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［摘要］　ＩｇＡ肾病（ＩｇＡＮ）是最常见的原发性肾小球疾病，进展为终末期肾病（ＥＳＲＤ）的风险
较高，对人们的生活质量造成了严重的影响。然而，ＩｇＡＮ的发病机制尚未完全阐明，导致针对病因
的治疗方案尚未形成。半乳糖缺乏的ＩｇＡ１（ＧｄＩｇＡ１）生成过多及由此形成的免疫复合物在肾小球
沉积是ＩｇＡＮ发生的关键，但其来源尚不清楚。越来越多的证据表明 ＧｄＩｇＡ１可能来源于肠道黏
膜免疫系统，肠道菌群紊乱在其中发挥关键作用。因此，阐明ＧｄＩｇＡ１的来源并寻找靶向肠道菌群
治疗ＩｇＡＮ的方法对防治ＩｇＡＮ具有重大意义。本文综述了肠道黏膜免疫与 ＩｇＡＮ的关系、ＩｇＡＮ患
者肠道菌群特征及靶向肠道菌群治疗ＩｇＡＮ的新策略，为ＩｇＡＮ的防治提供新的思路。
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　　ＩｇＡ肾病（ＩｇＡＮ）是我国最常见的原发性肾小球疾
病，约２０％～３０％的患者在发病１５～２０年后进入终
末期肾病（ＥＳＲＤ），需长期替代治疗（血液透析或肾脏
移植）来维持生命，预后较差［１］。然而，ＩｇＡＮ发病机制
尚未完全阐明，目前认为半乳糖缺乏的ＩｇＡ１（ＧｄＩｇＡ１）
生成过多及由此形成的免疫复合物在肾小球沉积是

ＩｇＡＮ发生的关键［２］。但 ＧｄＩｇＡ１来源尚不清楚。目
前，指南推荐的治疗方法包括血管紧张素转化酶抑制

剂（ＡＣＥＩ）／血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂（ＡＲＢ）和（或）
其基础上的非特异性免疫治疗，但临床疗效有限，部分

患者还会出现严重药物不良反应（如感染、糖尿病、向

心性肥胖等）［３］。因此，阐明ＧｄＩｇＡ１产生机制并寻找
针对病因的有效治疗策略是ＩｇＡＮ亟待攻克的难题。研
究发现，肠道黏膜免疫系统可能是 ＧｄＩｇＡ１的主要来
源［４］。当肠道菌群失调时，黏膜免疫系统发生紊乱，打

破免疫耐受平衡，进而产生 ＧｄＩｇＡ１并引发 ＩｇＡＮ［５］。
多项研究结果证实，ＩｇＡＮ患者的肠道菌群发生紊乱，
肠道菌群的结构和丰度发生特异性改变，因此，重建肠

