
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2020, 40(12) http://lcbl.amegroups.com

3308

收稿日期 (Date of reception)：2019–10–31

通信作者 (Corresponding author)：隋满姝，Email: suimanshu@163.com

Ig A肾病是全球范围内最常见的肾小球疾病之

一，20%~40%的Ig A肾病患者在20~30年内进展为

终末期肾脏病(end stage renal disease，ESRD)[1-2]。

E S R D 需 要 肾 替 代 治 疗 ， 严 重 影 响 患 者 的 生 活 质

量，给社会和患者带来沉重的负担。因此，临床医

生不仅要尽早识别处于高度发展风险中的Ig A肾病

患者，还要准确估计肾功能的下降，以便在无法挽

回的肾功能丧失之前及时进行特异性的治疗。

Ig A肾病又称B e r g e r 病，以 Ig A为主的免疫球

蛋 白 弥 漫 沉 积 在 肾 小 球 系 膜 区 及 毛 细 血 管 袢 ，

引起一系列临床症状及病理改变。 I g A 肾病好发

于儿童和青少年，个体差异大，临床表现有反复

肉眼血尿、大量蛋白尿、无症状尿检异常、血管

炎、高血压、慢性肾功能不全等。 I g A 肾病的主

要病理特点是肾小球系膜细胞增生和系膜基质增

多。Ig A肾病病理改变多样，包括肾小球固有细胞

的改变、各种炎性细胞的浸润、新月体形成。免

疫荧光可见系膜区 I g A 为主的颗粒样或团块样沉

积，病变重者可伴 I g A 沿血管壁分布，常伴补体

3(complement，C3)的沉积。部分患者有IgM和IgG
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[摘　要]	 原发性免疫球蛋白A(immunoglobulin A，IgA)肾病是导致全球原发性肾小球肾炎的主要原因之一，

其发病机制尚未完全阐明。目前研究报道自身免疫、遗传、环境因素和炎症等机制可能与IgA肾病

相关。20%~40%的IgA肾病患者在20~30年内逐渐进展为终末期肾脏病。因此，识别IgA肾病进展的

危险因素对于评估疾病进展以及预测IgA肾病患者预后具有重要的临床价值。
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Risk factors related to the progression of IgA nephropathy
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Abstract Primary IgA nephropathy (IgAN) is one of the leading causes of primary glomerulonephritis worldwide. Its 

pathogenesis has not yet been fully elucidated. It is considered that multi factors involved the causes of IgAN, such 

as autoimmune, genetic, environmental factors and inflammation activation mechanisms. And 20% to 40% of IgA 

nephropathy patients gradually progress to end-stage renal disease in 20–30 years. Therefore, it is of important 

clinical value to explore the risk factors for IgA progression, which can improve the accuracy of assessment of 

disease progression and prediction of prognosis.
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的沉积，但强度较弱。电镜下可见系膜区电子致

