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ABSTRACT

The role of plasma neutrophil gelatinase-associated 

lipicalin (NGAL) as biomarker for diagnosis and prognosis 

in acute kidney injury patients

Kim Hyung-nam

Advisor : Prof. Shin Byung-chul, Ph.D.

Department of Medicine

Graduate School of Chosun University

 Background and Objectives : Acute kidney injury (AKI) is a common and serious 

condition, the diagnosis of which currently depend on functional markers such as 

serum creatinine measurement. Unfortunately, creatinine is a delayed and 

unreliable indicator of AKI. Neutrophil gelatinase-associated lopocalin (NGAL) 

appears to be a promising novel biomarker for the early diagnosis of acute 

kidney injury (AKI). however, a wide range in its predictive value has been 

reported. The aim of this study was to evaluate the predictive value of serum 

NGAL in patients with established AKI 

 Materials and Methods : Serum NGAL was measured in 1293 patient with AKI. 

AKI was diagnosed according to AKIN criteria. Patients were four group; group 1 

includes patients with normal renal function, group 2 includes patients with AKIN 

stage 1, group 3 includes patients with AKIN stage 2, group 4 includes patients 

with AKIN stage 3 . Serum NGAL were measured by ELISA at admission. We 

studied possible relationship between serum NGAL, estimated glomerular filtration 

rate (eGFR), and staging in patient with AKI.

Results : Serum NGAL levels were significantly higher in AKI patient than in 

healthy control (452.19±471.57 ng/mL vs. 183.12±259.46 ng/mL , p<0.001). The 

serum NGAL level showed a significant inversed correlation with GFR (r= 

0.164, p=0.018). The discriminatory ability of NGAL for AKI also increased 

with increasing AKIN stage. (AKIN1, 159.0 (77.5-425.5), AKIN2 56.0 

(52.0-548.0), AKIN3 503.5 (88.0-1300),  p<0.001).  
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Conclusion : From this results, we concluded that serum NGAL is a reliable 

marker of renal function in AKI patient. However, serum NGAL did not provide 

more accurate information regarding renal function.

 

Key word : Neutrophil gelatinase-associated lopocalin, acute kidney injury, 

biomarker 
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I. 

 신  신   격한 저하  징  하  합병   

원 간  물  망  가 시킬 뿐만 라, 에  비  또한 매  

큰  적  매   하다.(1)  신  단  보   

청 creatinine  승 나 핍뇨  보  경 에 단 할 수 다.(2) 청 

creatinine  신   저하에 한 조  단에 좋  생체  볼 수 

, 그  청 농 가 여러 가  비 신   (체 , 종, 나 , , 

물, 근  , 단  취 등) 에 해 향   문 다.(3)  신  허

 , 신  물, 체 신염, 신  , 곁체조   신  

 등 다 한 원 에 해 생할 수 , 원  에  료   가 

다 하고 조 에 료  시 하  것  신  만 적   고 신   

하   매  하다. 그러나 근 수십 년간  신  단에 

 수  적  생체     신  단하  

 청 creatinine  많  고 , 많  연 에  청 creatinine  

신  미 난  체 여과  저하게 감  에 승하  것

 져 다.   신  났  경  청 creatinine  가하

 수   수 , 미 신   가    청 

creatinine  가가 나   수   문에  신  단하   

적절하다  견  적 다.(4,5)

Neutrophil gelatinase associated lipocalin(NGAL)  에  견  25 

kDA 단  허   에 신  근 , 원  뇨 에   가  

  에  견 다.(6)    심  수술  생하  신  

에  creatinine 보다  찍 승하여  신  조 단 하  한 것

  져  (7,8) 또한 신 식수술  식신 연 (delayed graft 

function)  조 단에  하다.(9,10) 근 연 에 하   신  조

단 에   신  복    에  할 수  것  

생각 다.(11) 본 연  신  들   청 NGAL 과 AKI  

계에 한 연  시행 하 고 히,  나 가 AKIN 단 에 라  신

 정  나 고 그 정 에 라 NGAL과  연 에 한 연  시행 하

다.
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II.   

1. 

2012년 12월 1  2013년 9월 30  조 학   병원  내원하여 

신  단    NGAL 검  시행 하 고 에 한 조

 같  간에 내원한    신  단   에  NGAL  

검 하 다.  신  1) 48시간 내 청 크 티닌  >0.3 mg/dl 승 

하거나, 2) 전에   크 틴 저 보다 1.5   승 하거나, 

3) 6시간 동  시간당 량  0.5 m/kg/hr 미만  경  정 하 다. 또한 

신  AKIN  에 라 3가   하 다. 

