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［摘要］　ＩｇＡ肾病（ＩｇＡＮ）如在３个月内估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）下降≥５０％可诊断为快
速进展型ＩｇＡＮ（ＲＰＩｇＡＮ），这类患者如不能及时诊断病情通常难以逆转，比一般的 ＩｇＡＮ患者更快
进展至终末期肾病。因此了解ＲＰＩｇＡＮ的病理特征有助于早期诊断并开展有效干预。然而，目前
对ＲＰＩｇＡＮ的病理表现尚无系统描述。ＲＰＩｇＡＮ表现复杂多样，其中伴新月体形成、伴弥漫毛细血
管内增生、伴血栓性微血管病变、合并有恶性高血压等为其主要特征性病变。本文基于国内外研

究对ＲＰＩｇＡＮ的病理表现进行综述。
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　　ＩｇＡ肾病（ＩｇＡＮ）是最常见的原发性肾小球肾炎，
其病理是以肾小球系膜区 ＩｇＡ沉积、肾小球系膜细胞
增生和系膜基质增多为主要特征，变化多样，可从肾小

球接近正常到存在严重的肾小球和肾小管间质炎症及

纤维化［４］。经肾脏活检证实的ＩｇＡＮ患者约有３０％～
４０％会在２０～３０年内进展至终末期肾病（ＥＳＲＤ）［１］。
研究发现在亚洲ＩｇＡＮ发病率更高，且预后更差［２］。根

据２０２１年改善全球肾脏病预后组织（ＫＤＩＧＯ）指南，
若ＩｇＡＮ患者估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）３个月内下
降≥５０％，可定义为快速进展型ＩｇＡＮ（ＲＰＩｇＡＮ）［３］。尽
管ＲＰＩｇＡＮ的定义并未直接以组织学变化为依据，但
患者的肾脏活检病理学表现在一定程度上能够反映其

病情严重程度，为早期治疗提供参考依据，并帮助预测

疾病进展速度。因此，研究 ＲＰＩｇＡＮ的病理特征对于
优化治疗策略、减缓疾病进展至关重要。本文旨在综

合分析ＲＰＩｇＡＮ患者的病理表现及研究进展，以期为
临床诊疗和未来研究提供参考。

　　一、ＲＰＩｇＡＮ的病理特征

１．合并新月体的 ＩｇＡＮ：ＲＰＩｇＡＮ的病理特征中多
有新月体形成，甚至可表现为新月体型 ＩｇＡＮ。新月体
的组织病理学表现主要由细胞（脏层、壁层上皮细胞

及单核细胞、Ｔ细胞等）和细胞外基质组成，形成机制
尚不明确。目前认为新月体形成可能是肾小球毛细血

管壁严重损伤后引发的非特异性反应，该过程始发于

肾小球毛细血管壁、肾小球基底膜和肾小囊裂隙［５］，随

后经血浆成分（包括纤维蛋白原）渗入肾小囊腔形成纤

维蛋白，巨噬细胞和Ｔ细胞（Ｔｈ１和Ｔｈ１７ＣＤ４＋Ｔ细胞）
迁移、促炎细胞因子［如 ＩＬ１和肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）
α［６］］及促凝血和纤溶抑制因子的释放［７８］，共同促进

新月体形成。约１０％～６０％的ＩｇＡＮ患者病理特征中
存在新月体形成，其发病率范围较广，可能与地域和种

族差异有关［９１０］。当新月体数量超过肾脏活检所取肾

小球总数的５０％以上时，即称之为新月体型 ＩｇＡＮ［３］。
新月体型 ＩｇＡＮ常合并肾小球毛细血管坏死、炎细胞
浸润、脏层及壁层上皮细胞增生和显著的肾小管间质

病变，如中重度肾小管萎缩、间质纤维化及炎细胞浸

润［１１］。

众多研究已证实新月体形成是 ＩｇＡＮ患者进展至
ＥＳＲＤ的一个重要危险因素［１２］。２０１６年，ＩｇＡＮ牛津
分型纳入新月体（Ｃｒｅｓｃｅｎｔｓ），更新为 ＭＥＳＴＣ评分系
统，并指出病理特征中未见新月体形成评为 Ｃ０，新月
体占比＜２５％和≥２５％分别评为 Ｃ１、Ｃ２［１３］。患者形
成新月体比例不同，其疾病进展的风险也有所不同。

２０１７年的一项多中心回顾性研究发现，Ｃ１和 Ｃ２均为
患者进展为 ＥＳＲＤ或 ｅＧＦＲ下降≥５０％的危险因素，
但在使用免疫抑制治疗的情况下，仅 Ｃ２仍与较差的
肾脏预后相关［９］。Ｌｅｅ等［１４］的研究也表明，新月体型

