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摘  要：IgA 肾病(Immunoglobulin A nephropathy, IgAN)是一种多种机制共同参与免疫介导的肾小

球疾病，是世界上最常见的原发性肾小球疾病。此外，许多疾病与 IgAN 的发生和进展相关(如炎

症性肠病、肝炎及 HIV 病毒感染、干燥综合征等)，被称为继发性 IgAN。目前 IgAN 被广泛接受

的发病机制是“多重打击学说”，该学说中 IgAN 发病的“扳机点”即为黏膜微生态失调导致的屏障功

能破坏及免疫异常。肠道黏膜作为人体黏膜系统的重要组成部分，越来越多的研究表明肠道微生

态失调、黏膜屏障功能受损及免疫调节异常在 IgAN 的发生发展中有重要作用，与此相关的治疗靶

点也是目前的研究热点。本文就目前肠道微生态与肠黏膜免疫在 IgAN 发病机制中作用的研究进展

进行综述，以期为未来从肠道微生态及免疫功能角度寻找 IgAN 新的治疗靶点提供思路。 
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Abstract: Immunoglobulin A nephropathy (IgAN) is a common primary glomerular disease 
characterized by multifaceted, immune-mediated mechanisms. Additionally, several 
comorbidities, including inflammatory bowel disease, hepatitis, HIV infection, and Sjögren’s 
syndrome, are intricately linked to the genesis and progression of IgAN and collectively denoted 
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as secondary IgAN. The multiple-hit hypothesis is currently the widely embraced pathogenesis 
framework for IgAN, positing mucosal dysbiosis-induced disruption of the barrier function and 
immune aberrations as pivotal triggers for IgAN pathogenesis. The intestinal mucosa, 
constituting a pivotal element of the mucosal system, is increasingly acknowledged for its 
substantive involvement in IgAN development. Perturbations in intestinal microbiota, 
compromised mucosal barrier integrity, and immune dysregulation are recognized as pivotal 
players in IgAN pathophysiology. Investigating the therapeutic targets associated with these 
facets currently represents a focal point in research. We comprehensively review the research 
advances in the roles of intestinal microecology and mucosal immunity in the pathogenesis of 
IgAN. This review aims to lay a foundation for exploring the novel therapeutic targets for IgAN 
from intestinal microbiota and immune functionality. 
Keywords: Immunoglobulin A nephropathy; intestinal microecology; intestinal microbiota; 
intestinal mucosal immunity; metabolomics; pathogenesis 

IgA 肾病 (Immunoglobulin A nephropathy, 
IgAN)由病理学家 Berger 于 1986 年初次提出，

他使用免疫荧光显微镜及电镜发现一组患者肾

小球系膜的 IgA 沉积，并且发现这些患者的典型

临床表现为反复发作的肉眼血尿合并上呼吸道

感染[1]，这是最早关于 IgAN 的报道。IgAN 是目

前世界上最常见的原发性肾小球疾病，确诊

IgAN 的患者 20 年后大约有 25%会发展为终末

期肾病(end-stage renal disease, ESRD)并需要肾

脏代替治疗，是全球公共卫生面临的重要问题[2]。

相对而言，IgAN 在亚洲人中更常见，研究发现，

患 IgAN的亚洲人会比其他地区的人群临床表现

更重，疾病进展风险更高[3-8]。 
肠道黏膜作为人体黏膜系统的重要组成部

分，肠道微生态的作用不容忽视。如肠道菌群组

成出现变化，有益菌减少及致病菌增多，引起促

炎代谢物的增多，往往导致肠道黏膜炎症，通透

性升高，而致病菌产生的各种毒素及抗原等进入

血液循环，导致了自身免疫反应及各种疾病的发

生。目前，IgAN 被广泛认可的发病机制“多重打

击学说”即认为在有 IgAN 遗传倾向的个体中，

感染、微生物失调或其他事件破坏了黏膜屏障防

御功能，慢性刺激(如病原微生物)被抗原呈递细

胞接收，从而激活 B 细胞，并以 T 细胞依赖性或

非依赖性方式分化为分泌 IgA 的浆细胞，微生物

紊乱还会导致黏膜屏障受损，从而导致大量半乳

糖缺乏的 IgA1 (galactose deficient-IgA1, Gd-IgA1)
释放入血，与特异性抗体结合后沉积在肾脏组织

中，导致 IgAN 的发生(图 1)[9-11]。越来越多的研   
究表明，肠道微生态失调、黏膜屏障功能受损及

免疫调节异常在 IgAN的发生发展中起到了重要

作用[12-14]。本文将从肠道菌群组成变化、肠道及

血清代谢物变化、肠屏障及免疫功能变化等角度 
 

 
 

