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摘  要 

IgA肾病是当今最常见的原发性肾小球疾病之一，也是终末期肾病重要的原因之一，该病既往缺乏有效的

特异性治疗手段。然而，近年涌现出多种治疗该病的新型药物。文章旨在总结目前有关IgAN药物治疗相

关的研究进展，以指导进一步的研究探索。 
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Abstract 
IgA nephropathy is one of the most common primary glomerular diseases and one of the important 
causes of end-stage renal disease. In the past, there was a lack of effective specific treatment for this 
disease. However, in recent years, a variety of new drugs have emerged for the treatment of this 
disease, and this article aims to summarize the current research progress related to IgAN drug ther-
apy in order to guide further research and exploration. 
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1. 引言 

IgA 肾病(IgA Nephropathy, IgAN)是目前全球最常见的原发性肾小球疾病之一，也是导致患者进入终

末期肾病而需进行持续性血液净化或肾移植等治疗的重要原因之一。近期一项英国的大型队列研究提示，

IgAN 患者肾衰竭或死亡的平均年龄为 48 岁，大多数患者在 10~15 年内进展为肾衰竭，在患病人群中蛋

白尿水平与更差的肾脏存活率和更快的肾功能丢失显著相关[1]。另一项国内的队列研究提示，大多数患

者在 15 年内进展至终末期肾病，蛋白尿水平 ≥ 0.5 g/d 的患者肾脏结局更差。[2] 
然而，该病发病机制目前尚未完全阐明，当前较公认的是“多重打击学说”：首先是半乳糖缺陷型

IgA1 (Gd-IgA1)异常增多；接着是特异性识别 Gd-IgA1 的 IgG、IgA 抗体形成；然后是致病性免疫复合物

的形成；最终致病性免疫复合物沉积在肾小球系膜并通过补体系统激活系膜细胞导致组织损伤，从而导

致蛋白尿出现及肾功能下降[3]。 
目前明确 IgAN 的诊断只能依靠肾活检，暂无有效的血尿标志物，对于蛋白尿 ≥ 0.5 g/d 且无禁忌证

的成人疑诊患者应行肾活检，若蛋白尿 ≥ 0.5 g/d 则认为疾病具有进展风险。治疗原则仍以降低蛋白尿、

保护肾功能、延缓疾病进展为主。治疗目标为控制每年估算肾小球滤过率(eGFR)下降 < 1 ml/min/1.73m2，

尿蛋白控制在 0.5 g/d 内，最好是控制在 0.3 g/d 以内。[4]针对 IgAN 的治疗，过去的指南推荐以非免疫性

的支持治疗为主。基础治疗包括生活方式干预，如控制钠盐摄入、戒烟、减重、运动等，同时严格控制血

压。如果患者蛋白尿 > 0.5 g/d，无论是否合并高血压均应使用肾素–血管紧张素–醛固酮系统阻滞剂

(RASi)，即 ACEI 或 ARB 类药物，并需逐渐加量至最大可耐受剂量。若经上述优化支持治疗后患者仍有

较高疾病进展风险，则应考虑使用糖皮质激素或免疫抑制剂治疗，但需慎重考虑其可能的不良反应。[5]
然而 TESTING 研究提示糖皮质激素虽对减少尿蛋白、延缓肾病进展有良好的作用，但易发生不良事件，

甚至有因严重不良反应不得不终止试验的病例，且远期获益并不明确。[6] STOP-IgAN 研究则发现使用免

疫抑制剂虽然降低了蛋白尿，但 3 年后患者 eGFR 下降和复发率并无明显改善。[7]因此 IgAN 既往缺乏

特异性的治疗手段，然而随着对 IgAN 发病机制的理解逐步深入，IgAN 的药物治疗研究在近些年取得了

新的进展。 

2. 药物研究进展 

2.1. SGLT-2i 

钠–葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂(SGLT-2i)能够抑制近端小管重吸收葡萄糖，具有降血糖、减重和