ＩｇＡＮ患者中有高达７０％在５年后进展为ＥＳＲＤ，１０年
肾存活率也显著低于无新月体患者［１４］。Ｄｉ等［１５］对
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１８３例肾小球新月体占比 ＜５０％的 ＩｇＡＮ患者进行分
析，发现新月体占比 ＞１０％的 ＩｇＡＮ患者肾脏存活时
间显著缩短。不仅新月体比例高与疾病进展快有关，

新月体的程度也是患者肾脏预后的危险因素之一。在

一项研究中，将纳入的３０５例患者依据病理分为无新
月体组、非球性新月体组和球性新月体组，结果显示球

性新月体组患者在临床和病理特征上比无新月体组更

严重，且新月体程度越重预后越差［１６］。此外，病理特

征中有新月体形成不仅增加了患者疾病进展风险，也

与其肾脏移植后复发有关［１７］。２０２１年ＫＤＩＧＯ指南提
出“ＲＰＩｇＡＮ”这一概念后，我国的一项回顾性研究立即
对这一定义的患者进行了临床及病理特征评估，观察

到ＲＰＩｇＡＮ的发病率为２．３％（３９／１６７７），其中２５．６％
（１０／３９）的ＲＰＩｇＡＮ患者超过５０％的肾小球有新月体
形成［１８］。这表明 ＲＰＩｇＡＮ患者通常在病理中伴有新
月体形成，且新月体形成的肾小球比例较高。一些病

例报告也同样支持新月体形成与 ＩｇＡＮ患者病情快速
进展有关，在这些患者中，新月体形成的肾小球比例均

＞５０％［１８１９］。

ＲＰＩｇＡＮ新月体形成可见于血清抗中性粒细胞胞
浆抗体（ＡＮＣＡ）阳性或抗肾小球基底膜（ＧＢＭ）抗体阳
性的情况［２０２２］。这些患者的病理特征不仅包括大小

不等、新旧不一的新月体形成，还常常可见肾小球的节

段性纤维蛋白样坏死、肾小管多灶状甚至弥漫性萎缩。

最近的研究发现，检查血清学ＡＮＣＡ及抗ＧＢＭ抗体有
利于早期预判ＩｇＡＮ是否存在快速进展［２２］。

ＲＰＩｇＡＮ患者的病理特征中多见不同比例的新月
体形成，超过５０％的肾小球伴新月体形成提示患者疾
病进展迅速、预后不良。２０２１年 ＫＤＩＧＯ指南建议，对
于检出新月体肾小球的ＩｇＡＮ患者，早期其血肌酐水平
可能没有明显变化，但需密切随访，一旦发现 ｅＧＦＲ下
降，可考虑行第二次肾脏活检，治疗上应考虑使用环磷

酰胺和糖皮质激素［３］。总之，新月体型ＩｇＡＮ是ＲＰＩｇＡＮ
中一种预后较差的类型，早确诊、早治疗尤其重要。

２．表现为弥漫毛细血管内增生的 ＩｇＡＮ：ＲＰＩｇＡＮ
的另一常见病理表现为弥漫的毛细血管内增生。牛津

分型中将毛细血管内增生定义为“由于肾小球毛细血

管腔内细胞数量增加而导致管腔狭窄”，记为Ｅ０／１，表
示有或无毛细血管内增生［１３］。肾脏活检病理中超过

５０％的肾小球存在内皮细胞增生，称之为弥漫的毛细
血管内增生性 ＩｇＡＮ，是导致 ＩｇＡＮ快速恶化的另一个
常见病理表现。与非弥漫的毛细血管内增生 ＩｇＡＮ患
者相比，弥漫的毛细血管内增生 ＩｇＡＮ可能合并新月
体形成和肾小管间质炎细胞浸润，但两者肾小管萎缩、

肾间质纤维化和肾小球硬化方面的差异不大［２３］。我

国弥漫的毛细血管内增生 ＩｇＡＮ约占所有成人 ＩｇＡＮ
的５％［２４］。该病理特征通常提示活动性炎症［２５］，肾脏

浸润的ＣＤ６８＋巨噬细胞计数与毛细血管内皮细胞增
生程度呈正相关［２６］。此外，弥漫的毛细血管内增生型

ＩｇＡＮ通常与链球菌感染密切相关［２３，２７２８］，也有报道其

可能与葡萄球菌感染相关［２９３０］。

毛细血管内增生与患者病情的快速进展有关［３１］。

印度一项研究发现１２例 ＲＰＩｇＡＮ患者中４例（３３％）
病理表现为弥漫的毛细血管内增生，７例存在新月体
形成［２９］。另有１例ＲＰＩｇＡＮ患者，其病理表现为弥漫
的毛细血管内增生伴新月体形成，经过激素及环磷酰

