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NGAL在肠道炎症中作用的研究进展

刘 文
 

综述,仝巧云△
 

审校

(三峡大学第一临床医学院,湖北宜昌
 

443000)

  [摘要] 中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白(NGAL)是lipocalin家族成员之一,在不同的病理生理状态下,
能与相应配体结合,表现出复杂的生物功能,在肠道黏膜免疫、调节肠道微生物及消化道肿瘤的发生等方面有

一定作用。本文就NGAL的作用机制、分子调控及其在肠道炎症和肿瘤中的作用做一综述。
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  [Abstract] Neutrophil

 

gelatinase-associated
 

lipocalin
 

(NGAL)
 

is
 

a
 

member
 

of
 

the
 

lipocalin
 

family,

which
 

can
 

bind
 

to
 

the
 

corresponding
 

ligands
 

under
 

different
 

pathophysiological
 

conditions
 

and
 

exhibit
 

complex
 

biological
 

functions.It
 

plays
 

a
 

certain
 

role
 

in
 

intestinal
 

mucosal
 

immunity,regulation
 

of
 

intestinal
 

microbes
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

digestive
 

tract
 

tumors.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

mechanism,molecular
 

regulation
 

of
 

NGAL
 

and
 

its
 

role
 

in
 

intestinal
 

inflammation
 

and
 

tumors.
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  中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白(neutrophil
 

ge-
latinase-associated

 

lipocalin,NGAL)又称脂质运载蛋

白-2(lipocalin,lcn-2)、噬铁蛋白、24P3,是最早发现于

中性粒细胞的一种分泌性蛋白,为lipocalin家族成员

之一。在体内广泛参与炎症及免疫反应、细胞分化、
细胞凋亡、肿瘤形成及侵袭转移等生理病理过程。

NGAL主要表达于中性粒细胞、巨噬细胞、脂肪细胞,
在结肠、胃、肾脏、肝脏等组织中也有少量表达,当组

织炎症或上皮细胞损伤时,NGAL的表达明显升高。
本文探讨NGAL在肠道炎症及肿瘤发生中的作用,
为这些疾病的治疗提供潜在靶点。

1 NGAL的结构及生物学功能

  NGAL是由178个氨基酸残基构成的小分子急

性期糖蛋白,以单体、同源二聚体及与基质金属蛋白

酶9(MMP9)共价结合的异源二聚体3种分子形式存

在。免疫细胞主要分泌二聚体NGAL,而上皮细胞只

分泌单聚体 NGAL,决定 NGAL形态的分子机制尚

不清楚。据推测,NGAL在中性粒细胞中长期储存形

成二聚体,而上皮来源的 NGAL分泌速度相对较快

则主要由单体组成[1]。与lipocalin家族成员相似,

NGAL蛋白多肽链的 N-末端为310螺旋,C-末端为

α-螺旋,中间为八段反平行式β-折叠构成的β折叠桶,

β折叠桶一端开放,提供与配体结合的进口,另一端被

310螺旋封闭,桶底部内侧是由疏水性氨基酸残基排

列形成的亲脂性结合位点,可运载固醇类、血小板活

化因子、白三稀和脂多糖等介导炎性反应的亲脂性小

分子。但NGAL的β折叠桶更大、更开放,与配体的

结合腔更浅,使其更易于与大分子配体特异性结合,
从而较好地发挥其生物学功能。

MMP9在炎症性肠病中高表达[2],通过促进细胞

因子的释放及炎症细胞的聚集加速炎症的进展,最终

造成广泛的组织损伤。在肿瘤组织中,MMP9介导肿

瘤细胞的浸润,与肿瘤细胞的增殖及侵袭能力密切相

关[3-4]。NGAL的β折叠桶封闭端的游离巯基,可与

MMP9通过二巯键结合,促进pro-MMP9的活化,阻
止 MMP9的内源性降解,减慢基质金属蛋白酶组织

抑制剂(TIMP-1)对 MMP9的失活作用,从而延长

MMP9的活性[2],并由此参与 肠 道 炎 症 及 肿 瘤 的

进展。

NGAL是天然抗菌免疫的重要组成部分,它可与

细菌分泌的铁载体结合形成 NGAL-铁载体-铁复合

物,阻止细菌从周围环境中获取铁,抑制细菌生长。
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当组织炎症时,大肠杆菌增加铁载体产量以满足其对

