
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2026, 16(9), 123-133 
Published Online September 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1693028  

文章引用: 尹本兴, 杨敏. IL-6 在 IgA 肾病发病机制及预后中的作用研究进展[J]. 临床医学进展, 2026, 16(9): 123-133.  
DOI: 10.12677/acm.2026.1693028 

 
 

IL-6在IgA肾病发病机制及预后中的作用研究
进展 
尹本兴1，杨  敏2* 
1昆明医科大学第二临床医学院，云南 昆明 
2昆明医科大学第二附属医院，云南 昆明 
 
收稿日期：2026年7月28日；录用日期：2026年8月22日；发布日期：2026年9月1日 

 
 

 
摘  要 

IgA肾病(Immunoglobulin A Nephropathy, IgAN)是世界上最常见的原发性肾小球疾病，已成为导致终

末期肾脏病的重要原因，目前临床上诊断仍依赖于肾穿刺活检，由于具有侵入性风险的特点，亟须寻找

可靠的无创性生物标记物进行IgAN诊断及预后，近年来许多研究报道了白细胞介素-6 (Interleukin-6, IL-
6)在IgAN的发病中发挥重要作用，且部分研究发现IL-6与该病的组织学损伤和临床预后相关。因此，该

文就IL-6在IgAN中的发病机制以及其作为潜在生物标志物的研究进展进行综述，以期为IL-6在IgAN中的

进一步研究提供理论依据。 
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Abstract 
Immunoglobulin A nephropathy (IgAN) is the most common primary glomerular disease worldwide 
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and has become a significant cause of chronic kidney disease. Currently, clinical diagnosis still relies 
on renal biopsy, which carries invasive risks. Therefore, there is an urgent need to identify reliable 
non-invasive biomarkers for the diagnosis and prognosis of IgAN. In recent years, numerous studies 
have reported that interleukin-6 (IL-6) plays an important role in the pathogenesis of IgAN, and 
some studies have found that IL-6 is associated with histological injuries and clinical prognosis of 
the disease. Thus, this review aims to summarize the research progress on the role of IL-6 in the 
pathogenesis of IgAN and its potential as a biomarker, in order to provide a theoretical basis for 
further investigation into IL-6 in IgAN. 
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1. 引言 

IgA 肾病(Immunoglobulin A nephropathy, IgAN)是世界范围内最常见的原发性肾小球肾炎，每年的发

病率至少为 2.5/10 万名成年人，其特征是肾小球系膜区 IgA 或以 IgA 为主的免疫球蛋白沉积[1]。有流行

病学调查显示与白种人相比，亚洲地区 IgA 肾病患者在肾脏组织学上表现出更频繁的急性病变，且肾脏

预后较差[2]。此外 IgAN 也是我国终末期肾病(ESRD)常见的病因，给广大家庭和社会医疗带来了沉重的

负担，因此，迫切需要进一步探究 IgAN 的发病机制，寻找早期诊断和预后评估的无创、可靠的生物标记

物，助力于治疗方案的制定。近年来诸多研究表明，IL-6 作为经典传统的炎症指标，可以通过参与诱导

产生人半乳糖缺乏-IgA1 分泌细胞、损伤足细胞功能等多种机制参与 IgAN 的发病，本文现将 IL-6 在 IgAN
发病机制及可能作为无创性标志物潜力方面的研究综述如下。 

2. IL-6 概述 

2.1. IL-6 家族及信号通路 

白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6)最初被认为是一种促进 B 细胞分化、激活 T 细胞和调节急性期反应

的促炎细胞因子，如今发现其作为一种激素样细胞因子，IL-6 的合成发生在几乎所有的细胞类型中，这

说明了其功能上的多效性[3]。在结构方面，IL-6 属于四螺旋细胞因子家族，与 IL-11、纤毛神经营养因子

(CNTF)、白血病抑制因子(LIF)、抑癌素 M (OSM)、心肌营养因子 1 (CT-1)、心肌营养因子样细胞因子

(CLC)、IL-27、IL-31 具有同源性，共同称为 IL-6 细胞因子家族[4]。IL-6 家族成员众多，参与人体多种

生物过程，尤其是在炎症病理状态下的免疫应答、代谢调节等过程中[5]，正是其所发挥的多效性特点促

进了研究人员对其的研究进程。 
已有研究表明人类 IL-6 信号主要通过两种机制发生，其中一种是通过 IL-6R 复合物(IL-6R 和 gp130)

