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IgA肾病免疫机制与治疗靶点研究进展

贺理宇，刘虹，彭佑铭

(中南大学湘雅二医院肾内科，长沙 410011)

[摘要]   IgA肾病是全球最常见的免疫相关性肾小球疾病，以肾小球系膜区低糖基化IgA1沉积为主要病理特征。免疫

调节紊乱在IgA肾病发病机制中起着重要的作用。T和B淋巴细胞的活化异常，可导致机体产生大量的低糖基化IgA1。
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ABSTRACT  IgA nephropathy (IgAN) is recognized as the most common immune complex related to the cause 
of glomerulonephritis worldwide. The disease is characterized by the predominant deposition of 
underglycosylated IgA1 in the mesangial area of glomeruli. Dysregulation of the immune system 
plays an important role in the pathogenesis of IgAN. Abnormalities restricted to T lymphocytes 
and/or B lymphocytes activation could be a critical causative factor in the over-production of 
underglycosylated IgA1.
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I g A 肾 病 ( I g A  n e p h r o p a t h y ， I g A N ) 是 最 常

见 的 肾 小 球 疾 病 ， 约 占 原 发 性 肾 小 球 疾 病 的

20%～47%；以低糖基化Ig A1沉积于肾小球为病理

特征，以血尿蛋白尿、高血压及肾功能损害为主

要临床表现 [ 1 ]。近年资料显示该病的发病率呈逐

年上升的趋势，约30%~40%的患者在10年内进入终

末期肾病(end-stage renal disease，ESRD)，是需接受

肾脏替代治疗的原发性肾小球疾病的首位病因[2]。

ESRD患者只能依赖肾移植或透析维持生命，给个

人、家庭和社会带来沉重心理和经济负担。目前

Ig AN发病机制仍然不明，因而Ig AN相关机制研究

具有重大的科学和社会意义。
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传统的激素和免疫抑制剂治疗仍然不能完全

阻止 I g A N 病情的进展，因此目前国内外对 I g A N
分子机制开展了大量研究，试图找到新的治疗靶

点。本文将就Ig AN的免疫机制与可能的治疗靶点

进行简要综述。

1  B淋巴细胞活化因子与IgAN

B淋巴细胞活化因子(B-cell activating factor，

BAFF)是肿瘤坏死因子超家族的新成员，是B淋巴

细胞生长、分化和发育所需的细胞因子，由单核细

胞、巨噬细胞、树突状细胞和中性粒细胞分泌[3]，

极 少 部 分 由 活 化 的 T 细 胞 表 达 [ 4 ]， 在 体 试 验 发 现

体 内 B A F F 主 要 来 自 生 发 中 心 的 树 突 状 细 胞 [ 5 ]。

I FN-γ，I FN-α和细菌抗原可以刺激成熟的树突状

细胞分泌BAFF[6]。BAFF的受体有穿膜蛋白复合物

(transmembrane activator and calcium-modulator and 
cytophilin ligand interactor，TACI)、B细胞活化因