铁的需求,同时中性粒细胞大量分泌 NGAL以隔离

和中和铁载体[5]。与野生组小鼠相比,NGAL缺乏的

小鼠对细菌感染更为敏感,感染大肠杆菌后表现出更

高的病死率。因此,组织炎症中 NGAL诱导的低铁

反应可被看作是对感染的原始保护[6]。此外,NGAL
可以和其受体NGALR结合将铁转运进入细胞内,构
成一条新的铁转运途径,细胞外的低铁环境可通过减

少氧自由基的产生来减轻氧化应激对细胞的损伤。
除了限制肠道细菌对铁的利用而起抗炎作用外,

NGAL对黏膜损伤也具有细胞保护作用,当肠道上皮

细胞受损伤时,NGAL可促进存活的上皮细胞、炎症

细胞向损伤后的裸露区域迁移,重建上皮完整性;其
再生上皮细胞、隐窝细胞中 NGAL的免疫反应活性

和mRNA信号均显著增加[7]。同时,NGAL也可增

强巨噬细胞的细菌吞噬作用,与白细胞介素-10(IL-
10)缺失小鼠腹腔内巨噬细胞相比,在 NGAL/IL-10
双缺失的巨噬细胞中自噬蛋白LC3-Ⅱ的形成明显减

少,重组NGAL可恢复LC3-Ⅱ的形成,从而改善巨噬

细胞细菌吞噬功能;在大肠杆菌感染后的NGAL/IL-
10双缺陷小鼠模型中,分泌 NGAL的巨噬细胞的植

入可减轻结肠炎[8]。肿瘤相关巨噬细胞(TAM)是肿

瘤微环境中的重要铁源,NGAL作为肿瘤微环境中主

要的铁转运蛋白,在TAM 调控的肿瘤铁稳态中发挥

着重要作用。TAM 具有较强的吞噬活性,可以有效

地回收铁并与TAM 合成的NGAL结合主动释放到

肿瘤微环境中,增加肿瘤微环境中铁的可用性,促进

肿瘤细胞增殖、血管生成和转移,NGAL缺陷型TAM
胞内含铁量显著增加,肿瘤微环境中含铁量减少[9]。

NGAL对肿瘤细胞的生物学活性具有双向调节作用,
取决于 NGAL的载铁状态,铁负载的 NGAL通过

NGALR将铁跨膜转运到肿瘤细胞内,胞内铁浓度的

增加可抑制凋亡通路中Bim蛋白的表达,进而诱导B
淋巴细胞瘤2基因(Bcl-2)合成增加,最终抑制细胞的

凋亡信号通路和抑制细胞的凋亡;无铁 NGAL可促

进肿瘤细胞内铁流出进而促进肿瘤细胞凋亡[10-11],

NGAL对铁转运的介导使其可能成为肿瘤治疗的新

靶点。
 

NGAL也可与其受体NGALR结合诱导中性粒

细胞中的细胞外信号调节激酶ERK1和ERK2信号

传导,进而调节中性粒细胞迁移、黏附[12]。研究发现

从NGAL缺陷小鼠中提取的中性粒细胞不能渗入感

染部位,不能吞噬和杀灭细菌,且中性粒细胞的趋化

性和黏附性也明显减弱[13]。有体外证据表明NGAL
能以不依赖铁的方式增加CD4+T淋巴细胞上人白细

胞抗 原 G 的 表 达,而 铁 结 合 的 NGAL 也 可 激 活

CD4+/
 

FoxP3+调节性T淋巴细胞,提示其参与细胞

介导的适应性免疫[14]。

2 NGAL的分子诱导与表达调节

2.1 NGAL与核因子-κB(NF-κB) NGAL启动子