降压的作用，起初主要用于 2 型糖尿病的治疗。DAPA-CKD 是一项针对于慢性肾脏病患者进行的多中心

双盲安慰剂对照试验，其纳入的慢性肾脏病患者人群中包含 IgAN 患者，这些患者均接受稳定的 RAS 阻

断治疗，该研究的结果分析显示达格列净降低了 IgAN 患者进展至终末期肾病的风险[8]。一项国内的前

瞻性研究也发现对于已接受全面支持治疗的 IgAN 患者，加用 SGLT-2i 治疗后仍能观察到显著的蛋白尿
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下降，且对于各种不同条件的患者均能起到一致的降尿蛋白作用，包括不同年龄组、免疫抑制剂的使用

与否、不同合并症等。[9]目前 SGLT-2i 肾脏保护作用的机制尚未完全阐明，一般认为与其改善血糖、血

脂代谢、肾脏缺氧、血流动力学等多种作用机制相关[10]。国内专家共识已将 SGLT-2i 推荐用于 eGFR ≥ 
20 ml/min/1.73m2的成人 CKD 患者，无论是否合并 2 型糖尿病。[11] 

2.2. 内皮素受体拮抗剂 

现有研究表明内皮素-1 (ET-1)通过激活内皮素 A 型受体(ETA 受体)导致包括血管收缩、足细胞功能

障碍、肾小管损伤、炎症和纤维化等多种效应，从而促进 IgAN 疾病进展。[12] ETA 受体拮抗剂在各种

肾小球疾病模型中显示出有益作用。[13]司帕生坦是一种非免疫抑制性、单分子、内皮素和血管紧张素 II
双重受体拮抗剂，对 ETA 受体和血管紧张素 II 1 型受体(AT1 受体)具有高选择性。PROTECT 是一项国

际性、随机、双盲、对照研究，共计 404 名受试者按 1:1 比例被随机分成 2 组，1 组口服厄贝沙坦 300 mg，
每日一次(初期为 150 mg，后根据患者耐受性上调剂量)，另 1 组口服司帕生坦 400 mg，每日一次，共累

计随访达 110 周。在治疗 36 周时司帕生坦组与厄贝沙坦组的 UPCR 分别下降 49.8%、15.1%。根据研究

预设的标准，司帕生坦组患者有 21%达到完全缓解；70%达到部分缓解。对应的厄贝沙坦组患者仅有 8%
达到完全缓解，44%达到部分缓解。在治疗 110 周后，司帕生坦组对比厄贝沙坦组慢性或总 eGFR 斜率较

低，可认为司帕生坦起到了更好的保护肾功能的作用。药物安全性方面，司帕生坦整体耐受性良好，常

见不良反应如外周水肿、低血压、高钾血症等多数可逆，但司帕生坦组不良反应发生绝对数多于厄贝沙

坦组，发生急性肾损伤频数略多于厄贝沙坦组，抑制更多受体可能意味着更多潜在的不良反应。[14] [15]
这种双重受体拮抗剂所体现出的疗效也许意味着传统 ACEI/ARB 类药物在 IgAN 治疗中的基石地位受到

挑战，因它与 ARB 类药物有共同作用的点位，若联合使用可能影响血流动力学而致 eGFR 下降，所以它

们也许会取代 ARB 类药物。该研究也发现部分厄贝沙坦组患者继续使用厄贝沙坦后期也取得了蛋白尿的

缓解，说明部分患者前期的 RAS 阻断治疗可能未到有效剂量。该研究未能将结果推广到尿蛋白 < 1 g/d
但有肾衰风险的患者，未考虑肾脏组织学改变等。 

Atrasentan 是一种 ETA 受体的选择性抑制剂，在 IgAN 的实验模型中发挥增殖、抗纤维化和抗炎作

用。[16]它的 III 期临床试验 ALIGN 研究中期分析提示，在治疗 36 周时，Atrasentan 组相对于基线的尿

蛋白下降水平显著高于安慰剂组(−38.1% vs −3.1%)，且两组发生不良事件的比率没有显著差异。[17]其长

期肾功能保护作用待进一步研究。 
一项国内的回顾性研究分析了使用 ETA 受体选择性抑制剂安立生坦治疗 IgAN 的疗效，受试患者中

包含有同时在使用激素或免疫抑制剂的患者，结果显示接受安立生坦治疗的患者的尿蛋白水平在第 4 周

时较基线水平显著下降，且在之后的随访期间保持稳定。尿蛋白的下降在合并使用不同药物的亚组间无

显著差异。但该研究缺乏对照组，且随访时间有限，无法评估安立生坦长期对肾功能的影响。[18] 

