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慢性肾小球肾炎发病机制及动物成模和药物治疗研究进展

冯 康，刘吉华*
(中国药科大学中药学院江苏省中药评价与转化重点实验室，南京 211198)

摘要：慢性肾病作为一种无法完全自愈的进行性疾病，已经成为危害人类生命健康的巨大挑战。慢性

肾小球肾炎是导致慢性肾病的第二大病因，也是导致终末期肾病的重要原因。因此，揭示慢性肾小球

肾炎的发病机制对该病的临床治疗及新药研发具有重要意义。本文重点概述了近年来慢性肾小球肾炎

发病机制、新药研发的研究成果，以及常用的实验动物模型及其特点，旨为研究慢性肾小球肾炎及新

型药物研发提供参考。
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Research progress in the pathogenesis, animal models, and drug
therapy of chronic glomerulonephritis
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Abstract: Chronic kidney disease is a progressive disease that cannot fully self-healed and has become a
significant challenge to human health. Chronic glomerulonephritis is the second leading cause of chronic
kidney disease and a significant contributor to end-stage renal disease. Therefore, revealing the pathogenesis of
chronic glomerulonephritis is crucial for the clinical treatment of this disease and the development of new
drugs. This review summarizes the research findings on the pathogenesis of chronic glomerulonephritis and
new drug discovery in the past years, as well as the commonly used experimental animal models and their
characteristics, aiming to provide references for the study of chronic glomerulonephritis and the development
of new drugs.
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慢性肾病(chronic kidney disease，CKD)作为一

种进行性疾病，在全球范围内的发病率和死亡率

显著增加。据权威医学杂志《柳叶刀》报道，

2017年全球共有6.975亿CKD患者，相比1990年增

加了29.3%，其中中国CKD患者人数最多，达1.32
亿。2017年全球因CKD死亡的人数达120万，预计

到2040年，可能会增加220~400万[1]。在中国，糖

尿病及慢性肾小球肾炎(chronic glomerulonephritis，
CGN)是导致CKD的两大主要病因[2]。CGN是肾单

位中肾小球炎症介导的免疫性疾病的统称，临床

多表现为蛋白尿、血尿、水肿、高血压等症状。

根据致病机制的不同，CGN可分为IgA肾病、膜性

综述

收稿日期：2023-12-29
基金项目：中国药科大学“双一流”建设项目(CPU2018GY32)
第一作者：E-mail: fengkang0330@126.com
*通信作者：E-mail: jihualiu88@163.com

https://doi.org/10.13488/j.smhx.20230997
https://doi.org/10.13488/j.smhx.20230997


