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摘要：IgA肾病（IgAN）是最常见的慢性肾小球肾炎之一，但明确的病因和发病机制仍不清楚。该疾

病与多种潜在机制有关，其中黏膜免疫反应是重要的致病因素之一。而微生物产生的IgA蛋白酶和细胞因子

都会在免疫作用中引起相应的组织学改变。目前，微生物的多样性分析与IgAN患者的临床疗效和预后有紧

密的联系。随着致病机制相关研究的开展，许多IgAN的临床治疗数据也逐渐被发现。因此，探讨IgAN与

微生物相关的免疫机制对IgAN的有效治疗具有重要意义。
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Abstract : IgA nephropathy (IgAN) is one of the most common types of chronic glomerulonephritis, but the

definite etiology and pathogenesis of IgAN are still unclear. IgAN is related to a variety of potential mechanisms,

among which mucosal immune response is one of the important pathogenic factors. However, IgA protease and

cytokines produced by microorganisms can cause corresponding histological changes via immune pathways. At

present, the microbial diversity is considered to be closely related to the efficacy of clinical treatment and prognosis

of IgAN. With the increasing researches on related pathogenic mechanisms, the clinical data of IgAN treatment have

been on the rise as well. Therefore, exploring the microbe-related immune mechanisms in IgAN is of great

significance for the effective treatment of IgAN.
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IgA 肾病 （immunoglobulin a nephropathy, IgAN）

是世界上最常见的原发性肾小球肾炎。IgAN的诊

断与平均预期寿命降低6～10年有关[1-2]。在诊断后

的10年内，约20％IgAN患者会发展为终末期肾脏

疾病 （end-stage renal disease, ESKD） [3。但是直到

现在，IgAN的确切发病机制仍不清楚。IgAN是一

种多因素疾病，环境和遗传效应均对其造成影

响[4]。目前，与IgAN发病过程有关的主要因素，包

括免疫复合物沉积[5]、黏膜免疫缺陷[6]、IgA分子异

常[7]、遗传性或家族性病因[8]、微生物[9]、头颈免疫

等[10-11]。这些因素与临床治疗方案及后续治疗措施

有着密不可分的关系。近年来，关于 IgAN相关病

理机制的报道越来越多，例如涉及人半乳糖缺乏

IgA1、免疫球蛋白的沉积、瞬时受体电位超家族或

肿瘤坏死因子超家族，以及菌群局部感染等多项

研究，为进一步分析相关临床指标及为评估 IgAN

肾脏疾病专题·综述
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患者的预后提供可靠的依据。本文主要通过复习

