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Ig A肾病(Ig A  n e p h ro pat hy， Ig A N)作为目前

最为常见的一种原发性肾小球疾病，尽管该疾病

在 大 多 数 患 者 中 呈 相 对 良 性 的 发 展 ， 但 现 在 已

知 它 会 导 致 肾 功 能 缓 慢 进 行 性 下 降 ， 并 在 诊 断

后 3 0 ~ 4 0 年 的 过 程 中 ， 4 0 % 的 患 者 会 发 展 为 终 末

期肾病(en d- stage  rena l  d i sea se，E SR D) [ 1 ]，是导

致E S R D的常见原因之一 [ 2 - 4 ]，而肾功能受损、高

血压、蛋白尿和间质纤维化是Ig AN不良预后的最

大且最可靠的预测因子 [ 5 ]。肾血管的病变在各种

原发性和继发性肾病的进展中至关重要 [ 6 ]，主要

参与和影响的是肾小球的病变过程。然而，对于

Ig AN的进展，肾血管病变的发生是否起重要作用

仍知之甚少。既往El  K aroui等 [7]在对一组Ig A N患

者的研究中发现：53%的Ig A N患者可有血栓性微

血管病(thrombotic microangiopathy，TMA)的形态

学损害，他们认为TMA的形态学损害在Ig AN中很
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[摘　要]	 IgA肾病(IgA nephropathy，IgAN)已经成为全世界最常见的原发性肾小球疾病，在我国原发性肾小

球疾病中所占比例更是高达45.2%~58.2%，是导致终末期肾功能衰竭的常见原因之一，超过30%的

患者20年内可以进展为终末期肾衰竭。而血管病变在Ig A肾病中有较高的发生率，是判断Ig A肾病

预后不良的重要指标之一，与Ig A肾病的肾功能、病理改变密切相关，在不同程度上促进的Ig A肾

病的进展。
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Abstract IgA nephropathy (IgAN) has become the most common primary glomerular disease in the world, accounting for 

45.2% to 58.2% of the primary glomerular diseases in China. IgAN is a common cause of end-stage renal failure, and 

more than 30% of IgAN patients can progress to end-stage renal failure within 20 years. Vascular disease has a high 

incidence in IgAN, which promotes the progression of IgAN in different extent and the important indicators for 

judging the poor prognosis of IgAN. It is closely related to the clinical renal function and pathological changes of IgAN. 
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普遍。但这一结果与Nasri等 [8]的结论相反，Nasri 
等 [ 8 ]在1 . 4 %的患者中发现了TM A的形态学损害。

因此，研究Ig AN肾血管病变的临床意义是十分必 
要的。

1  IgAN 定义及临床特点

IgAN是一组以肾小球系膜区IgA沉积为主要病

理特征 [ 9 ]，伴或不伴有其他免疫球蛋白在肾小球

系膜区沉积的原发性肾小球病，可在任何年龄段

发病，其中以中青年最为多见，性别对该病的影

响尚不清楚。Deng等 [10]经过对988名Ig A N患者的

回顾性分析发现：男性Ig AN患者的临床病理特征

比女性患者差，在长期肾脏存活率方面无显著差

异。Ig AN症状多样化，其中反复发作的肉眼或镜

下血尿是其主要临床表现，可以伴有不同程度蛋

白尿，部分患者还可能出现严重高血压或者肾功

能不全。病理改变类型包括毛细血管内增生性病

变、系膜增生性病变、局灶节段性病变、新月体

病变及硬化性病变等[11]。

2  IgAN 病理分级方法

IgAN病理分级方法很多，临床常用的包括Lee
氏分级和WHO分级。Lee氏分级 [12]标准：I级为绝

大多数肾小球正常，偶有节段性轻度系膜增宽伴

或不伴细胞增生，不伴肾小管和间质改变；II级为

肾小球局灶系膜增生和硬化(<50%)，罕见小新月

体，不伴肾小管和间质改变；III级为肾小球弥漫

性系膜增生、增宽(偶见小新月体和球囊黏连)，

局灶间质水肿，偶见炎细胞浸润，罕见肾小管萎

缩；I V级为肾小球重度弥漫性增生、硬化，可见

新月体(<45%)，肾小管萎缩，间质浸润，偶见间

质泡沫细胞；V级为肾小球、肾间质和肾小管病变

性质类似IV级，但更严重，肾小球新月体>45%。

WHO病理分级 [13]标准：I级为轻微病变型，II级为

轻微病变型或伴有小的节段性增生；III级为局灶

或节段性肾小球肾炎型；I V级为弥漫系膜性病变

伴有增生或硬化； V 级为弥漫硬化性肾小球肾炎

型(>80%的肾小球受累)。2009年，国际IgA肾病协

作组和肾脏病理协会组成的工作组提出了“Ig A肾

病牛津分类法” [14]，该分类没有制定任何类别或

等级，而是通过评估包括系膜增生( M) 、节段肾

小球硬化(S)、毛细血管内增生(E)、肾小球萎缩/
间质纤维化(T)4项指标，给Ig AN患者肾组织进行

病理分级。2016年，该工作组通过单变量分析 [15]

