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Jonathan Barratt，皇家内科医师学会会员、哲学博士：大家好，我是 Jonathan Barratt，莱斯特大

学心血管科学系的一名肾脏医学教授，以及英国莱斯特的莱斯特大学医院国民健康服务信托基金

的 John Walls 肾脏科的一名肾病学家。欢迎参加这个项目，即免疫球蛋白 A 型肾病，呼吁采取行
动进行个性化风险评估和及时治疗管理。今天和我一起的有 Rosanna Coppo 博士（他在意大利都

灵的里贾纳雏菊联盟儿童大学医院的肾透析移植科担任主任 25 年），和张红博士（她是中国北京

北京大学第一医院肾脏科以及北京大学肾病研究所的一名内科教授、副主任）。欢迎你们，

Rosanna 和张红。 
 
张红，医学博士、哲学博士：你好，Jon。 
 
Barratt 博士：在这次谈话中，我想要真正与红和 Rosanna 探讨的是，IgA 肾病学方面的最新进展

是如何帮助我们肾病学家解决在管理 IgA 肾病患者中面临的一些挑战的。并且，我想要从介绍

2021 年 KDIGO IgA 肾病管理指南中最近的高级更新开始。 
 
首先，我要介绍的是 IgA 患者的初始评估和管理算法。我们做了活组织检查，发现有 IgA 主导的

肾小球肾炎。当对该患者进行评估时，我们考虑的事情是什么？那么，首先，我们是否考虑了此

处的 IgA 肾病还有任何明显的次要病因？我们在考虑是否有 IgA 血管炎。我们正考虑 IgA 肾病是

否与其他自身免疫疾病如炎症性肠病、肝硬化或者不太常见的疾病有关，但是，在正确的临床环

境中，可能为 IgA 主导的感染相关的肾小球疾病。现在，如果我们确定我们已经排除了这些潜在

的次要病因，那么我们就可以诊断为特发性 IgA 肾病。在这种情况下，应使用牛津 MEST-C 分类

对活检进行评分，然后，在我的执业过程中以及当然 KDIGO现在建议我们应使用国际 IgA肾病风

险预测工具对该患者进行风险分层，我马上会讲到这里。这样做的意义是，我们能够与患者之间

就接下来五年期间肾功能下降的可能性进行个性化交谈。告诉你们一下最新情况，我们有一个即

将出版的出版物，该出版物告诉我们，我们现在能够在肾活检之后继续使用这一工具长达 2 年，

从而告知我们近期诊断患者在未来 7 年的结果数据。KDIGO 指南也表明，我们应对我们的患者进

行疾病登记。如果我们有幸拥有其中之一的话，这对于帮助我们计划、研究和理解疾病进展来说

是非常重要的，当然，也有助于我们确定开始治疗的优先顺序。我们拥有的最好的证据就是，启

动一个以目标为导向的、支持性护理、解决生活方式问题、风险、解决心血管风险、控制血压以

及确保患者接受最大耐受剂量肾素-血管紧张素系统抑制剂治疗的项目。 
 

现在，如果我们考虑一下风险预测工具的话，你们可以在这里看到，进入风险预测工具的各项因

素。你们可以看到牛津得分即 MEST-C 得分在那里。你们可以看到在这一工具中，种族是非常重

要的，对此，我将与 Rosanna 和红就我们在全世界范围内看到的发展成 IgA 的风险以及进展风险

的疾病模式的差异进行讨论。在那里你们可以看到，蛋白尿在活检时是预测结果的一个关键因素。

Rosanna将用几分钟的时间再向我们进一步介绍一下这方面。但是，在这里你们可以看到允许我们



 

