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摘  要 

IgA肾病是全球最常见的原发性肾小球疾病，其发病机制与半乳糖缺陷型IgA1的产生及其自身抗体的形

成密切相关。越来越多的证据表明，肠道作为产生IgA的主要场所，其黏膜免疫系统的异常是IgA肾病的

关键始动因素。本综述系统阐述了肠道菌群失调、膳食抗原暴露及肠道疾病等多种因素如何导致肠道黏

膜免疫异常，进而驱动IgA肾病的发病。同时，我们针对上述机制，相对应地探讨了其潜在的治疗策略，

以期为理解IgA肾病的“肠–肾轴”机制和开发新型疗法提供视角。 
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Abstract 
IgA nephropathy is the most common primary glomerular disease globally, and its pathogenesis is 
closely related to the production of galactose-deficient IgA1 and the formation of autoantibodies. 
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Increasing evidence suggests that abnormalities in the intestinal mucosal immune system, as the 
primary site of IgA production, are a key initiating factor in IgA nephropathy. This review system-
atically elaborates on how various factors, such as intestinal flora imbalance, dietary antigen expo-
sure, and intestinal diseases, can lead to abnormalities in intestinal mucosal immunity, thereby 
driving the pathogenesis of IgA nephropathy. Simultaneously, we explore potential therapeutic 
strategies corresponding to the aforementioned mechanisms, aiming to provide insights into un-
derstanding the “gut-kidney axis” mechanism of IgA nephropathy and developing novel therapies. 
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1. 引言 

IgA 肾病(IgA Nephropathy, IgAN)是最常见的原发性肾小球疾病，属于系膜增生性肾小球肾炎，IgA
为主的免疫复合物弥漫沉积于肾小球系膜区是其主要病理表现。纵观全球，IgAN 患病率在不同地域和种

族之间存在较大差异，具体来说，东亚血统人群最易患此病，而非洲血统人群则相反，这种现象可能与

风险等位基因调控疾病易感性存在关联[1]。其疾病负担沉重，多发于 20~30 岁的青年男性，部分病人可

快速进展至肾衰竭，成为导致终末期肾病的重要原因之一。临床表现上，IgAN 起病隐匿，部分病患发病

前较短时间内可有黏膜(上呼吸道、消化道)感染的前驱症状，临床表现为发作性肉眼血尿、伴或不伴蛋白

尿、还可有乏力、肌肉酸疼、高血压、水肿等症状。在近几年的研究中，IgAN 与肠道之间的关联逐渐受

到学界的广泛关注。早期的研究观察发现 IgAN 患者往往伴随着肠道微生态的失衡，具体表现为肠道内

微生物的组成和总量偏离正常状态，同时其肠道黏膜屏障功能也出现受损情况，这使得肠道对有害物质

的阻挡能力下降，同时在免疫调节方面也存在异常，这些诸多因素之间相辅相成、相互影响，在 IgAN 的

发生以及发展过程中产生了不容忽视的推动作用。基于这些早期的观察发现，本文将对肠道黏膜免疫异

常在 IgAN 发病中所起的作用以及针对该机制已有的治疗策略作一综述。 

2. 发病机制 

IgAN 的发病机制尚未完全明了，长期以来围绕 IgAN“四重打击学说”展开讨论：低糖基化或半乳

糖缺失的 IgA1 (galactose-deficient IgA1, Gd-IgA1)增多(第一重打击)，诱发自身特异性受体产生，自身抗

原与自身抗体结合形成免疫复合物(第二重打击)，致病性免疫复合物沉积于肾小球系膜区(第三重打击)，
激活补体，引发肾脏损害(第四重打击)。值得一提的是，2025 年 9 月于布拉格举行的第 18 届国际 IgAN
研讨会上，KDIGO 临床实践指南制定委员会成员 Hernán Trimarchi 教授提出了“五重打击学说”，即在

