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  [摘 要] 免疫球蛋白A(IgA)肾病(IgAN)以系膜区异常糖基化IgA1免疫复合物沉积为始动因素,通过

激活补体及炎症反应触发细胞外基质重塑,形成肾小球硬化、间质纤维化、血管病变的纤维化进程。遗传易感

性与黏膜免疫失衡、菌群失调、代谢紊乱协同作用,促进系膜细胞活化和足细胞损伤,构建促纤维化微环境。牛

津分型中的肾小管萎缩/间质纤维化(T评分)是预测终末期肾病的关键组织学指标。当前诊断依赖肾活检,但

非侵入性检测技术,如液体活检(微小RNA等)因高特异性和易获取性展现了潜力。治疗策略趋向多靶点联合

干预,但受限于生物标志物验证不足和动态监测手段缺乏。未来需突破精准分型瓶颈,整合组学技术开发经组

织验证的非侵入性标志物,构建基于分子分型的个体化治疗体系,实现纤维化进程的全程管控。
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[Abstract] Immunoglobulin

 

A
 

(IgA)
 

nephropathy
 

(IgAN)
 

initiated
 

by
 

abnormal
 

glycosylated
 

IgA1
 

im-
mune

 

complex
 

deposition
 

in
 

mesangial
 

region,which
 

triggers
 

extracellular
 

matrix
 

remodeling
 

by
 

activating
 

complement
 

and
 

inflammatory
 

reaction,thus
 

forming
 

the
 

fibrosis
 

process
 

of
 

glomerulosclerosis,interstitial
 

fi-
brosis

 

and
 

vascular
 

disease.Genetic
 

susceptibility
 

cooperates
 

with
 

mucosal
 

immune
 

imbalance,flora
 

imbalance
 

and
 

metabolic
 

disorder
 

to
 

promote
 

mesangial
 

cell
 

activation
 

and
 

podocyte
 

damage,and
 

build
 

a
 

fibrogenic
 

mi-
croenvironment.Tubular

 

atrophy/interstitial
 

fibrosis
 

(T
 

score)
 

in
 

the
 

Oxford
 

classification
 

serves
 

as
 

a
 

critical
 

histological
 

marker
 

for
 

predicting
 

progression
 

to
 

end-stage
 

renal
 

disease.At
 

present,the
 

diagnosis
 

depends
 

on
 

renal
 

biopsy,but
 

non-invasive
 

detection
 

techniques,such
 

as
 

liquid
 

biopsy
 

(MicroRNA,etc.),show
 

potential
 

because
 

of
 

their
 

high
 

specificity
 

and
 

accessibility.The
 

treatment
 

strategy
 

tends
 

to
 

be
 

multi-target
 

combined
 

in-
tervention,but

 

it
 

is
 

limited
 

by
 

the
 

lack
 

of
 

biomarker
 

verification
 

and
 

dynamic
 

monitoring
 

means.In
 

the
 

future,
it

 

is
 

necessary
 

to
 

break
 

through
 

the
 

bottleneck
 

of
 

accurate
 

typing,integrate
 

omics
 

technology
 

to
 

develop
 

non-
invasive

 

markers
 

verified
 

by
 

tissues,build
 

an
 

individualized
 

treatment
 

system
 

based
 

on
 

molecular
 

subtyping
 

and
 

facilitate
 

the
 

full
 

control
 

of
 

the
 

fibrotic
 

process.
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  自1968年免疫球蛋白A(IgA)肾病(IgAN)首次

被报道以来,已成为全球最常见的原发性肾小球肾

炎,尤其在青年人群(<40岁)中构成肾衰竭的主要病

因[1]。IgAN发病率呈明显地理差异,东亚地区发病

率最高,其次为欧洲,而南非最低,男性发病率高于女

性,这种差异与遗传和环境因素相关[1]。我国流行病

学数据显示,IgAN占原发性肾小球疾病的54%,不

仅是慢性肾脏病(CKD)的主要致病因素[2],更有30%
~40%患者在确诊后20~30年进展至终末期肾病
(ESRD),其核心病理特征为肾小球系膜区IgA免疫

复合物沉积引发的慢性炎症反应及继发性肾脏纤维

化(RF),其纤维化程度直接决定患者预后,与肾功能

恶化速度、治疗反应、ESRD风险明显相关[3-5]。然而,
目前对IgAN纤维化的分子机制尚未完全阐明,且缺
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乏有效逆转纤维化的临床干预手段。现将基于系统

