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　　［摘要］　心血管疾病的发病率和死亡率逐年上升，严重危害人类健康。研究表明中性粒细胞相
关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）、ＮＧＡＬ／基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）９复合物参与炎症介质调控及血管重构，
在心血管疾病的发生发展中起重要作用。本文对ＮＧＡＬ、ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合物的生物学特性及其在
心血管疾病中的作用及临床意义进行综述，探讨其作为预测心血管疾病有效生物标志物的价值。
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　　心血管疾病（ＣＶＤ）是目前公共卫生的一大难题，预计到
２０３０年，约有２３００万人死于 ＣＶＤ。在我国，随着经济的发展，
人们生活方式的改变，ＣＶＤ已位居城乡居民总死亡原因的首
位。目前，高敏Ｃ反应蛋白已被确认为是预测心血管不良事件
的有效指标，炎症生物标志物是心血管疾病的预测指标。研究

发现，中性粒细胞相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）、ＮＧＡＬ／基质金属
蛋白酶（ＭＭＰ）９复合物作为促炎因子在心血管疾病的发展过
程中，尤其在炎症反应、血管重构及斑块易损性中发挥着关键

作用，有望成为心血管疾病的新型预测指标。本文对 ＮＧＡＬ、
ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合物的生物学特性及其在心血管疾病中的作
用及临床意义进行综述，旨在探讨其作为预测心血管疾病有效

生物标志物的价值。

　　一、ＮＧＡＬ、ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合物概述

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ｌｉｐｏｃａｌｉｎ）又称
ｌｉｐｏｃａｌｉｎ２、２４ｐ３、ＮＲＬ，是细胞外蛋白ｌｉｐｏｃａｌｉｎ家族的成员，是一
种２５ｋＤａ糖蛋白，由１７８个氨基酸残基组成，存在于中性粒细
胞的次级颗粒中［１］，并在中性粒细胞活化和脱粒过程中分泌。

ＮＧＡＬ在拥有脂质运载蛋白家族成员所具有的结合并转运多种
亲脂性小分子作用外，还与中性粒细胞、巨噬细胞和上皮细胞

中特异性受体结合［２］，加快促炎因子如白细胞介素（ＩＬ）６、ＩＬ８
和单核细胞趋化蛋白（ＭＣＰ）１的产生［３］，是促动脉粥样硬化

（ＡＳ）的有效介质。
ＭＭＰ９作为预测易损型斑块的有效指标，是锌金属蛋白

酶家族的一员，在单核巨噬细胞、内皮细胞、平滑肌细胞、成纤

维细胞和肿瘤细胞中广泛表达，可降解细胞外基质，促进内皮

通透性，破坏ＡＳ进展期斑块的稳定性［４］。同时，ＮＧＡＬ可与重
组基质金属蛋白酶前体（ｐｒｏＭＭＰ）９以分子间二硫键方式形
成具有稳定生物活性的异源二聚体（ＮＧＡＬ／ｐｒｏＭＭＰ９），随后
与金属蛋白酶组织抑制因子（ＴＩＭＰ１）结合形成三元、四元复合
物［５］。ＮＧＡＬ／ｐｒｏＭＭＰ９被激活后形成分子量约为１２５ｋＤａ的
复合物（ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合物），ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合物作为
ＭＭＰ９的重要调节剂，使ＮＧＡＬ以剂量依赖性方式防止ＭＭＰ９
降解并延长其活性，解除ＴＩＭＰ１对ＭＭＰ９的抑制作用，调节粒
细胞的炎症和病理生理反应。

ＮＧＡＬ、ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合物在调控炎症反应、介导肿瘤浸
润及转移等方面发挥重要作用。有研究证实，糖尿病肾病、肾