胺治疗后，仍在１年内进展至 ＥＳＲＤ［３２］。这些研究结
果表明，除新月体形成外，弥漫的毛细血管增生也是

ＲＰＩｇＡＮ常见的一种病理特征；即使经过积极治疗，
ＲＰＩｇＡＮ患者仍可能快速进展至ＥＳＲＤ。

有研究指出，免疫抑制治疗可能部分逆转弥漫的

毛细血管内增生。一项研究将１７６例弥漫的毛细血管
内增生的ＩｇＡＮ患者按１∶１随机分为２组，分别用吗替
麦考酚酯联合强的松和强的松治疗。经联合吗替麦考

酚酯治疗后，肾小球毛细血管内增生、新月体和坏死病

变均消失或改善［３３］。另一项对免疫抑制治疗后６０例
ＩｇＡＮ患者重复肾脏活检的研究也发现，免疫抑制治疗
可逆转毛细血管内增生［３４］。

弥漫的毛细血管内增生的相应发病机制尚不完全

清晰，该病理表现对于 ＩｇＡＮ预后及对免疫抑制治疗
的反应性也还有待进一步研究。

３．伴血栓性微血管病变（ＴＭＡ）的 ＩｇＡＮ（ＩｇＡＮ
ＴＭＡ）：合并 ＴＭＡ是 ＲＰＩｇＡＮ的另一病理表现。ＴＭＡ
是指一种以内皮细胞损伤为主，进而出现肾小球毛细

血管、细动脉、小叶间动脉甚至弓状动脉血栓形成、管

壁增厚、管腔狭窄的特殊病理形态［３５］。关于其发病机

制尚不明确，研究发现ＩｇＡＮＴＭＡ患者在小动脉上有补
体活化产物沉积，９０％以上的患者Ｃ３ｄ、Ｃ５ｂ９和Ｃ４ｄ阳
性［３６］，表明补体过度激活可能参与了 ＩｇＡＮＴＭＡ病变
的发展，凝集素补体途径也可能参与其中。此外，补体

因子 Ｈ相关蛋白（ＣＦＨＲ１、ＣＦＨＲ３及 ＣＦＨＲ５）基因变
异可能与 ＩｇＡＮＴＭＡ的发病有关［３５］。ＴＭＡ不仅见于
ＩｇＡＮ，也可在血栓性血小板减少性紫癜、溶血尿毒综
合征、恶性高血压病、硬皮病肾危象等多种疾病中出

现［４４］。

诸多研究结果表明ＴＭＡ与ＩｇＡＮ患者病情快速进
展有关，ＴＭＡ患者多存在高血压控制不佳的病史［３７］。

Ｃａｉ等［３８］对９４４例 ＩｇＡＮ患者病理结果重新分析后发
现，２０．６％存在 ＴＭＡ，ＴＭＡ与疾病进展有关，是 ＥＳＲＤ
的独立危险因素。ＥｌＫａｒｏｕｉ等［３９］对１２８例法国 ＩｇＡＮ
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患者研究发现，５３％合并 ＴＭＡ，ＴＭＡ患者中７１％高血
压控制不佳，高血压控制不佳的患者２６％存在恶性高
血压。一项包含２４例ＲＰＩｇＡＮ患者的研究结果显示，
有１５例曾出现过高血压危象，其肾脏病理结果均合并
ＴＭＡ［４０］。一些患者的ＴＭＡ表现在光镜下并不明显，但
电镜下可见相关超微结构改变［４１］。为了避免 ＴＭＡ患
者在光镜检查中漏诊，有高血压控制不佳病史的 ＩｇＡＮ
患者推荐进行电镜检查。

治疗方面，针对 ＩｇＡＮ合并 ＴＭＡ患者，血浆置换、
血液透析及补体抑制剂的应用可能利于缓解病情并延

缓疾病进展。研究结果显示依库珠单抗（Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ）
对ＩｇＡＮＴＭＡ患者有效［３７３８，４０，４２］。ＴＭＡ在伴有高血压
控制不佳的ＩｇＡＮ患者群体中更为常见，需要进一步研
究以明确其在疾病进展中的具体作用。

４．恶性高血压型 ＩｇＡＮ（ＩｇＡＮＭＨＴ）：恶性高血压
（ＭＨＴ）是一种累及全身的急性发作性疾病，表现为血
压急剧升高至≥１８０／１２０ｍｍＨｇ，伴视网膜出血和（或）
视乳头水肿，且与靶器官损伤（肾、心、脑）相关。ＩｇＡＮ
是引起肾实质性ＭＨＴ的主要原因之一，尤其是在我国
人群中［４３］。ＩｇＡＮＭＨＴ的肾脏病理表现以微动脉纤
维素样坏死和肾小动脉“洋葱皮样”改变为主要特征，

