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摘  要 

IgA肾病(IgAN)是肾脏病中最为常见的一种类型，随着对IgA肾病认识的进一步加深，发现其目前无法治

愈，发展到后期需要肾脏血液净化治疗，目前治疗目标以减少蛋白尿、控制血压、延长进展至末期时间

为主。IgA肾病目前主要治疗方法包括RAS抑制剂的使用，糖皮质激素联合免疫抑制剂等，近些年随着IgA
肾病发病机制研究加深，出现了许多新型治疗方案，本文就IgA肾病主流治疗及其进展进行综述。 
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Abstract 
IgA nephropathy (IgAN) is one of the most common types of kidney disease. With the further dee-
pening of the understanding of IgA nephropathy, it is found that it cannot be cured at present, and 
it needs renal blood purification treatment in the later stage. At present, the treatment objectives 
are mainly to reduce proteinuria, control blood pressure and prolong the time of progression to 
the end stage. At present, the main treatment methods of IgA nephropathy include the use of RAS 
inhibitors, glucocorticoid combined with immunosuppressants, etc. In recent years, with the dee-
pening of the pathogenesis of IgA nephropathy research, many new treatment schemes have ap-
peared. This paper reviews the mainstream treatment of IgA nephropathy and its progress. 
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1. 引言 

IgA 肾病(IgA nephropathy, IgAN)是中国乃至世界最常见的原发性肾小球疾病，由生物学家 Berger 等
于 1968 年首次发现[1]。大约四分之一的 IgAN 患者将在 20 年内发展到终末期肾病阶段(ESRD) [2]。IgA
肾病病理特征以肾小球系膜区 IgA 沉积为主，并伴有血尿为主的多种临床表现和病理组织学改变如毛细

血管内细胞增生、系膜细胞增多等[3]，一项无症状性 IgA 肾病的临床及病理分析的研究中[4]，选取的 163
例 IgA 肾病中 133 例合并血尿，系膜细胞增生的患者占 25.15%，毛细血管内细胞增生的达到 37.42%。

本文除了简要介绍 IgA 肾病主要治疗方案包括 RAS 抑制剂、糖皮质激素、免疫抑制剂外，更着重突出新

型治疗方案如肠道黏膜免疫系统、肠道菌群调控、免疫应答调节、补体系统调节、SGLT2 抑制剂及扁桃

体切除等一系列全新治疗方案，以期对 IgA 肾病治疗提供更多选择。 

2. 肾素–血管紧张素系统(Renin-Angiotensin System, RAS)抑制剂应用 

Kdigo 肾小球肾炎指南对于蛋白尿  > 0.5 g∙d−1 推荐长时间使用血管紧张素转化酶抑制剂

(angiotensin-converting enzyme inhibitors, ACEI)或血管紧张素受体拮抗剂(angiotensin receptor blocker, 
ARB)治疗，目标是达到蛋白尿 < 1.0 g∙d−1 [5]。一项关于 ACEI/ARB 治疗 IgA 肾病荟萃分析显示在对 295
例患者的 5 项随机对照实验中，ACEI/ARB 药物在减少蛋白尿方面具有统计学意义(标准化平均差异

[SMD]，−0.46；95%置信区间[CI]，−0.64~−0.27；P < 0.00001；异质性 I2 = 35%；P = 0.20)和血压，但 SCr
无显著差异(SMD，−3.51；95% CI，−16.55~9.54；P = 0.60；异质性 I2 = 0%；P = 0.74)和 GFR (SMD，2.59；
95% CI，−7.14~12.33；P = 0.60；异质性 I2 = 57%；P = 0.10)。该 meta 分析显示 ACEI/ARB 类药物能显著

减少 IgAN 患者蛋白尿，并且对肌酐及 eGFR 无明显影响[6]。Kdigo 指南并未说明 ACEI 及 ARB 两类药

物联用优于单用一种药物，临床上亦以单用一类药物为主。 

3. 糖皮质激素 

Kdigo 指南建议在经过 3~6 个月支持治疗后，尿蛋白仍大于 ≥ 1 g/d，且 eGFR > 50 mL/min 的患者，

可使用持续 6 个月的糖皮质激素治疗[5]。但由于长时间使用糖皮质激素存在众多不良反应，对于糖皮质

激素治疗 IgAN 肾病中高进展风险患者仍有部分争议。一项多中心、双盲、随机对照的研究中[7]，招募

了 750 名 IgA 患者(在 RAS 抑制剂用于控制血压 3 个月以上，蛋白尿大于 1 g/d，eGFR 为 20~120 
mL/min/1.73m2)，并提供随访，患者随机平均分为甲泼尼龙组(0.6~0.8 mg/kg/d，最大剂量为 48 mg/d) (n = 
136)或匹配的安慰剂(n = 126)，为期 2 个月，得出的结果是甲泼尼龙组发展成终末期肾病、肾衰竭导致的

