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摘  要 

IgA肾病(IgAN)是半乳糖缺陷型IgA1 (Gd-IgA1)沉积引发免疫炎症的疾病。其发病机制尚未完全明确，免

疫抑制治疗是延缓疾病发生、进展的关键。本文综述IgAN临床治疗中常用的传统免疫抑制剂及新型免疫

调节剂，包括糖皮质激素、霉酚酸酯、钙调磷酸酶抑制、靶向补体药物及B细胞靶向药物，并对个体化用

药方案进行探讨。聚焦免疫抑制剂治疗前沿，结合“多重打击”机制，为IgAN个体化精准免疫抑制治疗

提供理论与临床参考。 
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Abstract 
IgA nephropathy (IgAN) is a disease characterized by immune inflammation triggered by the depo-
sition of galactose-deficient IgA1 (Gd-IgA1). Its pathogenesis has not been fully elucidated, and im-
munosuppressive therapy is the key to delaying the onset and progression of the disease. This paper 
reviews the conventional immunosuppressants and novel immunomodulators commonly used in 
the clinical treatment of IgAN, including glucocorticoids, mycophenolate mofetil, calcineurin inhib-
itors, targeted complement drugs and B-cell targeted drugs, and discusses the individualized med-
ication regimens. By focusing on the cutting-edge research of immunosuppressive therapy and com-
bining with the “multi-hit” mechanism, this review provides theoretical and clinical references for 
individualized and precise immunosuppressive therapy for IgAN. 
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1. 引言 

IgA 肾病(Immunoglobulin A nephropathy, IgAN)是由遗传因素、补体系统、免疫紊乱等因素影响而出

现 IgA1 分子糖基化异常[1]，形成免疫复合物沉积于肾小球系膜区的肾小球损伤，是全球最常见的原发性

肾小球疾病之一[2]。其临床表现具有多样化的特点，反复肉眼或镜下血尿为典型症状，多有上呼吸道和

肠道感染史，可伴有腹痛、腰痛、蛋白尿、肌肉痛或低热等症状；进展加重则会导致慢性肾功能不全、肾

衰竭[3]。IgAN 病的发病机制尚未完全明确，探寻行之有效的治疗方法迫在眉睫。临床治疗上免疫抑制剂

较广泛应用于本病，但此方法仍存在诸多争议，本文拟对应用于 IgAN 的免疫抑制剂种类和治疗进展进

行综述，并探讨 IgAN 免疫抑制治疗的现况及前景，以期为临床治疗提供新思路。 

2. 传统免疫抑制剂 

(1) 糖皮质激素 
糖皮质激素作为一种广泛应用于各种疾病治疗的传统免疫抑制剂，亦应用于 IgAN，其可抑制核转录

因子 NF-KB 信号通路和 T 细胞活化，从而影响 IL-1、IL-2、TNF-α等细胞因子的产生，减轻炎症反应影

响的肾小球基底膜的通透性，减少蛋白尿的形成。临床观察发现[4]，经糖皮质激素治疗后，患者均对糖

皮质激素有反应，可通过肾小球糖皮质激素受体表达水平影响内皮细胞增殖、肾小管萎缩或间质纤维化

积分。在尿蛋白定量 > 0.75 g/d 时，糖皮质激素干预有益于延缓肾功能进展，且小剂量的糖皮质激素可

获得和常规激素同等的获益，而副作用更低[5]。部分研究显示，经激素治疗后肌酐清除率与常规治疗组

相比变化明显[6]，能有效降低 IgAN 患者蛋白尿水平，并降低 IgAN 患者进入终末期肾病(end-stage renal 
disease, ESRD)的风险[7]。有研究的成果显示[8]，口服甲泼尼龙 6~9 个月可以有效保护 IgAN 高危患者肾

功能，减少剂量的甲泼尼龙方案与全剂量甲泼尼龙方案相比益处明显，剂量的减少有助于提高甲泼尼龙

的使用安全性。临床研究已经证明，糖皮质激素在 IgAN 治疗中的临床价值不容否定，但仍存在消化系统

问题[9]、体重增加[10]、高血糖和继发感染[11]等一系列不良反应，其长期疗效和安全性仍需进一步研究。
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应依患者情况个性化精准选择合理的治疗方案，并密切监测其不良反应。充实其治疗的循证医学证据，

需要更多随机对照试验来验证其疗效和安全性。 
(2) 霉酚酸酯 
霉酚酸酯(mycophenolate mofetil, MMF)是临床上治疗 IgAN 的典型传统免疫抑制剂，其作用机制包括

抑制免疫及其介导的炎症反应，也可能与其抑制系膜细胞增殖和细胞外基质积聚[12]的作用相关。在 IgAN
病患者中，霉酚酸酯疗效明显，临床试验[13]应用 MMF 治疗 40 例蛋白尿 > 1.0 g/d，Ccr = 75 ± 7.3 
mL/min/1.73m²的 IgAN 患者治疗 24 周，随访 72 周，MMF 组蛋白尿完全和部分缓解率可达 80%，证明

