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血清VEGF、CysC、RBP与慢性肾小球肾炎病理及

预后的相关性分析
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摘要  目的 探讨血清血管内皮生长因子 （VEGF）、半胱氨酸蛋白酶抑制剂C （CysC）、视黄醇结合蛋白 （RBP） 与慢性肾小球肾炎 

（CGN） 病理及预后的相关性。方法  选取2020年6月至2022年8月诊治的102例CGN患者作为研究对象 （观察组），根据病理类型将

观察组再分为系膜增生性肾炎 （MSPGN） 组 （n = 35）、系膜毛细血管性肾小球肾炎 （MPGN） 组 （n = 23）、膜性肾病 （MN） 组 

（n = 27）、局灶节段性肾小球硬化 （FSGS） 组 （n = 17）。选取同期健康体检者 （n = 51） 作为对照组。对比各组血清VEGF、CysC、RBP

变化，采用Pearson法分析VEGF、CysC、RBP与病理积分的相关性。对所有患者随访12个月，根据其不同预后分为进展组 （n = 28） 

和无进展/缓解组 （n = 74）。采用多因素Cox风险回归分析VEGF、CysC、RBP对CGN患者预后的影响；采用受试者操作特征 （ROC） 

曲线分析VEGF、CysC、RBP及3项联合预测CGN患者预后的曲线下面积 （AUC）、灵敏度及特异度。结果  观察组血清VEGF、

CysC、RBP水平均高于对照组 （P < 0.05），且FSGS组VEGF、CysC水平高于其他3组 （P < 0.05），RBP水平高于MSPGN组 （P < 0.05）。

Pearson相关分析显示，VEGF、CysC、RBP水平与病理积分呈正相关 （P < 0.05）。进展组VEGF、CysC、RBP均高于无进展/缓

解组 （P < 0.05）。多因素Cox风险回归分析显示，VEGF、CysC、RBP水平升高是影响CGN患者预后的危险因素 （P < 0.05）。ROC

曲线分析显示，VEGF、CysC、RBP及3项联合预测CGN患者预后的AUC值分别为0.828、0.844、0.760、0.940 （P < 0.05）；灵敏度分

别为75.00%、71.40%、57.10%、89.30%；特异度分别为93.20%、93.20%、95.90%、89.20%。结论  CGN患者血清VEGF、CysC、

RBP水平升高，且与病理积分呈正相关，是影响患者预后的危险因素。
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Abstract  Objective To investigate the correlation between serum vascular endothelial growth factor （VEGF），Cystatin C （CysC），

and retinol-binding protein （RBP） levels and the pathology and prognosis of chronic glomerulonephritis （CGN） . Methods  A total of 

102 patients with CGN diagnosed and treated between June 2020 and August 2022 were selected as study participants and assigned to 

the observation group，which was divided according to pathological types into the mesangial proliferative nephritis （MSPGN，n = 35），

mesangial capillary glomerulonephritis （MPGN，n = 23），membranous nephropathy （MN，n = 23），and focal segmental glomerulosclerosis 

（FSGS，n = 17） groups. Healthy subjects （n = 51） were selected as the control group. Changes in serum VEGF，CysC，and RBP levels were 

compared，and the correlation between VEGF，CysC，and RBP levels and pathological scores was analyzed using the Pearson method. All 

patients were followed up for 12 months and divided according to prognoses into a progression group （n = 28） and no progression/remission 

group （n = 74） . The effects of VEGF，CysC，and RBP levels on the prognosis of patients with CGN were analyzed using Cox multifactor 

risk regression. The area under the curve （AUC），sensitivity，and specificity of VEGF，CysC，RBP，and the combined prognoses of patients 

with CGN were analyzed using a receiver operating characteristic （ROC） curve. Results  The VEGF，CysC，and RBP levels were higher 

in the observation group than in the control group （P < 0.05） . The VEGF，and CysC， levels in the FSGS group were higher than those 
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慢性肾小球肾炎 （chronic glomerulonephritis，CGN） 