肾病、局灶节段性肾小球硬化、微小病变肾病等

多种类型，IgA肾病和膜性肾病也是患病率最高的

原发性CGN[3,4]。因此，为指导疾病的临床治疗及

推动特异性新型药物研发，本文重点介绍了CGN
的发病机制和常用及在研的药物，并介绍了相关

动物模型及特点。

1 慢性肾小球肾炎发病机制

1.1 IgA肾病

IgA肾病(IgA nephropathy，IgAN)是全球最普

遍的原发性CGN，在亚太地区、欧洲、北美洲肾

小球疾病患者中，IgAN患病率分别可达50%、

20%、12%[5]。大多数IgAN患者症状较轻，进程缓

慢，约1/3的患者会发展为终末期肾病[6]。肾活检

下肾小球内IgA沉积是IgAN的典型病理特征。

IgAN发病机制尚未完全阐明，相关机制的讨论主

要包括四重打击学说、黏膜免疫、免疫细胞、补

体系统及免疫复合物等。

1.1.1 四重打击学说

目前，IgAN较为公认的发病机制为四重打击

学说：IgA1铰链区半乳糖缺陷的IgA1(galactose
deficient-IgA1，Gd-IgA1)的形成；免疫系统激活、

靶向Gd-IgA1的N-乙酰半乳糖胺表位的抗体产生；

Gd-IgA1和抗体形成免疫复合物(immunocomplex，
IC)沉积在肾小球系膜区；IC诱导补体系统激活、

炎症级联反应和系膜细胞增殖，导致肾小球局部

的炎症浸润和纤维化[5]。然而，四重打击学说可能

过分简化了致病事件的顺序，在IgAN患者中可能

是多步骤同时进行，且其并未阐明Gd-IgA1如何产

生、如何增多等关键问题。

1.1.2 黏膜免疫

黏膜免疫系统与Gd-IgA1产生密切相关。研究

表明，IgAN患者在上呼吸道感染或结肠炎后出现

血尿和肾炎加重，且在IgAN患者循环Gd-IgA1 B细
胞中检测到λ轻链和黏膜归巢受体，而IgAN全基因

组关联分析(genome-wide association study，
GWAS)也发现多个与肠道免疫、上皮屏障完整性

和炎症性肠病相关的风险等位基因，从而推断出

Gd-IgA1产生与黏膜免疫之间的联系[7,8]。黏膜相关

淋巴组织分为鼻相关淋巴组织和肠道相关淋巴组

织(gut associated lymphoid tissue，GALT)。为阐明

Gd-IgA1的主要诱导位点，Kano等[9]在无菌条件下

饲养自发IgAN的ddY小鼠，鼻腔刺激可引起小鼠

肾损伤加重，伴有系膜IgA沉积，而接受粪便移植

的小鼠却未发生IgAN，表明鼻相关淋巴组织可能

是小鼠IgAN中产生异常糖基化IgA的主要诱导位

点。但与之相矛盾的是过表达B细胞活化因子(the
B cell activating factor，BAFF)小鼠(可表现出与

IgAN相似的病理学特征)在无肠道微生物群条件

下，并不产生Gd-IgA1和肾脏损伤[10]。推测跟个体

之间遗传和肠道微生物差异有关，这被不同地区

治疗IgAN存在差异所佐证。在日本，扁桃体切除

术在IgAN患者中显示出较好临床疗效；但在欧

洲，扁桃体切除术治疗效果并不显著，相反通过

减少麸质饮食摄入，改善肠道菌群、减弱炎症性

肠病可显著降低IgAN的风险[11,12]。肠道免疫刺激

可通过T细胞依赖性和非依赖性途径激活肠道淋巴

结内的B细胞，并通过激活B细胞上的转化生长因

子β信号转导完成向IgA1类浆细胞的转化[13]。布地

奈德缓释胶囊可靶向肠道淋巴结内的B细胞，减少

Gd-IgA1产生，治疗IgAN[14]。

肠道微生物群的改变可能是导致GALT产生

IgA1的原因之一。通过比较IgAN患者与正常人的

肠道微生物群，发现IgAN患者肠道菌群内双歧杆

菌等益生菌水平降低、有害菌志贺氏菌含量升

高；降低志贺氏菌含量或用含双歧杆菌的益生菌

处理IgAN小鼠，可改善肾小球内IgA沉积并降低蛋

白尿[15,16]。通过粪便移植等方法改变肠道微生物群

可能是治疗IgAN的新方法。

1.1.3 免疫细胞

GWAS研究表明，免疫细胞(如B细胞、T细胞

和巨噬细胞等)作为IgAN的潜在致病细胞具有重要

作用[7]。Toll样受体(Toll-like receptor，TLR)参与对

外源性抗原的先天免疫反应。TLR刺激可促使

BAFF的分泌，诱导B细胞成熟并向浆细胞转化，

TLR过度激活和BAFF过度分泌可能诱导Gd-IgA1
的产生[17]。增殖诱导配体(a proliferation inducing
ligand，APRIL)可指导B细胞向浆细胞转变。研究

发现， I gAN患者血清APRIL水平升高，重组

APRIL刺激可促使浆细胞产生更多的Gd-IgA1[18]。
此外，TLR9的激活可通过APRIL和白介素-6途
径，导致Gd-IgA1的过量产生[18]。越来越多的证据
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表明，巨噬细胞浸润是IgAN的一种生物标志物。

