
作者简介:徐海波,男,副主任技师,主要从事临检方向的研究。

·论  著·

慢性肾小球肾炎患者尿液VEGF、TGF-β1水平变化及相关性研究

徐海波

四川大学华西广安医院/广安市人民医院检验科,四川广安
 

638001

  摘 要:目的 分析血管内皮生长因子(VEGF)、转化生长因子-β1(TGF-β1)在慢性肾小球肾炎患者尿液

中的水平及相关性。方法 选取2019年3-5月该院收治的60例慢性肾小球肾炎患者为研究组,同期该院收

治的高血压肾病患者60例为高血压肾病组,以及同期于该院门诊体检的60例健康者为对照组,采用生化分析

仪检测患者血清标本中肌酐(Scr)、尿素氮(BUN)、三酰甘油(TG)水平,采用酶联免疫吸附试验检测患者尿液

中VEGF、TGF-β1水平,比较3组VEGF、TGF-β1水平,对慢性肾小球肾炎发生的危险因素进行Logistic回归

分析,分析VEGF、TGF-β1的相关性及其对慢性肾小球肾炎的预测价值。结果 3组性别、年龄、体质量指数比

较差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。研究组Scr、BUN、TG、VEGF、TGF-β1水平均高于高血压肾

病组和对照组(P<0.05);研究组患者血管活性药物使用比例、机械通气比例、肾脏替代治疗比例、出院时Scr、
最高序贯性器官功能衰竭评分(SOFA评分)、住院时间均高于高血压肾病组(P<0.05);Logistic回归分析显

示,VEGF、TGF-β1、Scr、BUN、TG是慢性肾小球肾炎发生的危险因素(P<0.05);受试者工作特征(ROC)曲线

结果显示,VEGF、TGF-β1诊断慢性肾小球肾炎的曲线下面积(AUC)分别为0.776(95%CI:0.635~0.918,

P=0.001)、0.725(95%CI:0.571~0.879,P=0.001),二者联合诊断的 AUC为0.943(95%CI:0.851~
0.999,P=0.001),联合诊断价值较高。结论 在慢性肾小球肾炎患者中,VEGF、TGF-β1水平较高,且VEGF、

TGF-β1、Scr、BUN、TG是慢性肾小球肾炎发生的危险因素,VEGF、TGF-β1联合对慢性肾小球肾炎的诊断价值

较高。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

levels
 

and
 

correlation
 

of
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF)
 

and
 

transformed
 

growth
 

factor-β1
 

(TGF-β1)
 

in
 

chronic
 

glomerulonephritis
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

60
 

patients
 

with
 

chronic
 

glomerulonephritis
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

to
 

May
 

2019
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

research
 

group,and
 

60
 

patients
 

with
 

hypertensive
 

nephropathy
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

hypertensive
 

nephropathy
 

group.60
 

healthy
 

people
 

who
 

under-
went

 

physical
 

examination
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

creatinine
 

(Scr),blood
 

urea
 

nitro-
gen

 

(BUN)
 

and
 

triacylglycerol
 

(TG)
 

in
 

serum
 

samples
 

of
 

patients
 

were
 

detected
 

by
 

biochemical
 

analyzer,and
 

VEGF
 

and
 

TGF-β1
 

in
 

urine
 

of
 

patients
 

was
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

levels
 

of
 

VEGF
 

in
 

three
 

groups
 

were
 

compared,Logistic
 

regression
 

analysis
 

on
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

chronic
 

glomerulonephritis
 

was
 

conducted,the
 

correlation
 

of
 

VEGF
 

and
 

TGF-β1
 

and
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

chronic
 

glomerulonephritis
 

were
 

analyzed.Results There
 

were
 

no
 

differences
 

in
 

gender,age
 

and
 

body
 

mass
 

index
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

(P>0.05),which
 

were
 

comparable.The
 

levels
 

of
 

Scr,BUN,TG,VEGF,TGF-

β1
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

hypertensive
 

nephropathy
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

percentages
 

of
 

patients
 

who
 

used
 

vasoactive
 

drugs,conducted
 

mechanical
 

ventilation,under-
went

 

renal
 

replacement
 

therapy,the
 

level
 

of
 

Scr
 

at
 

discharge,the
 

highest
 

SOFA
 

score,and
 

the
 

length
 

of
 

stay
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

all
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

hypertensive
 

nephropathy
 

group
 

(P<0.05).Logistic
 

regres-
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sion
 

analysis
 

showed
 

that
 

VEGF,TGF-β1,Scr,BUN,and
 

TG
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

chronic
 

glomerulonephritis
(P<0.05).The

 

results
 

of
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

showed
 

that,the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

VEGF,TGF-β1
 

for
 

diagnosing
 

chronic
 

glomerulonephritis
 

was
 

0.776
 

(95%CI:0.635-
0.918,P=0.001),0.725

 

