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IgA肾病（IgA nephropathy，IgAN）是世界范围

内最常见的原发性肾小球疾病（glomerulo nephritis，
GN），临床以无症状血尿、蛋白尿为主要表现[1]，高达

20%～ 40%的 IgAN患者在诊断后 10～ 20年进展

为终末期肾病（end-stage renal disease，ESRD）[2]。在

中国，IgAN是目前最常见的经活检证实的原发性肾

小球疾病，占GN病例的 54%，并已成为ESRD最重

要的原因 [3]。最新一项前瞻性队列研究表明，中国

IgAN患者长期预后不佳，中位肾脏生存时间为 12.4

年，15年肾脏生存率仅为 40%，严重危及患者的生

命健康并给家庭及社会带来沉重的经济负担 [4]。目

前，临床诊断 IgAN仍依赖于肾穿刺活检，并通过牛

津分型（MEST-C）评估疾病进展及预后，该评价体系

包含系膜增殖（M）、内皮增殖（E）、节段硬化（S）、肾
小管萎缩或间质纤维化（T）、新月体（C）5项病理指

标[5]。但因其操作有创性无法在临床大规模推广，且

由于其侵入性难以重复实施，不适于病情的动态监

测及评估。这导致很多患者在确诊时，疾病已进展

至 ESRD，预后不佳。因此，积极寻找兼具敏感性、

特异性及准确性的生物标志物在 IgAN的无创诊断

中具有重要意义。本文就近年来发现可用于 IgAN

诊断的生物标志物进行综述，旨在为 IgAN患者的

早期诊断提供参考，以改善患者预后。

1 微小 RNA（miRNA）

miRNA在 IgAN的发生发展中起重要作用，其

中，miR-150-5p、miR-21参与介导黏膜免疫，并促进

肾间质纤维化[6-10]，miR-196b、miR-630与 IgA1分子

的异常糖基化密切相关[11-12]，miR-23b可能通过激活

并诱导肠道黏膜 B细胞中胞苷脱氨酶的表达，进而

导致血清 IgA水平升高和肠道黏膜免疫失调 [13]，这

些机制探索为其应用于无创诊断奠定理论基础。

Szeto等 [14]对 IgAN、高血压肾病患者及健康人

群尿沉渣中的 miRNA 进行全面分析，发现 miR-
106a 诊断 IgAN 的性能最佳（ =0.742， ＜

0.001）。Zhang等[15]对 174例 IgAN、100例非 IgAN

（non IgA glomerular diseases，nIgAN）和 97例健康
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对照（healthy control，HC）组的尿沉渣进行检测，发

现miR-16-5p的诊断 IgAN效能最佳（ =0.73，95%

：0.679～ 0.781， ＜ 0.001），IgAN组 miR-16-5p

与 nIgAN 组、HC 组相比均有显著差异（均 ＜

0.05），其可能是诊断 IgAN的潜在生物标志物。

尿液的收集及检测简便高效，是潜在生物标志物

的理想来源，但尿沉渣来源的miRNA样本质量较低，

且易被 RNA酶降解，存在应用局限性。尿外泌体能

够显著富集尿液中的低丰度蛋白，较尿沉渣而言更能

反应疾病状态[16]。同时，外泌体的双层脂质膜结构为

miRNA提供了天然的物理屏障，使其更加稳定。

Zhang等 [17]对 IgAN、nIgAN和 HC的尿外泌体

进行检测分析，发现 miRNA-451a 能够显著区分

IgAN和 HC（ =0.817， ＜ 0.001），并且与病理

参数T密切相关，随访14.2个月后发现，miRNA-451a

基线水平与估算的肾小球滤过率（eGFR）下降呈负

相关（ =–0.325，=0.039），对疗效和疾病进展具有一

定预测作用，该研究结果与先前研究具有一致性[18]。

既往研究还发现miR-451a与 let-7d-3p联合诊断效能

优于单一指标（ ＜ 0.001），这提供了更多的证据支

持。在一项来自印度病例对照研究[19]中发现从 IgAN

组尿外泌体中筛选出的 5种miRNA（hsa.miR. 146b.
3p、hsa.miR. 599、hsa.miR. 4532、hsa.miR. 664b. 5p和
hsa.miR. 221.5p）均能区分 IgAN和 HC（ 均＞

