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[摘  要] IgA肾病(IgAN)是中国最常见的原发性肾小球疾病,也是导致终末期肾病的主要原因之一,目前

没有特效治疗方法,临床上大多以支持疗法和免疫抑制疗法为主,但治疗作用局限,且毒副作用较大。近年

来,随着对IgAN发病机理的深入研究,出现了许多针对发病机理的靶向新药。此类靶向新药有助于降低

IgAN发展为慢性肾衰竭的可能性。以下是对IgA肾病靶向治疗新进展的综述。 
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[Abstract] IgA nephropathy (IgAN) is the most common primary glomerular disease in China and one of the 

main causes of end-stage renal disease. Currently, there is no specific treatment method, and supportive therapy 

and immunosuppression are mostly used in clinical practiceTherapy is the main approach, but its therapeutic 

effect is limited and has significant toxic side effects. In recent years, with the in-depth study of the pathogenesis 

of IgAN, many targeted new drugs targeting the pathogenesis have emerged. This type of targeted new drug can 

help reduce the likelihood of IgAN developing into chronic kidney failure. The following is a review of new 

advances in targeted therapy for IgA nephropathy. 
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IgA肾病(immunoglobulin A nephropathy,IgAN)的病理变

化主要集中在肾小球内。IgA与补体成分C3以及其他免疫球蛋白

的沉积,形成免疫复合物,这些免疫复合物的沉积会引发一系列

炎症反应,最终导致肾小球滤过功能受损,引起蛋白尿、血尿等

临床表现。有20%-30%的IgA肾病患者在被确诊后的10-20年内会

转变为终末期肾病[1]。因此新药研发是临床上的迫切需求。本

文综述了有关IgA肾病靶向治疗药物的最新进展。 

1 针对补体活化的靶向药物 

IgA肾病的病理特征体现在系膜区域显著积聚的C3补体成

分与IgA免疫球蛋白的沉积上。IgAN病患在其肾脏组织中有多个

补体成分呈阳性,如MASP、Bb、C4d、C3c、C1q等[2]。补体成分

激活导致机体发生免疫应答,从而影响了细胞代谢及功能。IgAN

病患的尿液中有多种补体成分被激活[3]。这些研究均表明,补体

活化在IgAN发病和肾脏损害进程中发挥重要作用。因此,针对补

体的靶向治疗是如今探索的热点,研究重点关注的补体成分包

括凝集素途径及替代途径。 

1.1 MASP-2抗体 

在补体系统的凝集素活化途径中,血浆内的甘露聚糖结合

凝集素(MBL)首先识别并结合至病原体表面的特定糖类结构,随

后促进了MBL与甘露糖结合凝集素相关丝氨酸蛋白酶-1(MASP-1)

的相互作用,进而引发一系列级联反应,最终激活甘露糖结合凝

集素相关丝氨酸蛋白酶-2(MASP-2),实现补体系统的进一步活

化与级联放大效应。OMS721,是一款针对MASP-2的人源化单克隆

抗体,其特异性地与目标分子结合,从而调控补体系统的凝集素

活化途径。OMS721采用抑制MASP-2的方法来治疗由补体凝集素

途径引发的疾病。美国肾脏病学会发布的一项数据表明,OMS721

对54例IgAN治疗31周后,治疗组尿蛋白下降至61%,肾小球滤过

率(eGFR)均保持稳定且未发生严重不良反应。这一发现证实了

OMS721的治疗方法是安全的,它不仅能有效地减少蛋白尿的发

生,还有助于维护肾脏功能的稳定性。 

1.2 B因子抑制剂 

在补体系统的替代激活途径中,B因子扮演着举足轻重的角

色,它是该途径启动与放大的关键分子之一。LNP023属于一种口

服小分子选择性B因子抑制剂,可以阻断替代途径中C3和C5转化

酶的活性,从而抑制经典途径及凝集素途径以及替代途径的放

大。Zhang H等评估了LNP023在IgAN患者治疗中的有效性及安全
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性,经过90天的LNP023治疗后,与安慰剂组相比,在120天后,尿