(95%CI:0.571-0.879,P=0.001),and
 

the
 

AUC
 

of
 

combined
 

detection
 

was
 

0.943
 

(95%CI:0.851-0.999,P=0.001).The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

was
 

higher.Conclusion In
 

patients
 

with
 

chronic
 

glomerulonephritis,VEGF
 

and
 

TGF-1
 

levels
 

are
 

high,and
 

VEGF,TGF-1,Scr,BUN
 

and
 

TG
 

are
 

risk
 

predictors
 

of
 

chronic
 

glomerulonephritis,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

VEGF
 

and
 

TGF-1
 

have
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

chronic
 

glomerulonephritis.
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growth
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  慢性肾小球肾炎又称慢性肾炎,该病病情进展缓

慢,病情迁延,患者病程较长,最终可能导致出现慢性

肾衰竭[1-2]。慢性肾小球肾炎的主要临床表现有水

肿、蛋白尿、高血压、肾功能损伤等。慢性肾小球肾炎

患者多伴有肾毛细血管内皮损伤[3]。血管内皮生长

因子(VEGF)具有促进内皮细胞增生、形成新生血管、
增加血管通透性的作用。肾脏中VEGF水平增加,会
导致尿液中VEGF水平的升高[4]。转化生长因子-β1
(TGF-β1)能够促进肾小球细胞外基质的沉积,是导

致肾小球硬化的主要细胞因子,通过TGF-β1水平能

够判断慢性肾小球肾炎的严重程度[5]。基于此,本文

将探讨VEGF、TGF-β1在慢性肾小球肾炎中的水平

及相关性。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年3-5月本院收治的60
例慢性肾小球肾炎患者为研究组,同期本院收治的60
例高血压肾病患者为高血压肾病组,以及同期于本院

门诊体检的60例健康者为对照组。研究组中,男32
例,女28例;年龄(43.23±12.33)岁;体质量指数

(BMI)(24.12±1.76)kg/m2。高血压肾病组中,男
29例,女 31 例;年 龄 (42.50±14.80)岁;BMI
(25.36±1.25)kg/m2。研究组中,男31例,女29例;
年龄(43.62±12.65)岁;BMI(24.18±1.06)kg/m2。

3组性别、年龄、BMI比较差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。

纳入标准:(1)研究组符合《中国成人糖尿病肾脏

病临床诊断的专家共识》[6]中关于慢性肾小球肾炎的

诊断标准,并经影像学检查确诊;(2)高血压肾病组符

合《高血压肾病诊断和治疗中国专家共识(2022)》[7]

关于高血压肾病的诊断标准;(3)年龄18~70岁;(4)
能配合本研究实验室检查,数据完整。研究组和高血

压肾病组排除标准:(1)其他肾功能不全疾病;(2)急
性肾炎;(3)恶性肿瘤、血液系统疾病;(4)近期接受过

相关治疗;(5)糖尿病、心脑血管疾病等其他系统性疾

病。本研究获得本院伦理会批准,严格遵循伦理选原

则,受试者均知情并自愿加入本研究,签署知情同意

书,诊疗过程中保证受试者隐私和安全。

1.2 研究方法

1.2.1 临床资料收集 收集3组年龄、性别、BMI、
既往病史(高血压、糖尿病、高血脂)、实验室血清指标

肌酐(Scr)、尿素氮(BUN)、三酰甘油(TG),以及尿液

中血 管 内 皮 生 长 因 子(VEGF)、转 化 生 长 因 子-β1
(TGF-β1)水平。

1.2.2 指标检测 采集所有研究人员清晨空腹静脉

血6
 

mL,置于抗凝管,将枸橼酸钠抗凝剂与血液按

1∶9比例使用,防止血液凝固,3
 

000
 

r/min离心后取

上清液,-20
 

℃环境保存。所有研究人员晨起排尿

后,饮用500
 

mL水,1
 

h后取所有研究人员尿液10
 

mL,当日进行检测。采用日立 HITACHI7600-120
型生化分析仪检测患者血清中Scr、BUN、TG水平。
采用酶 联 免 疫 吸 附 试 验 检 测 患 者 尿 液 中 VEGF、