在表达 IL-6R 的细胞中介导 IL-6 的作用，这是“经典”信号通路，也被认为是 IL-6 共同调节各种稳态过

程的主要机制。另外一种是循环 IL-6 结合可溶性 IL-6R (sIL-6R)并介导所有表达 gp130 的细胞的作用，

这就是所谓的“反式”信号，它可以介导 IL-6 的促炎作用。而 IL-6R 主要由细胞膜上 IL-6R 的蛋白水解、

裂解产生[6]。经典的信号传导仅限于具有 mIL-6R 的细胞类型，gp130 的表达在信号传导中发挥着重要作

用，而这种信号传导模式主要涉及完整的细胞代谢和功能，因此促炎细胞因子的作用主要由反式信号传
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导介导[7]。 
值得注意的是反式信号传导模式不依赖于 mIL-6R，对所有表达 mgp130 的细胞都有广泛的影响，研

究表明 IL-6R 的脱落主要发生在中性粒细胞、单核细胞、T 辅助细胞和肝细胞中，并在炎症触发反式信

号传导时增强，而且天然存在的可溶性 gp130 变体(sgp130)可以通过缓冲循环中的 IL-6/sIL-6R 复合物并

在正常情况下下调促炎反应，作为内源性反式信号传导抑制剂[8]。最近有研究者提出 IL-6 家族成员可以

通过增加促炎 T-辅助性 17 和 m1 巨噬细胞亚群，从而促进 B 细胞产生抗体，抑制抗炎调节性 T 细胞和

M2 巨噬细胞来促进 T 细胞和 B 细胞的免疫反应[9] [10]。综上，我们可以发现 IL-6 通过不同的信号通路

在炎症的发生过程中发挥着重要作用，因此越来越多的研究者将目光投向各种炎性疾病，进行了进一步

的探索。 

2.2. IL-6 与自身免疫性肾病 

既往研究表明 IL-6 在维持炎症状态中起主要作用，例如在关节炎和其他自身免疫性疾病中，IL-6 水

平可长期升高[11]。然而值得一提的是在无菌炎症期间，IL-6 信号的失调同样与自身免疫和免疫介导的器

官损伤有关[12]。 
自身免疫性肾脏疾病包括狼疮性肾炎(LN)、ANCA 血管炎、抗肾小球基底膜病、IgA 肾病(IgAN)和

膜性肾炎(MN) [13]等，其中很多疾病都与慢性肾脏病有关，并有进展为终末期肾病的风险，据估计，2019
年全球约有 140 万人死于 CKD，其中约有 7 亿例 CKD 病例，自 2010 年以来患病率增加了 24%，这凸显

了慢性肾脏病的负担[14]。有研究表示遗传预测的 IL-6 水平与 ESKD 的风险相关，且进行针对性 IL-6 的

治疗性调节可能会降低 ESKD 的风险[15]。也有证据表明 IL-6 水平与自身免疫性肾病患者疾病进展之间

的相关性最强[16]。白血病抑制因子(LIF)作为 IL-6 家族成员，在致病机制的研究中发现，其可通过 LIF-
LIFR-EGR1 轴和信号传导在成纤维细胞和近端肾小管细胞之间形成恶性循环，以增强 LIF 表达并通过

ERK 和 STAT3 激活促纤维化反应，而且 LIF 也是 IL-6 家族成员中人肾纤维化病变中上调最多的一种，

LIF 的 mRNA 水平与 eGFR 呈负相关，相关性最强，通过研究分析，CKD 患者 LIF 的基线尿浓度可预测

CKD 进展为终末期肾病的风险[17]。在一项急性肾损伤模型中，通过抑制促炎、释放细胞因子的 M1 巨

噬细胞并促进其向抗炎 M2 表型的转变被证明可以减少炎症并促进肾组织的修复[18]。另有研究者证实肾

活检中巨噬细胞密度的增加与慢性肾病(CKD)的严重程度和终末期肾病(ESRD)的进展相关，且肾 M1 巨

噬细胞分泌 IL-6 等促炎细胞因子，进而改变外周血单核细胞从树突状细胞向巨噬细胞的分化平衡[19]。
由此可以推测 IL-6 可以通过改变外周血单核细胞分化平衡，促进肾脏炎症损伤。 