道微生态稳态或能有效从源头上阻断 ＩｇＡＮ的发生与
发展［６７］。近年来，靶向肠道菌群的新兴治疗方法如益

生菌、抗生素、粪菌移植（ＦＭＴ）等越来越受到关注。其

主要是通过改善肠道菌群紊乱、调节肠道免疫、减轻肠

道炎症反应、降低肠道通透性、增强肠道屏障功能发挥

重要作用［８］。本研究旨在讨论 ＩｇＡＮ的肠道菌群特征
及治疗进展，为以肠道菌群为靶标预防和治疗 ＩｇＡＮ
提供理论基础。

　　一、ＧｄＩｇＡ１的可能来源———肠道黏膜免疫紊乱

ＩｇＡＮ是世界范围内最常见的原发性肾小球疾病，
总发病率超过２．５／１０万人［３］。目前认为“四重打击

学说”与ＩｇＡＮ的发病机制密切相关，ＩｇＡＮ患者体内出
现ＧｄＩｇＡ１（一重打击），被循环中的抗聚糖抗体识别
（二重打击），形成免疫复合物后沉积于肾小球系膜区

（三重打击），激活系膜细胞增生导致炎症及纤维化

（四重打击）。因此，阻断ＧｄＩｇＡ１的产生是治疗ＩｇＡＮ
的关键［９］。但由于尚不清楚 ＧｄＩｇＡ１的来源，导致针
对ＩｇＡＮ发病机制的特异性治疗方案尚未形成。

人体内大部分 ＩｇＡ主要由黏膜相关淋巴组织合
成，其中肠道黏膜淋巴组织（ＧＡＬＴ）分泌３～５ｇＩｇＡ，
占全身总 Ｉｇ的１５％［１０］。相关研究结果发现，黏膜免

疫系统中浆细胞合成的ＩｇＡ１主要是二聚体结构，且缺
乏半乳糖，与沉积在肾小球系膜区的ＩｇＡ结构一致［１１］。

ＩｇＡＮ患者常在上呼吸道感染或胃肠道感染后出现肉
眼血尿的前驱症状［１２］，一些 ＩｇＡＮ患者合并出现炎症
性肠病（ＩＢＤ）或乳糜泻等肠道疾病均提示黏膜免疫在
ＩｇＡＮ发生发展过程中发挥重要作用［１３１４］。ＧＡＬＴ是黏
膜免疫系统中最广泛和最重要的组成部分，是机体发

挥局部特异性免疫功能的重要场所，在启动针对肠道
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抗原的免疫应答中发挥重要作用［１５］。正常情况下，抗

原可通过Ｔ细胞依赖或非Ｔ细胞依赖途径激活 ＧＡＬＴ
中的初始 Ｂ细胞，使其分化为浆细胞，分泌 ＩｇＡ（主要
是ｓＩｇＡ）［１６］，而黏膜分泌 ｓＩｇＡ的浆细胞在肠道归巢过
程中丢失，可能导致血液循环中出现ＧｄＩｇＡ１［８］。ＩｇＡＮ
患者全基因组关联分析（ＷＡＳ）发现ＩｇＡＮ患者肠道内
ＩｇＡ合成、肠道上皮屏障完整性、肠道黏膜病原体反应
等相关风险位点基因突变增多，与ＩｇＡＮ的发展密切相
关［１７］。Ｓａｌｌｕｓｔｉｏ等［１８］研究发现，与健康对照者相比，

ＩｇＡＮ患者肠道归巢调节性Ｂ细胞（Ｂｒｅｇ）、记忆性Ｂ细
胞、ＩｇＡ＋Ｂ细胞增加。另一项研究也发现，ＩｇＡＮ患者
外周血 ＧｄＩｇＡ１＋细胞、肠道归巢趋化因子 ＣＣＲ１０＋、
ＣＣＲ９＋细胞增加［１９］，提示肠道归巢可促进活化的Ｂ细
胞迁移到肠黏膜淋巴结，导致肠道黏膜高反应性，参与

ＩｇＡＮ发生发展。回肠远端定点释放布地奈德或地塞
米松抑制了肠道黏膜免疫反应，降低了 ＩｇＡＮ患者的
尿蛋白，提示减轻肠道黏膜免疫紊乱可延缓 ＩｇＡＮ发
展［２０２１］。以上结果显示，ＧｄＩｇＡ１可能来源于 ＧＡＬＴ，
ＧＡＬＴ在ＩｇＡＮ发生发展中的作用和机制还需要进一
步研究证实。

　　二、肠道菌群紊乱参与ＧｄＩｇＡ１产生

肠道菌群对黏膜免疫系统的发育和成熟发挥重要

的作用，同时影响免疫应答的方向和强度。据估计，人

类胃肠道中有多达１０１４个微生物。肠道菌群不仅可刺
激杯状细胞分泌黏蛋白、通过树突状细胞（ＤＣ）识别细
菌及其代谢产物促进宿主免疫系统的发育，还可与黏

膜表面细胞上表达的Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）相互作用，激
活信号通路，促进机体产生不同细胞因子，进而调节 Ｔ
细胞向不同亚群分化，实现细菌耐受与免疫平衡［２２］。

然而，一旦肠道稳态被打破，肠道微生态的改变可引起

肠道免疫系统功能紊乱，进而导致包括 ＩｇＡＮ在内的
多种疾病的发生［４］。

Ｂ细胞活化因子（ＢＡＦＦ）和增殖诱导配体（ＡＰＲＩＬ）
在刺激Ｂ细胞的类别转换中起重要作用，是维持 Ｂ细
胞水平和体液免疫的关键因子，参与ＩｇＡＮ的发生［１８］。

