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Abstract
AIM: To investigate the value of serum and 
bile neutrophil gelatinase associated lipocalin 
(NGAL) for distinguishing malignant strictures 
caused by cholangiocarcinoma (CCA) or pancre-
atic cancer from benign biliary strictures. 

METHODS: The study was performed pro-
spectively on patients admitted for endoscopic   
retrograde cholangiopancreatography biliary 
decompression. Forty-four patients with dilated 
biliary ducts, including 12 cases of CCA, 8 cases 
of pancreatic cancer, 1 case of carcinoma of the 
ampulla, and 23 cases of benign biliary stric-
tures, were enrolled. Their sera and bile were 
collected to measure NGAL. Routine biochem-
istry including liver function test and routine 
blood examination was also performed. Enzyme-
linked immunosorbent assay was performed to 
measure the contents of NGAL in serum and 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

血清及胆汁中NGAL对于区分良恶性胆道狭窄的临床意义

韩美玲, 吕志武

®

■背景资料
胰胆管恶性肿瘤
是常见的癌症相
关死亡原因之一, 
死亡率高, 5年总
体存活<5%. 由于
胰胆管肿瘤在早
期缺乏特异性临
床表现, 当患者被
确诊时多已经出
现远处转移, 因此
对于该疾病的早
诊较为困难. 

bile samples. 

RESULTS: Serum NGAL had no significant 
value for discriminating malignant and benign 
biliary strictures (mean, 31.10 ng/mL vs 118.35 
ng/mL, P = 0.0825). Biliary NGAL levels were 
significantly raised in the malignant disease 
group compared with the benign disease group 
(mean, 199.0 ng/mL vs 466.7 ng/mL, P = 0.0215). 

CONCLUSION: Measurement of biliary NGAL, 
not serum NGAL, may differentiate malignant 
biliary strictures from benign biliary strictures. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Benign biliary strictures; Malignant 
biliary strictures; Cholangiocarcinoma; Pancreatic 
cancer; NGAL

Han ML, Lv ZW. Serum and bile NGAL for clinically 
distinguishing malignant biliary strictures from benign biliary 
strictures. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(1): 133-139  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/133.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i1.133

摘要
目的:  研究血清和胆汁中中性粒细胞明胶
酶相关脂质运载蛋白(neutrophil gelatinase 
associated lipocalin, NGAL)对于区分良恶性胆
道狭窄的临床价值. 

方法: 所研究患者是经内镜下逆行胰胆管造
影进行胆道减压的患者. 共44例胆总管扩张患
者, 恶性胆道狭窄患者共21例, 其中胆管癌12
例, 胰腺癌8例, 壶腹癌1例, 良性胆道狭窄患者
23例. 收集患者血清和胆汁并采用酶联免疫吸
附试验方法检测其中NGAL的含量, 常规检测
其他生化指标如血常规、肝功能等. 

结果: 血清NGAL在区分良恶性胆道狭窄患者
中没有明显区别, 差异无统计学意义(平均值
31.10 ng/mL vs  118.35 ng/mL, P  = 0.0825). 比
起良性胆道狭窄疾病患者, 胆汁NGAL含量在
恶性胆道狭窄患者中明显升高, 差异有统计学
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■研发前沿
目前对于恶性胆
道梗阻的诊断多
依赖于影像学、
胆 道 的 细 胞 采
集、胆道活检、
血清肿瘤标志物
等 .  通 过 细 胞 刷
和活检在胆道狭
窄的部位可获得
组 织 学 样 本 ,  但
是细胞学和组织
学检查敏感性一
般<60%. 目前最
常 用 的 血 清 肿
瘤 标 志 物 为 糖
原 -199和癌胚抗
原 ,  因 其 较 低 的
敏感性和特异性
对于胰胆管肿瘤
的诊断仍需进一
步研究. 因此, 临
床中需要更多的
可协助准确诊断
并鉴别良恶性胆
道梗阻的可靠的
肿瘤标志物.

意义(平均值199.0 ng/mL vs  466.7 ng/mL, P  = 
0.0215). 