图 1  “多重打击”学说示意图 
Figure 1  Schematic of the “multiple strike” 
doctrine. 
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分别阐述肠道微生态及肠黏膜免疫在 IgAN发生

发展中的作用，以期为未来从肠道微生态及免疫

功能角度寻找 IgAN 新的治疗靶点提供思路。 

1  IgAN 患者肠道菌群组成变化 
肠道菌群作为肠道微生态的重要组成部分，

对维持肠道微生态环境的稳定有重要作用。研究

显示，与健康对照组相比，IgAN 患者存在菌群

失调，肠道菌群多样性降低[15-17]。多项病例对照

研究均发现 IgAN 组中志贺菌属(Shigella)及变形

菌门(Proteobacteria)的相对丰度显著高于健康

对照组[18-26]。而且志贺菌属丰度与估计肾小球滤

过率(estimated glomerular filtration rate, eGFR)
呈负相关，与尿白蛋白 /肌酐(urinary albumin/ 
creatinine ratio, uACR)呈正相关[19,23,26-27]，动物

研究也发现 IgAN 模型组肠道 β 变形菌目丰度显

著增加[28]。研究还发现在 IgAN 患者组，肠道普

雷沃氏菌(Prevotella)、粪球菌属(Coprococcus)、
双歧杆菌(Bifidobacterium)丰度较低[23]，基于数

据库数据分析的生信研究也有相同结果[29]，相

关性分析显示，普雷沃氏菌丰度与 Gd-IgA1、脂

多 糖 结 合 蛋 白 (lipopolysaccharide binding 
protein, LBP)、人可溶性 CD14 (soluble cluster of 
differentiation 14, sCD14)、细胞间黏附分子-1 
(intercellular cell adhesion molecule-1, 
ICAM-1)、肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)水平呈负相关 [20,24,26-27]。动物

