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VEGF及VEGFR2在儿童原发性肾病综合征中的价值研究*
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  [摘要] 目的 分析原发性肾病综合征(PNS)患儿血、尿血管内皮生长因子(VEGF)及血管内皮生长因子

受体2(VEGFR2)水平,并与24
 

h尿蛋白定量、血清白蛋白(ALB)、总胆固醇(TC)、血尿素氮(BUN)、血肌酐

(Scr)实验指标进行相关性分析。方法 选取2020年1月至2023年12月该院儿内科收治的未经激素治疗的

30例PNS患儿为研究对象,根据糖皮质激素治疗效果将研究对象分为激素敏感型肾病综合征(SSNS)组(n=
12)和激素依赖型肾病综合征(SDNS)组(n=18),另选取同期儿内科接诊的20例与PNS患儿性别和年龄匹配

的健康儿童作 为 对 照 组。比 较3组 血、尿 VEGF及 VEGFR2水 平 差 异,并 分 析 其 与 实 验 指 标 的 相 关 性。
结果 与对照组比较,SDNS组血VEGF、尿VEGF、BUN水平升高,SSNS组和SDNS组血VEGFR2、尿VEG-
FR2、24

 

h尿蛋白定量、TC水平升高,ALB水平降低,差异有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关性分析结果

显示,血VEGF水平与24
 

h尿蛋白定量、TC水平呈正相关,与ALB水平呈负相关(P<0.05);尿VEGF水平

与24
 

h尿蛋白定量、TC水平呈正相关,与Scr水平呈负相关(P<0.05);血VEGF2水平与24
 

h尿蛋白定量、
TC水平呈正相关,与ALB水平呈负相关(P<0.05);尿VEGF2水平与24

 

h尿蛋白定量、TC水平呈正相关,
与ALB水平呈负相关(P<0.05)。结论 血、尿VEGF和VEGFR2可作为PNS患儿早期诊断、预测及激素敏

感性评估的新指标。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF)
 

and
 

vas-
cular

 

endothelial
 

growth
 

factor
 

receptor
 

2
 

(VEGFR2)
 

in
 

serum
 

and
 

urine
 

of
 

the
 

children
 

patients
 

with
 

primary
 

nephrotic
 

syndrome
 

(PNS),and
 

to
 

conduct
 

the
 

correlation
 

analysis
 

on
 

the
 

experimental
 

indexes
 

of
 

24
 

h
 

urine
 

protein
 

quantitation,blood
 

albumin
 

(ALB),total
 

cholesterol
 

(TC),blood
 

urea
 

nitrogen
 

(BUN)
 

and
 

creatinine
 

(Scr).Methods Thirty
 

children
 

patients
 

with
 

PNS
 

without
 

hormone
 

treatment
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

hormone
 

sensitive
 

nephrotic
 

syndrome
 

(SSNS)
 

group
 

(n=12)
 

and
 

steroid
 

dependent
 

nephrotic
 

syndrome
 

(SDNS)
 

group
 

(n=18)
 

according
 

to
 

the
 

cortical
 

hormone
 

treatment
 

effect.Twenty
 

healthy
 

children
 

with
 

matched
 

age
 

and
 

sex
 

visiting
 

in
 

the
 

pediatric
 

department
 

during
 

the
 

same
 

period
 

served
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

differ-
ences

 

of
 

VEGF
 

and
 

VEGFR2
 

levels
 

in
 

blood
 

and
 

urine
 

were
 

compared
 

among
 

3
 

groups
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

the
 

experimental
 

indexes
 

was
 

analyzed.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

blood
 

VEGF
 

lev-
el,urine

 

VEGF
 

and
 

BUN
 

levels
 

in
 

the
 

SDNS
 

group
 

were
 

increased,blood
 

VEGFR2
 

and
 

urine
 

VEGFR2,24
 

h
 

urine
 

protein
 

quantitation
 

and
 

TC
 

level
 

in
 

the
 

SSNS
 

group
 

and
 

SDNS
 

group
 

were
 

increased,the
 

ALB
 

level
 

was
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

re-
sults

 

showed
 

that
 

blood
 

VEGF
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

24
 

h
 

urine
 

protein
 

quantitation
 

and
 

TC
 

level,and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

ALB
 

level
 

(P<0.05);the
 

urine
 

VEGF
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

24
 

urine
 

protein
 

quantitation
 

and
 

TC
 

level,and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

Scr
 

level
 

(P<0.05);blood
 

VEGF2
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

24
 

h
 

urine
 

protein
 

quantitation
 

and
 

the
 

TC
 

level,and
 

negative-
ly

 

