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·IgA 肾病专题·
伴 IgM沉积的 IgA肾病患者的临床病理
特征和预后分析

郭娜 韩倩倩 李中和 李彬 杨诗聪 陈文芳 李剑波

张桦 余学清 杨琼琼

【摘要】 目的 探讨伴肾小球 IgM 沉积的 IgA 肾病（IgAN）患者的临床病理特征及预

后。 方法 收集 2006 年 1 月至 2011 年 12 月于中山大学附属第一医院肾活检确诊的原发性

IgAN 患者的资料。根据肾小球是否伴 IgM 沉积分为 IgM 阳性组（A 组）和 IgM 阴性组（B 组）；

根据 IgM 沉积的部位将 A 组分为仅系膜区沉积（A1）组和系膜及毛细血管壁沉积（A2）组。终

点事件为基线肌酐翻倍或进展至终末期肾脏病（ESRD）。回顾性比较伴和不伴 IgM 沉积的

IgAN 患者的临床及病理特征，采用 Kaplan⁃Meier 法评估肾脏累计生存率，Cox 比例风险模型分

析 IgM 沉积及部位在 IgAN 患者肾病进展中的预后价值。 结果 研究共纳入 939 例 IgAN 患

者，伴肾小球 IgM 沉积者（A 组）共有 422 例（44.9%），其中 382 例为 A1 组，40 例为 A2 组。A 组

患者血红蛋白、总蛋白、白蛋白、血清 IgG 水平均低于 B 组，胆固醇、血清 IgM 水平高于 B 组，差

异均有统计学意义（均 P＜0.05）；而两组间血肌酐、估算的肾小球滤过率（eGFR）、尿蛋白、血

压、尿酸等差异均无统计学意义。病理表现方面，A 组患者肾脏球性硬化、节段硬化（S1）、系

膜细胞增生（M1）、间质炎性细胞浸润的比例高于 B 组（均 P＜0.05）；免疫荧光显示 A 组合并

IgG、C1q、Fg 沉积的比例高于 B 组（均 P＜0.05）。Kaplan⁃Meier 生存分析显示，A 组和 B 组肾脏

累计生存率差异无统计学意义（Log⁃rank 检验 χ2=0.019，P=0.891）。单因素和多因素 Cox 分析

显示 IgM 沉积对 IgAN 患者肾病进展无明显影响。进一步亚组分析显示，相比于 A1 组，A2 组

患者的尿蛋白、血肌酐、血压较高，eGFR、白蛋白则较低（均 P＜0.05）；A2 组系膜细胞增生

（M1）、毛细血管内增生（E1）、小管萎缩/间质纤维化（T1⁃2）、合并 IgG、C1q、Fg 沉积的比例均

较高（均 P＜0.05）。Kaplan⁃Meier 生存分析显示 A2 组的肾脏累计生存率显著低于 A1 组（Log⁃
rank 检验 χ2=18.207，P＜0.001）；单因素 Cox 回归和多因素 Cox 回归分析均显示伴系膜及毛细

血管壁 IgM 沉积是伴肾小球 IgM 沉积的 IgAN 患者发生终点事件的危险因素（单因素分析HR=
3.621，95%CI 1.924～6.814，P＜0.001；多因素分析 HR=2.309，95%CI 1.176～4.533，P=0.015）。