衰竭等肾损伤患者ＮＧＡＬ、ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合物水平升高，尤其
是ＮＧＡＬ作为急性肾损伤（ＡＫＩ）的重要早期标志物，在肾脏疾
病中具有极大的诊断及预测预后价值［６］。ＮＧＡＬ、ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９
复合物、ＭＭＰ９在乳腺癌、肺癌、大肠癌、白血病等恶性肿瘤中
高度表达，ＮＧＡＬ／ｐｒｏＭＭＰ９复合物水平与肿瘤患者的病情严
重程度及存活率显著相关［７］，ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合物已被证实是
脑肿瘤的分子标志物［８］。

　　二、ＮＧＡＬ、ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合物与心血管疾病

１．ＮＧＡＬ、ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合物与ＡＳ
ＡＳ的发病机制主要包括脂质浸润学说、血栓形成学说、炎

症反应学说、内皮细胞损伤学说、斑块增殖及新生血管形成等，

所有方面均受血管斑块炎症反应的影响。ＮＧＡＬ、ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９
作为促炎介质参与ＡＳ形成。

Ｅｉｌｅｎｂｅｒｇ等［３］在人颈动脉粥样硬化组织中发现巨噬细胞、

平滑肌细胞和内皮细胞均能表达 ＮＧＡＬ蛋白，有症状的颈动脉
狭窄患者ＡＳ组织中ＮＧＡＬｍＲＮＡ表达水平较无症状的颈动脉
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狭窄患者高，ＮＧＡＬ可创建ＡＳ的特征性促炎环境。该作者的最