早于第一重打击前加一个“0 打击阶段”，他强调 IgAN 的真正起点可能始于“多基因调控阶段”，即遗

传、表观遗传、微生物组的交互作用决定机体是否产生异常 IgA1，这一假说可作为潜在治疗或干预靶点

为后续学者研究[2]。 

3. 肠道黏膜免疫 

作为黏膜免疫的重要组成成分之一，IgA 是机体每天产生最多的抗体。临床上，IgAN 患者发病前常
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伴有上呼吸道、胃肠道或泌尿系感染等黏膜感染的前驱症状，目前主流学派认为肠道黏膜免疫系统在

IgAN 的发病过程中扮演着重要角色。在肠道相关淋巴组织中，Peyer 斑内的树突状细胞在受到抗原刺激

时，经过 T 细胞的辅助作用可诱导 B 细胞增殖分化并发生类别转换，形成分泌 Gd-IgA1 的浆细胞，随后

囊泡形式的 IgA 在多聚免疫球蛋白受体的介导下被运输并释放进入肠腔。此过程中，B 细胞激活因子(B 
cell activating factor of the TNF family, BAFF)和增殖诱导配体(APRIL)促进了 B 细胞的成熟与分化[3]。同

时，Toll 样受体(TLR)作为一类存在于免疫细胞和一些非免疫细胞表面的病原体模式识别受体，可通过髓

系分化因子 88 (MyD88)等衔接蛋白接收并向下游强力传递和放大信号，最终启动炎症和免疫反应。在肠

道黏膜环境中，TLR4 是革兰氏阴性菌细胞壁成分脂多糖(Lipopolysaccharide, LPS)的特异性识别受体，

TLR 信号的强度和持续时间受到细胞因子信号转导抑制因子 1 (SOCS1)的关键上游负调控因子的影响，

当 SOCS1 表达下调时，TLR 信号脱抑制，形成对抗原刺激的超敏状态，导致 IgA1 与 Gd-IgA1 分泌增加。

来自肠道和呼吸道的抗原刺激与产生异常 IgA 有关，在模拟人类 IgAN 的 ddY 小鼠模型中，特定的无病

原体饲养条件能下调其体内 TLR9 与 MyD88 的表达水平。有研究者为达到降低肠道内菌群多样性的目

的，使用抗生素灌胃构建出伪无菌小鼠模型，结果发现伪无菌 IgAN 小鼠的肾脏系膜细胞增生及肾小管

扩张程度较 IgAN 模型组更加严重，且合并肠黏膜屏障损伤标志物升高，同时伴有肠黏膜 TLR4/NF-κB 通

路相关因子的激活，提示正常菌群在 IgAN 中可能发挥了正向保护效用，更加证实了肠道黏膜免疫与菌

群失调在 IgAN 发病中的重要作用[4]。上述各层机制：屏障损伤、TLR/MyD88 信号感应、BAFF/APRIL
介导的 B 细胞分化、IgA1 糖基化异常，共同构成了肠道黏膜免疫异常驱动 IgAN 发病的核心框架。以下