TGF-β1水平,试剂来自北京贝尔生物工程股份有限

公司,所有的操作均严格依照标准操作规程进行。

1.2.3 不良事件发生情况及临床转归 记录患者住

院期间不良事件发生情况及临床转归,包括血管活性

药物使用例数、机械通气例数、肾脏替代治疗例数、出
院时Scr、序贯性器官功能衰竭评分(SOFA评分)、住
院时间等情况,SOFA评分针对呼吸、凝血、肝、循环、
神经、肾脏6个方面进行每日评估,各0~4分,分数

越高,预后越差。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析,Kolmogorov-Smirnov法进行拟合优度检验,

levene法进行方差齐性检验,符合正态分布的计量资

料以x±s表示,组间比较采用单因素方差分析,组间

两两对比采用LSD-t检验。计数资料以频数或百分

率表示,组间比较采用χ2 检验。采用Logistic回归

分析发生慢性肾小球肾炎的危险因素,采用受试者工

作特征(ROC)曲线分析尿液 VEGF、TGF-β1对慢性

肾小球肾炎的诊断价值。所有统计均采用双侧检验,
检验水准α=0.05。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 临床基线资料 研究组合并高血压、糖尿病、高
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血脂的患者多于高血压肾病组(P<0.05),研究组

Scr、BUN、TG、VEGF、TGF-β1水平均高于高血压肾

病组和对照组(P<0.05);高血压肾病组Scr、BUN、

TG、VEGF、TGF-β1水平均高于对照组(P<0.05)。
见表1。

2.2 两组患者不良事件及临床转归比较 研究组患

者血管活性药物使用比例、机械通气比例、肾脏替代

治疗比例、出院时肌酐、最高SOFA评分、住院时间均

高于高血压肾病组(P<0.05)。见表2。

表1  临床基线资料比较[n(%)或x±s]

组别 n 高血压 糖尿病 高血脂
Scr

(μmol/L)
BUN
(mmol/L)

TG
(μmol/L)

VEGF
(μg/L)

TGF-β1
(μg/L)

研究组 60 26(43.33) 21(35.00) 12(36.67) 146.33±15.36 18.24±1.86 2.85±0.35 12.35±1.23 153.74±15.23

高血压肾病组 60 29(65.00) 8(13.33) 23(35.38) 80.65±7.68 9.01±1.06 2.68±0.41 8.54±0.85 58.65±11.98

对照组 60 - - - 55.32±6.23 6.33±0.63 0.56±0.06 2.32±0.23 33.62±2.33

F/t/χ2 - - - 29.630
 

33.400
 

4.742
 

19.740 38.010

P - - - 0.001
 

0.001
 

0.001
 

0.001
 

0.001

  注:-表示无数据。

表2  两组患者不良事件及临床转归比较[n(%)或x±s]

组别 n 血管活性药物 机械通气 肾脏替代治疗
出院时Scr
(μmol/L)

最高SOFA评分

(分)

住院时间

(d)

研究组 60 40(66.67) 23(35.38) 8(9.23) 119.62±42.65 10.00±3.20 13.50±3.60

高血压肾病组 60 19(31.67) 7(10.77) 2(3.08) 69.57±8.72 4.00±1.60 11.50±5.20

对照组 60 - - - 55.32±6.23 - -

χ2/t/z 14.704
 

11.378
 

3.927
 

8.906
 

12.990
 

12.430
 

P 0.001
 

0.001
 

0.001
 

0.001
 

0.001
 

0.001
 

  注:-表示无数据。

2.3 发生慢性肾小球肾炎的危险因素的Logistic回

归分析 以是否发生慢性肾小球肾炎为因变量(0=
否,1=是),VEGF、TGF-β1、Scr、BUN、TG 为自变

量,建立Logistic回归模型,并校正年龄、性别等混杂

因素影响,最终发现 VEGF、TGF-β1、Scr、BUN、TG
是慢性肾小球肾炎的危险因素(P<0.05)。见表3。

表3  影响发生慢性肾小球肾炎的Logistic回归分析

因素 β S.E. Waldχ2 OR(95%CI) P

VEGF 0.882 0.212 10.035 2.978(1.147~8.223) 0.001

TGF-β1 0.765 0.287 9.065 3.024(1.235~9.525) 0.001

Scr 0.823 0.321 10.214 4.257(1.442~12.353) 0.001

BUN 0.684 0.014 8.433 6.224(1.341~9.774) 0.001

TG 0.663 0.694 9.365 5.428(1.317~8.955) 0.001

2.4 VEGF与TGF-β1二者之间的相关性分析 相

关性分析结果显示,VEGF与TGF-β1呈正相关(r=
0.512,P=0.001)。
2.5 VEGF、TGF-β1对慢性肾小球肾炎的诊断价

值 VEGF、TGF-β1单项及联合诊断慢性肾小球肾

炎的曲 线 下 面 积(AUC)分 别 为 0.776(95%CI:
0.635~0.918,P=0.001),0.725(95%CI:0.571~

0.879,P=0.001)、0.943(95%CI:0.851~0.999,
P=0.001)。联合诊断价值较高,灵敏度、特异度、准
确度见表4、图1。
表4  VEGF、TGF-β1诊断慢性肾小球肾炎的效能分析