死亡或 eGFR 降低 40%的发生率为 5.9%，明显低于对照组的 15.9%，但甲泼尼龙组的不良事件发生率

(14.7%)明显高于对照组(3.2%)，不良反应主要表现为严重的感染，因此实验提前停止，尚未得出糖皮质

激素治疗高进展人群 IgA 肾病益处的确切结论。 
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4. 免疫抑制剂 

Kdigo 指南对免疫抑制剂应用于 IgA 肾病推荐度较低，仅当 IgAN 伴新月体形成且肾功能下降较快时

应用[5]，目前应用于 IgAN 治疗的免疫抑制剂主要包括环磷酰胺、吗替麦考酚酯、他克莫司等。 

4.1. 环磷酰胺(cyclophosphamide, CTX) 

CTX 是一种较强效的细胞毒性药物，通过抑制 T 及 B 淋巴细胞，减少免疫复合物在肾小球的堆积。

一项足量泼尼松联合 CTX 治疗 IgAN 研究中[8]，选取 33 例尿蛋白定量大于 0.5g/d，eGFR 大于 30 
mL/min/1.73m2 肾穿刺活检为 IgAN 患者，用足量泼尼松(1 mg∙kg−1∙d−1，后规律减量)联合 CTX (累计剂量

8 g，疗程 12 个月)，结果显示足量泼尼松联合 CTX 疗效尚可，完全缓解率 30.30%，总有效率 63.64%，

但对肾功能保护作用欠佳，Scr 升高超过基础值 30%的患者占 21.21%，进入终末期肾病患者达 3.03%，

且治疗过程中部分患者出现血糖升高，肝功能异常，泌尿系感染，恶心呕吐等不良反应。因此可推断，

足量泼尼松联合 CTX 治疗 IgAN 患者有较好疗效，但应警惕其相关不良反应。 

4.2. 吗替麦考酚酯(Mycophenolate Mofetil, MMF) 

MMF 为抗细胞增殖类免疫抑制剂，通过抑制 T、B 淋巴细胞的增殖，从而达到弱化机体免疫功能。

一项小剂量激素联合 MMF 与足量激素治疗伴有活动性增殖病变(新月体、毛细血管内细胞增多或坏死)
的 176 例 IgAN 患者中[9]，MMF 组用小剂量强的松(0.4~0.6 mg/kg/d，后规律减量)联合 MMF (1.5 g/d，
疗程 6 个月)，对照组使用强的松(0.8~1 mg/kg/d，后规律减量)。结果显示，两者之间在降蛋白尿方面没

有差异，但前者不良反应较少。 
IgAN 除了经典的支持治疗(包括控制血压、饮食生活方式等)，激素联合免疫抑制剂除外，近年来随

着 IgAN 发病机制深入的研究，一些新型药物也对 IgAN 治疗提供了新的思路。 

5. 肠道黏膜免疫系统 

临床研究发现消化系统疾病如炎症性肠病可导致 IgAN 的发生与进展，其机制可能是黏膜受损，在多

种抗原刺激下免疫系统受损，导致 IgA 生成增多[10]。一项研究表明，IgAN 一部分基因位点与炎症性肠病、

肠黏膜屏障的维持的免疫应答相关，提示肠道黏膜免疫系统与 IgAN 发病密切相关[11]。而肠道黏膜免疫可

使肠道的派尔班的黏膜 B 细胞产生 Gd-IgA1 [12]，即由 Suzuki 等提出的 IgAN“四重打击”理论中的 IgA1
糖基化异常，导致半乳糖缺乏的 IgA1 (galac-tose-deficient IgA1, GdIgA1)生成变多，从而产生针对 Gd-IgA1
的自身抗体，其与 Gd-IgA1 形成的免疫复合物沉积在系膜区导致了肾脏的炎性损伤及纤维化[13]。因此，

作用于回肠远端派尔班淋巴结，能减少 Gd-IgA1 产生的布地奈德新型靶向释放制剂(TRF-布地奈德)为治疗

IgAN 提供了新的方向。一项双盲、随机的靶向释放布地奈德与安慰剂治疗 IgAN (NEFIGAN)实验中[14]，
选取了 18岁以上持续性蛋白尿的 IgAN患者，在进行RAS阻断治疗的同时，根据基线尿蛋白肌酐比(UPCR)，
将患者均分为三组，分别给予 16 mg/天 trf-布地奈德、8 mg/天 trf-布地奈德和安慰剂，对比其 9 个月治疗期

