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［摘要］　ＩｇＡ肾病（ＩｇＡＮ）是目前全球范围内最常见的原发性肾小球肾炎。几乎所有患者在
预期寿命内可能发展为终末期肾病。ＩｇＡＮ主要表现为糖基化缺失的ＩｇＡ１及其免疫复合物在肾小
球系膜区沉积，进而引起补体激活及炎症从而导致肾损伤。免疫系统调节异常在该疾病发生发展

中起重要作用。近年来研究揭示了黏膜免疫及免疫细胞调节异常在ＩｇＡＮ中的作用。这些研究为
揭示ＩｇＡＮ发病的免疫学机制，探索ＩｇＡＮ新的诊断治疗靶点奠定了基础。本文就目前 ＩｇＡＮ免疫
学机制研究进展作一综述。
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　　ＩｇＡ肾病（ＩｇＡＮ）是全球最常见的原发性肾小球肾
炎，表现为肾小球系膜区ＩｇＡ或ＩｇＡ为主的沉积［１］。相

关研究发现几乎所有 ＩｇＡＮ患者可能在预期寿命内进
展到终末期肾病（ＥＳＲＤ）［２］。ＩｇＡＮ患者存在免疫系统
紊乱及调节异常［３］。全基因组关联分析（ＧＷＡＳ）等遗
传学研究表明，ＩｇＡＮ患者存在抗原呈递［如主要组织相
容性复合体（ＭＨＣ）］、补体系统［如补体因子Ｈ（ＣＦＨ）、
ＣＦＨ相关蛋白（ＣＦＨＲ）３１、整合素αＭ（ＩＴＧＡＭ）整合素
αＸ（ＩＴＧＡＸ）］和黏膜免疫［如 α防御素（ＤＥＦＡ）、胱天
蛋白酶募集域蛋白９（ＣＡＲＤ９）、鸟嘌呤核苷酸交换因子
（Ｖａｖ３）］相关单核苷酸多态性改变［４７］。目前 ＩｇＡＮ的
发病机制尚不完全明确，比较公认的是“四重打击”学

说［８］：（１）ＩｇＡ１糖基化异常ＩｇＡＮ患者循环中半乳糖缺
陷型ＩｇＡ１（ＧｄＩｇＡ１）的水平增多［９］。（２）自身免疫反
应被激活产生ＧｄＩｇＡ１抗体，包括ＩｇＧ或ＩｇＡ１，主要为
ＩｇＧ［１０］。（３）升高的 ＧｄＩｇＡ１与其抗聚糖抗体 ＩｇＧ或
ＩｇＡ形成免疫复合物共同沉积于肾脏系膜区。（４）免
疫复合物激活补体及炎症通路，最终导致肾脏损伤。

然而，在健康人体内也发现循环中 ＧｄＩｇＡ１的存
在，其本身并不足以引起 ＩｇＡＮ［１１］。其他疾病导致的
ＥＳＲＤ患者接受来自亚临床表现为 ＩｇＡＮ患者的肾脏
几周后，移植肾局部沉积的ＩｇＡ会消失［１２］。以上研究

表明 ＩｇＡＮ是全身性多因素参与的疾病，还存在其他
未知导致疾病发生的因素。近年来随着研究深入，发

现黏膜免疫、免疫细胞激活及补体在 ＩｇＡＮ中起重要
作用，为相关治疗药物及特异性靶向治疗方法的研发

提供了坚实的基础。在此，我们将回顾近年来在 ＩｇＡＮ
中的免疫学进展，为进一步深入探讨 ＩｇＡＮ发生发展
机制奠定基础。

　　一、黏膜免疫与ＩｇＡＮ

黏膜免疫系统是由分布于胃肠道、呼吸道、泌尿道

和乳腺黏膜内等的淋巴组织组成，占据了机体淋巴组

织的大部分，是机体最大的免疫防御系统。近年来研

究发现ＩｇＡＮ可能与黏膜免疫系统的异常激活及慢性
炎症相关，ＩｇＡＮ患者黏膜感染时可出现血尿、蛋白尿
加重［１３］。ＧＷＡＳ基因关联研究结果显示，多个 ＩｇＡＮ
易感基因与维持正常肠道黏膜免疫有关，并且 ＩｇＡＮ
与炎症性肠病存在共同的易感基因［１４］。黏膜相关淋