近年来，越来越多研究发现 IL-6 在多种自身免疫性疾病发病中发挥作用，尤其是在肾功能恶化方面

表现突出，有研究表明 IL-6 作为一种诊断标志物或一种致病因素与不同的自身免疫性 GN 形式的病理生

理学有关，同时强调了 IL-6、MCP-1 和 EGF 等在原发性肾小球滤过率进行性恶化中的关键作用，发现了

基线高尿 IL-6 排泄，低尿 EGF 排泄，特别是高 IL-6/EGF 比率是肾功能恶化进展的更强预测因素[20]。
另外一项实验研究提示 IL-6 可以介导肾小管损伤，理由在于其可以选择性抑制下游 JAK-STAT3 信号减

少小鼠急性肾损伤并减轻糖尿病肾纤维化[21]。综上所述可以发现 IL-6 不仅仅在维持炎症状态中起主要

作用，在自身免疫性肾脏疾病中也扮演着重要角色，而多种信号通路则成为研究者们解开作用谜团的重

要靶点，IgA 肾病作为自身免疫性肾病的重要一员，研究者们也对其与 IL-6 之间的关系进行了诸多探索。 

2.3. IL-6 抑制剂的应用 

目前，由于 IL-6 阻滞剂越来越多地用于延缓炎症性自身免疫性疾病的进展，如类风湿关节炎、幼年

特发性关节炎等，有关其在自身免疫性肾脏疾病患者中的作用也开始受到关注[22]。由于 IgA 肾病发病率

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1693028


尹本兴，杨敏 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1693028 126 临床医学进展 
 

位于首位，部分研究者不断致力于其保肾治疗机制的研究，在一项关于改良黄芪赤峰汤(MHCD)在免疫球

蛋白 A 肾病大鼠中的保肾机制的研究中，得出结论：MHCD 调控 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路中关键

靶点的表达，通过抑制 MCP-1、IL-6 表达来缓解肾脏炎症，通过抑制 TGF-β1 表达来改善肾纤维化[23]。
可以看出抑制 IL-6 表达具有缓解肾脏损伤的作用。 

虽然就已有研究结论综合可以推测肾保护的程度可能取决于 IL-6 干预水平，但是遗憾的是目前只有

IL-6R 阻滞剂中的一种：tocilizumab 在类风湿性关节炎、ANCA 相关肾病患者中获得了令人信服的临床

益处，而其他药物和适应症的信息仍然不足以得出基于证据的结论[24]。随着人们对其研究的不断深入，

IL-6 的重要性及多效性愈发凸显。我们有理由相信随着研究人员的不断探索，IL-6 家族细胞因子的表达

和功能可用于预测局部事件引发的自身免疫性疾病，动态监测 IL-6 浓度也能够判断患者的预后和转归。 

3. IL-6 在 IgA 肾病发病机制中的作用 

3.1. IL-6 与 IgA1 分子异常糖基化 

IgA 肾病的发病机制尚未完全阐述清楚，目前普遍认可的是“四重打击学说”[25]：第一重打击为半

乳糖缺陷的 IgA1 (Gd-IgA1)水平升高，第二重打击为循环中针对 Gd-IgA1 的特异性抗体的产生；第三重

打击为含 Gd-IgA1 的致病性免疫复合物的形成；第四重打击为致病性免疫复合物沉积于肾小球系膜区，

激活补体系统，诱发炎症反应，引起肾小球损伤。IgA 肾病的发病与免疫系统息息相关，免疫复合物的形

成与沉积在其发病过程中起着重要作用，其中 Gd-IgA1 发挥了关键枢纽的作用。 
为验证其作用，各项研究不断深入，如 2023 年 Liang Y [26]等的一项临床对照研究中发现 IgAN 患

