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摘  要 

IgA肾病(IgA nephropathy, IgAN)是肾小球源性血尿最常见的病因，也是导致终末期肾病(end-stage 
renal disease, ESRD)的主要病因之一。含半乳糖缺陷的IgA1表达水平升高，并被相应抗体识别形成免疫

复合物，在系膜沉积时诱导系膜增生性肾小球损伤，是IgAN发病机制的关键因素。肾活检的解剖病理学

分析对于IgAN的诊断至关重要，然而肾活检具有有创性且在评估疾病进展有局限性，因此迫切需要可能

适用于常规临床实践的可靠无创生物标志物。本文综述了近年来与IgAN诊断和进展预后作用相关的生物

标志物，包括补体蛋白、细胞因子、核酸类等的研究进展，为IgAN的诊断及诊治提供新的思路。 
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Abstract 
The most frequent cause of glomerular hematuria and a major contributor to end-stage nephro-

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451718
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451718
https://www.hanspub.org/


钟玉珍 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1451718 2542 临床医学进展 
 

pathy (ESRD) is IgA nephropathy (IgAN). The expression level of IgA1 containing galactose defi-
ciency is increased, and it is recognized by corresponding antibodies to form immune complexes, 
which induce mesangial proliferative glomerular damage during mesangial deposition, which is 
the key factor in the pathogenesis of IgAN. Anatomic pathological analysis of renal biopsies is es-
sential for the diagnosis of organs, however, the invasive nature of renal biopsies and their limita-
tions in assessing disease progression has created a pressing need for trustworthy noninvasive 
biomarkers that might be used in clinical practice. This article reviews recent research advances 
in biomarkers, including complement proteins, cytokines, and nucleic acids, that are relevant to the 
diagnostic and prognostic roles of IgAN, providing new ideas for diagnosing and managing IgAN. 
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1. IgA 肾病 

IgA 肾病是一组免疫病理学诊断名称，以 IgA 或 IgA 沉积为主的免疫复合物不同程度局限性或弥漫

性沉积于肾小球系膜区或毛细血管壁引起一系列临床及病理改变[1] [2] [3]。临床上最常见的症状是反复

肉眼血尿或镜下血尿，可伴不同程度的蛋白尿，部分患者可以出现严重高血压或者肾功能不全，据报道，

精算肾脏 10 年生存率为 57%~91% [4]。其临床表现多样，几乎涵盖了所有肾小球肾炎的临床特征。目

前 IgAN 确诊依赖于肾活检病理，病理表现病变类型包括局灶节段性病变、毛细血管内增生性病变、系

膜增生性病变、新月体病变及硬化性病变等，病变程度轻重不一[5] [6]。其病因和发病机制均尚未完全清

楚。 
肾活检的解剖病理学分析对于 IgAN 的诊断至关重要，然而肾活检具有有创性且在评估疾病进展有

局限性[7]。近年来，利用蛋白质组学、代谢组学、基因组学等技术和方法检测血和尿中反映 IgAN 病变

程度、类型、预后、治疗效果的特异性生物标志物，为 IgAN 的诊断、疾病进展和预后预测、治疗效果

评估提供无创、快捷、方便、准确的方法[8] [9]。本文综述了近年来与 IgAN 诊断和进展预后作用相关的

生物标志物，包括补体蛋白、细胞因子、核酸类等的研究进展，为 IgAN 的诊断及诊治提供新的思路。 

2. IgA 肾病的发病机制 

2.1. 四重打击学说 

有关研究表明 IgAN 是一种多基因、多因素决定的复杂性疾病[9]，最为广泛接受的是“四重打击”

学说(如图 1 所示)。循环半乳糖缺陷的 IgA1 (Gd-IgA1)表达水平升高(第一重打击)，被特异性自身抗体识

别(第二重打击)，形成由 Gd-IgA1 和 IgG 自身抗体组成的循环免疫复合物(第三重打击)。其中一些免疫复合

物沉积在肾脏中，从而导致系膜激活，增强系膜细胞增殖，最终导致肾损伤(第四重打击) [10] [11] (如图 1)。 
循环半乳糖缺乏 IgA1 (Gd-IgA1) (打击一)被特异性自身抗体(打击二)识别形成循环免疫复合物，包括

