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综　　述

ＩｇＡ肾病中医药的实验研究

赵明明　李刘生　于子凯　张　昱
（中国中医科学院西苑医院肾病科，北京，１０００９１）

摘要　ＩｇＡ肾病是以系膜区ＩｇＡ沉积为主要特点的一组最常见的特殊免疫类型的原发性肾小球肾炎。ＩｇＡ肾病的发生、
发展与免疫炎性反应、肾脏纤维化、足细胞损伤等有关。中医药治疗ＩｇＡ肾病的相关机制尚未完全清楚，动物模型的创新
及改良为研究ＩｇＡ肾病相关机制提供了条件。
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　　ＩｇＡ肾病是最常见的一组特殊免疫类型的原发
性肾小球肾炎，以系膜区ＩｇＡ沉积为主要特点，３０％
～４０％患者在诊断为ＩｇＡ肾病２０～３０年后可发展为
终末期肾脏病［１］。来自欧洲、南北美洲、加拿大、澳

大利亚和中东地区的４０项研究发现，ＩｇＡ肾病的发
病率约为每年２５／１０００００，由于ＩｇＡ肾病存在亚临
床状态，通过长期尿检或出现严重症状才会被重视，

该发病率仍是被低估的［２］。国内一项纳入 １９９４—
２０１４年４９３１例肾穿患者的研究发现，原发性肾小
球疾病最多，占 ８１５５％；其中，ＩｇＡ肾病发病率最
高，占４３４５％［３］。

目前，ＩｇＡ肾病的发病机制仍不十分明确，但异
常糖基化ＩｇＡ１无疑在ＩｇＡ肾病的发生、发展过程中
起着重要作用。首先，异常糖基化 ＩｇＡ１分泌增多，
其次，识别异常糖基化ＩｇＡ１的自身抗体形成；再次，
异常糖基化 ＩｇＡ１与自身抗体形成免疫复合物，最
后，免疫复合物沉积于肾小球系膜区，激活系膜细

胞，导致肾小球损伤［４］。同时，异常糖基化 ＩｇＡ１与
系膜细胞结合，可产生多种细胞因子或生长因子，如

ＩＬ６、血小板衍生生长因子、转化生长因子β（Ｔｒａｎｓ

ｆｏｒｍｉｎｇＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＴＧＦβ）等，进一步诱导系膜细
胞增生，系膜细胞外基质沉积，同时损伤足细胞及肾

小管间质，最终导致肾小球硬化、肾小管萎缩、肾间

质纤维化等［５］。调节ＩｇＡ１糖基化相关酶的活性，减
少异常糖基化 ＩｇＡ１的表达，同时调节异常 ＩｇＡ１免
疫复合物在肾小球系膜区沉积引起的多种细胞因子

的表达活性，可作为治疗ＩｇＡ肾病实验研究的重点。
ＩｇＡ肾病的发生、发展机制正在探索中，现段治

疗主要围绕控制血压、减少尿蛋白、延缓肾功能衰退

进行，以应用肾素血管紧张素系统（ＲｅｎｉｎＡｎｇｉｏｔｅｎ
ｓｉｎＳｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）受体阻滞剂为主［６］。中医药治疗

ＩｇＡ肾病有独特的优势，但相关机制尚未完全清楚，
ＩｇＡ肾病的实验研究为探索ＩｇＡ肾病发生、发展及治
疗提供了条件，现就 ＩｇＡ肾病中医药实验研究进展
进行综述。

１　ＩｇＡ肾病动物模型
ＩｇＡ肾病动物模型可分为免疫诱导型、继发病

变型以及自发病变型３类［７］。继发性肾脏改变模型

常受原发病影响或肝损伤较严重，导致动物死亡率

高，限制了其实际应用；自发病变型ＩｇＡ肾病动物模
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型价格昂贵，且与人类 ＩｇＡ肾病比较，有一定差异。
目前，国内应用免疫诱导联合继发病变型 ＩｇＡ肾病
动物模型较多。在此，对比４种 ＩｇＡ肾病大鼠造模
方式。