UPCR 基线的平均变化，结果显示，在第 9 个月时，48 名接受 16 mg/d 治疗患者的 UPCR 下降了 27.3%，

接受8 mg/d治疗的51名患者的UPCR下降了21.5%，50名接受安慰剂治疗的患者的平均UPCR增加了2.7%，

三组的不良事件发生率相仿。简而言之，trf-布地奈德可减少 IgAN 患者的蛋白尿及减缓 eGFR 下降速度，

可作为 RAS 阻断剂治疗的补充，其风险–收益概况支持其在病程早期使用。 

6. 肠道菌群调控 

已有研究证实 IgAN 的发病机制与肠黏膜免疫失调相关[10] [11] [12] [15]，但肠道微生物在 IgAN 的
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作用机制尚不清楚。一项 IgAN 患者与健康人的肠道微生物组对比研究中[16]，使用 16S 核糖体 RNA 基

因分析肠道微生物组。结果显示，对于 IgAN 患者，肠道菌群改变主要表现为致病菌数量增加和有益细

菌水平的降低，这进一步说明肠道菌群的紊乱影响了 IgAN 的进展。因此，调节与控制肠道菌群紊乱可

能为治疗 IgAN 提供了新的方向。一项针对肠道微生物群的干预是否会影响 IgAN 人源化小鼠模型

a1-CD89 小鼠的疾病发展的研究中[17]，将 4 周和 12 周龄的小鼠分为两组，分别接受抗生素和安慰剂，

在实验开始和结束时，测定小鼠血清中免疫球蛋白 G(mIgG)和人免疫球蛋白 A1 (hIgA1)复合物含量。结

果显示，抗生素治疗有效地耗尽了粪便中微生物群，破坏了肠道相关淋巴组织从而减少了小鼠 IgA 的生

成。同时，抗生素明显阻止了 hIgA1 系膜沉积、肾小球炎症和蛋白尿的生成。从小鼠实验中不难看出，

肠道微生物群对黏膜源性 Gd-IgA1 的产生和 IgAN 的发展起着关键作用，为 IgAN 治疗提供了新的选择。 

7. 免疫应答调节 

7.1. B 细胞免疫调节药物 

IgAN 发病机制中的“四重打击”理论得到了普遍认同[13]，其中包括抗 Gd-IgA1 抗体的产生，从此

机制出发，如若能抑制产生抗体的 B 细胞的活化，可能成为治疗 IgAN 的关键。 

7.1.1. 抗 CD20 单抗 
利妥昔单抗能靶向破坏 CD20 阳性 B 细胞，降低血液中异常升高的 B 细胞，在膜性肾病、狼疮性肾

炎、ANCA 相关性血管炎等领域疗效及安全性较好。一项利妥昔单抗治疗伴蛋白尿及肾功能不全的 IgAN
的随机对照实验中[18]，结果显示，在为期 1 年的治疗中，利妥昔单抗能有效的减少 B 细胞，但对改善

肾功能和蛋白尿水平效果欠佳，且对降低 Gd-IgA1 及抗 Gd-IgA1 抗体水平疗效一般。值得一提的是，此

项研究样本量较少，利妥昔单抗对 IgAN 的疗效仍需进一步的研究。 

7.1.2. 硼替佐米 
硼替佐米是一种靶向浆细胞的蛋白酶体抑制剂，其主要用于治疗多发性骨髓瘤等浆细胞疾病。一项

用硼替佐米治疗有显著蛋白尿的 IgAN 患者实验中[19]，选取 8 名肾活检证实为 IgAN 且蛋白尿大于 1 g/d
的患者，用 4 剂硼替佐米分别以 1.3 mg/m2 体表面积注入，后随访 1 年。结果显示，其中 3 名牛津分类 T
评分为 0 的受试者达到完全缓解(蛋白尿 < 0.3 g/d)，1 名患者失去随访，剩下 4 名患者既无缓解也无明显