蛋白水平较安慰剂组下降了40%,这表明LNP023组具有持续的抗

蛋白尿效果[4]。 

2 针对B淋巴细胞的靶向药物 

循环中的半乳糖缺陷型IgA1(Gd-IgA1)水平的升高是IgA肾

病的始动因素,B细胞构成了Gd-IgA1生成的基础。在IgA肾病的

形成和进展中,B细胞被多种天然免疫信号激活,如B细胞激活因

子(BAFF)、增殖诱导配体(APRIL)[5]。因此,针对B细胞的靶向药

物疗法已成为肾病研究领域的热门话题。 

2.1 BAFF/APRIL抑制剂 

2.1.1 VIS649 

B细胞的成长和生存是基于BAFF和APRIL的。BAFF和APRIL

已被确证与IgA肾病的发病有关[6]。因此,VIS649,作为一种针对

APRIL设计的人源化单克隆抗体,通过特异性地结合人类APRIL

分子,有效抑制了由APRIL介导的B细胞活化过程。一项II期临床

试验给予155例IgA肾病患者VIS649或安慰剂,治疗12个月

时,VIS649患者血清IgA及Gd-IgA1较基线下降65%[7]。这进一步

印证了VIS649在IgA肾病治疗中作为潜在药物的重要性。 

2.1.2阿他西普 

阿他西普是一种人类的重组融合蛋白,它能够单独或同时

抑制BAFF和 APRIL,阻止它们与各自的受体结合,进而阻止下游

信号通路的激活,从而减少B细胞数量,达到缓解IgAN的目的。在

II期的一项研究中[8],16名IgAN患者被按照1:1:1的比例随机分

配至25mg、75mg阿他西普治疗组及安慰剂组。阿他西普治疗组

从24周可有尿蛋白减少,阿他西普组肾功能稳定。所有病例均无

其他不良反应发生。阿他西普为IgAN的治疗方法提供了宝贵的

早期证据。另外还有泰它西普是我国独立开发的新药,也是BAFF

和APRIL的双靶点抑制剂,在我国已经用于系统性红斑狼疮的治

疗。目前已经在IgA肾病患者中完成II期试验。 

2.2 B细胞耗竭剂 

利妥昔单抗(RTX)是一种被广泛使用的单克隆抗体,它能够

特异性地与B细胞表面的CD20单抗结合,从而对CD20阳性B细胞

造成杀伤,导致B细胞的消耗,从而降低Gd-IgA1循环水平以及抗

Gd-IgA1自身抗体的生成[9],因此,消耗产生抗体的B细胞可能是

IgAN的一种潜在治疗方法。 

3 与肠道相关的靶向药物 

在IgAN患者中,Peyer斑的黏膜B淋巴细胞是Gd-IgA1的主要

生成区域。Gd-IgA1分子与相应抗体相结合,会形成潜在有害的

免疫复合物,沉积在肾小球系膜区,导致一系列炎症反应。因此,

通过局部免疫抑制黏膜B淋巴细胞活化和Peyer斑增殖,可有效

抑制Gd-IgA1的产生,进而减缓后续的病理生理变化,有助于改

善患者的预后情况。另外IgAN患者的肠道微生物群落的变化与

IgAN的临床表现有着紧密的联系。微生物的感染可能会对多种

自体免疫反应产生影响。肠道菌群通过调节宿主免疫系统来维

持正常状态。一项于2021年发布的、聚焦于肠道微生物群全基

因组关联性的研究,深入剖析并揭示了9种独特的基因变异类型,

这些变异与IgA肾病(IgAN)的易感性之间存在显著关联。这些基

因在正常人群中不存在差异,但随着个体或环境应激增加而升

高。IgAN的发病年龄、Gd-IgA1的水平、血尿以及进展到慢性肾

病晚期的风险,都与肠道菌群的变异有关。这些结果表明肠道菌

群是决定疾病预后及药物治疗效果的关键因素之一。这意味着,

调整肠道中的菌群结构可能对IgAN病患是有利的。[10] 

3.1 TRF-布地奈德(Nefecon) 

Nefecon是一款新型的肠内靶向释放皮质类固醇的药物制

剂,能够将药物输送到高度集中的回肠远端区域Peyer斑高度

集中的回肠远端区域,通过局部给药的方式,可以显著降低口

服皮质类固醇激素可能引发的全身性不良反应。根据SMERUD

等人[11]的一项研究报告指出,IgAN患者在接受Nefecon 8mg/d,

为期6个月的治疗后,其尿蛋白水平明显下降,血肌酐略有下

降,而eGFR也有所上升。该药成为第1个美国食品药品监督管

理局批准治疗IgA肾病的新药。值得注意的是,该药作用起效

慢,治疗3个月蛋白尿水平无显著下降,6-9个月能观察到蛋白

尿水平显著下降,尽管只有10%左右吸收量,该药仍存在一定

激素不良反应,包括高血压、抽筋、痤疮和头痛,这些需要在

治疗过程中注意。 

3.2利福昔明 

利福昔明,作为一种非吸收性的口服抗生素,其作用机制独

特,它能特异性地与细菌的RNA聚合酶的β亚基结合,进而有效

阻断细菌RNA的合成过程。这一特性使得利福昔明在应用中能够

积极促进肠道微生物群的正向调整,对宿主产生有益影响。近年

来,随着人们对利福昔明非特异性作用机制的认识不断深入,它

已成为一个重要的免疫增强剂和抗肿瘤药物。利福昔明能够积

极促进肠道微生物群的正向调整,对宿主产生有益影响。近年来,

利福昔明非特异性作用机制的认识不断深入,一项研究结果表

明,利福昔明能够通过降低小鼠体内B细胞活化因子(BAFF)和血

清 IgA1的水平来有效降低尿蛋白水平,这表明利福昔明可能在

IgAN的治疗中发挥重要作用[12]。 

4 总结与展望 

近年来,IgA肾病发病机制不断被发现,越来越多的靶向药

物被发现可以改善IgAN患者的症状及预后。本文中,我们归纳了

几种对IgAN具有积极作用的药品。这批新型药物有潜力降低患

者肾功能衰竭的可能性,从而为IgA肾病的治疗开启一个新的黄

金时代。 
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