区域包含转录因子NF-κB、STAT1、STAT3的结合位

点,肠道炎症时,NF-κB通过激活 NGAL的基因转

录,上调血清 NGAL水平来维持正常肠黏膜稳态及

对机体的免疫应答,IL-1可通过激活 NF-κB促进

NGAL的表达[15];NGAL也可通过负反馈机制调节

NF-κB和STAT3通路的激活,减少NF-κB抑制蛋白

α(IκBα
 

)降解和STAT3磷酸化来发挥抗炎效应。在

小鼠巨噬细胞中,NGAL缺乏导致脂多糖(LPS)诱导

的NF-κB、STAT3炎症信号通路的激活增加,并加剧

LPS引起的促炎标志物CD11c、IL-6和NOS的表达,
但在无LPS刺激的条件下将重组NGAL导入巨噬细

胞时,NGAL对NF-κB、STAT3信号传导途径的活化

没有影响,表明NGAL本身不是促炎因子,而是在促

炎刺激存在时发挥抗炎作用[16]。

2.2 NGAL与TH17细胞相关细胞因子 TH17细

胞作为一种 CD4辅助性 T细胞,可分泌IL-17、IL-
21、IL-22等细胞因子,在维持肠道免疫稳态及抵御外

源性病原体感染中发挥重要作用[17]。研究表明,IL-
22和IL-17A 共同刺激可显著诱导结肠上皮细胞

NGAL
 

mRNA的表达,且肿瘤坏死因子α(TNF-α)可
进一步放大这种效应,使 NGAL有希望成为判断抗

TNF-α抗体治疗炎症性肠病(IBD)的疗效的候选标

记物[18]。此外,IL-23/IL-17轴可通过诱导炎症部位

对中性粒细胞的招募,进而促进 NGAL在炎症部位

的分泌,增强抗菌及免疫调节作用。NGAL的表达受

IL-23R基因型的调控,当增加IL-23R突变基因时,血
清NGAL浓度呈明显下降趋势,但在用抗IL-23R抗

体治疗IBD小鼠模型后,NGAL水平逐渐恢复到初始

水平,表明基因受损的IL-23轴阻碍了NGAL的正常

上调[18]。

3 NGAL与肠道炎症相关性疾病

3.1 NGAL与IBD 黏膜免疫、肠道微生态和宿主

易感性在IBD的发病中起重要作用。基因微阵列分

析显示NGAL基因是溃疡性结肠炎(UC)患者结肠黏

膜中表达最丰富的基因之一,也是 UC的易感基因;
在肠上皮细胞和肠黏膜的中性粒细胞中均有发现

NGAL蛋白,而mRNA的合成仅位于上皮细胞,提示

结肠黏膜中性粒细胞中的NGAL是由骨髓中未成熟

的中性粒细胞前体合成并在炎症部位释放;而肠上皮

细胞则参与大量 NGAL的从头合成,使上皮细胞作

为黏膜防御的一部分直接参与炎症过程的调节[19]。
在小鼠模型中,NGAL的缺失导致结肠细菌黏附蛋白

表达上调;粪便细菌数量较前增加3倍,以在IBD更

为普遍的拟杆菌属及肠杆菌属居多;且 NGAL表达
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缺陷的小鼠结肠炎症及便血较野生型更显著[20]。将

