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［摘要］　ＩｇＡ肾病（ＩｇＡＮ）是全世界最常见的原发性肾小球疾病，导致肾衰竭风险高。但
ＩｇＡＮ的治疗仍存在较多争议，既往以肾素血管紧张素醛固酮受体抑制剂和全身糖皮质激素为核
心的治疗方案仍存在疾病进展风险。近年来关于 ＩｇＡＮ的临床试验激增，越来越多的临床证据正
在不断改写ＩｇＡＮ的治疗策略。本文将汇总最新的临床证据，总结ＩｇＡＮ的非免疫抑制治疗和免疫
抑制治疗进展，并探讨新型药物的应用前景。
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　　ＩｇＡ肾病（ＩｇＡＮ）是全世界最常见的原发性肾小球
肾炎，也是导致我国终末期肾病（ＥＳＲＤ）的主要病
因［１］，２０％～５０％的患者在１０～２０年内会进展为肾衰
竭［２］，亚洲人群预后更差。治疗 ＩｇＡＮ的最大挑战是
其临床表现和预后的异质性，需要个体化的治疗方法。

２０２１年改善全球肾脏病预后组织（ＫＤＩＧＯ）发布的肾
小球肾炎指南［３］建议使用国际 ＩｇＡＮ预测工具预测患
者肾衰竭风险，结合预后制定个体化治疗方案。在过

去的十年里，关于ＩｇＡＮ的临床试验激增，对传统药物
的验证和靶向新药的探索大幅度改变了 ＩｇＡＮ的治疗
策略。本综述主要就 ＩｇＡＮ的非免疫抑制治疗和免疫
抑制治疗，结合最新临床研究结果浅谈 ＩｇＡＮ的治疗
进展。

　　一、ＩｇＡＮ的非免疫抑制治疗

支持性治疗是所有 ＩｇＡＮ治疗的基础，包括改变
生活方式、严格控制血压、最大化抑制肾素血管紧张
素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）。近年来钠葡萄糖转运体 ２
抑制剂（ＳＧＬＴ２ｉ）和内皮素受体拮抗剂（ＥＲＡ）在多种
慢性肾小球疾病治疗包括 ＩｇＡＮ中显示出较好的疗
效，为ＩｇＡＮ的非免疫抑制治疗提供了新的选择。
１．非药物治疗

生活方式的干预是所有 ＩｇＡＮ患者非药物治疗的
基石，包括戒烟、保持健康体重和定期锻炼。饮食方面

遵循一般原则，包括低盐（钠摄入量＜２ｇ／ｄ）和避免高
蛋白饮食。补充鱼油的作用目前仍然存在争议。无麸

质饮食有可能减少 ＩｇＡ免疫复合物的产生，但对无乳
糜泻患者的长期肾功能保护未显示任何益处。扁桃体

切除术仅在日本人群中显示出改善肾脏预后的作用。

ＩｇＡＮ患者的血压靶目标同其他肾小球疾病患者一致，
应将血压控制在收缩压低于１２０～１３０ｍｍＨｇ和舒张
压低于８０ｍｍＨｇ的目标范围内。
２．肾素血管紧张素醛固酮受体抑制剂（ＲＡＡＳｉ）
ＲＡＡＳｉ通过降低血压和肾小球内高压发挥减少蛋

白尿和下游肾小球损伤的作用。多项随机对照试验结

果已经证实血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）［４５］、血
管紧张素Ⅱ受体阻滞剂（ＡＲＢ）［６］和双重 ＲＡＡＳｉ［７］对
伴有高血压和显著蛋白尿的ＩｇＡＮ具有肾保护作用。一
项Ｃｏｃｈｒａｎｅ分析显示在 ＩｇＡＮ的非免疫抑制疗法（包
括降血压药物、鱼油、抗血小板药物／抗凝剂和扁桃体
切除术）中，降血压治疗（主要是ＲＡＡＳｉ）是唯一确证有
临床益处的非免疫抑制治疗方法［８］。基于既往的研