结论 肾小球伴 IgM 沉积的 IgAN 患者肾脏病理改变较重，特别是沉积在毛细血管壁者，临床

表现也较重。本研究未发现 IgM 沉积是 IgAN 患者预后的独立危险因素，但是伴系膜及毛细血

管壁 IgM 沉积是伴肾小球 IgM 沉积的 IgAN 患者预后的独立危险因素。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinico ⁃ pathological features and renal outcomes of
primary IgA nephropathy (IgAN) with glomerular IgM deposition. Methods Primary IgAN diagnosed
with biopsy from January 2006 to December 2011 were recruited. Patients were divided into groups
according to IgM deposition (Group A) and without IgM deposition (Group B). In addition, Group A was
subdivided into two groups based on the position of IgM deposits as the mesangium (Group A1) and
both mesangium and capillary wall (Group A2). Renal outcomes were defined as end stage renal
disease (ESRD) and/or the doubling of baseline serum creatinine. Clinico ⁃ pathological features were
retrospectively compared. Kaplan ⁃Meier was conducted for renal outcomes, and Cox regression model
was used to analyze the prognostic value of IgM deposition and the position of IgM deposition in the
progression of nephropathy in IgAN patients. Results 939 patients were enrolled with 422 (44.9%)
having IgM deposition (Group A). Of the 422 patients, 382 patients were divided as Group A1, whereas
40 patients were noted as Group A2. Compared to Group B, hemoglobin, serum protein, albumin and
serum IgG levels in group A were significantly lower, and the cholesterol and serum IgM levels were
significantly higher (all P＜0.05). There was no significant difference in serum creatinine, estimated
glomerular filtration rate (eGFR), urinary protein, blood pressure and uric acid between group A and B.
In terms of pathological manifestations, patients in Group A exhibited more severe histological lesions
including glomerular sclerosis, S1, M1 and interstitial inflammatory cell infiltration (all P＜0.05).
Immunofluorescence showed that the proportion of IgG, C1q and Fg deposition in group A was
significantly higher than that in group B (all P＜0.05). By Kaplan⁃Meier, cumulative renal survival rate
has no significant difference between Group A and B (Log ⁃ rank test χ2=0.019, P=0.891). Univariate
and multivariable Cox regression analysis showed that IgM deposition had no significant effect on the
renal progression in IgAN patients. Subgroup analysis showed that patients in Group A2 exhibited
higher urine protein, creatinine and blood pressure, and lower eGFR and serum albumin, also had
worse histological lesions including M1, E1 and T1 ⁃ 2 of Oxford classification (all P＜0.05),
Immunofluorescence showed that the proportion of IgG, C1q and Fg deposition in group A2 was
significantly higher than that in group A1 (all P＜0.05). By Kaplan ⁃ Meier, renal survival rates
calculated from outcomes were lower in Group A2 (Log ⁃ rank test χ2=18.207, P＜0.001). In addition,
IgM deposited both in the mesangium and capillary wall was a risk factor for renal progression of IgAN
patients with IgM deposition by a univariate Cox hazards regression mode and multivariable ⁃ adjusted
Cox models (HR=3.621, 95% CI 1.924-6.814, P＜0.001; HR=2.309, 95% CI 1.176-4.533, P=0.015
respectively). Conclusions The IgAN patients with IgM deposition relatively had more severe clinico⁃
pathological changes, especially those with IgM deposited both in the mesangium and capillary wall. In
this study, IgM deposition was not found to be an independent risk factor for the prognosis of kidney in
IgAN patients. However, IgM deposited both in the mesangium and capillary wall was an independent
risk factor for renal prognosis in IgAN patients with IgM deposition.
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IgA 肾病（IgA nephropathy，IgAN）是目前最常