一项动物实验显示，ＢＡＦＦ上调的无特定病原体（ＳＰＦ）
小鼠血清ＩｇＡ１水平升高，在肾小球系膜区ＩｇＡ沉积，并
进展为类似 ＩｇＡＮ的肾小球损伤。然而，ＢＡＦＦ上调的
无菌（ＧＦ）小鼠没有发生上述现象［１８］，提示ＩｇＡＮ的发
生依赖肠道共生菌群。Ｍａｋｉｔａ等［２３］研究结果发现，注

射ＴＬＲ９配体ＣｐＧＯＤＮ（一种细菌或病毒中未甲基化
的ＤＮＡ序列）可增加 ｄｄＹ小鼠 ＧｄＩｇＡ１和 ＩｇＧＩｇＡ免
疫复合物的产生，增加了ＡＰＲＩＬ诱导的ＩｇＡ的产生。布
地奈德缓释胶囊靶向作用于回肠末端的黏膜 Ｂ细胞，

减少ＧｄＩｇＡ１，达到治疗ＩｇＡＮ的作用［２０］。ＮｅｆＩｇＡｒｄ试
验显示，与安慰剂相比，ＩｇＡＮ患者服用１６ｍｇ／ｄ布地
奈德９个月后尿蛋白／肌酐比值（ＵＰＣＲ）显著下降，对
患者随访１５个月后，发现布地奈德显著延缓 ＩｇＡＮ患
者的ｅＧＦＲ下降［２４］。另一项研究显示，橙源性细胞外

囊泡包封地塞米松可抑制派尔集合淋巴结淋巴细胞激

活，减少肠道ＩｇＡ淋巴细胞产生和减轻ＩｇＡＮ小鼠肾脏
病理损伤［２１］。干酪乳杆菌细胞壁提取物可诱导小鼠

ＩｇＡ沉积，小肠、派氏结、腹股沟淋巴结、脾脏和骨髓中
ＩｇＡ＋Ｂ２２０＋Ｂ细胞比例升高，肠道屏障功能受损［２５］。

研究发现，共生微生物如拟杆菌属、球状芽胞杆菌和乳

酸杆菌的增加和双歧杆菌属的下降与小鼠 ｓＩｇＡ增加
有关［２６］。胃中的共生菌 ＢａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓＦａｍｉｌｙＳ２４７激
活先天淋巴亚群２型（ＩＬＣ２）产生 ＩＬ５，促进 Ｂ细胞成
熟，从而导致ＩｇＡ的产生［２７］。普雷沃氏菌水平与血清

白蛋白水平呈正相关，克雷伯氏菌属、柠檬酸杆菌属和

梭杆菌属水平与血清白蛋白水平均呈负相关，嗜胆菌

属与ＩｇＡＮ的牛津分型中肾小球新月体的存在呈正相
关［２８］。一项双向孟德尔随机化研究显示，肠球菌属是

ＩｇＡＮ发生的保护因素，而丁酸球菌属是 ＩｇＡＮ发生的
危险因素［２９］。以上结果提示，肠道菌群紊乱可引起肠

道黏膜免疫紊乱，参与ＩｇＡＮ的发生发展。

　　三、ＩｇＡＮ的肠道菌群特征

目前有多项研究探讨了 ＩｇＡＮ的肠道菌群特
征［６７，３０］。一项纳入了１１篇横断面研究的 Ｍｅｔａ分析
显示，肠道菌群 β多样性在 ＩｇＡＮ患者和健康对照者
之间存在显著性差异，但 α多样性无改变。在门水平
上，厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门、变形菌门）、梭菌