将从肠道菌群、食物抗原及消化道疾病三个维度，系统论述各因素在肠道黏膜免疫中发挥的具体作用。 

4. 肠道黏膜免疫的影响因素 

4.1. 肠道菌群 

肠道微生物组是指在胃肠道中定植的数万亿细菌、病毒、真菌和其他微生物。肠道菌群是栖息在人

体肠道中的各种微生物群落，它们与宿主相互依存、相互作用，共同维持着肠道内环境的动态平衡，对

机体健康起着十分重要的作用。肠道菌群参与机体的代谢过程，帮助宿主分解复杂碳水化合物、从食物

中吸收营养、合成维生素、贮存脂肪，同时发挥刺激免疫系统发育、产生免疫球蛋白 A、调节全身免疫

状态的作用。另外，肠道菌群还扮演构成生物屏障，阻止有害菌定植，产生抗菌物质抑制有害菌繁殖的

角色。 
一项关于口咽微生物群的新兴研究发现，某些口咽细菌如 Cnm + 变形链球菌、直肠弯曲菌和牙龈卟

啉单胞菌与 IgAN 患者及严重临床结局有关[5]。这一发现提示菌群的影响或许可上溯至口腔黏膜免疫这

一起始端，而加强口腔护理能否改善 IgAN 预后，目前暂无具体报道。研究者发现，经过免疫抑制剂治疗

6 个月达到完全或部分缓解的反应者较无反应者，其肠道微生物群 β 多样性存在显著差异，并且志贺氏

菌和假单胞菌成为区分二者最具代表性的微生物学工具[6]。在 TLR/MyD88 信号感应层面，Zhu 等纳入

了 48 例初治 IgAN 患者，发现未经治疗者肠道菌群失调明显，以埃希菌–志贺菌属富集为突出。该菌属

释放的 LPS 能够激活肠道 TLR4/MyD88/NF-κB 通路，诱导 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 等促炎细胞因子的产

生，从而加剧肠道炎症和 IgA 的过度生成。体外实验同步证实 LPS 可激活 IgAN 患者外周血单个核细胞

中的 TLR4/MyD88/NF-κB 通路及 B 细胞刺激因子，诱导 Gd-IgA1 过量产生，而 TLR4 抑制剂可阻断这一

过程[7]。此外，特定菌群的丰度改变可能是驱动疾病临床指标异常及病理进程的关键因素，对 19 例 CKD1-
2 期的初诊 IgAN 患者的多项指标进行冗余分析，结果显示双歧杆菌属与血清 IgA 水平、24 h 尿蛋白定

量、合并高血压和毛细血管内增殖呈正相关，Lachnoclostridium 菌属与合并高血压呈正相关，埃希菌–志
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贺菌属与尿红细胞数量呈正相关，粪杆菌属与细胞/纤维细胞性新月体呈正相关，瘤胃球菌属＿2 与系膜

细胞增殖、肾小球节段硬化、肾小管萎缩/间质纤维化呈正相关[8]。BAFF/APRIL 通路及 B 细胞分化层面，

菌群及其代谢产物的调节作用已得到多维度证据支持。Sallustio 等发现 IgAN 患者血清 BAFF 水平显著升

高，且与五种特定微生物群代谢物水平正相关，APRIL 水平同样升高，并与 eGFR 负相关。值得关注的

是，IgAN 患者肠道归巢(CCR9+β7 整合素+)调控 B 细胞、记忆 B 细胞和浆母细胞水平明显高于健康受试

者，这一现象在非 IgA 肾小球肾炎患者中并未出现，提示 IgAN 可能存在肠道黏膜免疫反应亢进的这一

独特性[9]。此外血清 Gd-IgA1 水平也成为影响肠道微生物组功能途径丰度变化的因素之一，Gd-IgA1 水

平与 58 条代谢途径显著相关，其中 37 条呈正相关(例如，线粒体途径中的肉豆蔻酸生物合成)，20 条显

示负相关(例如，dTDP-N-乙酰二胺生物合成) [10]。有学者提出 IgA1 通过与肠腔中的活细菌直接接触而

去糖基化，这种去糖基化有利于 IgA1 通过一种特殊的胞吞运输方式(逆向转运)从肠腔进入循环。在接受

广谱抗生素治疗以耗尽肠道微生物群的小鼠中，用嗜粘液杆菌在肠道中重新定植可导致 IgAN 表型加重。

因此认为粘蛋白降解细菌直接在 IgAN 中产生去糖基化的 IgA1 自身抗原[11]。此外，与对照组相比，IgAN
人群乙酸、丙酸、丁酸、异丁酸、己酸水平显著下降，微生物多样性较低，造成该现象的原因可能与产生