见的原发性肾小球肾炎 [1]，在我国约占原发性肾

小球疾病的 45%，是导致终末期肾病（ESRD）最重

要的原因之一 [2]。IgAN 是肾小球以 IgA 为主，伴或

不伴 IgG、IgM、C3 等免疫沉积性肾小球疾病 [1]。研

究报道伴 IgG 沉积的比例在 60%～83%，且患者肾

脏病理改变较重，IgG 沉积是 IgAN 患者不良预后

的危险因素 [3-6]；伴 IgM沉积的比例在 22%～60%[3]，

也有报道高达 70%[7]。而肾小球 IgM 沉积除见于

IgAN 之外，还常见于其他肾小球疾病，如局灶节

段性肾小球硬化（FSGS）中，IgM 沉积与肾小球损

伤程度、蛋白尿程度有关，且患者预后较差 [8-9]。

但在 IgAN 中 IgM 沉积的临床意义尚存争议 [7，10-14]，

且尚未见到针对肾小球 IgM 沉积部位的研究报

道。因此，本研究通过对伴和不伴 IgM 沉积以及

不同沉积部位的 IgAN 患者的临床病理资料进行

分析，并随访患者的预后，旨在分析 IgM 沉积在

IgAN 患者肾脏疾病进展过程中的意义，为临床评

估 IgAN 的预后提供线索，为 IgAN 患者的临床综

合诊治提供科学依据。

对象与方法

一、研究对象

研究对象为 2006 年 1 月 1 日至 2011 年 12 月

31 日在中山大学附属第一医院 IgAN 信息登记系

统（http：//igan.medidata.cn）登记并在该院经肾活

检确诊为原发性 IgAN 的成人患者。排除标准：

（1）年龄＜18 岁；（2）肾小球数目＜10 个；（3）继

发性 IgAN，如过敏性紫癜肾损害、乙肝相关性肾

炎、狼疮肾炎等；（4）肾活检时估算的肾小球滤过

率（eGFR）＜15 ml·min-1·(1.73 m2)-1。本研究已通

过中山大学附属第一医院伦理委员会批准（伦理

审批文号：2016215 号）。

二、研究方法

1. 研究设计：单中心、回顾性研究。根据肾

小球是否伴 IgM 沉积分为 IgM 阳性组（A 组）和

IgM 阴性组（B 组）；根据 IgM 沉积的部位将 A 组分

为仅系膜区沉积（A1）组和系膜及毛细血管壁沉

积（A2）组。

2. 临床资料：收集性别、年龄、病史及实验室

指标如血常规、尿常规、血生化、24 h 尿蛋白量、

肝炎系列指标、风湿免疫指标等资料。

3. 病理资料：肾活检标本均行 HE、PAS、
PASM 及 Masson 染色，光镜下观察肾小球、肾小管

及间质血管病变情况，并进行牛津分型 [15]，即系膜

细胞增生（M）、毛细血管内增生（E）、节段硬化

（S）、肾小管萎缩/间质纤维化（T）和新月体（C）。

免疫荧光观察肾组织中 IgA、IgG、IgM、C3、C1q、Fg
的沉积部位和强度。

4. 研究终点：血肌酐水平超过基线值 50%
（肌酐翻倍）和（或）到达 ESRD。

5. 相关定义：（1）eGFR 采用 2009 年慢性肾脏

病流行病学合作研究（CKD⁃EPI）公式 [16]计算；（2）
高血压：参照 WHO 标准，收缩压≥140 mmHg 和

（或）舒张压≥90 mmHg 或使用降压药物治疗；

（3）ESRD：eGFR＜15 ml·min-1·(1.73 m2)-1 或需要

肾脏替代治疗（血液透析、腹膜透析或者肾移

植）。

6. 治疗：糖皮质激素（激素）治疗，即口服泼

尼松（起始给予 0.5～1.0 mg·kg-1·d-1口服 6～8 周，

后酌情减量）或等剂量的甲泼尼龙治疗至少 6 个

月；免疫抑制剂治疗：指环磷酰胺或霉酚酸酯治

疗至少 6 个月。

三、统计学方法

计量资料符合正态分布的用 x ± s表示，组间

比较采用 t检验；非正态分布资料采用M（1/4，3/4）
表示，组间比较采用 Wilcoxon 秩和检验；计数资料

用频数和百分比表示，无序分类变量采用 χ2 检

验，有序分类变量采用 Wilcoxon 秩和检验。采用