子受体(BAFF receptor，BAFF-R)、B细胞成熟抗原

(B-cell maturation protein A，BCMA)。BAFF能够

增强B细胞、CD 4 +T淋巴细胞以及N K细胞功能，

使机体的免疫应答增强。B细胞接受B A F F介导的

生存信号时，BAFF-R是主要的受体 [7]，BAFF诱导

B细胞活化可能是通过改变Bcl-2家族蛋白的比例，

主要是减少了促凋亡因子Ba x，增加了促生存因子

Bcl-2和Bcl-xL的表达来实现的[8]；抗原活化B细胞的

寿命得以延长、凋亡减少，B细胞对胸腺依赖性和

非胸腺依赖性抗原的体液免疫应答明显地增强。

已有研究[9-10]证实：IgAN患者中外周血中BAFF
表达增高，并且与血尿严重程度、IgA/C3水平、肾

小球硬化及肾小管损伤等临床病理特征呈正相关。

另有研究[11]表明IgAN腭扁桃体单个核细胞在IFN-γ刺

激下BAFF表达上调，推测BAFF可能介导了Ig ANB
淋巴细胞免疫应答IgA1的过度表达。

2 0 1 0年Sz o d o r ay  等 [ 1 2 ]阐述了B A F F在免疫及

炎症反应中的作用：接受抗原刺激后，在IFN-α和

TNF-α等细胞因子协同刺激下，树突状细胞、中性

粒细胞、嗜碱性粒细胞分泌BA FF增多，导致Tol l
样受体上调，引起B细胞活化；另一方面，Toll样
受体可以引起B细胞表面B A F F受体表达增多，尤

其是TACI [13-14]；BAFF在炎症因子IL -17和IL -21协

同作用下，促使记忆B细胞分化成熟为浆细胞，产

生大量免疫复合物[15-16]，这些免疫复合物沉积于肾

脏，造成肾组织的病理损伤。

美国食品药品监督管理局于2011年3月9日批

准贝利木单抗(belimumab)用于狼疮的治疗。贝利

木单抗是一种人Ig G1λ单克隆抗体，特异性地针对

可溶性人B淋巴细胞刺激剂蛋白B A F F。贝利木单

抗可以抑制B细胞的生存，尤其是自身反应性B细

胞，通过与B细胞BAFF受体结合，使得B细胞分化

至产生免疫球蛋白浆细胞的过程受阻。由于Ig AN
与系统性红斑狼疮在发病的分子机制及遗传背景

上均有很多相似之处[17-18]，因此推测贝利木单抗用

于IgAN的治疗可能可达到较好的治疗效果。

2  记忆B细胞与IgAN

记忆B细胞是免疫应答过程中抗原特异性抗体

大量快速产生最主要的效应细胞，具有CD27+的独

特表型。腭扁桃体生发中心初始B细胞在第一次接

触病原体抗原刺激后可分化为产生抗体的浆细胞

和对此特定抗原产生特殊记忆的记忆B细胞，记忆

B细胞能迅速增殖活化并分化为浆细胞，大量产生

特异性抗体。记忆B细胞一旦形成后可定居在腭扁

桃体黏膜上皮，也可入血再循环，在外周血循环的

B细胞中约有20%～40%为记忆B细胞[18]。研究[19]证

实记忆B细胞能在骨髓、外周血和周围淋巴组织之

间迁移、循环、归巢，提示记忆B细胞可能是“黏

膜骨髓轴”的关键细胞。最近国内外研究表明在黏

膜免疫中，记忆B细胞较初始B细胞能更快地增殖与

分化：记忆B细胞仅需低浓度抗原刺激并无需T细

胞辅助就能产生大量抗体[20]；作者前期研究亦证实

IgAN患者腭扁桃体及外周血CD19+CD27+细胞表达

增加，且与血尿、蛋白尿水平呈正相关；切除扁桃

体后记忆B细胞水平下降[21]，推测IgAN患者腭扁桃

体感染时B淋巴细胞对既往感染的病原体已形成记

忆，这些记忆B细胞在病原体的再次或多次刺激下

发生异常增殖、活化与分化，造成IgA1大量、快速

和过度产生，并在肾系膜区异常沉积，引起IgAN的

病理损伤。因此，找到调控IgA阳性记忆B细胞的关

键因子，可能成为IgAN防治研究的新方向。

3  T淋巴细胞与IgAN

免疫应答调节中Th1/Th2亚群及其相互之间的平

衡起着重要作用，目前已发现Th1/Th2平衡与自身免

疫性疾病、感染性疾病、移植排斥反应以及过敏性

疾病的发生、发展和预后密切相关[22]。B细胞增殖活

化及低糖基化IgA1的合成与分泌均受Th细胞调控；

Th1/Th2细胞比例失衡，导致Th2细胞增多并分泌大

量Th2细胞因子IL-4等，其一方面抑制Th1介导的细胞

免疫，导致抗原不能被及时清除，持续免疫应答；

另一方面刺激Th3细胞分泌过多的TGF-β1[14]，进一步

活化B细胞分泌大量IgA1[23]。体外试验[24]证实 IL-4能
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刺激细胞增殖，诱导B淋巴细胞类别转换表达IgA1。