短链脂肪酸的细菌相对丰度降低存在关联[12]。肠道菌群紊乱可能损害肠黏膜屏障结构稳定性，激化炎症

反应，诱发黏膜免疫高反应。具体来说，硫酸吲哚等尿毒症毒素能够破坏干扰素调节因子–线粒体动力

相关蛋白 1 轴，进而损害线粒体吞噬功能，肠屏障受损，有益菌丰度降低和潜在致病菌丰度增加使炎症

反应得以增强，形成机体微炎症状态，加剧 Gd-IgA1 异常过量分泌，最终致病[13]。肠道微生态紊乱还可

引发肠道菌群及其代谢产物 1-磷酸鞘氨醇(S1P)的初始激活作用，促使 CCL2-MET-FAK 信号通路在 IgAN
小鼠模型及 IgAN 患者中被激活，该过程将进一步促进系膜细胞增殖，从而加剧 IgAN 疾病进展，后续可

从 S1P 入手研究是否存在可行的靶向治疗手段[14]。 

4.2. 食物 

食物抗原并非直接作为致病分子，而是通过破坏肠道屏障及异常激活黏膜免疫识别与应答系统，间

接参与了致病性 Gd-IgA1 的产生与肾脏损伤。高蛋白饮食将增加肾脏排泄负担，曾有学者采用卵清蛋白、

牛γ球蛋白及马脾铁蛋白作为蛋白抗原诱导出与人类 IgAN 病理表现相似的小鼠模型，这一发现提示外

源性食物抗原可能是 IgAN 发病的重要诱因之一。机制可能在于：食物或微生物来源的抗原被肠道黏膜

中的树突状细胞摄取后，通过T细胞依赖性途径(直接抗原呈递)和非T细胞依赖性途径(促进BAFF/APRIL
释放)激活 B 细胞发生类别转换为分泌 IgA 的浆细胞，驱动 Gd-IgA1 产生[15]。另外，高脂肪饮食与脂质

代谢异常密不可分，与正常饮食组相比，给予高脂饮食的小鼠肠道组织中 Occludin 和 ZO-1 的蛋白质水

平显著降低，低水平的紧密连接蛋白将改变肠道通透性，诱导肠道屏障破坏并引起全身炎症反应[16]。有

研究人员通过喂食小鼠麸质饮食，成功诱导出 IgA 肾小球病变，并观察到 IgA 不仅沉积于肾脏，还分布

于其他组织，提示该免疫反应具有系统性。采用表达人类 IgA1 和 CD89 的人源化小鼠模型，与持续麸质

饮食相比，早期采用无麸质饮食可减少 IgA1 沉积、转铁蛋白受体 1 和组织转谷氨酰胺酶 2 的表达，并降

低血清及肾脏洗脱液中 IgA1-sCD89 免疫复合物的水平，表明无麸质饮食或有助于延缓 IgAN 进展。临床

试验中，限制麸质饮食与较低的 IgAN 风险相关，可后续数年的长期随访却无法证实无麸质饮食对肾功

能具有长期的保护作用[17]。或许是不够严格的饮食管理，亦或是无麸质饮食本身的疗效存在局限性，均

有待未来严格的长期临床试验加以验证。异常血尿酸状态带来健康负担，IgAN 合并高尿酸血症者预后不

良的风险上升，高尿酸血症患者肾小球系膜增生及肾小球硬化程度加剧，肾小管间质性肾小球肾炎加重，

蛋白排泄和血压明显升高[18]。尿酸钠晶体能够激活 TLR2/TLR4-NF-κB 信号通路，下游 IL-1β、IL-6、
TNF-α等炎性因子随之释放，胞内关键衔接蛋白 MyD88 作为介导这一过程，在肠道黏膜微环境中，上述
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炎症信号可上调 BAFF/APRIL 表达，为 B 细胞分化提供过量的生存信号，分化过程被过度推动，加剧 Gd-
IgA1 的产生，加重疾病进展[19] [20]。此外，IgAN 患者对特定食物抗原的免疫反应性可能较健康人群更