者的 Gd-IgA1 水平明显高于健康对照组，且该水平与 BAFF 水平及其细胞因子水平显著相关，研究过程

中观察到 IgAN 患者循环 IgA1 存在明显的糖基化异常，且肾脏中沉积的 IgA 也以 Gd-IgA1 为主，由此推

测升高的循环 Gd-IgA1 是 IgAN 发病机制中的一个关键启动分子，Gd-IgA1 的水平与疾病的严重程度和

预后有关，并可能受到治疗的影响。 
随着国内外学者对 IgA 肾病患者 Gd-IgA1 升高影响因素的研究，发现 IL-6 与 Gd-IgA1 升高有关，

2023 年 Sallustio F [27]等进行的一项动物实验表明 VTRNA2-1/PKR/CREB/IL-6 通路在 IgAN 患者中上调

由此导致 IL-6 水平升高，解释了 IgA 肾病患者 IL-6 水平升高的原因。研究人员对 IL-6 与 Gd-IgA1 的相

互联系展开了诸多探索，Jemelkova [28]等通过使用 Dakiki 细胞系，证实 GalNAc-T14 的过表达有助于 Gd-
IgA1 的产生，而在体外实验中观察到 IL-6 可以进一步增加 GalNAc-T14 表达，以此增强其产生 Gd-IgA 1
的效应。另外 Tada R 等[29]的一项研究发现 CpG ODN 负载的阳离子脂质体释放的 IL-6 可能通过促进 B
细胞分化为 IgA + 浆细胞以分泌 IgA，在诱导抗原特异性 IgA 反应中发挥作用，并且通过诱导 IgA CSR
参与形成适应性免疫，促进分化为黏膜中的 IgA 分泌细胞，由此推测 IL-6 可能与 IgA 分泌相关，由此推

动 IgA 肾病的发生。随着进一步的探讨，Ohyama Y 等[30]探讨了当前关于 IgA 肾病中异常糖基化的 IgA1
的研究进展，证实了 IL-6 可通过进一步失调特定靶点的表达和活性，包括 C1GALT1、C1GALT1C1 和

ST6GALNAC2，同时 JAK-STAT 通路的信号异常导致关键糖基转移酶的进一步失调，IL-6 可增强 IgAN
患者的 IgA1 分泌细胞系中 Gd-IgA1 的产生。综上所述，Gd-IgA1 在 IgA 肾病的发病过程中发挥了关键性

的作用，而诸多研究也证明了 IL-6 对 Gd-IgA1 的促进作用，说明了 IL-6 在 IgA 肾病的发病过程中扮演

着重要的角色。 
与此不同的是，也有部分研究提示 IL-6 无法维持 IgA 水平，如 2024 年 Eslami M 等[31]运用基因和

药理学方法等，通过基因敲除小鼠和药理学抑制剂来研究 BAFF、APRIL 及其受体在浆细胞维持中的作

用，发现 IL-6 通过作用于脾脏中的浆母细胞和浆细胞，有助于维持 IgG 水平，并在一定程度上维持 IgM
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水平，但不调节 IgA 水平，同时研究发现对于绝大多数 IgA 浆细胞而言，BAFF/APRIL 系统在与 IL-6 相

关的情境中不是冗余的。白血病抑制因子(LIF)是 IL-6 家族的细胞因子，在黏膜免疫和炎症方面有重要作

用。Yamada K 等[32]一项对其信号通路在 IgA 肾病中的作用的研究中发现 LIF 虽然增加了 IgA 肾病患者

细胞中 Gd-IgA1 的产生，增强了 IgA 肾病患者的细胞中 STAT1 的磷酸化，但对总 IgA1 的产生没有显著

影响。 
IL-6 与 IgA1 分子异常糖基化有着密切的联系，IL-6 可促进 Gd-IgA1 的产生，增加了 IgAN 发病中的

一个关键启动分子，最终促进疾病的发生，二者之间的相互影响在 IgA 肾病的发病中显得愈发重要，在

IgA 肾病的动物模型和人体研究中 IL-6 的异常表达揭示了其与 IgA 肾病的密切关系，突出了关注 IL-6 的

重要作用的必要性。因此，IL-6 影响 IgA 肾病的潜在机制值得进一步研究。 

3.2. IL-6 与肾小球细胞增殖和炎症反应 

肾小球系膜细胞增殖是 IgA 肾病的重要特征之一，有研究表明系膜细胞在肾小球滤过中起重要作用，

能够产生血管活性物质、细胞因子和结构元素，还参与免疫复合物的内吞作用，在 IgAN 中，系膜细胞过

度表达转铁蛋白受体(CD71)，这使其能够选择性地结合多聚 IgA1 抗体[33]。由此可见，系膜细胞这一特

性无疑为促进 Gd-IgA1 的产生提供了重要助推作用，与 IgA 肾病的发生有着密切联系。 
有研究表明 IL-6 的过度表达被认为与肾脏炎症损伤有关，如 Lu Xia 等[34]在 2022 年发表的原创研