0.90），联合上述 5种miRNA构建的诊断模型具有出

色的预测能力，敏感性与特异性均为 100%，显示出尿

外泌体miRNA应用于IgAN无创诊断的巨大潜在价值。

2 半乳糖缺陷型 IgA1（galactose deficient-IgA1，

Gd-IgA1）

目前公认的 IgAN发病机制是“四重打击学说”，

该理论认为，IgAN患者循环中Gd-IgA1的过度产生

和Gd-IgA1自身抗体结合形成的循环免疫复合物在

肾小球系膜区沉积，通过激活补体、诱导炎症因子等

途径加速了 IgAN进展[20]。

既往多项研究表明 IgAN 患者的血清 GdIgA1

水平升高，具有一定的诊断和预后价值，被认为是有

希望的候选标志物[21-22]。近年来，日本研究小组开发

了一种不依赖凝集素的 KM55-ELISA方法 [23]，克服

了基于凝集素测定的局限性，总体更加稳定，为 IgAN

新型生物标志物在临床的推广和应用提供了可能。

Bagchi等 [24] 采用 KM55-ELISA试剂盒检测了

136例原发性 IgAN、60例 nIgAN和 50例 HC的血

清Gd-IgA1水平，结果显示其在区分 IgAN和HC时

的 为 0.787，并在与 nIgAN的鉴别诊断中也体

现出良好的性能（ =0.805）。值得注意的是，该

研究中血清 Gd-IgA1呈偏态分布，说明组间存在较

大重叠，这可能意味着 Gd-IgA1尚且无法取代肾活

检。在后续的研究中，Tang等 [25]分别检测血清和尿

液中的 Gd-IgA1 浓度，结果显示两者均可以区分

IgAN和 HC， 分别为 0.893和 0.971。ROC曲

线表明，尿液 Gd-IgA1对 IgAN的诊断价值高于血

清 Gd-IgA1。此外，尿液 Gd-IgA1与镜下血尿、血肌

酐、24 h尿蛋白、牛津分型参数（M、S、T）均呈正相

关，说明该指标与疾病进展密切相关。但 Chen等[26]

发现较高水平的 Gd-IgA1/C3比值与疾病进展风险

（进展事件被定义为 eGFR下降 50%或 ESRD）独立

相关，而单一的 Gd-IgA1或 C3与疾病进展不存在

线性相关，这提示 Gd-IgA1/C3比值在 IgAN中的预

后价值可能优于 Gd-IgA1。

3 色氨酸（tryptophan，Trp）代谢衍生物

Trp代谢主要涉及犬尿氨酸、5-羟色胺和吲哚三

大途径，与炎症、代谢、免疫及肠道屏障等功能密切相

关[27]，多项研究[28-31]表明，Trp代谢与肾脏缺血再灌注

损伤、肾间质纤维化、肠道屏障受损等机制密切相关。

Fu等 [32]通过基于液相色谱-串联质谱联用技术

（LC-MS/MS）的代谢组学方法，对血浆中Trp代谢衍

生的生物活性化合物进行定量分析，先用褪黑素联

合 Trp筛选出慢性肾脏病（CKD）人群，准确性高达

100%（ =0.993），再用吲哚-3-乳酸（ILA）联合

Trp 代谢产物进行鉴别诊断，区分出 CKD 中的

IgAN，包括吲哚-3-羧酸（ICA）、犬尿酸（KA）、吲哚-3-

甲醛（IALD），多种组合的诊断准确性均超过 85%，

其中 ILA 联合 ICA 的准确性最高，可达 90.9%

（ =0.902），并且相似的结果在验证队列中得到

了印证，显示出 ILA在 IgAN诊断中的巨大潜力。尽

管这是一项单中心回顾性研究，联合诊断的策略有

待进一步验证，但仍为 CKD和 IgAN的无创诊断提

供了新的血浆生物标志物。
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4 T 细胞受体 链库（T cell receptor beta chain，