Gd-IgA1-IgG 循环免疫复合物和 Gd-IgA1-Scd89 循环免疫复合物(打击三)。其中一些免疫复合物沉积在肾

脏中，从而导致系膜激活，增强系膜细胞的增殖，并最终导致肾脏损伤(打击四)。MBL：凝集素。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451718
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


钟玉珍 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1451718 2543 临床医学进展 
 

2.2. 肠–肾轴机制 

粘膜免疫是促进 IgAN 发生的重要机制，有关肠–肾轴机制已经不断的被证实是存在的，肠道作为重

要的免疫器官，参与着人体许多的免疫反应，特别是肠道产生的分泌性 IgA (sIgA)更是与 IgA 肾病的发

生存在不可分割的联系[12] [13]。最新的一项随机对照研究显示：肠道靶向肠粘膜与布地奈德可减少 IgA
肾病介导的蛋白尿。但是在现有的研究中，肠道如何介导产生大量 Gd-IgA1 的具体机制暂时还不明确。 

 

 
Figure 1. Pathogenesis of IgA nephropathy 
图 1. IgA 肾病的发病机制 

2.3. 补体途径 

同时，在 IgAN 的发病机制中，补体是不可忽视的存在。在 IgAN 活检样本发现补体相关蛋白在肾小

球中大量沉积，这说明补体激活途径是参加 IgAN 的发病机制的，其中最相关的是是旁路、MBL途径[14]。
并且肾小球补体途径所产生的沉积物与疾病严重程度之间存在联系[15] [16]。最近一项西班牙 IgAN 队列

的分析显示，活检证据显示肾小球 C4d 沉积越明显，IgAN 患者活检时蛋白尿、随访期间蛋白尿以及疾病

发作次数都会明显增加，同时肾小球滤过率(eGFR)更快丧失和肾衰竭发生率更高。更有研究指出，C5b-9
沉积程度与局灶性肾小球硬化程度是存在正相关的[17]，说明 IgAN 的进展和补体激活途径是不可以分割

开来谈论的，但是免疫复合物具体是怎样激活补体的机制尚不十分的明确。 

3. IgAN 诊断相关标志物 

尽管肾活检仍是肾脏疾病诊断的金标准，但根据最近的报道，肾活检有可能被血清、血浆和尿液中

的新型生物标记物所取代，从而为这类肾小球肾炎疾病的诊断、治疗和前景提供绝佳的数据。识别和诊

断 IgAN 的生物标志物如图 2。 

3.1. 半乳糖缺乏型 IgA1 (Gd-IgA1)及抗 Gd-IgA1 抗体 

Gd-IgA1 是疾病发生的必不可缺少的一环，Gd-IgA1 不仅是疾病的触发点，也是 IgAN 的一个诊断指

标。Hastings 等人发现，IgAN 患者血清 Gd-IgA1 明显高于健康及患有其他肾小球疾病的对照组，其诊断

敏感性和特异性分别为 63%和 93%，阳性预测值为 96% [18]。Barchi 等人研究证实与非 IgA 肾小球疾病

和健康对照组相比，IgAN 患者的血清 Gd-IgA1 水平更高，具有良好的阳性诊断预测价值[19]。此外，一 
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Figure 2. Diagnostic biomarker 
图 2. 诊断生物标志物 
 
项亚洲队列研究发现 IgAN 患者的尿 Gd-IgA1 水平显著高于疾病对照组，且与组织病理学参数的严重程

度相关[20]。目前表明血清 KM55 Gd-IgA1 水平升高与组织病理学晚期 IgAN 相关，可作为移植后复发性

IgAN 诊断和活性评估的生物标志物[21]。 
IgA1 分子 O-聚糖的半乳糖基化缺陷是 IgAN 的致病因素之一。Chen 等人在 35 个血浆样品中发现，

