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［摘要］　ＩｇＡ肾病是引起我国青年人肾衰竭最常见的病因，在过去五十多年的时间内缺乏特
异性治疗措施，临床主要以支持治疗及糖皮质激素治疗为主，然而患者整体预后改善非常有限。

在过去的数年，临床基于ＩｇＡ肾病发病机制研发的特异性靶向新药有了突飞猛进的进展，该病也
正在经历从传统的免疫抑制治疗时代进入基于发病机制的靶向治疗新时代转变，这些新药的研发

有望大幅度减少ＩｇＡ肾病未来发生肾衰竭的风险。本文将逐一综述这些新药的研究进展。
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　　ＩｇＡ肾病是世界范围内最常见的原发性肾小球疾
病，我国亦属高发地区，是引起青年人终末期肾病的最

常见原因。对于该病现有治疗方式以非特异性治疗为

主，２０２１年改善全球肾脏病预后组织（ＫＤＩＧＯ）指南，
对于ＩｇＡ肾病的治疗建议为生活方式干预、良好的血压
控制、最大耐受量血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）或
血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂（ＡＲＢ）类药物，而高危患者
可考虑予６个月的糖皮质激素治疗，但是需要谨慎评估
其可能带来的风险。然而现有治疗策略对患者预后改

善有限，新近英国学者通过对２２９９例成人和１４０例
儿童ＩｇＡ肾病患者的随访分析发现，５０％的患者在随
访期内发生肾衰竭，而在有生之年很少有ＩｇＡ肾病患者
能避免进入肾衰竭阶段［１］。在ＴＥＳＴＩＮＧ研究中也显示
对于经过支持治疗后蛋白尿仍持续不缓解（＞１ｇ／ｄ）
的患者即使加用激素后可大幅度减少肾功能进展的风

险，但肾衰风险仍然高达４．９％／年，近一半的患者在
十年内进入终末期肾病，提示现有治疗策略对患者预

后改善有限，新药研发仍是临床上的迫切需求［２］。所

幸近年来有关 ＩｇＡ肾病的新药临床研究进展突飞猛
进，在过去的３年内有两款药物批准用于 ＩｇＡ肾病治
疗，而正处在Ⅱ ～Ⅲ期的临床新药也超过了十余种，
ＩｇＡ肾病正逐渐从传统的免疫抑制治疗时代向基于发
病机制的靶向新药治疗时代转变。本文综述了有关

ＩｇＡ肾病新药的研究进展。

　　一、ＩｇＡ肾病发病机制及治疗靶点研究

ＩｇＡ肾病发病机制的经典学说为“四重打击”学
说［３］。研究发现ＩｇＡ肾病患者中调节性Ｂ细胞（ＣＣＲ＋

β７整合素 ＋）、记忆性Ｂ细胞、ＩｇＡ＋记忆性Ｂ细胞和总
浆母细胞有更高水平的肠道归巢率，肠肾轴在 ＩｇＡ肾
病发病中起重要作用，为新型靶向治疗提供了重要的

研究领域［４］。Ｂ细胞活化因子（ＢＡＦＦ）／增殖诱导配体
（ＡＰＲＩＬ）在激活黏膜固有免疫应答中起重要作用［５］。

此外补体参与的作用也越来越被凸显，旁路途径、凝集

素途径及终末通路均参与了ＩｇＡ肾病的发生发展并与
疾病严重性相关。这些研究结果均提示致病性ＩｇＡ的
产生与补体过度激活在ＩｇＡ肾病发病或进展中发挥关
键作用，也称为目前治疗研究中的重要靶点。

