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血清血管生成抑制蛋白-1  成纤维生长因子-23 联合尿 β2-微球
蛋白对 DN 的诊断价值

胡伟宏 陈文洁 赵丽萍 张亚琦

［摘 要］　目的　探究血清血管生成抑制蛋白-1（VASH-1）、成纤维生长因子-23（FGF23）联合尿 β2-微球蛋白（β2-MG）对糖尿

病肾病（DN）的诊断价值。 方法　选取 2022 年 1 月至 2023 年 5 月在焦作煤业（集团）有限责任公司中央医院进行治疗的 115 例 DN 患

者作为 DN 组，选取同时期本院 60 例健康体检者为对照组。根据 24 h 尿清蛋白排泄率（URER），将 DN 组分为单纯糖尿病组（A 组，35
例）、微量清蛋白尿组（B 组，41 例）和大量清蛋白尿组（C 组，39 例）；比较受试者血清 VASH-1、FGF-23 水平、尿素、肌酐含量、尿 β2-MG
水平；采用 Pearson 法对血清 VASH-1、FGF-23 水平与尿素、肌酐含量、尿 β2-MG 水平进行相关性分析；采用多因素 logistic 回归分析

DN 发生的影响因素；受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 VASH-1、FGF-23 联合尿 β2-MG 对 DN 的诊断价值。 结果　DN 组血清

VASH-1、FGF-23、尿素、肌酐含量、尿 β2-MG 水平均高于对照组（P<0.05）；C 组患者血清 VASH-1、FGF-23、尿素、肌酐含量、尿 β2-
MG 水平均高于 B 组和 A 组（P<0.05）；DN 患者血清 VASH-1、FGF-23 水平与尿素、肌酐含量、尿 β2-MG 水平均呈正相关（P<0.05）；血清

VASH-1、FGF-23、尿素、肌酐含量、尿 β2-MG 水平均为影响 DN 发生的危险因素（P<0.05）；血清 VASH-1、FGF-23、尿 β2-M 联合诊断

DN 价值高于单独诊断（Z 三者联合-VASH-1=4.389、P<0.001，Z 三者联合-FGF-23=3.117、P=0.002，Z 三者联合-β2-MG=4.556、P<0.001）。 结论　DN 患者血清

VASH-1、FGF-23、尿 β2-MG 水平与疾病的发生发展有关，且三者联合诊断效果较好，有望为 DN 的诊断提供一定的临床诊断价值。
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[Abstract] Objective　To explore the diagnostic value of serum vasohibin-1 (VASH-1), fibroblast growth factor-23 (FGF23) and uri‐
nary β2-microglobulin (β2-MG) in diabetes nephropathy (DN). Methods　A total of 115 patients with DN who underwent treatment at the 
Central Hospital of Jiaozuo Coal Industry (Group) Co Ltd from January 2022 to May 2023 were selected as the DN group, and 60 healthy exam‐
inees from our hospital were regarded as the control group. The DN group was separated into normal albuminuria group (A group, 35 cases), mi‐
croalbuminuria group (B group, 41 cases), and macroalbuminuria group (C group, 39 cases) based on 24-hour urinary albumin excretion rate 
(URER). The levels of serum VASH-1 and FGF-23 levels, urea, creatinine levels, and urinary β2-MG levels were compared; Pearson method 
was applied to analyze the correlation between serum VASH-1, FGF-23 levels, urea, creatinine levels, and urinary β2-MG level; multivariate 
logistic regression was applied to analyze the influencing factors of DN occurrence; receiver operating characteristic (ROC) curve was applied to 
analyze the diagnostic value of serum VASH-1, FGF-23 combined with urine β2-MG for DN. Results　The levels of serum VASH-1, FGF-
23, urea, creatinine levels, and urine β2-MG in the DN group were obviously higher than those in the control group (P<0.05); the levels of se‐
rum VASH-1, FGF-23 levels, urea, creatinine levels, and urinary β2-MG in group C were obviously higher than those in group B and group A 
(P<0.05); the levels of serum VASH-1 and FGF-23 in DN patients were positively correlated with urea, creatinine, and urinary β2-MG (P<
0.05); the levels of serum VASH-1, FGF-23 levels, urea, creatinine, and urine β2-MG were risk factors for DN (P<0.05); the combined diag‐
nostic value of serum VASH-1, FGF-23, and urinary β2-M for DN was higher than that of individual diagnosis (Zthree combination-VASH-1=4.389, P<
0.001, Zthree combination-FGF-23=3.117, P=0.002, Zthree combination-β2-MG=4.556, P<0.001). Conclusion　The serum VASH-1, FGF-23, and urine β2-MG 
levels in DN patients are related to the occurrence and development of disease, and the combined diagnosis of the three is effective, which is ex‐
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pected to provide certain clinical diagnostic value for the diagnosis of DN. 
［Key words］ Diabetic nephropathy；Vasohibin-1；Fibroblast growth factor-23；β2-microglobulin

糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是长期糖尿

病慢性微血管并发症之一，也是终末期肾病的主要病

因［1］。有许多途径和介质参与了 DN 的发生和发展，其

中包括氧化应激、血管紧张素和炎症过程等［2］。目前常

用的筛查方式是微量清蛋白尿检测，但在出现微量清

蛋白尿时，肾小球病变已进入晚期，且随着糖尿病患病

率的增加，如果不改进预防 DN 的临床策略，预计 DN
的患病率也会增加［3］，因此，DN 的早期诊断对降低患

者发病率和病死率具有重要意义。血管生成抑制蛋白

-1（vasohibin-1，VASH-1）是一种血管生成调节因子，

与糖尿病病理血管生成密切相关［4］。VASH-1 可通过

调节转化生长因子-β1（transforming growth factor-β1，

TGF-β1）信号传导途径对肾脏成纤维细胞起到抗纤维

化作用［5］。但是目前关于 VASH-1 在 DN 患者中表达

变 化 的 研 究 较 少 。 成 纤 维 生 长 因 子 -23（fibroblast 
growth factor-23，FGF23）被定义为一种在磷酸盐调节

现象中具有重要功能的蛋白质，其主要由骨细胞分泌，

参与控制磷酸盐、甲状旁腺激素和二羟维生素 D 的代

谢［6］。β2-微球蛋白（β2-microglobulin，β2-MG）是由淋

巴细胞、多形核白细胞和血小板形成的一种微量蛋白，

对炎症反应有积极作用［7］。β2-MG 作为肾小管损伤标

志物，可在早期预测慢性肾脏病的发生及其病情诊断

方面发挥重要作用［8］。本研究旨在探究血清 VASH-1、

FGF23 联合尿 β2-MG 对 DN 的诊断价值。

1　资料与方法

1. 1　一般资料　选取 2022 年 1 月至 2023 年 5 月焦

作煤业（集团）有限责任公司中央医院收治的 DN 患者

115 例作为 DN 组，根据 24 h 尿清蛋白排泄率（24 h uri‐
nary albumin excretion rate，URER），将 DN 组分为单纯

糖尿病组（A 组，URER＜30 mg/24 h，35 例）、微量清蛋

白尿组（B 组，30 mg/24 h≤URER≤299 mg/24 h，41 例）和

大量清蛋白尿组（C 组，URER≥300 mg/24 h，39 例）。另

选取同时期本院 60 例健康体检者作为对照组。DN 组

和对照组一般资料比较，差异无统计学意义（P>0. 05），

具有可比性。见表 1。本研究经医院伦理委员会批准

（批准号：伦审 2022 第【14】号）。

1. 2　纳入与排除标准　纳入标准：①符合《糖尿病肾

脏疾病临床诊疗中国指南》中关于 DN［9］的诊断标准

者；②研究对象及家属详知此项研究内容，并且自愿签

署知情同意书者；③临床资料完整者。排除标准：①伴

有其他肾脏疾病者；②伴有肿瘤或自身免疫性疾病者；

③有严重的心、肝等器官功能障碍者；④有其他严重疾

病，如心脏病、恶性肿瘤等者。

1. 3　方法

1. 3. 1　临床资料检测　采用 BS-350S 全自动生化分

析仪（上海名元实业有限公司）检测入组人员血清生化

指标，包括空腹血糖（fasting blood glucose，FBG）、糖化

血红蛋白（glycosylated hemoglobin，HbA1c）、低密度脂

蛋 白 胆 固 醇（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-
C）、三酰甘油（triacylglycerol，TG）、肌酐、尿素等。