中国的一项研究发现，肾小球中分化簇68+(cluster
of differentiation 68+，CD68+)和CD206+巨噬细胞在

IgAN中浸润增加，且浸润强度可预测IgAN患者对

免疫抑制治疗的反应[19]。

1.1.4 免疫复合物及补体系统

在IgAN中，IC的形成在引发肾小球炎症中发

挥重要作用。IgAN的产生需要含有特异性IgG的

IC，而不仅是Gd-IgA1[20]。在目前广泛接受的IgAN
发病机制中，IgG被认为是识别Gd-IgA1为抗原的

自身抗体，但有研究称，Gd-IgA1-IgM也存在于

IgAN患者的IC中，并且这些IC含有高水平的补体

C3和补体C4d[21,22]。此外，IC中也鉴别出替代途

径、凝集素途径等多个补体成分，补体系统激活

导致膜攻击复合物C5b-9的形成并引发肾小球损

伤，但尚不清楚IC在系膜区域激活补体途径的位

置[12]。

1.2 膜性肾病

膜性肾病(membranous nephropathy，MN)是患

病率仅低于IgAN的原发性CGN。近年来，MN在
中国发病率逐渐上升，在华中地区CGN患者中，

MN的患病率从2009—2013年的15.98%上升至

2014—2018年的30.81%，几乎翻了一番[23]。MN
患者中，约80%为未知原因诱发的原发性膜性肾病

(primary membranous nephropathy，PMN)，其余为

其他疾病导致的继发性膜性肾病。靶抗原呈递到

免疫细胞形成抗体以及抗原-抗体IC形成，激活补

体系统是MN的主要致病机制[24]。

1.2.1 抗体及抗原呈递

免疫系统识别靶抗原产生抗体是MN发病机制

的关键步骤。近二十年，PMN靶抗原的发现取得

了突破性进展。中性内肽酶是第一个被发现的人

类足细胞靶抗原[25]。此后，在此基础上发现的M型

磷脂酶A2受体(M-type phospholipase A2 receptor，
PLA2R)开辟了PMN临床诊断、监测、治疗的新思

路[26]。PLA2R已是普遍认可的PMN主要靶抗原，

其定位于足细胞，在70%~80%的PMN患者中可检

测到PLA2R的抗体[27]。1型血小板反应蛋白7A域

(thrombospondin type 1 domain-containing 7A，
THSD7A)是继PLA2R后发现的另一个重要的足细

胞靶抗原，在2%~3%的PMN患者体内可检测到

THSD7A的抗体[28]。近年来，通过激光显微切割、

免疫共沉淀等串联质谱分析的新方法又发现神经

表皮生长因子样蛋白1、信号素3B、原钙黏蛋白

7、神经细胞黏附分子1、丝氨酸蛋白酶1、非典型

钙黏蛋白1及轴突生长诱向因子G1等多个新型MN
靶抗原[24,29-31]。

自身抗原呈递到免疫系统形成抗体的机制尚不

完全清楚，可能跟抗原暴露、编码抗原基因的变

化或抗原呈递分子的肽结合部位产生细微的变化

有关[32]。目前已报道了多个与MN相关的风险基因

位点参与免疫系统中肽的呈递，如人白细胞抗原

DQA1(rs9272729、rs2187668等)、人白细胞抗原

DRB1(DRB1*1501、DRB1*0301等)和PLA2R1
(rs4664308、rs17830558等)，含有风险基因位点的

个体，比无风险基因的个体发生MN的概率更

高[33]。研究发现，DRB1*1501编码的精氨酸13和丙

氨酸71，以及DRB1*0301编码的赖氨酸71，有助于

PLA2R表位的呈递，从而增强抗体的产生[34]。此

外，长期暴露于高浓度PM2.5的人群患MN的风险

增加，因为PLA2R还存在于肺泡巨噬细胞、气道

上皮细胞内，肺部PLA2R直接暴露于外界，易受

PM2 . 5等环境影响导致肺部抗PLA2R抗体的

产生[35]。

抗原表位是抗原被抗体识别的特定区域，在抗

原呈递中发挥关键作用。PLA2R的表位区域最初

定位于半胱氨酸富集区域(cysteine-rich，CysR)、C
型凝集素样区域1(C-type lectin domains 1，CTLD1)
和CTLD7，识别表位不同与MN严重程度相关，识

