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摘  要 

IgA肾病是世界范围内发病率最高的原发性肾小球疾病，其临床表现和预后的个体差异极大，因此早期发

现影响预后的因素尤为重要。随着对IgAN发病机制的进一步研究，一些新的、更简便的的生物标志物被

发现，包括甘油三酯与高密度脂蛋白胆固醇比值(TG/HDL-C)、微小RNA、IgM的沉积、白细胞介素-6、
中性粒细胞–淋巴细胞比值(NLR)、血小板与白蛋白比值(PAR)、血小板与淋巴细胞比值(PLR)等，为早

期识别、干预高危患者提供了更多的可能性，都可作为IgA肾病预后预测标志物。 
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Abstract 
IgA nephropathy is the primary glomerular disease with the highest incidence worldwide, and its 
clinical manifestations and prognosis are characterized by great individual variability, making 
early detection of factors affecting prognosis particularly important. With further studies on the 
pathogenesis of IgAN, some new and easier biomarkers have been discovered, including triglyce-
ride to high-density lipoprotein cholesterol ratio (TG/HDL-C), microRNA, IgM deposition, inter-
leukin-6, neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), platelet to albumin ratio (PAR), and platelet-to-lym- 
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phocyte ratio (PLR), etc., which provide more possibilities for early identification and intervention 
in high-risk patients, can all be used as prognostic predictive markers for IgA nephropathy. 
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1. 引言 

IgA 肾病(IgAN)是最常见的原发性肾小球肾炎，也是终末期疾病(ESRD)的主要原因，其中 20%~40%
的 IgAN 患者在最初诊断 10~20 年后达到 ESRD [1]。 

IgAN 需通过肾组织活检进行确诊和判断预后，但在临床实践中，肾活检具有持续血尿、肾脏包膜下

血肿、穿刺部位感染等相关风险。因此，寻找可靠的基于血清、血浆、尿液等的预后标志物变得尤为重

要。近年研究发现，通过检测生物标志物水平可诊断或评估病情进展，进一步指导临床治疗，本文就此

做一综述。 

2. 甘油三酯与高密度脂蛋白胆固醇比值(TG/HDL-C) 

甘油三酯与高密度脂蛋白胆固醇(TG/HDL-C)比值是一种易于使用的动脉粥样硬化和预后标志物，近

年来受到越来越多的关注。然而，TG/HDL-C 是否与 IgA 肾病(IgAN)患者的预后相关仍不清楚。近 Pei
等[2]就大样本 1146 例来自四川大学华西医院肾活检的患者进行研究。发现 TG/HDL-C 与 eGFR 呈负相

关，但与蛋白尿呈正相关，TG/HDL-C 比值较高的患者易患高血压和更严重的病理病变伴小管萎缩/间质

纤维化。高 TG/HDL 比值与 IgAN 患者肾生存较差密切相关，TG/HDL-C 比值较高是 ESRD 的独立预测

指标。H.H. Nguyen 等[3]对 152 例慢性肾病患者进行描述性横断面研究。研究发现 TG/HDL-C 与 eGFR
呈中等负相关，TG/HDL-C 与 ACR 呈弱正相关，得出结论 TG/HDL-C 比值是 CKD 相关的危险因素，在

监测和评估 CKD 进展风险方面具有重要意义。 

3. 相关免疫复合物的沉积 

3.1. 半乳糖缺乏型系列标志物 

在 IgA 肾病中已提出多重打击假说来解释其病理生理学，血液循环中血清 Gd-IgA1 (半乳糖缺乏型

IgA1)水平的升高，然后刺激机体产生自身抗体(GdIgA1-IgG、GdIgA1-IgA)，相互结合形成循环免疫复合

物沉积在肾小球系膜区造成肾脏损伤[4]。日本一项研究发现[5] IgA 肾病中 Gd-IgA1 沉积程度与 eGFR 呈

负相关，s-Gd-IgA1 升高和 m-Gd-IgA1 沉积是反映 IgAN 严重程度的可靠诊断因素，其中伴有肾小球硬化

和小管间质病变的 IgAN 患者 s-Gd-IgA1 水平显著升高。总而言之，Gd-IgA1 可能是 IgAN 患者的重要生

物标志物。Placzek 等发现[6]，肾小球内 IgG 与 Gd-IgA1 以多聚糖依赖方式形成 Gd-IgA1 的自身抗原抗

体 Gd-IgA1 IgG。Gd-IgA1 IgG 在抗体分子的互补决定区特有的排列顺序，使之易与半乳糖缺乏的聚糖结

合。86.7%的 IgAN 患者血清 Gd-IgA1 IgG > 1.536，仅有 1.4%健康对照人群的血清 Gd-IgA1 IgG > 1.536。
因此上述过程中的 GdIgA1 分子、GdIgA1-IgG、Gd IgA1-IgA 等复合物均被认为有望成为未来 IgAN 的无
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创诊断标志物。 