究中揭示了在亚溶细胞性 C5b-9 诱导的肾小球系膜细胞中，KLF4 和 PCAF 通过乙酰化调控 IL-6 表达的

分子机制，为理解 IL-6 在肾小球肾炎中的作用提供了新的视角。此外，Adams DE 等[35]的一项动物实验

指出系膜增生性肾小球肾炎患者肾脏和尿液中 IL-6 表达升高通常与预后不良相关，在同一研究中，IL-6
诱导系膜细胞增殖且刺激了肾细胞中 Axl 的上调，由此揭示了 IL-6 诱导 STAT3 磷酸化通过抑制 miR-34a
上调炎症肾脏中 Axl 表达的新途径。作为细胞因子，IL-6 常与信号通路共同作用发挥炎症作用，为此有

人对其进行了探讨，2022 年杨永昌[36]等人研究发现 IL-6 经反式信号途径发挥对 HRGEC 细胞的炎症作

用，可经旁路途径通过 Src/Vav2/Rac1 信号途径诱导肾小球内皮细胞通透性增加，在 IgAN 大鼠模型中，

肾组织 IL-6 表达显著升高而 VE-cadherin 表达下降，且进一步的体外实验证实，IL-6/IL-6R 刺激显著增加

HRGECs 通透性，反式信号是 IgAN 肾损伤的主要驱动因素，这一定位对于治疗策略的选择具有重要指

导意义：靶向 IL-6R 的抗体(如托珠单抗)同时阻断经典信号和反式信号，而靶向 gp130 或使用 sgp130Fc
则可特异性阻断反式信号，后者理论上能在保留 IL-6 生理功能的同时精准阻断其致病效应。此外 Xiao 等

人[37]发现 IL-6 过表达可通过 JAK2/STAT3 信号通路引起人腹膜间皮细胞中成纤维细胞样细胞的形态学

改变，由此我们可以推测其在系膜细胞增殖方面可能发挥相应作用。 
在许多肾脏疾病中，细胞外基质蛋白的过量产生和系膜扩张都是常见的病理特征，有研究结果表明，

IL-6 信号负向调节肾小球系膜细胞(MCs)的纤维连接蛋白和Ⅳ型胶原的生成，并提出靶向 SOCE 或 IL-6
可能通过抑制 ECM 过度沉积延缓肾脏疾病进展。此项研究揭示 IL-6 在系膜细胞中抑制 ECM 的独特作

用，提出了新的 SOCE/NF-κB/IL-6/GLP-1R 级联信号通路，为肾脏纤维化调控提供新机制[38]。 
随着研究人员对 IL-6 与 IgA 肾病的联系认识的不断深入，IL-6R 对 IgA 肾病的作用引起研究人员的

关注，在一项研究中，Chen 等[39]在 UUO 小鼠肾纤维化模型中使用与 sIL-6R 结合的 Fc-gp130 阻断 IL-6
反式信号，发现肾纤维化和抗炎作用明显减轻，细胞外基质蛋白合成减少，免疫细胞浸润减少，由此证

明 IL-6 在肾脏炎症反应过程中发挥着重要作用，且其抑制剂有望成为 IgA 肾病的治疗方式之一。 

3.3. IL-6 与足细胞损伤 

足细胞是终末分化的间充质细胞，是肾小球滤过屏障的重要组成部分，足细胞足突含有一个以肌动
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蛋白为基础的细胞骨架，该骨架与 GBM 相连，足细胞足突与邻近足细胞足突形成一个高度分支的互联

网络，并通过狭缝隔膜连接。因此足细胞病变主要导致肾小球滤过屏障受损，影响尿蛋白损失及其滤过

功能。而蛋白尿作为 IgA 肾病一个常见的临床表现，探究足细胞的损伤与 IgA 肾病的联系具有重要意义。 
有研究表明炎症信号可能参与肾小球内皮细胞损伤、足细胞丢失和系膜活化，从而促进 IgAN 肾小