correlated
 

with
 

the
 

ALB
 

level
 

(P<0.05);the
 

urine
 

VEGF2
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

24
 

h
 

u-
rine

 

protein
 

quantitation
 

and
 

TC
 

level,and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

ALB
 

level
 

(P<0.05).Conclusion The
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blood
 

and
 

urine
 

VEGF
 

and
 

VEGFR2
 

may
 

serve
 

as
 

the
 

novel
 

indicators
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis,prediction
 

and
 

hormone
 

sensitivity
 

evaluation
 

in
 

the
 

children
 

patients
 

with
 

PNS.
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function

  儿童原发性肾病综合征(primary
 

nephrotic
 

syn-
drome,PNS)是小儿常见的肾小球疾病之一,是由于

肾小球滤过膜对血浆白蛋白通透性增加,导致大量血

浆白蛋白从尿中丢失,从而发生了一系列病理生理改

变的综合征[1]。血管内皮生长因子(vascular
 

endo-
thelial

 

growth
 

factor,VEGF)在内皮细胞分化、生成、
增加血管通透性中起重要作用,但也会加重肾病综合

征(nephrotic
 

syndrome,NS)的蛋白尿[2]。血管内皮

生长因子受体2(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

receptor
 

2,VEGFR2)是 VEGF的其中一种受体,可
以完全表达在内皮细胞上,而且 VEGF/VEGFR2通

路在肾脏血管形成中承担着重要角色[3]。PNS按激

素治疗的反应分为激素敏感型肾病综合征(steroid
 

sensitive
 

nephrotic
 

syndrome,SSNS)、激素耐药型肾

病 综 合 征 (steroid
 

resistant
 

nephrotic
 

syndrome,
SRNS)和激素依赖型肾病综合征(steroid

 

dependent
 

nephrotic
 

syndrome,SDNS)。SSNS常见的病理类型

为微小病变型,而SRNS常见的病理类型为局灶阶段

性肾小球硬化(focal
 

segmental
 

glomerulosclerosis,
FSGS)[4]。肾组织活检是确诊 NS病理类型的金标

准,对指导治疗有重要意义,但其有创伤性,可能存留

并发症,故有必要寻找敏感的PNS生物标志物以判

断治疗效果和预后情况。因此,本研究旨在检测PNS
患儿的血、尿 VEGF和 VEGFR2水平,并与24

 

h尿

蛋白定量、血尿素氮(blood
 

urea
 

nitrogen,BUN)、血
肌酐(serum

 

creatinine,Scr)、血清白蛋白(blood
 

albu-
min,ALB)、总胆固醇(total

 

cholesterol,TC)的相关

性分析,从而判断其在PNS患儿诊断及激素治疗中

的临床意义,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料
 

选取2020年1月至2023年12月本院儿内科收

治的未经激素治疗的30例NS患儿为研究对象。纳

入标准:(1)经临床确诊为PNS;(2)入组前未应用激

素和免疫抑制剂治疗;(3)患儿法定监护人知情同意,
签署同意书。排除标准:(1)继发性和先天性NS;(2)
不耐受糖皮质激素治疗或过敏;(3)严重感染;(4)血
液、心脑血管系统疾病。选取同期20例本院儿内科

接诊的与PNS患儿性别和年龄匹配的健康儿童作为

对照组。本研究获得所有研究对象法定监护人同意,
签署知情同意书,并通过本院伦理委员会批准(审批

号:YDCH2024-018)。
1.2 方法

1.2.1 诊断及激素治疗评估

PNS诊断标准如下,(1)大量蛋白尿:24
 

h尿蛋白

定量>50
 

mg/kg;(2)低蛋白血症:血清白蛋白<25
 

g/L;(3)高脂血症:血胆固醇>5.7
 

mmol/L;(4)不同

程度的水肿[1],符合以上标准,且排除继发性 NS。
SSNS诊断标准:足量泼尼松治疗超过4周后尿蛋白转

阴。SDNS诊断标准:对激素敏感,但连续两次激素减

量或停药2周内复发。根据糖皮质激素治疗效果将研

究对象分为SSNS组(n=12)和SDNS组(n=18)。
1.2.2 实验室检查

PNS患儿治疗前及健康儿童采集静脉血3
 

mL注

入EP管后室温下静置,待血液凝固后取上层液离心
(1

 

000
 

r/min,离心15
 

min)分离血清,-80
 

℃保存待

检。应用ELISA法检测3组血、尿VEGF、VEGFR2水

平。VEGF
 

ELISA试剂盒(EK0539
 

25319114122)和
VEGFR2

 