文献回顾与分析从病理机制、影响因素、分子调控、生
物标志物、诊疗策略5个维度系统阐述IgAN纤维化

的研究进展,旨在为突破当前治疗瓶颈提供理论依据

与转化方向。
1 IgAN与RF的病理关联

1.1 IgAN临床与组织学特征 IgAN主要病理特征

表现为肾小球系膜区IgA免疫复合物异常沉积,并伴

随系膜细胞增生和基质扩张,临床表现以复发性血尿

或蛋白尿为典型特征[6-8]
 

。目前,“多重打击学说”是
解释其发病机制的主导理论,认为遗传易感性、黏膜

免疫异常、环境因素共同促使半乳糖缺陷型IgA1
(Gd-IgA1)生成并沉积,从而激活局部炎症反应[9]。
肾活检组织学表现存在明显异质性,光学显微镜下可

见肾小球病变多样,从轻微系膜增生至新月体形成、
局灶节段性肾小球硬化不等,其中系膜细胞增殖、节
段性硬化,肾小管间质纤维化(TIF)/萎缩是独立于临

床参数的预后指标,能有效预测肾功能恶化风险[10]。
1.2 RF基本病理机制 RF是CKD进展至ESRD
的核心病理通路,其本质是细胞外基质(ECM)异常积

聚取代功能性肾实质,最终导致器官衰竭。组织学上

RF表现为肾小球硬化、间质纤维化和血管病变(动脉

硬化、血管周围纤维化等),这一过程由多种细胞、炎
症因子、信号通路协同驱动[11]。肾小球硬化作为RF
的标志性病变,其发生源于足细胞或内皮细胞损伤

(由代谢、免疫或机械因素引发),进而触发系膜细胞、
壁层上皮细胞异常增殖,促使ECM过度分泌,最终阻

塞毛细血管腔,导致滤过功能丧失[11]。间质纤维化起

始于肾小管上皮细胞在缺血、毒素或蛋白尿刺激下的

损伤,通过旁分泌信号激活成纤维细胞和周细胞,引
发ECM在肾小管与毛细血管间异常沉积,破坏肾脏

微结构并加剧微血管稀疏和氧供障碍,形成“损伤-缺
氧-纤维化”恶 性 循 环,且 常 与 肾 小 管 萎 缩 同 步 进

展[12-14]。血管纤维化在肾脏高灌注背景下更为明显,
表现为动脉硬化、管周基质增厚和内皮损伤。受损内

皮细胞释放炎症介质激活周细胞,加剧ECM 沉积和

间质炎症,最终导致肾小管周围毛细血管被ECM 包

裹、基底膜增厚和血管稀疏化[11,15-16]。上述病理环节

相互交织,共同推动肾脏功能不可逆的恶化。
1.3 IgAN纤维化特异性机制 IgAN纤维化进程始

于系膜区IgA免疫复合物沉积,核心机制涉及炎症级

联反应与ECM重塑。Gd-IgA1在系膜区异常聚集形

成免疫复合物,通过激活补体系统及模式识别受体,
触发局部炎症反应[17]。遗传易感性、黏膜屏障缺陷、
环境因素协同作用,导致IgA异常沉积、系膜细胞活

化和持续性损伤,符合“多重打击学说”[18-20]。活化的

系膜细胞通过分泌ECM 成分及促纤维化因子,不仅

加剧基质沉积,还通过自分泌与旁分泌促进自身增

殖,并招募巨噬细胞等炎症细胞浸润[18,21]。此外,炎

症介质通过调控足细胞关键基因表达,破坏滤过屏障

完整性,促使免疫复合物渗漏和节段性肾小球硬化形

成,体现“肾小球-足细胞串扰”在纤维化中的关键作

用[18,21-24]。上述病理环节相互交织,最终导致肾小球

结构重塑及功能不可逆的丧失。
2 IgAN

 