结论: 胆汁而非血清中NGAL含量对于鉴别良
恶性胆道狭窄患者有临床意义. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 胆汁而非血清中中性粒细胞明胶酶相

关脂质运载蛋白(neutrophil gelatinase associated 
lipocalin, NGAL)含量对于鉴别良恶性胆道狭窄

患者有临床意义. 相比较血清而言, 测定胆汁中

NGAL的含量所受到外界的影响要小, 一定程度

上使其特异性和敏感性高一些. 
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0  引言

胰胆管恶性肿瘤是常见的癌症相关死亡原因之

一, 死亡率高, 5年总体存活<5%[1,2]. 当患者诊断

时多已经出现远处转移或局部浸润[3]. 胆管癌在

过去的十几年中发病率在逐年增加[4,5]. 胰胆管

肿瘤在早期往往缺乏特异性临床表现, 可仅出

现中上腹腹胀、不适、隐痛、纳差、乏力、消

瘦等症状, 因此对于该疾病的早诊较为困难, 在
后期患者多表现为梗阻性黄疸. 

对于胆管癌患者确定诊断是很困难的, 胆道

狭窄的原因有很多, 除了恶性胆道狭窄外, 许多

良性胆道疾病也有相似的临床表现, 如炎性(自
身免疫性、感染性)、基因性的、血管性的等. 
延迟的确定诊断和治疗多是因为诊断的不确定

性. 外科手术仅仅针对于那些可能治愈的患者, 
所以只能应用于一小部分人群[6,7]. 诊断的不确

定往往导致处理方面的偏差, 目前对于恶性胆

道梗阻的诊断多依赖于影像学(CT、MRI、超

声内镜、胰胆管水成像)、胆道的细胞采集、

胆道活检、血清肿瘤标志物等[8-10]. 典型的胆管

癌常沿着胆管长轴生长[11], 且很少局部聚集, 然
而影像学对于观察这一区域的病变往往可准定

位, 但在确定良恶性方面帮助较少. 通过细胞

刷和活检在胆道狭窄的部位可获得组织学样

本, 但是细胞学和组织学检查敏感性一般小于

<60%[12]. 蛋白质图谱在发现新的肿瘤标志物方

面很有前景[13,14], 但是在人类胆汁中很难成功。

虽然人类的胆汁成分十分复杂, 最近有研究证

实在人类胆汁中蛋白可以定量, 并且可以提取

出蛋白质生物标记物[15-17]. 目前最常用的血清肿

瘤标志物为糖原抗体(carbohydrate antigen 19-9, 
CA19-9)和癌胚抗原, 因其较低的敏感性和特异

性对于胰胆管肿瘤的诊断仍需进一步研究. 因
此, 临床中需要更多的可协助准确诊断并鉴别

良恶性胆道梗阻的可靠的肿瘤标志物. 
中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(neu-

trophil gelatinase associated lipocalin, NGAL)是
一24 kDa分泌型糖蛋白, 从激活的中性粒细胞

中释放出来, 在人类 NGAL基因定位于9q34. 多
种证据表明NGAL诱导了多种人类的癌症, 并且

在这些癌症患者中存在NGAL高表达的现象, 比
如皮肤癌[18]、甲状腺癌、乳腺癌[19,20]、卵巢癌
[21,22]、子宫内膜癌[23]、结肠癌[24]、肺癌[25]、肝

癌、胆管癌、食道癌[26]、胃癌[27,28]和胰腺癌[29,30]

等. 有报道称在胃癌、胰腺癌和肝细胞癌的患

者血清中有NGAL水平增高的现象[31-33]. 之前有

研究报道了在胆管癌患者中血清NGAL有较正

常患者明显升高的现象, 差异有统计学意义[34,35]. 
很少有研究恶性胆道狭窄患者胆汁中NGAL含
量的文献报道, 本文就NGAL在良恶性胆道狭窄

患者中的含量区别进行研究. 