门和疣微菌门为优势菌门。在属水平上，埃希菌志贺
菌属、链球菌属和副孢子虫属在 ＩｇＡＮ患者中占比较
高。瘤胃球菌科、毛螺菌科、普拉梭菌属、普雷沃菌属、

梭状芽胞杆菌属、罗氏菌属在 ＩｇＡＮ患者中丰度较
低［７］。Ｚｈａｏ等［６］进行的一项内部建模联合外部验证

的大样本量队列研究发现，ＩｇＡＮ患者具有独特的肠道
菌群特征，具有较低的 α多样性和过度增殖的菌群链
（ＰｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａＧａｍｍａｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｌｅｓ
ＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａＳｈｉｇｅｌｌａ），其中Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ
Ｓｈｉｇｅｌｌａ对这一特定菌群链丰度激增的贡献最多，以其
为主的肠道菌群诊断模型可高效区分 ＩｇＡＮ和健康对
照，与上述结果一致。进一步对随访６个月的ＩｇＡＮ患
者粪便标本进行１６ＳｒＲＮＡ测序，结果发现在临床缓
解的ＩｇＡＮ患者中，６个月的免疫抑制治疗显著逆转了
ＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａＳｈｉｇｅｌｌａ及其属链的扩张，菌群多样性显著
增加，而在未达到临床缓解的 ＩｇＡＮ患者中没有观察
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到上述现象，以上结果提示ＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａＳｈｉｇｅｌｌａ显著增
加是ＩｇＡＮ患者肠道菌群失调的特征，有望成为 ＩｇＡＮ
的诊断生物标志物和治疗靶点。

相关研究发现，肠道菌群往往通过其产生的代谢

物与宿主相互作用［３１］。一项采用宏基因测序手段探

讨ＩｇＡＮ患者肠道菌群变化特征的研究通过 ＭｅｔａＣｙｃ
代谢数据库分析预测了与微生物群相关的代谢途径，

结果显示氨基酸和聚糖的生物合成与 ＩｇＡＮ的发生有
关。微生物酶分析显示，普氏梭杆菌分泌的 α半乳糖
苷酶和αＮ乙酰基半乳糖胺酶可能与 ＧｄＩｇＡ１的产
生有关［３２］。Ｃｈａｉ等［３３］发现ＩｇＡＮ患者粪便短链脂肪酸
（ＳＣＦＡｓ）水平降低与梭菌纲、梭菌目和产粪甾醇真杆
菌属相关。另一项研究发现，高水平的 ＧｄＩｇＡ１、ＩＬ２２
和肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α与色氨酸犬尿氨酸代谢途
径的活性及较低水平的 ３吲哚丙酸有关。３吲哚丙
酸、犬尿氨酸和吲哚丙烯酸对调节 ＩｇＡＮ患者的免疫
炎症反应具有协同作用［３４］。以上结果提示肠道菌群

及其代谢物的紊乱可能导致 ＧｄＩｇＡ１的产生，进而引
起ＩｇＡＮ的发生，因此靶向肠道微生态治疗 ＩｇＡＮ具有
重要意义。

　　四、干预肠道菌群治疗ＩｇＡＮ

１．益生菌：益生菌是定殖在人体内，改变宿主某一
部位菌群组成的一类对宿主有益的活性微生物，主要

通过修复肠黏膜屏障、防止有害生物扩张和移位等机

制平衡肠道菌群，进而促进健康。Ｌｉ等［３５］使用小鼠慢

性肾脏病（ＣＫＤ）模型发现普拉梭菌有利于 ＣＫＤ小鼠
肾功能的恢复，其机制可能是普拉梭菌分泌的丁酸盐

介导了肾脏ＧＰＲ４３信号传导。口服益生菌干酪乳杆
菌Ｚｈａｎｇ纠正了急性肾损伤（ＡＫＩ）诱导的肠道微生态
失调，减轻了肾损伤，延缓了ＡＫＩ向ＣＫＤ进展［３６］。一