RF进展关键影响因素

  IgAN
 

RF是 CKD向 ESRD发展的关键环节。
尽管现有治疗手段仅能延缓CKD的进展,但研究已

明确了多种驱动因素。IgAN病理异质性通过牛津分

型评估,包括系膜细胞增生(M)、毛细血管内增生

(E)、节段性硬化(S)、肾小管萎缩/间质纤维化(T)和
新月体形成(C),其中T评分是预测疾病进展的独立

危险因素。T评分升高与菌群失调、补体异常、血管

病变、代谢紊乱、免疫微环境失衡密切相关,这些因素

通过促进ECM沉积和肾实质破坏,共同推动纤维化

进程。
菌群失调在IgAN 纤维化中扮演着重要角色。

上呼吸道感染(如扁桃体炎)是IgAN患者血尿加重

的重要诱因,与扁桃体局部免疫微环境紊乱密切相

关。有研究发现,扁桃体组织CD19+CD5+B淋巴细

胞、CD208+ 树突状细胞、IgA1阳性细胞的异常富集

与TIF程度呈正相关[25]。口腔致病菌,如牙龈卟啉

单胞菌可通过诱导Gd-IgA1水平升高,促进免疫复合

物沉积,其阳性患者节段性肾小球硬化、TIF发生率

明显高于阴性者[26]。肠道菌群失衡同样与肾脏病理

损伤相关,新诊断的CKD
 

1~2期IgAN患者瘤胃球

菌属丰度增加与系膜细胞增生、节段性硬化、TIF均

呈正相关,提示肠道-肾脏轴可能通过代谢产物或免疫

调节参与了纤维化[27]。
补体系统的异常活化是IgAN进展的关键驱动

因素。C3沉积强度与间质炎症细胞浸润、节段性肾

小球硬化评分均呈正相关,提示补体经典途径的激活

可能放大局部炎症反应[28]。有研究进一步分析显示,
肾小球系膜区C3沉积水平与牛津分型的T评分明显

相关,沉 积 越 明 显,肾 小 管 萎 缩、间 质 纤 维 化 越 严

重[29-30]。C4d作为补体凝集素途径活化的标志物,其
系膜沉积具有预测患者预后的意义,日本儿童IgAN
患者中C4d阳性者节段性硬化肾小球比例、间质纤维

化程度、T1病变发生率均明显高于阴性者[31-32]。血

管病变是IgAN进展的重要特征,其严重程度与RF、
不良预后等相关。合并微血管病的患者肾小球硬化、
T1/T2病变发生率均明显升高,动脉/小动脉硬化患

者更易出现节段性硬化、淋巴细胞浸润 等 病 理 改

变[33-34]。血栓性微血管病与严重间质纤维化明显相

关,但与系膜增生、毛细血管内增生或新月体无直接

关联,提示其通过独立机制加剧纤维化[35]。
代谢紊乱与IgAN肾小管萎缩/间质纤维化密切

相关。同型半胱氨酸作为氧化应激标志物,其水平及

与估算肾小球滤过率(eGFR)比值升高均与TIF严重
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程度呈正相关,且与E、T病变进展同步[36-38]。高尿

酸血症与高甘油三酯血症是中度TIF的独立危险因

素,前者通过炎症-氧化应激轴加剧纤维化,表现为肾

小球硬化、炎症细胞浸润和TIF面积扩大[39-42];脂质

代谢失衡与更严重的TIF病理改变明显相关,提示了

脂毒性的潜在作用[43]。
凝血系统紊乱与炎症因子协同促进纤维化,凝血

酶原时间、活化部分凝血活酶时间缩短与TIF程度均

有明显关联,表明高凝状态可能通过微血栓形成或内

皮损伤加速间质纤维化[44]。此外,趋化因子CXCL16
的血浆水平随TIF评分递增,凸显其在炎症-纤维化

级联中的动态调控作用[45]。
新月体形成与TIF明显相关,合并新月体患者节

段性硬化、T1/T2病变比例升高,且新月体比例大于

25%的患者间质纤维化更严重,提示新月体通过加剧

肾小球缺血性损伤驱动纤维化[46-47]。非病理因素中

高龄、男性、高血压是TIF的独立危险因素,男性患者

更易出现血管病变和TIF病理改变[48-49]。
3 IgAN

 

RF分子机制与调控网络

3.1 遗传与表观遗传调控 IgAN纤维化受多基因

及表观遗传异常共同驱动。过氧化物酶体增殖物激

活受体α、乳酸氧化酶、分泌型磷蛋白1被证实为糖尿

病肾病、IgAN 和膜性肾病共同的纤维化特异性基

因[50]。免疫遗传学研究结果显示,C-C趋化因子受体

6(CCR6)功能多态性位点rs3093023通过调控辅助性

T淋巴细胞17(Th17)分化参与发病,该风险等位基

因与舒张压升高、血清肌酐水平异常、TIF程度均明

显相关[51]。IgAN肾移植受者中CFHR1~3基因拷

贝数变异导致补体因子 H相关蛋白在肾组织沉积增

加,与衰老标志 物p16表 达 上 调 及 纤 维 化 加 速 相

关[52]。表观 基 因 组 研 究 发 现,GALNT6、IQSEC1、
CDC16、SYS1基因构成的甲基化调控模块,通过特定

信号通路参与IgAN肾小管萎缩及间质纤维化[53]。
3.2 非编码 RNA 的调控作用 微小 RNA(miR-
NA)通过靶向关键信号分子精细调控纤维化。miR-
185-5p靶向紧密连接蛋白1(TJP1)调控肾小管上皮