1. 3. 2　血清 VASH-1、FGF-23 表达水平检测　所有研

究对象均于清晨采用真空采血管（不含抗凝剂）进行空

腹静脉采血 3～5 mL，3 000 r/min 离心 10 min，取上清

待测。严格按照酶联免疫吸附法试剂盒（上海通蔚实

业有限公司）说明书进行血清 VASH-1、FGF-23 表达

水平的检测。

1. 3. 3　尿素、血清肌酐水平检测　按照尿素检测试剂

盒（上海酶联生物科技有限公司）说明书进行尿素的测

定，血清肌酐含量的测定采用肌氨酸氧化酶法试剂盒

（上海研启生物科技有限公司）测定，UV-1500 分光光

度计（上海美析仪器有限公司）进行检测。

1. 3. 4　尿 β2-MG 含量检测　所有研究对象清淡饮

食，并于检测前 24 小时收集研究对象尿液于无菌尿杯

中低温保存待测，采用免疫透射比浊法（BS-350S 全自

动生化分析仪，上海名元实业有限公司）测定尿 β2-
MG 含量。

1. 4　观察指标　比较 DN 组和对照组，A、B、C 组 3 组

血清 VASH-1、FGF-23 水平、尿素、肌酐含量、尿 β2-
MG 水平；采用 Pearson 法进行血清 VASH-1、FGF-23

表 1　DN 组与对照组一般资料比较

指标

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

性别［例（%）］

    男性

    女性

高血压史［例（%）］

    是
    否
吸烟史［例（%）］

    是
    否

DN 组

（n=115）
61. 33±6. 35
25. 02±4. 41

59（51. 30）
56（48. 70）

31（26. 96）
84（73. 04）

37（32. 17）
78（67. 83）

对照组

（n=60）
60. 58±5. 22
24. 23±4. 75

31（51. 67）
29（48. 33）

12（20. 00）
48（80. 00）

16（26. 67）
44（73. 33）

t/χ2值

0. 786
1. 095
0. 002

1. 030

0. 566

P 值

0. 433
0. 275
0. 964

0. 310

0. 452

注：BMI 为身体质量指数。
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水平与尿素、肌酐含量、尿 β2-MG 水平的相关性分析；

分 析 血 清 VASH-1、FGF-23 与 尿 β2-MG 联 合 对 DN
的诊断价值。

1. 5　统计学方法　应用 SPSS 25. 0 软件进行数据处

理。计量资料均符合正态分布，用 x̄±s 表示，两组间均

数比较采用 t 检验，多组间比较采用单因素方差分析，

进一步两两比较采用 SNK-q 检验；计数资料以频数或

率表示，采用 χ2 检验；采用多因素 logistic 回归分析 DN
发生的影响因素；采用受试者工作特征（receiver operat‐

ing characteristic，ROC）曲线分析血清 VASH-1、FGF-
23 与尿 β2-MG 联合对 DN 的诊断价值。以 P<0. 05 为

差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　 DN 组 与 对 照 组 临 床 指 标 比 较　 DN 组 FBG、

HbA1c、VASH-1、FGF-23、尿素、肌酐含量、尿 β2-MG
水 平 均 高 于 对 照 组 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<0. 05）。