强，在 Zonulin 家族蛋白的介导下，肠道通透性将增加，导致大分子、代谢废物、微生物毒素、细菌碎片

等物质大量入血，从而加重 IgAN 患者病情发展[21]。因此，对于 IgAN 的人群，食物过敏原的筛查或许

具有不容小觑的指导意义，制定合理的饮食方案、避免高敏感性食物或将有助于改善疾病的转归及预后。 

4.3. 消化道疾病 

某些肠道疾病和 IgAN有一定病理生理学上的联系，如患有多种消化道疾病(炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)、乳糜泻、肝脏疾病)的人群，他们患 IgAN 风险显著增加。一项涉及 86,640 名欧洲血

统人群的研究，IBD 与患 IgAN 风险呈正相关，而与其他肾脏疾病(如膜性肾病、肾小球肾炎)关系不大

[22]。另外，还观察到相当数量的 IBD 患者肠黏膜病变处出现 IgA1 分泌细胞亢奋，这可能是粘膜屏障破

坏引起的抗原刺激反应。经过双样本 MR 分析，有学者指出 IBD (包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)
和克罗恩病(Crohn’s disease, CD))与 IgAN 患病风险存在因果关系，但无法认为 IgAN 与 IBD、UC、CD 之

间有因果关系[23]。将患有 IgAN 合并 CD (CD-IgAN)和不患有 CD (NOS-IgAN)患者的临床病理学进行比

较，结果发现 CD-IgAN 组肾小球硬化占比及巨噬细胞浸润程度更高、且具高度耐药性[24]。另外，肠道

相关感染也造成肠道菌群微生态环境破坏，加速致病性免疫复合物形成，加剧疾病进展。I 型幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori, Hp)在 IgAN 患者中的检出率远高于健康对照组，且合并 HP 感染的 IgAN 患者肾功能

更差，血浆 Gd-IgA1 水平更高。HP 感染相关检测是否应当纳入 IgAN 患者的常规检查值得思考[25]。其

他调查发现，肾功能保留的女性 IgAN 患者比健康对照者出现更多的如腹泻、便秘、反流等胃肠道症状，

因此医生是否应当增加对复诊患者胃肠道症状的询问和关注，以便为肾脏疾病进展提供线索也需进一步

验证[26]。 

4.4. 菌群–饮食–肠道疾病：一个动态交互的致病网络 

事实上，上述各类致病因素并非孤立存在，而是相互交织、彼此影响，形成一个复杂的正向反馈网

络。以饮食为例，高蛋白、高脂饮食或某些特定食物抗原，一方面会改变肠道菌群的群落结构与丰度，

打破肠道微生态的原有稳态，另一方面也可直接刺激肠道上皮组织，抑制紧密连接蛋白的合成与表达，

致使肠道黏膜屏障的通透性异常增高。而肠道本身的炎性病变，会进一步破坏屏障的完整性和菌群的动

态平衡，为致病菌的黏附、定植和增殖提供了适宜的微环境。反过来，菌群结构失衡会直接导致短链脂

肪酸等保护性代谢产物合成不足。正常生理状态下，短链脂肪酸是调控肠道免疫应答、维持微生态稳定

的关键物质，其含量下降后，肠道的固有保护机制会显著弱化，黏膜屏障的损伤程度也会持续加剧。肠

道屏障破损后，大量食物抗原与微生物抗原可穿透受损的黏膜组织，持续激活黏膜下层的免疫细胞，诱

发持续性的异常免疫反应，进而推动 IgAN 病情走向恶化。在这个动态调控网络里，任意一环节出现紊

乱，都会加重另外两环节的病理损伤，最终共同指向 Gd-IgA1 过量产生这一结果。 

5. 治疗策略 

5.1. 针对肠道菌群的治疗 

5.1.1. 益生菌、益生元 
为了调节肠道微生物组，益生菌、益生元等已成为维持健康肠道微生态群和促进人类整体健康的潜

在工具。益生菌主要由活菌构成，可以直接增加肠道内有益微生物的数量，改善肠道微生态环境，削减

致病菌的毒性侵袭作用。含双歧杆菌的益生菌能够促进有益细菌的生长和抑制潜在致病菌的繁殖，从而
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显著缓解小鼠肠道菌群失调。益生菌及其代谢物短链脂肪酸 (乙酸、丙酸、丁酸 )，通过抑制