细胞纤维化表型转化[54]。长链非编码RNA
 

FGD5-
AS1通过竞争性结合 miR-196b-5p,解除其对PTEN
基因的抑制,阻断c-Jun氨基末端激酶/c-Jun信号通

路,从而减轻 RF[55]。miR-21在 RF中呈双向调控,
即肾组织 miR-21表达与肾小球硬化、间质纤维化均

呈正相关,转化生长因子β1(TGF-β1)诱导系膜细胞

miR-21高表达,通过抑制PTEN激活磷酸肌醇-3激

酶/蛋白激酶B(PI3K/Akt)通路,导致系膜细胞肥大

和ECM 沉积,其与TGF-β1/Smad7形成的正反馈环

路解 释 了 TGF-β1信 号 放 大 效 应[56]。miR-25/93/
106b缺失模型显示,该miRNA簇通过调控Ccnd1基

因影响系膜细胞功能,基因敲除小鼠出现免疫复合物

沉积及RF,体外实验证实,抑制该簇可促进系膜细胞

增殖并上调纤维化相关蛋白[57]。
3.3 分子调控网络 IgAN纤维化的分子调控网络

复杂多样,涉及多条信号通路的交互作用。在内皮细

胞调控方面,内皮细胞中视黄酸受体应答器
 

1的上调

通过Axl受体激活核因子-κB(NF-κB),促进炎症与纤

维化[58];成纤维细胞分泌的卵泡抑素样蛋白
 

1通过

AP1/NF-κB
 

通路诱导Ⅰ型胶原蛋白α1链、白细胞介

素6(IL-6)的表达,促进肾细胞凋亡,其水平与间质纤

维化相关[59]。B淋巴细胞活化在IgAN中也扮演着

重要角色,B
 

淋巴细胞活化因子通过TRAF6/NF-κB
 

通路增强成纤维细胞因子的表达[60];TLR7+CD19+B
淋巴细胞分泌IL-6/IL12、Gd-IgA1形成正反馈环路,
TLR7-GALNT2轴调控Gd-IgA1生成与系膜炎症强

度相关[61]。遗传和代谢机制方面c-Maf诱导的表达

蛋白基因多态性与系膜增殖、肾小球硬化、间质纤维化

相关,可能通过脂质代谢异常介导足细胞损伤[62];含A
解整蛋白和金属蛋白酶结构域蛋白10/NOTCH2信号

轴表达与肾间质纤维化呈剂量依赖性[63]。在细胞转分

化机制中 Gd-IgA1诱导足细胞 NOD样受体蛋白3
(NLRP3)表达,启动足细胞-巨噬细胞转分化,触发炎

症级联反应[64];p38丝裂原活化蛋白激磷酸化水平与

肾间质纤维化相关,在单侧输尿管梗阻模型中显示了

抗纤维化治疗潜力[65]。细胞表型转化方面上皮细胞-
间充质转化(EMT)、内皮-间充质转化是RF的核心

细胞学机制,长链非编码RNA-CHAF1B-3通过调控

EMT相关基因促进纤维化,其表达与血清肌酐、尿蛋

白、间质纤维化程度均呈剂量依赖关系;新型插层细

胞表型转化轨迹(IC1/IC2)揭示,S100A4通过激活

TGF-β/Smad通 路,协 同 ZEB 家 族 转 录 因 子 促 进

ECM沉积及纤维化表型转化[66-68]。这些分子机制的

研究为IgAN纤维化治疗提供了潜在的靶点和策略。
3.4 免疫微环境重塑 IgAN

 

RF免疫微环境重塑涉

及多方面,在淋巴微环境方面IgAN患者肾组织中三

级淋巴器官(TLO)的形成与疾病进展密切相关。
CXCL13、CCL19、CCL21水平与TLO丰度均呈正相

关。IL-17A在TLO微环境中发挥着关键调控作用,
而靶向TFH细胞的IL-21/ICOS信号轴能抑制TLO
的发育和纤维化进程[69-70]。此外,肾淋巴管生成与

CD137/CD137L信号轴相关,在血管内皮生长因子-C
的刺激下,巨噬细胞释放的CD137L通过激活PI3K/
Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白通路诱导自噬,进而促