证明系膜增殖、节段性肾小球硬化和肾小管萎缩/
间质纤维化都是促进Ig AN进一步发展的独立高危 
因素；此外，新月体病变是Ig AN进展更高危的因

素 [15]。该方法确定并评估了影响预后的重要组织

病理学特征，使临床工作者对Ig AN肾组织的病理

有更加准确的认知[16]。

3  IgA 血管病变与病理改变及肾功能的相
关性

3.1  IgAN 血管病变

Ig AN血管病变主要指肾小球以外的肾小动脉

管壁增厚、动脉硬化、管腔狭窄、透明样变性及

纤维素样坏死等，是Ig AN预后不良的指标，且血

管病变的发生与终末期肾功能衰竭有关[7]。然而，

其发生原因可能主要为以下几点：1 )肾小球损伤

过程中，系膜细胞增生，基底膜通透性改变、足

突细胞损伤，最终导致局灶节段肾小球硬化或球

性硬化，球后供血障碍的发生；2 )肾间质炎症细

胞浸润，促进炎症介质及细胞因子的释放，如白

细胞介素-1、肿瘤坏死因子α、IL -6等，最终破坏

血管壁 [ 1 7 ]； 3 ) 由于 Ig A 等免疫复合物沉积在肾小

动脉及细动脉的管壁 [17]，刺激炎症介质及细胞因

子释放，促进炎症反应，使平滑肌细胞增殖、血

管内皮细胞受损，造成血管的免疫损伤；4 )高血

压、肾素 -血管紧张素与血管病变互相促进 [7]。这

提示Ig AN病理分级及肾功能越差，越促进了肾血

管病变的发生。

3.2  IgAN 血管病变与病理改变的关系

Ig AN肾血管病变在Ig AN病情发展中起重要作

用，两者相互影响、相互促进，是 Ig A N向E R S D
进展的重要原因。周素晗等 [18]证实肾血管病变对

Ig AN病理损伤程度有重要影响，其存在使系膜细

胞、肾小球硬化比例、新月体形成及肾小管萎缩

比例明显增高。孙静静等 [ 1 9 ]将2 1 7例 Ig A N患者分

为无血管病变型、透明变性型、动脉硬化型、炎

细胞浸润型及纤维素变性坏死型，对比分析后发

现有肾血管病变者，其肾功能不全、高血压的发

病率远高于无肾血管病变者；另外，有肾血管病

变患者的肾小球球性、节段硬化及肾小管间质病

变发生率均显著高于无肾血管病变的患者，其中

炎细胞浸润型及纤维素变性坏死型及新月体所占

比例最高，差异有统计学意义(P<0.05)。El Karoui
等 [7]也通过对Ig A N患者进行肾脏活检，发现肾血

管纤维蛋白沉积、纤维化及管腔狭窄的变化与间
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质细胞浸润、肾小管萎缩及间质纤维化程度严重

