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Abstract 

IgA nephropathy (IgAN) is the most common primary glomerulonephritis in the world. Multiple 
hits such as heredity, immunity and glycosylated changes lead to deposition of IgA1 and its im-
mune complexes in the mesangial area, and result in mesangial cell proliferation and glomerular 
damage. The clinical manifestations are diverse and often accompanied by hematuria, and some 
progress to end-stage renal disease. At present, the pathogenesis of IgAN is still unclear. With the 
continuous application of genome-wide linkage analysis (GWAS) in IgAN, the pathogenic role of 
genetic factors has received more and more attention. This article will review the genes discov-
ered by GWAS and the research progress of these genes under the multiple-hits theory. 
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摘  要 

IgA肾病(IgA nephropathy, IgAN)是全世界最常见的原发性肾小球疾病。遗传，免疫，糖基化改变等多

重打击导致系膜区IgA1及其免疫复合物沉积，造成系膜细胞的增殖及肾损伤。临床表现多样并多伴有血

尿，部分进展为终末期肾脏病。目前，IgAN的发病机制尚不清楚。随着全基因组连锁分析(GWAS)在IgAN
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的不断应用，遗传因素的致病作用受到越来越多的关注。本文将对GWAS发现的基因及这些基因在多重

打击学说下的研究进展加以综述。 
 

关键词 

IgA肾病，全基因组连锁分析，基因多态性，多重打击学说 

 
 

Copyright © 2019 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. IgA 肾病的多重打击学说 

IgAN 作为一类常见的肾小球疾病，占全世界原发性肾小球疾病的首位，发病率在不同地区有所不同，

美国 IgAN发病率约占原发性肾小球疾病的 12.1%，中国 IgAN的发病率约占原发性肾小球疾病的 37.8%。

该病临床症状隐匿，常为镜下血尿也可见肉眼血尿。在此疾病的进程中，血清内多聚的半乳糖缺乏型 IgA1 
(Galactosed-deficiency IgA1, Gd-IgA1)发挥重要的作用。其中以 IgA1 为基础的多重打击的学说受到普遍认

可，即第一次打击，血清内增多的 Gd-IgA1；第二次打击，针对 Gd-IgA1 铰链区的特异性免疫；第三次

打击，免疫复合物的形成及补体和免疫细胞的参与；最终造成第四次打击，系膜细胞的增殖及肾小球滤

过率的降低[1]。 

2. IgA 肾病的基因多态性 

IgA 肾病的遗传学证据 

IgAN 的流行在不同地域和种族中表现出相当大的差异[2]，即亚洲人口发病最高，非洲最低[3] [4] [5]。
尽管每个国家的肾活检的指征和技术不同，对地域和种族间差异存在一定影响，但 IgAN 的遗传因素仍

是导致地域和种族间差异的重要原因。此外，IgAN 存在一定的家族聚集性[6] [7]。在 IgAN 家族的研究

中，患者被分为散发性(只有一个家庭成员受影响)；疑似家族性(一名成员有活检证实的 IgAN，其他人存

在尿检异常)；家族性(至少两人有活检证实的 IgAN)。研究证明，在欧洲超过 50%的 IgAN 患者患有家族

性或疑似家族性的 IgAN [8]。不仅如此，IgAN 患者的亲属比一般人群具有更高水平的 Gd-IgA1，证明 IgA1
糖基化是一种遗传而非获得的特征[9]。家族性 IgAN 的较高患病率和较差的预后同样表明遗传因素参与

IgAN 的发展。 

3. IgA 肾病的基因多态性 

3.1. 第一次打击血清内增多的 Gd-IgA1 

IgA1 糖基修饰相关基因——ST6GAL1 
IgAN 中，系膜区以 Gd-IgA1 沉积为主，其半乳糖的缺乏与其糖基修饰过程密切相关。先前研究证明，

IgA1 糖基化过程中的 C1GalT1 及其分子伴侣 Cosmc 可促进半乳糖与 IgA1 铰链区糖基链上的 N-乙酰半乳

糖胺相连[10]。且 IgAN 时，常存在编码 Cosmc 的基因改变和 Cosmc 的表达降低，从而引起半乳糖不能

连接于 IgA1铰链区。故编码C1GalT1及其分子伴侣Cosmc的基因在 IgAN的发病机制中发挥重要作用[11]。 
近年进一步对汉族人进行的四阶段 GWAS，鉴定出新的糖基修饰关键基因：ST6GAL1 (3q27.3) [12]。
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ST6GAL1 编码 ST6-β-半乳糖酰胺 α-2,6-唾液酸转移酶，主要负责 IgA1 铰链区半乳糖的唾液酸化。当