Kaplan⁃Meier 方法进行生存分析，并用 Log⁃rank 检

验进行比较；采用单因素 Cox 比例风险模型进行

风险比值（HR）的计算，再用多因素 Cox 回归模型

分析 IgM 沉积及沉积的部位对 IgAN 患者预后的

影响。采用 SPSS 20.0 软件进行统计分析，双侧检

验P＜0.05 视为差异有统计学意义。

结 果

1. 一般情况：2006 年至 2011 年于中山大学

附属第一医院住院行肾活检确诊为原发性 IgAN
的患者共 1746 例，依次排除无随访资料患者 524
例，年龄＜18 岁患者 145 例，肾小球数目＜10 个

患者 134 例，eGFR＜15 ml·min-1·(1.73 m2)-1患者 48
例，最后纳入 939 例。以女性患者多见（554 例，

59.0%）；发病年龄为（33.72±9.75）岁。伴肾小球
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IgM 沉积患者（A 组）有 422 例（44.9%），其中女性

患者更多见（276例，65.4%）。在A组中，IgM仅沉积

于系膜区患者（A1 组）有 382 例，IgM 同时沉积于

系膜区和毛细血管壁患者（A2组）有 40例，见表 1。
2. 临床特征：A 组血红蛋白、总蛋白、白蛋

白、血清 IgG 水平均低于 B 组（均 P＜0.05），胆固

醇、血清 IgM 水平高于 B 组（均 P＜0.05），两组间

血压、24 h 尿蛋白量、血肌酐、eGFR 等差异无统计

学意义。亚组分析中，A2 组血压、24 h 尿蛋白量、

血肌酐均高于 A1 组（均 P＜0.05），eGFR、总蛋白、

白蛋白则均低于 A1 组（均P＜0.05），见表 1。
3. 肾脏病理：光镜下 A 组患者发生球性硬

化、节段硬化（S1）、系膜细胞增生（M1）、间质炎性

细胞浸润比例均高于 B 组（均P＜0.05）；免疫荧光

显示合并 IgG、C1q、Fg 沉积的比例也均高于 B 组

（均P＜0.05）。亚组分析中，A2组发生M1、E1、T1⁃2
的比例以及合并 IgG、C1q、Fg 沉积的比例均高于

A1 组（均P＜0.05），见表 2。

4. 治疗：对两组基线治疗方案比较分析结果

显示，A 组和 B 组患者在是否接受 ACEI/ARB、糖

皮质激素或免疫抑制剂治疗方面差异均无统计

学意义；亚组分析中，A1 组和 A2 组患者仅在是

否接受糖皮质激素治疗上差异有统计学意义（P=
0.007），且 A2 组患者接受糖皮质激素治疗的比例

较高（50.0%）。

5. 预后分析：以肾活检之日开始，随访至

2013 年 12 月 31 日，中位随访时间为 49.46 个月，

共 100 例患者出现终点事件。Kaplan⁃Meier 分析

显示 A 组和 B 组的肾脏累计生存率差异无统计学

意义（Log⁃rank 检验 χ2=0.019，P=0.891），见图 1；单
因素和多因素 Cox 比例风险模型显示，IgM 沉积对

IgAN 患者发展到终点事件无明显影响，见表 3。
亚组分析中，A1 组和 A2 组各有 38 例（9.9%）和 13
例（32.5%）发生终点事件，两组间差异有统计学

意义（χ2=17.333，P＜0.001）。Kaplan⁃Meier 显示 A2
组的肾脏累计生存率显著低于 A1 组（Log⁃rank 检

表 1 伴或不伴 IgM 沉积 IgAN 患者的基线临床资料比较

注：eGFR：估算的肾小球滤过率，单位：ml·min-1·(1.73 m2)-1；ACEI：血管紧张素转换酶抑制剂；ARB：血管紧张素受体阻滞剂；激素：

糖皮质激素，如泼尼松和甲泼尼龙等；免疫抑制剂：如环孢素 A、霉酚酸酯、环磷酰胺等；A 组：伴 IgM 沉积组；B 组：不伴 IgM 沉积组；A1
组：IgM 仅在系膜区沉积组；A2 组：IgM 在系膜及毛细血管壁沉积；数据形式除已注明外，余计量资料符合正态分布的用 x ± s表示，非