别表位CTLD1和CTLD7比识别CysR的患者蛋白尿

更严重，疾病进展为终末期肾病更迅速[33]。Zhang
等 [ 3 6 ]研究确定了PLA2R上10条肽段 (CysR1、
CysR10、CysR12、CTLD3-9、CTLD3-10、
CTLD3-11、CTLD5-2-1、CTLD7-1、CTLD7-2
及Ⅱ型纤维连接蛋白区域)为MN的T细胞抗原表

位，为深入理解该病的免疫紊乱发生机制、研发

特异性治疗药物提供了重要依据。

1.2.2 免疫复合物及补体系统

MN是一种IC疾病，发病机制始于循环抗体与

足细胞上抗原的结合。抗原-抗体IC在肾小球基底

膜(glomerular basement membrane，GBM)的沉积是

启动下游肾小球损伤的关键。随后，激活补体系
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统、膜攻击复合物C5b-9插入足细胞膜，导致足细

胞损伤和蛋白尿[24]。研究发现，除C5b-9之外，过

敏毒素C3a和C5a激活足细胞上的对应受体是导致

足细胞损伤的潜在机制，阻断C3a和C5a受体可显

著缓解足细胞损伤[37]。补体系统三条途径(经典途

径、替代途径、凝集素途径)究竟是哪条途径在MN
发病机制中发挥关键作用仍有争议。由于MN的抗

体主要是IgG4亚类(与补体C1q结合能力最低)，且

过往研究表明C1q很少在MN中沉积，促使经典途

径在MN致病机制中的作用被减弱，但质谱分析发

现MN中C1q呈阳性，说明MN中存在掩蔽C1q沉积

的情况[38]。Seifert等[39]的研究结果也为MN中经典

途径激活补体系统提供了证据。但Haddad等[40]报

道的不同糖基化模式的抗PLA2R1-IgG4可在体外直

接结合凝集素，为凝集素途径激活补体系统提供

了证据。

2 慢性肾小球肾炎动物模型

动物模型是深入探索人类CGN发病机制及治

疗方法的重要手段。目前，国内外常用的CGN动
物模型包括自发病变型动物模型(IgAN的ddY小

鼠、gddY小鼠)、转基因动物模型(人类PLA2R转基

因小鼠)以及通过外源药物或抗体诱导的动物模型

(Heymenn肾炎模型、阳离子化牛血清白蛋白模

型、抗胸腺细胞抗原-1肾炎模型、异种蛋白诱导法

IgAN模型、抗GBM肾炎模型等)。尽管自发病变型

动物模型和转基因动物模型与疾病发病机制类

似，但造模成本高限制了其使用范围，而外源药

物或抗体诱导的动物模型既能较好地模拟人类

CGN病理表现，且造模成本低，被医学界广泛

接受。

2.1 Heymenn肾炎模型

Heymenn肾炎(heymann nephritis，HN)模型是

使用最广泛的MN动物模型，多运用于大鼠中，通

过将肾小管刷状缘免疫大鼠，使之产生抗刷状缘

抗体，导致肾小球内IC的沉积，并激活补体系统