为临床常见肾病。目前发病原因尚未明确，可能与

免疫、遗传、炎症因素及高血压等多种因素作用下

通过介导免疫复合物损害肾脏组织有关［1］。CGN

可造成肾小球实质性细胞坏死、脱落或凋亡，肾小

球硬化，肾小管萎缩或纤维化，严重者可发展为尿

毒症，导致患者死亡［2-3］。因此，及早发现肾损害对

防止肾功能恶化和改善预后十分重要。临床研究发

现，CGN患者血管内皮生长因子 （vascular endothelial 

growth factor，VEGF）、半胱氨酸蛋白酶抑制剂C （Cys-

tatin C，CysC） 和视黄醇结合蛋白 （retinol-binding pro-

tein，RBP） 水平异常升高，为探讨其与CGN肾脏病理

改变及患者预后是否存在关联，本研究选取102例

CGN患者作为研究对象，分析了VEGF、CysC、RBP与

CGN病理及预后的相关性，以期为临床工作提供指

导。

1 材料与方法

1.1 临床资料

选取2020年6月至2022年8月郑州市金水区总

医院诊治的102例CGN患者作为观察组，并根据病

理类型将其进一步分为系膜增生性肾炎 （mesangial 

proliferative glomeru-lonephritis，MSPGN） 组 （n = 35）、

系膜毛细血管性肾小球肾炎 （membranoproliferative 

glomerulonephritis，MPGN） 组 （n = 23）、膜 性 肾 病 

（membranous nephropathy，MN） 组 （n = 27）、局灶节段

性肾小球 硬 化 （focal segmental glomerulosclerosis，

FSGS） 组 （n = 17）。同期选取51例健康体检者作为

对照组。纳入标准：临床确诊为CGN；伴有水肿、血

尿等临床表现，且估算肾小球滤过率 （estimated glo-

merular filtration rate，eGFR） 60~<90 mL/ （min·1.73 m2）；

未接受过激素或免疫抑制剂等治疗；认知功能正

常。排除标准：继发性肾小球肾炎或遗传性肾小球

肾炎；恶性肿瘤；既往接受过肾移植；肾结石。本研

究获得郑州市金水区总医院医学伦理委员会批准 

（2020LL0612） 。所有患者知情同意。

观察组中，男60例，女42例，年龄32~70岁，平均 

（51.33±2.96） 岁；体重指数 （body mass index，BMI） 19~26 

kg/m2，平均 （23.51±2.47） kg/m2；吸烟史32例，饮酒史

18例；合并高血压33例，糖尿病28例。对照组中，男

31例，女20例，年龄33~70岁，平均 （51.39±2.94） 岁；

BMI 20~26 kg/m2，平 均 （23.55±2.44） kg/m2。2组 一

般资料比较无统计学差异，具有可比性。

对观察组所有患者随访12个月，根据其预后不

同，分为进展组和无进展/缓解组。预后判定标准：疾

病缓解，eGFR提升≥5 mL/ （min·1.73 m2）；无进展，

eGFR提升<5 mL/ （min·1.73 m2）；进展，eGFR降低≥5 

mL/ （min·1.73 m2）。

1.2 方法

1.2.1 血清指标测定：于清晨空腹状态下采集静脉

血5 mL，3 000 r/min离心10 min，取上清液；采用免疫

速率散射比浊法（Array360型全自动特定蛋白分析

仪及配套试剂盒购自美国Backman公司）测定CysC，

采用酶联免疫吸附法（试剂盒购自深圳晶美生物科

技有限公司）测定VEGF，采用乳胶增强免疫比浊法 

（Olympus Au2700全自动生化分析仪及配套试剂盒

购自日本Olympus公司）测定RBP。

1.2.2 病理积分评估：观察组患者均在超声引导下行

肾穿刺活检，取得含有10个以上肾小球的肾脏组织

后，行病理检查。由2名医师根据KATAFUCHI等［4］

的半定量评分法进行评估，评估内容包括肾小球损

伤 （1~12分）、肾间质损伤 （0~9分）、血管病变 （0~6分），

in the MSPGN，MPGN，and MN groups （P < 0.05） . The level of RBP in FSGS group was higher than that in MSPGN group （P < 0.05） . 

Pearson correlation analysis showed that VEGF，CysC，and RBP levels were positively correlated with the pathological scores （P < 0.05） . 

The VEGF，CysC，and RBP levels were higher in the progression group than in the no progression/remission group （P < 0.05） . Multivariate 

Cox regression analysis showed that increased VEGF，CysC，and RBP levels were risk factors for the prognosis of patients with CGN （P < 

0.05） . The ROC curve analysis showed that the AUC values predicted by VEGF，CysC，RBP，and the combination of the three were 0.828，

0.844，0.760，and 0.940，respectively （P < 0.05）；sensitivity was 75.00%，71.40%，57.10%，and 89.30%，respectively，and specificity was 

93.20%，93.20%，95.90%，and 89.20%，respectively. Conclusion  Serum VEGF，CysC，and RBP are highly expressed in patients with 

CGN，and high pathological scores are associated with increased levels，thus also affecting patient prognosis.