进淋巴管新生及纤维化[71]。巨噬细胞的异质性也参

与其中。在肾小球区域Gd-IgA1免疫复合物通过Fc
受体激活系膜细胞,分泌促炎因子招募巨噬细胞,形
成NF-κB正反馈环路。在肾小管间质区域 M2型巨

噬细胞分泌 TGF-β1、外泌体促进成纤维细胞活化。
Tim-3阳性单核/巨噬细胞亚群的富集与节段性硬

化、间质纤维化程度均呈剂量依赖关系。同时,巨噬

细胞凋亡抑制蛋白的表达与 M2a/M2b巨噬细胞的浸
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润及纤维化程度明显呈正相关[72-75]。补体激活途径

同样发挥着重要作用。凝集素途径通过Collectin-11/
MASP2复合物介导TIF。在替代途径中Gd-IgA1-IC
沉积激活C5a-CCL2轴,招募 Vδ1

 

T淋巴细胞浸润,
C5a通过CCR2受体促进系膜细胞增殖及ECM 沉

积,形成补体-免疫细胞-基质重构级联效应[76-77]。
4 生物标志物

4.1 当前诊断方法的局限性及非侵入性影像技术进

展 IgAN确诊和 RF评估仍依赖有创性肾穿刺活

检,可通过牛津分型T评分量化肾小管萎缩及间质纤

维化程度,但其存在取样偏差、判读异质性、静态评估

等缺陷[10]。在非侵入性影像技术中超声弹性成像通

过组织应变回弹评估纤维化,但灵敏度受限;功能磁

共振可评估肾脏灌注及氧合,但诊断价值受血流动力

学影响。相比之下,基于成纤维细胞激活蛋白(FAP)
抑制剂[68Ga]Ga-FAPI-04的正电子发射断层扫描/CT
技术展现出明显优势,其肾脏放射性摄取与纤维化程

度高度相关,并能实现早期动态监测,成为目前最具

有潜力的非侵入性定量工具[78],其精准靶向性和跨疾

病普适性有望推动RF评估进入新阶段。虽然非侵入

性影像技术评估RF具有安全、便捷等优势,但成本较

高,操作依赖经验,尚难广泛普及。部分技术受患者

体型等因素影响,结果稳定性差,且缺乏统一评估标

准,一定时间内难以完全替代肾穿刺活检。
 

4.2 血清生物标志物的系统性探索与验证挑战 血

清生物标志物研究聚焦炎症、肾损伤、ECM 重塑等机

制。BARINOTTI等[79]检测的65种标志物中与纤维

化相关者42种,其中 CCL2/MCP-1、TNFR-1/2(炎
症)、KIM-1(肾损伤)及 MMP-7、Pro-C3/6(ECM 重

塑)为主要候选,但仅 MMP-7、Pro-C6经病理验证与

纤维化明显相关。IgAN特异性标志物中血浆CX-
CL16与尿酸、EGF、T评分独立相关,TGF-β1在肾组

织、血清、尿液中均高表达,通过促进ECM 沉积和炎

症加速纤维化[45,80]。补体系统成分(因子Ba、C5a、
FHR5)与牛津分型紧密关联,其中替代途径因子

(FB、FH)、凝集素途径因子(MASP1/3、MASP2)、终
末通 路 成 分(C5a、C5b-9)特 异 性 参 与 C1/2 型 病

变[81-82]。血清 Gd-IgA1在合并节段性硬化或 T1/2
病变患者中明显升高,与系膜增生及肾小管萎缩程度

分级相关(T2>T1>T0),其通过激活系膜细胞炎症

反应、上调CCL2/MCP-1分泌加重损伤,提示了其作

为纤维化进展标志物的潜力[82-83]。
  

4.3 液体活检动态监测价值与临床转化瓶颈 液体

活检标志物,如 miRNA因高特异性和易获取性备受

关注:血浆miR-21-5p在IgAN患者中明显升高,与T
评分、间质炎症、eGFR下降独立相关[56,80],而 miR-
191-5p表达降低与肾功能恶化负相关[84];尿液 miR-
185-5p通过抑制TJP1诱导肾小管上皮细胞纤维化表

型转化(α-SMA、胶原Ⅰ/Ⅲ上调),其表达抑制可逆转

纤维 化[54]。尿 液 外 泌 体 环 状 RNA(如 hsa_circ_
0008925)、miR-451a水平与RIF程度均呈剂量依赖

性关联[54,85-86]。胶原代谢谱(Pro-C3、C3C、U-C3M/
Cr)可精准判别纤维化分期[87-88],尿DcR2/Cr比值随

T病变加重递增,与eGFR下降、间质炎症明显相关,
且在T1期后肾功能受损加剧,提示了其早期预警价

值;DcR2与p16双阳性细胞计数还可反映肾小管衰

老程度[89-90]。尽管CXCL16、TGF-β1等标志物展现

出潜力,但其临床应用仍受限于验证不足、标准化缺

失和特异性不足,未来需通过多组学整合及大规模验

证推动非侵入性标志物向临床转化。表1整合了目

前具有前景的IgAN纤维化相关标志物。
5 IgAN

 