近期研究[24]发现：IL-4通过下调β1,3半乳糖转移酶及

其分子伴侣的表达，抑制IgA1分子半乳糖基化，提

示IL-4信号通路参与介导低糖基化IgA1的形成。因此

通过检测IgAN Th细胞水平，或者Th2细胞因子，可

能有助于判断IgAN的病情。

γδT细胞为非特异性免疫细胞，具有抗肿瘤、

抗感染的作用，是黏膜组织上皮和皮肤表皮内淋巴

细胞的主要成分之一。活化的γδT细胞拥有较强的

杀伤活性，并在维持免疫耐受、调节免疫应答方面

起着重要作用，γδT细胞异常表达可导致自身免疫

性疾病的发生[25]。因此尽管人类庞大复杂的免疫体

系中γδT细胞只有少量表达，但却具有不可替代的

重要功能。近年来研究[26]表明：IgAN发病中γδΤ细

胞起着关键作用，多种病理状态下IgAN特异的γδT
细胞增殖，增殖的γδT细胞通过分泌大量TGF-β1促

使特定B细胞生成Ig A增加。而雷公藤多甙能抑制

Ig AN患者外周血γδΤ细胞与血清  Ig A的升高，同时

还能抑制γδΤ细胞介导TGF-β1分泌[27]，这也从一个

侧面揭示了雷公藤治疗IgAN的作用机制。Toyabe等[28]

的研究发现：IgAN患者外周血单个核细胞中γδΤ细胞

比例较正常对照组高，γδΤ大量表达可变基因γ9，后者

特异性促进IgA类别转换，导致IgA分泌增多。

调节T细胞(regulatory T cell，Treg)作为具有负

性调节机体免疫功能的淋巴细胞，在避免免疫反应

过渡损伤机体和维持自身免疫耐受方面起着重要

作用，但也参与慢性感染和肿瘤细胞逃避机体免疫

监视等病理过程[29]。CD4+CD25+细胞通过识别器官

特异性抗原，诱导自身抗原达到免疫损伤区域，

与CD4+CD25+效应细胞接触，从而阻抑自身免疫性

疾病的发生[30]。Uhlig 等[31]报道输注CD4+CD25+细

胞可以预防甚至逆转已经发生的炎症免疫性肠疾

病。Treg在IgAN中的作用目前鲜有研究涉及。作者

采用流式细胞仪检测IgAN患者扁桃体Treg细胞的数

量，发现IgAN组Treg检出率较慢性扁桃体炎组明显

降低，提示Ig ANTreg数量减少，可能是机体免疫

过度激活导致Ig A异常分泌的原因之一 [32]。进一步

的研究 [ 3 3 ]发现：给Ig AN小鼠模型输注扁桃体来源

CD4+CD25+细胞，小鼠的免疫炎症反应减轻。因此

可设想是否可以通过外在的手段（如药物）上调

Treg的数量，减轻IgAN的病理损伤。

Th 1 7细胞是近年来被发现的一种不同于Th 1
和Th 2细胞的Th细胞亚群，它具有独立的分化和

调节机制；Th17 的分化及分泌的  IL -17A(IL -17)
主要受  TGF-β，IL -6，IL -23和孤儿核受体  (orphan 
nuclear receptor，RORγt)调控 [34]。Ig AN患者分泌

的异常糖基化Ig A1 易于聚集，或与  Ig G 聚集，沉

积于肾系膜区，活化系膜细胞，导致系膜细胞增

生并释放多种细胞因子而激活Th17 细胞，使其释

放 IL -17 等炎症介质，引起肾免疫损伤[35]。

4  Toll样受体与IgAN

Toll样受体(Toll-like receptors，TLRs)是参与非特

异性免疫(天然免疫)的一类重要蛋白质分子，也是

连接非特异性免疫和特异性免疫的桥梁。多种病原

体中的保守结构可被TLRs识别，TLRs特异性配体是

病原体，机体对病原体的即刻保护反应中TLRs与其

配体的结合启动后，引起树突状细胞募集和成熟，

导致适应性免疫反应 [36]。已发现多达11种TLR s，

可分别识别病原体相关分子模式(pathogen-associated 
molecular patterns，PAMP)中的不同分子[37]，如TLR1
和TLR2识别肽聚糖，TLR3识别双链RNA，TLR4识