见表 2。

2. 2　3 组血清 VASH-1、FGF-23、尿素、肌酐含量、尿 β
2-MG 水平比较　3 组血清 VASH-1、FGF-23 水平、尿

素、肌酐含量、尿 β2-MG 水平比较，差异有统计学意义

（P<0. 05）。C 组患者血清 VASH-1、FGF-23 水平、尿

素、肌酐含量、尿 β2-MG 水平高于 B 组和 A 组，差异

有统计学意义（P<0. 05）；B 组患者血清 VASH-1、FGF-
23 水平、尿素、肌酐含量、尿 β2-MG 水平高于 A 组，差

异有统计学意义（P <0. 05）。见表 3。

2. 3　血清 VASH-1、FGF-23 水平与尿素、肌酐含量、尿

β2-MG 水平的相关性分析　Pearson 相关性分析结果

显示，DN 患者血清 VASH-1、FGF-23 水平与尿素、肌

酐含量、尿 β2-MG 水平均呈正相关（P<0. 05）。见表

4、图 1。

2. 4　影响 DN 发生的多因素 logistic 回归分析　以 DN
是否发生为因变量（是=1，否=0），以 FBG、HbA1c、血清

VASH-1、FGF-23 水平、尿素、肌酐含量、尿 β2-MG 水

平作为自变量（均为实测值），采用逐步向前法进行多

因 素 logistic 回 归 分 析 。 结 果 显 示 ，血 清 VASH-1、

FGF-23、尿素、肌酐含量、尿 β2-MG 水平均为 DN 发生

的危险因素（P<0. 05）。见表 5。

表 2　DN 组与对照组临床指标比较

指标

FBG（mmol/L）

LDL-C（mmol/L）

TG（mmol/L）

HbA1c（%）

VASH-1（ng/L）

FGF-23（ng/mL）

β2-MG（mg/L）

肌酐（μmol/L）

尿素（mmol/L）

DN 组（n=115）
10. 64±2. 47
3. 96±0. 69
0. 73±0. 23
9. 19±1. 25

585. 12±172. 53
95. 65±25. 30

3. 20±0. 85
93. 85±19. 27

7. 45±1. 94

对照组（n=60）
6. 11±2. 05
2. 79±0. 58
0. 67±0. 17
5. 11±0. 76

386. 54±120. 11
63. 21±20. 88

2. 26±0. 66
62. 21±15. 68

5. 06±1. 43

t/χ2值

12. 181
1. 631
1. 782

23. 132
7. 961
8. 528
7. 468

10. 961
8. 419

P 值

<0. 001
0. 105
0. 077

<0. 001
0. 006
0. 006

<0. 001
<0. 001
<0. 001

注：FBG 为空腹血糖，LDL-C 为低密度脂蛋白胆固醇，TG 为三酰甘油，HbA1c 为糖化血红蛋白，VASH-1 为血管生成抑制蛋白-1，

FGF-23 为成纤维生长因子-23，β2-MG 为 β2-微球蛋白。

表 3　3 组血清 VASH-1、FGF-23、尿素、肌酐含量、尿 β2-MG 水平比较（x̄±s）

组别

A 组

B 组

C 组

F 值

P 值

例数

35
41
39

VASH-1（ng/L）

416. 28±116. 55
592. 12±169. 11①

729. 27±226. 37①②

28. 530
<0. 001

FGF-23（ng/mL）

72. 36±19. 82
95. 87±25. 36①

116. 31±30. 15①②

27. 103
0. 006

β2-MG（mg/L）

2. 76±0. 58
3. 19±0. 83①

3. 60±1. 10①②

8. 580
<0. 001

肌酐（μmol/L）

70. 09±16. 98
93. 66±21. 79①

115. 37±28. 69①②

35. 257
<0. 001

尿素（mmol/L）

6. 46±1. 56
7. 39±1. 81①

8. 39±2. 43①②

8. 807
<0. 001

注：VASH-1 为血管生成抑制蛋白-1，FGF-23 为成纤维生长因子-23，β2-MG 为 β2-微球蛋白，与 A 组相比，①P<0.05；与 B 组比较，
②P<0.05。