MMF 可有效减少尿蛋白及延缓肾功能的下降。亦有研究发现[14] MMF 可显著降低 IgAN 患者尿液 sTfR
水平，且疗程在 6 月以上者更为显著。有研究通过[15]肾活检发现临床应用 MMF 治疗可以明显改善肾小

球增殖病变及减少系膜区 IgA1 的沉积；保护患者肾功能作用[16]。虽然 MMF 治疗本病临床疗效明显，

但其长期应用可能存在发生白细胞下降、巨细胞病毒感染、重症肺炎等增加感染的潜在风险、胃肠道反

应等不良反应[17]。 
(3) 钙调磷酸酶抑制剂 
钙调磷酸酶抑制剂(calcineurin inhibitor, CNI)应用于 IgAN 的作用机制是通过与细胞内的蛋白结合形

成免疫复合物，抑制钙调磷酸酶的活性，从而阻断 IL-2 等细胞因子的转录，抑制 T 细胞的活化、增殖和

细胞因子的产生，减少免疫反应对肾脏的损伤[18]。临床上常见的环孢素、他克莫司和西罗莫司的药物，

均属于 CNI，此外还有在环孢素的氨基酸-1 残基上引入双键(烯键)，具有对钙调磷酸酶有更强的抑制作

用和更高的稳定性的伏环孢素等新型 CNI [19]。临床应用发现，CNI 可以有效减少蛋白尿，改善肾功能

[20]。使血浆白蛋白明显上升，24 h 尿蛋白定量随着治疗时间增长而逐渐降低[21]。在使用过程中，需密

切监测 CNI 的血药浓度，浓度过高可能增加肾毒性[22]、神经毒性[23]、高血压[24]等不良反应的发生风

险。但 CNI 不具有致畸性，不影响胎儿发育，可应用于备孕的女性患者。临床研究发现[25]，患者服用

CNI 后会出现周身关节肌肉的疼痛、身高降低、牙齿脱落、骨折等骨质丢失的临床表现，疼痛程度与药

物剂量和使用时间相关。 

3. 新型免疫调节剂 

(1) 靶向补体药物 
补体系统是抗体发挥免疫效应的重要机制，靶向补体药物治疗的精准干预在 IgA 肾病治疗中明显改

善了患者预后。IgA 肾病的发病与补体旁路途径过度激活有关，当补体旁路途径过度激活，致使补体 C3
转化酶的大量生成，引发炎症反应，损伤肾小球[26]。靶向补体药物与补体旁路途径中的 B 因子特异性

结合，防止 B 因子转化为 Bb，阻断生成 C3 转化酶，减少炎症介质的释放，保护肾小球滤过膜受到损伤

[27]。 
在 APPLAUSE-IgAN 的一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床研究结果显示，使用靶向

补体药物伊普可泮治疗 9 个月后，患者的蛋白尿水平显著降低了 38.3% (p < 0.0001)。证明靶向补体药伊

普可泮降低 IgA 肾病患者蛋白尿显著疗效，能有效减轻肾脏的损伤，延缓疾病的进展；在安全性方面，

其表现出良好的耐受性；在接种疫苗充分预防感染的前提下，其不良反应发生率与安慰剂组相似[28]。 
靶向补体药会增加脑膜炎球菌和肺炎球菌感染风险[29]，在临床使用时要注意相关免疫反应。但靶向

补体药的出现为 IgA 肾病的治疗带来了新的希望和选择，仍需长时间的随访数据来进一步确认其远期肾

脏保护作用。 
(3) B 细胞靶向药物 
目前 IgA 肾病的发病机制“四重打击”学说中 B 细胞起着至关重要的作用，机体在遗传易感性及环
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境等因素影响下，致使 B 细胞产生 Gd-IgA1，并与抗聚糖抗体特异性结合并形成循环免疫复合物

(circulating immune complexes, CICs)，通过激活系膜细胞增殖、活化补体系统等加速炎症反应，导致肾足

细胞损伤进而出现本病。研究发现[30]，IgAN 患者存在初始 B 细胞的扩增和总记忆 B 细胞减少，促进

CD27-CD21+B 细胞的生成，并形成 IgA 分泌型浆母细胞，导致 Gd-IgA1 的产生。既往研究证实 IgAN 患

者血清存在 BAFF 及 APRIL 水平升高，且与 Gd-IgA1 水平和疾病严重程度呈正相关[31]。 
临床研究发现，B 细胞靶向药物在 IgA 肾病治疗疗效显著。典型的 B 细胞靶向药利妥昔单抗对原发