新研究提出ＮＧＡＬ可作为检测不稳定颈动脉斑块的有效生物

标志物，并指导早期颈动脉内膜切除术或支架植入术的诊断及

治疗［９］。另有研究发现，滋养细胞参与ＡＳ形成，来源于滋养细

胞的斑块内新生血管是导致斑块内出血的主要原因，ＮＧＡＬ／

ＭＭＰ９复合物可与血红蛋白共定位，通过 Ｆｅ２＋的形式释放铁，

加速诱导氧化应激和慢性炎症，促进斑块内新生血管形成，加

快ＡＳ形成［１０］。Ｂｏｅｋｈｏｒｓｔ等［１１］使用靶向高分辨率ＭＲ成像在鼠

ＡＳ组织中检测到 ＮＧＡＬ和 ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合物，提示 ＮＧＡＬ、

ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合物有望成为检测高风险斑块的新型成像靶点。

已知他汀类药物可降低循环炎症介质的浓度，研究显示对

易损型斑块患者给予他汀类药物治疗，他汀药物治疗组患者

ＮＧＡＬ和ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合物水平较非他汀药物治疗组明显

降低，提示在某种程度上，他汀类药物通过降低循环 ＮＧＡＬ、

ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合物起稳定ＡＳ斑块的作用［１２］。

２．ＮＧＡＬ、ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合物与冠心病

（１）稳定性心绞痛：到目前为止，关于 ＮＧＡＬ与稳定性心绞

痛之间关系的研究尚少。Ｐａｕｌｓｓｏｎ等［１３］研究发现，稳定性心绞

痛组患者的ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合物水平和刺激中性粒细胞颗粒

释放ＮＧＡＬ的ＩＬ８浓度均高于正常对照组，提示稳定性心绞痛

患者的中性粒细胞处于启动状态，使细胞在迁移过程中易发生

放大反应。Ｚｏｇｒａｆｏｓ等［１４］的研究结果显示，与冠状动脉正常患

者比较，稳定型冠心病患者血清 ＮＧＡＬ水平明显升高。另有研

究分析血浆ＮＧＡＬ对冠心病患者（包括不稳定和稳定冠心病患

者）的预测作用，在调整常规心血管危险因素后，血浆 ＮＧＡＬ水

平与全因死亡率及 ＣＶＤ死亡率独立相关，但在调整肌酐水平

后，血浆ＮＧＡＬ不能预测全因死亡率和心血管疾病死亡率［１５］。

（２）急性冠脉综合征：ＮＧＡＬ是ＡＣＳ的有效预测因子。一项

前瞻性研究纳入初次行经皮冠状动脉介入治疗的５８４例 ＳＴ段

抬高型心肌梗死患者，在术前完善 ＮＧＡＬ血液样本并进行中位

时间为２３个月的随访，结果证实较高ＮＧＡＬ水平是全因死亡率

和主要不良心血管事件（ＭＡＣＥ）的独立预测因子，可独立预测

行经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）的ＳＴＥＭＩ患者的全因死亡率和

ＭＡＣＥ［１６］。Ｃｈｅｎｇ等［１７］的研究旨在探讨１３种蛋白质类生物标

志物对冠心病患者预后的预测价值，纳入７６８例接受冠状动脉

造影的急 ＡＣＳ及稳定型心绞痛患者，结果表明 ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９

复合物在随访期间与 ＭＡＣＥ独立相关，将 ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合

物添加到常规风险模型中并未明显提高辨别能力［受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线下面积为０．７３比０．６７］，但明显改善了风险重

分类（净重新分类指数０．４４；９５％ＣＩ０．２０～０．６９，Ｐ＜０．００１）。

血清ＮＧＡＬ水平与病变血管数量相关，提示 ＮＧＡＬ水平可能提

示疾病的严重程度。Ｋａｔａｇｉｒｉ等［１８］的研究旨在评估无心力衰竭

和慢性肾脏病患者血清 ＮＧＡＬ水平与 ＣＡＤ严重程度之间的关

系，发现高水平ＮＧＡＬ是高ＳＹＮＴＡＸ评分的独立危险因素，ＮＧＡＬ

可能是ＣＡＤ严重程度的生物标志物。

３．ＮＧＡＬ、ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合物与心力衰竭

既往多项研究已经表明 ＮＧＡＬ在急性肾脏疾病早期诊断

中的作用。由于肾功能不全对急性失代偿性心力衰竭和慢性

心力衰竭的发病率及死亡率有显著影响，ＮＧＡＬ除了作为肾脏

损伤的生物标志物外，在心力衰竭过程中还参与炎症反应［１９］，

被认为是心力衰竭的生物标志物［２０］。Ｐｒｏｎｓｃｈｉｎｓｋｅ等［２１］研究发

现，与对照组比较，心力衰竭患者的ＮＧＡＬ水平明显升高，而其接

受心室辅助装置（ＶＡＤ）植入后的ＮＧＡＬ水平较前下降，ＮＧＡＬ水

平与ＶＡＤ植入后心力衰竭严重程度及血液动力学改变有关，

ＮＧＡＬ可作为心力衰竭患者病情严重程度和预后的标志物。一

项关于ＮＧＡＬ对慢性心力衰竭患者预后预测价值的前瞻性研

究通过监测ＮＧＡＬ水平并进行平均１０．６个月的随访，主要终点

事件为心血管死亡、心力衰竭住院或因心力衰竭急诊就诊，结

果显示，ＮＧＡＬ水平与肌酐、白蛋白尿、肾小球滤过率显著相关，

ＲＯＣ曲线分析结果显示，ＮＧＡＬ预测主要终点事件的最佳截断

值为１７９ｎｇ／ｍｌ，ＮＧＡＬ高于此临界值患者的无事件生存率较

低，且ＮＧＡＬ、男性与主要终点事件独立相关［２２］。Ｓｉａｓｏｓ等［２３］

研究发现心力衰竭患者中ＮＧＡＬ水平明显升高，并与炎症及心

脏重塑的生物标志物［肌酐、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、脑钠肽

（ＢＮＰ）、ＭＭＰ９］呈正相关，与左心室射血分数呈负相关，进一

步提示了心力衰竭过程中可能存在肾功能不全、炎症及心脏功

能障碍的共同发病机制。另有研究发现抑郁症患者 ＮＧＡＬ水

平升高，合并慢性心力衰竭患者的 ＮＧＡＬ水平明显升高，与抑

郁评分相关［２４］。在严重心力衰竭的猪心肌细胞胞质中观察到

ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合物，提示在心力衰竭进展期间，ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９