　　二、针对减少致病性ＩｇＡ１及复合物的药物

１．靶向释放的布地奈德：耐赋康（Ｎｅｆｅｃｏｎ）是一种
新型的口服靶向释放皮质类固醇布地奈德制剂。一项

Ⅱａ期临床试验研究发现，１６例 ＩｇＡ肾病患者口服
Ｎｅｆｅｃｏｎ每日８ｍｇ，共６个月，可见其蛋白尿水平明显下
降［６］。ＮＥＦＩＧＡＮ是该药的随机、双盲、安慰剂对照的
Ⅱｂ期临床试验，９个月治疗期及３个月随访期共纳入
１５０例患者，以１∶１∶１比例分配为１６ｍｇ／日组、８ｍｇ／日
组及安慰剂组，结果显示１６ｍｇ／日组的剂量加上优化
的ＲＡＳ阻断后，可减少ＩｇＡ肾病患者的蛋白尿水平［７］。

ＮｅｆＩｇＡｒｄ是Ｎｅｆｅｃｏｎ的随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期
临床试验［８］，纳入３６４例ＩｇＡ肾病患者，在优化的ＲＡＳ
阻断剂基础上，随机分配至Ｎｅｆｅｃｏｎ１６ｍｇ／日（治疗组）
及安慰剂组治疗９个月，然后监测随访１５个月，治疗
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组尿蛋白／肌酐比值（ＵＰＣＲ）在９个月降幅为３３．６％，
１２个月时为５１．３％，２４个月时降幅仍达３０．７％，减少
镜下血尿风险６０％，２年内显著延缓估算的肾小球滤
过率（ｅＧＦＲ）下降［９］。该药成为第１个美国食品药品监
督管理局（ＦＤＡ）批准治疗ＩｇＡ肾病的新药。值得注意
的是，该药作用起效慢，治疗３个月蛋白尿水平无显著
下降，６～９个月能观察到蛋白尿水平显著下降；尽管只
有１０％左右吸收量，该药仍存在一定激素不良反应，包
括水肿（１７％）、高血压（１２％）、抽筋（１２％）、痤疮
（１１％）和头痛（１０％）；这些需要在治疗过程中注意。
２．ＢＡＦＦ／ＡＰＲＩＬ受体阻断剂：阿塞西普是一种跨

膜激活剂、钙调节亲环蛋白配体相互作用体和ＩｇＧ１的
人重组融合蛋白，是Ｂ细胞刺激因子（Ｂｌｙｓ）／ＡＰＲＩＬ双
靶点抑制剂，可导致 Ｂ细胞数量减少，并干扰 Ｂ细胞
成熟、分化和效应功能［１０］。ＪＡＮＵＳ是评估阿塞西普治
疗ＩｇＡ肾病的随机、双盲、安慰剂对照的Ⅱ期临床试
验，共有１６例患者按１∶１∶１的比例随机分配至阿塞西
普２５ｍｇ治疗组（６例）、阿塞西普７５ｍｇ治疗组（５例）
及安慰剂组（５例），每组均皮下注射、每周１次，阿塞
西普治疗组从２４周起可观察到尿蛋白水平早期减少，
安慰剂组肾功能逐渐下降，但阿塞西普治疗组肾功能

保持稳定［１１］。阿塞西普的Ⅱｂ期临床试验（ＯＲＩＧＮ）正
在进行中，阿塞西普１５０ｍｇ组在２４周时蛋白尿水平较
基线下降４１％，较安慰剂组下降３４％；在３６周时，较
基线下降４７％，较安慰剂组下降４８％。

泰它西普是我国独立开发的新药，也是ＢＬｙｓ／ＡＰＲＩＬ
双靶点抑制剂，在我国已经批准用于系统性红斑狼疮

的治疗。目前已经在ＩｇＡ肾病患者中完成Ⅱ期临床试
验，Ⅲ期临床试验目前正在进行中。Ⅱ期临床试验共
纳入４４例受试者，随机分配至安慰剂组（１４例）、泰它
西普１６０ｍｇ组（１６例）和泰它西普２４０ｍｇ组（１４例），
均为皮下注射、每周１次，治疗２４周后泰它西普２４０ｍｇ
组患者２４小时尿蛋白定量较基线下降５９％，在治疗
过程中治疗组的ｅＧＦＲ保持稳定［１２］。