NLRP3/ASC/Caspase 1 信号通路，降低患者尿蛋白/肌酐比值、血清肌酐、炎症水平，延缓肾病理改变的

同时有益于维护肠道黏膜屏障的完整性，调节肠道酸碱平衡，阻止有害物质吸收入血，减少炎细胞浸润，

减轻全身炎症反应，对肾脏有积极的保护作用[27]。而益生元(如：壳寡糖)可逆转肠道微生物群失衡，修

复受损的肠道结构，减少肠道对有害物质的吸收，抑制 BAFF 和 APRIL 过度激活而产生的 Gd-IgA1，从

而降低肾脏损害[28]。一项纳入 85 例 IgAN 患者的随机对照研究显示，在布地奈德肠溶胶囊治疗基础上

联合益生菌制剂，治疗总有效率由对照组的 76.19%提升至 93.02%，且血尿酸、血尿素氮及血肌酐水平的

改善均优于单用布地奈德组[29]。目前一项更大规模的前瞻性、多中心、随机、单盲、安慰剂对照试验

(NCT06528015)正在中国进行，该研究旨在回答与益生菌安慰剂联合肠溶布地奈德胶囊相比，益生菌联合

肠溶布地奈德胶囊是否可持久降低受试者的尿蛋白肌酐比，以及受试者在服用益生菌和布地奈德肠溶胶

囊时可能存在的健康问题，其研究结果将为益生菌在 IgAN 中的应用提供更高级别的循证依据[30]。 

5.1.2. 粪菌移植 
粪菌移植(fecal microbiota transplantation, FMT)是近年来兴起的一种通过在结肠镜检查、结肠镜管、

灌肠或口服胶囊的帮助下，将健康供体的肠道菌群移植到受体患者肠道，重新构建其肠道微生态稳定的

方法。动物研究中，小鼠接受来自健康个体的 FMT 后将减轻肾脏损害，而接受来自进展期 IgAN 患者的

FMT 后则加重了肾脏病变[31]。另有学者在大鼠身上做了类似尝试，发现经 FMT 干预后大鼠尿红细胞计

数、尿蛋白水平及肾小球 IgA 沉积强度均明显下降，肠壁结构亦得到一定程度的恢复，肠道微生物群落

多样性上升，提示 FMT 可能通过调节肠道微生态来减轻肠–肾组织病理损害[32]。国内有团队招募了 15
名 IgAN 患者并予 FMT 治疗，结果发现其 24 小时尿蛋白定量均减少，将近半数患者的尿蛋白定量下

降>50%，同时受试者肠道菌群多样性显著增加，且不伴随严重不良反应[33]。目前 FMT 在 IgAN 中的临

床应用仍处于早期探索阶段，现有临床研究样本量普遍较小。不过，一项在中国临床试验注册中心登记

的随机对照试验(ChiCTR2300075319)计划纳入 190 例 IgAN 患者，以评估 FMT 治疗 IgAN 中的安全性和

有效性，预计将为该领域提供更高质量的证据，目前尚未公布结果[34]。 

5.1.3. 靶向抗菌剂 
广谱抗生素能显著耗竭小鼠肠道菌群，使其粪便细菌载量降低约 3 个数量级，减轻肾脏病理改变，

缓解临床症状。研究表明，利福昔明不但减少免疫复合物沉积，还可下调 BAFF、pIgR 和 TNF-α mRNA
的表达，减轻人源化小鼠模型 IgAN 症状[35]。国外有团队开发了一种靶向抗菌剂，程序性抑制剂细胞

