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摘  要 

IgA肾病(IgAN)是我国发病率最高的原发性肾小球肾炎，其确切的病因及发病机制迄今尚不明确，随着

研究的深入，很多证据表明肠道菌群微生态失调与IgAN发生和发展相关。本文就IgAN的发病机制，肠道

菌群的结构、组成，肠道菌群失调在IgAN发生、发展中的作用，通过调节肠道菌群失调对IgAN在治疗效

果方面的研究进展综述如下。 
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Abstract 
IgA nephropathy (IgAN) is the primary glomerulonephritis with the highest incidence in China. Its 
exact etiology and pathogenesis are still unclear, but more and more evidence shows that the im-
balance of intestinal flora is closely related to the occurrence and development of IgAN. This ar-
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ticle reviews the pathogenesis of IgA nephropathy, the structure and composition of intestinal 
flora, the role of intestinal flora imbalance in the occurrence and development of IgA nephropathy, 
and the therapeutic effect of intestinal flora imbalance on IgA nephropathy. 
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1. 引言 

IgA 肾病(IgA nephropathy, IgAN)是目前世界范围内最常见的原发性肾小球疾病，也是我国最常见的

肾小球疾病，我国的发病率约 24% [1]，是导致 CKD 和肾功能衰竭的主要原因，约 30%~50%的 IgAN 患

者在明确诊断后 20 年内进展至终末期肾病(ESRD) [2]。IgAN 是以 IgA 或 IgA 为主的免疫复合物在肾小

球系膜区沉积的原发性肾小球疾病，是肾小球源性血尿最常见的病因[3]。其临床表现为反复发作性肉眼

血尿或镜下血尿，可伴有不同程度蛋白尿，部分患者可以出现严重高血压或者肾功能不全。肠道菌群作

为机体的重要组成部分之一，其组成和代谢活性发生改变可导致肠道菌群失调，对人体产生影响。 

2. IgAN 的发病机制 

IgAN 是一种与多因素有关的疾病，其发病机制与遗传、环境等多种因素有关[4]。目前研究表明，与

IgAN 发病过程有关的主要因素，包括免疫复合物沉积[5]、粘膜免疫缺陷[6]、IgA 分子异常[7]、遗传性

或家族性病因[8]、微生物[9]以及头颈免疫[10]等方面。 
由于免疫球蛋白 A (IgA)广泛存在于黏膜组织，如消化道、呼吸道以及泌尿生殖系统，不少 IgA 肾病

患者在呼吸道及消化道感染后发病，故强调黏膜免疫介导 IgA 肾病发病的重大意义。IgAN 患者肾小球系

膜区沉积免疫复合物，其主要来源于黏膜免疫系统。黏膜免疫系统由诱导部位及效应部位构成。其中，

诱导部位由人体各器官淋巴组织组成，并产生 B 细胞，主要包括肠道相关淋巴组织(gut-associated lym 
phoid tissue, GALT)、支气管相关淋巴组织(bronchial-associated lymphoid tissue, BALT)、黏膜相关淋巴组

织(mucosa-associated lymphoid tissue, MALT)等。与 IgAN 发病有关的黏膜免疫系统则主要有肠道相关淋

巴组织(gut-associated lym phoid tissue, GALT)及黏膜相关淋巴组织(bronchial-associated lymphoid tissue, 
BALT)。近年来，研究报道提出 IgAN 的发病率及严重程度与肠道黏膜变化有关，Coppo 等学者提出“肠

–肾关联”学说[11]，当肠道黏膜免疫功能异常使肠道黏膜屏障受损时，肠道菌群产生的抗原及部分食物

抗原能够导致肠道免疫耐受机制异常，使肠道对相关抗原吸收增加，进而出现肠道毒素水平升高，并通

过肠道黏膜吸收进入血液，此时肠道黏膜相关淋巴组织对这些抗原产生肠道炎症反应，产生异常糖基化

多聚体 IgA1，形成抗原–抗体免疫复合物。在体液中游离的抗原–抗体复合物，即循环免疫复合物(CIC)，
可在肾脏中肾小球系膜区沉积诱导形成 IgAN。这提示肠道黏膜免疫与 IgAN 发病有紧密联系。 

多数学者认为 IgAN 发病与免疫复合物的产生和沉积有关，而引起 IgAN 免疫复合物产生的抗原是一

种低半乳糖化的 Gal，即 Gal 缺陷 IgA1 分子(galactose-defi-cient IgA1, Gd-IgA1)，Gd-IgA1 存在于 IgAN
患者的血液循环内及沉积于肾小球系膜区[12] [13]，引起免疫炎症反应、组织损伤诱导蛋白尿产生。肠道
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相关淋巴组织(GALT)中免疫 B 细胞对肠道中异常抗原产生炎症反应后，形成二聚体 IgA1 (dIgA1)或二聚