引起肾炎。将肾小管刷状缘免疫异种动物，免疫

后的血清再注射到大鼠体内称为被动型Heymenn肾
炎(passive heymann nephritis，PHN)，将肾小管刷

状缘直接免疫大鼠称为主动型Heymenn肾炎(active
heymann nephritis，AHN)。AHN与人类MN发病机

制更相似，但造模周期长，病变易恢复；而PHN
更稳定，造模周期短，应用更广泛[41]。

尽管HN模型与人类MN病理表现高度一致，

包括GBM增厚、肾小球IgG和C3的免疫沉积、低

白蛋白血症、高胆固醇血症和高甘油三酯血症

等，但HN模型同样有不足之处。首先，HN模型不

能精确地模拟人类PMN的发病机制，因为HN中肾

小管刷状缘主要的靶抗原是巨蛋白和受体相关蛋

白，而人类MN主要的靶抗原是 P L A 2 R和

THSD7A，HN与人类的的靶抗原并不一致；其

次，MN中IC主要沉积在GBM上皮侧，这是因为包

括PLA2R和THSD7A在内的大多数MN靶抗原是由

足细胞产生的，而HN模型中，靶抗原的来源是近

曲小管，故造模后IC主要沉积在肾小管部位[42]。

因此，HN不能完全模拟人类MN中足细胞损伤的

机制。

2.2 阳离子化牛血清白蛋白肾炎模型

阳离子化牛血清白蛋白(cationic bovine serum
albumin，cBSA)动物模型因价格低廉、较好模拟

人类MN补体系统激活和足细胞损伤等致病特点，

是目前应用广泛的模型之一。该模型致病机制是

带阳离子的cBSA与GBM阴离子位点结合，形成

IC，激活补体系统，引起肾小球损伤。cBSA动物

模型与人类MN病理表现高度相似，如蛋白尿、酯

质代谢异常、GBM增厚、肾小球IgG和C3的免疫

沉积等，可能是因为人类MN中，食物中的cBSA
也是诱导MN的靶抗原之一[43]。此动物模型操作方

法通常是使用cBSA与弗氏佐剂的乳化液进行预免

疫，随后持续 4 ~ 6周隔日尾静脉注射 c B S A
8~50 mg/kg进行诱导，大鼠和小鼠都适用[41,44]。但

小鼠中ICR和BALB/c小鼠更易发展为类似人类的

MN典型病理特征。cBSA动物模型缺点是需要长

期尾静脉注射，对动物损伤较大。另外，cBSA的
剂量对成模影响较大，剂量过低造成的MN症状较

轻容易自行恢复，剂量过大模型鼠容易出现过敏

反应导致死亡，故成为此模型的局限之一。

2.3 抗肾小球基底膜肾炎动物模型

抗GBM肾炎模型与PHN造模方法类似，在大

鼠中运用较多，通常使用大鼠的GBM原液刺激异

种动物，免疫后的血清再注射入大鼠体内。GBM
的主要抗原是Ⅳ型胶原α3链的非胶原结构域1，也
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可直接用此抗体免疫大鼠[45,46]。该模型的优点是能