１１　牛血清白蛋白 ＋葡萄球菌肠毒素 Ｂ＋四氯化
碳　彭伟等［８］比较２种 ＩｇＡ肾病大鼠模型，Ａ组采
用口服牛血清白蛋白（ＢｏｖｉｎｅＳｅｒｕｍＡｌｂｕｍｉｎ，ＢＳＡ）
＋葡萄球菌肠毒素Ｂ（ＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓＥｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎｓＢ，
ＳＥＢ）方法，Ｂ组采用口服 ＢＳＡ＋ＳＥＢ＋皮下注射四
氯化碳（ＣａｒｂｏｎＴｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＣＣｌ４）方法，两者均能
诱发大鼠 ＩｇＡ肾病，而后者更早出现血尿、蛋白尿，
肾脏ＩｇＡ免疫荧光更强，且 ＣＣｌ４较以往研究改为皮
下注射并将剂量减半，减轻了肝功能损害。

１２　牛血清白蛋白 ＋脂多糖 ＋四氯化碳　葡萄球
菌肠毒素是毒性较大的外毒素，应用于动物模型易

致动物死亡，因此，可采用 ＢＳＡ＋脂多糖（ｌｉｐｏｐｏ
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）＋ＣＣｌ４制造 ＩｇＡ肾病模型

［９］。口

服ＢＳＡ剂量较常用剂量增加１倍，每天４００ｍｇ／ｋｇ，
隔日１次灌胃，持续６周，皮下注射蓖麻油０５ｍＬ＋
ＣＣｌ４０１０ｍＬ，每周 １次，持续 ９周，并联合运用
ＬＰＳ，第６、８周予以００５ｍｇ尾静脉注射。该方法不
易引起腹腔感染和动物死亡，并且无明显肝脏损害。

１３　牛血清白蛋白 ＋脂多糖 ＋四氯化碳改良　考
虑２次应用ＬＰＳ毒性较大，为降低 ＬＰＳ累积毒性导
致大鼠死亡的风险，进一步对 ＩｇＡ肾病模型进行改
良，将ＢＳＡ隔天灌胃时间从６周延长至８周，另外，
仅在第６周尾静脉注射 ＬＰＳ１次，取消第 ８周注射
ＬＰＳ，改良方法建立的 ＩｇＡ肾病大鼠模型更加安全、
可靠［１０］。

１４　牛血清白蛋白＋脂多糖＋四氯化碳分剂量、时
间观察　采用ＢＳＡ＋ＬＰＳ＋ＣＣｌ４方法建立 ＩｇＡ肾病
模型有了较大的发展，但是，目前国内并无达成共识

的经典的 ＩｇＡ肾病动物模型，为准确把握剂量与病
理程度的关系，在以往实验的基础上将 ＢＳＡ分２个
剂量梯度灌胃，并从２个时间点观察疾病进展性变
化。造模后８周，大鼠肾组织均出现轻、中度系膜细
胞及系膜基质的增生，１２周末伴有肾间质轻度纤维
化，ＢＳＡ高剂量组（６００ｍｇ／ｋｇ）病变较重；１２周末均
有免疫荧光出现，ＢＳＡ低剂量（４００ｍｇ／ｋｇ）组荧光表
达不典型。运用 ＢＳＡ＋ＬＰＳ＋ＣＣｌ４联合造模，在１２
周左右可建立较为稳定的ＩｇＡ肾病动物模型且病理
表现及生化指标趋近人类 ＩｇＡ肾病，高剂量 ＢＳＡ
（６００ｍｇ／ｋｇ）组较低剂量ＢＳＡ（４００ｍｇ／ｋｇ）组肾脏组
织病变更显著，模型更典型［１１］。

２　ＩｇＡ肾病中医药实验研究
２１　免疫炎性反应　ＩｇＡ肾病多继发于上呼吸感
染，常在上呼吸感染过程中出现血尿而被发现，免疫

炎性反应在ＩｇＡ肾病的发生发展过程中起着重要作
用。Ｔ细胞与Ｂ细胞共同参与机体免疫调节，ＣＤ４＋

Ｔ细胞可以促进机体的体液免疫应答，并激活细胞
免疫；ＣＤ２０＋分子存在于Ｂ淋巴细胞表面，可反映体
液免疫状态。Ｔ细胞可通过调节上皮细胞、内皮细
胞及成纤维细胞 ＩＬ１７的表达介导炎性反应［１２］；

ＲＯＲγｔ是Ｔｈ１７细胞特异性表达与转录的主要因子，
能促进Ｔｈ１７细胞分化［１３］；ＩｇＡ肾病大鼠肾脏 ＩＬ１７、
ＲＯＲγｔ表达水平升高，可证明炎性反应的存在［１４］。