1  材料与方法

1.1 材料 选择于2013-02/2013-06就诊于哈医大

二院的梗阻性黄疸的患者. 收集该病患者的逆

行性胰胆管造影(endoscopic retrograde cholan-
giopancteatography, ERCP)术前周围静脉血, 以
及行ERCP检查时收集患者胆汁. 将不符合实验

要求的患者予以排除. 排除标准: 因NGAL在急

性肾功能衰竭、肾功能不全或慢性胰腺炎的患

者中明显增高[30,36,37], 因此以上疾病的患者予以

排除. 同时将除胰胆管癌症以外的其他部位的

恶性肿瘤、ERCP胆总管插管未成功者排除. 
1.2 方法 在患者行ERCP检查之前对患者进行采

血至少4 mL, 置于4 ℃的冰箱中约2 h. 待血液凝

结后在室温条件下1000 r/min的速度离心10 min, 
取上清并置于EP管中密封后置于-80 ℃中保存, 
待测量时备用. 在受试者行ERCP检查时, 向胆

总管中注入造影剂之前抽出胆汁约5-10 mL, 置
于试管中, 随后将试管避光并置于4 ℃冰箱中. 
此后用离心机12000 r/min, 离心10 min. 取上清

并置于EP管中密封后置于-80 ℃中保存, 待测
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■相关报道
多 种 证 据 表 明
NGAL诱导多种
人类的癌症, 并且
在这些癌症患者
中存在NGAL高
表达的现象, 比如
皮肤癌、甲状腺
癌、乳腺癌、卵
巢癌、子宫内膜
癌、结肠癌、肺
癌、肝癌、胆管
癌、食道癌、胃
癌和胰腺癌.

量时备用. 待样本数达到预计值后将血清以及

胆汁样本取出后做ELISA分析. ELISA试剂盒

购自美国Cloud-Clone Corp.公司, 货品编号为

SEB388Hu, 各项操作均严格按照说明进行. 同
时患者的丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotrans-
ferase, ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(aspartate 
aminotransferase, AST)、碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP)、γ-谷氨酰氨转移酶等运用速

率法进行检测, 血清总胆红素以及直接胆红素

运用比色法进行检测. 
统计学处理 使用Excel进行数据处理, 分析

方法: 计量数据采用mean±SD进行描述, 计数数

据采用计数和百分比进行描述; 主要分析指标与

疾病是否具有相关性, 采用线性回归, 调整年龄

与性别两个因素. 分析过程采用SAS9.3进行分析. 

2  结果

2.1 良恶性胆道狭窄患者资料比较 所选取符合

实验入组标准的胆道狭窄的患者一共44例, 良
性胆道狭窄患者23例 ,  恶性胆道狭窄患者21
例. 良性胆道狭窄的病因包括: 胆总管结石18
例、Odd i括约肌功能失调1例、胆道炎性狭窄

2例、胆囊管管状腺瘤1例、十二指肠憩室1例
等, 恶性胆道狭窄包括胆管癌12例、胰腺癌8
例、壶腹癌1例. 在21例恶性胆道狭窄患者中有

7例经病理证实, 其余患者均有经影像学诊断为

恶性胆道狭窄, 包括彩超、超声内镜、肝胆胰

CT/MRI、ERCP检查等. 所有肿瘤患者术前均未

做放疗、化疗或免疫治疗. 按照α = 0.05检验水

准, 良恶性胆道狭窄患者中血清NGAL含量在两

组患者中分别为31.1 ng/mL(9.1 ng/mL±215.325 
ng/mL) vs  118.35 ng/mL(36.65 ng/mL±256.2 
ng/mL), P  = 0.0825, 胆汁中NGAL含量在两组

患者中分别为199.0 ng/mL(27.9 ng/mL±292.1 
ng/mL) vs  466.7 ng/mL(270.05 ng/mL±102.5 
ng/mL), P  = 0.0215. 比起良性组, 恶性组患者血

清总胆红素、γ-谷氨酰氨转移酶水平均较高, 血
红蛋白水平较低, 差异有统计学意义(P值分别为

0.0208、0.0324、0.0416). 年龄、性别、ALT、
AST、ALP等生化指标在两组之间无明显差异. 
患者良恶性胆道狭窄的基本特征比较如表1, 患
者胆汁和血清中NGAL比较情况, 如图1. 
2.2 胆汁中NGAL多重线性分析结果 胆汁NGAL
的多重线性回归未进行变量筛选的结果如表2. 
按照α = 0.05检验水准, 胆汁NGAL在良恶性分

组, 同时与总胆红素与直接胆红素呈负相关. 