Gd-IgA1 唾液酸化增加，可通过以下方式导致 IgAN 的发病：1) 唾液酸的负电荷使 Gd-IgA1 更具阴离子

性，使 IgA1 及免疫复合物在带正电的系膜区沉积增多；2) 负电荷的大分子唾液酸引起 IgA1 三级结构、

铰链区静电排斥和空间位阻的改变[13]，抗原性增强从而不断堆积，使 Gd-IgA1 易沉积于系膜区；3) 
ST6GAL1 编码的蛋白作为甘油–甲基转移酶家族成员，可形成细胞表面糖原决定簇和分化抗原，并通过

催化 TNFR1 死亡受体唾液酸化调节巨噬细胞凋亡[12]。使得巨噬细胞处理 Gd-IgA1 能力下降，导致其异

常沉积。 

3.2. 第二次打击针对 Gd-IgA1 铰链区的特异性免疫 

IgAN 前驱感染相关基因——TNFSF13，HORMAD2，DEFA 
IgAN 前驱感染的粘膜病原体与 IgA1 间相互作用被认为是 IgAN 第一次和第二次打击的诱因。在感

染期间，宿主通过模式识别受体结合并检测病原体；随后宿主启动第一道防线，包括细胞因子表达的诱

导，抗微生物蛋白的分泌，以及免疫细胞的募集或活化，以抵抗感染。目前已被检测的 GWAS 基因常与

负责微生物免疫的粘膜异常有关[14] [15]。 
如，肿瘤坏死因子超家族 13 (TNFSF13)基因可编码增殖诱导配体(APRIL)，一种肿瘤坏死因子配体，

它与粘膜感染的反应和肠道相关粘膜淋巴组织产生的 IgA 有关。TNFSF13 基因变异风险增高与血清中

Gd-IgA 水平增加密切相关[16]。研究显示小鼠 TNFSF13 的失活可导致血清 Gd-IgA1 水平显著降低，且高

水平的 TNFSF13 与肾移植后 IgA 肾病的复发存在联系[17]。 
除 TNFSF13 的作用之外，IgAN 的 GWAS 中的另一信号存在于 22q12.2 上的 HORMAD2。它包括关

键基因：myotubularin 相关蛋白 3 (MTMR3)；含 HORMA 结构域蛋白 2 (HORMAD2)；白血病抑制因子(LIF)；
和 Oncostatin M (OSM)。LIF 和 OSM 是 IL-6 相关细胞因子，体外研究表明，IL-6 家族细胞因子可以增强

Gd-IgA1 的产生[18]。尽管 MTMR3 和 HORMAD2 的功能尚不清楚，但这些基因的 SNP 可在其他免疫疾

病如扁桃体炎和炎症性肠病(IBD)中被发现，这表明这些基因可能通过粘膜免疫增加 IgAN 风险[19]。 
DEFA 基因簇编码防御素家族，是先天性和适应性免疫中的重要效应分子。人类防御素家族分为 α

和 β。α-防御素主要在中性粒细胞和肠道的细胞中表达，参与维持肠粘膜屏障并调节粘膜免疫应答[20]。
研究发现，DEFA 基因的总拷贝数变异(包括 DEFA1A3，DEFA3)与 IgAN 的易感性和进展强烈相关[21]。
在 IgAN 患者的血清和尿液样品中，DEFA1A3 在中性粒细胞表达的蛋白质产物，中性粒细胞肽 1-3 
(HNP1-3)的表达增加。同样当正常个体受脂多糖刺激时，来自健康的中性粒细胞产生的 HNP1-3 比 IgAN
患者产生的 HNP1-3 更多。这些结果表明在 IgAN 患者中 DEFA1A3 的表达或功能存在缺陷[22]。 

总之，这些遗传证据表明宿主和肠道病原体之间的相互作用在 IgAN 中发挥重要作用。二者的相互

作用激活黏膜免疫系统，并促进特异性免疫过度活化，产生异常的 Gd-IgA1。 

3.3. 第三次打击免疫复合物的形成及补体和免疫细胞的参与 

IgAN 患者的 Gd-IgA1 与其特异性抗体形成免疫复合物后，沉积于系膜区。沉积的免疫复合物常激活

补体和免疫细胞，造成系膜细胞的损伤。血清中常可见补体 C3 和备解素，并经常检测到 C4 或 C4d、甘

露糖结合凝集素、和末端补体复合物(C5b-C9)，而 C1q 通常不存在。这些发现表明补体的替代途径和凝

集素途径在 IgAN 中起到重要作用[11]。 
IgAN 免疫激活相关基因——CFHR，TNFSF13，ITGAX-ITGAM，VAV3 和 CARD9 
IgAN 的 GWAS 分析显示在 1q32 染色体处存在另一个信号，这一区域包含补体因子 H (CFH)和相关