2. 연   

 본원  문한 신  가      하 고 병 청취, 

신체검 , 검 , 검 , 검  등  시행하  NGAL 정량 검  동시

에 시행하 다. NGAL  정량 검  TriageⓇ Test Kit(Alere Inc., Wsaltham. MA. 

USA)  하여 TriageⓇ Meter 비에  역 정  시행하 , 정 

 10-1300ng/ml 다. 

   하  여러 가  동   (당뇨, 고 , 말 신병 ),  

검  결과 ( 수, 헤 빈, , ESR, CRP, BUN, 민, 

procalcitonin, creatinine) 등  하 , 내원 시 creatinine, 체 , 나 , 

 탕  Cockroft equation  체 여과  하 다. 

 신  정  2007년에 한 AKIN stage 단  하 다. 

  청 크 티닌 (baseline creatinine)  본원에 문한 날  근 3

개월 내  청 크 티닌   수  경  가   청 크 틴 수

  하 고, 근 3개월 내  청 creatinine   수 거나 본원에 

첫 문  경 에  내원시 정한 청 creatinine 수   하 다. 또한 

량   수  경 에  청 creatinine 수 만   하 다. 

3. 계

  계  SPSS (Statistical Package for the social sciences, for windows 
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version 20.0) 프 그램  하 고  합병  감염 생 무   

연  감염 과 비감염    하여 연 포  SIRS여 , 

ESRD  원  등  피 슨  제곱 검정  해 하 다. 감염 과 비

감염  PCT, WBC, CRP 등  포함한 검  결과  t 검정  하

고, 검 실 견  WBC, Hct, CRP, 민  피 슨   해 청  

검  결과  계수  하 다. 전체  에  감염여  청 

NGAL농  receiver operating characteristic curve (ROC curve)  해 하

여 감염여  종 수  한 NGAL  민감   하 다. 계적 

수  0.05  하 다. 
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III. 결과

1.  

병원  문하여 청 NGAL에 한 검  시행한  703   하

고, 그  AKIN 단  하여  신   단   283

고,  신  생하   420   조  정 하 다.   

 연  AKI  No AKI 보다 하게 높 고  No AKI 에  남 가 

244(58.1%), AKI 에  남 가 172(61.2%)  계적  한 차 가 다. 

병에  HIN   간  차 가 고 DM과 CKD  AKI  No AKI 보다 

하게 높 다. Hb, Platelet, Albumin, GFR  No AKI  AKI 보다 하게 높

고, WBC, ESR, CRP, BUN, Procalcitonin, Baselin Cr, 내원시 Cr, 퇴원시 Cr, 

NGAL  AKI  No AKI 보다 하게 높 다 (Table1).

2. AKIN stage 에  학적 검  결과

 AKIN stage 단 에  비  결과, Hb, CRP, BUN, Procalcitonin, GFR, 

Baselin Cr, 내원시 Cr, 퇴원시 Cr, NGAL  계적  한 차 가 다. 

검정 결과, Hb  AKI stage1  AKI stage3 보다 하게 높 고 CRP  

AKI stage3  AKI stage1 보다 하게 높 다. BUN  AKI stage1  AKI 

stage2 과 AKI stage3 보다 하게 낮 고 GFR  AKI stage3  AKI 

stage1 과 AKI stage3 보다 하게 낮 다. Baseline Cr  AKI stage3  

AKI stage1 과 AKI stage2 보다 하게 높 고 내원시 Cr  AKI stage1 에

 AKI stage3  갈수  하게 높 고 NGAL  AKI stage3  AKI 

stage1 과 AKI stage2 보다 하게 높 다 (Table2).

3. 신  원 에  학적 검  결과 

원 에  비  결과, CRP, BUN, Albumin, Procalcitonin, 퇴원시 Cr, 

NGAL  계적  한 차 가 다. 검정 결과, CRP  감염  신전

, , 타 보다 하게 높 고 BUN  감염  타 보다 하게 

높 다. Albumin  감염  신전 , , 타 보다 하게 낮 다. 

Procalcitonin  감염  신전 , , 타 보다 하게 높 다. 퇴원시 

Cr  신전  과 타 보다 하게 낮 다. NGAL  감염  신전
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과 타 보다 하게 높 다(Table3).

4. 망 무  학적 검  결과 

 망 무에  비  결과 CRP, 퇴원시 Cr 수  망  생존 보다 계적 

하게 높 고 Albumin 수  생존  망 보다 계적  하게 높

다 (Table4).