健康人组的唾液酸较多的 O-糖肽含量较高，而 IgAN 组中唾液酸含量较低的 O-糖肽含量较高，二者存在

明显差异，提示特异性 O-糖肽可能是 IgAN 生物标志物。但是该研究样本量较小其敏感性和特异性有待

进一步研究[22]。 
多重打击学说中，第二重打击是形成针对 Gd-IgA1 的末端含 GalNAc 的铰链区的聚糖特异性 IgG 或

IgA1 自身抗体。Suzuki 等人通过 dot-blot 杂交测定抗 Gd-IgA1 抗体，该检测方法能够以 88%的特异性和 95%
的灵敏度将 IgAN 患者与健康对照组区分开来，同时 IgAN 患者血清中该抗体水平升高与蛋白尿相关[23]。 

3.2. 核酸类 

MicroRNAs (miRNA)是一类小 RNA 物质，能在转录水平上调节基因表达，并参与着细胞生长、凋亡、

迁移、细胞分化，以及自噬等各种细胞生物学活动[24] [25] [26]。血液和尿液中的 miRNA 已被证实参与

IgAN 的发生发展，在 IgAN 中发挥重要作用。在一项回顾性国际研究中，Sernio 等人检测了 IgAN 患者

和健康人的血清样本中两种 miRNA (let-7b 和 miR-148b)的表达，结果显示这两种 miRNA 的组合具有极

高的诊断价值，在受试者工作特征(ROC)曲线分析中，AUC 为 0.82，临界值为 0.19 (灵敏度为 76%，特

异性为 75%)。该结果在验证队列中进行了验证，AUC 为 0.78。因此，let-7b 和 miR-148b 是诊断 IgAN
的潜在标志物[27]。Wang 等人研究发现 IgAN 患者尿液中 miR-146a 和 miR-155 的表达水平显着升高，其

上调程度与疾病的临床和组织学严重程度相关[28]。另一项研究证实 miR-150、miR-204、miR-431 和

miR-55 可区分 IgAN 患者与正常对照组，在 ROC 曲线分析中 AUC 均有价值，其中 miR-204AUC 最高

(0.976)，临界值高于 1.70 单位时，尿 miR-204 诊断 IgAN 的敏感性和特异性分别为 100%和 55.5%，而低

于 0.34 单位时则敏感性和特异性分别为 90.9% 100% [29]。因此，miRNA 可能具有良好的诊断 IgAN 的

潜力，但仍需进一步得到临床验证。 

3.3. 补体蛋白 

IgAN 肾活检免疫荧光显微镜特征是补体蛋白与 IgA 在肾小球普遍沉积，以 C3 含量最高，血清补体
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水平也已作为诊断工具进行研究。在一项包括 757 名 IgAN 患者和 338 名非 IgAN 患者的研究中，IgAN
组的 IgA/C3 比率显着高于非 IgAN 组，是区分 IgAN 与其他肾小球疾病的良好诊断标志物[30]。另一项

研究发现，与非 IgAN 肾小球疾病患者相比，IgAN 患者的血清 C3 水平降低，并与 IgA/C3 牛津总分呈显

著正相关[31]。 

3.4. Toll 样受体 

Toll 样受体(TLRs)是先天免疫受体，TLR 的作用机制基于识别双重信号的能力，第一种基于对病原

体相关分子模式(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)的检测，而第二种则基于对人体自身细胞

损伤(danger-associated molecular patterns, DAMPs)的检测[32] [33]。目前的研究表明，Toll 样受体(TLR)可
以介导多种肾小球疾病的发生，比如 IgA 肾病、膜性肾病以及其他的继发性肾病，目前发现人类有 10 种