究结果，２０２１年ＫＤＩＧＯ指南［３］建议即使在血压正常情

况下，蛋白尿 ＞０．５ｇ／ｄ的 ＩｇＡＮ患者也应使用 ＡＣＥＩ
或ＡＲＢ进行最大耐受性的 ＲＡＡＳ阻断。然而相当多
的ＩｇＡＮ患者在长期 ＲＡＡＳｉ治疗后出现醛固酮突破，
临床疗效下降。因此，甾体（螺内酯）和非甾体（非奈

利酮）类盐皮质激素受体拮抗剂可能对 ＩｇＡＮ具有额
外的益处，但目前尚无盐皮质激素受体拮抗剂在 ＩｇＡＮ
中的临床试验。
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ＳＧＬＴ２ｉ的肾脏保护作用不仅源于血糖和血压降
低，还通过管球反馈引起入球小动脉收缩和近端小管
压增加，有助于降低肾小球内压和肾耗氧量，亦有研究

结果显示ＳＧＬＴ２ｉ可能对足细胞有直接保护作用。达格
列净治疗慢性肾脏病（ＣＫＤ）患者的ＤＡＰＡＣＫＤ研究［９］

和恩格列净治疗ＣＫＤ患者的 ＥＭＰＡＫｉｄｎｅｙ研究［１０］明

确了ＳＧＬＴ２ｉ对白蛋白尿型非糖尿病ＣＫＤ的肾脏保护
作用，甚至包括估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）＜３０ｍｌ·
ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１的人群。这两项试验都招募了大
量ＩｇＡＮ患者（分别为２７０例和８１７例），并排除了最
近接受免疫抑制治疗的患者。在 ＤＡＰＡＣＫＤ的 ＩｇＡＮ
子队列的一项预先指定的事后分析中，达格列净在中

位随访２．１年后，将主要复合终点（ｅＧＦＲ持续下降超
过５０％，ＥＳＲＤ、肾脏疾病相关或心血管原因死亡）的
风险降低了７１％［１１］。但ＤＡＰＡＣＫＤ研究也存在明显
缺陷，ＩｇＡＮ患者在进入研究前至少９０天不再需要接
受最大化 ＲＡＡＳｉ治疗，并且使用国际 ＩｇＡＮ风险预测
工具对研究人群进行计算后发现，安慰剂组实际发病

率约为预测发病率的两倍以上，达格列净组的实际发

病率接近预测发病率，提示 ＤＡＰＡＣＫＤ的阳性结果很
可能受到支持治疗不充分的影响。因此，尽管 ＳＧＬＴ２ｉ
已成为伴或不伴２型糖尿病 ＣＫＤ管理的标准治疗方
案，但其在ＩｇＡＮ中的额外益处仍有待量化。
４．ＥＲＡ
内皮素１（ＥＴ１）通过激活内皮素 Ａ型受体参与

ＩｇＡＮ病理生理学进展，包括血管收缩、足细胞功能障
碍、肾小管损伤、炎症和纤维化。与 ＲＡＡＳｉ类似，ＥＲＡ
在各种肾小球疾病模型中显示出广泛的有益作用。

Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ是一种新型选择性内皮素 Ａ型受体和血管
紧张素Ⅱ亚型１受体拮抗剂。ＰＲＯＴＥＣＴ研究是一项
国际随机双盲的对照研究［１２］，入组了４０４例最大限度
ＲＡＡＳｉ治疗至少１２周后仍有持续性蛋白尿（≥１ｇ／ｄ）
的ＩｇＡＮ患者，１∶１随机分配接受 Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ或厄贝沙
坦治疗。治疗 ３６周的中期分析结果显示 Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ
组蛋白尿下降率显著高于厄贝沙坦组（４９．８％比５．１％，
组间差异为４１％），２年期随访结果［１３］进一步显示，治

疗１１０周后Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ组的蛋白尿下降率持续高于厄
贝沙坦组（４２．８％比４．４％），６～１１０周的 ｅＧＦＲ年下
降率显著低于厄贝沙坦组［２．７ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１

比３．８ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１］。两组不良事件发生
率相似。Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ在降低蛋白尿和保护肾功能方面
的显著优势已促使其加速获得美国食品药品监督管理