鼠NGAL导入乳酸菌中产生大量表达NGAL的乳酸

菌,在体外环境中,其对异常pH、高浓度胆汁酸、氧化

应激的耐受性增强;而小鼠体内实验中,表达 NGAL
的乳酸杆菌可以抑制大肠杆菌的生长、降低肠杆菌素

的生物活性,并显示出更好的肠道黏膜保护作用,这
一结论表明益生菌产生和分泌NGAL的基因修饰可

提高益生菌在治疗结肠炎方面的稳定性、有效性[21]。

NGAL目前也被认为是IBD诊断和活动性监测

的潜在标记物。少数临床研究表明,与健康对照或

IBS患 者 相 比,IBD 患 者 的 肠 黏 膜、粪 便、血 清 中

NGAL明显升高[22-23],且肠黏膜及粪便中 NGAL浓

度与临床表现活动性及内镜下病变活动性具有明显

的相关性[24],敏感性、特异性优于C反应蛋白(CRP)
及红细胞沉降率(ESR);在克罗思病(CD)中,结肠型

患者粪便 NGAL水平显著高于小肠型患者;在 UC
中,全结肠炎较直肠炎患者粪便NGAL明显升高[22]。
缺铁性贫血是IBD常见并发症,尽管静脉补铁,但在

10个月内超过50%的患者会复发[25],有研究发现

UC和CD中 NGAL与铁浓度之间存在显著负相关

性,一方面与IBD患者长时间的血液损失有关,另一

方面与长期潜在的亚临床炎症引起IL-6、TNF-α等炎

症因子上调,造成 NGAL合成增多导致铁螯合作用

加强有关[24],因此NGAL可能是诊断炎症相关性贫

血患者缺铁与否更可靠的潜在标志。

3.2 NGAL与肠道肿瘤 慢性炎症是肠道肿瘤发病

的重要机制之一,结肠炎相关癌症(CAC)的风险随病

程增加而增加,与炎症的严重程度正相关。因此,明
确肿瘤相关性炎症在结直肠癌(CRC)中的作用及调

控具有重要意义。大量研究发现在结肠炎、癌前病变

和恶性肿瘤中,结肠上皮细胞均可见 NGAL的高表

达,而正常结肠组织几乎不表达NGAL[22,26]。但关于

NGAL与肠道肿瘤的发生、侵袭转移之间的关系,目
前持两种观点。一种观点认为,NGAL与肿瘤发生、
侵袭转移呈负相关。KIM等[27]通过免疫印迹法检测

NGAL,也证实了NGAL在CRC细胞中的高表达;敲
除NGAL基因,可诱导细胞增殖和从上皮到间充质

状态的形态学转变;此外,CRC细胞中NGAL的下调

也增加了细胞迁移和上皮间质转换,诱导了大量葡萄

糖的消耗和乳酸的产生,伴随着能量代谢相关基因的

增加。因此,NGAL对CRC细胞的增殖、上皮间质转

换和能量代谢具有负调控作用,可能是CRC中潜在

的转移抑制因子和治疗靶点。这一结论与文献[28]
的研究结果相符,他们发现NGAL/IL-10双缺陷小鼠

的肠道所有黏液层完全丧失,黏膜屏障恶化,附着于

肠上皮细胞和隐窝的细菌大量入侵,并以IL6-STAT3
依赖的方式促进肠道炎症-异型增生-肿瘤的发生、发

展,而NGAL可防止结肠炎因IL-10缺乏引起的右侧

结肠肿瘤的自发形成,其机制与微生物菌群的改变有

关。另一种观点认为,NGAL促进肿瘤发生、侵袭转

移。多种肿瘤中NGAL可与 MMP9形成复合物,阻
止 MMP9的降解。MMP9不仅可以直接降解基底膜

和基质中的Ⅳ型胶原,同时可以促进细胞外基质释放

血管内皮细胞生长因子,促进肿瘤血管形成、浸润和

远处转移[29-30]。HU 等[31]发现在人结肠癌细胞中,

NGAL过表达通过Racl、E-cadherin和catenins的异

位,导致癌细胞的骨架系统重组,减低细胞与细胞之

间的黏附,增加细胞与基质之间的黏附,进而提高癌

细胞的运动能力,促进癌细胞侵袭转移。

NGAL在不同肿瘤细胞中功能的差异,可能与肿

瘤细胞的类型不同有关,仍需进一步大样本、更深入

的研究。
综上所述,NGAL与肠道炎症及肿瘤的发生、发

展密切相关,但目前对于 NGAL在肠道炎症及肿瘤

方面的具体作用及机制尚有很多不同的观点。所以,
有必要对其展开更加深入的研究,这不仅有利于在基

因分子水平上深化NGAL对肠道炎症及肿瘤发病机

制的基础理论认识,更有利于推进 NGAL在IBD及

肠道肿瘤中的临床应用。
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