ＩＬ６也能够活化Ｔ淋巴细胞与 Ｂ淋巴细胞，参与以
免疫功能异常为特征的肾脏病理改变；ＴＮＦα可促
进纤维细胞增殖，增加细胞外基质（ＥｘｔｒａＣｅｌｌｕｌａｒ
Ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的表达，是重要的促炎性反应因子和免
疫调节因子。

六味地黄汤能够减少ＩｇＡ肾病大鼠尿蛋白定量
及肾脏组织中ＩＬ６和ＴＮＦα的表达，从而抑制ＥＣＭ
的过度沉积和炎性反应［１５］。ＩｇＡ肾病模型大鼠脾脏
组织可出现 ＣＤ３＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞和 ＣＤ２０＋Ｂ
细胞增多等免疫异常增强的现象，大黄酸可通过减

少ＣＤ４＋Ｔ细胞和ＣＤ２０＋Ｂ细胞的数量，减少ＩｇＡ在
肾小球系膜区的沉积，进而延缓 ＩｇＡ肾病的病
程［１６］。补肾健脾、解毒利咽法能够减少 ＩｇＡ肾病大
鼠尿蛋白及尿中红细胞计数，同时能够减少肾小球

ＩｇＡ的沉积，与调节 ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＮＦγ、
ＴＮＦα细胞因子的表达，纠正Ｔｈ１／Ｔｈ２的失衡有关，
抑制肾小球系膜细胞的增殖及ＥＣＭ沉积［１７１８］。

肠黏膜免疫系统是人体重要的淋巴组织之一，

肠肾连接也参与 ＩｇＡ肾病的发生与发展。微生物
刺激免疫缺陷的肠道黏膜屏障，可激活黏膜免疫系

统，引起全身微炎性反应状态，进而ＩｇＡ合成并沉积
于肾小球系膜区，导致 ＩｇＡ肾病发生及发展［１９２０］。

Ｐｅｙｅｒ小结作为免疫诱导部位，是Ｂ淋巴细胞转化为
分泌ＩｇＡ的浆细胞的主要场所，与 ＩｇＡ肾病的发生、
发展关系密切［２１２２］。ＴＧＦβ／Ｓｍａｄｓ信号通路是启动
Ｂ淋巴细胞ＩｇＡ类别转换的重要信号通路之一，ＩｇＡ
肾病状态下，Ｐｅｙｅｒ小结 ＴＧＦβｍＲＮＡ的表达显著上
调。

研究表明，大黄酸能够保护肠黏膜，改善受损伤

的肠黏膜结构，减少肠黏膜 ＩｇＡ的过度分泌［２３］。同

时，大黄酸能够纠正ＩｇＡ肾病模型中Ｐｅｙｅｒ小结Ｔ细
胞亚群的失衡，减少 Ｐｅｙｅｒ小结 ＩｇＡ＋Ｂ细胞的生成
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及肾脏系膜区 ＩｇＡ的沉积，其机制可能与大黄酸的
肠黏膜屏障保护作用有关，减轻了食物抗原与微生

物抗原对肠黏膜免疫系统的作用［２４］。固本通络方

可通过抑制ＩｇＡ肾病 Ｐｅｙｅｒ小结 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄｓ信号
通路的过度表达，改善 Ｂ淋巴细胞 ＩｇＡ类别的转换
失调［２５］。肾组织单核细胞趋化蛋白 １（Ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ＣｈｅｍｏｔａｃｔｉｃＰｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）可诱导单核巨噬细胞
的趋化活动，芪蓟肾康颗粒可通过抑制 ＭＣＰ１的表
达，降低ＩｇＡ肾病大鼠血清中免疫复合物的浓度，从
而抑制炎性反应对肾脏的损害，减少肾组织中 ＩＬ１３
的基因表达，保护肾脏功能［２６］。补肾健脾、利湿化

瘀中药可减少 ＩｇＡ肾病大鼠尿红细胞，该治疗作用
可能与降低ＩＬ６与ＴＮＦβ的血清含量有关［２７］。

２２　肾脏纤维化　肾小球硬化及肾间质纤维化是
影响肾脏疾病预后的重要因素，在慢性肾脏病过程

中，ＥＣＭ的增加是其特征性改变，也是肾小球硬化
主要的病理基础。慢性肾脏疾病过程中，多种损伤

因子均可引起肾脏固有细胞的活化，释放趋化因子，

导致肾间质炎性反应细胞浸润［２８］。上皮细胞间充

质转化（ＥｐｉｔｈｅｌｉａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＴｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是
上皮细胞在外界因素作用下，失去上皮特性而获得