RF治疗策略

5.1 IgAN
 

RF治疗的多靶点药物研发与挑战 目

前,IgAN
 

RF治疗面临传统糖皮质激素/免疫抑制剂

难以逆转纤维化的困境,治疗策略转向多机制联合干

预,通过协同抑制炎症、调节免疫、靶向纤维化通路减

缓或阻止纤维化进程。以肾素-血管紧张素-醛固酮系

统抑制剂(RAASi)为基础的新型药物通过多层次作

用展现潜力[91-93]:(1)高选择性ETA受体拮抗剂(阿
曲生坦)、AT1/ETA双效拮抗剂(司帕生坦)分别通

过阻断内皮素信号或双重抑制血管紧张素Ⅱ/内皮素

通路,减轻肾小球硬化及间质纤维化[91-96];(2)钠-葡
萄糖协同转运蛋白2(SGLT2)抑制剂(达格列净、恩
格列净)通过降低肾小球内压、抑制钠氢交换,减少高

滤过损伤及纤维化负荷[95,97];(3)靶向黏膜免疫的布

地奈德通过回肠缓释抑制B淋巴细胞生成Gd-IgA1,
并阻断TGF-β通路调节菌群屏障[98-99];(4)补体靶向

药物,如C5a受体拮抗剂(阿瓦科潘)、B因子抑制剂

(伊普 可 泮)通 过 调 控 补 体 活 性 减 轻 炎 症 性 纤 维

化[100-103];(5)西 贝 瑞 单 抗 阻 断 APRIL 或 BLyS/
APRIL,减少致病性IgA1,间接减缓肾损伤和纤维

化[91-93,104-105];(6)非甾体盐皮质激素受体拮抗剂(非奈

利酮)通过抑制 MR 受体改善心肾纤维化和蛋白

尿[106-108]。多项Ⅲ期临床试验已证实,部分药物具有

延缓肾功能损伤和减少蛋白尿的双重效益,并已获准

用于IgAN治疗,为多机制协同抗纤维化提供了新方

向。见表2。针对纤维化信号通路的多种药物已进入

IgAN基础与临床前研究或临床试验阶段,其作用机

制涉及多重调控路径:(1)TGF-β/PDGF抑制剂(如非

苏木单抗)、吡啶酮类小分子吡非尼酮(目前用于治疗

特发性非纤维化)通过阻断Smad及丝裂原活化蛋白

激酶/PI3K信号通路抑制EMT,从而减少ECM 沉

积[109];(2)抗代谢药物(咪唑立宾)通过抑制次黄嘌呤

核苷酸脱氢酶活性,降低IgA合成及 TNF-α/CCL2
等炎症因子水平,减少肾脏免疫复合物沉积[110];(3)
Nrf2激活剂(巴多索隆)通过增强抗氧化酶表达,抑制

NF-κB/TGF-β信号通路活性[111];(4)抗凝剂水蛭素

则通过抑制凝血酶活性、IL-1β/NF-κB信号通路,调
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节调节性T淋巴细胞与Th的免疫平衡以延缓纤维