局（ＦＤＡ）批准其上市用于降低有疾病快速进展风险
（尿蛋白与肌酐比值≥１．５ｇ／ｇ）的ＩｇＡＮ成人患者的蛋
白尿。ＥＲＡ的一个常见并发症是液体潴留导致的水

肿和心力衰竭，联用 ＳＧＬＴ２ｉ可能有助于减轻液体潴
留，正在进行的 ＰＲＯＴＥＣＴ子研究和 ＳＰＡＲＴＡＣＵＳ研
究［１４］拟评估 Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ联合 ＳＧＬＴ２ｉ治疗成人 ＩｇＡＮ
患者的安全性和有效性，预计将在２０２４年得出结果。

　　二、ＩｇＡＮ的免疫抑制治疗

目前对ＩｇＡＮ发病机制的“四重打击”假说是基于
黏膜免疫反应失调引发的自身免疫反应［１５］。“第一次

打击”：生态失调导致微生物功能的变化，免疫失衡使

宿主易受肠道感染。“第二次打击”：肠道感染引发 Ｂ
淋巴细胞（简称Ｂ细胞）类别转换，导致糖基化异常的
ＩｇＡ１（ＧｄＩｇＡ１）过度产生。“第三次打击”：ＧｄＩｇＡ１作
为抗原与自身抗体结合，免疫复合物沉积在肾小球系

膜区。“第四次打击”：补体系统等一系列下游通路被

激活，导致炎症及肾小球损伤。对于优化支持性治疗

后仍有显著蛋白尿的高危 ＩｇＡＮ患者，针对自身免疫
反应的不同环节作用的免疫抑制药物是抑制疾病进展

的重要手段。

１．系统性糖皮质激素
过去的三十年里进行了相当多的临床试验探讨糖

皮质激素治疗 ＩｇＡＮ的安全性和有效性，２０２０年一项
Ｃｏｃｈｒａｎｅ综述通过回顾５８项随机对照试验［１６］，发现

在蛋白尿＞１ｇ／ｄ的患者中，糖皮质激素在减少尿蛋白
排泄、诱导完全缓解、降低 ＣＫＤ进展风险方面均优于
安慰剂或标准支持性治疗。然而该系统回顾中纳入的

许多历史研究因没有优化支持性护理和进行ＲＡＡＳ阻
断而受到批判。近年来开展的两项大型临床研究———

ＳＴＯＰＩｇＡＮ试验［１７］和ＴＥＳＴＩＮＧ试验［１８］正是为了解决

这些历史研究的缺陷，均招募了采用最大化支持治疗

后仍有显著蛋白尿的患者。ＳＴＯＰＩｇＡＮ研究在蛋白尿
＞０．７５ｇ／ｄ的ＩｇＡＮ患者中观察到，糖皮质激素组的临
床完全缓解率［尿蛋白与肌酐比值 ＜０．２ｇ／ｇ且 ｅＧＦＲ
下降５ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１以内］高于支持治疗组
（１７％比５％，ＯＲ值为４．８２），但在３年 ｅＧＦＲ下降超
过１５ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１和年平均 ｅＧＦＲ下降率
方面均未见差异，并且免疫抑制组的不良事件发生率

显著高于支持治疗组。ＳＴＯＰＩｇＡＮ研究揭示糖皮质激
素对于长期肾功能保护没有优势，但具有显著危害，被

认为是一项阴性结果试验。随后的 ＴＥＳＴＩＮＧ研究在
初步报告［１９］中同样显示了糖皮质激素显著的不良反

应，尤其是致死和重症感染，均超过了早期观察到的减

少蛋白尿和保护肾功能优势。尽管 ＴＥＳＴＩＮＧ研究在
减少激素剂量、预防性使用抗生素和扩大样本量后证

明了适度减少激素剂量和疗程（甲基强的松龙０．４ｍｇ
·ｋｇ－１·ｄ－１天，在至少６个月内缓慢减少）对保护肾
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功能的有效性，但不良事件仍然显著。此外，对患者的