纵向研究也有类似发现，且双歧杆菌丰度降低

与蛋白尿和血尿水平呈负相关，使用含双歧杆菌

的益生菌处理 IgAN小鼠可以显著缓解肠道菌群

失调，表明双歧杆菌丰度降低可能与 IgAN 的严

重程度有关 [30]。然而也有一项临床研究显示

IgAN 患者组肠道中双歧杆菌丰度显著增加，这

一不同结论可能与该研究纳入的 IgAN患者限于

疾病进展早期有关[27]。放线菌门(Actinobacteria)、

肠道拟杆菌属 (Bacteroides)、经黏液真杆菌属

(Blautia)、瘤胃球菌属(Ruminococcus)等丰度的变

化在先前的病例对照研究中得到了不同的结论。

最新的孟德尔随机化研究结果显示放线菌丰度

改变与 IgAN患者白蛋白尿增加和预后较差之间

存在关联[20-21,23-24,26-27,31-32]。值得注意的是，以上

病例对照研究均来自中国人群。一项马来西亚的

研究发现，与对照组相比，IgAN 组肠道梭杆菌

门 (Fusobacteria) 显 著 增 加 ， 而 广 古 菌 门

(Euryarchaeota)减少[33]。 
在肠道菌群组成方面，IgAN 组与健康对照

表现出了明显的差异，IgAN 患者存在菌群多样

性的降低，但不同研究中出现了一些菌属丰度

的不同变化趋势，包括动物研究及不同人群的

研究。目前大多数相关研究是在中国人群中进

行的，这可以为我们进一步在中国人群中探究

肠道微生态在 IgAN 发病机制中的作用提供相

对坚实的证据，并可以为通过调节肠道菌群寻

找 IgAN 新的治疗靶点(如粪菌移植、益生菌配

方、抗生素疗法等)提供思路。粪菌移植(fecal 
microbiota transplantation, FMT)是指将健康供

体的肠道菌群通过一定方式移植到患者肠道，

期望通过直接改变肠道微生物群恢复肠道微生

态并减轻炎症，获得治疗效益。目前已经在肠

道感染、多种全身代谢及免疫性疾病中得到了

应用[34-35]。动物研究显示 IgAN 小鼠经 FMT 治疗

后，炎症因子表达降低，uACR 显著降低[36]。我

们使用肠菌胶囊对 IgAN 患者进行 FMT，结果

显示患者肠道菌群多样性增加，治疗 3 个月后，

24 h尿蛋白定量显著降低，且无明显不良反应[37]。

国内另一团队也对两名难治性 IgAN 患者进行

了 FMT，结果显示治疗后两名患者均达到临床

缓解[38]。这些结果需要更大规模的临床研究进

一步论证，作者团队正在进行患者招募以进一

步探索其疗效及安全性，相关研究已注册在
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clinicaltrials.gov (NCT05182775)及中国临床试

验注册中心(ChiCTR2100053206)。 

2  IgAN 患者肠道屏障功能变化 
肠道屏障主要由黏蛋白形成的黏液层、肠上

皮细胞之间的紧密连接以及肠道微生物群形成

的微生态屏障组成。有害细菌可诱导肠上皮细胞

凋亡和炎症，使黏蛋白或紧密连接蛋白 (tight 
junction protein, TJP)减少，肠黏膜屏障被破坏，

导致 Gd-IgA1 等抗原及毒素入血[39-41]。动物研究

显示 IgAN 模型组肠黏膜组织紧密粘连蛋白 1 
(zonula occludens-1, ZO-1)、闭锁蛋白(occludin, 
OCLN)、黏蛋白 2 (mucin 2, MUC2)的 mRNA 表

达量均显著降低，ZO-1、OCLN、D-乳酸(D-lactic 
acid, D-LA)、血清可溶性细胞间黏附分子 -1 
(soluble intercellular adhesion molecule-1, 
sICAM-1)、脂多糖(lipopolysaccharides, LPS)表达