化进程[112]。然而,这些药物在IgAN
 

RF治疗中的确

切疗效仍需进一步验证。当前研究面临双重挑战,一
方面缺乏特异性纤维化生物标志物导致疗效评估困

难;另一方面影像学技术对纤维化程度的定量分析精

度不足,难以准确评估抗纤维化效应。这些局限性使

IgAN纤维化的机制探索和临床个体化治疗策略的制

定面临重大障碍,因而目前尚无获批的特异性抗纤维

化药物。

表1  候选IgAN纤维化相关生物标志物

类别 标志物名称 来源 主要机制关联 意义

促纤维因子 TGF-β1 血 清/尿 液/肾

组织

ECM 沉 积、EMT/EndMT
激活

多通路核心节点,与间质纤维化程度呈强相关;
多来源检测一致性高

炎症相关 CCL2/MCP-1 血清/尿液 单核细胞趋化、促炎反应 与Gd-IgA1形成炎症正反馈环路,驱动早期纤维

化;与T评分相关

TNFR-1/2 血清 炎症调节、细胞凋亡 与系统性炎症、RF进展呈正相关,反映持续炎症

损伤

CXCL16 血浆 促炎、氧化应激 与T评分、尿酸升高、EGF降低独立相关,提示

IgAN特异性纤维化风险

肾损伤指标 KIM-1 尿液/血清 肾小管上皮细胞损伤 持续升高预示慢性TIF、肾功能受损加重

NGAL
 

尿液/血清 急性肾小管损伤 早期反映肾小管损伤向纤维化转化

ECM重塑 MMP-7 血清 胶原降解失衡 与肾间质纤维化病理程度明显相关,是已经验证

的ECM沉积标志物

Pro-C3/Pro-C6 血清 胶原合成与沉积 定量反映胶原生成速率,Pro-C6与纤维化病理评

分呈强相关

C3C、U-C3M/Cr 尿液 ECM降解代谢物 精准判别纤维化阶段(包括早期合成、晚期降解

失衡)

免 疫 激 活/
补体

Gd-IgA1 血清 系膜细胞激活、炎症环路 与节段性硬化、T1/T2均呈正相关,直接驱动纤

维化起始

C5a/C5b-9 血清 补体替代通路活化 通过C5a-CCR2轴促进ECM 沉积,与C1/C2型

病变相关

FHR5/FB/FH/

MASP1/2/3

血清 补体通路异常激活 标志补体介导的微炎症环境,与牛津分型中纤维

化病变严重度一致

非编码RNA miR-21-5p 血浆 TGF-β通路激活、EMT调控 表达升高与 T评分呈正相关、eGFR下降,直接

促进纤维化表型转化

miR-191-5p 血浆 肾功能恶化调控 表达降低与eGFR下降呈负相关,反映纤维化进

展中的表观遗传失调

miR-185-5p 尿液 EMT抑制调控 抑制可逆转EMT过程,其下调与间质纤维化程

度呈正相关

miR-451a 尿液外泌体 RIF调控 与RIF程度呈正相关,适合非侵入性动态监测纤

维化活动

hsa_circ_0008925 尿液外泌体 RIF调控 表达水平与RIF呈剂量依赖性关系,为新兴非侵

入性评估工具

细胞衰老 尿DcR2/Cr 尿液 肾小管上皮细胞衰老 升高与 T病变进展、eGFR下降均明显相关,标
志衰老相关纤维化加速

DcR2+p16双 阳 性

细胞

肾组织 细胞衰老表型
直接反映肾小管衰老驱动的纤维化病理

5.2 中医药及中西医结合抗纤维化的协同增效策

略 中医药在抗纤维化治疗中展现出多靶点调控的

独特优势。单味中药活性成分,如黄芪甲苷Ⅳ通过调

控miR-98-5p/Gd-IgA1轴减少异常IgA沉积,并抑制

TGF-β1/Smad通路阻断成纤维细胞活化;雷公藤红

素则通过激活大麻素受体2,抑制 NOX4和 NLRP3
炎症小体活性,减轻氧化应激和炎症驱动的纤维化。
中药复方(如凉血散瘀方、清热利湿益肾汤)通过多成

分协同作用下调α-SMA、纤连蛋白、TNF-α表达,减
少IgA免疫复合物沉积,兼具抗炎与抗纤维化双重效
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应。实验证实,雷公藤多苷可降低肾组织胶原沉积,
上调Smad7表达并延缓肾小球基底膜增厚[113-115]。
中西医结合策略通过整合现代靶向药物与中医多通

路干预实现协同增效,如雷公藤多苷联合ACEI/ARB
可降低24

 

h尿蛋白35%~40%,黄芪颗粒联合厄贝

沙坦可减缓eGFR下降速率约20%;机制方面,中药

通过调节免疫细胞平衡、促进自噬清除受损细胞,与

西药靶向抑制(如 SGLT2抑 制 剂 可 降 低 肾 内 压、

BLyS/APRIL双重抑制剂可阻断致病性IgA生成)形
成互补;布地奈德靶向递送系统联合RAASi等多维

度延缓纤维化进程;临床数据显示,此类方案在减少

蛋白尿、稳定肾功能、改善长期预后方面具有明显协

同优势[91-93,114-115]。

表2  可能延缓IgAN纤维化的药物

药物名称 靶点与可能机制 IgAN治疗应用 参考文献序号

RAASi、血管紧张素转化

酶抑制剂(ACEI)/血管紧

张素受体阻滞剂(ARB)

抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系统,减轻蛋白尿,

减少肾间质纤维化并延缓肾功能下降。

改善全球肾脏病预后组织指南推荐:对蛋白尿大于0.5
 

g/d
 

的IgAN患者无论是否伴高血压均推荐应用
[92-94]