体 IgA2 (dIgA2)，二聚体再通过一系列聚合反应生成多聚体 IgA (pIgA)。其中 IgA1 分子存在高度糖基化

的铰链区及 O-连接寡糖链以连接氨基酸，O-糖基化的关键酶是 β1,3Gal 转移酶(β1,3-galactosyltransferase, 
C1GalT1)、α2,6-唾液酸转移酶(α-2,6-sialyltransferase B, ST6GalNAc)，其作用是催化 Gal 及唾液酸连接 N-
乙酰氨 Gal (N-acetylgalactosamine, GalNAc)。其中 C1GalT1 活性依赖于其分子伴侣 cosmc [14] [15] [16]，
当 O-糖基化结构缺少 Gal 时，即可形成 Gd-IgA1，从而导致 IgA1 糖基化异常。研究表明，在 IgAN 患者

中 C1GalT1 和 cosmc 水平降低，ST6GalNAc 水平增高，进一步说明其相关活性影响 IgA1 糖基化[17]。 

3. 肠道菌群的结构、组成，肠道菌群失调在 IgAN 发生、发展中的作用 

研究指出，人体胃肠道中约有 400 余种细菌定居，数量可达 100 万亿，构成胃肠道微生态。而人体

肠道菌群大致分为三个大类：包括有益菌(益生菌)，主要包括各种双歧杆菌、乳酸杆菌等，可以合成各种

维生素，参与食物消化，促进肠道蠕动，抑制致病菌群生长，分解有害、有毒物质等；还包括有害菌(如：

大肠杆菌)，可引发多种疾病(如：肠道感染性疾病、肠道肿瘤)，产生有毒、有害物质(如：氨化物，可进

一步诱发肠道肿瘤等疾病)，这些都影响正常的生理功能；又包括中性菌，即具有条件致病细菌，如大肠

杆菌、肠球菌、变形杆菌等，在正常情况下对健康有益，当出现增殖失控或从肠道移位时，可引发相关

疾病。人体和肠道菌群之间处于相对恒定及互益的共生稳态，这对于人体免疫系统耐受和抵御病原体侵

袭有重大影响[18] [19]。正常情况下，当肠道微生态平衡时，肠道菌群可以促进肠道黏膜上皮细胞之间连

接来抵御病原体入侵，同时促进肠道形成黏蛋白(MUC2 等)，起到增加肠道黏膜屏障功能作用。在共生菌

群联合作用下，肠道菌群促使肠道淋巴滤泡上皮细胞表达核苷酸结合寡聚化结构域蛋白 1 (NOD-1)及肠黏

膜表面 Toll 样受体(TLRs)生成，两者可诱导肠道相关淋巴组织(GALT)形成和分化，进而调节肠道的免疫

应答机制[20]。研究指出，肠道菌群对 T 淋巴细胞的发育和分化有着重要影响，肠道菌群可以通过调节

Ｔ淋巴细胞亚群的分化、增殖及细胞因子的分泌等，改变肠道免疫系统状态、影响肠道相关淋巴组织的

功能[21]。肠道菌群与肠黏膜免疫系统之间也存在紧密联系，肠道通透性增加、肠黏膜损伤、肠道菌群失

调是肠屏障功能障碍发生的重要表现。即使没有外源入侵，肠道菌群自身异常导致共生细菌生态失调和

有害细菌的过度生长，直接影响肠道相关淋巴组织(GALT)调节，进一步激活产生 T 细胞依赖性 IgA，刺

激 IgA 过度生成[22]。所以，肠道菌群失调在 IgAN 发病机制中起重要作用。 
目前已通过实验研究发现 IgAN 患者的肠道微生物群存在生态失调[20]。IgAN 患者与健康对照组的

肠道和唾液微生物群和代谢组成存在差异[22] [23]，其中 De Angelis 等[22]采用选择性培养基对主要可培

养菌群进行鉴定，使用 16SrRNA 进行细菌标签编码的 flx 钛扩增子焦糖测序，联合分别测定细菌总数和

代谢活性；并采用 Biochrom 30 系列氨基酸分析仪和气相色谱–质谱/固相微萃取(GC-MS/SPME)的代谢

组学分析法，将进展型 IgAN 患者和非进展型 IgANN 患者与健康对照组的肠道微生物群和代谢组组成进

行对比后，发现 IgAN 患者粪便中共生菌的数量较对照组明显减少，如拟杆菌、乳杆菌、双歧杆菌等，

而有害菌的数量增加，如大肠杆菌、放线菌等。其机制主要与构成这些革兰氏阴性杆菌外膜的一种磷脂

细菌脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)有关。LPS信号传导的主要成分则是膜CD14、LPS结合受体和TLR4，
这些成分影响慢性炎性疾病的病变过程。据研究推测，CD14 启动子区域中的基因变异可能改变 CD14 的