较好地模拟人类以肾小球新月体形成为特征的抗

GBM肾炎，且在免疫紊乱和足细胞损伤特点上与

人类抗GBM肾炎高度一致。该模型的缺点是获得

免疫血清的周期长、Ⅳ型胶原α3链的非胶原结构

域1抗体价格贵，以及C57BL/6等其他小鼠对GBM
抗体有一定的抵抗性，存在模型损害不严重、重

复性差等缺点[41]。

2.4 抗胸腺细胞抗原-1肾炎大鼠模型

抗胸腺细胞抗原-1(thymus cell antigen-1，Thy-
1)肾炎大鼠模型是广泛用作系膜增生性肾小球肾炎

的动物模型，通过尾静脉注射抗Thy-1抗体，特异

性识别大鼠肾小球系膜细胞表面Thy-1抗原，导致

系膜细胞损伤、系膜增生、细胞外基质增多、炎

症级联反应、蛋白尿等病理特征[47]。由于大鼠中

Thy-1抗原在系膜细胞中表达，其主要优点是靶向

系膜细胞、对其他肾脏细胞损伤小。肾小球肾炎

模型广泛适用于靶向系膜损伤的药物开发。

2.5 异种蛋白诱导法IgAN模型

异种蛋白诱导法IgAN模型是目前国内广泛使

用的 I gAN动物模型，通过口服牛血清白蛋白

(cationic bovine serum albumin，BSA)诱导动物体内

产生过量IgA抗体导致IgAN。为了更符合人类

IgAN的病理特征，常用BSA联合其他药物使用，

如葡萄球菌肠毒素B(staphylococcal enterotoxin B，
SEB)、脂多糖(lipopolysaccharides，LPS)、四氯化

碳(CCl4)等。SEB、LPS及CCl4的作用是破坏肝脏

网状内皮系统，降低体内IgA的清除。但SEB毒性

较大，导致动物死亡率增高且价格昂贵，目前使

用较少；而LPS及CCl4相较SEB肝毒性低、价格实

惠且动物死亡率低，被广泛使用[48,49]。因此，异种

蛋白诱导IgAN模型常用的方法是“BSA+CCl4
+LPS”联合用药，该模型的优点是与人类IgAN病
理表现相似、能较好地模拟IgAN慢性变化的病理

过程、对动物肝脏损害较轻、成模率高、可重复

性强，但存在操作复杂、造模剂量不统一等

缺点。

3 慢性肾小球肾炎药物治疗

CGN的临床治疗以抑制炎症、抑制免疫系

统、保护肾脏功能为基本依据，传统的药物包括

肾素-血管紧张素-醛固酮系统(renin-angiotensin-
aldosterone system，RAAS)抑制剂及免疫抑制剂

等。但随着CGN发病率逐渐上升，靶向性强、效

果性好的特异性药物在临床上的需求逐渐攀升。

使用特异性抑制剂靶向阻断免疫细胞、特异性促

炎因子和免疫调节蛋白，如CD 2 0、BAF F /
APRIL、补体蛋白等，逐渐成为CGN新型药物研

发的重要方向。

3.1 支持治疗

所有CGN的治疗都需通过降低血压、蛋白尿

等支持疗法延缓肾病进程。除了日常限制高纳、

高蛋白的饮食之外，使用RAAS抑制剂是降低血压

和蛋白尿的普遍选择。血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂

(angiotensin receptor blocker，ARB)和血管紧张素

转换酶抑制剂(angiotensin-converting enzyme
inhibitor，ACEI)是该系统常用的两类药物，如厄

贝沙坦、贝那普利等。研究发现，ACEI和ARB联
合用药是降低蛋白尿和血压的最有效疗法，但单

独给予ACEI是保护 IgAN患者肾功能的最优选

择[50]。目前，RAAS抑制剂因安全性相对较高已是

CGN临床常用药物，但其缺点是单独使用难以达

到理想的治疗效果。

3.2 免疫抑制剂治疗

免疫抑制剂主要包括糖皮质激素、环磷酰胺、

钙调神经磷酸酶抑制剂和霉酚酸酯等，通过抑制

CGN的免疫系统发挥治疗作用，但这类药物因不

良反应多，并不建议长期使用或症状较轻时使用[3]。

3.2.1 糖皮质激素

糖皮质激素(glucocorticoids，GC)类药物如泼

尼松、甲强龙等，因具有快速的抗炎作用、强效

的免疫抑制作用、低成本和广泛的可用性等特

点，是自身免疫性疾病和慢性炎症性疾病治疗的

基石[51]。尽管GC在CGN临床治疗中发挥了巨大作

用，但会带来肥胖、糖尿病、骨质疏松症和感染

等不良反应。研究发现，与全剂量治疗相比，6~9
个月的减剂量GC可有效降低IgAN患者的肾衰竭风

险及不良反应[52]。

3.2.2 环磷酰胺

环磷酰胺(cyclophosphamide，CYC)是一种烷

化剂，已被证明可预防肾衰竭，CYC与GC周期性

联合给药是改善全球肾脏病预后组织推荐的用于
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治疗CGN的常用治疗方案[3]。但CYC存在感染、贫