ELISA试剂盒(EK0544
 

25818117122)购自

武汉博士德生物工程;罗氏8000型全自动生化分析

仪检测BUN、Scr、ALB、TC;放射免疫法(GC-1
 

200
 

γ
放射免疫计数器)检测24

 

h尿蛋白定量。
1.3 统计学处理

采用SPSS20.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用单因素方差分

析;不符合正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,
比较采用非参数Kruskal-Wallis

 

H 检验;计数资料以

例数或百分比表示,比较采用χ2 检验或Fisher确切

概率法;Pearson检验分析相关性,以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组一般资料比较

与对照组比较,SDNS组血 VEGF、尿 VEGF、
BUN水平升高,SSNS组和SDNS组血VEGFR2、尿
VEGFR2、24

 

h尿蛋白定量、TC水平升高,ALB水平

降低,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1  3组一般资料比较

项目 对照组(n=20) SSNS组(n=12) SDNS组(n=18) χ2/H/F P
男/女(n/n) 12/8 9/3 14/4  0.497
年龄[M(Q1,Q3),岁] 2.50(2.00,5.00) 4.50(2.25,8.00) 3.50(2.00,6.00) 2.088 0.352
身高(x±s,cm) 87.80±10.84 95.33±13.02 95.67±15.62 2.047 0.140
血VEGF[M(Q1,Q3),pg/mL] 270.69(50.21,458.45) 490.14(403.32,503.27) 580.69(521.30,599.78)a 15.238 <0.001
尿VEGF[M(Q1,Q3),pg/mL] 114.13(11.51,195.06) 175.25(136.21,198.81) 233.08(153.27,514.86)a 10.610 0.005
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续表1  3组一般资料比较

项目 对照组(n=20) SSNS组(n=12) SDNS组(n=18) χ2/H/F P
血VEGFR2[M(Q1,Q3),pg/mL] 12

 

354.37(10
 

059.22,14
 

230.67) 21
 

256.09(12
 

353.02,22
 

637.08)a 20
 

877.11(15
 

485.82,23
 

405.01)a 21.258 <0.001
尿VEGFR2[M(Q1,Q3),pg/mL] 233.86(201.74,384.55) 983.89(705.67,1

 

373.77)a 1
 

190.22(854.52,1
 

472.08)a 18.457 <0.001
24

 

h尿蛋白定量[M(Q1,Q3),g] 0.06(0.05,0.07) 2.00(1.46,3.14)a 3.50(2.00,4.90)a 36.426 <0.001
ALB[M(Q1,Q3),g/L] 44.80(43.58,46.33) 22.20(19.30,23.83)a 20.40(18.98,22.38)a 31.636 <0.001
BUN[M(Q1,Q3),mmol/L] 3.30(2.40,4.83) 3.36(2.42,4.55) 4.65(3.43,6.15)a 7.402 0.025
Scr[M(Q1,Q3),μmmol/L] 25.35(24.00,29.25) 26.65(21.80,36.13) 26.55(20.83,42.33) 0.206 0.902
TC(x±s,mmol/L] 3.58±0.71 11.59±2.07a 10.18±2.44a 93.914 <0.001

  a:P<0.05,与对照组比较。

2.2 各实验指标与血、尿VEGF及VEGFR2之间的

相关性分析

Pearson相关性分析结果显示,血VEGF水平与

24
 

h尿蛋白定量、TC水平呈正相关,与ALB水平呈

负相关(P<0.05);尿 VEGF水平与24
 

h尿蛋白定

量、TC水平呈正相关,与Scr水平呈负相关(P<
0.05);血VEGF2水平与24

 

h尿蛋白定量、TC水平

呈正相关,与 ALB 水 平 呈 负 相 关(P<0.05);尿
VEGF2水平与24

 

h尿蛋白定量、TC水平呈正相关,
与ALB水平呈负相关(P<0.05),见表2。

表2  各实验指标与血、尿VEGF及VEGFR2之间的

   相关性分析(r)