也降低，相反，血清二胺氧化酶(diamine oxidase, 
DAO)和 D-LA 水平升高，这些都是肠道通透性

的生物标志物[42-43]。临床研究也发现 IgAN 患者

血清中 DAO、D-LA、sICAM-1、LPS 等均升高，

且与血清和尿液中 Gd-IgA1 水平呈正相关，与

肠道微生物群中放线菌、双歧杆菌等的减少呈

显著负相关[24]。另一项研究进一步验证了该结

果，并讨论了该过程可能与 TLR4/NF-κB 通路

激活有关[44]。以上研究均表明，IgAN 患者存在

肠道屏障功能障碍，肠屏障功能受损可能在

IgAN 起重要的致病作用，且与肠道菌群失调相

关，未来需要更多基础研究探索这一过程的具

体机制。 

3  IgAN 患者代谢组学变化 
肠道微生物群的代谢活性对于维持宿主的

稳态和健康也至关重要，微生物变化会引起代谢

变化，继而影响宿主的健康状态[10,45-47]。动物研

究中肠道微生物群功能分析显示异生素生物降

解和代谢、α-亚麻酸代谢、醚脂质代谢和谷胱甘

肽代谢在 IgAN 大鼠中上调，而辅因子和维生

素代谢、氨基酸代谢、能量代谢、柠檬酸循环

以及 D-谷氨酰胺和 D-谷氨酸代谢下调，血清中

主要参与脂质代谢、信号转导、碳水化合物代

谢、氨基酸代谢等的代谢物也显著改变，该研

究还发现使用中药汤剂真武汤后，IgAN 大鼠的

肠道微生物群及血清代谢谱均趋于接近正常大

鼠，且肠黏膜组织病理改变较前缓解[28]。临床

研究发现 IgAN 患者的肠道不饱和脂肪酸和脂

肪酸衍生物水平显著降低，亚油酸和花生四烯

酸代谢途径的异常导致促炎性代谢物花生四烯

酸水平升高，保护性肠道代谢物(如前列腺素衍

生物和环氧脂肪酸)水平普遍降低。IgAN 患者

中大多数吲哚代谢物，如吲哚-3-乙酸和 3-吲哚

丙酸均显著下调。这些吲哚代谢物是芳香烃受体

(aryl hydrocarbon receptor, AhR)信号转导的主要

配体，是肠黏膜免疫屏障的重要组成部分，可有

效促进肠黏膜上皮的更新并维持肠黏膜的完整

性[22,48]。血清非靶向代谢组学显示在 IgAN 组中，

儿茶酚、壬二酸、扁豆酸和 L-色氨酸富集，且

与血肌酐(blood creatinine, Scr)、血尿素氮(blood 
urea nitrogen, BUN)、尿酸(uric acid, UA)和 24 h
尿蛋白定量呈正相关，与 eGFR 和血清白蛋白

(albumin, ALB)呈负相关[16]。针对 Gd-IgA1 产生

相关酶的研究则发现，与对照组相比，β-半乳糖

苷酶、β-N-乙酰己糖苷酶、α-半乳糖苷酶和 α-N-
乙酰半乳糖苷酶在 IgAN 组中显著富集，而 α-
半乳糖苷酶和 α-N-乙酰半乳糖胺酶是蛋白质糖

基化的关键酶[23]。 
在这些代谢物中，短链脂肪酸(short-chain 

fatty acid, SCFA)可能有重要作用。研究发现

IgAN 组中产 SCFA 细菌丰度低于健康对照，

IgAN 组中的乙酸、丙酸、丁酸、异丁酸和己酸
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水平显著降低，且与肾损伤相关指标(24 h 尿蛋

白水平、BUN 等)呈负相关[15]。由于双歧杆菌是

一种主要的产 SCFA 细菌，研究者在 IgAN 模型

鼠组中进行了以双歧杆菌为主的益生菌补充实

验，结果发现小鼠的肠道菌群结构改善，肾脏

IgA 沉积减少；研究者还对 IgAN 小鼠直接补充

了 SCFA，结果发现，该组小鼠肾脏组织 IgA 荧

光强度降低，尿蛋白水平降低，血清炎症因子

TNF-α 和 IL-1β 水平也降低[30]。以上研究表明，

IgAN 患者存在多种肠道及血清代谢物的改变，

相较于对照组，IgAN 组促炎性代谢物水平升高，

吲哚代谢物及短链脂肪酸等保护性代谢物水平

降低。动物研究表明益生菌及 SCFA 的补充可以

缓解 IgAN 的进展，未来需要临床相关研究进一

步论证。 

4  IgAN 患者免疫功能变化 
在“多重打击学说”中，Gd-IgA1 等炎症因子

的产生在 IgAN 的发生发展中有重要作用。肠道

活化的 B 细胞在病原体和黏膜炎症性疾病中起

着核心作用，上皮来源的 B 细胞激活因子(B-cell 
activating factor, BAFF)是 B 细胞发育的主要调节

剂，它在黏膜相关淋巴组织(mucosal-associated 
lymphoid tissue, MALT)的 IgA 类别转换和浆细

胞存活中起关键作用。肠道菌群通过对黏膜树突

状细胞的 Toll 样受体连接，可以诱导炎症和促

炎细胞因子的产生，诱导黏膜上皮细胞中 BAFF 
mRNA 的过表达，BAFF 的上调与肠道高 IgA 和

IgA 免疫复合物在肾小球系膜中的沉积有关。一

项使用抗生素利福昔明干预的动物研究发现，

IgAN 组治疗后 TNF-α 和 BAFF 基因转录下调，

肠道炎症减少[49]。临床研究也表明 IgAN 患者血

清 BAFF 水平较对照组显著升高，Gd-IgA1 水平

也显著升高，且与 24 h 尿蛋白定量水平正相关。

流式细胞分析发现，IgAN 患者血清中的浆母细

胞、CCR9/整合素 β7 调节 B 细胞、记忆 B 细胞

和肠道 IgA 记忆 B 细胞显著升高，幼稚 B 细胞

的百分比较低，提示炎症状态，且在其他肾小球

肾炎患者中未发现这些变化[50]。以上研究证明

肠道菌群改变导致黏膜免疫的变化在 IgAN 发

病机制中起着核心作用。新近的临床研究发现，

与对照组相比，IgAN 患者血清中的 Gd-IgA1、
LBP、sCD14、ICAM-1、C-反应蛋白(C-reactive 
protein, CRP)、IL-6、IL-10、IL-22 和 TNF-α 水平