程度密切相关，提示不同类型的肾血管病变对于

IgAN肾组织病理损害的分级也有不同的影响。

段姝伟等 [20]通过分析Ig AN患者肾小动脉玻璃

样变的相关因素，发现“牛津分类”中的肾小管

萎 缩 / 间 质 纤 维 化 病 变 是 肾 小 动 脉 玻 璃 样 变 形 成

的相关因素，表明肾血管病变与Ig AN的病理改变

具有显著相关性。王玉新等 [ 2 1 ]研究了2 1 0例 Ig A N
患者，发现这些患者的病理分型中以 I I I 型 ( 局灶

增生性肾小球病变)、 I V型(弥漫增生性肾小球病

变)最为常见，分别占27.6%和23.3%，其次为II型

(局灶节段性肾小球硬化样病变)占19.5%，I型(轻

微病变)占15.7%，V型(晚期慢性肾小球病变)仅占

13.8%；而肾血管病变发生率分别为I型6.0%，II型

43.9%，III型6.9%，IV型40.8%，V型93.1%，提示

血管病变的发生率随着Ig A肾病的组织病理改变严

重程度的加重而增高。Beom等[22]研究发现：Ig AN
血管病变与肾小球毛细血管损伤(如节段性肾小球

硬化)有关。以上研究提示，Ig AN病理损害越严重

的患者其肾血管病变发生率越高，而肾血管病变

的类型及病变情况能够在一定程度上反映疾病的

严重程度，两者之间相互促进，早期发现和治疗

肾血管病变对评估愈后、延缓病情进展、指导治

疗有重要意义。

3.3  IgAN 肾血管病变与评估肾功能的参数变化之

间的关系 
当肾功能损伤时，血液循环中的炎症因子(如

白细胞介素 -1、肿瘤坏死因子 -α等)水平增高，这

些炎症因子能够刺激系膜细胞增殖，从而释放更

多的细胞因子和炎症介质，进一步加重肾血管内

皮 细 胞 损 伤 、 促 进 肾 间 质 血 管 重 构 。 研 究 [ 2 3 ]证

实：Ig AN患者肾脏功能异常的发生率随病理分级

的程度增高而增加，而肾功能越差，其病情进展

越迅速、愈后越差 [4]。Ig A N肾脏功能改变与多种

因素有关，蛋白尿、低白蛋白血症、高血压、高

血尿酸、肾小球硬化等都是促进Ig AN肾病进展的

高危因素 [24]。故而临床上常用尿蛋白定量、血肌

酐、尿素氮、尿酸、肌酐清除率等来评估Ig AN患

者的肾功能。

3.3.1  IgAN 肾血管病变与尿蛋白定量的关系

尿蛋白水平是目前临床常用的评估疾病活动

性、预测疾病进展并评估预后的参数，其常用检

测方法包括24 h尿蛋白分泌率、蛋白/肌酐比值以

及尿蛋白/肌酐比值，与肾功能损伤明显相关 [25]。

多项研究 [26-27]证实24 h尿蛋白定量是Ig A N肾血管

病变加重的重要危险因素。Zhao等 [28]研究表明：

尿蛋白量水平与Ig AN的严重程度以及组织病理之

间存在相关性，还证实了尿蛋白/肌酐比值是IgAN
进 展 的 独 立 危 险 因 素 ， 也 是 潜 在 有 价 值 的 预 测 
因子。

3.3.2  IgAN 肾血管病变与肌酐、肾小球滤过率的关系

血 肌 酐 及 肌 酐 清 除 率 是 评 估 肾 脏 功 能 常 用

且 重 要 的 临 床 指 标 ， 与 I g A N 的 长 期 预 后 密 切 相 
关[29]。Ikee等[30]通过单变量分析发现血肌酐升高的

血管病变患者其主要病理表现为肾小动脉硬化、

腔狭窄、血管壁明显增厚，预后较差。有学者 [18]

通过分析和随访1 669例原发性Ig AN患者长期肾功

能变化，发现与无肾血管病变的Ig AN患者相比，

其肾小球滤过率下降速度更快，肾功能减低更明

显。可以看出肾血管病变程度越高，其肌酐值越

高，肾组织损伤也越重。

3.3.3  IgAN 肾血管病变与尿酸的关系

K ang等 [31]研究证实：高尿酸血症会加重肾脏

功能的损害，促进肾脏疾病的进展，高尿酸血症

是 I g A 肾病肾脏预后的独立危险因素，通过降低

尿酸水平可减少肾血管病变的发生。张国庆等 [32]

对比分析98例伴或不伴有肾血管病变的Ig AN患者

肾功能，发现有肾血管病变的Ig AN患者，其尿酸

均明显高于无肾血管病变者，差异有统计学意义

( P < 0 . 0 5 )。因此，尿酸可在一定程度上作为判断

Ig AN肾血管病变严重程度、评估疾病预后的指标

之一。

3.4  IgAN 肾血管病变与病理分级及肾功能变化三

者间的联系

易航 [ 3 3 ]回顾性分析了3 3 1例 Ig A N患者的病理

资料，发现有肾血管病变的患者其肾功能指标、

病理损害更严重，且中度肾小管萎缩、重度系膜

细胞及基质增殖是血压正常的Ig AN患者发生肾血

管病变的独立危险因素。李洁 [34]也证实Ig AN患者

的2 4  h尿蛋白定量、尿素氮、肌酐、肾小球滤过

率 及 尿 蛋 白 / 肌 酐 这 些 评 估 肾 功 能 的 指 标 均 明 显

高于无肾血管病变的患者；另一方面，Ig AN患者

Lee病理分级越高、病理受损越明显的患者其肾血

管病变发生率更高。肾血管病变通过影响局部血

流动力学，引起间质缺血、缺氧而加重肾组织损

害、促进肾间质炎症细胞的浸润 [ 7 ]，释放炎症细

胞因子及炎症介质，刺激纤维细胞增生，引起肾

小管上皮细胞的活化、凋亡，肾小管萎缩，加快

肾间质纤维化的进展，最终形成一个相互促进的

恶性循环。
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4  结语

肾 血 管 病 变 导 致 肾 组 织 低 氧 与 肾 间 质 病 理

改变、间质细胞浸润都有密切的关系，且互为因

果，即血管病变可加快肾间质纤维化的进展，而

肾脏疾病发生与发展也可以进一步导致肾血管病

变的发生及加重，临床医师需要根据患者不同的

临床特点以及肾脏病理改变进行分型，并采取针

对性的治疗措施，这对于延缓Ig AN患者的病情进

展，延长其生存期有重要价值。
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