3  讨论

胰胆管恶性肿瘤发病隐匿, 早期发现以及诊断

困难, 手术切除率低, 术后死亡率高, 预后差. 至
今, 常用于临床检测胆管癌的血清学肿瘤标志

物有癌胚抗原和CA19-9. 然而CEA因许在多其

2014-01-08|Volume 22|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  良恶性胆道梗阻患者基本信息以及血液生化指标的比较 (mean±SD)

     

指标
分组

P 值
良性组 恶性组

n 23 21

年龄(岁) 59.13±10.58 65±10.50

性别

  男 15 12

  女   8   8

血红蛋白(g/L)   131.0(125.0±140.5)     129.5(107.5±139.25) <0.05

ALT(U/L)   46.0(16.0±103.0)        57(35.5±103.25)

AST(U/L) 26.0(16.0±83.5) 70.5(44±80.25)

GGT(U/L) 156.0(47.5±568.0)      542.5(232.5±748.75) <0.05

ALP(U/L)   105.5(78.5±188.25) 189.5(156±358.5)

总胆红素(µmol/L) 20.7(15.2±44.4)          75.2(39.05±233.075) <0.05

直接胆红(µmol/L) 16.2(6.65±43.3)      70.25(33.02±218.37)

血清NGAL(ng/mL)     31.1(9.1±215.325)  118.35(36.65±256.2)

胆汁NGAL(ng/mL) 199.0(27.9±292.1)      466.7(270.05±102.5) <0.05

ALP: 碱性磷酸酶; ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 天门冬氨酸氨基转移酶; GGT: γ-谷氨酰氨

转移酶.
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■创新盘点
已经有许多国内
外 文 献 报 道 了
NGAL在消化系
恶性肿瘤方面的
研究, 如胃癌、肝
癌、胰腺癌患者
血清中NGAL的
含量, 但是关于胆
汁中的含量目前
还比较少.

他的消化系统肿瘤、妇产科恶性肿瘤或其他的

胆道病理性改变(如胆管炎或肝炎等)也增高, 因
此CEA在诊断胆管癌中特异性较差[38]. Leelawat
等 [39]曾报道了C E A在诊断胆管癌方面的敏感

性和特异性分别仅为58.54%和62.50%. 血清

CA19-9值的显著升高对胆管良恶性病变有一定

的鉴别诊断价值, 但在胆道感染或其他胆管良

性病变中CA19-9值亦可显著升高[40], 因此在本

研究中并未将CEA、CA19-9列为测量指标, 本
研究旨在发现对鉴别良恶性胆道狭窄敏感性和

特异性均高的新的肿瘤标志物. 
NGAL又称人脂质运载蛋白2[41], NGAL的

表达在一些良性和恶性疾病中会出现表达失调

的现象. NGAL在肿瘤中的功能从阻止凋亡(在
甲状腺癌细胞), 阻止肿瘤浸润和血管再生(在胰

腺癌)到增加肿瘤的增殖和转移(在乳腺和结肠

癌)[42], 因此近年来NGAL与人类恶性肿瘤的这

种多样性的关系越来越受到了人们的重视. 此
外, NGAL与基质金属蛋白酶-9(matrix metallo-
protease-9, MMP-9)以二硫键形成复合物, 促进

MMP-9对细胞基底膜的降解, 从而浸润周围基

质, 介导癌细胞转移[43]. 尽管NGAL在肿瘤发生

中的准确的机制尚不完全清楚, 但是他确定与

人类的一些常见的恶性肿瘤相关, 包括胃癌、

食道癌、胰腺癌和胆管癌等. 有报道称比起非

肿瘤组织NGAL与MMP-9复合物在胃癌和食道

鳞状细胞癌的组织中表达增高[44,45], 同时在乳腺

癌组织中, NGAL过表达是患者预后不良的标志, 
包括癌组织分化程度低和存在淋巴结转移[20]. 

