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I g A 肾 病 是 目 前 最 为 常 见 的 原 发 性 肾 小 球 疾

病 ， 1 5 % ~ 2 0 % 的 患 者 在 起 病 后 1 0 年 内 会 进 展 为

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

m i c ro R N A  (m i R N A )是一类长2 0 ~ 2 2  n t的非编码

R N A分子，它通过碱基互补配对原则与其靶基因

特异性结合，通过使mRNA的稳定性下降，或抑制

靶基因mRNA的翻译，从而在转录后水平控制基因

的表达[3-4]。研究的[4-5]发现miRNA在多种疾病的发

生与发展过程中起重要作用。

1  MiRNA 与 IgA 肾病发病机制

I g A 肾 病 是 一 个 复 杂 的 多 因 素 致 病 的 疾 病 ，

其确切的发病机制至今尚未完全明确 [ 6 ]。众多研

究 [7-8]揭示O聚糖铰链区的半乳糖缺乏导致异常糖

基化的 I g A 1 在肾小球系膜细胞沉积与 I g A 肾病发
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[摘　要]	 IgA肾病发病机制复杂，尚未完全了解。一些microRNA(miRNA)在IgA肾病患者中出现差异性的表

达，提示可能参与IgA肾病的发病机制，作为新的非创伤性生物标志物，miRNA为诊断、预防以及

改善IgA肾病预后提供了新的研究方向。
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Abstract The pathogenesis of IgA nephropathy is complex and has not been fully understood. Some microRNAs (miRNAs) 

are differentially expressed in patients with IgA nephropathy, suggesting that miRNA may be involved in the 
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about the relationship between IgA nephropathy and some miRNAs at home and abroad.
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病密切相关。但 I g A 肾病中 I g A 1 的异常糖基化机

制尚未完全阐明。

K u d o 等 [ 9 ] 发 现 核 心 β 1 , 3 - 半 乳 糖 基 转 移 酶

(C 1 G A LT 1 )与 Ig A肾病中 Ig A 1的异常糖基化密切

相关。 Ig A 1的异常糖基化主要是由于 Ig A 1的O聚

糖铰链区的半乳糖缺乏所致，该O -聚糖开始由N-
乙酰半乳糖胺转移酶2(GalNAc-T2)介导合成，由

C 1 G A LT 1继续合成半乳糖 [ 1 0 - 1 1 ]。Ser i n o等 [ 1 2 - 1 3 ]指

出：C1GALT1和GalNAc-T2分别是miRNA-148b和

let-7b的靶基因，IgA肾病患者中miRNA-148b和let-
7b的过度表达抑制了C1GALT1和GalNAc-T2基因的

表达，导致了IgA1的异常糖基化。这些半乳糖缺乏

的IgA1易聚集形成免疫复合物，沉积在肾小球系膜

细胞，诱发细胞增生、细胞外基质过度生成、炎症

因子的合成，从而导致肾小球肾炎的发生。此外，

miRNA-148b与另一靶基因——megalin基因表达水

平呈负相关。Megalin是一个大的跨膜内吞受体，

在近曲小管细胞的顶端膜中高度表达，对于近端小

管重吸收蛋白质、激素和维生素等至关重要，其

功能障碍在IgA肾病中已被报道[14]。IgA肾病患者中

miRNA-148b过度表达是导致megalin基因表达水平

明显降低的重要原因之一，这也为miRNA-148b参

与IgA肾病发病机制提供了证据[14]。

I g A 肾 病 患 者 B 淋 巴 细 胞 中 C 1 G A L T 1 特 异

性 分 子 伴 侣 ( C o s m c ) 基 因 的 表 达 水 平 低 于 正 常

对 照 组 。 C o s m c 是 C 1 G A L T 1 的 特 异 性 分 子 伴

侣 ， 为 C 1 G A LT 1 活 化 所 必 需 ， C o s m c 基 因 表 达

水 平 与 I g A 1 的 异 常 糖 基 化 水 平 呈 负 相 关 [ 1 5 - 1 6 ]。 
H u 等 [ 1 7 ] 发 现 ： C o s m c 是 m i R 3 7 4 - b 的 靶 基 因 ，