(PIC)，通过诱导 VI 型分泌系统对特定细胞的强效抗菌活性，从而高特异杀灭靶细菌，避免了对复杂微生

物群落造成重大附带伤害，但目前暂无 PIC 于 IgAN 的临床效用相关报道[36]。 

5.2. 针对膳食抗原的治疗 

避免摄入麸质后，IgAN 患者血清中针对多种饮食抗原的特异性 IgA 浓度普遍降低，蛋白尿、血尿等

临床症状得到显著改善。有研究共纳入 65 名 IgAN 患者，根据其血清抗组织转谷氨酰胺酶 IgA 抗体和抗

脱酰胺醇溶蛋白肽 IgA 抗体水平将患者分为两组，结果发现无麸质饮食治疗在两组患者中均显现出肾脏

保护效应，尿红细胞严重程度有所缓解[37]。优质低蛋白饮食将减轻肾脏负担，减少蛋白尿的排泄，既满

足了机体日常所需，也在一定程度上控制了其过量摄入的风险，是 IgAN 患者的明智之选。同时，高纤维

饮食(如多糖)可促进肠道有益微生物群的生长，抑制有害菌群[38]。多摄入富含膳食纤维的食物，如蔬菜、

水果和全谷物，还可降低血脂、改善 IgAN 患者全身微炎症状态[39]。此外，一种新型饮食模式——间歇

性禁食，在一段时间内保持正常饮食，并在另一段时间内限制或完全禁食的周期性饮食方式。有学者提
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出此种饮食方案可显著增加肠道微生物群的多样性，给予间歇性进食处理的实验组小鼠，其肠道菌群有

益菌富集，有害菌被抑制，肠粘膜厚度、绒毛长度均较前增加，将有效增强肠道粘膜屏障的防御作用[40]。
一项 Meta 分析显示高尿酸血症是 IgAN 的独立预后因素，与肾衰竭事件发生率增加独立相关，而低嘌呤

饮食、降尿酸治疗能否改善 IgAN 患者的肾脏结局，有待后续探究[41]。食用奶酪、大黄酸、鱼油的 IgAN
患者肾脏病理损伤程度和 GFR 均得到一定程度的改善与控制。提高膳食管理意识，不但可满足人体日常

能量供应，还对改善 IgAN 疾病进展有额外益处。不过，饮食干预多数为观察性或小样本设计的研究，缺

乏大规模随机对照试验证实饮食干预的独立疗效，况且某些早期研究中提出，无麸质饮食的短期获益在

长期随访中未能持续。同时，长期严格饮食限制(特别是低蛋白或无麸质饮食)对患者营养状态和生活质量

的影响亦无法忽视，且严格的饮食管理在真实世界中的长期依从性尚不明确。因此，膳食干预应当被视

为药物治疗基础上的辅助治疗措施，而非独立的治疗手段，未来需要更多的临床试验以明确其最佳适用

人群和长期获益情况。 

5.3. 针对肠道疾病的治疗 

一项纳入 111 名 IBD 患者的研究中，34 名患者在诊断肾脏疾病后接受了 IBD 调整治疗，与未调整

治疗的患者相比，其肾脏生存率显著提高，表明 IBD 相关管理和控制手段具有潜在肾脏受益可能[42]。
有趣的是，克罗恩病相关的 IgAN 蛋白尿缓解率较原发性 IgAN 高，容易出现更好的肾脏结局[43]。此外，