长期随访表明，复发率和恢复进展率很高。因此，虽然

糖皮质激素在高危 ＩｇＡＮ人群中可能具有短期益处，
但必须仔细考虑其不良反应，用药前需进行充分的感

染筛查、接种疫苗及限制激素的剂量和疗程，以确保疗

效和安全性。

２．靶向释放布地奈德
Ｎｅｆｅｃｏｎ是一种针对ＩｇＡＮ“第一次打击”机制的新

型糖皮质激素疗法，其通过特殊工艺制作的迟释胶囊

将布地奈德精准输送至回肠末端的派尔集合淋巴结

（Ｐｅｙｅｒ’ｓＰａｔｃｈ）区域释放，将产生丰富ＧｄＩｇＡ１的肠黏
膜暴露于高水平的皮质类固醇。布地奈德在肝脏中经

历广泛的首过代谢，显著减少了糖皮质激素的全身暴

露。Ｎｅｆｅｃｏｎ的Ⅱ期试验 ＮＥＦＩＧＡＮ［２０２１］和Ⅲ期试验
ＮｅｆｌｇＡｒｄ［２２２３］均证实对于优化ＲＡＡＳｉ治疗后蛋白尿仍
≥１ｇ／ｄ的患者，９个月Ｎｅｆｅｃｏｎ治疗在减少蛋白尿、减
缓ｅＧＦＲ丢失方面均显著优于安慰剂，且ｅＧＦＲ和蛋白
尿的受益可持续至两年时间，蛋白尿≥１．５ｇ／ｄ的患者
获益更加显著。我国亚组数据显示中国 ＩｇＡＮ患者病
情进展快于全球人群，而接受 Ｎｅｆｅｃｏｎ治疗的中国人
群在减缓 ｅＧＦＲ下降、减少蛋白尿和改善镜下血尿方
面的疗效数据优于全球人群。Ｎｅｆｅｃｏｎ组在１２个月后
开始出现蛋白尿增加，提示靶向释放布地奈德的有利

作用会随时间推移而减弱，与口服糖皮质激素类似。

Ｎｅｆｅｃｏｎ的不良反应与系统性糖皮质激素类似，但程度
较轻。Ｎｅｆｅｃｏｎ已在美国和欧盟加速获得批准用于有
疾病快速进展风险、尿蛋白与肌酐比值≥１．５ｇ／ｇ的原
发性 ＩｇＡＮ成人患者，近期也获得了我国国家药品监
督管理局批准上市。但靶向释放布地奈德这种新型且

更昂贵的药物配方与传统布地奈德相比是否具有不同

的药代动力学、药效学或疗效还有待进一步研究证明。

３．霉酚酸酯（ＭＭＦ）
ＭＭＦ作为一种主要抑制 Ｂ细胞产生抗体的免疫

抑制剂，在不同人群中发表的随机对照试验结果不一，

主要在我国人群中显示出临床获益。最近的一项随机

对照试验ＭＡＩＮ研究［２４］纳入了１７０例 ＲＡＡＳｉ优化支
持性治疗后蛋白尿仍 ＞０．７５ｇ／ｄ的中国患者，结果显
示ＭＭＦ口服１．５ｇ／ｄ持续１年、序贯０．７５～１．００ｇ／ｄ
维持６个月的治疗方案可降低７７％的ＣＫＤ进展风险。
一项多中心随机对照试验［２５］显示在１７４例ＩｇＡＮ患者
中，６个月的ＭＭＦ联合低剂量皮质类固醇治疗并不劣
于标准剂量皮质类固醇，且类固醇相关不良反应的风

险显著降低。但在欧洲和北美地区进行的 ＭＭＦ治疗
ＩｇＡＮ的研究却未能显示出类似显著效果，提示种族或
地理因素可能通过遗传或环境影响疗效。考虑到不同

种族群体的混合结果，ＫＤＩＧＯ指南只建议我国人群使
用ＭＭＦ从而减少或替代糖皮质激素治疗高危ＩｇＡＮ。
４．羟氯喹（ＨＣＱ）
ＨＣＱ是一种抗疟药物，具有多效性免疫调节作

用，包括抑制炎症细胞的活化、抑制自身抗原呈递、抑

制Ｔｏｌｌ样受体和细胞因子或趋化因子的产生，广泛用
于类风湿关节炎和系统性红斑狼疮患者。一项小型短

期随机对照试验［２６］纳入了６０例ＲＡＡＳｉ优化支持性治
疗后蛋白尿仍为０．７５～３．５０ｇ／ｄ的中国患者，ＨＣＱ治
疗６个月后蛋白尿减少了４８％，而使用安慰剂增加了
１０％，来自同一中心的更大规模的随机对照试验目前
正在进行中（ＮＣＴ０２７６５５９４），有望为 ＨＣＱ治疗中国
ＩｇＡＮ患者提供更有力的证据。由于在非中国人群中
尚无评估ＨＣＱ的相关研究，ＫＤＩＧＯ指南建议 ＨＣＱ可
考虑用于优化支持治疗后仍有高危进展风险的中国