表 4　血清 VASH-1、FGF-23 水平与尿素、肌酐含量、尿 β2-
MG 水平的相关性分析

因素

β2-MG
肌酐

尿素

VASH-1
r 值

0. 591
0. 522
0. 527

P 值

<0. 001
0. 004
0. 004

FGF-23
r 值

0. 649
0. 619
0. 511

P 值

<0. 001
<0. 001
0. 006

注：VASH-1 为血管生成抑制蛋白-1，FGF-23 为成纤维生长

因子-23，β2-MG 为 β2-微球蛋白。
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2. 5　血清 VASH-1、FGF-23 联合尿 β2-MG 对 DN 的诊

断价值　以患者发生 DN 为检验状态（未发生=0，发生

=1），以 VASH-1、FGF-23 和尿 β2-MG 为检验变量，并

采用二元 logistic 回归模型将三指标预测概率转化得到

联合预测概率，同时将预测概率也作为检验变量，绘制

ROC 曲线。结果显示，血清 VASH-1、FGF-23、尿 β2-
MG 单独及联合诊断 DN 的曲线下面积（area under the 
curve，AUC）分别为 0. 804、0. 867、0. 825 和 0. 947，三

者联合诊断 DN 的灵敏度为 90. 43%，三者联合对 DN
的诊断价值高于三者单独诊断（Z 三者联合-VASH-1=4. 389、

P =<0. 001，Z 三者联合-FGF-23=3. 117、P=0. 002，Z 三者联合-β2-MG=
4. 556、P<0. 001）。见图 2、表 6。

3　讨论

DN 是糖尿病最常见的并发症，蛋白尿是评估和监

测肾功能的金标准，从正常清蛋白尿、微量清蛋白尿到

大量清蛋白尿，最终发展为终末期肾病［10-11］。然而，约

有三分之一患者在出现蛋白尿之前肾功能就已下降，

因此，仅检测蛋白尿不足以监测 DN 的发生和进展［12］，

表 6　血清 VASH-1、FGF-23、尿 β2-MG 水平单独及联合对 DN 的诊断价值

指标

VASH-1
FGF-23
β2-MG
三者联合

AUC
0. 804
0. 867
0. 825
0. 947

特异度（%）

95. 00
95. 00
90. 00
88. 37

灵敏度（%）

59. 13
66. 96
66. 09
90. 43

截断值

538. 88 ng/L
89. 14 ng/mL

2. 87 mg/L
-

95% CI
0. 737～0. 860
0. 807～0. 913
0. 760～0. 878
0. 903～0. 975

约登指数

0. 541
0. 620
0. 561
0. 788

注：VASH-1 为血管生成抑制蛋白-1，FGF-23 为成纤维生长因子-23，β2-MG 为 β2-微球蛋白，AUC 为曲线下面积。

图 2　血清 VASH-1、FGF-23 联合尿 β2-MG 诊断 DN 的

ROC 曲线

图 1　血清 VASH-1、FGF-23 与尿素、肌酐含量、尿 β2-MG 水平的相关性

表 5　影响 DN 发生的多因素 logistic 回归分析

因素

VASH-1

FGF-23

β2-MG

肌酐

尿素

常数项

回归系

数

0. 676

0. 754

0. 722

0. 845

0. 675

-6. 908

标准误

0. 198

0. 250

0. 226

0. 231

0. 183

1. 966

Wald 
χ2值

11. 639

9. 102

10. 200

13. 395

13. 625

12. 345

P 值

0. 001

0. 003

0. 001

<0. 001

<0. 001

<0. 001

OR 值

1. 965

2. 126

2. 058

2. 329

1. 965

0. 001

95% CI
1. 333～

2. 900
1. 302～

3. 470
1. 322～

3. 205
1. 481～

3. 663
1. 373～

2. 813
-

注：DN 为糖尿病肾病，VASH-1 为血管生成抑制蛋白-1，

FGF-23 为成纤维生长因子-23，β2-MG 为 β2-微球蛋白。
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急需寻找比微量清蛋白尿更为有效的生物标志物来诊