抗 HP 治疗对 IgAN 患者的肾功能具有正向保护作用。有团队纳入 92 例伴 HP 感染，且 1 月内未应用抑

制或根除 HP 药的原发性 IgAN 患者进行研究，结果显示在常规治疗基础上加用 2 周抗 HP 四联疗法的观

察组，总有效率显著高于对照组，且 24 小时尿蛋白定量更低，eGFR 更高[44]。该研究为抗 HP 治疗在

IgAN 中的临床应用提供了直接证据，提示对于合并 HP 感染的 IgAN 患者，把根除 HP 纳入常规治疗，

或许能带来更大的临床获益。然而，目前肠道疾病治疗在 IgAN 中的应用，还停留在病例报告和小样本研

究阶段，后续需通过更大规模的临床试验加以验证，并结合患者的肠道原发病类型、活动度和个体化特

征来制定综合管理方案。 

5.4. 调节肠道黏膜免疫 

布地奈德是一种经典糖皮质激素。其口服靶向释放制剂(耐赋康®/Nefecon®)通过在回肠末端的黏膜

B 细胞靶向释放，直接作用于肠道黏膜和相关淋巴系统，抑制黏膜 B 细胞的增殖和活性，发挥抑制炎症

细胞、减少炎症介质的局部抗炎作用，从源头上减低 Gd-IgA1 产生，减轻肾脏炎症状态。对原发性 IgAN
患者使用布地奈德的 NEFIGA 肾病试验，结果显示患者尿蛋白排泄明显改善，伴轻微血肌酐降低和估算

肾小球滤过率的小幅增加，提示该新型制剂不仅可能改善肾脏病变，还能减少全身使用糖皮质激素治疗

的副作用。NefIgArd 试验，一项Ⅲ期的随机双盲临床试验[45]，发现给予 16 mg∙d−1的口服布地奈德靶向

释放制剂组 24 h 尿蛋白与肌酐比值较安慰剂组降低，同时肾功能恶化速度相较于安慰剂组减缓，基于此，

布地奈德缓释胶囊成为首个获得加速批准用于 IgAN 的特异性治疗药物。不过目前推荐的治疗疗程仅为

9 个月，部分患者停药后蛋白尿部分反弹，eGFR 下降速率也恢复至之前的水平。现在正在进行 NefXtend 
IV 期试验(NCT06712407)，旨在评估将 Nefecon 治疗延长至总计 2 年的疗效与安全性，预计为优化疗程

提供更高等级的证据[46]。BAFF 和 APRIL 是促进 B 细胞存活、分化和类别转换的关键细胞因子，其信

号通路异常与 Gd-IgA1 过量产生和疾病严重程度正相关。一项 Meta 分析显示，BAFF/APRIL 靶向治疗

(阿塞西普、泰它西普)比安慰剂更能降低 24 小时 UPCR、改善 eGFR，血清 Gd-IgA1、IgG、IgA 和 IgM
水平也全面下降[47]。然而现有证据均来自 II 期试验，样本量有限，III 期试验尚未公布结果。BAFF/APRIL
抑制后全面降低 IgG、IgA、IgM 水平的长期临床意义(如感染风险、疫苗应答受损等)仍需更大样本和更
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长随访时间的评估。此外，该类药物为注射给药，与口服 Nefecon 相比，患者的依从性可能是面临的更

大挑战。另外，The Shen-yan-yi-hao 口服溶液可能通过调节肠道异常激活的 IL-17/NF-κB 信号通路，减少

大鼠 Gd-IgA1 异常蓄积，促进肠道紧密连接蛋白表达趋于正常，提高肠道黏膜屏障功能[48]。以肠道黏膜

免疫为切入点，为 IgAN 的治疗提供了全新视野，但未来仍需联合多机构开展大样本、大规模、高质量的

随机临床试验来验证肠道黏膜免疫作为靶点在 IgAN 治疗中的应用价值及可及性。 

6. 结束语 

综上所述，肠道微生态的平衡关乎机体健康。越来越多的证据表明肠道黏膜免疫功能异常与 IgAN 的

发生和发展密不可分。肠道菌群、食物抗原、肠道疾病均可破坏肠黏膜屏障功能、促进炎症因子分泌、

加剧异常 Gd-IgA1 的形成，造成令人不安的临床结局。调节肠道粘膜免疫功能，维持肠道黏膜稳态，最

终延缓和控制 IgAN 的疾病进程，或将成为后续研究的突破方向。不过，未来的精准医疗以靶向治疗为代

表，溯其本源、回归疾病的发病机制，才是医生和学者们更该“锚定”的工作重心。 
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