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IgA肾病补体异常的研究进展
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【摘要】 IgA肾病是指肾小球系膜区以 IgA或 IgA沉积为主的一种原发性肾小球疾病。系膜区沉积的 IgA主

要为多聚体 IgA1，多聚体 IgA1与抗聚糖抗体形成免疫复合物进而激活补体系统。补体系统在 IgA肾病发病机制中

主要涉及替代途径和凝集素途径，发挥重要作用。替代途径产物H因子、因子B及凝集素途径产物甘露糖结合凝

集素(mannose-binding lectin，MBL)、纤维胶凝蛋白Ficolin、甘露糖结合凝集素相关丝氨酸蛋白酶等参与形成系膜

区免疫沉积物，它们在疾病作用尚未阐明。通过抑制补体激活以治疗 IgA肾病具有一定潜力，目前已经开展了一系

列相关的临床试验。本文就近年来有关补体活化在 IgA肾病的进展进行综述。
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Research progress of complement abnormalities in IgA nephropathy. CHEN Hui-ping, XU Yong-zhi, LIANG Dong.
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【Abstract】 IgA nephropathy is a primary glomerular disease characterized by IgA or IgA deposition in the glo-

merular Mesangial region. IgA deposited in the mesangial area is mainly composed of the polymer IgA1, polymeric

IgA1 and antiglycan antibody form an immune complex to activate the complement system. Complement system mainly

involves alternative pathway and lectin pathway in the pathogenesis of IgA nephropathy and plays an important role. The

alternative pathway products of factor H, factor B and lectin pathway products of mannose-binding lectin (mannose-bind-

ing lectin, MBL), fibrinogen ficolin and mannose-binding lectin-associated serine protease are involved in the formation

of mesangial immune deposits, but their role in the disease has not been elucidated. It has potential to treat IgA nephropa-

thy by inhibiting complement activation, and a series of clinical trials have been carried out. This article reviews the

progress of complement activation in IgA nephropathy in recent years.
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IgA 肾病(immunoglobulin A nephropathy)在 1968

年首次报道，是全世界最常见的原发性肾小球肾炎类

型，占原发性肾小球肾炎的45.3%[1]。IgA肾病作为一

种良性疾病是过去的普遍认识，但越来越多长期随访

研究表明 IgA 肾病预后差，大约 40%的 IgA 肾病患者

在发病 20年后进入终末期肾病[2] (end-stage renal dis-

ease，ESRD)。目前 IgA肾病最广泛接受的发病机制是

多重打击学说，该学说提示补体激活贯穿于 IgA肾病发

生发展的全过程。且近年来全基因组关联研究 (ge-

nome-wide association study，GWAS)发现 IgA肾病的易

感基因位于补体活化的调控区域[3]。补体系统在 IgAN

的作用逐渐引起了人们的重视，是目前研究的热点。

1 补体在 IgAN致病机制中的作用

补体由广泛存在于血清、组织液和细胞膜表面的

蛋白质组成，参与破坏或清除病原微生物，但过度激

活也会作用于机体自身导致疾病发生，如系统性红斑

狼疮、类风湿性关节炎等。已知的补体激活途径包括

补体经典途径、补体替代途径和补体凝集素途径。

目前尚无证据表明 IgA肾病存在补体经典途径的

活化，且已经有体外研究表明 IgA肾病不能激活经典

补体途径[4]。C1q沉积作为经典途径激活的证据，RIT-

SUKO 等 [5]发现 IgA 肾病 CIq 沉积率为 2%~17%，C1q

沉积可能仅作为一种非特异性染色，而不是 IgA肾病

经典途径激活始动标记物。目前国际 IgA肾病网络协

助组和肾脏病理学会组成工作组认为，IgA肾病患者

肾组织出现明显C1q时，需考虑狼疮肾炎[6]。综上所

述，本文主要针对替代途径和凝集素途径进行探索。

1.1 替代途径 替代途径是 IgA 肾病中最常见

的补体活化途径。ONDA 等 [7]研究发现超过 90%的

IgA肾病患者肾组织中存在C3沉积，30%~90%存在补

体因子H (complement factor H，CFH)、IgA、C3共同沉

积，且 IgAN患者循环中也存在显著升高的B因子、P

因子。CFH是存在于血浆中的一种蛋白质，是补体C3

活化重要的负性调节因子。MIYAZAKI等[8]最早证实

了 IgA 肾病患者肾小球中存在 CFH 沉积。补体 H 因

子相关蛋白(complement factor H proteins，CFHRs，包

括 CFHR-1、CFHR-2、CFHR-3、CFHR-4 和 CFHR-5)