3.2. IgM 的沉积 

LiTa 等人[7]在一项样本为 1239 名患者的多中心观察性研究中发现，系膜 IgM 沉积与组织学活性、

临床严重程度和肾脏预后相关，系膜 IgM 沉积的程度预测预后是独立于 MEST-C 评分的，是 IgAN 患者

肾脏预后不良的独立危险因素。在一项纳入 116 名 IgAN 儿童的研究中发现[8]，合并系膜 IgM 和 C3 沉

积的患儿对比未合并 IgM 和 C3 沉积的患儿，肾功能不全发生率会更高，肾脏病理严重程度越高，得出

肾小球系膜 IgM 沉积是原发性 IgAN 患儿肾脏预后不良的独立危险因素。 

3.3. C4d 的沉积 

在一项系统回顾和荟萃分析中[9]，共纳入 12 项研究，1251 例患者。肾小球 C4d 沉积的患病率为 34%，

C4d 沉积患者估计肾小球滤过率较低以及较高的尿蛋白–肌酐比值、24 小时尿蛋白排泄增多、更高的高

血压风险。肾小球 C4d 沉积与高牛津评分相关，包括 M1、E1、S1 和 T1/2 病变(均 P ≤ 0.006)。C4d 沉积

患者使用肾素–血管紧张素系统阻滞剂和免疫抑制剂的比例较高。肾小球 C4d 沉积与不良预后相关，可

能是 IgAN 疾病预测的有用生物标志物。几项针对成人的大型研究表明，肾小球 C4d 沉积在 IgAN 中具

有预后价值。然而，关于 C4d 沉积在 IgAN 或 HSPN (紫癜肾病)患儿中的临床价值的相关研究很少。Wu
等人[10]对患有 IgAN 或 HSPN 的儿童患者进行了回顾性队列研究，发现 IgAN 和 HSPN 患者肾小球 C4d
沉积与系膜细胞增多和肾小球 IgM 沉积有关。肾小球 C4d 沉积可能是 IgAN 患儿 eGFR 下降的危险因素。 

4. 微小 RNA 

4.1. 血清 miRNA 

IgA 肾病的预后多种多样且存在个体差异，高血压、大量蛋白尿、病理分型是影响 IgA 肾病预后的

因素。IgA 肾病病理特征中，肾间质的纤维化是影响预后的独立因素[11]。miR-29 家族在 IgAN 的发展过

程中起着重要作用，先前在大鼠或小鼠中进行的研究表明，下调 miR-29 家族成员可加重肾间质纤维化[12] 
[13]。Hennino 等人[14]探讨了 miR-21-5p、miR-199a-5p 和 miR-214-3p 与 IgAN 病理变化的关系，在肾间

质纤维化的患者中，miR-21-5p、miR-199a-5p 和 miR-214-3p 的表达水平显著增加。Fan 等人[15]的研究

表明，IgA 肾病中血清 miR-192 表达水平较低与肾间质纤维化和肾小管萎缩程度较高有关，因此在 IgA
肾病的发展过程中，检测血清 miR-192 表达水平能间接反映 IgA 肾病肾纤维化程度，可能具有成为 IgA
肾病预后的潜力。 

4.2. 尿液 miRNA 

胞外体 miRNA 是新近发现的一种细胞外 miRNA [16]。Min 等[17]发现 IgAN 患者与健康对照组尿外

泌体 miRNA 谱存在显著差异。这些外泌体 mirna，如 miR-29c，miR-146a 和 miR-205 可以作为 IgAN 的

新型非侵入性生物标志物。Ye 等[18]发现与对照组相比，IgAN 患者的外泌体排泄明显增加，并与蛋白尿

水平和肾小管损伤相关。更重要的是，尿外泌体排泄与更大的组织学活动(系膜细胞增多、新月状和毛细

血管内细胞增多)相关。炎症相关 mRNA 的分析显示，IgAN 患者的外泌体趋化因子(C-C 基序)配体 2 
(CCL2)上调。在一项验证性研究中，与健康对照、微小变化疾病和膜性肾病患者相比，CCL2 在 IgAN 患

者中完全高表达。此外，在 IgAN 中发现外泌体 CCL2 与肾小球滤过率水平之间存在相关性。外泌体 CCL2
与小管间质炎症和 C3 沉积相关。肾活检时的高 CCL2 水平与随后的肾功能恶化有关。因此，尿外泌体和