球硬化和间质纤维化的发生[40]。而 IL-6/STAT3 通路是肾脏疾病的关键靶点之一，同时足细胞是肾脏中

少数表达 IL-6R 的细胞类型之一，Zhao Q 等[41]的一项实验研究发现通过抑制肾小球 IL-6/STAT3 通路和

凋亡过程，可以减轻足细胞超微结构变化，恢复足细胞标记蛋白的表达，这也是研究者在实验凋亡过程

中发现 IL-6/STAT3 通路的抑制与足细胞损伤减少之间的联系。Su 等[42]人研究所表示 IL-6 可由所有类

型的肾细胞产生，即足细胞、系膜细胞、内皮细胞和上皮细胞，但是只有足细胞表达 IL-6R，因此是唯一

与 IL-6“经典”信号相关的肾细胞类型。相反，所有肾细胞都表达 gp130；因此，所有这些细胞都容易受

到 IL6“反式”信号的整体致病作用。由此可推测 IL-6 与 IgA 肾病患者足细胞损伤有关，但具体机制仍

需要进一步探讨，有望为 IgA 肾病患者蛋白尿的治疗提供新的方向。 

3.4. IL-6 与铁死亡 

铁元素是机体不可或缺的微量元素之一，在人体的生长发育、新陈代谢中有着重要作用，全身铁稳

态主要由 hepcidin-/铁转运蛋白轴调节，在维持机体的铁稳态方面有着重要意义，而铁死亡是一种依赖铁

的新型程序性细胞死亡[43] [44]，它是一种功能上的细胞形态，其特征是某些脂质过氧化。 
近年来随着人们的不断探索，发现铁死亡与 IL-6 存在联系并共同参与了肾脏疾病的发生。有研究发

现在狼疮肾炎中，中性粒细胞可以通过 SLC7A11 提供 IL-6 促进 B 细胞的铁死亡抵抗，抑制 SLC7A11 可

以显著增强 B 细胞的铁死亡，并可能减少 B 细胞的增殖，通过 IL-6/STAT3/SLC7A11 轴保护狼疮肾 B 细

胞免受铁死亡[45]。Li 等报道 IL-6 可通过 IL-6/STAT3/SLC7A11 轴在头颈部鳞状细胞癌中发挥铁死亡抗

性[46]。另有报道称，IL-6 可通过 NRF2 信号通路促进山羊乳腺上皮细胞铁死亡[47]。综上所述，这些研

究强调了 IL-6 在调节铁死亡中的复杂作用，说明 IL-6 可通过多种途径参与铁死亡的调节，而且 IL-6 作

为一种促炎因子，也已被研究证明参与铁死亡的调节。Feng 等人[48]将铁死亡细胞膜注射到小鼠体内产

生免疫应答，并从抗原为转铁蛋白的抗体中筛选出 3F3-FMA 抗体，并验证 3F3-FMA 作为选择性铁死亡

染色试剂是有效的，表明 TfR 是铁死亡的受体。2021 年，Jong Hyun Jhee 等人[49]发现，系膜 TfR 与疾

病进展显著相关，并可能在 IgAN 中发挥生物学作用。研究证明在 IgAN 中，铁代谢与慢性炎症的发生有

关，一方面 TfR 增强了 IgAN 中系膜细胞的增殖和炎症因子的产生，Tf，sTfR 和炎症因子与 IgAN 呈正

相关，另一方面 IL-6 通过激活 JAK/STAT 信号通路促进 hepcidin 的表达，虽然目前直接证明其与 IgAN
的相关作用的研究较少，但是作为铁死亡的核心因子 GPX4 在 IgAN 中表达也减少[50]，由此推测 IgAN
中也发生铁死亡，说明铁代谢与 IgAN 的发病机制、病理诊断、活性评估和预后评价等相关。因此，铁死

亡与 IL-6 在 IgAN 发病机制中的作用仍需进一步证实。 

4. IL-6 在 IgA 肾病预后评估中的价值 

目前，IgA 肾病患者仍面临着进展为终末期肾病的风险，延缓肾功能进展恶化以及较好评估患者预

后显得格外重要，对此越来越多的研究致力于探索 IgA 肾病的无创且准确的生物标志物。 
近来 Zhao W 等[51]在一项关于 IgA 肾病(IgAN)的生物标志物的研究中发现尿液中的 IL-6 和 TGF-β1