Keywords  vascular endothelial growth factor； Cystatin C； retinol-binding protein； chronic glomerulonephritis；pathology； prognosis
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总分为27分，得分越高表示病理改变越严重。

1.3 统计学分析

采用SPSS 22.0软件行统计学分析。符合正态分

布的计量资料采用x-±s表示，行方差齐性检验，满

足方差齐性则采用独立样本t检验，若不满足方差

齐性，则采用未假设方差齐性检验；不满足正态分

布的计量资料采用M （P25~P75）表示，2组间比较采

用Mann-Whitney U检验；4组间比较行Kruskal-Wallis 

H检验。计数资料用率 （%）表示，行χ2检验。采用

Pearson法分析VEGF、CysC、RBP与病理积分的相关

性。采用多因素Cox风险回归分析VEGF、CysC、RBP

对CGN患者预后的影响；采用logistic回归模型建立

VEGF、CysC、RBP 3项联合预测CGN患者预后的模

型；采用受试者操作特征 （receiver operating charac-

teristics，ROC） 曲线分析VEGF、CysC、RBP及3项联合

预测CGN患者预后的效能。P < 0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 观察组与对照组VEGF、CysC、RBP比较    

观察组VEGF、CysC、RBP均高于对照组，差异均

有统计学意义 （均P < 0.01）。见表1。

1） compared with FSGS group，P < 0.05.

表1  观察组与对照组VEGF、CysC、RBP比较

Tab.1  Comparison of VEGF，CysC and RBP between the observation and control groups

Group VEGF （pg/mL） CysC （mg/L） RBP （mg/L）

Observation group （n = 102） 239.10 （220.00-271.20） 1.15 （1.08-1.43） 100.45 （87.88-113.55）

Control group （n = 51） 153.70 （136.60-170.40） 0.80 （0.70-0.90） 43.10 （34.70-53.20）

Z -9.943 -9.204 -10.067

P <0.001 <0.001   <0.001

2.2 不同病理类型CGN患者VEGF、CysC、RBP比较    

4组VEGF、CysC比较，差异有统计学意义 （P < 0.05），

且FSGS组VEGF、CysC水 平 高 于MSPGN组、MPGN组

及MN组，差异有统计学意义 （P < 0.05） 。4组RBP比

较无统计学差异。FSGS组RBP高于MSPGN组，差异

有统计学意义 （P < 0.05） 。见表2。

表2  不同病理类型CGN患者的VEGF、CysC、RBP比较

Tab.2  Comparison of VEGF，CysC and RBP among different pathologic types of CGN

Group VEGF （pg/mL） CysC （mg/L） RBP （mg/L） Pathological scores

MSPGN group （n = 35） 225.00 （245.40-271.74）1） 1.00 （1.00-1.10）1）   95.90 （87.90-105.60）1）   7.00 （6.00-10.00）1）

MPGN group （n = 23） 233.60 （217.90-256.80）1） 1.10 （1.10-1.20）1） 100.40 （83.30-114.30）   8.00 （6.00-10.00）1）

MN group （n = 27） 229.90 （220.10-259.00）1） 1.20 （1.10-1.40）1） 102.20 （85.00-117.10）   9.00 （7.00-11.00）1）

FSGS group （n = 17） 318.80 （294.25-338.60） 1.80 （1.60-1.90） 138.40 （91.80-150.85） 13.00 （8.00-14.50）