外泌体 CCL2 mRNA 是反映 IgAN 活动性肾组织损伤和肾功能恶化的有希望的生物标志物。在一项从 29
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例 IgAN 患者和 29 例健康对照中分离尿外泌体的研究中发现[19]，与健康对照相比，hsa-miR-451a 和

hsa-let-7d-3p 在 IgAN 患者中上调。Hsa-miR-451a 与 Lee’s 分级、24 小时尿蛋白排泄量相关。Hsa-let-7d-3p
与 Lee’s 分级、UPE、血清肌酐和肾小球滤过率相关。这些发现表明，hsa-miR-451a 和 hsa-let-7d-3p 可以

作为评估 IgAN 的无创生物标志物。 

5. 细胞炎症因子 

5.1. 白细胞介素-6 (Interleukin-6, IL-6) 

IgAN 的发生、发展中常存在粘膜感染和炎症因子的参与，而 IL-6 是一种参与集体炎症反应和 B 细

胞成熟过程的细胞因子。有学者发现，IL-6 通过增强信号转导几转录激活因子磷酸化导致 Gd-IgA1 过度

产生，且这种 IL-6 介导的 Gd-IgA1 的大量形成可被酪氨酸激酶/信号转导及转录激活因子信号通路的抑制

剂阻断[20]。因此，IL-6 与 Gd-IgA1 的形成密切相关。 

5.2. 中性粒细胞–淋巴细胞比值 

中性粒细胞–淋巴细胞比值(neutrophil-lymphocyte ratio, NLR)是近年来研究较多的反映机体免疫和

慢性炎症状态的标志物，因其易于检测而备受关注[21] [22]。已在恶性肿瘤、慢性肾病、糖尿病肾病、肾

癌、血液透析患者中得到广泛研究，被证实与病情进展及预后密切相关，同时被认为是鉴别诊断及预测

疾病预后的有用指标[23] [24] [25] [26] [27]。在 Wang 等人[28]对 966 名 IgAN 患者的一项回顾性研究中发

现，与 WBCs、PLTs、LYs、PLR 和 NE 等正常炎症因子相比，NLR 是最好的预测指标，发现 NLR 与血

清肌酐和 24 小时尿蛋白呈正相关，与 eGFR 呈负相关。NLR 高的 IgAN 患者也更容易患上高血压。此外，

具有高NLR的 IgAN患者往往有更严重的肾脏病理病变，结果分析得到中性粒细胞与淋巴细胞比率是 IgA
肾病患者疾病进展的重要且独立的危险因素，特别是中性粒细胞与淋巴细胞比率越高的 IgA 肾病患者，

更应该重视前期的干预与治疗。在 Li 等人研究中[29]，共纳入 1151 例定期随访的 IgAN 患者和 251 名健

康志愿者。研究发现，与对照组相比，IgAN 患者的 WBC、NE、NLR 和 PLR 水平升高，LY 水平降低。

在单因素生存分析中，WBC、NE 和 NLR 与 IgAN 的进展有显著相关性，而 NLR 具有更高的相关性。 

5.3. 血小板相关参数 

血小板相关参数，包括血小板(PLT)，血小板与白蛋白比值(PAR)和血小板与淋巴细胞比值(PLR)，在

除了止血，血小板也可以触发和通过与免疫细胞相互作用而加重炎症分泌促炎细胞因子[30]，多项研究一

致报告 PAR 和 PLR 与炎症有关，并被描述为新发炎症指标[31] [32] [33]。在一项观察性研究中[34]，纳

入 330 名 IgAN 患者分成三组(PLR < 106、106 ≤ PLR ≤ 137 和 PLR > 137)，研究发现，PLR > 137 组比其

他两组更容易出现肾功能不良，PLR > 137 是 IgAN 患者肾存活率低的独立预后因素。亚组分析显示，PLR
对女性患者或 eGFR 低于 60 mL/min/1.73m2 的患者仍然具有预后价值。得出结论，基线 PLR 是 IgAN 患

者，尤其是女性患者肾存活率低的独立预后因素。在一项纳入 966 例 IgAN 患者的回顾性研究中[35]，发

现 PLR 和 PAR 与 IgAN 的肾脏预后密切相关。根据病理结果和实验室结果，相比与 PLR，PAR 似乎是

一个更好的肾脏不良预后指标，高 PAR 患者似乎有更严重的临床表现和病理病变。这意味着 PAR 是最

重要的仅有血小板相关参数的独立危险因素。 

6. 小结与展望 

目前 IgAN 的无创诊断尚未在临床上大范围展开，但近年来的部分研究已经证实了其科学性和可行

性。多种标志物联合评估可能会提高准确率，对生物标志物的动态监测也有利于判断疗效及预后，但需
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要更多研究的证实。相信随着未来研究的深入，我们可以实现通过无创标志物判断病情严重程度、预测

疾病恶化进展以及早期干预。 
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