３．ＡＰＲＩＬ单克隆抗体：Ｓｉｂｅｐｒｅｎｌｉｍａｂ（ＶＩＳ６４９）是
一种抗ＡＰＲＩＬ人源化 ＩｇＧ２单克隆抗体，Ⅰ期临床试验
结果显示ＶＩＳ６４９安全，耐受性良好，可逆地抑制ＡＰＲＩＬ
和各种Ｉｇ，而不会失去抗原特异性反应。ＥＮＶＩＳＩＯＮ为
ＶＩＳ６４９的Ⅱ期临床试验，是一项多中心、双盲、随机、
多剂量、安慰剂对照研究，每月分别给予１５５例ＩｇＡ肾
病患者２、４、８ｍｇ／ｋｇＶＩＳ６４９或安慰剂，治疗１２个月时
２４小时ＵＰＣＲ较基线分别下降（４７．２±８．２）％、（５８．８±
６．１）％、（６２．０±５．７）％和（２０．０±１２．６）％，与之对应
的是４ｍｇ／ｋｇ及８ｍｇ／ｋｇＶＩＳ６４９患者血清ＩｇＡ及半乳
糖缺陷 ＩｇＡ１（ＧｄＩｇＡ１）较基线下降６５％［１３］。目前该

药物的Ⅲ期临床试验正在进行中。
ＢＩＯＮ１３０１是抗ＡＰＲＩＬ的新型人源化ＩｇＧ４单克隆

抗体。ＢＩＯＮ１３０１的Ⅰ／Ⅱ期临床试验中期结果已经在
２０２２年美国肾脏病年会肾脏周公布，队列１（１０例）为
４５０ｍｇ静脉注射，每２周１次，在≥２４周时转为６００ｍｇ
皮下注射，每２周１次，最长用至１０４周，队列２（３０例）
为６００ｍｇ皮下注射，每２周１次，最长用至１０４周。中
期数据结果显示队列２与队列１患者初步应答一致，
耐受性良好，在用药１００周内，ＧｄＩｇＡ１和 ＩｇＡ水平持
续降低［１４］。

值得指出的是ＡＰＲＩＬ单抗主要抑制 ＩｇＡ产生，对
ＩｇＧ下降作用较小，而 ＢＡＦＦ／ＡＰＲＩＬ双阻断后同时影
响Ｂ细胞和浆细胞，会显著降低包括 ＩｇＡ及 ＩｇＧ在内
的各类Ｉｇ的产生。
４．硼替佐米：硼替佐米为一种靶向浆细胞的蛋白

酶体抑制剂，已被美国ＦＤＡ批准用于多发性骨髓瘤的
治疗［１５］。有研究报道延长硼替佐米治疗与多发性骨

髓瘤患者新发 ＩｇＡ肾病的缓解相关，因此有学者进行
了一项单中心开放标签的先驱性临床试验，以探索硼

替佐米对重度ＩｇＡ肾病患者的疗效。该研究纳入８例
２４小时尿蛋白＞１ｇ的ＩｇＡ肾病患者，每２周按体表面
积予以１．３ｍｇ／ｍ２硼替佐米共４次，随访１年后，３例患
者完全缓解，１例患者失访，４例患者无反应，其中３例
完全缓解的受试者肾脏活检的牛津分类 Ｔ评分为０，
肾功能正常［１６］。因此硼替佐米可能减少特定 ＩｇＡ肾
病患者的蛋白尿水平。