Z 38.126 45.858 6.819 12.764

P <0.001 <0.001 0.078   0.005

2.3 血清VEGF、CysC、RBP与CGN病理积分的相关

性分析

Pearson相关性分析显示，VEGF、CysC、RBP与病

理积分呈正相关 （r = 0.428，P < 0.001；r = 0.380，P < 

0.001；r = 0.591，P < 0.001）。见图1。

2.4 不同预后患者的基线资料和血清VEGF、CysC、

RBP比较

进展组与无进展/缓解组患者的基线资料比较，

差异无统计学意义 （P > 0.05）；进展组VEGF、CysC、

RBP均高于无进展/缓解组 （均P < 0.05）。见表3。

2.5 影响CGN患者预后的多因素Cox风险回归分析

以预后为因变量 （进展=1，无进展/缓解=2），以

VEGF、CysC、RBP为自变量，以随访时间为时间变

量，行多因素Cox风险回归分析显示，VEGF、CysC、

RBP水平升高是影响CGN患者预后的危险因素 （P < 

0.05）。见表4。
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2.6 3项联合预测模型的构建

以预后为因变量 （进展=1，无进展/缓解=2），纳

入VEGF、CysC、RBP为解释变量，进行logistic回归分

析。结果见表5。根据回归结果中的回归系数值拟合

3项联合诊断的评估值计算公式：3项联合诊断评估

值=VEGF+3.475/0.040×CysC+0.094/0.040×RBP。

2.7 预测效能分析 （表6、图2）

ROC曲线分析显示，VEGF、CysC、RBP及3项联

合预测CGN患者预后的曲线下面积 （area under curve，

AUC）值分别为 （0.828、0.844、0.760、0.940，P < 0.05）；

灵敏度分别为75.00%、71.40%、57.10%、89.30%；特异

度分别为93.20%、93.20%、95.90%、89.20%。

3 讨论

流行病学调查显示，慢性肾脏病的患病率高

达10.80%，其中由CGN发展至慢性肾脏病的比例高

A，correlation analysis between VEGF and pathological score in CGN patients；B，correlation analysis between CysC and pathological score of CGN pa-

tients；C，correlation analysis between pathological score and RBP in CGN patients.

图1  血清VEGF、CysC、RBP与CGN病理积分的相关性分析

Fig.1  Correlation analysis of serum VEGF，CysC，and RBP with CGN pathological scores

表3  进展组与无进展/缓解组基线资料和血清VEGF、CysC、RBP比较

Tab.3  Comparison of baseline data and serum VEGF，CysC and RBP in progress and no progress/remission groups

Item Progress group （n = 28） No progress/remission group （n = 74） χ2/Z/t P

Sex ［n （%） ］   1.300   0.254

  Male 19 （67.86） 41 （55.41） 

  Female   9 （32.14） 33 （44.59） 

Age （year） 51.54±2.80 51.30±3.01   0.364   0.717

BMI （kg/m2） 23.39±2.06 23.61±2.63   0.390   0.697

Smoking history ［n （%） ］   2.364   0.124

  Yes 12 （42.86） 20 （27.03） 

  No 16 （57.14） 54 （72.97） 

Drinking history ［n （%） ］   1.436   0.231

  Yes   7 （25.00） 11 （14.86） 

  No 21 （75.00） 63 （85.14） 

Hypertension ［n （%） ］   0.252   0.616

  Yes   8 （28.57） 25 （33.78） 

  No 20 （71.43） 49 （66.22） 

Diabetes ［n （%） ］   1.784   0.182

  Yes   5 （17.86） 23 （31.08） 

  No 23 （82.14） 51 （68.92） 

VEGF （pg/mL） 294.00 （259.95-320.23） 230.00 （218.05-245.25） -5.092 <0.001

CysC （mg/L） 1.60 （1.23-1.80） 1.10 （1.00-1.20） -5.413 <0.001

RBP （mg/L） 121.45±27.10   95.83±14.56   6.146 <0.001
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表5  预测CGN患者预后的logistic模型构建

Tab.5  Construction of a prognostic logistic model for CGN patients

Variable B SE Wald P HR
95%CI

Lower limit Upper Limit

VEGF 0.040 0.014   8.494   0.004   1.041 1.013     1.070

CysC 3.475 1.415   6.028   0.014 32.288 2.016 517.249

RBP 0.094 0.025 14.274 <0.001   1.099 1.046     1.154

表6  VEGF、CysC、RBP及3项联合预测CGN患者预后的效能分析

Tab.6  Efficacy analysis of VEGF，CysC，RBP，and the three combinations in predicting prognosis of CGN patients

Variable AUC Standard error P
95%CI

Cut-off Jorden index
Sensitivity 

（%） 
Specificity 

（%） Lower limit Upper limit

VEGF 0.828 0.057 <0.001 0.715 0.940 270.000 0.682 75.00 93.20

CysC 0.844 0.047 <0.001 0.751 0.937     1.450 0.646 71.40 93.20

RBP 0.760 0.061 <0.001 0.639 0.880 117.950 0.530 57.10 95.90

Triplex 0.940 0.028 <0.001 0.884 0.995 611.465 0.785 89.30 89.20

达64.60%，且男性发病率远高于女性。目前，CGN的

发病机制尚未完全阐明，可能与免疫炎性损伤等相

关，即炎性介质可能引起肾小球损伤，导致肾小球

细胞增生。另外，免疫复合物沉淀在肾小球基底膜

或足细胞上，也可损害肾小球，并通过破坏肾小球

滤过屏障，导致CGN发生。

表4  影响CGN患者预后的多因素Cox风险回归分析

Tab.4  Multivariate Cox risk regression analysis affecting prognosis of CGN patients