TCRB）

T细胞在肾脏炎症性疾病和自身免疫性疾病中

起着重要作用[33-36]，T细胞功能异常会激活B细胞分

化，导致 Gd-IgA1生成增加，促进 IgAN的发病。

TCRB是T细胞受体（T cell receptor，TCR）的关键组

成部分，与 TCR 链结合形成的异二聚体参与构成

TCR复合物。在免疫应答中，TCRB通过识别抗原肽-
MHC复合物，激活相关信号通路，促使 T细胞活化、

增殖与分化，在自身免疫性疾病中发挥重要作用[37]。

Huang等[38]采用免疫组库高通量测序技术，分析

了 IgAN和 nIgAN患者肾脏浸润及循环中淋巴细胞

的 TCRB及免疫球蛋白重链（IGH）库。其中，疾病

相关的 TCRB 克隆展现出卓越的诊断潜力，区分

IgAN与 HC时， 为 0.961，提示其可作为诊断

或筛选 IgAN的潜在生物标志物。由于该研究样本

有限，未对 nIgAN患者的 TCRB库进行测序，因此，

暂时无法评估疾病相关 TCRB在 IgAN鉴别诊断方

面的性能，其效能有待进一步验证。类似的结果在

最新的一项研究中得到了验证 [39]，并且确定了在

IgAN、nIgAN和HC之间存在显著差异的 5种TCRB

可变区基因中，与黏膜相关恒定T（MAIT）细胞相关

的TRBV6-4基因在 IgAN中更为活跃，这提示MAIT

细胞在 IgAN中可能具有潜在重要性。

5 肠道微生物

肠道微生物群失衡使其黏膜屏障功能受损，循

环中的毒素透过屏障并激活肠道黏膜淋巴组织，从

而引起 Gd-IgA1水平升高，最终导致循环免疫复合

物在肾小球系膜区的沉积。Tang等[25]发现血清和尿

液中 Gd-IgA1水平与 IgAN患者的肠道屏障损伤指

标呈正相关，验证了“肠-肾轴”的内在机制，同时也

为 IgAN的诊断和治疗提供新的切入点。

Dong等[40]探究了 117例 IgAN、116例nIgAN和

150例HC的肠道微生物差异，分别构建了基于 IgAN

和HC的诊断模型（ =0.990，＜ 0.001），及基于

IgAN和 nIgAN的鉴别诊断模型（ =0.869， ＜

0.001），体现了肠道微生物在 IgAN无创诊断中的强

大潜力。与既往研究 [41]结果相似，Gao等 [42]研究发

现，肠道微生物群组成在 IgAN患者与HC之间存在

差异，其中大肠埃氏菌属-志贺氏菌属在 IgAN患者

中显著富集，其丰度与血浆 GdIgA1水平呈正相关

（ =0.36， ＜ 0.001），并具有最高的诊断价值

（ =0.837）。这些结果证明粪便中的大肠埃氏菌

属-志贺氏菌属可作为区分 IgAN的生物标志物，同

时也为“肠-肾轴”提供了新的证据支持。

6 小结与展望

肾穿刺活检是 IgAN目前唯一的确诊方法。无

创性生物标志物的研究具有重要的临床价值，虽然

指南中尚未提出有效的生物标志物，但根据目前的

研究进展，可对症状轻微或者拒绝有创操作的患者

用生物标志物进行筛查，以提高早期诊断率，改善患

者预后。

近年来关于 IgAN生物标志物的研究逐渐增加，

但大部分研究的样本来源多为小样本、单中心、回顾

性研究，且缺乏统一的检测方法和公认阈值，未来需

要更多的大样本、多中心、前瞻性研究以验证其诊断

效能。此外，对于联合诊断的生物标志物，在经过大

规模的多中心研究后，可研发相应的试剂盒，以规

范、简化检测方法，推动临床应用。
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