指标
灵敏度

(%)

特异度

(%)

准确度

(%)
AUC P 95%CI

VEGF 66.67 83.33 75.00 0.776 0.001 0.635~0.918

TGF-β1 83.33 71.67 69.16 0.725 0.001 0.571~0.879

两项联合 96.67 63.33 80.00 0.943 0.001 0.851~0.999

图1  VEGF、TGF-β1诊断慢性肾小球肾炎的效能分析

3 讨  论

慢性肾小球肾炎是指各种原因引起的肾功能减

退,严重者可能会出现肾衰竭,对患者的生命健康造
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成严重影响[8]。有研究显示,其发病可能是各种病

毒、细菌等感染肾脏造成,发病人群多为中青年[9-10]。
因此,寻找慢性肾小球肾炎相关特异性生物标志物对

于早期诊断、治疗及患者的预后至关重要。基于此,
本研究旨在分析 VEGF、TGF-β1在慢性肾小球肾炎

中的水平及意义。

VEGF是一种特异性多功能血管内皮细胞因子,
在正常生理情况下,VEGF主要由肾小球上皮细胞表

达[11]。肾小球内皮细胞与活化的细胞膜也可合成

VEGF,在肾脏的发育过程中,VEGF是不可缺少的细

胞因子,当肾脏受损时,VEGF表达上调可导致肾小

球过滤膜通透性增高,因此可导致尿液中VEGF水平

增高[12-14]。有研究发现,VEGF在肾脏病中表达异

常,可导 致 肾 小 球 通 透 性 增 加,促 进 蛋 白 尿 的 形

成[15-16]。还有研究说明,慢性肾小球肾炎患者VEGF
水平的升高与蛋白尿存在关联,研究结果提示了

VEGF参与蛋白尿的发展过程[17-18]。本研究结果显

示,与高血压肾病组和对照组相比,研究组尿液中的

VEGF水平明显升高,与上述研究具有一致性,从而

进一步说明了尿液VEGF水平可以作为诊断慢性肾

小球肾炎的特异性指标。

TGF-β1主要由淋巴细胞与单核细胞产生,其被

认为是促进肾脏纤维化发生的重要因子,在肾脏纤维

化与肾小球硬化的过程中发挥重要作用,在肾脏疾病

中,TGF-β1能够调节炎症反应,抑制肾小管上皮细胞

和肾小球上皮细胞的增殖,最终引起肾小球硬化,造
成肾功能损伤[19-20]。直接检测患者肾组织中TGF-β1
水平必行肾穿刺活检,会对患者造成一定的创伤,因
此,检测尿液中TGF-β1水平较为方便[21-22]。本研究

结果显示,与高血压肾病组和对照组相比,研究组尿

液中TGF-β1水平明显较高。提示TGF-β1水平升高

是因为肾组织中含有多种炎症因子,在肾小球出现损

伤后所产生的多种细胞因子促进了TGF-β1的生成,
同时随着肾小球过滤功能的减弱,肾小球基地膜通透

性增加,最终导致尿液中TGF-β1水平的升高。由此

可以认为,尿液中TGF-β1水平可作为诊断慢性肾小

球肾炎的指标。
另外,本研究分析了慢性肾小球肾炎发生的危险

因素,结果发现 VEGF、TGF-β1、Scr、BUN、TG均为

慢性肾小球肾炎的危险因素,提示VEGF、TGF-β1能

够辅助临床评估慢性肾小球肾炎的发生风险。且本

研究ROC曲线结果显示,VEGF、TGF-β1均对慢性

肾小球肾炎具有诊断价值,并且两项联合诊断价值较

高,进一步证明了VEGF、TGF-β1能够作为诊断慢性

肾小球肾炎的灵敏标志物。但本研究中研究样本较

少,结果可能不够准确,后续还需进一步增加样本量

进行分析,以明确VEGF、TGF-β1与慢性肾小球肾炎

的关系,为更多的慢性肾小球肾炎患者提供早期诊断

和及时治疗。
综上所述,VEGF、TGF-β1水平在慢性肾小球肾

炎患者尿液中升高,且均为慢性肾小球肾炎发生的危

险因素,二者联合诊断慢性肾小球肾炎的价值较高,
可作为早期诊断慢性肾小球肾炎的特异性指标。
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