５．利妥昔单抗：利妥昔单抗是一种由人源ＩｇＧ１恒
定区和鼠源ＣＤ２０单抗可变区合成的人鼠嵌合单克隆
抗体，可特异性结合 Ｂ细胞表面跨膜蛋白 ＣＤ２０，进而
杀伤ＣＤ２０阳性Ｂ细胞。为验证耗竭产生抗体的Ｂ细
胞能否为 ＩｇＡ肾病提供新的治疗方法，研究者进行了
一项为期１年的多中心、开放标签的临床研究，纳入
３４例２４小时尿蛋白＞１ｇ的ＩｇＡ肾病患者，１∶１随机分
配为试验组及对照组，试验组分别于第 １天、１５天、
１６８天和１８２天各予１ｇ利妥昔单抗治疗，与对照组相
比，利妥昔单抗对ＩｇＡ肾病患者的蛋白尿水平和ｅＧＦＲ
均无显著改善［１７］。

６．福他替尼：福他替尼是一种小分子的脾酪氨酸
激酶（ＳＹＫ）抑制剂，在肠道内可转化为活性代谢产物
Ｒ４０６，可有效抑制ＳＹＫ活性，阻断 Ｂ细胞受体介导的
Ｂ细胞活化。研究发现肾小球中磷酸化 ＳＹＫ＋细胞数
量与 ＩｇＡ肾病患者蛋白尿水平呈正相关，与肾功能呈
负相关［１８］。为研究福他替尼治疗ＩｇＡ肾病的有效性和
安全性，研究者开展了一项随机、双盲、安慰剂对照的

Ⅱ期临床试验，将患者随机分配至福他替尼１００ｍｇ、
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每日２次治疗组、福他替尼１５０ｍｇ、每日２次治疗组及
安慰剂组，共用药２４周，目前Ⅱ期临床试验已完成，福
他替尼治疗组蛋白尿水平较基线相比均有下降，但差

异无统计学意义，ｅＧＦＲ较基线比较无显著变化，试验
结果未达到主要终点［１９］。

　　三、补体阻断剂

１．Ｉｐｔａｃｏｐａｎ（ＬＮＰ０２３）：Ｉｐｔａｃｏｐａｎ是一种补体Ｂ因
子靶向抑制剂，通过抑制 Ｂ因子活性阻断旁路途径的
放大循环起效。一项随机、双盲、安慰剂对照、剂量范

围的Ⅱ期临床试验评估了 ＬＮＰ０２３治疗原发性 ＩｇＡ肾
病的有效性和安全性，该试验纳入了１１２例 ＩｇＡ肾病
患者，分为两个子研究，第１组中４６例患者治疗３个
月，第２组中６６例患者治疗６个月，随机分配至安慰
剂组或ＬＮＰ０２３１０ｍｇ、５０ｍｇ、２００ｍｇ治疗组，观察各自
相应治疗期后对 ＵＰＣＲ的降低效应，并对安全性和耐
受性进行评估。ＬＮＰ０２３２００ｍｇ治疗组每日２次治疗
３个月后ＵＰＣＲ较安慰剂组减少２３％，治疗６个月后
ＵＰＣＲ较安慰剂组减少４０％，达到主要终点［２０］。目前

Ⅲ期临床试验 ＡＰＰＬＡＵＳＥＩｇＡＮ中期分析已经完成，
等待结果公布。

２．Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ（ＯＭＳ７２１）：Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ是靶向甘
露聚糖结合凝集素相关丝氨酸蛋白酶２（ＭＡＳＰ２）的
全人源单克隆抗体。ＭＡＳＰ２是一种效应酶，参与补
体凝集途径的激活。ＯＭＳ７２１通过抑制 ＭＡＳＰ２来治
疗由补体凝集途径介导的疾病。研究发现补体凝集素