巴组织（ＭＡＬＴ）主要包括肠道相关淋巴组织（ＧＡＬＴ）、
鼻咽相关淋巴组织（ＮＡＬＴ）和支气管黏膜相关淋巴组
织（ＢＡＬＴ）［１５］。特定病原体导致的黏膜长期感染及肠
道微生物群的改变可能是 ＭＡＬＴ激活导致 ＩｇＡＮ的原
因［１６］。ＩｇＡＮ患者中Ⅰ型幽门螺杆菌的感染率更高，
并与其肾功能、ＧｄＩｇＡ１水平相关，在小鼠中也发现金
黄色葡萄球菌可诱导小鼠 ＩｇＡＮ样改变［１７１８］。肠道黏

膜感染可通过 Ｔ淋巴细胞（简称 Ｔ细胞）依赖及非 Ｔ
细胞依赖的途径激活Ｐｅｙｅｒ淋巴结内的原始 Ｂ淋巴细
胞（简称Ｂ细胞），并转换成为 ＩｇＡ１＋浆细胞产生大量
ＩｇＡ１［１９］。ＩｇＡＮ患者黏膜活化的ＩｇＡ＋记忆Ｂ细胞和浆
细胞（ＣＣＲ９＋Ｉｎｔβ７＋细胞）占比更高［２０］。布地奈德迟

释胶囊可靶向回肠末端的黏膜Ｂ细胞（包括派尔集合
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淋巴结），减少ＩｇＡＮ患者ＧｄＩｇＡ１的产生，从而减少尿
蛋白，延缓肾功能进展［２１］。

肠道微生物群对免疫稳态具有重要的作用，影响

淋巴组织的分化和成熟及先天性免疫和适应性免疫的

功能［２２］。ＩｇＡＮ患者粪便双歧杆菌种类减少而志贺菌
种比例更高，并且与更严重的血尿和蛋白尿水平相

关［２３２４］。在小鼠中共生微生物菌群的改变可引起 ＩｇＡ
分泌增加［２５］，而通过补充益生菌，可改善ＩｇＡＮ小鼠肠
道微生物环境，抑制 ＮＬＲＰ３／ＡＳＣ／半胱天冬酶１信号
通路，降低ＩｇＡＮ小鼠蛋白尿水平［２６］。ＩｇＡＮ患者肠道
黏膜通透性更高，肠道微生物可通过紧密连接、分泌抗

菌产物、调节粘蛋白基因参与维持肠道黏膜屏障。肠

道微生物菌群可通过 Ｔ细胞依赖和非依赖途径使幼
稚Ｂ细胞向分泌 ＩｇＡ细胞转换［２７］。Ｂ细胞活化因子
（ＢＡＦＦ）过表达的小鼠血清异常糖基化的 ＩｇＡ、沉积物
水平升高，但是在没有肠道微生物菌群的小鼠中，并没

有异常糖基化ＩｇＡ的沉积，因此共生菌群对ＩｇＡＮ的发
生至关重要［２８］。通过改变肠道微生物群种类，粪菌移

植可能是ＩｇＡＮ的潜在治疗方法。

　　二、Ｂ细胞与ＩｇＡＮ

ＩｇＡＮ患者肾脏系膜区存在 ＧｄＩｇＡ１及其免疫复
合物沉积。相关研究显示 ＩｇＡＮ患者血清 ＧｄＩｇＡ１水
平与患者估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）下降相关［２９］。