5. NGAL과 학적 검  결과  연

 NGAL 수  BUN, Albumin, Procalcitonin, GFR, baseline, Visit Cr, 

Discharge Cr 수 들 간  연  검정한 결과  보  든 수 에  계적

 한 계가 고 BUN(r=0.233), Procalcitonin(r=0.172), 

baseline(r=0.182), Visit Cr(r=0.218), Discharge Cr(r=0.190) 수 가 높 수  

NGAL 수 가 높 짐   수 고 Albumin(r=-0.141)과 GFR(r=-0.164) 수

가 높 수  NGAL 수 가 낮 짐   수 다 (Table5).
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IV. 고찰

  신  ,   등  행  해 수 시간에  수 간

에 걸쳐 신    신  항  실 고 청 크 틴, 

 (blood urea nitrogen, BUN), 전해 ,  등   물  체내에 

적  경  말한다.  신  망  적  험  신 체 

(Renal replacement therapy)  시행   경  수 개월 에  망

 가 한 것  보고 다.(12) 또한 격한 신   저하  체  조절  

, 전해  균 , 폐 종 등  합병  켜 결과적  다  전  

래하여  에 크게 향  미  수 므  빠  시간 내  신

 단하고 합병  하  것    좋게 하   하다. 

  신  험  고 , 감염  , 심 계 , 간경 , 흡

전, 만  심 전, 병, 종 등  매  다 하  실에   신

 원   절  가  많  큰 수술, 조 제  , 심 량

 감 , 체 량  결핍, 신  물 등  흔한 것  져 다. 

 신  정  Acute dialysis Quality Initiative(ADQI)에  2004년 RIFLE 

단  내놓  루  시 했다.(13) 또한 신   격한 저하가 

신  뿐만 라 해 학적  하  에 해 생한다  것  

한 점  존  신 전(acute renal failure) 과  차 라고 할 수 겠

다.(14) RIFLE 단   신  청 크 틴  량 에 라 

'Risk', 'Injury', 'Failure'  3 단계  나 고 그 결과에 라 'Loss', 'End-stage 

kidney disease‘  주  가 하 다. 2007년에  Acute Kidney Injury 

Network(AKIN)에  RIFLE 단   수정  제 하 다. AKIN 단  

RIFLE 단 과  차 점  ’Risk'  정 에 48시간 내에 0.3mg/   청 크

틴  가 항  가  신 체  시행하  경  동적  

'Failure'  다. 또한 'Risk', 'Injury', 'Failure' 신 Stage 1,2,3  하

다. 

 NGAL  여러 포에   25 kDa  단  신  허  , 

감염,  종 , 신 뇨   등  났   신  헨넬고 (Henle’s loop)

나 원  뇨 에   체에  여과   근 뇨  에  흡수 

  수    에  견 할 수 다.(6)  NGAL  심 수
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술     연 가 시  심 수술  2시간 나  

NGAL  가 한 들에   신  생  많 다.(7) 히 수술  2시간

째 내 NGAL 농  cut-off value  100 ng/mL  정하   AUC가 0.95, 

민감 가 82%, 가 90%  보 고  신  정 , 간, 원 간,  

망 과    보고하 다.(15) 다  연 에  조 제  하  심

술  2시간  나 가한    NGAL  농  조 제에 한  

신   할 수 다고 보고하 다.(16)

저 들  본연 에   신  단     NGAL  농

 정 하 고,  신  단   조 과 NGAL  다  학

적 검 등  비  하 다.  신  에  청 NGAL  값  전에  

다  연 들과 찬가   신  에  계적  하게 높 다. 히 

본 연 에   신  정  AKIN  하 , 에  

 NGAL  농  비 하 고, AKIN stage1 과 2   NGAL  농 가 

계적  한 차  보  만. AKIN stage 1 과 3 , 2 과 3  

에   NGAL  농 가 계적  한 차  보 다. 러한 결과  보

   신 에  AKIN 2   가 적  적  

문  것  료 다. 또한  NGAL과 다   검  결과 간에 연 에 

한 조  시행 하 ,  NGAL과 GFR, Albumin   계  보

고, 그  BUN, Procalcitonin, 저 Creatinine, 내원 시 Creatinine, 퇴원 시 

Creatinine 등과   계  보 다.  