2.3. 靶向释放布地奈德制剂 

现有的研究证明肠道黏膜免疫系统在 IgAN 发病机制中起重要作用。肠道相关淋巴组织(GALT)是黏

膜 IgA 的主要来源，其中派氏淋巴结是主要抗原和诱导位点，它们又是黏膜 B 细胞的主要来源，黏膜 B
细胞被诱导产生的 Gd-IgA1 沉积于肾小球系膜而使疾病进一步发展[19]。耐赋康是一种新型的、口服的、

延迟释放的布地奈德制剂，它进入胃肠道后会在到达远端回肠时释放以最大程度暴露于派氏淋巴结，起

到靶向调节黏膜免疫功能的作用而减少 Gd-IgA1 的生成，从而控制疾病进展，因其作用于局部进入体循

环药量少，不良反应明显低于全身性应用激素。NefIgArd 是一项大型多中心随机双盲安慰剂对照试验，

完成了对共计 364 名受试者 9 个月治疗期及 15 个月治疗后随访期共计 2 年的研究随访。该研究结果显
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示，耐赋康组对比安慰剂组 2 年内 eGFR 平均变化为−6.11 mL/min∙1.73 m2 vs −12.00 mL/min∙1.73 m2，且

耐赋康明显推迟了 eGFR 下降 50%的事件发生。同时耐赋康组对比安慰剂组蛋白尿水平平均减少 40%，

且在结束治疗后蛋白尿减少的效应持续存在。并且研究中所报道的常见不良反应多为轻至中度且可逆。

[20]耐赋康被认为是首个 IgAN 对因药物，其在 KIDIGO 指南 2024 年版中被推荐用于具有进展风险的

IgAN 治疗。[4]但该研究中也发现部分患者在治疗后随访后期蛋白尿水平有向基线水平恢复的趋势，这部

分患者有需要再次接受治疗的可能，同时本研究随访期仅为 2 年，且所观察指标均为替代指标，该药物

在真实世界中更远期的获益情况及安全性有待进一步观察，若需要重复治疗如何制定相应的治疗策略也

需要进一步研究。 

2.4. BAFF 和(或) APRIL 抑制剂 

泰它西普是一种创新的 TACI 融合蛋白，通过皮下注射的方式给药，能够结合并中和 B 淋巴细胞活

化因子(BAFF)和增殖诱导配体(APRIL)而抑制 B 细胞的成熟分化，从而减少了下游 Gd-IgA1 的产生。其

II 期临床试验中，44 名患者被随机分配接受安慰剂、160 mg 或 240 mg 泰它西普每周皮下注射 1 次治疗，

24 周后 240 mg 泰它西普组患者的蛋白尿水平大幅下降约 49%，并对各个种类的免疫球蛋白水平产生显

著影响，且在安慰剂患者 eGFR 水平呈下降趋势时，泰它西普组患者 eGFR 水平保持稳定，同时泰它西

普并未增加严重不良反应风险。这提示泰它西普有成为新型 IgAN 特异性治疗药物的潜力。[21]该研究后

续还进一步评估了泰它西普对 IgAN 患者循环中 Gd-IgA1、含 IgA 免疫复合物、补体片段等水平的影响。

接受泰它西普的患者的 Gd-IgA1、多聚 IgA 免疫复合物、IgG-IgA 免疫复合物水平对比安慰剂组均下降。

在 240 mg 泰它西普组中，多聚 IgA 免疫复合物、IgG-IgA 免疫复合物下降水平更显著，考虑存在剂量反

应关系。该研究认为上述血浆标志物的下降与尿蛋白的下降相关，这提示它们或许能成为评估 IgAN 进

展风险的生物学标志物。[22] 
同类的 Atacicept 与泰它西普作用机制相同，其 IIa 期临床试验 JANUS 研究结果提示，对比安慰剂