间质细胞特性的一种现象，研究发现，巨噬细胞也可

能参与了ＩｇＡ肾病 ＴＧＦβ诱导的肾小管 ＥＭＴ的过
程［２９］，在各种细胞因子的作用下，肌成纤维细胞活

化并产生大量 ＥＣＭ，从而导致肾小球硬化、肾小管
萎缩与间质纤维化。基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）是
ＥＣＭ蛋白酶中最重要的一类，ＭＭＰ９参与 ＥＣＭ的
降解，ＭＭＰｓ和金属蛋白酶组织抑制物（ＴＩＭＰ）调节
着ＥＣＭ生成和降解的平衡［３０］。

枸芪复肾丸［３１］和补肾健脾、解毒利咽法［３２］可

通过调节 ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１的平衡，从而减轻 ＩｇＡ肾
病大鼠肾小球硬化及肾小管间质纤维化。αＳＭＡ表
达在肾间质成纤维细胞，过度表达也会加速肾小管

间质纤维化，黄芪可抑制 ＩｇＡ肾病大鼠肾组织中 α
ＳＭＡ和纤维连接蛋白的表达，从而抑制肾间质纤维
化，减轻肾脏病理改变，延缓 ＩｇＡ肾病的发展［３３］。

金水清可通过下调肾组织 ＴＧＦβ１的含量，减少 ＩｇＡ
肾病模型大鼠尿红细胞及尿蛋白，抑制系膜细胞的

增殖及细胞外基质的积聚，减轻肾组织病理损伤，保

护肾功能［３４］。清热凉血方及祛风湿方均可降低ＩｇＡ
肾病大鼠尿蛋白定量，减少肾组织 ＴＧＦβ１的表达，
但清热凉血方降低２４ｈ尿蛋白定量及肾组织 ＴＧＦ
β１的效果优于祛风湿方

［３５］。六味地黄汤可通过下

调ＩｇＡ肾病大鼠 αＳＭＡ与纤维连接蛋白的表达，减

少肾脏ＥＣＭ的沉积，保护肾脏功能，从而减少尿蛋
白与尿红细胞［３６］。ＩｇＡ肾病大鼠肾组织αＳＭＡｍＲ
ＮＡ、ＴＧＦβ１Ｍｒｎａ及两者蛋白的表达与血清异常糖
基化ＩｇＡ１的表达呈正相关，黏膜方能够下调肾组织
与血清中异常 ＩｇＡ１的含量，并减少 αＳＭＡｍＲＮＡ、
ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ及两者蛋白的表达，缓解肾组织 ＥＣＭ
的沉积，从而抑制肾间质纤维化［３７］。

ＴＲＰＶ５是体内重要的钙离子通道，参与尿钙的
重吸收，反映肾小管的重吸收功能［３８］，而肾小球硬

化及肾间质纤维化影响肾脏滤过作用和重吸收功

能，因此，ＴＲＰＶ５可反映肾间质纤维化程度。金樱子
多糖能够明显增加 ＴＲＰＶ５的表达，减轻肾间质损
伤［３９］。

２３　足细胞损伤　毛细血管内皮细胞、肾小球基底
膜和足细胞共同构成肾小球滤过膜，足细胞作为肾

小球滤过屏障的最外层，在蛋白尿的发生的发展中

起着重要作用。ｎｅｐｈｒｉｎ特异性表达在肾小球裂孔
隔膜，是第１个被发现的由足细胞产生的肾小球裂
孔隔膜跨膜蛋白，也是引起先天性肾病综合征致病

基因的产物［４０］。ＣＤ２ＡＰ在足细胞中与其他的裂孔
膜分子ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ形成复合体，共同维持足细
胞裂孔膜的结构和正常功能［４１］。ｎｅｐｈｒｉｎＣＤ２ＡＰ
ｐｏｄｏｃｉｎ复合物是是维持肾小球滤过功能的必要条
件，是构成裂孔膜的关键功能单位，足细胞损伤时足

细胞相关蛋白ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ的表达下调。
雷公藤内酯醇可上调 ＩｇＡ肾病大鼠肾脏 ｎｅｐｈ

ｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ蛋白及其 ｍＲＮＡ的表达，其对 ＩｇＡ肾病
的治疗作用部分通过保护足细胞来实现［４２］。参芪

