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IgA肾病与肠黏膜免疫系统异常相关性及治疗进展*
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  [摘 要] 免疫球蛋白A(IgA)肾病是最常见的导致终末期肾病的原发性肾小球疾病,病因和发病机制尚

不清楚,且由于该病临床和病理表现的多样性,尚无统一的治疗方案。目前,肠道黏膜免疫异常假说,也就是四

重打击说被广泛认为与IgA肾病发病相关,靶向治疗成为未来治疗方向。
[关键词] 免疫球蛋白A肾病; 肠黏膜免疫; 肠黏膜靶向激素; 靶向治疗; 综述

DOI:10.3969/j.issn.1009-5519.2023.08.023 中图法分类号:R593.9;R459.9
文章编号:1009-5519(2023)08-1375-05 文献标识码:A

Correlation
 

between
 

IgA
 

nephropathy
 

and
 

abnormal
 

intestinal
 

mucosal
 

immune
 

system
 

and
 

its
 

treatment
 

progress*

YANG
 

Kai,WEI
 

Jiali△

(Hainan
 

General
 

Hospital/Hainan
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Hainan
 

Medical
 

University,Haikou,Hainan
 

570000,China)
[Abstract] Immunoglobulin

 

A(IgA)
 

nephropathy
 

is
 

the
 

most
 

common
 

primary
 

glomerular
 

disease
 

lead-
ing

 

to
 

end-stage
 

renal
 

disease.The
 

etiology
 

and
 

pathogenesis
 

are
 

still
 

unknown,and
 

due
 

to
 

the
 

diversity
 

of
 

clinical
 

and
 

pathological
 

manifestations
 

of
 

the
 

disease,there
 

is
 

no
 

unified
 

treatment
 

plan
 

for
 

the
 

disease.At
 

present,the
 

hypothesis
 

of
 

intestinal
 

mucosal
 

immunity
 

abnormality,that
 

is
 

the
 

four-hits
 

theory,is
 

widely
 

con-
sidered

 

to
 

be
 

related
 

to
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

IgA
 

nephropathy,and
 

targeted
 

therapy
 

has
 

become
 

the
 

future
 

treatment
 

direction.
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  免疫球蛋白 A(IgA)肾病(IgAN)由
 

Berger和

Hinglais提出,距今已50余年,以IgA为主的免疫复

合物在肾小球系膜区沉积为特征,以肾小球系膜增生

为基本组织学改变,全球成人发病率至少为每年2.5/

100
 

000[1],1/4~1/3的患者在确诊后20年内进展为

终末期肾病[2]。

IgAN多见于中青年人,临床表现多种多样,主要

表现为血尿、蛋白尿、高血压、肾功能受损等,是导致

终末期肾病最常见的原发性肾小球疾病[3]。
因为IgA是肾脏沉积物中主要的Ig,主要由黏膜

相关淋巴组织产生,并在黏膜分泌物中普遍存在,往
往在IgAN患者发病前或发病同时伴有呼吸道或胃

肠道感染,所以,早在20世纪80年代已观察到黏膜

免疫与IgAN发病相关。与IgAN发病相关的黏膜感

染学说主要有3个:(1)特点病原体假说,如幽门螺杆

菌感染引起胃黏膜异常;(2)慢性和持续黏膜感染,如
呼吸道扁桃体感染;(3)肠道黏膜系统异常,如肠道菌

群改变等。现将目前最为广泛接受的IgAN与肠道

黏膜免疫系统异常相关性及治疗进展综述如下。

1 IgA的生物学特性

  IgA由2条相同的重链和2条相同的轻链构成,
柔性铰链区将上述链分离成2个Fab区(结合抗原)
和1个Fc区(介导作用)。人类IgA可分为IgA1和

IgA2。IgA1分子铰链区含19
 

个氨基酸和6个潜在

的O型糖基化位点,而IgA2分子仅有10个氨基酸,
且没有O型糖基化位点。IgA1和IgA2在人体不同

组织中的分泌比例也不同。血清中以IgA1为主,在
分泌型淋巴组织(如肠道相关淋巴组织)中以IgA2为

主。IgA是黏膜免疫系统中主要的抗体,广泛存在于

胃肠道、呼吸道、阴道、眼泪、唾液和初乳中。根据位
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置,IgA又可分为血清IgA与分泌型IgA(sIgA)。黏