 조 에  신  단하  해  빠  검  결과가 필 하다. 본원에  

쓰 고   NGAL  정량 검  역 정  시행  검체  

하   20 내  결과   할 수 다. 본연 에  청 NGAL  농  

신 과  연  뿐만 라 청 NGAL  농  신  정   

연 에 한 연  AKIN 단  탕  시행하 , 들 연 에 

해 계적  한 결과   하 다. 러한 결과   신  에  

NGAL   신   할 수  것  료  에 라 조

에 신 체 등  적극적  료  시행할 수  신    향

에   것  료 다. 

 본 연   가  제한점  다. 첫째 연      신  

미 단    하여, 청 NGAL  조  단에 적합함에 한 결과
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  할 수  조  또한 정  크 티닌 가    청 

NGAL  조 하여 조 에 한 정   하 다. 

째,  NGAL  수  여러 들  향   수 다.  NGAL  수

 체  태, 물 등  향   수  에 한 나 가가 

 하 가 다. 째. 동   무   병 에 존하  

문에  보 가 병   고   에  정 한 조 가 다

 점 다. 넷째,  신  단  에  많  들  본원에 처

 내원하  경 가 많  저 creatinine   수  경 가 많 , 

 NGAL  내원시 1 만 정하 다  점 다. 연 적 검  시행하여 연  

행 하 라   신  복 여   NGAL 연  찾  수  

것 다. 러한 제한점들  보 고  많   정하여 전향적 연  

행 한다   신  에 한 조    료  신 체  필  

여 에   수  것 라 료 다. 
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V. 결

  NGAL  가   신  생과   비 적 높  민감

  보  정하  시간  20  내 므      

료 시   NGAL  정량적  정함   신  조 에 할 수 

다.  탕  적절한 료  제공함  심각한 합병 나 망  

 수   할 수  것 , 또한 물 나 조 제등  조정함

 가   신  할 수  것 다. 그러나  적  에 

해  연 가 적 실정  에 한 가적  연 가 필  할 것 다.
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Table 1. No AKI 과 AKI   비

No AKI(n=420) AKI(n=281) p-value

age (years) 64.96±13.26 67.50±14.12 0.016

Male (%) 244(58.1) 172(61.2) 0.411

HTN (%) 188(44.9) 143(50.9) 0.118

DM (%) 110(26.3) 117(41.6) <0.001

CKD (%) 15(3.6) 56(19.9) <0.001

Hb (g/dL) 13.07±2.03 11.36±2.73 <0.001

WBC (/mm3) 9117±4255 12391±7541 <0.001

Platelet (103/uL) 262.650±87.890 243.770±120.440 0.024

ESR (mm/hr) 19.01±19.89 29.40±26.57 <0.001

CRP (mg/dL) 2.56±5.16 7.16±8.78 <0.001

BUN (mg/dL) 15.73±8.47 48.93±38.39 <0.001

Albumin (mg/dL) 3.92±.54 3.43±.74 <0.001

Procalcitonin 
(ng/mL)

0.67±1.83 15.37±30.31 <0.001

GFR (ml/min) 68.36±54.21 22.41±14.99 <0.001

Baseline Cr
(mg/dL)

0.93±.25 2.77±2.49 <0.001

Visit Cr
(mg/dL)

1.00±.24 3.91±3.05 <0.001

Discharge Cr
(mg/dL)

.97±.25 2.46±1.79 <0.001

NGAL (ng/mL) 183.1±259.5 452.2±471.6 <0.001
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 Table 2. AKIN stage 단 에  비

AKI 

Stage1 

(n=144)

AKI

Stage2 (n=19)

AKI

Stage3 (n=118)

p-valu

e

Hb (g/dL) 12.01±2.65a 10.65±1.54ab 10.68±2.79b <0.001

WBC (/mm
3)

10680
(7615-15287)

13130
(8780-17700

)

10115
(7110-14737)

0.177

Platelet 
(103/uL)

246.99±115.4
3

249.42±123.
20

238.92±126.7
0

0.845

ESR (mm/hr) 26.57±26.22 32.79±27.39 32.19±26.72 0.231

CRP (mg/dL) 1.6(0.4-7.6)a 6.2(1.2-17.3)
ab 4.6(1.0-15.6)b 0.010

BUN (mg/dL)
28.6(21.0-39.

5)a
46.2(29.3-76

.6)b
57.4(37.7-89.