ＧｄＩｇＡ１主要由分泌抗体的 Ｂ细胞或浆细胞产生［３０］。

我们前期利用单细胞转录组测序研究发现 ＩｇＡＮ患者
Ｂ细胞出现亚群改变，差异基因中 Ｂ细胞激活相关基
因表达升高［３１］。ＢＡＦＦ促进 Ｂ细胞和浆细胞的存活、
发育及成熟，增加ＧｄＩｇＡ１及其抗体的产生，导致肾损
伤［３２］。ＢＡＦＦ过表达小鼠表现出血清ＩｇＡ水平升高，肾
组织系膜区出现ＩｇＡ沉积等 ＩｇＡＮ表型［２８］。相关研究

发现ＩｇＡＮ患者增殖诱导配体（ＡＰＲＩＬ）水平升高且与
ＧｄＩｇＡ１水平、尿蛋白及肾功能下降相关［３３］。ＡＰＲＩＬ在
ＩｇＡＮ患者血浆中表达升高，靶向ＡＰＲＩＬ可减少ＩｇＡＮ小
鼠血清ＩｇＡ水平，使肾脏 ＩｇＡ免疫复合物沉积明显减
少［３４］。Ａｔａｃｉｃｅｐｔ可显著降低 ＩｇＡＮ患者蛋白尿水平，
稳定ｅＧＦＲ并降低血清ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＧｄＩｇＡ水平［３５］。

目前，正在开展更大临床样本Ⅱｂ期研究验证上述结
果（ＯＲＩＧＩＮ研究，ＮＣＴ０４７１６２３１）。一项我国Ⅱ期临床
研究证实Ｔｅｌｉｔａｃｉｅｐｔ可使ＩｇＡＮ患者蛋白尿减少５０％，
ｅＧＦＲ保持稳定且没有显著安全性问题［３６］。Ａｔａｃｉｃｅｐｔ
和Ｔｅｌｉｔａｃｉｅｐｔ的作用机制基本相同，均是阻断 ＡＰＲＩＬ
和ＢＡＦＦ。此外，一项比较利妥昔单抗与常规疗法治
疗ＩｇＡＮ的随机对照试验显示，利妥昔单抗治疗不能
显著改善 ＩｇＡＮ患者的肾功能和降低蛋白尿，且两组

间血清 ＧｄＩｇＡ１和抗 ＧｄＩｇＡ１抗体水平比较均无差
异［３７］。黏膜驻留Ｂ细胞可自我更新，不需要从血液、
淋巴组织及骨髓中迁移 ＣＤ２０＋Ｂ细胞来补充［３８］。研

究发现在接受利妥昔单抗治疗的患者中，黏膜来源的

ＣＤ２０－ＣＤ１９＋ＣＤ２７ｈｉｇｈＩｇＡ分泌细胞仍稳定存在［３９］。

因此，利妥昔单抗治疗 ＩｇＡＮ缺乏疗效的原因可能是
无法清除产生抗体的浆细胞及其对黏膜 Ｂ细胞清除
作用较弱。在一项针对８例 ＩｇＡＮ患者的单中心开放
标签研究中，应用硼替佐米后有３例患者的蛋白尿完
全缓解［４０］。靶向浆细胞可能是 ＩｇＡＮ潜在的治疗方
法。Ｆｅｌｚａｒｔａｍａｂ是一种全人源化ＩｇＧ１单克隆抗体，可
靶向ＣＤ３８＋浆细胞。目前正在开展的Ⅱ期临床试验
（ＮＣＴ０５０６５９７０）验证其在ＩｇＡＮ中的作用。

有研究发现 ＩｇＡＮ患者 Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）９表达
升高，ＴＬＲ９可诱导黏膜Ｂ细胞向分泌ＩｇＡ的浆细胞转
换［４１］。激活ＴＬＲ９可通过ＡＰＲＩＬ及ＩＬ６信号通路导致
ＧｄＩｇＡ１产生增加［４２］。ＴＬＲ９／ＴＬＲ７ＭｙＤ８８核转录因
子（ＮＦ）κＢ通路可诱导促炎细胞因子水平升高，并促
进异常糖基化ＩｇＡ的合成最终导致肾小球炎症。羟氯
喹可以通过防止 ＴＬＲ９／ＴＬＲ７与配体结合并抑制下游
信号来抑制异常糖基化ＩｇＡ的合成［４３］。一项双盲、随