近年来的文献资料，对 IgAN有关的病理机制和与

疾病相关微生物组的免疫研究，以及 IgAN最新的

临床治疗方法等方面内容做一综述。

1 gAN免疫机制的概述

IgAN 是一种自身免疫性疾病，其特征在于异

常的 IgA1 合成和糖基化，导致循环中的半乳糖缺

陷 IgA1 （galactose-deficient IgA1, Gd-IgA1） 的增长

失衡。这种异常的 IgA1 可以与特定的自身抗体结

合，从而形成 Gd-IgA1 的免疫复合物 （Gd-IgA1

immune complex, Gd-IgA1-IC）。当 Gd-IgA1-IC 沉积

在肾小球中将导致肾小球系膜细胞增殖和基质扩

增，但该过程尚未完全清楚[12]。IgAN 患者的临床

特点是反复发生大量血尿，并伴有上呼吸道感染，

有一些情况还会逐渐恶化[13]。并且 IgAN 患者多数

会出现镜下血尿，甚至某些患者还可能出现肉眼

血尿。但是，肉眼血尿的发病机制和临床意义尚

不清楚。

IgA是人类体内合成最多的抗体，易在黏膜表

面富集，对黏膜具有抗原反应并且对宿主的动态

平衡至关重要[14]。其中有2个常见的 IgA亚型，即

IgA1和 IgA2。IgA在生物体内的来源可分为全身免

疫系统 （骨髓、脾脏、扁桃体及淋巴结） 和黏膜

分泌系统 （乳腺、唾液腺、呼吸道和肠道），前者

以产生IgA1单体为主，后者以产生IgA2单体为主。

而血清中大约 80％的 IgA 由 IgA1 构成[15]。研究指

出，IgA1每条重链包含许多O-连接的聚糖和2个N-

连接的糖基化位点，IgA2不具有O-聚糖，而是包

含2个其他重链的N-聚糖位点[16]。这种结构的差异

使 IgA1 对细菌蛋白酶相对敏感[14]。因而，这种结

构可能进一步说明免疫复合物与黏膜组织有关。

2 IgAN患者在微生物多样性方面的免疫研究

IgA 蛋白酶是许多致病细菌分泌的一组内肽

酶，可以切割人 IgA1 分子的铰链区[17]。此外，除

IgA1外，细菌IgA蛋白酶还可通过切割溶酶体关联

膜蛋白1 （LAMP1） 来促进细胞内细菌感染，并破

坏溶酶体功能[18]。但除了具有致病因素外，IgA蛋

白酶还可作为 IgAN 的潜在治疗剂[19]。之前的实验

也发现扁桃体局灶性感染患者的扁桃体表现为扁

桃体隐窝上皮网状化减少，而原发性T结节增大，

这在抗原触发、辅助性T细胞依赖性刺激及抗原应

答B细胞随后成熟为抗体分泌的浆细胞中起主要作

用，表明黏膜免疫反应可能与IgAN有关[10]。目前，

上呼吸道微生物学的大多数知识都基于生物培养

研究，通常仅反映黏膜表面存在的小部分细菌[11]。

人类微生物组由生活在人体内的细菌组成，被认

为是遗传多样性的来源、疾病的改良剂、免疫力

的重要组成部分，以及影响新陈代谢和调节药物

相互作用的功能实体[20]。有研究对 IgAN 患者的扁

桃体样本进行革兰染色，镜下发现大量的菌群感

染，其中以革兰阳性菌为主，形态呈堆或簇状，

多分布在扁桃体隐窝和鳞状上皮内；此外，通过

改良 Grocott 六胺银染色法，还发现一些样本中伴

有真菌的感染，考虑可能为患者长期采用类固醇

或免疫抑制剂治疗导致的现象[10]。综上所述，微生

物与 IgAN有许多潜在的相关性，并且菌群中产生

的相应免疫作用都可能最终导致ESKD的发生。

2.1 扁桃体感染菌群有关的免疫研究

扁桃体按其位置分别称为腭扁桃体、咽扁桃

体和舌扁桃体。咽扁桃体又称为腺样体，其中最

大的淋巴组织群是腭扁桃体。扁桃体的黏膜内含

有大量淋巴组织，是经常接触抗原引起局部免疫

应答的部位。已有研究报道 IgAN与扁桃体中几种

细菌物种的关系，例如溶血性链球菌[21]、金黄色葡

萄球菌[22]等。尽管过去使用“局灶性扁桃体炎”或

“扁桃体局灶性感染”这一术语，但如今，这些通

常被称为扁桃体局灶性疾病，包括自身免疫和炎

症综合征，该综合征是由对当地细菌的免疫耐受

性下降引起的，扁桃体也因此被称为扁桃体诱导

的自身免疫/炎症综合征[23]。有研究表明，密螺旋

体属或直肠弯曲菌与 IgAN 的发生、发展有关[24]。

而 WATANABE 等[25]使用 16S rRNA 基因测序分析技

术对 IgAN和复发性扁桃体炎患者的所有样本进行

检测，结果也观察到这些细菌，但在微生物属的

水平上却无法验证这些细菌的优势。扁桃体可以

通过将记忆B细胞和免疫球蛋白前体细胞发送到咽

部，并通过抗原激活贯穿整个身体而发挥作用，

因此认为扁桃体在上呼吸道黏膜免疫系统中起到

诱导位点的作用[26]。

实验发现，CD8 阳性的 T 细胞在 IgAN 患者的

扁桃体中比慢性扁桃体炎患者更多；此外，与慢

性扁桃体炎患者比较，IgAN 患者扁桃体的生发中

心内可见程序性细胞死亡-1、叉头盒蛋白-3和滤

泡树突细胞分泌蛋白抗体染色的阳性细胞数均低
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于前者，与之前的研究结果一致[10]。因此，考虑扁