正态分布资料采用M（1/4，3/4）表示

项目

男/女(例)
年龄(岁)
收缩压(mmHg)
舒张压(mmHg)
尿素氮(mmol/L)
血肌酐(μmol/L)
eGFR
24 h 尿蛋白量(g)
血尿酸(μmol/L)
血红蛋白(g/L)
总蛋白(g/L)
白蛋白(g/L)
总胆固醇(mmol/L)
三酰甘油(mmol/L)
血清 IgG(g/L)
血清 IgA(g/L)
血清 IgM(g/L)
ACEI/ARB[例(%)]
激素[例(%)]
免疫抑制剂[例(%)]

总计(n=939)
385/554

33.72±9.75
125.95±18.87

80.10±13.29
5.0(4.0，7.0)
96.40±52.99
87.07±40.81

0.58(0.30，1.16)
355.9±122.1

126.54±19.76
65.97±8.62
38.92±5.63

5.26±1.55
1.25(0.86，1.88)

11.39±3.24
2.98±0.94
1.27±0.70

747(79.6%)
275(29.3%)

20(2.1%)

是否伴有 IgM 沉积

A 组(n=422)
146/276

34.01±9.96
125.82±18.70

79.91±12.85
6.0(4.0，7.0)
93.24±51.05
89.17±39.82

0.62(0.32，1.25)
351.1±115.0

124.76±19.04
65.08±8.99
38.34±5.76

5.39±1.62
1.25(0.87，1.87)

11.12±3.29
2.92±0.92
1.37±0.82

331(78.4%)
127(30.1%)

11(2.6%)

B 组(n=517)
239/278

33.48±9.58
126.06±18.99

80.20±13.64
5.0(4.0，7.0)
98.98±54.44
85.35±41.57

0.56(0.29，1.09)
359.7±127.5

127.98±20.23
66.71±8.23
39.39±5.48

5.16±1.48
1.26(0.85，1.90)

11.60±3.18
3.03±0.96
1.20±0.57

416(80.5%)
148(28.6%)

9(1.7%)

P值

＜0.001
0.406
0.848
0.740
0.599
0.098
0.153
0.080
0.296
0.013
0.004
0.005
0.027
0.570
0.026
0.094

＜0.001
0.443
0.623
0.359

IgM 沉积部位

A1 组(n=382)
133/249

34.04±9.92
125.04±18.21

79.35±12.55
5.0(4.0，7.0)
90.77±48.80
90.79±39.35

0.59(0.31，1.25)
347.7±112.4

125.20±18.99
65.38±8.95
38.60±5.55

5.38±1.65
1.25(0.87，1.85)

11.25±3.28
2.92±0.91
1.37±0.83

300(78.5%)
107(28.0%)

9(2.4%)

A2 组(n=40)
13/27

33.70±10.40
133.28±22.05

85.28±14.51
6.5(5.0，11.0)
116.80±64.94

73.72±41.39
0.95(0.59，1.89)

385.6±135.8
120.80±19.26
62.13±8.99
35.85±7.08

5.51±1.35
1.27(0.82，2.54)

9.84±3.20
2.98±1.01
1.36±0.72
31(77.5%)
20(50.0%)

2(5.0%)

P值

0.769
0.837
0.008
0.005
0.077
0.002
0.010
0.022
0.063
0.161
0.031
0.004
0.639
0.658
0.012
0.694
0.891
0.880
0.007
0.323
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验 χ2=18.207，P＜0.001），见图 2；单因素 Cox 回归