miR374-b在Ig A肾病患者B淋巴细胞中表达水平显

著升高。正常对照组中B细胞miR374-b的过度表达

导致Co s m c的低表达以及 Ig A 1的异常糖基化。相

反，用miR374-b A SO转染Ig A肾病患者的B细胞，

Cosmc基因产物明显增加且IgA1的异常糖基化水平

显著下降。同时，该研究还发现Ig A肾病患者的B
细胞中miR374-b的过度表达还可以抑制PTEN的表

达。PTEN的减少与多种疾病的细胞增生有关。综

上，Ig A肾病患者B细胞中miR374-b表达上调可通

过靶向作用于Cosmc和PTEN促进Ig A1的异常糖基

化和B淋巴细胞增殖。抑制miR374-b的表达可以减

少B淋巴细胞增殖、降低Ig A1的异常糖基化水平，

这也为治疗IgA肾病提供了一个新的治疗方向。

除上述机制外，机体黏膜免疫反应与Ig A肾病

发病机制密切相关，分泌型Ig A(SIg A)作为黏膜免

疫反应的主要免疫蛋白，在Ig A肾病发病机制中扮

演重要角色 [18]。与健康人群相比，Ig A肾病患者血

清及尿液中SIg A的水平显著升高，其机制可能是

通过诱导IL -8，IL -1β等促炎症因子过度表达引起

肾脏损伤 [16,18]。Liang等 [18]发现：miRNA-100-3p和

miRNA-877-3p分别抑制IL -8和IL -1β基因的表达。

肾小球系膜细胞被SIg A激活后，miRNA-100-3p和

miR NA-877-3p的表达水平下降，导致IL -8和IL -1
的过度表达，从而引发肾小球系膜细胞发生炎症

反应。这提示SIg A通过miR NA s在Ig A肾病中发挥

致病作用。

2  MiRNA 在 IgA 肾病中的差异性表达

I g A 肾 病 的 早 期 诊 断 是 预 防 及 控 制 肾 脏 发 展

为ESRD的重要一环。肾组织活检是目前诊断和监

测Ig A肾病的金标准。但作为有创检查，肾活检有

一定的局限性且会引起相关并发症 [ 1 5 , 1 9 ]。通过对

Ig A肾病患者外周血、尿液中miRNA表达水平的研

究，发现多种miRNA可能成为诊断Ig A肾病的一种

非侵袭性的生物标志物。

Hu等 [ 1 7 ]研究发现：B淋巴细胞和循环内皮细

胞中miRNAs 374b和233的表达水平，与IgA肾病的

组织学表现有关。Ser ino等 [12-13]证实miRNA-148b
和 let-7b在Ig A1糖基化过程中起重要作用，通过多

中心回顾性研究发现，可以通过检测血清miRNA-
148b和let-7b表达水平区分IgA肾病和健康对照组及

其他肾病对照组。综上，相关血清miR NA表达水

平检测可能有助于Ig A肾病的临床诊断，尤其是对

于拒绝肾组织活检的患者。

肾 病 患 者 的 肾 小 球 滤 过 和 / 或 再 吸 收 可 能 受

损，血液或肾细胞分泌的miR NA可能出现在尿液

中。尿液样本中提取的miR NA易于收集、稳定、

可重复、特异性强，可能成为临床诊断指标[20-21]。

D u a n 等 [ 2 2 ]发现 I g A 肾病患者的尿沉渣中 m i R N A -
144-3p、miRNA-486-5p、miRNA-25-3p的表达水平

高于对照组，其中miRNA-144-3p、miRNA-25-3p
水平与肾小球滤过率的改变呈正相关。此外，该

团队发现：相比正常对照组及其他肾病组，Ig A肾

病患者尿液中miRNA-152-5p水平明显升高，且其

表达水平与蛋白尿及肾脏病理分型的等级呈正相

关。由于尿液中某些特定miRNA在Ig A肾病患者表

达的差异性和特异性，临床可以通过检测尿液中

相关miRNA的表达水平，协助IgA肾病的诊断[23]。

外 泌 体 是 一 种 能 被 大 多 数 细 胞 分 泌 的 微 小

膜泡，是细胞外泌囊泡中体积较小的一种，存在

于 包 括 尿 液 在 内 的 几 乎 所 有 生 物 体 液 内 。 胞 外

体miR NA是新近发现的一种细胞外miR NA [24-25]。
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M i n 等 [ 2 6 ]发 现 ： 与 健 康 组 相 比 ， I g A 肾 病 患 者 的