桃体局灶性感染患者的扁桃体与炎症性T细胞和T

细胞调节元件的分布有关，进而说明扁桃体组织

中的细菌感染对 IgAN疾病有影响。而且研究还指

出，组织增生的发病机制可能是继发于各种机会

微生物、共生致病菌和致病微生物高度的多样化，

及其免疫反应[11]。由此可见扁桃体感染的菌群在

IgAN的发生、发展中起重要作用。

2.2 肠道菌群有关的免疫研究

人体在肠道中的微生物数量最多，种群也最

丰富，而且集中人体约70%～80%的正常微生物，

种类约 500～1 000 种，其中绝大部分都是厌氧细

菌。肠道细菌在宿主营养、异种生物和药物代谢

等方面，对肠黏膜屏障的结构完整性和免疫力维

持具有特定作用[27]。黏膜相关淋巴组织存在于有淋

巴上皮组织的诱导区域，其中肠道相关淋巴组织

在 IgAN 的发展中起主要作用[28]。以往大部分的研

究主要集中在上呼吸道和扁桃体黏膜的高反应

性[27-28]。但最近的数据表明，应重新考虑旧的理

论，并应注意遗传调控条件下肠道黏膜免疫功能

失调的作用，以及肠道失调和饮食在 IgAN 发生、

发展中可能起到的综合作用[29]。由于消化道抗原或

微生物成分通过肠黏膜吸附而产生 IgA，进一步触

发肠上皮Toll样受体，并且活化的树突状细胞在肠

上皮和基质细胞的支持下，产生多种活化因子或

细胞因子，最后经胞吞作用至黏膜顶端表面，与分

泌组分结合后，以分泌型IgA（secretory IgA, s-IgA）

的形式分泌入肠腔内。s-IgA的抑菌作用是通过分

泌到肠道内的抗菌肽(如防御素)来实现的，并且宿

主与共生细菌之间的s-IgA主要在调节肠道内的环

境平衡、肠道菌群，以及防止病原菌过度生长方面

起关键作用[30]。最近，一项全基因组关联研究引起

人们极大的关注，肠道细菌暴露在具有IgAN遗传风

险的受试者体内发挥作用，并检测到IgAN与参与抗

肠道病原体免疫的基因有关[31]。除此之外，研究发

现肠道微生物在实验性的自身免疫性疾病（包括自

身免疫性脑脊髓炎、类风湿关节炎和系统性红斑狼

疮）中也发挥调节作用，并且还可能与饮食因素有

关[32-33]。以上研究证明肠道菌群对IgAN具有一定的

影响作用。

2.3 牙周疾病中菌群有关的免疫研究

口腔细菌与宿主在共同进化过程中形成了比

较特定的细菌群体，目前已分离出约40余种菌属。

IgAN 的病因和发病机制尚不清楚，但其发生、发

展主要与口腔、咽喉和肠道等黏膜感染有关[24]。因

此，弄清口腔中的菌群组成与 IgAN的关系，可以

为该疾病的研究提供有用的信息。与扁桃体炎相

似的慢性牙周炎，同样与黏膜免疫有关[34]。众所周

知，几乎所有形式的牙周疾病都是由微生物的混

合性感染引起的，许多细菌物种也因此被公认为

是牙周的病原体。有研究发现，IgAN 中的微生物

组发生变化，例如梭状芽孢杆菌、肠球菌、乳杆

菌、明串珠菌和双歧杆菌减少，以及链球菌属和

厚壁菌门增加[35]。最近，LUAN等[36]对中国人群的

口腔唾液样本进行菌群比对分析，发现 IgAN患者

与健康受试者在韦荣球菌属、普雷沃菌属及颗粒

链菌属之间存在差异，并建立了数学模型用于辅

助 IgAN的临床诊断。国内外研究认为，牙周疾病

和全身健康密切相关，因此治疗牙周疾病可能有

助于预防与IgAN有关的几种慢性炎症[34,37]。到目前

为止，关于慢性牙周炎患者牙龈下的微生物组对

IgAN 发生率所产生影响的相关知识仍然有限[38]。