分析显示 A2 组患者发生终点事件的风险是 A1 组

的 3.621 倍（95%CI 1.924～6.814，P＜0.001）；多因

素 Cox 比例风险模型校正结果显示，伴系膜及毛

细血管壁 IgM 沉积是伴 IgM 沉积的 IgAN 患者不良

预后的独立危险因素（HR=2.309，95%CI 1.176～
4.533，P=0.015），见表 4。

讨 论

本项回顾性研究是基于 IgAN 患者数据资料

的分析，结果显示 IgM 阳性率为 44.9%，与文献报

道相近 [3，7，17]。与不伴 IgM 沉积组相比，伴 IgM 沉

表 2 伴或不伴 IgM 沉积的 IgAN 患者病理特征的比较

注：M1：系膜细胞增生；E1：毛细血管内增生；S1：节段硬化；T1⁃2：＞25%肾小管萎缩/间质纤维化；C1⁃2：伴新月体形成；A 组：伴

IgM 沉积组；B 组：不伴 IgM 沉积组；A1 组：IgM 仅在系膜区沉积组；A2 组：IgM 在系膜及毛细血管壁沉积

项目

球性硬化[例(%)]
袢坏死[例(%)]
血管壁增厚[例(%)]
炎性细胞浸润[例(%)]
免疫荧光[例(%)]

IgG
C3
C1q
Fg

牛津分型[例(%)]
M1
E1
S1
T1⁃2
C1⁃2

总计(n=939)
706(75.2%)

85(9.1%)
378 (40.3%)
704 (75.0%)

169(18.0%)
769 (81.9%)

71 (7.6%)
316 (33.7%)

495(52.7%)
313(33.3%)
435(46.3%)
276(29.4%)
410(43.7%)

是否伴有 IgM 沉积

A 组(n=422)
334(79.1%)
46(10.9%)

161(38.2%)
330(78.2%)

91(21.6%)
353(83.6%)
50(11.8%)

173(41.0%)

244(57.8%)
145(34.4%)
212(50.2%)
128(30.3%)

190 (45.0%)

B 组(n=517)
372 (72.0%)

39 (7.5%)
217(42.0%)

374 (72.3%)

78(15.1%)
416(80.5%)

21(4.1%)
143(27.7%)

251(48.5%)
168(32.5%)
223(43.1%)
148(28.6%)

220 (42.6%)

P值

0.011
0.075
0.235
0.039

0.010
0.207

＜0.001
＜0.001

0.005
0.546
0.030
0.159
0.448

IgM 沉积部位

A1 组(n=382)
304 (79.6%)
42 (11.0%)

144 (37.7%)
295 (77.2%)

73(19.1%)
316(82.7%)
41(10.7%)

150(39.3%)

213(55.7%)
125(32.7%)
187(48.9%)
109(28.5%)

170 (44.5%)

A2 组(n=40)
30 (75.0%)
4 (10.0%)

17 (42.5%)
35 (87.5%)

18(45.0%)
37(92.5%)
9(22.5%)

23(57.5%)

31(77.5%)
20(50.0%)
25(62.5%)
19(47.5%)

20 (50.0%)

P值

0.497
0.552
0.552
0.134

＜0.001
0.112
0.034
0.026

0.008
0.029
0.103
0.040
0.506

表 3 伴肾小球 IgM 沉积对 IgAN 患者预后影响的

Cox 回归分析结果

注：模型 1：未校正；模型 2：校正年龄、性别；模型 3：在模型

2 基础上校正血压、血肌酐、尿蛋白；模型 4：在模型 3 基础上校

正系膜细胞增生、毛细血管内增生、节段硬化、肾小管萎缩/间质

纤维化、新月体

模型

模型 1
模型 2
模型 3
模型 4

HR(95%CI)
1.028(0.691～1.529)
1.068(0.716～1.593)
1.428(0.942～2.165)
1.165(0.749～1.811)