表达，并且可反过来影响炎性疾病包括 IgAN 等疾病发展。而 CD14/-159 多态性与 IgAN 进展性病例的相

关性也表明 LPS 膜受体的遗传修饰可以调节炎症反应的水平，并且是 IgAN 进展的标志物[24]。肠黏膜表

面的 Toll 样受体(TLR)识别微生物的分子模式有脂多糖(LPS) (TLR4)和脂磷壁酸(TLR2)，在肠道损伤和修

复中 TLR 的微生物群信号传导起关键作用，有改变肠道屏障功能作用。Qin [25]等通过研究发现，LPS
也与 Gd-IgA 有关，用细菌 LPS 激活培养 IgAN 患者和健康对照组的外周血 B 淋巴细胞中的 TLR4，并诱
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导健康对照组分子伴侣 Cosmc 甲基化，结果导致半乳糖基转移酶的活性降低，影响 IgA1 半乳糖化。这

些均提示肠道菌群与 IgAN 的发病密切相关。 

4. 通过调节肠道菌群失调对 IgAN 在治疗效果方面的研究进展 

研究提出，使用益生菌、益生元、合生元可调节肠道菌群的构成、种类及比例，从而改善肠道微生

态，促进益生菌生长，在慢性肾脏病、肾功能不全等肾脏疾病的治疗起到一定的干预作用[26] [27]。基于

上述肠道菌群与 IgAN 机制的联系，我们应该重视肠道炎症、肠道菌群变化等对 IgAN 治疗的影响。由此

可以推测：针对调节肠道菌群失调，维持肠道菌群平衡的治疗，改善肠道微环境及肠黏膜免疫起到预防、

控制及治疗 IgAN。Jonathan 等[28]通过使用口服广谱抗生素混合物(包括甲硝唑、新霉素、万古霉素、阿

莫西林)，每周两次，连续灌胃 8 周，得出抗生素调节 IgA 肾病小鼠肠道菌群后治疗 IgA 肾病小鼠，其得

到控制，进而证实使用抗生素调节肠道菌群失调在 IgAN 发生、发展中的重要关系，以及通过口服抗生

素调节肠道菌群对 IgAN 治疗的影响。研究指出，肠道内部分细菌可产生能特异性裂解 IgA1 及其免疫复

合物的 IgA 蛋白酶，从而起到清除肾小球系膜区沉积的 IgA1 免疫复合物的作用有关[29] [30]。但目前仍

没有确切的研究结论提出使用益生菌、益生元、合生元等调节肠道菌群治疗方法，可对 IgAN 患者治疗

的起到一定的作用。所以，调节肠道菌群治疗在 IgAN 的治疗中影响仍存在巨大的研究潜力，值得继续

研究。 
其次，相关研究表明控制肠道感染也在 IgAN 治疗中有重要意义。NEFIGAN 试验将布地奈德用于肠

道局部来减轻肠道炎症反应，其在回盲部释放相关活性物质抑制肠道反应，试验结果提示使用布地奈德

可有效缓解 IgAN 患者临床症状，使 IgAN 患者尿蛋白和血肌酐降低、肾小球滤过率(eGFR)升高。得出该

治疗方式可有效地降低 IgAN 患者尿蛋白和血肌酐水平，同时提高肾小球滤过率(eGFR)水平，来达到改

善肾功能的目的。同时研究中未观察到与局部使用皮质类固醇激素相关的重大副作用与常规激素比较，

本药物有代谢率较高、全身暴露量较低的优点。所以，得出局部使用布地奈德可能成为治疗 IgAN 一种

新的治疗方式的结论[31] [32]。 

5. 小结及研究展望 

综上所述，近年来多项研究显示了肠道微生物群在肠道黏膜免疫中的关键作用，突出了微生物群功

能在疾病发展中的重要性。目前关于 IgAN 发病机制的研究逐渐深入，越来越多的组织免疫学、基因学

证据表明，肠道黏膜免疫功能异常、肠道菌群失调参与 IgAN 的发生及发展。关于 IgAN 患者肠道菌群的

相关研究已经成为对 IgA 肾病发病机制及相关治疗的研究的新目标之一。通过对于 IgAN 与肠道菌群关

系的深入研究，可以提出通过调节肠道菌群的方式改善肠道黏膜免疫功能用来预防、治疗或改善 IgAN
预后的新观点。这些研究无疑会对将来 IgAN 的治疗及预防起到巨大的推动作用。 
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