4)b <0.001

Albumin 
(mg/dL)

3.53±.81 3.24±.53 3.34±.65 0.172

Procalcitonin 
(ng/mL)

0.5(0.2-9.2) 0.6(0.2-4.1) 1.1(0.3-26.3) 0.098

GFR(mL/min) 30.82±13.61a 24.76±14.99
a 11.44±8.19b <0.001

Baseline Cr
(mg/dL)

1.81±.70a 1.97±.85a 4.07±3.36b <0.001

Visit Cr
(mg/dL)

2.05±.64a 2.88±.62b 6.35±3.36c <0.001

Discharge Cr
(mg/dL)

1.84±.72a 1.50±.57a 3.39±2.35b <0.001

NGAL 
(ng/mL)

159.0(77.5-4
25.5)a

86.0(52.0-54
8.0)a

503.5(88.0-13
00.0)b <0.001

a,b,c : Scheffe or Tamhane's homogeneous subsets.



- 14 -

Table 3. 원 에  비

신전 (n=
60)

(n=34) 감염(60) 타(n=127)
p-

value

Hb (g/dL)
11.61±2.

75
11.96±2.7

7
11.19±2.

70
11.16±2.71

0.38

0

WBC (/mm
3)

12132±6
575

12616±60
79

14150±8
953

11621±753
4

0.19

6

Platelet 
(103/uL)

254.070±
111.450

269.410±1
25.030

216.050
±148.22

0

245.130±10
6.980

0.15

9

ESR (mm/hr)
25.42±24

.16
28.47±26.

78
30.37±2

7.09
31.10±27.4

8

0.61

5

CRP (mg/dL)
7.43±9.0

3a
5.22±5.87

a
13.99±9.

56b 4.23±6.98a <0.0

01

BUN 
(mg/dL)

45.49±26
.03ab

48.09±38.
21ab

65.84±5
3.93a

42.74±32.0
8b

0.00

1

Albumin 
(mg/dL)

3.47±.90
a 3.48±.74a 3.05±.58

b 3.59±.65a <0.0

01

Procalcitonin
(ng/mL)

5.65±18.
42a

3.28±9.47
a

34.18±3
9.73b 5.02±16.56a <0.0

01

GFR 
(ml/min)

19.83±13
.11

22.99±13.
53

21.87±1
4.88

23.43±16.0
7

0.61

4

Baseline Cr
(mg/dL)

2.46±1.6
9

3.39±3.20
3.07±3.0

4
2.60±2.29

0.22

0

Visit Cr
(mg/dL)

3.68±2.5
7

4.02±3.35
4.05±3.0

7
3.93±3.20

0.91

4

Discharge Cr
(mg/dL)

2.01±1.0
8a

3.23±2.32
b

2.21±1.9
4ab 2.59±1.76

b 0.00

7

NGAL 
(ng/mL)

311.9±39
8.6a

547.9±471
.6ab

764.2±5
26.5bc

345.4±402.
5a

<0.0

01

a,b,c : Scheffe or Tamhane's homogeneous subsets.
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Talbe 4. 망 무에  비

생존 (n=235) 망 (n=46) p-value

Hb (g/dL) 11.37±2.71 11.32±2.86 0.908

WBC (/mm3) 11978±6999 14498±9675 0.098

Platelet (103/uL) 246.730±117.540 228.630±134.700 0.352

ESR (mm/hr) 30.67±26.85 22.18±23.99 0.069

CRP (mg/dL) 6.20±8.14 12.67±10.33 0.001

BUN (mg/dL) 47.48±33.68 56.29±56.52 0.155

Albumin (mg/dL) 3.49±.73 3.12±.71 0.002

Procalcitonin 
(ng/mL)

14.00±29.57 21.99±33.58 0.252

GFR (ml/min) 22.59±15.23 21.11±13.31 0.645

Baseline Cr
(mg/dL)

2.77±2.54 2.77±2.25 0.999

Visit Cr
(mg/dL)

4.02±3.20 3.38±2.12 0.096

Discharge Cr
(mg/dL)

2.36±1.70 2.98±2.13 0.034

NGAL (ng/mL) 437.9±461.5 525.2±519.4 0.252
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Table 5-1. NGAL과 학 검 들  계

BUN
Albu
min

Procalc
itonin

GFR
base
line

Visit 
Cr

Dischar
ge Cr

NG
AL

계수
값

0.23
3

-0.1
41

0.172
-0.1
64

0.18
2

0.21
8

0.190

p-v
alue

0.00
0

0.01
8

0.048
0.01

8
0.00

2
0.00

0
0.001

Table 5-2. NGAL에 향  미  

수     SE t p

BUN 0.282 0.079
3.96

5
1.44

9
2.736

0.00
8

F=7.488 p=0.008
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