血、致癌等不良反应，因此，CYC的总累积使用

剂量不应超过25 g，且使用的范围应限制在肾衰竭

等高风险患者中[27]。与口服相比，静脉注射CYC
方案安全有效，显示出更低的不良反应，但缺乏

足够大的临床试验验证。

3.2.3 钙调神经磷酸酶抑制剂

钙调神经磷酸酶抑制剂(如环孢素和他克莫司)
可通过抑制T细胞激活和稳定足细胞肌动蛋白细胞

骨架减少蛋白尿两方面治疗CGN[53]。虽然钙调磷

酸酶抑制剂存在肾毒性、神经毒性等不良反应，

但与CYC相比其安全性相对较高，然而其停药后

会产生更高的复发率，尤其是在尚未达到免疫缓

解的情况下。因此，推荐在CGN中度进展风险的

情况下使用，或与利妥昔单抗等药物联合使

用[3,27]。

3.2.4 霉酚酸酯

霉酚酸酯是一种抑制B细胞和T细胞增殖的免

疫抑制药物。与CYC类似，霉酚酸酯使用范围同

样限制在高风险患者中，但此类药物的复发风险

更高，在治疗MN等肾炎中，效果相较CYC也并不

突出，但在狼疮性肾炎、抗GBM肾炎等肾炎中使

用较为普遍[3,54]。

3.3 靶向治疗

3.3.1 内皮素/血管紧张素受体拮抗剂

在CKD中内皮素-1通过激活内皮素受体导致血

管收缩、足细胞功能障碍、肾小管损伤、炎症和

纤维化等症状，靶向抑制内皮素是治疗CKD的方

法之一，但在CGN中表现出的治疗效果却并不显

著[55]。司帕生坦是靶向内皮素受体和血管紧张素

受体的新型双靶点拮抗剂。一项Ⅲ期临床试验

(NCT03762850)显示，司帕生坦治疗36周后，相较

基线24 h尿蛋白/肌酐比(urine protein/creatinine
ratio，UPCR)降低了49.8%，而厄贝沙坦仅降低了

15.1%，在治疗110周时，司帕生坦组的UPCR比厄

贝沙坦组低40%，且未造成严重不良反应[56]。此

外，在治疗局灶节段性肾小球硬化中，司帕生坦

也显示出良好的治疗效果。一项Ⅲ期临床试验

(NCT03493685)显示，司帕生坦在治疗局灶节段性

肾小球硬化患者中，蛋白尿缓解的患者为42.0%，

而厄贝沙坦仅为26.0%[57]。相较于传统ARB，靶向

内皮素和血管紧张素受体的双靶点抑制剂在治疗

CGN中具有更好的临床疗效。

3.3.2 黏膜免疫抑制剂

GALT是黏膜IgA的主要来源，肠道集合淋巴

结是GALT的主要抗原识别和呈递位点，也是黏膜

B细胞的关键来源，而黏膜B细胞被刺激错误产生

Gd-IgA1，靶向肠道集合淋巴结是在发病机制上游

阻断Gd-IgA1产生的特异性治疗方法[14]。耐赋康是

全球首个获批的专门治疗IgAN的药物，通过精准

释放于回肠末端，靶向肠道集合淋巴结发挥治疗

作用。一项Ⅲ期临床试验结果表明，与安慰剂相

比，耐赋康治疗后，IgAN患者的UPCR降低了

40.9%，尿白蛋白/肌酐比降低了46.3%，肾功能恶

化患者减少了50%[14]。目前，耐赋康已被美国食品

药品监督管理局获批上市用于治疗IgAN。
3.3.3 CD20抑制剂

CD20是B细胞表面的特异性标志分子，位于

大约95%的B细胞表面，参与B细胞的成熟和分

化，但在早期的Pro-B细胞或浆母细胞中并不存

在。利妥昔单抗是临床常用的靶向B细胞免疫抑制

剂，特异性结合B细胞表面CD20，通过抗体依赖

细胞介导的毒性作用和补体依赖的细胞毒性作用

等途径促进B细胞凋亡 [58,59]。利妥昔单抗在治疗

CGN中已进行了多项研究，大部分接受治疗的患

者实现了蛋白尿的部分和完全缓解，由于其良好

的治愈效果和安全性，现已被认为是CGN的一线

治疗选择，特别是在肾功能恶化的中度和高度风

险患者中；但因其为静脉给药，可能存在过敏及

输液反应的风险[60,61]。在此基础上，靶向CD20的
第二代、第三代单克隆抗体，如奥妥珠单抗、

奥瑞珠单抗等在治疗CGN中也逐渐发挥重要

作用[58,59,62]。

3.3.4 BAFF/APRIL抑制剂

BAFF为B细胞活化因子，可诱导B细胞成熟和

分化。APRIL是序列与BAFF高度重合的细胞因

子，有助于成熟的B细胞分化为浆细胞并维持浆细

胞的结构和功能 [ 6 3 ]。泰他西普是靶向BAFF和
APRIL的双靶点抑制剂，一项治疗IgAN的Ⅱ期临

床试验(NCT04291781)显示，与安慰剂相比，泰他

西普治疗可持续降低患者血清IgA、IgG和IgM水平

以及蛋白尿水平，且给药后未造成明显不良反
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应 [64]。此外，有报道称，GC联合泰他西普治疗