阿曲生坦

为高选择性内皮素
 

A
 

受体拮抗剂,可抑制促纤维

化信号,减少基质沉积和间质纤维化

2025年4月食品药品监督管理局(FDA)加速批准阿曲生坦

用于UPCR≥1.5
 

g/g且存在进展风险的成人IgAN患者;

2024年11月被国家药品监督管理局药品审评中心纳入优先

审评通道。

[95-96]

司帕生坦 内皮素A和血管紧张素Ⅱ受体双重阻滞,抑制促

纤维化、增殖信号,减少蛋白尿,延缓肾小球损伤。
2024年9月FDA完全批准用于原发性IgAN,至2025年4月

国家药品监督管理局尚未批准。

[96-97]

SGLT2抑制剂 抑制糖钠重吸收,降低肾小球内压,减轻肾脏负担

并抑制炎性纤维化,减少尿蛋白。
2023年发布的《中国IgA肾病临床实践指南》首次将SGLT2
抑制剂纳入治疗建议。FDA已批准用于CKD。

[92-93,96,98]

布地奈德 靶向回肠派尔结,抑制B淋巴细胞生成Gd-IgA1,

阻断TGF-β炎症通路,调节B分化,改善氧化应

激和菌群屏障,减缓纤维化。

国家药品监督管理局2023年附条件批准用于存在进展风险

的成人IgAN患者降蛋白尿;FDA于2021年加速批准用于

UPCR≥1.5
 

g/g患者。

[92-94,99-100]

阿瓦科潘 选择性拮抗C5a受体,抑制补体活性,减轻炎症/

蛋白尿/肾损伤,阻断TGF-β促纤维化,保护足细

胞并延缓IgAN进展。

2024年11月我国批准阿瓦科潘用于成人严重活动性ANCA
相关血管炎。2021年10月FDA作为成年严重活动性AN-

CA相关性血管炎的辅助治疗。IgAN治疗Ⅱ期临床试验。

[92-94,101-103]

伊普可泮 通过抑制补体系统B因子,调节补体系统及相关

炎症反应,保护肾脏组织,缓解肾脏疾病进展。
2024年8月FDA加速批准用于成人IgAN蛋白尿;2025年3
月获批治疗C3G,中日同步接受监管审查。

[104]

泰他西普、阿塞西普
BLyS/APRIL双抑制剂阻断受体,抑制B淋巴细

胞功能及IgA沉积,减轻免疫炎症损伤,延缓

IgAN进展。

我国批准泰他西普为系统性红斑狼疮适应证用药。阿塞西

普于2024年5月获得FDA予“突破性疗法认定”用于治疗

IgAN。

[92-94,105]

西贝瑞单抗 一种人源化IgG2单克隆抗体,阻断APRIL,减少

致病性IgA1,间接减缓肾损伤和纤维化

2024年2月FDA认定为IgAN适应证的突破性疗法,Ⅲ期

VISIONARY试验效果明显。

[106]

非奈利酮 第3代MRA通过拮抗MR过度激活,抑炎抗纤,

改善肾小球高压高滤过,减少蛋白尿,延缓肾病

进展。

目前非奈利酮尚未获批用于IgAN治疗,2024年启动了治疗

IgAN的
 

Ⅲ期临床试验(NCT06580288、NCT05047263)。

[107-109]

吡非尼酮 吡啶酮类小分子,通过抑制TGF-β通路等抗氧化

抗炎、调节免疫,减轻肾损伤及纤维化。
2011年我国获批治疗IPF,FDA于2014年同期批准,现启动

Ⅱ期RF试验聚焦糖尿病肾病及IgAN。

[110]

6 结语与展望

  IgAN
 

RF是由多因素驱动的复杂病理过程,始于

系膜区异常糖基化IgA1沉积触发炎症及补体激活,
通过TGF-β/Smad等信号通路异常活化,导致ECM
过度沉积。目前,临床实践中面临三大瓶颈,即缺乏

精准分层体系、特异性生物标志物和有效逆转晚期纤

维化的治疗手段,常规影像技术也难以定量评估纤维

化进程。未来突破方向聚焦于单细胞多组学解析细

胞异质性,绘制纤维化动态分子图谱,筛选关键调控

节点;开发多模态生物标志物组合构建非侵入性诊断

模型,结合新型分子影像技术实现病程监测;通过靶

向药物(TGF-β抑制剂、整合素拮抗剂)与细胞疗法

(巨噬细胞重编程、间充质干细胞)协同干预核心通

路,建立生物标志物驱动的精准治疗体系。当前研究

转向多靶点协同调控,旨在突破“延缓进展”的传统模

式,实现纤维化病理逆转的终极目标,最终形成个体

化、低毒高效的综合治疗策略。
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