密物呈团块状沉积。

1  临床表现

临床上，最常采用尿蛋白水平来评估疾病活

动性、预测疾病进展。研究 [3]表明：Ig A肾病患者

24 h尿蛋白定量>1 g是进展至慢性肾脏病(chronic 
kidney disease，CKD)的独立危险因素，并且估计

肾小球滤过率(estimated glomerular filtration rate，

e G F R )快速下降与高水平的蛋白尿相关。另外一

项506例Ig A肾病的队列研究[4]发现：尿蛋白<1 g/d
的患者进展为ESRD的风险低于尿蛋白>3 g/d的患

者。尿蛋白定量的检测方法包括尿白蛋白/肌酐比

值(urinary albumin/creatinine ratio，ACR)、24 h尿

蛋白分泌率(urinar y protein excretion，UPE)、蛋

白/肌酐比值，它们被广泛用于临床实践中。Zhao
等 [5]的研究发现：在Ig AN中，上述3种方法与临床

病理学检查方法具有可比性。ACR在预测Ig AN肾

结局方面有更好的相关性。因此，蛋白尿被认为

是IgA肾病进展为ESRD的独立危险因素。

血 尿 是 I g A 肾 病 患 者 最 常 见 的 临 床 表 现 ， 血

尿作为预测Ig A肾病的预后危险因素的价值一直存

在争议。已有研究 [6]表明：血尿是Ig A肾病发展为

ESRD的独立预测因子，血尿的缓解可能对IgA肾病

预后有利。文献[7]报道IgA肾病肉眼血尿患者并不

单纯表现为较轻的病理改变，部分患者病理结果

显示出严重的肾小球肾炎。这些需要引起临床工

作的注意及重视。

高血压是Ig A肾病的常见临床症状，它的出现

将会加速Ig A肾病的进展。研究 [8]表明：高血压是

Ig A肾病患者发展为终末期肾病的独立危险因素。

因此，早发现和早控制高血压可有效延缓Ig A肾病

的进展。一些临床研究[9]发现：基线eGFR是Ig A肾

病预后独立危险因素。

高尿酸血症不仅会增加肾损伤，也会增加心

脑血管等相关疾病的风险，造成不良的预后。一

项为期8年的纵向随访研究 [10]认为：血清尿酸水平

影响Ig A肾病患者的病理生理和预后，高尿酸血症

与发展为终末期肾病相关。此外一项对Ig A肾病患

者的研究 [11]指出：高尿酸血症的Ig A肾病患者更有

可能进展为ESRD。而且高尿酸血症可以诱导全球

性肾小球硬化，加速进展至CKDG3a期[12]。因此，

高尿酸血症是IgA肾病进展的独立危险因素。

Ig A肾病好发于青少年，高龄是 Ig A肾病患者

疾 病 进 展 为 E S R D 的 危 险 因 素 。 与 非 高 龄 患 者 相

比，老年 I g A 肾病患者肾小球硬化比例和动 脉硬

化比例更高 [13-14]。一项包含6 543名患者的大规模

病例对照研究 [15]发现：老年(>50岁)Ig A肾病患者

ESRD的发生率是非老年IgA肾病患者的1.95倍。

另外，性别因素作为Ig A肾病患者预后的预测

因子存在较大的争议 [9]。目前普遍认为，男性Ig A
肾病患者所占比例更多，且疾病进展更快，预后

更差，但具体的机制尚不清楚。

2  病理因素

近 3 0 年 来 ， 病 理 学 家 提 出 了 多 种 I g A 肾 病 的

临床病理分级方法。1982年世界卫生组织制定的

Ig A肾病肾损害分级法和L ee氏分级法，1997年由

Ha ss根据肾小球组织学病变的严重程度提出的将

Ig A肾病分为5型的分类法。Ig A肾病缺乏公认的国

际标准，现最常用的是 2 0 0 9 年国际 Ig A 肾病网络

和肾病病理学会制定的牛津病理分型，其对患者

临床预后具有重要的预测意义。同时也可评估临

床治疗效果与肾活检病理之间的关联性。在一项

包括3 096名受试者的大型Ig A肾病队列研究 [16]发

现：36%的Ig A肾病患者存在新月体，且新月体比

例> 2 5 %的 Ig A肾病患者使用免疫抑制等治疗后仍

有较大的进展风险。新月体对Ig A肾病预后具有预

测价值。因此，2017年最新的牛津Ig A肾病分类系

统试图采用 M E S T- C 评分系统对不同的肾病理改

变进行评分，包括肾小球系膜细胞过多(mesangial 
h y p e r c e l l u l a r i t y ， M ) 、 毛 细 血 管 内 皮 细 胞 增 生