P值

0.891
0.747
0.093
0.498

表 4 伴系膜及毛细血管壁 IgM 沉积对 IgAN 患者预后

影响的 Cox 回归分析结果

注：模型 1：未校正；模型 2：校正年龄、性别；模型 3：在模型

2 基础上校正血压、血肌酐、尿蛋白；模型 4：在模型 3 基础上校

正系膜细胞增生、毛细血管内增生、节段硬化、肾小管萎缩/间质

纤维化、新月体

模型

模型 1
模型 2
模型 3
模型 4

HR(95%CI)
3.621(1.924～6.814)
3.804(2.011～7.197)
2.203(1.146～4.234)
2.309(1.176～4.533)

P值

＜0.001
＜0.001

0.018
0.015

肾
脏

累
计

生
存

率
(%)

100

80

60

40

20

0 0 20 40 60 80 100
生存时间(月)

Log⁃rank 检验：χ2=0.019
P=0.891

IgM 沉积阴性组
IgM 沉积阳性组
阴性⁃删失
阳性⁃删失

图 1 伴和不伴 IgM 沉积的 IgA 肾病患者的肾脏生存曲线

（Kaplan⁃Meier 生存分析）
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积组患者中女性较多，且血红蛋白、总蛋白、白蛋

白水平均低于不伴 IgM 沉积组。伴 IgM 沉积组患

者肾脏病理改变较重，表现为球性硬化、节段硬

化（S1）、系膜细胞增生（M1）、间质炎性细胞浸润

的比例较高。亚组分析显示，伴系膜及毛细血管

壁 IgM 沉积患者临床表现和病理改变均较重，表

现为尿蛋白量、血肌酐、血压较高，而 eGFR、白蛋

白水平较低，且系膜细胞增生（M1）、毛细血管内

增生（E1）、小管萎缩/间质纤维化（T1 ⁃2）、合并

IgG、C1q、Fg 沉积的比例均较高。预后分析提示

伴系膜及毛细血管壁 IgM 沉积是伴 IgM 沉积的

IgAN 患者不良预后的独立危险因素。

肾小球 IgM 沉积于 1974 年首次被提出，随后

研究发现 IgM 沉积常见于各种肾小球疾病。如在

系膜增生性肾小球肾炎（MsPGN）中，IgM 沉积有

助于判断肾小球损伤及肾功能不全程度 [18]；在

FSGS 中，IgM 沉积与肾小球损伤、尿蛋白水平较

重有关，且患者预后较差 [8-9]。而在 IgAN 中，IgM
沉积的研究并不多且临床意义存在争议。国外

学者 Moriyama 等 [7]对 384 例原发性 IgAN 患者平均

随访 5 年发现，IgM 沉积与肾小球硬化及小管粘连

相关，但并不是肾功能进展的独立危险因素；

Welch 等 [10]在儿童原发性 IgAN 的研究中发现，伴

IgM 沉积的患者蛋白尿的程度较重，但与肾脏的不

良预后无关；Heybeli 等 [14]研究发现，C4d 沉积的患

者尿蛋白加重、血压升高、eGFR 下降、毛细血管

内增生和肾小管萎缩较严重，而 IgM 沉积与 C4d
正相关，因此可推断 IgM 沉积对 IgAN 肾脏进展有

一定的影响；Nasri 等 [12]则报道肾小球 IgM 沉积可

能对疾病的预后有一定的预测价值。国内早期

的一项研究通过对 30 例 IgAN 患者进行重复肾活

检，发现有些原来无 IgM 沉积的患者，在肾小球硬

化、间质病变加重和肾功能恶化的同时出现了肾

小球内继发性 IgM 沉积，认为 IgM沉积可能是导致

IgAN患者病情加重的因素，可作为判断 IgAN 预后

的一项重要指标 [19]。后来的研究则认为 IgM 沉积

与新月体形成有关，且伴新月体形成的 IgAN 患者

病理改变较重，更多表现为快速进展性肾炎 [13]。

本研究对 939 例 IgAN 患者的临床和病理资料分

析后发现，伴 IgM 沉积组患者中女性较多，且血红

蛋白、总蛋白、白蛋白水平低于不伴 IgM 沉积组，