因此，目前尚不清楚口腔菌群与 IgAN的关系，还

有待进一步研究。

3 IgAN临床治疗的新进展

随着人们对 IgAN 相关病理机制的深入研究，

临床检测方法和治疗手段也越来越精准。目前，

由于难以明确 IgAN的发病机制，因此还尚未找到

针对IgAN的特定治疗方法。

支持与免疫抑制治疗进展型 IgN 的实验表明，

在重症支持治疗中加入免疫抑制对改善临床症状和

缓解 ESRD 发展方面没有明显优势，而且不良事件

也会增加[39]。WANG 等[40]认为，这一结论可能与组

织学发现未被考虑有关；并且在对IgAN患者的评估

中，通过比较半剂量糖皮质激素加肾素-血管紧张

素系统阻滞剂与全剂量糖皮质激素在IgAN患者中的

有效性和安全性，发现两者在减少蛋白尿方面无差

异，但前者会导致IgAN患者的不良事件减少，这表

明采用前者的方法有一定的意义。而国内临床研究

发现，通过给予尿血安合剂和免疫调节剂联合治疗

的方法，与单独使用免疫调节剂的方法比较，结果

发现前者血管内皮生长因子及核因子-κB指标明显

下降，并且 IgAN 患者用药的不良反应也有所

减少[41]。

几乎所有的论文都报道扁桃体切除术比单纯
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的类固醇疗法有优势[42]。但也有文献表示，在全世

界范围内扁桃体切除术并未得到认可，因为大多

数报告都是采用小样本量进行的回顾性分析和/或

调查，包括肾脏疾病改善全球预后的指南[43]。近年

来，使用倾向评分匹配和可逆性治疗加权法确定

扁桃体切除术对 IgAN 的长期疗效的报告中显示，

早期和及时地进行扁桃体切除术可能有较少的不

良预后[42]。而KONDO等[13]通过分析118例接受扁桃

体切除加类固醇脉冲疗法 （tonsillectomy plus steroid

pulse therapy, TSP） 治疗的 IgAN患者后，在研究报

告中表明，TSP在Ⅰ级IgAN患者中最有效，并且C

级也反映TSP的临床指征，验证与单独使用类固醇

脉冲疗法相比，该方法可显著减少尿蛋白。同样，

ADACHI等[44]研究结果也支持TSP是 IgAN的合理治

疗方法，类固醇脉冲治疗引起的扁桃体组织学改

变是短暂的，表明扁桃体切除术应在类固醇脉冲

治疗之前或之后进行。但是，皮质类固醇/免疫抑

制治疗是否可以预防或治愈这些病灶仍存在争

议[45]。可见在 IgAN 发病机制研究的基础上，患者

的临床治疗和预后也有了新的成果，但该疾病确

切的发病机制及更有效的治疗方法还需要时间去

探索。

4 小结与展望

综上所述，IgAN 的发病机制十分复杂，微生

物与宿主之间的关系也是相互依存的，而且还影

响机体的物质代谢和免疫表达，并且与相关的补体

蛋白和细胞因子有关。感染菌群在自身免疫中发挥

重要作用，与 IgAN临床治疗和预后有着紧密的关

系。IgAN相关的免疫机制研究是导致终末期肾脏疾

病重要的理论基础之一。本研究通过对IgAN与扁桃

体相关微生物免疫的研究情况进行大量分析，为

IgAN患者的早期诊断提供帮助。尽管国内外对IgAN

进行了大量的研究，但仍有太多基础和临床问题未

能解决，希望今后能有更多的数据对疾病的发病

机制和临床的治疗效果进行验证。
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