途径的激活参与了 ＩｇＡ肾病的疾病进展［２１］。一项多

中心、单臂、开放标签的Ⅱ期临床试验评估了 ＯＭＳ７２１
治疗原发性ＩｇＡ肾病的安全性和有效性。该研究包括
２个子研究，子研究１纳入４例激素依赖性ＩｇＡ肾病患
者，予以４ｍｇ／ｋｇＯＭＳ７２１静脉注射，每周 １次，持续
１２周，治疗的前４周维持原激素量，４周后激素逐渐减
量，子研究２纳入１２例未接受激素治疗的ＩｇＡ肾病患
者，１∶１比例随机予以３７０ｍｇＯＭＳ７２１（ＯＭＳ７２１组）或
５％葡萄糖溶液（葡萄糖组）静脉注射，每周１次，持续
１２周；结果显示子研究１中患者２４ｈ尿蛋白定量明显
下降，肾功能保持稳定，子研究２中患者随访至３１～
５４周时，ＯＭＳ７２１组中位尿蛋白较基线下降６１．４％，
肾功能保持稳定［２２］。然而 ＯＭＳ７２１治疗 ＩｇＡ肾病的
Ⅲ期临床试验最终于 ２０２３年年底公布结果，未发现
ＭＡＳＰ２单抗较对照组有显著降低蛋白尿作用，该研
究也成为ＩｇＡ肾病新药研发中第一个失败的Ⅲ期临床
试验。尽管如此，白种人群中仅２０％ ～３０％患者存在
凝集素途径补体激活，而亚洲人群中该途径补体激活

比例可达５０％，而本中心５８％患者 ＭＡＳＰ２阳性，因

此该药如考虑以ＭＡＳＰ２阳性作为入选指征或在我国
人群中可能获得成功。

３．Ａｖａｃｏｐａｎ（ＣＣＸ１６８）：Ａｖａｃｏｐａｎ是补体５ａ受体拮
抗剂，主要用于治疗抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）
相关性血管炎和其他自身免疫性疾病，目前已被批准

用于治疗ＡＮＣＡ相关性血管炎［２３］。一项开放标签的

Ⅱ期临床试验评估了 ＣＣＸ１６８在最大耐受量 ＲＡＳＳ阻
断的基础上仍有持续蛋白尿的ＩｇＡ肾病患者中的安全
性和有效性，７例患者予以ＣＣＸ１６８３０ｍｇ、每日２次用
药１２周后，其中３例ＵＰＣＲ较基线下降５０％，在２４周
时，５例患者ＵＰＣＲ仍较基线下降［２４］。

４．Ｃｅｍｄｉｓｉｒａｎ：Ｃｅｍｄｉｓｉｒａｎ是一种 Ｎ乙酰半乳糖胺
偶联ＲＮＡ干扰疗法，通过抑制肝脏产生补体 Ｃ５蛋白
来治疗补体介导的疾病。该药的Ⅱ期临床试验共纳入
３１例患者，然后以２∶１的比例随机分为治疗组和对照
组；研究分３个阶段，第１阶段为１４周磨合期，第２阶
段为３２周治疗期，在此期间，患者每４周服用６００ｍｇ
Ｃｅｍｄｉｓｉｒａｎ或安慰剂，第３阶段为５２周的开放标签延
长期，以评估其长期安全性。目前试验已达主要终点，

３２周时 Ｃｅｍｄｉｓｉｒａｎ治疗组较安慰剂组２４小时 ＵＰＣＲ
平均下降３７％，３１．８％接受ｃｅｍｄｉｓｉｒａｎ治疗的患者在第
３２周２４小时 ＵＰＣＲ降低≥５０％，而安慰剂治疗的患
者为１２．５％［２５］。然而目前该药尚无开展Ⅲ期试验的
计划，仍待进一步研究。