明显升高，且这些指标的变化与肠道菌群、肠黏

膜屏障损伤指标及肠道代谢物变化相关[20,24,48]。

最新的动物研究也发现 IgAN小鼠的肠道及肾脏

组织中的 Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4, 
TLR4)、髓样分化因子 (myeloid differentiation 
factor 88, MyD88)和核因子 κB (nuclear factor 
kappa-B, NF-κB)表达上调，肠道组织中 BAFF
和增殖诱导配体(a proliferation inducing ligand, 
APRIL)及血清中 TNF-α 和 IL-6 的表达也上   
调[43-44]。另一项动物研究使用 TLR4 抗体和谷氨

酰胺肠溶胶囊治疗 IgAN 小鼠，治疗后肠道功能

修复，炎症因子水平降低，结果支持了 IgAN 与

LPS/TLR4 通路调节肠系膜 B 细胞分泌 Gd-IgA1
之间存在关系的假设[51]。此外，我们前期的相

关研究还发现辅助 T 细胞 17 (T helper cell 17, 
Th17)的分化可能介导 IgAN 患者的异常体液免

疫，IgAN 患者肾小球中巨噬细胞增加，调节性 T
细胞减少，基于药物 -基因相互作用数据库

(drug-gene interaction database, DGIdb)预测分析

发现岩藻糖可能是 IgAN 的潜在治疗分子，先前

的研究发现岩藻糖可抑制巨噬细胞的活化，它是

肠黏膜免疫的重要调节因子，但其在 IgAN 中的

应用仍需要进一步验证[52-54]。 
总之，异常的黏膜免疫反应在 IgAN 的发生

发展中有重要作用，且可能与 T 细胞、巨噬细

胞的激活及 TLR4/NF-κB 通路有关。通过调节肠
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道免疫功能治疗 IgAN的代表性药物肠道靶向释

放的布地奈德即定向作用于肠道相关淋巴系统

来调节免疫功能，研究显示该药物可以显著降低

IgAN 患者的尿蛋白水平[55]。 

5  总结与展望 
目前对于 IgA 肾病仍无特异有效的治疗办

法，肾素血管紧张素系统抑制剂仅为支持治疗；

免疫抑制剂与激素的副作用较大，不良事件发

生率高；扁桃体切除为侵入性手术，患者接受

度不高，在我国研究较少。肠道靶向释放的布

地奈德期望通过调节肠道免疫达到治疗效果，

但缺乏亚洲人群相关研究。因此，揭示 IgAN
发病机制、寻找疾病靶向治疗方案成为 IgA 肾

病诊治的当务之急。 
本文总结了目前关于肠道微生态在 IgAN发

病机制及相关治疗策略的研究进展，现有的研究

证据表明肠道菌群组成的变化、肠黏膜屏障功能

的破坏、肠道和血清代谢物的变化及异常的黏膜

免疫反应在 IgAN的发病及进展过程中发挥了重

要作用，提示相关研究可作为未来进一步研究的

重点。特别是大多数关于 IgAN 患者肠道菌群组

成的研究均来自中国人群，这为我们在中国人群

中进行下一步研究提供了更充分的证据。但目前

的研究仍存在一定不足：首先，先前的研究样本

量较少，对于 IgAN 肠道菌群组成及代谢物的改

变，小样本的研究不能得出统一的结论，未来需

要进行大规模的临床研究进一步验证；其次，目

前针对 IgAN 肠道微生态治疗 IgAN 的策略仅肠

道靶向释放的布地奈德实现了临床应用，尚缺乏

在亚洲人群中的研究证据，其他策略如 FMT、

益生菌配方、TLR4 抗体、消化道黏膜保护剂等

干预措施目前只进行了动物研究，FMT 治疗有

个案报告初步显示了其有效性及安全性，仍需更

大规模的临床研究进一步验证，而通过生物信息

学发现的岩藻糖等潜在治疗分子也需实验进行

验证。 
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