别脂多糖(LPS)，TLR5识别鞭毛蛋白，TLR6识别

其他微生物产物，TLR7和TLR8识别咪唑并喹啉，

TLR9识别含非甲基化胞嘧啶 -磷酸 -鸟嘌呤二核苷

酸序列的寡脱氧核苷酸(cytosine-phosphorothioate-
guanine oligodeoxynucleotides，CpG-ODN)，TLR9的

天然配体为细菌基因组中的CpG。

TLR可表达于各种免疫细胞，如T细胞、B细

胞、树突状细胞及巨噬细胞，其表达受应激因素、

细 胞 因 子 及 病 原 体 的 调 控 。 大 量 研 究 同 样 表 明

TLR参与了Ig AN的发病机制。来自韩国的两项单

核苷酸多态性分析发现：TLR1与TLR10的基因多

态性儿童Ig AN的遗传易感性相关 [38-39]。而Ig AN患

者外周血单个核细胞TLR4的表达与血尿、蛋白尿

的严重程度呈正相关 [40]。体外实验证实LPS或Ig A
刺激能活化TLR4信号通路，导致炎症因子产生增

多，引起系膜细胞损伤 [41]。新近的研究 [42]以DDY
小鼠为研究对象，证实TLR9的表达与肾损伤的严

重程度呈正相关。临床研究 [43]同样表明Ig AN患者

腭扁桃体TLR9呈高表达，扁桃体切除联合激素治

疗后，T L R 9表达下降，因此T L R 9可以作为预测

IgAN疾病进展的标记物之一。

5  黏膜免疫与IgAN

Ig A是人体产生最多的免疫球蛋白，在抗原刺

激下由黏膜免疫系统B细胞分泌，负责黏膜免疫。黏

膜免疫系统亦称黏膜相关淋巴组织(mucosa-associated 
lymphoid tissue，MALT)，主要是指呼吸道、泌尿生

殖道及胃肠道黏膜固有层和上皮细胞下散在的无被

膜淋巴组织，以及扁桃体、小肠的派氏集合淋巴结

及阑尾等某些带有生发中心的器官化淋巴组织。扁
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桃体是空气和食物进入的门户，环境中抗原(细菌或

食物等)反复不定期的刺激扁桃体黏膜免疫组织，

可能诱导低糖基化IgA1的产生。腭扁桃体摘除被认

为是IgAN的有效治疗手段。国内外许多研究证实：

IgAN患者摘除腭扁桃体后随访其尿检正常率、肾功能

稳定率和肾生存率均高于对照组；循环中lgA1及IgA
水平降低，重复肾活检示沉积于肾小球系膜区的IgA
强度减弱，提示扁桃体与IgAN密切相关[44]。

I g A N 与 肠 道 黏 膜 免 疫 密 切 相 关 。 口 服 葡 萄

球菌、大肠杆菌、副流感嗜血杆菌、仙台病毒等

病原微生物成分或免疫复合物能成功诱导Ig AN模

型 [45]，国内常用小鼠口服牛血清白蛋白(BSA) 加
尾静脉注射葡萄球菌肠毒素B  型(s t a p hy l o c o c c u s 
enterotoxin B，SEB)复合法造模[46]，这些都说明异

种抗原引起的肠道黏膜免疫紊乱在Ig AN中起着重

要作用。研究发现部分克隆恩病患者肠道Ig A阳性

B细胞增多，肠道分泌的Ig A沉积于肾造成损伤，

引起血尿、蛋白尿的发生[47]。

TNF超家族分子肿瘤坏死因子配体超家族成

员14(tumor necrosis factor ligand superfamily member 
1 4 ， T N F S F 1 4 ) ，对于炎症反应中淋巴细胞和树