类型的 TLR 受体，小鼠中有 3 种类型的 TLR 受体。一项收集了 2762 例 IgAN 病例和 5803 例对照个体的

多项全基因组关联研究(GWAS)表明，TLR9的激活可以导致IgA免疫的过度激活从而导致疾病的进展[34]，
这种现象在小鼠实验也是中可以观察到的，Yoyk 等人发现一方面 TLR9 激活会增强小鼠脾细胞和人类

Gd-IgA1 的产生，同时也可以刺激增殖诱导配体(APRIL)和白介素 6 (IL-6)的产生，而 APRIL 和 IL-6 的产

生会再一次的加剧 Gd-IgA1 的产生，形成肾脏损害的恶性循环[35]；有报道称切除扁桃体的 IgAN 患者的

血清中仍可以观察到高表达的 Toll 样受体 9mRNA (TLR9mRNA) [36]。郑等人在不同病理分型的 IgAN
患者中发现，TLR7 蛋白于 IgAN 患者的肾脏中高表达，并且与与肾功能损伤相关[37]。刘等人发现，与

健康对照组相比，IgAN 患者 TLR4 与 IgA1 的浓度和 IgA1 的糖基化水平有关，但是有趣的是，这是通过

IgAN 患者切除的扁桃体做出的相关性分析，这似乎强烈提示着我们，扁桃体-TLR-IgAN 之间存在着不可

忽视的联系[38]。 
综上所述，尽管已有不同类型的生物标志物在诊断 IgAN 中得到应用，但仍不可用于作为单独诊断

的指标，联合多种标志物进行模型预测将是未来的关注重点。 

4. IgAN 疾病进展和预后相关标志物 

4.1. 补体调节蛋白 

越来越多的研究证实，补体调节蛋白在 IgAN 的发病机制中发挥重要作用。IgAN 患者肾组织活检中

可发现 C3、C4、备解素(properdin)、甘露糖结合凝集素(MBL)的沉积。这些补体蛋白通过补体旁路激活

途径和 MBL 途径参与了 IgAN 的发生发展，如图 3。 

4.1.1. 旁路途径 
IgAN 中肾小球 C3 沉积主要是由补体通过旁路途径激活引起的。一项针对 136 名 IgAN 患者的回顾

性研究证实 C3 沉积明显的患者蛋白尿水平较高，eGFR 较低，肾脏病理性病变严重，间质炎性细胞浸润

较多，进一步的 Cox 回归分析显示，较高强度的肾小球 C3 沉积是血清肌酐倍增和终末期肾病的独立预

测因子[39]。杨等人发现 C4 沉积患者的血清 C4 水平较高，并且与肾脏生存率低显着相关，因此肾小球

系膜 C4 沉积是 IgAN 患者预后不良的独立预测因素[40]。基于已有的研究结果，潘等人对 712 名 IgAN
患者进行回顾性研究，进一步分析 C3/C4 比值预测 IgAN 肾脏结局的价值，结果显示肾活检时的 C3/C4
比值在预测和识别不良肾脏结局方面优于与血清 C3 或 C4 水平对应的单一指标，是 IgAN 患者肾脏结局

的强独立预测指标[41]。补体因子 H (FH)是通过补体旁路途径激活补体 C3 的重要负调节因子，补体因子

H 相关蛋白(FHR)可竞争性拮抗 FH 与 C3b 结合从而增强 C3 沉积。研究发现，IgAN 中 FHR-5 水平升高，

较高的 FHR-5 与较低的 eGFR，高血压以及严重的 Oxford-T 和 Oxford-C 评分有关[42]。此外，FHR-1 水

平和 FHR-1/FH 在 IgAN 进展期的患者中比值最高，可能会降低 IgAN 的补体调节水平[43]。 
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Figure 3. Progress and prognostic markers 
图 3. 进展及预后标志物 