与CFH在序列上高度同源[9]。目前认为CFHR可能与

CFH 竞争 C3b 相同结合位点，且 CFHR1、CFHR2 和

CFHR5 是 CFH 的竞争性拮抗剂 [10]。有研究发现 1 号

染色体 lq32 的 CFH 基因位点与 IgA 肾病易感性显著

相关，并针对20 612个个体进行荟萃分析证实CFHR1

和CFHR3缺失变异具有遗传保护性，单个等位基因遗

传缺失将疾病风险降低了26% (优势比=0.74)，而两个

等位基因遗传缺失将疾病风险降低了 45% (优势比=

0.55) [11]。MEDJERAL-THOMAS 等 [12]最早报道了 IgA

肾病中循环CFHR-5水平升高。ZHU等[13]对 1 126例

IgA肾病患者及153名健康人进行比较，发现较高循环

CFHR-5水平与较低估计肾小球滤过率、高血压以及

严重 Oxford-T 和 Oxford-C 评分相关，并证明循环

CFHR-5水平是 IgAN进展独立危险因素。B因子是替

代途径激活和扩增基本蛋白酶。B因子异常可能使替

代途径“扩大化”引起自体攻击，造成自身组织损伤而

导致自身免疫性疾病。翟亚玲等[14]发现补体B因子基

因 rsl l7314762 位点与 IgA 肾病发病的遗传易感性相

关，但并没有证实B因子可作为预后的危险因素。

1.2 凝集素途径 甘露糖结合凝集素(MBL)是

凝集素途径的启动因子，是一种存在于人体血清中的

糖蛋白。ROOS 等 [15]最早证明了 IgA 能够通过结合

MBL活化凝集素途径，25%的 IgA肾病中存在MBL沉

积，且MBL肾小球沉积与系膜增生、毛细血管外增殖、

肾小球硬化等更严重的组织学损伤相关[16]。随着遗传

学和分子生物学逐步深入研究，GORGI等[17]认为MBL

多态性能调节 IgA肾病患者中的 IgA聚集。早期研究

证明循环MBL水平主要受MBL2基因第1外显子、启

动子区域和5‘-非翻译区变异的影响[18]；最近SHI等[19]

进一步证实启动子区域的单核苷酸多态性(SNP)能有

效 地 影 响 进 展 型 IgA 肾 病 患 者 MBL 的 含 量 。

OUYANG 等 [20] 研究发现 MBL-2 中的 rs1800450 与

ESRD以及血清MBL水平的增加相关，并证实了MBL

缺乏的 IgA肾病患者疾病进展风险增加，并报道了包

含 rs1800450-AA 的单倍型显著增加 IgA 肾病患者

ESRD风险。但 IgA肾病与MBL变异之间的关联并没

有在非中国人队列中得到证实。PIRULLI等[21]对 160

例 IgA肾病患者的研究发现MBL多态性似乎与意大

利患者 IgA肾病的易感性和严重程度无关。这是否与

IgAN的种族差异有关值得进一步探索。

与MBL相似，Ficolin也可引起补体活化。早有报

道 Ficolin-2 (L-ficolin)可能参与 IgA 介导的肾病并激

活补体，且肾脏 Ficolin-2 沉积阳性 IgAN 患者有更严

重的组织学损害[17]。据报道L-ficolin功能活性受基因

FCN2 的影响 [22]，但在对 FCN2 中 rs7851696 位点研究

中没有发现该位点变异与临床病理指标之间有任何

显著关联[23]。

2 IgAN相关补体抑制剂

补体系统异常活化及其产物是介导肾脏免疫炎

症的关键因素，补体异常活化及其产生的过敏毒素是

研究的热点，是疾病防治的新方向。付金容等[24]发现

在心肌的缺血再灌注中，补体 1抑制剂可抑制补体关

键蛋白C3的合成，调节缺血心肌炎性反应，从而保护

缺血心肌。而对于 IgA肾病，目前也建立了多种在补

体激活的各个位点进行抑制性阻断的临床试验。

2.1 抗 C5 单克隆抗体 Eculizumab Eculizumab

是一种选择性地抑制 C5 的重组单克隆抗体，能防止
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C5a 释放和膜攻击复合物(membrane attack complex，