复合物在细胞外基质重塑中的作用［２５］。

４．ＮＧＡＬ、ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合物与心脏手术后肾损伤

ＮＧＡＬ是儿科心脏手术后常用的肾脏损伤标志物。研究发

现心脏手术后并发急性肾损伤患者尿液和血浆 ＮＧＡＬ水平明

显升高。在成年人的研究中也有类似发现［２６］，心脏手术后发生

ＡＫＩ的患者术后 ２４ｈ内尿液 ＮＧＡＬ水平达到峰值，但血清

ＮＧＡＬ水平未见明显升高。有研究结果表明，尿液 ＮＧＡＬ在诊

断和预测ＡＫＩ方面优于血浆ＮＧＡＬ。一项旨在探讨ＮＧＡＬ水平

与急性心功能不全的先天性心脏病新生儿急性肾损伤与临床

结局关系的研究纳入年龄 ＜３０ｄ并接受心脏手术进行体外循

环的新生患儿，发现 ＮＧＡＬ水平在体外循环１２ｈ时达到峰值，

较术前水平增加１倍，并与 ＡＫＩ、长时间机械通气、住院时间相

关。Ｂｕｅｌｏｗ等［２７］的研究也验证了 ＮＧＡＬ是预测肺动脉瓣置换

术后发生ＡＫＩ的有效生物标志物。Ｐｅｓｏｎｅｎ等［２８］的研究旨在探

讨儿科心脏手术前应用甲强龙对血浆ＮＧＡＬ水平的影响，结果发

现，与对照组比较，甲强龙组患儿术后６ｈ血浆 ＮＧＡＬ水平明显

降低，提示ＮＧＡＬ源于活化的中性粒细胞，甲强龙可明显降低

ＮＧＡＬ水平。同时ＮＧＡＬ也是预测造影剂肾病的有效指标。

５．ＮＧＡＬ、ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合物与其他心血管疾病

ＮＧＡＬ、ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合物与心律失常、感染性心包炎、

心脏瓣膜病等关系的研究尚少。一项旨在探讨 ＮＧＡＬ是否可

作为经皮二尖瓣修补术患者死亡率指标的研究收集了１２０例

行二尖瓣修补术患者术前的血浆和尿液ＮＧＡＬ，术后进行１２个

月的随访，结果显示，随访期间死亡患者尿液 ＮＧＡＬ水平较对
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照组明显升高（Ｐ＜０．００１）［２９］。既往研究结果显示，ＮＧＡＬ是一
种盐皮质激素受体（ＭＲ）响应基因，经醛固酮处理后，ＭＲ直接
与ＮＧＡＬ启动子结合并控制转录，而转录时可被 ＭＲ拮抗剂如
螺内酯阻断。既往研究结果显示，在恶性肿瘤患者中醛固酮处

于高水平状态，诱导ＮＧＡＬ表达，提示ＮＧＡＬ可辅助恶性肿瘤后
心脏功能障碍和心力衰竭的诊断，给予螺内酯治疗后可显著改

善心脏功能［３０］。

　　三、总结及展望

综上所述，ＮＧＡＬ、ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合物与心血管疾病发
生、发展关系密切，主要作用机制为促进炎症反应、加快血管内

皮功能障碍和内膜增厚、加快斑块破裂出血及促进新生血管形

成等。目前关于ＮＧＡＬ、ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合物的临床研究较少，
其在Ｃ反应蛋白、ＢＮＰ、肌钙蛋白等传统指标面前，预测心血管
疾病尚未显现出优势，因此，需要ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９复合物、ＮＧＡＬ、
ＭＭＰ９等多个标志物联合使用。另外，由于ＮＧＡＬ、ＮＧＡＬ／ＭＭＰ９
复合物是在活动性炎症部分分泌，血液及尿液的采样时间仍未

解决，其在心血管疾病的发病机制、作为新的治疗靶点及不良

事件的预测价值等方面需要更多的临床研究进行论证。
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