水平最能区分 IgAN 患者和健康对照者，且尿液 IL-6 水平与 IgAN 进展显著相关，在多变量调整后仍保

持显著相关性，尿液 IL-6 水平较高的患者进展为终末期肾病(ESRD)的风险显著增加，由此得出尿液 IL-
6 水平升高可以预测 IgAN 的进展，是一个有潜力的无创预测标志物。而 2024 年 Yoon SY 等[52]研究也
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发现尿液中 IL-6 与 IgAN 的进展显著相关，且多变量 Cox 回归分析显示 IL-6 是 IgAN 进展的预测因子，

并提出其可能作为早期预后生物标志物。另有研究证实靶向 IL-6 可通过介导 DNMT1/FOXO3a/Wnt/β-
catenin 轴对急性肾损伤后肾纤维化有保护作用，可能成为预防慢性肾脏疾病的有希望的靶点，而 IgA 肾

病是慢性肾脏病的常见原因，因此可推测 IL-6 可能对延缓 IgA 肾病疾病进展有重要作用[53]。 
然而在另一项关于 IgA 肾病的炎症生物标志物的临床研究中，Gaumond L 等[54]通过 NanoString 技

术分析了 IgAN 患者和 ANCA 相关性肾小球肾炎患者的基因表达谱，结果显示，IL-6 在 ANCA 患者中的

表达显著高于 IgAN 患者，且 IL-6 的表达在低风险组和中风险组之间没有显著差异，由此推出 IL-6 可能

不是 IgAN 早期疾病阶段进展的主要标志物。由此可见，IL-6 具有成为 IgA 肾病的生物标志物的潜力，

然而目前仍有争议，对此我们需要进行进一步研究探索，以期寻找合适的生物标志物，更好地进行预后

评估。 

5. IL-6 与黏膜免疫在 IgA 肾病中的作用 

近年来，“肠–肾轴”的概念描述了肠道微生物及其代谢物通过免疫、代谢和炎症通路影响肾脏疾

病的机制，而在 IgAN 中，肠道黏膜免疫的致病作用也日益受到重视。众所周知，IgAN 发病过程中的肉

眼血尿与上呼吸道感染尤其是扁桃体感染关系密切，临床观察发现，上呼吸道感染后出现肉眼血尿是

IgAN 的典型特征，而肠道感染后的发病也早有报道，近年来，随着肠道菌群测序技术、单细胞测序及空

间转录组学的发展，黏膜免疫在 IgAN 中的作用机制得到了前所未有的深入解析[55]。目前，越来越多的

证据表明，IgAN 患者存在肠道菌群失调，而且可能通过三个主要方面参与 IgAN 的发生发展：其一为菌

群失调损害肠道黏膜屏障功能，使细菌及其毒素穿过肠壁，激活肠道免疫系统；其二为肠道微生物代谢

产物的变化可影响全身免疫状态；其三为菌群失调驱动 B 细胞异常活化和 IgA 的过度产生[56]。此外有

研究提出了关于 TLR-IL-6-APRIL-Gd-IgA1 轴的作用途径，其中 TLR9 激活后，APRIL 和 IL-6 可以协同

且独立地增强 Gd-IgA1 的合成，而 IL-6 诱导的 Gd-IgA1 过度产生则完全依赖于 APRIL，中和 IL-6 可减

少 Gd-IgA1，同时在实验小鼠中注射了 TLR9 配体之后可升高血清 APRIL、Gd-IgA1 及免疫复合物，并加

重肾损伤[57]。另外一项实验过程中发现 TLR7 在 IgAN 患者扁桃体中表达升高，刺激后能升高血清 Gd-
IgA1、诱发肾小球 IgA 沉积和蛋白尿，而且 TLR7 激活后通过 MyD88-NF-κB 通路产生 IL-6，进而上调

APRIL 并抑制糖基转移酶 Cosmc 基因表达[58]。综上，TLR9、TLR7 的激活与 IgAN 的病情进展具有一

定的联系，而 TLR-IL-6-APRIL-Gd-IgA1 轴的发现对于进一步明确黏膜免疫在 IgAN 患者的发病作用具有

重要意义，未来需要更多的实验验证并有望基于此轴探索可行的药物治疗。 
一项全基因组关联研究已鉴定出多个与 IgAN 易感性相关的基因位点，其中相当一部分基因参与黏