4.1.2. MBL 途径 
MBL 补体激活在 IgAN 的作用存在争议。刘等人对 131 名 IgAN 患者研究发现，肾小球 MBL 沉积的

IgAN 患者肾活检时出现更严重的蛋白尿、肾功能下降、血清白蛋白水平较低且高血压的可能性更大，说

明 MBL 沉积可能是 IgAN 预后的重要组织学预测指标[44]。一项日本研究发现 MBL 缺陷的 IgAN 患者有

改善蛋白尿和肾功能的趋势。有趣的是，郭等人测定了 749 名 IgAN 患者和 219 名健康对照的 MBL 表达

水平，发现 IgAN 的 MBL 水平与肾脏结局之间存在非线性关联，MBL 缺乏(<100 ng/mL)和高水平的 MBL 
(>3540 ng/mL)都是 IgAN 肾脏结局不良的危险因素，前者发生前驱感染和血尿机率高于后者，而后者出

现蛋白尿更严重，新月体比例更高[45]。 
除补体调节蛋白外，其他蛋白如肾损伤分子-1 (KIM-1)和中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

(NGAL)也是有希望的潜在生物标志物。KIM-1 是一种 L 型跨膜糖蛋白，在重度系膜增生、新月体形成或

毛细血管内增生的患者中，尿 KIM-1 浓度较高，较高的 KIM-1 表达与 IgAN 患者疾病进展和肾脏不良结

局的发生有关，因此，KIM-1 可能为 IgAN 的诊断和预后提供有意义的信息[46]。NGAL 属于脂质运载蛋

白家族，肾小管损伤会导致其释放水平增高，血清和尿液 NGAL 水平升高可作为 IgAN 患者肾病进展为

ERSD 的潜在生物标志物[47]。 

4.2. 细胞因子 

肾脏病变会产生各种细胞因子和生长因子，它们充当肾脏损伤的介质，刺激细胞增殖并增加系膜基

质的产生。白细胞介素类(L)是免疫细胞间相互作用的淋巴因子，在 IgAN 的发生、发展中起重要作用。

IL-6 是一种多效细胞因子，在许多炎症及自身免疫性疾病中发挥重要作用。研究发现，IgAN 与 IL-6 血

浆浓度升高和 Gd-IgA1 血浆浓度升高有关[48] [49] [50]。邓等人发现，IgAN 患者血浆 IL-7 显著降低，IL-7
表达下降与肾小管萎缩/间质纤维化和较差的肾脏结局相关，免疫结果显示 IL-7 在肾小管上皮细胞中过表
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达，并通过 mTORl 信号抑制自噬来保护肾近端肾小管上皮细胞免受细胞纤维化。这些结果表明，IL-7
可能是预测 IgAN 进展的非侵入性生物标志物[51]。石等人研究发现 IgAN 患者的血清 IL-18 水平显著升

高，与尿蛋白排泄量(r = 0.494, P = 0.002)，Scr (r = 0.61, P < 0.001)和 eGFR (r = −0.598, P < 0.001)显著相关。

Cox 分析进一步证实血清 IL-18 水平是肾脏预后的独立预测指标(β = 1.98, P = 0.003) [52]。 
尿液中各种细胞因子排泄也能反映 IgAN 的组织学变化，有助于评估肾脏结局。既往研究表明，尿

中单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)反映了 IgAN 的疾病活动度、蛋白尿和肾脏改变的严重程度，可独立预测

肾脏生存率[53]。一项研究显示，TGFβ1 和 MCP-1 在高蛋白尿和低 eGFR 的 IgAN 患者中表达高度上调，

同时 TGFβ1 能够刺激 MCP-1 表达，MCP-1 水平与激素治疗的疗效相关[54]。表皮生长因子(EGF)是一种

对细胞分化和再生至关重要的肾小管特异性蛋白质，在预测慢性肾脏病进展风险的作用已得到证实[52]。
Alfons 等人测定了 58 名 IgAN 患者尿液中 IL-6、EGF、MCP-1 和 TGFβ1 的水平，IL-6、TGFβ1 和 MCP-1
与局灶性肾小球硬化和间质纤维化扩展有关，EGF 与间质纤维化呈负相关。另一项研究发现，与健康对