组，Atacicept 组患者尿蛋白及血清 Gd-IgA1 水平降低，且 eGFR 水平稳定，但该项研究因病人入组速度

过慢而被提前结束，未按计划时间完成随访，最终样本量也偏小。[23]后续的 IIb 期临床试验 ORIGIN 研

究中，共计 116 名患者被随机分配接受安慰剂或 25 mg 或 75 mg 或 150 mg Atacicept 皮下注射每周一次

治疗，在治疗 36 周时 Atacicept 150 mg 和 75 mg 联合治疗组的平均尿蛋白/肌酐比值(UPCR)较基线降低

34%，而安慰剂组仅为 2%。Atacicept 整体耐受性、安全性良好，接受 Atacicept 治疗后各类免疫球蛋白

也有下降趋势，但未出现低丙种球蛋白血症。[24]  
Sibeprenlimab 是一种人源化 IgG2 单克隆抗体，可结合并中和 APRIL，它的 II 期临床试验，一项大

型多中心双盲随机对照研究提示使用 Sibeprenlimab 治疗的 IgAN 患者在治疗 12 月后尿蛋白下降幅度显

著高于安慰剂组患者，不同起始蛋白尿水平亚组的患者尿蛋白减少类似，eGFR 水平更加稳定，且不良事

件发生率与安慰剂组相仿。[25] 

2.5. 补体通路激活抑制剂 

在 IgAN 的发病机制中，Gd-IgA1 形成后会被自身识别为抗原，并与自身 IgA、IgG 结合形成免疫复

合物，其在肾小球系膜沉积并激活补体系统，导致了肾脏炎症、肾小球损伤等病理改变。补体系统的失

调在 IgAN 的发生发展中起着关键作用。[26] 
伊普可泮是一种口服的补体抑制剂，特异性地抑制 B 因子而避免了补体替代途径中 C3 转化酶的形

成，阻断了 C3 的裂解和扩增环的激活，阻止了替代途径 C5 转化酶复合物的下游生成以及 C5a 过敏毒素

和膜攻击复合物的形成，从而抑制下游信号传导和细胞破坏、炎症和过度补体沉积。[27]在一项多中心随
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机双盲安慰剂对照试验中，共计 66 名 IgAN 患者被随机分配接受安慰剂及不同剂量的伊普可泮口服治疗，

在治疗 3 个月时，相比于安慰剂组，200 mg 伊普可泮组患者的 UPCR 水平较基线下降 23%，治疗 6 月时

下降 40%，呈剂量反应关系。伊普可泮组患者的 eGFR 水平保持稳定，安慰剂组则有所下降。[28]治疗中

不良反应多为轻至中度，但头痛、背痛等症状出现频率较高，有可能影响治疗依从性。该研究中 200 mg
组患者基线尿蛋白水平低于其他组，但 eGFR 水平亦低于其他组，更高的基线疾病活动度或许体现了更

好的疗效。伊普可泮有望成为 IgAN 特异性治疗的一种手段，但目前研究样本量少、研究时间短，需要更

大样本量以及更长观察时间的研究来进一步评估其有效性及安全性，同时该药物的最佳使用剂量亦需进

一步探讨。 
替代途径和凝集素通路的激活都被认为与 IgAN 发生发展有关。[29]甘露聚糖相关凝集素结合丝氨酸

蛋白酶 2 (MASP-2)是一种效应酶，对于活化凝集素途径至关重要。Narsoplimab 是一种针对 MASP-2 的人

单克隆抗体，旨在通过抑制 MASP-2 治疗补体凝集素途径介导的疾病。一项使用 Narsoplimab 治疗 IgAN
的 II期临床研究，其分为两项子研究，子研究 1招募了 4名皮质醇依赖性的 IgAN患者，在使用Narsoplimab
的同时使用糖皮质激素治疗并逐渐减量糖皮质激素，在 18 周时受试者的 24 小时尿蛋白水平较基线总体