机、安慰剂对照的临床试验结果显示羟氯喹加肾素血
管紧张素醛固酮系统拮抗剂（ＲＡＡＳｉ）组较单 ＲＡＡＳｉ
组治疗６个月后能显著降低ＩｇＡＮ患者的蛋白尿，且无
不良反应［４４］。２０２１年改善全球肾脏疾病预后组织指
南推荐羟氯喹用于支持治疗后仍有高进展风险的中国

ＩｇＡＮ患者［４５］。

　　三、Ｔ细胞与ＩｇＡＮ

辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ）极化失衡在炎症性疾病和自
身免疫性疾病中起着重要作用［４６４７］。幼稚 ＣＤ４＋Ｔ细
胞在抗原主要组织相容性复合体分子刺激下进行克
隆扩增，分化为特异性效应 Ｔｈ，包括 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７、
滤泡Ｔｈ（Ｔｆｈ）和调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）［４８］。Ｔｈ对于浆细
胞和记忆Ｂ细胞的发育起着重要作用。ＩｇＡＮ患者Ｔｈ２
及ＩＬ４比例增加［４９］，Ｔｈ２相关细胞因子与 ＧｄＩｇＡ１水
平呈正相关［５０］。与健康对照组相比，ＩｇＡＮ患者 Ｔｈ１７
细胞及血清中Ｔｈ１７细胞因子 ＩＬ１７Ａ和 ＩＬ２１水平均
升高［５１］，ＩＬ１７Ａ水平与蛋白尿呈正相关［５２］。Ｔｆｈ通过
细胞表面分子ＣＤ４０Ｌ、可诱导共刺激分子（ＩＣＯＳ）及分
泌细胞因子ＩＬ２１促进Ｂ细胞增殖和分化［５３５４］。与健

康对照组相比，ＩｇＡＮ患者循环 Ｔｆｈ细胞百分比增加，
血清中 ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ１０、ＩＦＮγ、ＩＬ１７Ａ和 ＩＬ２１水平
均升高。Ｔｆｈ细胞百分比与 ｅＧＦＲ呈负相关，但与 Ｇｄ
ＩｇＡ１和蛋白尿呈正相关［４９］。近期基于单细胞转录组
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测序研究结果发现，ＩｇＡＮ患者外周血单个核细胞中
Ｔｆｈ细胞比例增加，Ｔｆｈ细胞可通过激活 Ｂ细胞促进
ＩｇＡＮ肾病的发生发展［５５］。Ｔｒｅｇ可抑制机体免疫反应
过度激活，ＩｇＡＮ患者表现为 Ｔｒｅｇ数量和功能异常，其
体内Ｔｒｅｇ数量与健康对照组相比下调［５６］，且与ＩｇＡＮ患
者炎症因子、尿蛋白水平呈反比，与 ｅＧＦＲ呈正比［５７］。

功能上ＩｇＡＮ患者Ｔｒｅｇ转化生长因子（ＴＧＦ）β１和ＦｏｘＰ３
基因ｍＲＮＡ表达降低［５８］。在 ＩｇＡＮ小鼠模型中促进
Ｔｒｅｇ细胞分化可减少 ＩｇＡＮ小鼠肾脏系膜 ＩｇＡ沉积并
降低蛋白尿水平［５９］。此外，ＩｇＡＮ肾脏单细胞转录组
测序发现，ＩｇＡＮ肾脏 ＣＤ８＋Ｔ细胞免疫耗竭相关基因
表达增强，细胞毒性相关基因表达减弱，进一步提示

ＩｇＡＮ患者肾脏中Ｔ细胞功能异常［６０］。综上，Ｔ细胞功
能异常可促进 ＩｇＡＮ中 Ｂ细胞激活分化导致 ＧｄＩｇＡ１
产生增加，Ｔ细胞可能是ＩｇＡＮ潜在的治疗靶点。