膜免疫调控，其中的 HORMAD2/LIF 位点不仅与 IgAN 和血清 IgA 水平相关，还与扁桃体切除术的疗效

相关联[59]。随着研究人员对黏膜免疫与 IgAN 之间关系的不断探索，基于对黏膜免疫机制的深入理解，

一系列靶向治疗药物正在开发中，其中的黏膜免疫调节剂如靶向释放布地奈德已在临床试验中显示疗效，

用于抑制 B 细胞活化和致病性 IgA 的产生的药剂如 APRIL/BAFF 抑制剂等也正在进行进一步的探索[60]。
综上所述，黏膜免疫与 IgAN 有着密切的联系，探索其在 IgAN 发病及治疗方面的作用具有重要的意义，

结合目前研究结果，未来的研究可以进一步关注肠道微生物组与 IgAN 致病性 IgA 产生之间的精确分子

机制以及基于肠道微生态的个体化治疗策略，为 IgAN 患者的治疗策略注入新的源泉。 

6. 总结与展望 

IL-6 在 IgA 肾病的发生和发展过程中发挥着重要作用。IL-6 可增加 GalNAc-T14 表达，增强其产生

Gd-IgA 1 的效应，同时通过 Src/Vav2/Rac1 信号途径诱导肾小球内皮细胞通透性增加，加重系膜细胞增
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殖和炎症反应，以及对足细胞的损伤等多种效应参与 IgA 肾病的发病，目前，IgA 肾病的确诊依然需要

通过肾穿刺活检这一有创操作，因此研究具有预判、诊断和预后 IgAN 作用的无创性生物标志物显得愈

发重要，同时以 IL-6 为靶点的药物研究日益受到重视。 
展望未来，今后可进一步开展关于 IL-6 在 IgA 肾病的发病及疾病进展的研究，例如可以利用单细胞

RNA 测序(scRNA-seq)技术，对 IgAN 患者肾活检组织进行转录组分析，可系统绘制肾脏微环境中各类细

胞的基因表达图谱，并且通过收集 IgAN 患者的肾组织、外周血和尿液来源细胞进行 scRNA-seq，可以系

统比较 IL-6 及其受体在不同解剖组织的表达差异，明确 IL-6 的主要来源。基于 scRNA-seq 数据还可以

开展细胞间通讯网络分析，亦可以用来鉴定哪些细胞类型主要通过经典 IL-6R 信号响应，哪些通过 gp130
反式信号响应。考虑到 IL-6 信号通路主要分为经典信号和反式信号两种模式，在今后的研究中不妨构建

肾小球内皮细胞特异性 IL-6R 敲除小鼠与髓系细胞特异性 IL-6R 敲除小鼠，分别阻断不同细胞类型的经

典信号，进一步解析 IL-6 信号在不同肾脏细胞中的病理影响。既往研究表明 IL-6 主要通过 JAK2/STAT3
轴发挥作用，今后的研究中可比较 JAK 抑制剂与 IL-6/IL-6R 直接阻断剂在 IgAN 模型中的疗效差异，以

探索下游靶点干预的可行性。结合 IgAN 的“多重打击”发病机制涉及 Gd-IgA1 过度产生、抗 Gd-IgA1
自身抗体形成、免疫复合物沉积及补体激活等环节。而 IL-6 在这一过程中发挥多重作用，未来的研究中

可以通过前瞻性多中心队列设计检测患者尿 IL-6、Gd-IgA1、抗 Gd-IgA1 抗体、并进行随访，进一步探索

这些因素与 IgA 肾病患者肾功能进展的相关性，通过采用 Cox 比例风险回归和 Lasso 回归筛选独立预测

因子，构建包含尿 IL-6 + Gd-IgA1 + 抗 Gd-IgA1 抗体的联合预测模型，通过 ROC 曲线评估其预测效能，

并与传统指标如蛋白尿、eGFR 及牛津分型进行比较，进一步挖掘 IL-6 在 IgAN 患者发病及预后中作用

的潜力。综上所述，通过挖掘 IL-6 在 IgAN 中的作用，我们期待 IL-6 能够成为临床上适用的无创性生物

标记物，同时期待 IL-6 抑制剂可以应用于新生治疗方法，为 IgAN 的诊治方面提供新的思路和手段。 
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