进展。我们将该实验与利妥昔单抗实验对比[18]，不难看出，后者不能明显降低血清中 Gd-IgA1 及抗

Gd-IgA1 抗体水平，而同为 B 细胞类免疫调节药物，硼替佐米治疗 IgAN 疗效尚可，而硼替佐米在治疗

骨髓瘤的作用机制是通过抑制转录因子核因子 κB (NF-κB)和通过错误折叠的蛋白反应诱导骨髓瘤细胞凋

亡，结合利妥昔单抗治疗 IgAN 实验，我们推测 Gd-IgA1 抗体的产生可能来自骨髓或者浆细胞，当然，

对硼替佐米治疗 IgAN 的机制及疗效，仍需更大样本量实验的支持。 

7.1.3. B 细胞活化因子(B-Cell Activating Factor, BAFF)/增殖诱导配体(A Proliferation Inducing Ligand, 
APRIL) 

APRIL 和 BAFF 主要来源于骨髓细胞，如树突状细胞(dc)、多形核细胞、中性粒细胞和上皮细胞，

两者虽不表达于 B 细胞，但参与了 B 细胞的增殖、分化、成熟等过程[20] [21]。BAFF 的主要机制是作用

于 BAFF 受体(BAFF re’ceptor, BAFF-R)和钙调和亲环素配基相互作用分子(transmembrane activator and 
cyclophilin ligand antigen, TACI)，促进 B 细胞的存活和发育增殖[22]。APRIL 主要作用于两个受体，即

TACI 和 B 细胞成熟抗原(B-cell maturation antigen, BCMA)，参与到自身免疫疾病的发病中[23] [24]。 
阿塞西普是一种人跨膜激活剂、钙调节和亲环蛋白配体相互作用物和 IgG1 的重组融合蛋白，通过结
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合并抑制 BAFF/APRIL，减少 b 细胞的数量，干扰 b 细胞的成熟与分化，降低血清 IgA 和 IgG 水平。一

项使用阿塞西普治疗有蛋白尿的 IgAN 的研究中[25]，将 16 名 IgAN 患者平均分为三组，分别给予安慰

剂(n = 5)，阿塞西普 25 mg (n = 6)，阿塞西普 75 mg (n = 5)，每周皮下注射一次。结果显示，两种剂量的

阿塞西普治疗 24 周后，24 h 尿蛋白定量下降率达 18.67%~25.34%，Gd-IgA1 水平呈依赖剂量型下降，无

明显严重的不良反应的发生。 
VIS649 是一种人源化 IgG2 单克隆抗体，其通过抑制 APRIL 从而用来治疗 IgAN 患者，一项随机、

双盲、剂量逐渐递增的 VIS649 试验中[26]，VIS649 总体来说较安全，耐受性尚可，血清的 IgA、Gd-IgA1、
IgM、IgG 以剂量依赖性被 VIS649 可逆性抑制，可将 APRIL 维持在一个较低水平，由此可见 VIS649 在

IgAN 患者治疗中值得更进一步的开发。 

7.2. 其他免疫调节药物 

羟氯喹(Hydroxychloroquine, HCQ)是一种经典的抗疟疾药物，具有免疫调节、抗炎及抗病毒特性，目

前主要应用于如干燥综合征、系统性红斑狼疮等自身免疫疾病中。羟氯喹治疗 IgAN 的作用机制有较多

的假说，目前达到共识的是认为羟氯喹可以抑制相关抗原被 Toll 样受体(Toll-like receptors, TLRS)激活，

从而可减少 TLR4，TLR9 等相关联受体的表达，抑制 IL-6，TNF-α等细胞因子，抑制 B、T 细胞的表达

所致相关炎症反应，从而减少 IgAN 患者炎症反应所致肾脏损伤[27]。一项双盲、随机、安慰剂对照的羟

氯喹应用于 IgAN 患者的二期临床试验[28]，选取 60 名蛋白尿在 0.75~3.5 g/d，eGFR > 30 mL/min/1.73m2，

并接受 RAAS 抑制剂治疗，将他们平均分成两组，分别给予羟氯喹及安慰剂治疗 6 个月，结果显示，羟

氯喹不仅优化了 RAAS 抑制剂治疗效果，并且在 6 个月内显著降低了患者的蛋白尿，并且无明显不良事

件的发生，但该实验治疗期较短，并且缺乏停药后对长期肾保护疗效和安全性的结论。 

8. 补体系统调节药物 

大量数据已经证明，补体系统特别是凝集素和替代途径，是 IgAN 的关键驱动因素。补体激活已经

被证实发生在循环中含有 Gd-IgA1 的免疫复合物和其沉积后的肾小球系膜中[29]。因此，针对补体系统

各位点进行靶点干预，可能成为 IgAN 新的治疗思路。 
1) 依库珠单抗(Eculizumad)是一种重组人源化单克隆抗体，通过阻断 C5 转换酶，从而抑制了 C5a