MN，可完全缓解患者尿蛋白水平[65]。泰他西普对

CGN的有效性及安全性仍需要更大规模的临床试

验进一步证实。

3.3.5 补体B因子抑制剂

补体B因子是补体替代途径的关键调节因子，

在补体C3转化酶的形成和替代途径的扩增中发挥

重要催化作用。伊普可泮是靶向补体B因子的抑制

剂，可抑制补体替代途径激活。一项针对IgAN
的Ⅱ期临床试验(NCT03373461)结果显示，伊普可

泮治疗三个月相较基线UPCR降低了23%，治疗六

个月UPCR降低了40%，血液及尿液中补体生物标

志物水平也持续降低，且未观察到严重不良反

应[66]。目前，伊普可泮治疗CGN的Ⅲ期临床试验

正在进行。

3.4 中药治疗

相较于现代医学的单靶点治疗，中药可通过抗

炎、抗纤维化、自噬等多靶点治疗CGN，具有良

好的临床疗效[67]。近年来，大量的数据也证实，

中药在治疗CGN中发挥了良好效果。益肾化湿颗

粒是由黄芪、人参、茯苓等多种中药组成的中成

药，具有补脾益肾、利水消肿等功效，可用于治

疗CGN脾虚湿盛证出现的蛋白尿、水肿等。研究

发现，益肾化湿颗粒可通过抑制转化生长因子β信
号通路抑制CGN的炎症和纤维化，改善肾脏损

伤[68]。黄葵胶囊也是临床上常用的治疗CGN的中

成药，其主要成分是黄蜀葵花，具有抑制蛋白

尿、保护肾功能等功效。研究表明，黄葵胶囊和

ARB联合治疗CGN可达到更好的治疗效果，其疗

效明显优于ARB或黄葵胶囊单独使用[69]。芪藤消

浊颗粒是由黄芪、雷公藤等中药组成的中成药。

魏良兵等[70]发现，芪藤消浊颗粒可降低CGN大鼠

24 h尿蛋白、血肌酐和血尿素氮水平，抑制大鼠肾

小球萎缩、GBM增厚及炎症细胞浸润等。此外，

百令胶囊、小青龙汤、雷公藤等也在治疗CGN中
显露出巨大潜力[71-73]。尽管中药在治疗CGN中具有

不良反应少、疗效稳定等优点，但也存在不足：

首先，在临床应用中，中药的有效成分较难确

定，而中药处方因包含多种中药，成分更复杂；

其次，目前中药对CGN的治疗主要集中在药效作

用方面的研究，关于机制的研究相对较少，这可

能与其成分复杂有关。

4 结语与展望

CGN发病机制复杂，涉及细胞免疫、体液免

疫、补体系统及肾脏固有细胞损伤等多方面因

素。尽管近年来对CGN的研究逐渐深入，对于

CGN的病理、病机也取得了较大的进展，但在如

下领域仍需深入研究：(1)尽管Gd-IgA1是IgAN致
病的关键，但体内Gd-IgA1如何产生、如何增多这

两个关键问题并未阐明；(2)近年来发现了多个MN
新型靶抗原，但其致病机制仍不清楚，且仍然有

部分靶抗原尚未发现；(3)补体系统的激活在CGN
中非常普遍，但与CGN的关系、产生的作用并不

清晰，且在CGN中，哪条途径发挥关键作用也存

在争议；(4)临床诊断CGN主要是肾活检，对患者

造成较大的创伤，急需发现更有效的生物标志物

辅助诊断；(5)是否存在科学的方法判断CGN患者

所处的疾病阶段，这有助于临床合理用药，降低

因药物剂量等问题造成的不良反应。此外，关于

CGN的临床治疗，传统药物(RAAS抑制剂及免疫

抑制剂等)在治疗CGN中发挥重要作用，但存在效

果不稳定、易复发、不良反应多等缺点。而特异

性阻断关键靶细胞、靶标志物的新型药物，虽然

可通过减少循环内抗体的产生、抑制免疫复合物

的形成、保护肾脏固有细胞等途径治疗CGN，但

此类药物在部分患者中也出现了代谢紊乱、免疫

紊乱、肾毒性等不良反应，临床上如何合理规范

用药也需要更深入的研究。
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