肾小球呈现为炎性损伤、系膜基质增多、新月体形成或

肾小球硬化、慢性肾小管萎缩及严重间质纤维化。其

机制尚不完全明确，可能与肾素血管紧张素醛固酮
系统（ＲＡＡＳ）的激活、抗内皮细胞抗体水平较高和补
体活化有关［４４４５］。此外，交感神经过度激活和血管收

缩引起的肾小球内高压也可能是ＩｇＡＮＭＨＴ的致病因
素之一［４６］。

相关研究结果表明，ＩｇＡＮＭＨＴ在临床上通常快
速进展，若未及时有效控制高血压，患者可能会迅速发

展至ＥＳＲＤ，预后较差。一项包含４５例 ＩｇＡＮＭＨＴ患
者的研究发现其肾脏３６个月存活率为８８．３％［４７］。另

一项研究中，１３例 ＩｇＡＮＭＨＴ患者３年和６年时肾脏
存活率分别为６９％和３５％［４８］，这１３例患者中有４例
合并ＴＭＡ病变。

鉴于 ＲＡＡＳ激活是 ＭＨＴ的关键致病机制，且
ＲＡＡＳ阻滞剂能有效降低尿蛋白，ＩｇＡＮＭＨＴ的治疗首
选应用血管紧张素转化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）／血管紧张素
Ⅱ受体阻滞剂（ＡＲＢ）类药物。早期监测和严格控制
血压对于延缓ＩｇＡＮＭＨＴ的疾病进展至关重要。

　　二、总结

ＲＰＩｇＡＮ的病理特征具有鲜明特点，通常表现为丰
富的新月体形成、弥漫的毛细血管内增生、血栓性微血

管病变、微动脉纤维素样坏死和小动脉“洋葱皮样”改

变。ＲＰＩｇＡＮ病理特征复杂多样，不局限于肾小球，常
同时涉及到肾小管、肾间质和肾小动脉，深入了解其病

理特征可早期诊断 ＲＰＩｇＡＮ，及时干预，这对延缓疾病
进展至关重要，有望降低其进展至ＥＳＲＤ的风险，减轻
患者病痛和经济负担。未来应更深入研究 ＲＰＩｇＡＮ病
理生理学机制，以揭示其本质，寻得更精准的诊断方法

和针对性的治疗策略，从而改善患者预后。
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（收稿时间：２０２３１２２６）

（本文编辑：余晓曼）

·读者·作者·编者·

２０２４年１期《临床内科杂志》综述与讲座———“ＩｇＡ肾病的诊疗进展”栏目导读

ＩｇＡ肾病（ＩｇＡＮ）是最常见的原发性肾小球肾炎，其病理是以肾小球系膜区 ＩｇＡ沉积、肾小球系膜细胞增生和系膜基质增多为
主要特征，变化多样，可从肾小球接近正常到存在严重的肾小球和肾小管间质炎症及纤维化。本期＂综述与讲座＂栏目特别邀请解
放军总医院蔡广研教授为＂ＩｇＡ肾病的诊疗进展＂专栏组稿，并邀请该领域的知名专家撰稿。解放军总医院蔡广研教授撰写的《快
速进展型ＩｇＡ肾病的病理表现及研究进展》基于国内外研究对快速进展型ＩｇＡＮ的病理表现进行综述，以期为临床诊疗提供指导。
中山大学孙逸仙纪念医院杨琼琼教授撰写的《ＩｇＡ肾病免疫学机制新认识》分别从黏膜免疫、Ｂ细胞、Ｔ细胞、补体系统与ＩｇＡＮ４个
方面分别阐述，为进一步深入探讨ＩｇＡＮ发生发展机制奠定基础。复旦大学附属中山医院丁小强教授撰写的《ＩｇＡ肾病的免疫抑制
治疗与非免疫抑制治疗》汇总最新的临床证据，总结 ＩｇＡＮ的非免疫抑制治疗和免疫抑制治疗进展，并探讨新型药物的应用前景。
北京大学第一医院吕继成教授撰写的《ＩｇＡ肾病靶向新药的研究进展》逐一综述了包括抑制 ＩｇＡ产生、阻断补体激活及内皮素受体
拮抗剂等治疗ＩｇＡＮ的新药的研究进展。空军军医大学西京医院孙世仁教授撰写的《从肠道微生态看ＩｇＡ肾病的防治新策略》综述
了肠道黏膜免疫与ＩｇＡＮ的关系、ＩｇＡＮ患者肠道菌群特征及靶向肠道菌群治疗 ＩｇＡＮ的新策略，为 ＩｇＡＮ的防治提供新的思路。限
于篇幅，更多精彩内容请参阅本期杂志＂综述与讲座＂栏目各篇文章。

您可登录万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ）搜索本期杂志。感谢您持续关注《临床内科杂志》！
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