胰腺癌是致死率最高的恶性肿瘤之一, 5年
存活率低于3.5%[3]. 目前越来越多的证据表明

NGAL与胰胆管恶性肿瘤相关[26,46,47], 有报道称[30]

在胰腺癌中存在NGAL mRNA过度表达的现象, 
在组织学和血清学研究中, 胰腺恶性肿瘤和胰

腺炎症患者中NGAL表达明显上调, 但正常胰腺

组织中却很少表达(P <0.001). 
NGAL在胆管癌患者中存在表达增高的现

象已经有一些研究报道. Nuntagowat等[48]报道在

胆管癌患者中通过siRNA可以抑制70%-80%的

NGAL mRNA和蛋白的表达. 
在胰胆管恶性肿瘤中, 胆汁是一潜在的有着

丰富的肿瘤生物标志物的资源. 胆汁从胆道中

缓缓流出, 理论上其含有丰富的肿瘤细胞代谢

产物. 此外, 胆汁相对容易获得, 多数胆道狭窄

的患者都需经逆行性胰胆管造影检查以及相关

内镜下治疗, 通过此操作可获取胆汁. 然而在正

常胆管组织中无此蛋白的表达, 因此, 推测测量

良恶性胆道狭窄患者的胆汁中NGAL的含量可
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图  1  良恶性胆道狭窄患者胆汁以及血清中NGAL含量的对比情况. A: 良恶性胆道狭窄患者胆汁中NGAL对比情况. aP<0.05 

vs 良性; B: 良恶性胆道狭窄患者血清中NGAL对比情况. aP<0.05 vs  良性.

A B

表  2  胆汁中NGAL多重线性分析结果

     
胆汁NGAL

年龄 0.0608

性别 0.9759

血红蛋白 0.4056

ALT  0.6524

AST 0.5749

GGT 0.1840

ALP 0.8518

总胆红素 <0.03

直接胆红素 <0.03

ALP: 碱性磷酸酶; ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 天门冬氨酸氨

基转移酶; GGT: γ-谷氨酰氨转移酶.
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能有区别. 但目前国内外对胆汁中NGAL检测的

文献报道少之又少. 
本研究采用酶联免疫吸附法检测了良恶性

胆道狭窄患者胆汁中NGAL蛋白表达水平, 结果

提示与胆道良性狭窄患者相比, 胆道恶性狭窄

患者胆汁中NGAL蛋白有较高的表达水平(平均

值466.7 ng/mL vs  199.0 ng/mL), 差异有统计学

意义(P  = 0.0215), 说明检测胆汁中NGAL蛋白对

胆道系统肿瘤的诊断具有临床意义. 因此, 根据

本研究可推测出, 胆汁中NGAL蛋白含量的检测

对肿瘤性质的鉴别诊断具有一定意义. 但是相

对于患者血清来说, 患者胆汁的收集更为复杂. 
因此本实验同时检测了两组患者血清中NGAL
的含量, 检测结果示恶性胆道梗阻患者较良性

组高(平均值118.35 ng/mL vs  31.10 ng/mL), 但差

异没有统计学意义(P  = 0.0825), 从另一方面证

明了血清中NGAL蛋白含量在鉴别良恶性胆道

狭窄的诊断方面临床价值较小. 最近有两项研

究报道了血清或者胆汁中NGAL含量在胰胆管

恶性肿瘤患者中的临床应用价值. 其中, Leela-
wat[35]报道了血清中NGAL和CA19-9含量在鉴别

良性胆道狭窄和胆管癌方面有临床意义, 差异

有统计学意义(P <0.001), 与本研究结果不一致. 
然而在其实验中并未将患者胆汁中NGAL的含

量进行检测. 另一项研究[34]显示胆汁中NGAL含
量在区分良恶性胆道梗阻方面的敏感性为94%, 
但在本研究中胆管癌患者数量较少, 众所周知

比起胆管癌, 血清CA19-9和胰腺CT对胰腺癌的

诊断更为有效.  
在本研究中胆汁NGAL多元线性回归分析

表明, 胆汁中NGAL含量与总胆红素与直接胆

红素呈负相关, 而与其他因素如年龄、性别、

血红蛋白、肝功能酶学指标等无明显相关性, 
表明NGAL在区分良恶性胆道狭窄方面是一独

立的预测指标. 本实验虽然证实检测胆汁中的

NGAL蛋白在鉴别诊断胆道良恶性肿瘤等方面

有一定的临床应用价值, 但因样本例数较少, 尚
需更大样本量的研究结果进一步证实. 此外, 本
实验无正常健康人的胆汁中NGAL的检测, 且有

个别良性胆道狭窄患者胆汁中NGAL蛋白含量

表达较高, 但可能与胆石等刺激胆管局部组织

增生相关, 仍需进一步研究. 
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