项目 血VEGF 尿VEGF 血VEGFR2 尿VEGFR2

24
 

h尿蛋白定量 0.433a 0.417a 0.577a 0.452a

ALB -0.418a -0.226 -0.500a -0.447a

BUN 0.061 -0.012 -0.046 0.103

Scr 0.074 -0.316a -0.062 0.089

TC 0.438a 0.327a 0.565a 0.669a

  a:P<0.05。

3 讨  论

  PNS的临床特点是存在明显的蛋白尿、低白蛋白

血症和水肿。约90%
 

1~10岁的患儿和50%
 

10岁

以上的患儿最初是PNS,大多数PNS对激素治疗有

反应,80%~90%的患儿复发,其中近50%为激素频

繁复发,并可能成为激素依赖。有激素耐药或激素依

赖临床病程的患儿需要额外的免疫抑制治疗,对激素

有反应的患儿总体预后良好。约1/3的儿童在儿童

期被诊断为PNS,特别是那些病情较严重的患儿,在
成年后可能复发[5]。PNS有许多不同的原因,但它们

有一个共同的病理生理特征,即由于肾小球滤过屏障

的缺陷,尿中大量蛋白质丢失[6]。
VEGF可增加血管的通透性,可以提升组织液的

渗透压,从而使得血浆蛋白渗出至血管外,也分布于

肾小球足细胞及肾小管上皮细胞,参与PNS蛋白尿

形成过程,还能够促进内皮细胞的增生、迁移,甚至改

变其基因表达[7-8],在激素敏感的病例中,激素可以降

低血、尿VEGF水平[2]。VEGFR2是 VEGF-A的主

要配体,VEGF-A可以与足细胞内的 Nephrin结合,
从而影响足细胞的肌动蛋白细胞骨架,导致足突结构

的改变。有报道显示,刺激 VEGF/VEGFR2通路可

加重肾损伤[9],而在动物实验中,阻断VEGFR2已被

证明可改善肾 损 伤[9-10]。本 研 究 显 示,SSNS组 和

SDNS组血、尿 VEGFR2水平高于对照组,而血、尿
VEGF水平仅在SDNS组中明显高于对照组,证实了

VEGF/VEGFR2通 路 参 与 PNS的 发 生,且 血、尿
VEGF和 VEGFR2 水 平 均 明 显 升 高 提 示 患 儿 为

SDNS的可能性大,且此类患儿后期肾脏病理类型发

展为FSGS的概率也高。
有大鼠实验指出,VEGF/VEGFR2信号通路主

要是通过VEGF与其受体相结合行信号传递,从而发

挥生物学效应。因此抑制大鼠升高的 VEGF与其受

体VEGFR2的结合,可升高 Nephrin的表达和降低

瞬时 受 体 电 位 阳 离 子 通 道 Canonical亚 族 成 员6
(transient

 

receptor
 

potential
 

canonical
 

6,TRPC6)的
表达,改善大鼠足细胞损伤,降低大鼠24

 

h尿蛋白及

血BUN水平[11]。本研究也发现,BUN水平升高提

示患儿为SDNS的可能性大。有研究发现,VEGF/
VEGFR2通路可由前列腺素E2(production

 

of
 

pros-
taglandin

 

E2,PGE2)介导,并对于肾小球微血管的维

持起着至关重要的作用,它可以控制肾血管内皮活化

和血栓形成状态,进而导致肾小球滤过屏障异常[12]。
在临床病例中,PNS患儿由于肾小球滤过屏障障碍,
尿蛋白丢失的越多,ALB会越低,从而引发水肿,甚至

出现高血压。明显水肿、高血压、严重低蛋白血症的

患儿病理类型为FSGS的概率高[13]。本研究发现,患
儿血、尿VEGF及VEGFR2水平与24

 

h尿蛋白定量

呈正相关,与ALB呈负相关,说明在PNS患儿中血、
尿VEGF和VEGFR2水平升高,提示患儿的尿蛋白

排泄增加,与此同时患儿 ALB丢失增加,故 VEGE/
VEGFR2通路对PNS患儿的肾脏起到关键性调节作

用,可以通过检测PNS患儿中血、尿VEGF和VEG-
FR2及BUN水平,预测患儿尿蛋白排泄量和ALB丢

失的趋势,从而预测PNS患儿对激素的敏感程度,同
时结合患儿肾功能判断病情及预后。

肾小球滤过膜由外向内分为脏层上皮细胞(足细

胞)、基底膜、有窗孔的毛细血管内皮细胞。足细胞及

其足突上可以表达功能性 VEGFR2,故 VEGFR2是

肾脏的 重 要 靶 点。狭 缝 隔 膜 的 基 本 跨 膜 蛋 白 是

Nephrin蛋白,VEGF-A与足突上的VEFGR2复合物

在足细胞上结合,通过足细胞肌动蛋白及其细胞骨架

将其信号进行传递,调节狭缝横膈膜的性能和保持肾
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小球滤过屏障的平衡[13-14]。肾小球滤液携带 VEGF
可以逆流入内皮细胞内,足细胞可以通过对VEGF-A
的旁分泌及自分泌作用进行调节,从而影响肾小球滤