突 状细胞从外周向引流淋巴结的迁移至关重要。

T N F S F 1 4 分子的这一作用是通过淋巴毒素 β 受体

(lymphotoxin β receptor，LTβR)上调血管和淋巴管

表达的黏附因子或趋化因子而完成的[48]。Wang等[49]

的研究发现小鼠Ig AN动物模型中，TNFSF14的表

达增多，促进肠道黏膜分泌Ig A，导致循环中多聚

体IgA含量增加。因此，从黏膜免疫中寻找IgAN可

能的发病机制与治疗靶点，将为Ig AN的防治提供

新的研究思路。

6  特异性IgA1类别转换与IgAN

IgA1的过度产生是IgAN发生发展的关键环节。

B淋巴细胞类别转换(class switch recombination，CSR)
过程失调是导致IgA1过度产生的原因之一。B细胞在

抗原刺激后产生特异性抗体必须依赖类别转换[50]。

有研究 [51]表明Ig A1类别转换过程中，内含子

α1(intronica α1，Iα1)-重链恒定区α1(constant heavy chain 
α1，Cα1)是必需的胚系转录本；CSR过程中断裂的

单链DNA能与激活诱导的胞嘧啶脱氨酶(activation-
induced cytidine deaminase，AID)结合，使其发生脱

氨基化，由此促进单链DNA与胚系转录本两者的结

合。因此，Iα1-Cα1转录本的活化，AID的转录及蛋白

表达变化直接参与调控IgA1的产生。作者前期研究也

发现：采用灭活的甲型溶血性链球菌刺激体外培养

的IgAN腭扁桃体B细胞后，Iα1-Cα1，AID，IgA1表达

均显著升高[52]。

基础研究证实TG F- β可通过细胞信号转导分

子(small mothers against decapentaplegic，Smad)途

径 [ 2 3 ]、 C D 4 0 可通过肿瘤坏死因子受体相关因子

6 (TNF receptor-associated factor 6，TRAF6)/NF-κB
通路 [ 5 3 ]、 I L - 4可通过信号转导与转录激活因子 - 6 
(signal transducer and activator of transcription 6，

Stat6)和蛋白激酶A(protein kinase A，PKA)/ cAMP 
应答元件结合蛋白(cAMP response element-binding 
protein，CREB)途径[24]，促进IgA类别转换，但是转

化为Ig A的频率不高。肿瘤坏死因子受体相关因子

家族成员相关NF-κB激活物结合激酶1(TRAF family 
member-associated NF-κB activator-binding kinase 1，

TANK)结合激酶1(TANK binding kinase 1，TBK1)作

为固有免疫应答重要的信号转导分子，在Toll样受

体、视黄酸诱导基因1介导的固有免疫应答中起着

重要的作用，并能增强机体的适应性免疫应答[54]。

最新的研究表明TBK1可以负性调节NF-κB信号通路，

特异性抑制IgA类别转换[55]。维甲酸(retinotic acid，

RA)是体内维生素A 的代谢中间产物，具有调控组

织细胞增殖、代谢及诱导细胞分化凋亡的作用，RA 
通过其受体R ARα、  RORα，RORγt，RORC2发挥

生物学效应[56]。最新研究证实RA可以增加IgA阳性

B细胞克隆，动物试验表明RA通过上调RAR表达增

加肠道Ig A分泌 [57]。TBK1或R A信号通路是否同样

在IgAN的IgA特异性类别转换中起着重要作用，是

否可以通过药物调节相关信号通路抑制低糖基化

IgA1的产生，值得进一步的研究证实。

7  结   语

Ig AN是最常见的原发性肾小球疾病，其发病

机制一直是Ig AN研究领域长期关注的问题。目前

IgAN的研究热点很多，如MicroRNA、黏膜免疫、

足细胞、自噬、炎症因子及氧化应激。很多研究

都取得了令人鼓舞的成果，为Ig AN的防治开拓了

新的领域，提供了可能的治疗靶点。本文通过查

阅文献，对近几年国内外关于Ig AN免疫机制研究

的新进展做了初步总结。目前这些研究很多还停

留在较浅的层次，需要更深入的基础和临床研究

以揭示其内在规律。
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