５．ＩＯＮＩＳＦＢＬＲｘ：ＩＯＮＩＳＦＢＬＲｘ是一种补体 Ｂ因
子的反义抑制剂，可靶向抑制肝脏补体 Ｂ因子表达。
一项开放标签、单臂的Ⅱａ期临床研究评估了 ＩＯＮＩＳ
ＦＢＬＲｘ在ＩｇＡ肾病中的有效性和安全性；共纳入１０例
受试者，用药剂量未公布，每４周皮下注射１次，２９周
时血浆补体Ｂ因子平均下降６９％，补体旁路途径活性
平均降低３９％，血清尿蛋白较基线下降４４％，ｅＧＦＲ没
有变化，安全性良好［２６］。这项研究为 ＩＯＮＩＳＦＢＬＲｘ
降低ＩｇＡ肾病患者补体和蛋白尿水平提供了初步的临
床证据，目前该药在Ⅲ期临床试验中。

　　四、其他新药研究

１．Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ：Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ是一种口服的双效内皮
素血管紧张素受体拮抗剂，可双重阻断内皮素受体 Ａ
（ＥＴＡ）和血管紧张素Ⅱ１（ＡＴ１）受体。ＰＲＯＴＥＣＴ是一
项全球、随机、多中心、双盲、平行对照的Ⅲ期临床试
验，将 Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ与厄贝沙坦用于治疗 ＩｇＡ肾病进行
比较，共招募４０６例患者，１∶１随机分配至Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ组
（４００ｍｇ、每日１次）和厄贝沙坦组（３００ｍｇ、每日１次）
治疗１１４周，随后 Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ开放标签１５６周；２年研
究结果显示 Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ组在３６周时 ＵＰＣＲ较基线平
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均下降４９．８％，并一直持续到２４个月，显著高于厄贝
沙坦组（１５．１％），同时该药治疗也显著减少３０％肾衰
竭的风险［２７２８］。目前Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ已获得美国ＦＤＡ有条
件上市许可。

２．阿曲生坦：阿曲生坦是一种选择性的 ＥＴＡ抑制
剂，可选择性阻断 ＥＴＡ。ＡＦＦＩＮＩＴＹ研究是一项全球、
开放标签设计的Ⅱ期临床试验，其中包括评估阿曲生
坦对ＩｇＡ肾病患者的疗效及安全性。ＩｇＡ肾病队列中
共纳入２０例患者，筛选前至少接受１２周最大耐受剂量
ＲＡＳ阻断剂治疗，２４小时尿蛋白定量中位基线水平为
１．２ｇ／２４ｈ，接受阿曲生坦０．７５ｍｇ／日治疗５２周并随访
至５６周结果显示，治疗６周时ＵＰＣＲ平均降低３８．１％，
治疗１２周时降低４８．３％，治疗２４周时降低５４．７％。
３．Ｚｉｂｏｔｅｎｔａｎ联合达格列净：由于ＥＴＡ阻断剂可能

带来水钠潴留和心力衰竭的风险，最新的 ＺＥＮＩＴＨ
ＣＫＤ研究纳入１４９２例慢性肾脏病患者，结果显示采
用内皮素受体拮抗剂 Ｚｉｂｏｔｅｎｔａｎ联合达格列净后可显
著减少内皮素受体拮抗剂带来的水钠潴留风险［２９］。

上述研究提示在综合支持治疗策略中足量 ＲＡＡＳ
阻断剂治疗基础上达格列净联合内皮素受体拮抗剂有

可能成为未来支持治疗三大基础。

　　五、总结

基于ＩｇＡ肾病的发病机制开发的新药研究进展飞
速，ＩｇＡ肾病治疗正在逐渐从传统的免疫抑制治疗时
代向靶向治疗时代的转变，基于异常 ＩｇＡ１产生、补体
激活阻断和内皮素受体拮抗治疗成为了未来新药研究

重要靶点，基于这些靶点开发的新药取得非常大的成

功，过去的３年已经批准了包括 Ｎｅｆｅｃｏｎ和 Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ
两款新药，随着其他新药Ⅲ期临床试验的完成，短期内
更多新药有望上市，而这些新的治疗措施将有望大幅

度减少患者肾衰竭的风险，从而推动 ＩｇＡ肾病进入治
疗研究的黄金时代。
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