膜中以二聚体或多聚体sIgA 为主。将由2个单体

IgA、分泌片和J链组成的IgA亚型定义为sIgA[4],
是黏膜IgA的主要有效形式。J链主要功能是通过倒

数第2位二硫键将2个单体IgA连接为二聚体或多

聚体。当1个二聚体IgA与上皮基底外侧的聚合Ig
受体(pIgR)结合并转运到腔侧时,pIgR的二聚体IgA
结合部分被裂解形成sIgA分子[5]。sIgA的pIgR片

段称为分泌片,以支持sIgA的稳定性。

2 IgAN与肠黏膜免疫系统异常相关性

2.1 肠道可能是IgAN发病的重要部位 2014年

KRZYSZTOF等[6]进行的一项纳入20
 

612例IgAN
患者的全基因组关联研究分析结果显示,IgAN遗传

风险因素最终汇聚在产生IgA的肠道免疫系统(基因

集合重叠系数=25%,富集P<1.0×10-16),提示肠

道黏膜免疫异常在IgAN发病中起着重要作用。

2.2 引发四重打击学说[7],最终导致IgAN 第一重

打击:肠黏膜感染诱导在循环产生中缺陷型IgA1
(Gd-IgA1)是发病机制中第一步[8]。SUZUKI等[9]研

究表明,Gd-IgA1水平可能是潜在的、早期识别IgAN
和治疗反应的评价指标。血、尿高水平Gd-IgA1被认

为与IgAN 患者预后不良有关。第二重打击:Gd-
IgA1分子被体内其他抗体识别诱发自身抗体的产

生。第三重打击:抗原抗体形成免疫复合物在肾内沉

积。第四重打击:激活补体等造成进一步肾损害。

3 IgAN治疗进展

3.1 传统治疗方式 IgAN患者的主要传统治疗方

式包括支持治疗(如RAS抑制剂)、扁桃体切除术,以
及给予激素、免疫抑制剂等。

3.1.1 RAS抑制剂 RAS抑制剂(ACEIs/ARB)能
抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系统,不仅有降低血压

作用,还能降低肾小球内压,从而减少尿蛋白。已有

许多研究证实,RAS抑制剂可通过降低尿蛋白进而延

缓IgAN进展,是IgAN的一线治疗方案[10-11]。虽然

RAS抑制剂已被证明能减少蛋白尿和改善肾功能,但
其尚未被证明能降低终末期肾脏病发病率。虽然联

合RAS抑制剂(如 ACEIs加 ARB或直接肾素抑制

剂)可能显著降低蛋白尿,但来自临床试验和荟萃分

析的进一步证据表明,双RAS阻断可引起包括严重

低血压、高钾血症、肾功能衰竭等严重不良反应[12]。
因其长期肾脏获益不太确定,故2021版《改善全球肾

脏病预后组织》(2021KDIGO)指南不推荐IgAN患者

使用双RAS阻断[13]。

3.1.2 扁桃体切除术 扁桃体切除术作为一种手术

选择,以减少IgAN患者体内IgA产生位点的数量,
并减少高循环水平的IgA。然而,这种方法并不普

遍,也没有在世界范围内得到常规应用。TETSUYA
等[14]研究表明,与单独使用类固醇脉冲比较,扁桃体

切除术联合类固醇脉冲治疗不会增加临床缓解率或

减少血尿。由于扁桃体切除术在成人中存在风险,在
缺乏有效的随机对照试验的情况下,2021KDIGO指

南并不建议使用[13]。

3.1.3 糖皮质激素 IgAN的发病机制中免疫机制

和自身免疫反应的参与提示糖皮质激素对IgAN治

疗有益,但由于全身性糖皮质激素应用存在的不良反

应较多,因此,对使用其治疗高风险进展的原发性

IgAN患者仍存在争议。目前进行的一项针对疾病高

进展风险IgAN患者的随机对照试验表明,全身性糖

皮质激素治疗具有显著益处,但安全性问题引发顾

虑,当招募至262例患者时因过多的严重不良事件停

止了入组[15]。2021KDIGO指南[13]也更加关注全身

性糖皮质激素的安全性,指出对已给予最佳支持治疗

但慢性肾脏病(CKD)进展风险较高者,应考虑给予

6个月的糖皮质激素治疗,治疗前需与患者[尤其是肾

小球滤过率估计值(eGFR)<50
 

mL/(min·1.73
 

m2)
者]讨论发生治疗不良反应的风险。

3.1.4 霉酚酸酯 霉酚酸酯是一种高选择性免疫抑

制剂,可通过抑制次黄嘌呤核苷酸脱氢酶的可逆性非

竞争性和抑制鸟嘌呤核苷酸合成,减少T、B淋巴细胞

增殖与黏附因子表达的抗纤维化,同时,可发挥显著

的抗炎 效 果,对 系 膜 增 殖 具 有 显 著 的 抑 制 作 用。