中位数下降 72%。子研究 2 将 12 名 IgAN 患者按 1:1 比例随机分配接受 Narsoplimab 或等剂量葡萄糖溶

液注射，部分患者持续 Narsoplimab 治疗，至 31 到 54 周时总体中位尿蛋白水平下降 61.4%。[30]这或许

揭示了 Narsoplimab 治疗 IgAN 的潜力，但该研究样本量过小，且非盲法设计可能导致误差，在样本量小

的情况下部分受试者基线时还存在特殊疾病，可能对安全性评估造成影响。 

2.6. 脾酪氨酸酶激酶抑制剂 

既往有研究发现取自 IgAN 患者的 IgA 在体外刺激系膜细胞会导致脾酪氨酸激酶(SYK)磷酸化和炎

症性细胞因子合成。[31]此外患者的 IgA 与人系膜细胞上的 IgA 受体 β1,4-半乳糖基转移酶 1 的结合会导

致 SYK 磷酸化和 IL-6 的产生。[32]在 IgAN 患者的肾活检中检测到 SYK 表达增加，尤其在那些存在系

膜或毛细血管内增生的肾组织中尤其明显。[33]因此有研究者假设 SYK 参与了炎症和由此导致的肾损伤。

福他替尼是一种口服脾酪氨酸酶激酶抑制剂，一项随机双盲安慰剂对照 II 期临床试验中共计 76 名 IgAN
患者被随机分配接受安慰剂或 100 mg 或 150 mg 福他替尼口服每日 2 次治疗，在治疗 24 周时，三个组的

UPCR 中位水平分别下降 9%、25%、8%。安慰剂组患者的 UPCR 较基线降低 30%或 50%的分别为 33%
和 17%，在 100 mg 组中为 38%和 33%；在 150 mg 组中为 50%和 24%。三个组的 eGFR 水平在观察期间

维持稳定。[34]研究中观察到了接受试验治疗患者蛋白尿下降的趋势，但是并没有统计学意义，且结果存

在无法解释的与预期结果的差异。但这项研究中接受福他替尼治疗的患者进行了重复肾活检，结果提示

了有意义的 SYK + 肾小球细胞数量及系膜细胞增多的减少。这项研究的病理结果提示这个靶点仍有治疗

IgAN 的潜力，或许需要长期的研究评估福他替尼或其它 SYK 抑制剂治疗 IgAN 的有效性及安全性。 

3. 讨论 

IgAN 是导致终末期肾病的重要原因之一，给家庭及社会造成了沉重的健康及经济负担，该病过往缺

乏特异性治疗手段，糖皮质激素及免疫抑制剂的不良反应较突出且获益不明确，部分患者可能陷入无药

可用的困境。然而近些年针对该病药物治疗方面的研究取得了极大的进展，出现了一批作用于 IgAN 发

病机制过程中重要节点的特异性治疗药物，其中尤以布地奈德靶向缓释制剂耐赋康最为突出，作为世界

上第一款 IgAN 对因治疗药物，推动了 IgAN 诊疗指南的进步，打开了 IgAN 治疗的新格局。还有诸如作

用于 B 细胞的泰它西普、作用于补体通路的伊普可泮等药物亦在各自的临床试验中取得了喜人的成果。

除了上述特异性靶向治疗药物外，IgAN 的非特异性支持性药物治疗的格局随着新药司帕生坦的出现及老
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药 SGLT-2i 在慢性肾脏病领域的创新使用也出现重大的改变。IgAN 的药物治疗迎来了崭新的时代，为了

进一步推进肾脏病结局改善领域的进步，在新的时代仍有很多问题值得我们思考：上述多种药物的临床

研究过程与 SARS-CoV-2 全球性流行时间重叠，有受试者在研究中被病毒感染的报道，这是否对实验结

果产生有意义的影响？支持性药物治疗与特异性药物治疗如何搭配组合，不同的非特异性药物可否或如

何联合使用能给患者带来最大的获益？在如今这个基因组学、分子生物学、计算机科学进步的大数据时

代，如何能利用新的技术手段为不同的患者制定最佳的个体化治疗方式？对于欠发达地区没有条件获得

新型药物治疗的患者，如何更合理地使用有争议但足够经济实惠的糖皮质激素或免疫抑制剂进行治疗？

未来仍需更多具有大规模、长期随访的多中心和多种族的 IgAN 研究来继续探索更好的治疗方案。 
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