且伴 IgM 沉积的患者肾脏病理改变较重。是否不

同性别间基线差异会影响 IgM 本身对肾脏预后的

影响？本课题组之前的研究结果发现不同性别

在肾脏预后方面无显著差异 [20]，且多因素 Cox 回

归分析中对“性别”进行了校正，结果发现 IgM 沉

积对 IgAN 患者发展到终点事件无明显影响。进

一步针对 IgM 沉积的部位分析后发现，伴系膜及

毛细血管壁 IgM 沉积组患者临床表现和病理改变

均较重，肾脏累计生存率显著低于仅系膜区 IgM
沉积的患者；预后分析也显示伴系膜及毛细血管

壁 IgM 沉积是伴 IgM 沉积的 IgAN 患者不良预后的

独立危险因素，提示 IgM 沉积对伴 IgM 沉积 IgAN
患者预后的影响与其沉积的部位有关。

截至目前，肾小球 IgM 沉积的机制尚未完全

明确。研究显示免疫复合物介导的经典补体激

活途径可导致系膜损伤和免疫应答，在疾病的演

变过程中起着至关重要的作用 [21]。当抗原刺激机

体时，IgM 是机体免疫应答过程中最早合成和分

泌的抗体，可在 T 细胞作用下转换为 IgG。体外研

究提示，功能亢进的抑制性 T 细胞可能影响着

IgM 向 IgG 转换的开关，从而出现肾小球 IgM 或

IgM 免疫复合物过多沉积，同时血清 IgM 水平增高

而 IgG 降低 [22-23]。本研究同样也发现伴 IgM 沉积

组患者血清 IgM 水平显著高于不伴 IgM 沉积组，

而 IgG 水平则相反，推测可能与 IgM 向 IgG 转换过

程有关。但是 IgM 是五聚体大分子蛋白，在正常

情况下不能通过血管壁。在本研究中，约 9.5%患

者 IgM 同时沉积于系膜区和毛细血管壁，其与患

者发生终点事件的因果关系及其机制尚不明确，

但国外报道血 IgM 水平升高可以激活抑制性 T 细

胞，导致其分泌细胞因子增多，进而引起毛细血

管壁通透性增加 [23]，这可能是毛细血管壁 IgM 沉

图 2 IgM 沉积部位对 IgA 肾病患者预后的影响

（Kaplan⁃Meier 生存分析）

系膜区 IgM 沉积组
系膜区及毛细血管壁 IgM 沉积组
系膜区⁃删失
系膜区及毛细血管壁⁃删失
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累
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生
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率
(%)
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Log⁃rank 检验：χ2=18.207
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积的机制之一，同时也提示我们这部分患者肾脏

血管病变可能更为严重。

本研究局限性在于仅为单中心、回顾性研

究，数据来源具有一定的局限性，所得出的结论

尚不能普及到其他种族人群；本研究平均随访时

间 4 年余，但 IgAN 是慢性进展性疾病，需更长时

间的随访观察才能得到更可靠的结果。因此，肾

小球伴 IgM 沉积及其沉积部位对 IgAN 患者临床

病理及预后的影响仍有待进一步前瞻性的队列

研究加以明确。本研究结果提示肾小球伴 IgM 沉

积的 IgAN 患者临床病理改变较重，特别是沉积在

毛细血管壁者，临床表现也较重。同时还发现伴

系膜及毛细血管壁 IgM 沉积是伴 IgM 沉积 IgAN 患

者不良预后的独立危险因素。因此，临床上对于

伴系膜及毛细血管壁 IgM 沉积的这部分患者应加

强肾功能相关指标的监测，同时给予积极的治疗

和评估。
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