　　四、补体系统与ＩｇＡＮ

补体系统是先天免疫的重要组成部分。补体以无

生物活性的形式存在于血循环和体液中，需要激活才

能产生生物活性。触发补体的经典途径、替代途径或

凝集素途径将导致补体瀑布的核心成分 Ｃ３激活，随
之激活补体的末端序列，产生膜攻击复合物（ＭＡＣ）直
接溶解病原体或受损的自身细胞［６１］。在ＩｇＡＮ患者的
肾脏活检中发现替代途径的成分如 Ｃ３（９０％）、ＣＦＨ
（３０％～９０％）、备解素（７５％ ～１００％）及 ＣＦＨＲ等调
节因子［６２］。肾小球 Ｃ３沉积与 ＩｇＡＮ的进展相关［６３］。

补体因子Ｈ主要对补体 Ｃ３激活起负性调控的作用，
而ＣＦＨＲ可竞争Ｈ因子与Ｃ３ｂ结合的位点。与健康人
相比，ＩｇＡＮ患者中 ＣＦＨＲ水平较高，且与 ｅＧＦＲ呈负
相关［６４］。ＧＷＡＳ研究发现，ＣＦＨＲ１和 ＣＦＨＲ３缺失及
少见的ＣＦＨＲ５变异在ＩｇＡＮ易感性方面发挥作用，这
些基因编码ＣＦＨＲ３和ＣＦＨＲ１［６５］。Ｂ因子是Ｃ３转化
酶的活性成分，Ｂ细胞因子的抑制剂 Ｉｐｔａｃｏｐａｎ可通过
抑制Ｂ因子从而抑制替代途径。一项多中心的Ⅲ期
临床研究发现，Ｉｐｔａｃｏｐａｎ可抑制补体替代途径，减少
ＩｇＡＮ患者的蛋白尿水平［６６］。

凝集素途径通过甘露聚糖结合凝集素（ＭＢＬ）、集
合素１１（ＣＬＫ１）和纤维胶凝蛋白（Ｌｆｉｃｏｌｉｎ）启动，继
而激活ＭＢＬ相关丝氨酸蛋白酶（ＭＡＳＰ），从而促进Ｃ３
转化酶形成。ＭＡＳＰ包括 ＭＡＳＰ１、ＭＡＳＰ２、ＭＡＳＰ３，
均参与Ｃ３转化酶形成。在ＩｇＡＮ患者的肾脏活检中发
现ＭＢＬ和ｆｉｃｏｌｉｎ共沉积的ＩｇＡＮ表现出更严重的系膜
细胞、毛细血管增生、间质浸润及更明显的蛋白尿［６７］。

同时与健康对照组相比，ＩｇＡＮ患者血清中 ＭＡＳＰ１、
ＭＢＬ更高，而ＭＡＳＰ３更低［６８］。Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ是首个人

源化ＭＡＳＰ２单克隆抗体，发现在ＩｇＡＮ高危进展的患
者中，可减少尿蛋白水平和稳定肾功能［６９］。无论是替

代途径还是凝集素途径，最终均形成ＭＡＣ。在肾小球
中ＭＡＣ沉积与ＩｇＡＮ患者的肾小球硬化、肾小管萎缩
及间质炎症程度均呈正相关［７０］。近年来，有研究报

告，抗 Ｃ５单克隆抗体 Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ对肾移植后复发性
新月体ＩｇＡＮ有良好的治疗效果［７１］。一项病例报告结

果显示Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ只能暂时延缓肾功能下降，停药后
易复发［７２］。未来尚需更多研究探讨 Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ在
ＩｇＡＮ中的作用及机制。

　　五、总结

综上所述，近年来对 ＩｇＡＮ机制的深入研究揭示
了黏膜免疫、Ｂ细胞、Ｔ细胞和补体系统等多个免疫学
因素在ＩｇＡＮ发病和进展中的重要作用。针对这些因
素的治疗靶点有望为 ＩｇＡＮ的治疗提供新思路。随着
单细胞测序技术的发展，我们可以进一步探索 ＩｇＡＮ
的核心免疫细胞亚群，寻找潜在的生物学标志物，为监

测疾病进展和探讨新的治疗靶点奠定基础，进一步推

进我们对ＩｇＡＮ免疫机制的认识。
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