项Ｍｅｔａ分析显示口服益生菌可改善ＣＫＤ患者的肾功
能和血脂谱［３７］。以上结果提示益生菌可有效改善肾脏

疾病的发生发展。多项研究也探索了益生菌在 ＩｇＡＮ
中的作用和机制［３８３９］。Ｓｏｙｌｕ等［３８］研究发现使用具有

益生菌特性的葡萄球菌酵可降低 ＩｇＡＮ小鼠体内 ｓＩｇＡ
产生、系膜增生和基质扩张，从而阻止疾病发生。其可

能机制包括通过调节 Ｔ细胞减少肠道炎症、抑制病原
体、阻碍病原体附着于肠道黏膜、抑制微生物毒素产生、

促进ＩｇＡ的产生及对肠壁产生营养效应。Ｔａｎ等［３９］发

现使用含双歧杆菌的益生菌可显著缓解肠道生态失

调、减轻ＩｇＡＮ病理损伤和减缓肾病表型。然而，尽管
这些研究表明益生菌在ＩｇＡＮ中可能具有重要的作用，
但目前尚未有相关的临床试验来验证这些发现。因

此，有必要进行多中心、大样本的临床试验，以便深入

地了解益生菌在ＩｇＡＮ中的作用和效果。
２．抗生素：肠道微生物组对抗生素的反应是高度

复杂和可变的，受多种因素影响。这些影响因素包括

抗生素种类、剂量和作用时间等［４０］。一些特定抗生素

如利福昔明也被证实具有改变肠道菌群、抑制细菌附

着、预防肠道炎症和调节肠道屏障功能等作用，从而有

助于延缓疾病的发生［４１］。相关研究结果发现，使用广

谱抗生素（万古霉素／阿莫西林／新霉素／甲硝唑）消耗
肠道菌群可减少α１ＫＩＣＤ８９Ｔｇ小鼠ＩｇＡ１系膜沉积、尿
蛋白和肾小球炎症［４２］。另外，利福昔明可降低 ＩｇＡＮ
小鼠的ＵＰＣＲ、血清ｈＩｇＡ１ｓＣＤ８９、ｈＩｇＡ１肾小球沉积和
ＣＤ１１ｂ＋细胞浸润。同时，其还能显著降低ＢＡＦＦ、ｐＩｇＲ
和ＴＮＦα的表达［４３］。这些结果为抗生素在 ＩｇＡＮ治
疗中的潜在作用机制研究提供了支持。

虽然抗生素治疗有一定疗效，但也有可能引发一

些严重的问题，如艰难梭菌感染和抗生素耐药［４］。因

此，在决定是否使用抗生素进行治疗时，临床医生需要

仔细权衡其可能带来的益处与潜在的不良反应。

３．ＦＭＴ：ＦＭＴ是一种新兴的治疗手段，通过收集健
康供体的粪便，去除杂质并分离其中的菌群，制备成粪

菌悬液，经过上消化道或下消化道灌注在受体肠道内。

这种治疗方式旨在向受体肠道内引入完整的微生态系

统和有益的共生菌群，从而改变受体肠道菌群失调状

态，调节肠道黏膜免疫系统，进而治疗相关疾病［４４］。

近期研究结果表明，ＦＭＴ对 ＩｇＡＮ的治疗具有显
著效果。Ｌａｕｒｉｅｒｏ等［４５］分别向 ＩｇＡＮ模型小鼠注射了
健康人、无进展期 ＩｇＡＮ、进展期 ＩｇＡＮ患者的粪菌，结
果显示移植了进展期 ＩｇＡＮ患者粪菌的小鼠肾脏表型
加重，变形菌门丰度增多，而移植了健康人粪菌的小鼠

肾脏病理减轻、ＩｇＡ１沉积减少。另外，对２例难治性
ＩｇＡＮ患者进行ＦＭＴ治疗后，发现其尿蛋白明显下降，
埃希菌志贺菌属（治疗前６．０％比治疗后０．３％）和变
形菌门（治疗前２０．０％比治疗后３．０％）的丰度显著
减少［４６］。Ｚｈｉ等［４７］对１例患者进行ＦＭＴ治疗后，发现
其尿蛋白水平下降，肠道菌群多样性增加。以上研究

结果表明，ＦＭＴ重建肠道菌群稳态可作为治疗 ＩｇＡＮ
的一种有效新策略，当然其安全性和有效性亟待更加

严密设计的临床试验证实。

　　五、总结

“肠肾”轴理论揭示了肠道微生态失衡与肾脏疾
病的发生和进展之间的密切关系。肠道菌群紊乱破坏

黏膜免疫系统的免疫耐受平衡，促进ＧｄＩｇＡ１的产生，
继而形成免疫复合物沉积在肾小球系膜区，导致 ＩｇＡＮ
的发生。多项研究表明 ＩｇＡＮ患者肠道菌群发生特殊
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改变，提示靶向肠道微生态的方案可能成为未来治疗

和预防ＩｇＡＮ的一种新策略。目前，益生菌、抗生素、
ＦＭＴ等治疗方案或可成为 ＩｇＡＮ治疗和预防的新手
段。但仍有一些问题尚未得到解决。如各项研究结果

差异较大，研究结果多为动物实验，缺乏大样本、多中

心的临床试验等。因此，需要积极探索肠道菌群与

ＩｇＡＮ之间具体的作用机制和治疗方案，为寻找靶向肠
道菌群治疗ＩｇＡＮ提供更多的循证医学证据。
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