照组相比，IgAN 患者的尿 MCP-1 和 IL-6 水平显着增加，而 EGF 排泄减少。随访结果表明尿液 EGF 水

平随疾病进展而明显下降，降低 0.05 pg/mg 尿肌酐水平可以区分进展者和非进展者。尿液 EGF 水平可能

是肾功能结局的预测标志物[55]。 

4.3. 核酸类 

肾脏间质纤维化大多发生在慢性肾脏病进展期，也是预测肾脏预后的重要指标，研究证实 miRNA 在 
IgAN 肾间质纤维化过程中异常表达。易等人在人和大鼠的肾间质纤维化模型中发现 miR-29 表达下调，

并可通过激活缺氧诱导因子-α (HIF-α)来恢复，进一步验证显示，IgAN 患者实质性间质纤维化程度与细

胞外基质基因(TPM1 和 COL2A1)水平成正比，miR-29c 可靶向并抑制 TPM1 和 COL2A1 从而减轻纤维化

[56]。王等人发现 IgAN 患者肾组织中 miR-146a 与 miR-155 表达明显高于正常健康对照组，二者表达与

蛋白尿程度呈正相关，与 GFR 呈负相关，miR-155 表达水平与肾间质纤维化呈正相关[28]。另一项大型

研究通过将 IgAN 患者 miRNA 表达数据与与不良临床结局相关的经典临床参数相关联分析，确定

miR-146b-5p，miR-150-5p 和 miR-155-5p 与肾纤维化进展相关，而 miR-135a-5p 与不良预后风险降低有

关。其中 miR-150-5p 与进展风险相关性最密切，ROC 曲线较好地显示 IgAN 进展者和非进展者的区分效

果(AUC: 0.8)，其主要在肾间质纤维化区域的淋巴细胞(主要是 T 细胞)高表达，miR-150-5p 可能是肾纤维

化的潜在功能介质，在预测 IgAN 进展发挥重要功能[57]。 
梁等人比较了 52 名 IgAN 患者和 25 名健康人的尿液 miRNA 表达，IgAN 组的尿 miR-34a、miR-205

和 miR-155 显著降低，但 miR-21 水平高于对照组。ROC 显示 miR-205 ≤ 0.125 和 miR-21 ≥ 0.891 可以区

分重度肾小管萎缩/间质纤维化患者和轻度肾小管萎缩/间质纤维化患者。因此，miR-21 和 miR-205 可用

作评估 IgAN 肾小管间质损伤的潜在预后标志物。尿液 miR-196a 主要在肾脏中表达，并通过下调 TGF-β
受体 II (TGFβR2)在肾纤维化的进展中发挥抑制作用[58]。 

各种生物标志物在 IgAN 进展和预后中的作用的研究多为单中心研究，样本量较小，随访时间较短，

缺乏验证队列和其他肾小球疾病对照。同时，对预后的判断缺乏硬性终点，目前仍取决于 eGFR 的降低

率和尿蛋白的降低率。未来仍需更多的研究进一步证实标志物在诊断和预后领域的作用。 

5. 小结 

IgAN 是全球最常见的肾小球疾病，其明确诊断仍依靠肾活检，但是肾活检作为有创性操作，有一定

的禁忌症和并发症，对于临床上一些不适合进行肾活检的患者来说，发掘特异性高、敏感度高的无创性

诊断标志物是十分重要的。 
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目前关于探索 IgAN 中的生物标记物的报道中发现已经明确，可以从 IgAN 患者的血清、血浆、尿液

中分离出一些具有诊断或预测的生物标志物，如：Gd-IgA1、Toll 样受体(TLR)、let-7b 及 miR-148b 等主

要应用于疾病的诊断；补体因子 H (FH)及相关蛋白、MBL、肾损伤分子-1 (KIM-1)和中性粒细胞明胶酶

相关脂质运载蛋白(NGAL)等可用于后续对疾病的预后的评估。因此，寻找新的特异性高的可作为该疾病

明确诊断的标记物是下一步研究的重点，具有广阔的前景，需要进一步的研究。 
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