(endocapi l lar y  hy percel lular i t y，E)、节段性肾小

球硬化症(segmental glomerulosclerosis，S)和肾小

管萎缩/间质性纤维化(tubular atrophy/interst it ial 
f ibrosis，T)、新月体形成(crescents，C)。在病理

学指标中，球性硬化比例、间质纤维化/小管萎缩

比例、系膜增殖程度、内皮细胞增殖、纤维素样

坏死及新月体形成等均是疾病进展的独立危险因

素，牛津分型队列研究等研究 [ 1 7 - 1 9 ]均得出类似结

论。牛津分型在多项研究中得到了验证， T 已被

确认是与肾预后相关的重要预后因素，是肾病预 
后不良的最强指标，牛津分型评分有助于指导治

疗 [ 1 7 , 2 0 - 2 1 ]。另有相关报道 [ 2 2 ]认为病理结果有顶端

型改变或足细胞肥大的患者伴有更高的蛋白尿水

平，Ig A肾病中具有该类局灶性节段性肾小球硬化

(focal segmental glomerulosclerosis，FSGS)病理改

变者对于治疗的反应最佳。
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3  新型无创性生物标志物

目前，很多血清及尿液标志物被认为与预后

有关，生物标志物检测的进展给未来的疾病特异

性治疗提供了有力的证据，并将有助于改善Ig A肾

病的治疗效果、预后和生活质量。

3.1  微小核糖体核酸

微小核糖体核酸(microRNA，miRNA)是一类调

节基因表达的非编码RNA，miRNA作为无创性、特异

的指标在肾病发病过程中有重要作用。组织中miRNA
与免疫调节及肾病变相关，通过调控肾纤维化、免

疫反应和肾炎症发挥作用。外周血中miRNA可通过调

节免疫细胞参与IgA肾病的发展。尿液中的miRNA水

平偏低，但其变化也可反映IgA肾病患者肾纤维化的

程度，给无创诊断新型分子标志物的研究提供了新

方向。最新的一项研究[23]完整分析了22名IgA肾病患

者和11名健康对照者的尿沉渣miRNA，IgA肾病患者

中尿液 miR-150，miR-204，miR-431和miR-555明显

升高，其中尿液miR-204特异性最强。Wu等[24]研究

发现：在IgA肾病患者特别是疾病早期患者中，miR-
148a-3p，miR-150-5p，miR-20a-5p和miR-425-3p的血

浆表达上调，但发病机制尚需进一步的研究。

3.2  血清半乳糖缺乏的 IgA1
I g A 肾 病 的 特 征 是 由 半 乳 糖 缺 乏 的

Ig A1(galactose-deficient Ig A1，Gd-Ig A1)和聚糖特

异性 Ig G 抗体形成循环免疫复合物。有研究 [ 2 5 ]发

现：IgA肾病患者血清Gd-IgA1和IgA/IgG-免疫复合

物水平与肾病严重程度呈正相关，而且Gd-Ig A1/
C3比值与CKD的进展独立相关。

3.3  甘露糖结合凝集素

近年来，越来越多的数据 [ 2 6 ]表明 I g A 肾病中

存在甘露糖结合凝集素(mannose binding lect in，

MBL)途径的激活，多聚Ig A1在结合MBL的过程裂

解C2和C4形成C4b2a，即激活了凝集素途径。Guo
等[26]检测了749例Ig A肾病患者和489名健康对照者

的MBL2变异和MBL水平，MBL缺乏症的Ig A肾病

患者，更容易出现肉眼血尿及发生感染，MBL水

平高的Ig A肾病患者尿蛋白更严重，新月体比例更

高，但未达到统计学意义。

4  易感基因

I g A 肾 病 相 关 易 感 基 因 在 中 国 人 群 和 欧 洲 人

群中相似，中国人群具有较高的遗传风险， I g A
肾 病 高 患 病 率 在 亚 洲 人 群 中 具 有 遗 传 基 础 [ 2 7 ]。

全基因组关联研究 [ 2 8 ]( g e n o m e  w i d e  a s s o c i a t i o n 
a n a l y s i s ， G W A S ) 阐 明 了 I g A 肾 病 相 关 的 遗 传

风 险 因 子 的 作 用 ， 并 描 述 了 多 种 风 险 等 位 基

因 。 S h i 等 [ 2 8 ]选 择 了 4 个 单 核 苷 酸 多 态 性 ( s i n g l e 
n u c l e o t i d e  p o l y m o r p h i s m ， S N P) 模型，即最佳

预 测 模 型 r s 1 1 1 5 0 6 1 2 ( i n t e g r i n  a l p h a  M a n d  a n d 
integrin alpha X，ITGAM-ITGAX)，rs7634389(β-
galactoside α-2-6 sialyl  transferase1，ST6GAL1)，

r s 2 4 1 2 9 7 1 (H O R M A D 2 ) 和 r s 2 8 5 6 7 1 7 (H L A -D Q /
DR)，确定了4个单核苷酸多态性遗传风险评分与