MAC)形成。目前Eculizumab已被批准用于治疗阵发

性睡眠性血红蛋白尿和非典型溶血性尿毒症综合

征。有3例 IgA肾病患者在接受其他免疫抑制治疗效

果欠佳后采取了 Eculizumab。ROSENBLAD 等 [25]及

RING等[26]均发现使用Eculizumab后肾功能有短暂改

善。但由于 Eculizumab 前均使用了其他免疫抑制剂

治疗，肾功能改善是否归因于 Eculizumab 尚不明确，

不能排除使用 Eculizumab 时之前大量治疗恰好正起

作用。HERZOG 等 [27]中使用 Eculizumab 治疗同种异

体移植物是失败的。虽然目前对Eculizumab适应证、

剂量、监测和最佳时间方面均没定论，但可认为使用

Eculizumab与暂时性肾功能和蛋白尿稳定以及停药后

疾病进展有关。

2.2 C5受体抑制剂Avacopan Avacopan是一种

选择性C5a受体抑制剂，通过与C5a受体结合以对抗

补体依赖性炎症的小分子。相对Eculizumab，Avaco-

pan不影响C5b和MAC形成，而C5b-9对脑膜炎奈瑟

菌等病原菌有防御作用 [28]。目前已经有两项 Avaco-

pan治疗活动性ANCA相关血管炎(AAV)的 2期临床

试验，发现 Avacopan 与大剂量皮质激素具有类似的

疗效，且没有检测到特定的不良反应。对此 JAYNE

等 [29]认为 Avacopan 可能是糖皮质激素的有效替代

品。ZHANG等[30]认为抑制C3和C5受体可能是治疗

IgA肾病有潜力的干预措施，研究发现 IgA肾病小鼠

实验模型与正常小鼠相比，缺乏C3和C5受体的小鼠

有较少蛋白尿、系膜 IgA 沉积、系膜基质扩张和细胞

增生。目前一项Ⅱ期临床研究正在进行，旨在对接

受最大剂量 RAAS 阻断剂的 IgA 肾病患者给予 Ava-

copan，探讨减少蛋白尿的安全性、耐受性和有效性

(NCT02384317)。

2.3 C3 抑制剂 Compstatin Compstatin 作为一

种环肽于 1996年首次发现，通过结合C3和干扰转化

酶形成和裂解C3来抑制补体激活[31]，已经有体外和体

内实验证明 Compstatin 类似物是安全有效的 [32-33]。

APL-2 是 Comstatin 的聚乙二醇衍生物。目前有一

项 2期临床研究研究APL-2治疗 IgA肾病、狼疮性肾

炎、原发性膜性肾病或 C3 肾小球疾病患者的效果

(NCT03453619)。

2.4 抗 MASP-2 的单克隆抗体 OMS721 甘露

糖结合凝集素相关丝氨酸蛋白酶 2 (MASP-2)是凝集

素途径关键成分，靶向MASP-2可以减少肾小球凝集

素途径的激活。OMS721是一种抗MASP-2的单克隆

抗体。目前有一项Ⅲ期安慰剂对照双盲随机研究正

在招募中，旨在评估 OMS721 在超过 1 g/d 蛋白尿的

IgA肾病患者中的安全性和有效性(NCT03608033)。

2.5 因子B抑制剂：LNP023 IgA肾病患者的血

清因子 B 水平升高可能与 B 细胞激活和黏膜免疫有

关。目前有一项Ⅱa/Ⅱb期临床试验正在分析，针对的

是口服小分子可逆因子B抑制剂LNP023治疗 IgA肾

病90 d所引起蛋白尿减少 (NCT03373461)。

2.6 反义抑制剂 反义技术主要是通过干扰基

因的解旋、复制、转录，mRNA的剪接加工、输出和翻

译等各个环节以调节细胞的生长、分化。第一种反义

药物Vitravene在 1998年获批于治疗巨细胞病毒视网

膜炎的艾滋病患者。目前已经进行了许多反义药物

相关的临床试验，包括用于治疗癌症、病毒感染、自身

免疫性疾病和过敏性哮喘等[34-35]。有研究表明因子B

反义寡核苷酸(antisense oligonucleotides，ASO)能引起

肝脏mRNA和血浆因子B显着降低[36]。有一项尚未开

始招募的Ⅱ期临床试验，旨在评价补体因子B mRNA

反义抑制剂 Ionis-Fb-LRx的有效性和安全性，并评价

Ionis-Fb-LRx 对 IgA 肾病患者血浆因子 B 水平影响

(NCT04014335)。RNA 干扰(RNA interference，RNAi)

是指在进化过程中高度保守的、由双链RNA诱发的、

同源mRNA高效特异性降解现象，具有特异性剔除或

关闭特定基因表达的功能。Cemdisiram (ALN-CC5)

作为一种合成RNAi，可以抑制肝脏C5产生。目前一

项Ⅱ期双盲随机安慰剂对照试验正在招募中，主要是

评估Cemdisiram对蛋白尿>1 g/d的 IgA肾病患者的安

全性和有效性(NCT03841448)。

2.7 中医药 中医治疗对 IgA 肾病是有效的。

我国拥有丰富中药资源，目前已知多种天然药物具有

抗补体活性，其中包括多糖、黄酮、甾体和萜类物质

等，低成本、可被直接吸收消化的优点使其具有良好

前景。张洁等[37]已经测定了雷公藤中雷公藤内酯醇对

补体成分 C1q、C3 的抑制作用。但中药活性成分复

杂，分离纯化和药理作用机制研究还存在巨大挑战，

目前尚有许多问题需要解决。

3 结语

目前补体异常在 IgA肾病发病机制方面取得了进

展，也证实了替代途径及凝集素途径的参与及补体成

分发挥重要作用，因此补体水平靶向治疗成为了迫切

需求，然而各补体抑制剂的有效性及安全性在各临床

试验中尚未得到证实，有待进一步研究。
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