过膜的发育和完整性。在肾皮质中,肾小管也表达

VEGF-A[14-15]。有 临 床 资 料 显 示,FSGS患 儿 应 用

VEGF抑制剂后,在不应用激素的前提下,病情得以

改善[16],本研究结果符合此项观点。本研究发现,
PNS患儿血、尿VEGF、VEGFR2水平与24

 

h尿蛋白

定量呈正相关,而血、尿 VEGFR2水平与 ALB水平

呈负相关。说明 PNS患 儿 血 VEGFR2水 平 与 尿

VEGFR2水平的变化趋势相似,从而也证实了VEG-
FR2可以通过肾小球滤过膜进入尿液,同时在肾小管

中也有表达,也证实了 VEGF/VEGFR2通路也可以

在肾小球和肾小管中表达。
然而有研究发现,血栓性微血管病变的肾损伤患

者应用VEGF抑制剂后,可导致高血压、蛋白尿、慢性

肾损伤和肾小球疾病恶化[17]。有学者指出,严格调控

VEGF-A是建立和维持正常肾小球滤过膜所必需的,
应用VEGF和VEGFR2抑制剂可以加重肾损伤,引
发尿蛋白[18]。还有动物实验发现,给予小鼠 VEGF/
VEGFR2通路抑制剂,可以使小鼠产生大量蛋白尿,
小鼠肾活检的肾脏病理类型为微小病变或FSGS[3]。
在正常肾脏中,VEGF-A主要由足细胞产生并与内皮

细胞表面的VEGFR2结合以维持其结构及内皮细胞

的功能[19]。VEGF-A 抑制剂可以通过阻断 VEGF-
A/VEGFR2通路后,出现相关的肾损伤与内皮损伤,
同时也伴足细胞损伤。VEGF抑制剂贝伐单抗可以

引发高血压、蛋白尿、肾功能障碍、肾毒性和肾小球疾

病[20-21],肾毒性是由于血栓形成微血管病变所致,同
时PNS患儿血压升高及大量蛋白尿会加重VEGF消

耗[22-23],本研究也证实了此项观点。本研究发现,
PNS患儿尿 VEGF水平和Scr水平呈负相关,PNS
患儿尿VEGF水平越高,Scr水平越低,故而肾功能

越差。这说明通过同时检测血及尿VEGF、VEGFR2
水平,可以帮助一些判断PNS患儿肾功能的情况及

其相应的预后情况,也说明VEGF在某种程度上可以

反映儿童的肾功能,完全抑制VEGF可加重肾损伤。
VEGF/VEGFR2通路可促进延缓肾纤维化和改

善肾功能[24]。有研究表明,VEGF-A/VEGFR2抑制

剂通过介导足细胞和内皮细胞之间的异常串扰,突发

中断 VEGF-A/VEGFR2通路[25]。VEGF/VEGFR2
通路在肿瘤新生血管生成过程中也起关键性作用。
肿瘤微环境中免疫抑制的诱导可致 VEGF水平过

高[26]。阻断VEGF功能的药物舒法替尼,除了抗癌

作用外,还可能出现各种副作用,包括高血压、蛋白

尿、血 栓 性 微 血 管 病、肾 毒 性、致 命 性 心 脏 疾 病

等[27-28]。VEGF-A和VEGF-C对维持肾小球内皮细

胞、足细胞和肾小管上皮细胞的生理功能至关重要,
阻断VEGF信号通路可能通过以下机制导致免疫性

肾病的发生:(1)激活细胞毒性T细胞;(2)减少Treg
细胞数量;(3)诱导免疫Th1的偏斜和 M1巨噬细胞

极化;(4)促进树突状细胞成熟和抗原提呈;(5)诱导

补体级联激活。因此,免疫抑制和补体抑制治疗可以

缓解VEGF信号通路抑制剂相关的肾脏疾病。肾靶

向补充VEGF可能治疗与VEGF阻滞剂相关的肾脏

疾病[29-30]。以上研究均说明血、尿VEGF水平可维持

儿童肾脏的正常功能,应用 VEGF抑制剂或抑制

VEGF/VEGFR2通路,在一定程度上会加重肾损伤。
综上所述,血、尿VEGF和VEGFR2水平对PNS

患儿的早期诊断有提示意义,也是反映PNS患儿尿

蛋白排泄水平、ALB下降水平及判断PNS患儿激素
敏感性的新指标,在一定程度上还可以维持儿童正常

肾脏功能,这为PNS患儿未来的靶向治疗提供了新

方向。
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