性 IgA 肾病、激素依赖性 IgA 肾病均疗效明显，可缓解 IgA 肾病患者症状，降低复发风险，且对 IgA 肾

病伴微小病变肾病的缓解率较 IgA 肾病伴膜性肾病改善更明显[32]。运用 B 细胞靶向药小剂量治疗激素

依赖性 IgA 肾病后，患者的肾病综合征控制效果明显，治疗后随访 21 个月无复发[33]。 
亦有研究显示，虽在优化支持治疗基础上联合利妥昔单抗不能显著降低 1 年以上患者的蛋白尿、减

轻肾脏病理损伤或延缓肾功能下降，其疗效未达到临床预期[34]。利妥昔单抗的局限性主要可能是其靶向

清除成熟 B 细胞，对已分化的 CD20-浆细胞作用较小，抑制致病性半乳糖缺陷型 IgA1 (Gd-IgA1)的产生，

缺乏对系膜区免疫沉积及后续炎症通路的调控[35]。 
泰它西普亦是一种新型 B 细胞活化因子双靶点抑制，为重组人跨膜激活剂及钙调亲环素配体相互作

用蛋白(transmembrane activator and cyclophilin ligand interactor, TACI)-Fc 融合蛋白，模拟 TACI 受体胞外

结构域的高亲和力，结合并中和循环中过量的 BAFF/BLyS 和 APRIL [36] [37]。调控 B 细胞活化、分化

与抗体分泌，产生致病性 IgA1，并显著降低尿蛋白水平、保护肾功能[38]，具有良好的有效性和安全性

[39]，其治疗总体缓解率为 66.67%；所有患者对泰它西普耐受性均较好[40]。亦有研究表明，在疾病的早

期应用此药物可能效果更为显著[41]。但这类药物也存在一些局限性，可能会增加感染的风险[42]。B 细

胞靶向药物在 IgA 肾病的治疗中表现出较大的治疗潜力，但多小样、单中心研究，应加大样本量、多中

心研究进一步探索和优化治疗方案以发挥其优势，降低不良反应的发生风险。 

4. 个体化用药方案探讨 

在 IgA 肾病的治疗中，需要综合全面多方考虑，制定个体化用药方案。不同患者的病情特点、临床

表现不同，影响着治疗方案的选择。而制定治疗方案的重要依据是肾脏病理分型[43]。不同患者的不同病

情进展，治疗方式也不尽相同。若病情进展迅速，可能需要采用免疫抑制剂联合大剂量糖皮质激素冲击

疗法，快速抑制炎症反应，防止病情恶化[44]。有研究表明[45]，糖皮质激素联合环磷酰胺治疗可有效改

善系膜增生明显且伴有新月体形成的 IgA 肾病患者的肾脏病理损伤，延缓肾功能恶化，36 个月随访肾功

能稳定。 
患者的肾功能也影响免疫抑制剂的选择，需充分考虑药物的代谢途径，是否存在影响或损伤肾脏排

泄功能的情况，避免进一步加重肾功能损害。根据患者个体情况制定免疫抑制剂治疗方案时，应充分评

估患者的疾病进展风险，预防发生肾衰竭；权衡药物的疗效和安全性，选择疗效确切、不良反应少的药

物。在治疗过程中，密切监测患者的病情变化，如肾小球滤过率等血液和尿液指标，及时调整治疗方案。

免疫抑制剂单用或联合治疗是 IgA 肾病重要治疗策略，不同作用机制的免疫抑制剂的使用，能够从不同

环节共同阻断发病时的免疫反应，改善治疗效果。 
糖皮质激素联合霉酚酸酯治疗 IgA 肾病[46]，糖皮质激素主要抑制炎症和免疫反应，霉酚酸酯则选择

性抑制 T、B 淋巴细胞的增殖，两者联合可发挥协同作用，更有效地降低蛋白尿，保护肾功能。免疫抑制

剂与其他药物的联合应用也显示出良好的效果，如免疫抑制剂联合 ACEI 或 ARB [47]，既能降低蛋白尿，

又能控制血压，延缓肾功能恶化。新型免疫调节剂与传统免疫抑制剂的联合治疗也值得深入探索，补体

抑制剂与糖皮质激素联合，有可能进一步提高治疗效果，为 IgA 肾病患者带来更好的预后。 
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5. 总结与展望 

IgA 肾病应用免疫抑制剂治疗呈现多维度、多样性的特点。临床应用不同种类的免疫抑制剂多会出

现不良反应。新型免疫调节剂丰富了 IgA 肾病的治疗手段，其在有效性和安全性均优于传统免疫抑制剂，

为进一步探索疾病的发病机制和治疗策略提供了新的思路。随着精准医疗的普及，以及对 IgA 肾病发病

机制的深入研究和药物研发技术的不断进步，将传统免疫抑制剂和新型免疫调节剂联合应用，个性化制

定更多安全、有效的免疫抑制剂治疗方案，有望从多环节阻断疾病的病理反应，提高治疗效果，为治愈

IgA 肾病带来更好的前景。 
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