Variable B SE Wald P HR
95%CI

Lower limit Upper limit

VEGF 0.014 0.003 22.095 <0.001 1.014 1.008   1.020

CysC 1.964 0.430 20.877 <0.001 7.127 3.069 16.550

RBP 0.032 0.007 18.469 <0.001 1.032 1.017   1.047

研究［5］发现，VEGF在CGN患者中呈异常升高

趋势，即其表达水平可能随病理损害程度而上升。

VEGF具有刺激肾小球内皮细胞增殖、迁移，增加肾

小球毛细血管通透性，促进血浆蛋白外渗、纤维蛋

白沉积等作用［6］；同时，VEGF的过度表达也能促进

肾小球增殖、迁移，通过引起系膜细胞大量分泌细

胞外基质，致使肾小管硬化形成［7］。另外，VEGF水

平的升高也可介导炎性细胞因子进一步加重对肾

小管的损害，促进疾病进展［8］。本研究结果显示，观

察组VEGF表达水平显著高于健康体检者，表明CGN

患者存在VEGF表达上调，分析其原因可能与肾脏

组织缺氧、炎性细胞因子诱导等有关。本研究还发

现，在不同病理类型的CGN患者中，FSGS组VEGF水

平显著高于MSPGN组、MPGN组及MN组，且VEGF与

病理积分呈正相关，进一步证实了VEGF水平随着

病理损害程度而升高。

CysC是临床上反映肾小球滤过率和肾脏功能

受损情况的重要指标［9］。正常情况下，其含量极低，

图2  VEGF、CysC、RBP及3项联合预测CGN患者预后的效能

分析

Fig.2  Efficacy analysis of VEGF，CysC，RBP，and the three 

combinations in predicting prognosis of CGN patients
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而在CGN患者中，肾小球滤过率下降促使血浆中

CysC浓度增加，加速了肾小球损伤和硬化进展［10-11］；

同时，炎性细胞因子也能诱导CysC大量产生和释

放［12］。

RBP是一种载体蛋白，能通过与甲状腺激素结

合蛋白结合，形成高分子蛋白复合物而不被肾小球

滤过［13］；即便以游离的形式被肾小球滤过出现在原

尿中，也可被近端肾小管上皮细胞重吸收，仅有少

量的RBP从尿液中排出［14-15］。但在CGN患者中，肾

小管功能受损会对RBP的重吸收产生影响，并影响

其与甲状腺激素结合蛋白的结合，导致RBP在血液

中蓄积［16］。此外，炎性细胞因子也可诱导RBP大量

产生释放。本研究结果显示，观察组CysC、RBP水平

均高于对照组，且FSGS组CysC水平高于MSPGN组、

MPGN组 及MN组，RBP水 平 高 于MSPGN组。与 孙 蔚

倩等［17］和徐磊霞等［18］的研究结果较为一致。提示监

测CysC、RBP水平的变化有助于为早期肾功能损害

评估提供参考依据。

本 研 究 还 发 现，在 不 同 预 后 的CGN患 者 中，

VEGF、CysC、RBP表达水平也存在差异。对CGN患者

随访12个月，根据eGFR改善程度分为2组，结果显

示，进展组VEGF、CysC、RBP均高于无进展/缓解组。

提示三者水平变化可反映CGN患者的预后。多因素

Cox风险回归分析也显示，VEGF、CysC、RBP水平升

高是影响CGN患者预后的危险因素。ROC曲线显

示，VEGF、CysC、RBP预测CGN患者预后的AUC值分

别为0.828、0.844、0.760，说明其在预后评估中具有

一定临床价值。同时，通过对这些指标的进一步分

析发现，VEGF、CysC、RBP联合预测的AUC值 （0.940） 

高于单项预测，表明3项联合可能会进一步提高预

测效能。

综上所述，CGN患者血清VEGF、CysC、RBP呈高

表达趋势，且其表达水平随病理积分升高。同时，这

三者也是影响CGN患者预后的危险因素，联合检测

可提高对预后的预测效能。
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