的 CFHR1，CFHR2，CFHR3，CFHR4 和 CFHR5 基因。CFH 蛋白作为补体激活抑制剂，具有多种功能，

包括：竞争因子 B 结合位点，阻碍 C3 转化酶的形成，促进 C3 转化酶的解离，支持 C3b 蛋白水解切割[23]。
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这段染色体区域中最显着的 SNP 是 rs6677604 [24]。其 A 等位基因具有保护作用，并编码 CFHR3-1D。

CFHR3-1D 可导致 CFHR1-3 缺失[25]。早期的研究发现，CFH 的等位基因 CFHR1 和 CFHR3 基因，作为

替代补体途径中两个关键的 CFH 相关参与者，在 IgAN 中常共同缺失[12]。 
通过对 IgAN 家庭进行两阶段全基因组连锁分析，发现 TNFSF13 同样参与 IgAN 肾病免疫激活过程

[26]。TNFSF13 编码的增殖诱导配体(APRIL)，可与 TNF 受体家族的细胞表面受体识别，对 B 细胞发育

起到关键作用，促进产生分泌 IgA 的浆细胞，完成 IgA1 至 IgA2 类转换[27]。这些结果表明 TNFSF13 可

能与 IgAN 中 IgA1 的产生和粘膜免疫有关。 
Kiryluk 等在 IgAN 中发现 ITGAM-ITGAX，VAV3 和 CARD9 新的全基因组关联[15]。这三个区域内

的最显著的 SNP 分别为 rs11574637，rs11150612，rs17019602。ITGAX-ITGAM 编码白细胞特异性整合

素，参与白细胞粘附，迁移，单核细胞和巨噬细胞补体包被，吞噬细胞凋亡。VAV3 编码鸟嘌呤核苷酸

交换因子，其对 B 和 T 淋巴细胞发育和抗原呈递十分重要。CARD9 编码含有半胱天冬酶募集结构域的

蛋白，是一种促进巨噬细胞中核因子 NF-κB 活化的衔接蛋白。可见这三个基因可从不同方面促进 IgAN 
系膜区炎症反应。 

3.4. 第四次打击系膜细胞的增殖及肾小球滤过率的降低 

系膜细胞的炎症反应在 IgAN 肾损伤中起重要作用。Gd-IgA1 及其免疫复合物可刺激系膜增生和并促

进局部产生细胞因子和趋化因子，如 IL-6 和转化生长因子。此外，HLA-DRB1 基因多态性与系膜增生性

IgA 肾病相关，DRB1-09 和 DRB1-11 类型可增加系膜增生性 IgA 肾病的风险，并且与患者肾小球肾炎严

重程度有关[28]。不仅如此，IgAN 中存在白细胞募集和肾小球及肾小管间质的纤维化来加重炎症反应，

导致系膜细胞进一步增殖[1]。 
 

 
IgA 肾病以肾小球系膜区 IgA1 沉积为特点，在 Gd-IgA1，免疫系统激活和系膜细胞增殖的多重打击下引起肾损伤。其中多种基因

在 IgAN 发病的多重打击机制中发挥不同作用。 

Figure 1. IgAN gene and its functional mechanism 
图 1. Iga 肾病基因及其功能机制 
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4. 总结 

多重打击下基因的变化参与 Gd-IgA1 聚集，Gd-IgA1 及其免疫复合物沉积和免疫反应(见图 1 Iga 肾

病基因及其功能机制)，包括微生物抗原，IgG 或 IgA 的复合物，以及系膜细胞外基质蛋白等多种分子。

这些含 Gd-IgA1 的复合物刺激系膜细胞增殖，并引起随后的免疫反应，包括补体的激活和炎症反应的放

大，最终造成系膜细胞增殖及肾损伤。虽然 GWAS 已发现许多易感位点[29]，但各个基因的精确机制仍

不了解，且几种潜在的信号分子，包括转谷氨酰胺酶 2 和 CD71 等[30]参与免疫复合物的形成沉积仍需要

进一步调查。基因组数据的整合与新遗传分析技术的应用，将明确 IgAN 临床表型和遗传因素间的关系，

更好地了解个体间变异的潜在因素，对长期预后和治疗提出新的解决方案。 
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