2021KDIGO指南推荐对正在考虑使用糖皮质激素的

中国患者,霉酚酸酯可用作减免激素的替代治疗[13]。
在中国进行的一项随机对照试验研究表明,对增殖型

IgAN(E 或 C病变伴或不伴坏死)且蛋白尿大于

1.0
 

g/d的患者来说,霉酚酸酯联合小剂量糖皮质激

素的疗效不亚于标准剂量的糖皮质激素,联合治疗组

患者糖皮质激素相关不良反应明显减少[16]。

3.1.5 羟氯喹 羟氯喹其通过抑制Toll样受体的激

活抑制干扰素-α、白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α等细

胞因子的产生,控制B、T淋巴细胞的激活,以及减轻

系膜细胞活化后引起的炎症级联反应,从而减轻足细

胞和肾小管损伤。对尽管采取最佳支持治疗仍处于

高进展风险的IgAN中国患者,2021KDIGO指南推

荐使用羟氯喹[13]。在中国进行了一项关于原发性

IgAN的小规模短期随机对照试验研究纳入已使用

RAS抑制剂3个月的IgAN患者,但其尿蛋白仍为

0.75~3.50
 

g/d,并且eGFR>30
 

mL/(min·1.73
 

m2),
羟氯喹组按eGFR给予不同剂量羟氯喹治疗,对照组

给予支持治疗。治疗半年后羟氯喹组患者尿蛋白下

降48.4%,对照组患者尿蛋白上升10.0%,差异有统

计学意义(P<0.001)。同时发现,羟氯喹可优化
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RAS抑制剂的作用,安全地降低尿蛋白[17]。目前,常
用于治疗IgAN的免疫抑制剂还有环磷酰胺、来氟米

特、环孢素、硫唑嘌呤等。在高危IgAN患者中激素

联合免疫抑制剂治疗比单用激素或单用免疫抑制剂

治疗效果更好,不良事件发生率更低[18]。

3.2 基于IgAN发病机制“四重打击学说”,探索未

来新的治疗方法 包括抑制肠道黏膜免疫;抑制致病

性IgA产生;抑制肾脏补体活化;抑制炎症因子纤维

化。目前,IgAN的治疗方案进展包括4种方案:(1)
靶向 激 素;(2)细 胞 因 子 [B 淋 巴 细 胞 活 化 因 子

(BAFF)/增殖诱导配体(APRIL)]抑制;(3)补体靶向

治疗;(4)强化支持治疗。

3.2.1 口服靶向迟释放布地奈德胶囊(Nefecon)在
肠道治疗IgAN中的作用 Nefecon是将布地奈德被

包裹在pH 敏感的淀粉胶囊中靶向释放于派尔集合

淋巴结处,回肠末端是黏膜分泌型IgA产生的主要部

位,在肠道黏膜免疫源头抑制致病性IgA 的产生。

FELLSTRÖM等[19]发表的Nefecon2b期研究数据表

明,Nefecon可显著降低BAFF、B细胞成熟抗原、亲
环素配体相互作用因子水平,降低肠道通透性,降低

血清Gd-IgA1及致病性lgA-IC免疫复合物水平,并
对局部免疫高反应性起作用,减少全身不良反应(只
有10%达到全身循环)。目前,Nefecon已被美国食

品药品监督管理局审批用于治疗成人IgAN。

3.2.2 细胞因子(BAFF/APRIL)抑制在IgAN中的

作用 黏膜可通过T淋巴细胞依赖或非T淋巴细胞

依赖产生sIgA,而小肠中的派尔集合淋巴结包含了丰

富的B、T
 

淋巴细胞等,这2种机制可同时发生。B淋

巴细胞通过T淋巴细胞依赖或非T淋巴细胞依赖途

径发生活化、分化和生成sIgA。在B淋巴细胞分化

并分泌IgA抗体过程中,APRIL和BAFF通过与B
淋巴细胞成熟抗原结合传导细胞刺激信号,参与B淋

巴细胞和浆细胞的存活调控,并通过与亲环配体相互

作用剂结合调控IgA的类别转化[20]。BAFF、APRIL
与IgAN等多种自身免疫性疾病相关[21]。BAFF通

过核因子-κB信号通路激活B淋巴细胞,分泌过量

IgA1,参与小鼠IgAN的发生[22]。APRIL过度表达

诱导 IgAN 中 IgA1 异 常 糖 基 化[23]。细 胞 因 子

(BAFF/APRIL)抑制剂(如泰它西普)是一种融合蛋

白,与BAFF和 APRIL结合,抑制BAFF和 APRIL
对B淋巴细胞的刺激,可降低患者血清 Gd-IgA1水

平,正在临床2期试验(NCT02808429)中进行评估。
贝利尤是一种靶向可溶性BAFF单克隆抗体。FU-
RIE等[24]发现,其可减少蛋白尿和保存肾功能,目前