地黄汤能够减少 ＩｇＡ肾病模型大鼠尿蛋白，其机制
可能是通过抑制足细胞相关分ｎｅｐｈｒｉｎ和ｐｏｄｏｃｉｎ表
达的下调，稳定肾小球裂孔隔膜分子屏障及电荷屏

障，以维持足细胞形态及功能［４３］。加减黄风汤可通

过上调足细胞 ｎｅｐｈｒｉｎ的表达，减少尿蛋白［４４］。六

味地黄汤可减少ＩｇＡ肾病大鼠蛋白尿，但与泼尼松、
来氟米特联合应用时效果更优，可能与上调 ｎｅｐｈ
ｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎｍＲＮＡ的表达有关，同时缓解肾小球病
理改变［４５］。

２４　其他　循环免疫复合物清除障碍与红细胞免
疫黏附功能降低可能参与 ＩｇＡ肾病的发生与发展。
清益宁络方通过调节红细胞免疫黏附，可减少免疫

复合物沉积，减轻肾脏病理损伤，从而缓解血尿、蛋

白尿［４６］。

血栓或栓塞是 ＩｇＡ肾病的并发症之一，是影响
患者预后的重要因素，真武汤可通过调节 ＩｇＡ肾病
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大鼠内源性凝血系统来发挥抗凝作用，同时真武汤

可减少大鼠血浆中血浆纤维蛋白原的蓄积，减少纤

溶的发生［４７］。

研究发现，Ｎｏｔｃｈ信号通路与肾小球疾病相关，
参与 ＩｇＡ肾病的发生发展，雷公藤活性成分之一的
雷公藤红素可通过抑制 Ｎｏｔｃｈ信号通路减轻 ＩｇＡ肾
病大鼠肾脏病变，缓解血尿、蛋白尿［４８］。

３　结语
ＩｇＡ肾病国内外发病率均较高，治疗方案仍在

探索优化中。ＫＤＩＧＯ指南提出，对于 ＩｇＡ肾病首先
应用ＲＡＳ受体阻滞剂治疗，治疗经过３～６个月治
疗效果不佳者，可应用激素治疗，同时，没有足够的

证据明确证明免疫抑制剂作为首选方案优于或与激

素治疗类似。中医学中没有 ＩｇＡ肾病的病名，而是
将其辨证命名为“尿血”“腰痛”“水肿”“虚损”等，

根据临床表现可分为外感风热证、下焦湿热证、肺脾

气虚证、气阴两虚证、肝肾阴虚证以及脾肾阳虚证，

且易兼夹寒湿、痰湿、血瘀、浊毒［４９］。中医药从辨证

论治出发治疗 ＩｇＡ肾病，从现已发表的临床试验研
究结果来看，多能够减少ＩｇＡ肾病患者尿蛋白，但进
一步肾脏保护机制并不十分明确，限制了中医药的

推广及发展，因此，需要进一步研究中医药对 ＩｇＡ肾
病治疗作用的现代机理。动物模型的创新及改良为

慢性肾脏病的研究提供了条件，ＩｇＡ肾病动物模型
常采用免疫诱导联合继发病变型，在不断探索中，造

模方案日趋成熟。

ＩｇＡ肾病的发生、发展与多种机制有关，中医药
可通过调节免疫炎性反应、抑制肾脏纤维化、缓解足

细胞损伤等发挥肾脏保护作用，减少尿蛋白。但是，

中医药对ＩｇＡ肾病大鼠肾脏保护作用一般是多种机
制交叉，多靶点发挥作用，单用中医药对ＩｇＡ肾病有
治疗作用，中西医结合可协同增效。在实验研究基

础上，还可运用系统生物学的方法将中药作用靶蛋

白与 ＩｇＡ肾病相关蛋白相结合，构建中药配方多组
分协同作用分子机制网络，以建立更直观的中药方

剂治疗 ＩｇＡ肾病多途径作用的模型，以对中药方剂
中的有效成分进行筛选，并添加有效组分，优化方剂

组成。动物实验为ＩｇＡ肾病的中医药治疗机制研究
提供了基础，在此基础上进一步应用多种实验分析

方式以期更好地防治ＩｇＡ肾病。
中医药治疗 ＩｇＡ肾病的机制仍需进一步探究，

不仅着眼于中医药单独应用的研究，还应该通过动

物模型探讨中西医结合协同增效机制，为 ＩｇＡ肾病
中西医结合治疗提供基础。
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