Ig A肾病进展独立相关，该评分可以增强临床和临

床病理风险模型的性能。GWAS发现的基因座以及

这些基因座中或附近的生物学候选基因从以下几

个部分概括：如主要组织相容性复合体区域、与

补体因子H相关蛋白1和3(CFHR1- CFHR3)、人α-
防御素，肿瘤坏死因子配体超家族成员1 3、肌管

蛋白相关蛋白3、ST6GAl1、ITGAX-ITGAM和胱天

蛋白酶募集域蛋白9等 [29]，其对预测Ig A肾病的发

展具有重要的科学意义。

5  预后判断模型

如果单独考虑临床、病理、生物标志物等预

测因素，它们对 I g A 肾病进展风险的评估是 相对

不准确的。因此有必要采用更加严谨的统计学方

法，进一步评价Ig A肾病不良预后的危险因素，建

立Ig A肾病风险模型，通过评分体系实现精准治疗

及更好的预后评估。

有 学 者 [ 3 0 ] 验 证 1  1 3 4 名 受 试 者 绝 对 肾 风 险

(absolute renal r isk，ARR)模型，结论为ARR是根

据ESRD或死亡风险对IgAN患者进行分层的合适预

后模型，模型中包括初始eGFR和年龄，该模型大

大提高了在全国范围内队列研究的准确性。

最 近 学 者 们 更 加 关 注 基 于 临 床 风 险 因 素 和

MEST分数整体风险分数的预测。Tanaka等[31]的预

测模型将 M E S T 评分添加到肾活检时的临床数据

中，包括蛋白尿、eGFR、肾小球系膜细胞增生、

节 段 性 硬 化 症 和 间 质 纤 维 化 / 肾 小 管 萎 缩 作 为 发

展至E SR D的独立危险因素。结果表明：E SR D的

发生率随着总风险评分的增加呈线性增加，预测

效果有显著的改善。另外一项包含901名 Ig A肾病

患者队列研究 [ 3 2 ]将M E ST评分与活检时的横截面

临床数据(eGFR、蛋白尿、平均动脉压)相结合，

使用Cox回归模型分析主要结局(eGFR降低50%或
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ESRD)，其准确性与2年随访数据相当，可以成为

Ig A肾病风险预测模型。我国一项对2 155名Ig A肾

病患者进行的多中心回顾性队列研究 [33]建立并验

证了2个新的风险方程式，用于新诊断Ig A肾病患

者 的 E S R D 个 体 预 测 。 最 佳 临 床 预 测 模 型 包 括 年

龄、性别、eGFR、血红蛋白浓度和尿蛋白排泄5个

变量。结合临床和组织学数据的最佳模型包括2个

临床变量(年龄和eGFR)和2个病理评分(牛津分型

的M和T评分)。2019年一大型合作组织 [34]提出了

一项新的Ig A肾病预后危险因素预测工具，该工具

在含有3 927名患者队列中被开发及验证。根据研

究形成了2个预测模型，其中包括肾活检组织检查

时的e GFR、血压、蛋白尿、MEST组织学评分、

年龄、药物使用、民族，该模型可以用于预测多

族裔群体中 I g A 肾病的疾病进展和患者的风险分

层，并在临床试验设计和生物标志物研究中得到

应用。

6  结语

基础eGFR、高血压、蛋白尿、血尿、血尿酸

等是Ig A肾病进展的独立危险因素。牛津分型可以

较好地预测Ig A肾病患者的预后，但是否能独立于

临床因素还需要进一步探讨。Mi R N A、血清G d -
Ig A1和  Ig A/Ig G -免疫复合物水平、MBL等可以作

为潜在的预测Ig A肾病活动性的生物学标志物。将

临床指标、病理因素、生物标志物和遗传因素等

多项参数进行整合，构建预测Ig A肾病患者预后的

最佳预测模型，这是将来研究的重点方向，同时

也有助于判断预后及对患者进行个体化治疗。
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