被广泛用于治疗狼疮性肾炎,正在对IgAN的双盲安

慰剂 对 照2期 研 究 中 进 行 评 估。抗 APRIL 抗 体

VIS649也被描述用于降低非人灵长类动物IgA血清

水平[25]。VIS649是一种人源化IgG2单克隆抗体,可
结合并阻断APRIL的生物学作用。一项在人体内进

行的评估VIS649在健康受试者中安全性的1期临床

研究结果显示,其安全且耐受性良好,能将游离血清

APRIL抑制至较低的定量水平。血清Gd-IgA1与血

清总IgA水平下降,在血清中再次出现游离 APRIL
后以剂量依赖性方式恢复,支持 VIS649作为IgAN
潜在治疗手段的进一步临床研发[26]。

3.2.3 补体激活途径及靶向治疗在IgAN
 

中的作

用 近年来,越来越多的研究支持补体激活在IgAN
发病和进展中的关键作用。补体系统由位于血浆、组
织和细胞中的50种蛋白质的激活级联组成[27]。蛋白

质的级联障碍可能导致免疫缺陷或自身免疫表现。
目前,已知补体激活的3种途径,即经典途径、凝集素

途径和替代途径,均是由具有不同结构的补体蛋白相

互作用而启动的。抗原与抗体复合物可激活经典途

径。甘露聚糖结合凝集素(MBL)与病原菌相关的分

子模式结合激活凝集素途径,激活丝氨酸蛋白酶(甘
露醇相关丝氨酸蛋白酶),导致C3

 

转化酶形成C4b、

C2b和C3。C3与微生物表面共价结合,生成C3b启

动替代途径。有研究表明,IgAN中C3、MBL和C5b-
9在系膜中沉积,C1q却缺失,从而证实替代和凝集素

途径而非经典途径的激活是IgAN 重要的发病机

制[28]。替代途径和凝集素途径分别在75%~90%和

17%~25% 的IgAN 患 者 中 被 激 活[29]。Iptacopan
(LNP023)是一种旁路途径B淋巴细胞小分子抑制剂,
阻断凝集素途径中C3、C5转换酶的活性,从而抑制补

体激 活 途 径。目前,Iptacopan正被一项2期研 究

(CLNP023X2203)评估,用于证实可能有效地减少蛋

白尿。纳索利单抗是凝集素途径抗甘露聚糖相关凝

集素结合丝氨酸蛋白酶-2的单克隆抗体。LAFA-
YETTE等[30]进行的2期研究结果显示,其能降低晚

期IgAN高危患者蛋白尿。目前,补体系统在IgAN
发病机制和预后中的作用已取得了极大进展。补体

激活标志物也正在成为IgAN患者预后严重程度风

险评估工具。补体成分可能在促进免疫复合物形成

和参与肾小球系膜沉积的炎性反应中发挥重要作用。
一项针对1

 

126例IgAN患者的研究表明,循环补体

H因子相关蛋白-5水平较高与IgAN的进展相关[31]。

3.2.4 强化支持治疗在IgAN
 

中的作用 Sparsen-
tan是一种内皮素受体和RAS双重阻断剂,BARRA-
TT等[32]研究发现,其可预防蛋白尿和肾小球硬化的

发生。目前,该药正在进行IgAN的3期试验。达格

列净是钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制剂,是一种新型的

口服降糖药。有研究表明,达格列净应用于肾活检为
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IgA的慢性肾脏病患者能降低其肌酐、蛋白尿水平,
从而保护肾脏功能,降低IgAN进展风险[33],但其研

究并非专门针对IgAN而设计的,且样本量较小,具
有局限性。

综上所述,黏膜免疫通过多种机制在IgAN的发

病机制中起关键作用,主要活跃于肠肾轴。遗传、环
境和饮食因素能够共同导致肠道黏膜免疫系统的功

能改变,促进IgAN的发生和进展。在传统治疗基础

上,基于IgAN发病机制探索出许多新兴疗法可能会

对这种疾病的治疗产生深远影响,靶向治疗或成为未

来治疗方向。
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