ＩｇＡＮ患者。
５．其他免疫抑制剂
环磷酰胺、钙调神经磷酸酶抑制、咪唑立宾和来氟

米特等其他免疫抑制剂也在 ＩｇＡＮ中进行了一些研
究，但疗效和安全性未得到充分验证。环磷酰胺只适

用于新月体性肾小球病变和表现为快速进展性肾小球

肾炎（ＲＰＧＮ）的成人和儿童ＩｇＡＮ患者［２７２８］。早期关于

钙调磷酸酶抑制剂治疗 ＩｇＡＮ的研究未证实疗效或安
全性，一项包含４７２例患者的１０项相关研究的 Ｍｅｔａ
分析显示，与未使用皮质类固醇患者相比，他克莫司联

合皮质类固醇可显著降低蛋白尿水平且不增加不良事

件发生率［２９］，其在 ＩｇＡＮ中的长期疗效和安全性还有
待更严谨设计的研究验证。

　　三、靶向生物制剂用于ＩｇＡＮ的治疗前景

除了非免疫抑制治疗和免疫抑制治疗，针对ＩｇＡＮ
的“四重打击”假说的不同通路诞生了许多靶向生物

制剂，与皮质类固醇及其他传统免疫抑制剂相比较，这

些靶向新药可能对于抑制 ＩｇＡＮ的发生发展更具有针
对性，不良反应更少。根据作用机制的不同，新型靶向

药物可分为调节 Ｂ细胞和抑制补体系统两大类。调
节Ｂ细胞的药物包括靶向 ＣＤ２０的利妥昔单抗、奥妥
珠单抗，靶向 ＣＤ２２的依帕珠单抗、奥加依妥珠单抗，
靶向Ｂ细胞活化因子（ＢＡＦＦ）的贝力尤单抗、他贝芦
单抗，靶向增殖诱导配体（ＡＰＲＩＬ）的 Ｓｉｂｅｐｒｅｎｉｌｉｍａｂ、
Ｚｉｇａｋｉｂａｒｔ和靶向ＢＡＦＦ／ＡＰＲＩＬ的泰他西普、阿塞西普
等。其中 Ｓｉｂｅｐｒｅｎｉｌｉｍａｂ［３０］、泰他西普［３１］和阿塞西

普［３２］近期均宣布了Ⅱ期临床试验阳性结果，提示可减
轻ＩｇＡＮ蛋白尿、稳定肾功能。补体抑制剂主要包括
靶向补体替代途径的 Ｉｐｔａｃｏｐａｎ、Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ和靶向
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补体凝集素途径的ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ等，部分药物在小型临
床试验中显示出一定疗效，仍待Ⅲ期临床试验进一步
验证。基于发病机制研发的靶向生物制剂展现出了极

大的研究和应用前景，我们期待更多大规模、长程随访

的临床研究为 ＩｇＡＮ的精准治疗提供循证医学依据，
推动ＩｇＡＮ的治疗进入新时代。

　　四、总结

ＩｇＡＮ治疗的主要挑战是评估疾病活动程度和先
前存在的慢性损伤程度，并预测持续炎症或ＣＫＤ进展
导致肾功能下降的风险。所有患者都应接受生活方式

改变和最大限度 ＲＡＡＳ阻断治疗。ＳＧＬＴ２ｉ和内皮素
Ａ型受体拮抗剂作为新型非免疫抑制治疗用药具有非
常良好的应用前景。在优化支持治疗的基础上，高危

ＩｇＡＮ还需要免疫调节和抗炎疗法来抑制致病性 ＩｇＡ
的产生和控制肾小球炎症。为了避免全身糖皮质激素

的不良反应，改良免疫抑制治疗方案和新型靶向药物

正得到越来越多的关注，尤其是靶向释放的布地奈德

有望成为一种安全、有效的治疗手段。为控制疾病活

动和预防ＣＫＤ进展，多靶点联合的综合治疗可能是未
来ＩｇＡＮ治疗的趋势。
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