尿 液 胞 外 体 中 至 少 存 在 4 1 种 m i R N A 存 在 明 显 的

差异表达。其中， m i R N A - 1 4 6 a ， m i R N A - 2 9 c 和

miRNA-205三者与Ig A肾病的发病机制与病程进展

密切相关。 Ig A肾病患者的尿液胞外体中m i R N A -
29c和m i R NA -205的表达下调，而miR NA-146a的

表达显著上调，提示尿液胞外体中miRNA-146a、

miRNA-29c，miRNA-205可以作为潜在的诊断Ig A
肾病的生物标志物。

3  MiRNA 与 IgA 肾病的预后

Ig A肾病的预后多种多样且存在个体差异。高

血压、大量蛋白尿、病理分型是影响Ig A肾病预后

的危险因素 [27-28]。Ig A肾病病理特征复杂，包括以

系膜细胞增生、毛细血管内皮细胞和/或细胞外基

质增生为主的增生性损伤；以肾小球硬化和肾间

质纤维化为主的瘢痕性损伤。其中，肾间质的纤

维化是影响预后的独立因素 [27]。早期识别高危险

因素并提早干预对Ig A肾病的结局至关重要 [29]。

研究[30]发现IgA肾病患者肾内miRNA-200c水平

下调，而miRNA-141、miRNA-205、miRNA-192水

平上调。其中，肾内miRNA-200c表达水平与蛋白

尿有关，m i R NA-2 0 5水平与肾小球滤过率及肾小

管间质瘢痕化程度相关，miR NA-1 9 2表达水平与

肾小球硬化相关。Wang等[31]发现IgA肾病患者肾组

织中miRNA-146a和miRNA-155的表达水平上调。

二者的表达水平与蛋白尿呈正相关，与肾小球滤

过率呈负相关。此外，miRNA-146a、miRNA-155
与多种促炎症因子的表达密切相关，miRNA-146a
水 平 与 I L - 1 β 、 I L - 6 及 T N F - α 的 表 达 呈 负 相 关 ，

miRNA-155与IL -1β、TNF-α的表达呈负相关。Ig A
肾病患者m i R N A - 2 9 b、m i R N A - 2 9 c水平明显低于

健康人群，而miRNA-93水平高于健康人群。同时

miRNA-29b、miRNA-29c与蛋白尿水平呈正相关，

miRNA-93水平与肾小球瘢痕化呈正相关 [32]。综上

可知，上述肾组织miRNA在Ig A肾病的临床表现与

病理改变中发挥重要作用，检测其表达水平可以

对IgA肾病病情进展及预后进行评估。

Ig A肾病患者血清miR-192与肾小管间质损害

有关。研究 [2]发现：相比正常对照组，Ig A肾病患

者血清中miR-192表达水平降低，同时转化生长因

子β(TGF-β)表达增加、E -钙黏蛋白的表达降低。

TG F - β 参与肾脏纤维化，E -钙黏蛋白调控肾小管

上皮细胞的上皮 -间质转化， Ig A肾病患者中二者

水平的改变可导致间质纤维化发生。进一步研究

发现，miR-192的表达水平与TGF-β、E -钙黏蛋白

的表达相关。在Ig A肾病的发展过程中，检测血清

miR-192表达水平能间接反映Ig A肾病肾纤维化程

度，可能具有成为预测IgA肾病预后的潜力。

miRNA-21-5p，miRNA-214-3p和miRNA-199-
5 p 在 I g A 肾病中纤维化发生中扮演重要角色。在

I g A 肾病患者中，三者的表达水平上调，其中以

m i R N A - 2 1 - 5 p变化最为显著。Mi R N A - 2 1 - 5 p高水

平表达的患者存活率明显降低 [ 3 0 ]。B a o等 [ 2 8 ]发现

m i R N A - 2 1 - 5 p 通过抑制 P T E N / A k t 通路的激活，

导致肾间质纤维化。动物实验进一步证实，敲除

m i R N A - 2 1 - 5 p的小鼠发生肾纤维化的概率明显降

低。转染miRNA-21-5p拮抗剂可预防小鼠发生肾纤

维化。综上，靶向抑制miRNA-21-5p可能成为治疗

Ig A肾病的一个新的研究方向。越来越多的证据支

持miR NA靶向治疗作为新的治疗方向，多靶点拮

抗miR NA可能通过调控不同的环节控制疾病发生

或改善预后，如敲除miRNA-374b，148b等可以减

少异常糖基化Ig A1水平，敲除miRNA-21可以抑制

肾组织纤维化，从而降低肾小球损伤，减少蛋白

尿。因为一个miR NA可能同时调控数个靶基因，

所以miRNA靶向治疗需谨慎进行[15]。

4  结语

目前，已有较多关于miRNA与Ig A肾病相关作

用的研究，但仍处于初级阶段。MiRNA的具体作

用与其调控机制并未完全明确。但由于miR NA在

Ig A肾病中的差异性表达以及在发病机制中所起的

重要作用，MiRNA具有成为Ig A肾病相关的非侵袭

性生物标志物的潜力，也为Ig A肾病的靶向治疗以

及改善预后提供了一个极为重要的研究方向。
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