的释放及膜攻击复合物形成(MAC)，从而减少靶器官的损伤。一例 16 岁的 IgAN 患者[30]，在接受激素

联合免疫抑制剂治疗 6 月后，血肌酐及尿蛋白在初时改善尚可，后逐渐增加，难以控制，后改用依库珠

单抗治疗了三个月，肾小球滤过率稳定，蛋白尿较前减少，但停止用药后，肾功能再次急剧恶化。另外

一例同为 16 岁的 IgAN 患者[31]，在接受大剂量类固醇、环磷酰胺和血浆置换在内的积极治疗都无效后，

接受了依库珠单抗治疗，在较长一段时间内肌酐一直较稳定，但仍然无法改变其走向恶化的不良结局。

有推测认为该补体抑制剂应用在较晚阶段，无法阻止肾脏病变发展，由此可见，依托珠单抗长期有效性

有待进一步大样本研究。 
2) 甘露聚糖结合凝集素相关丝氨酸蛋白酶 2 (MASP-2)是一种效应酶，其与补体凝集素途径激活联系

密切，纳索利单抗(Narsolimab)作为 MASP-2 的人源单克隆抗体，在一项评估高危 IgAN 患者安全性和有

效性的 2 期研究中[32]，亚研究 1 使用皮质类固醇，亚研究 2 将患者平均分为两组，分别给予纳索利单抗

或赋形药输注，结果显示，纳索利单抗治疗安全且耐受性较好，目前其 3 期对照试验仍在进行中，需要

进一步评估其对 IgAN 患者安全性和有效性。 

9. SGLT2 抑制剂 

钠-葡萄糖共转运体 2 (SGLT2)位于肾近端小管，主要负责肾元内的葡萄糖重吸收，SGLT2 保护肾脏
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的作用已经在临床试验中得到了证实，其机制推测可能是通过抑制近端小管对钠的吸收，增加远端小管

对钠的递送量，进而通过黄斑致密的小管肾小球反馈激活，使得传入小动脉收缩并使肾小球滤过率正常

化[33] [34]。一项用 SGLT2 抑制剂(达格列净)治疗合并或不合并糖尿病的慢性肾脏疾病研究中[35]，共计

纳入了 4304 名 CKD 患者，其中 IgA 患者占 6.3%，将患者随机给予达格列净 10 mg 或安慰剂治疗。Wheeler
等对该实验 IgA 患者部位进行了数据分析[36]，结果显示，在患有 IgA 肾病的参与者中，达格列净将主

要综合结局风险(eGFR 持续下降 > 50%、达到 ESRD、肾脏及心血管疾病导致的死亡)降低了 71%，肾脏

风险(复合性 eGFR 持续下降 > 50%、发展至 ESRD、肾衰所致死亡)降低了 75%，且与安慰剂组相比，达

格列净组使尿白蛋白与肌酐比值降低了 26%。总体来说，在 IgAN 患者中，达格列净降低了慢性肾脏疾

病进展的风险，并且不良反应较少，具有良好的安全性。 

10. 扁桃体切除 

IgAN 临床表现差异较大，其中不少患者在上呼吸道感染后出现肉眼血尿，提示 IgAN 与黏膜免疫相

关。一些回顾性研究针对扁桃体切除对 IgAN 患者的疗效，得出的结论不尽相同，主要来自日本的队列

证实了扁桃体切除术对临床缓解或肾脏生存的益处。然而，几份欧洲报告反驳了这一发现。目前 Kdigo
指南对扁桃体切除治疗 IgAN推荐度不高。一项针对 452例原发性 IgAN患者进行的回顾性队列研究[37]，
平均分为两组，分别接受扁桃体切除术和通过倾向评分匹配选择的未接受扁桃体切除术的对照组，结果

显示，扁桃体切除术患者的临床缓解和肾脏存活率均高于未行扁桃体切除术患者，除早期 IgAN 患者外，

对蛋白尿水平较高、病理损害相对严重的 IgAN 患者也可能有益。 

11. 小结 

总的来说，IgA 肾病是一种病因不明，进展较慢的疾病，目前尚无特异性治疗方法。IgA 肾病目前仍

以控制血压及蛋白尿，延缓肾功能及疾病进展为主要目标，以 RAS 抑制剂治疗为主，视个体化辅以糖皮

质激素乃至免疫抑制剂联合使用。除了经典治疗方案，以 IgA 肾病发病机制为基础的新型治疗方法如靶

向治疗及分子生物治疗等逐渐成为研究热点，目前仍需大量样本的临床试验支持新型方案的安全性及疗

效性，此外，中药治疗在 IgAN 中亦有较好的应用前景。 
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