断 DN 发生。

VASH-1 是一种内皮源性分泌蛋白，受血管生成

因子调控，可促进内皮细胞增殖和转移，影响新血管生

成［13］。DN 进展伴随着新血管生成和 VASH-1 增加，可

保护肾脏免受应激反应影响，促进血管内皮抑制因子

增殖［14］。本研究中，DN 患者血清 VASH-1 水平高于对

照组，与 Ren 等［15］研究结果一致，提示 VASH-1 可能参

与 DN 发生；且本研究结果提示，血清 VASH-1 水平与

DN 患者尿清蛋白排泄率有关，能够反映病情发展。

VASH-1 表达上调可能影响 TGF-β1 相关信号通路的

正常调控，促进炎症因子释放，诱导炎症发生，导致肾

小球和血管内皮细胞发生功能损伤及障碍，促进疾病

发生发展［5， 16］。

FGF-23 主要从骨骼中释放，少量从脾脏和大脑中

释放，在病理生理条件下，也会从包括肾脏在内的其他

器官中释放，其抑制肾脏对磷酸盐的重吸收，从而促进

肾 脏 对 磷 酸 盐 的 排 泄［17-18］。 本 研 究 中 ，DN 组 血 清

FGF-23 水平较高，大量清蛋白尿组血清 FGF-23 水平

高于微量清蛋白尿组和单纯糖尿病组，与 Raji 等［19］研

究结果类似，提示 FGF-23 与 DN 发生和病情严重程度

密切相关，推测 FGF-23 异常表达可能影响 FGF23 蛋

白作用方式，抑制相关酶活性，进而影响肾脏对磷酸盐

的重吸收，导致疾病发生甚至加重［18， 20］。

β2-MG 是小分子蛋白质，能够经由肾小球过滤膜

进入到肾小管，且在正常情况下，其能够在肾小管中被

重吸收进入循环，并处于动态平衡［21］。研究显示，肾损

伤患者大量微球蛋白外渗，导致 β2-MG 在尿液中水平

升高，血清 β2-MG 可用于评估患者病情［7］。本研究发

现，与对照组相比，DN 组尿素、肌酐含量、尿 β2-MG 水

平均高于对照组，且大量清蛋白尿组患者血清尿素、肌

酐含量、尿 β2-MG 水平高于微量清蛋白尿组和单纯糖

尿病组，与邵从军等［22］研究结果基本一致，提示尿素、

肌酐含量、尿 β2-MG 水平均参与 DN 发生，其表达水

平能够反映病情发展。推测尿 β2-MG 水平升高可能

会导致 DN 患者重吸收功能减弱，抑制 β2-MG 分解代

谢，进而导致循环过程中尿 β2-MG 水平提高［21］。

此 外 ，DN 患 者 血 清 VASH-1、FGF-23 水 平 与 尿

素 、肌 酐 含 量 、尿 β2-MG 水 平 均 呈 正 相 关 ，且 血 清

VASH-1、FGF-23 水平、尿素、肌酐含量、尿 β2-MG 水

平均为 DN 发生的危险因素，提示血清 VASH-1、FGF-
23、尿 β2-MG 水平可能共同影响患者 DN 的发生发

展，能够通过尿素、肌酐含量得到反映。血清 VASH-
1、FGF-23、尿 β2-MG 联合诊断 DN 患者的 AUC 和灵

敏度分别为 0. 947、90. 43%，高于三者单独，提示血清

VASH-1、FGF-23 联合尿 β2-MG 诊断 DN 患者具有较

好的效果。

综上，DN 患者血清 VASH-1、FGF-23 水平以及尿

β2-MG 水平上调，与 DN 发生发展密切相关，三者联合

诊断 DN 患者效果较好。然而，本研究纳入病例较少，

且未能进一步阐明三者间内在联系，后续将继续扩大

样本量对结果做进一步验证，并深入探究三者内在联

系，分析三者在 DN 发生中的作用机制。
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