进行风险预测的进入到这一工具的各项因素。因此，一旦我们制定了你们可以在这个算法中看到

的最优目标导向的支持治疗的基本策略，那么我们就需要在患者稳定以及接受优化支持性护理至

少 90 天后对患者的风险进行重新评估。如果该患者的蛋白尿在 24 小时内继续高于 1 克，那么他

们就将其自己识别为处于进展高风险。这就是我们的挑战开始的地方。我们该如何对这些患者进

行管理？ 
 
现在，红将在她的演讲中谈论正变得可用的新疗法。我想这在 IgA 肾病领域对我们来说是令人兴

奋的。现在，针对这些高风险患者，我的策略就是对我的患者进行临床试验。我们有许多想要从

红这里了解到的事情。如果没有临床试验或者患者不愿参加临床试验，那么需要做出的决定是您

是否想要尝试全身用糖皮质激素。这里是与患者之间进行的非常私人的讨论，研究一下利弊、与

全身性【皮质】甾体类药物有关的毒性、以及受益的可能性。这是KDIGO非常强调的事情，即看

一下您面前这个患者的风险效益关系。在一些情况下，可以给患者开全身性【皮质】甾体类药物，

但是却不能给其他患者开。我们还需要考虑治疗还有特定的种族差异。在日本，有大量的支持扁

桃腺切除术的同期组群数据，但是在中国，有数据支持使用霉酚酸和羟氯喹作为潜在的治疗方法，

这对中国血统患者产生了特定影响。所以，我们需要不仅考虑我们拥有的治疗方法，而且还要考

虑对于我们面前的患者来说，哪种治疗方法是正确的。那么，现在我们来真正讨论一下，我认为，

Rosanna，这在很大程度上是由我们在成人中进行的研究所驱动的。这是如何反应出您在儿童中所

作的研究的？ 
 
Rosanna Coppo，医学博士、联邦紧急救济署成员：在儿童中，以 KDIGO 和蛋白尿为靶标，但是

阈值是较低的，即 0.2g/天/体表面积。并且，血压应按性别和年龄限制在 50 岁以下。但是最重要

应注意的是，KDIGO 指南能够帮助典型的 IgA 肾病患者解决这一问题，而无任何变体，这意味着，

随着时间的推移患者的肾小球过滤率（GFR）会稳定、逐渐下降。 

然而，国际 IgA 肾病网络明确表明有 5000 多名患者，但是，这对于成人来说是正确的，但对于儿

童来说不正确，因为随着时间的推移，儿童的 GFR的轨迹是完全不同的，在前 2岁时其 GFR会先

增加，然后有一个平台期，再然后，会像成人一样在 18岁、20岁之后下降。因此，儿科肾病学家

担心的是浪费时间只等待肾素-血管紧张素系统抑制的益处，而不是研发更强大的治疗方法。 

这也是为什么KDIGO会就儿童的治疗产生同样类似的建议和实践观点。例如，如果一名儿童的肾

活检表明有活性疾病迹象，如重要的信使增殖以及每天的蛋白尿高于 1 克，那么除了肾素-血管紧

张素系统抑制治疗之外，大部分肾病学家尤其是大部分儿童肾病学家都会开始进行短期【皮质】

甾体类药物治疗，而不是等待 2-3 个月来观察肾素-血管紧张素系统抑制的有益疗效。这点是非常

重要的，因为蛋白尿的阈值标准是将儿童中的每日蛋白尿减少至 0.2g以下。 
 
Barratt 博士：太棒了。谢谢您，Rosanna。红，我对此很感兴趣，因为当我去中国时，我发现中

国的 IgA 肾病患者与我在英国莱斯特看到的患者类型是非常不同的。那么，这些指南与您在中国

的临床经验之间有什么联系呢，并且在您管理您的中国患者期间，可能会有哪些细微差别？ 
 

张博士：谢谢您，Jon。我认为自KDIGO指南于 2012年首次发布并且在去年进行更新，已经有 10

年了。因此，大部分中国肾病学家都知道这一临床试验指南，并且根据该指南来治疗患者。正如

Rosanna已经说到的那样，高发病机制的 IgA肾病的临床和病理学表现可能会在不同人群中有所不

同。在中国，其显示出了更多活跃的模式，并且这些模式随着风险的增加而增加。因此，我想向

您展示不同阅读资料中的 IgA 肾病方面的临床和病理学数据。 
 
让我们看一下来自 2 个大型多中心 IgA 队列的数据，其中一个为欧洲验证队列，另一个为中国牛

津验证队列，这两个队列中都有 1000 多名患者。并且与欧洲患者相比，中国患者的活检显示出更



 

多活跃的病变。也就是说，在 43%的中国患者中有 M1 病变，但是只有 28%的欧洲【患者】中有

M1病变。另一方面，接近一半的中国患者的肾活检上有新月体形成，但是只有 11%的欧洲患者的

肾活检上有新月体。这一数据表明，活跃病变在中国患者中是更常见的。这也可能是为什么我们

在中国患者中会更经常使用皮质甾体类药物和免疫抑制剂。我的观点是，IgA 肾病的管理方法可

能会在地理上有所不同。 
 
Barratt 博士：谢谢。现在，Rosanna，请将向我们谈论一下蛋白尿以及其具有重要性的原因。 
 
Coppo 博士：好的，我们都非常清楚 IgA 肾病合并上呼吸道感染后肉眼血尿，或持续镜下血尿和

少量蛋白尿的典型治疗方法。然而，从 IgA 肾病的自然病史和进展来看，我们看到镜下血尿发挥

次要作用并且蛋白尿发挥主要作用。IgA 肾病中的这一蛋白尿是由于足细胞对炎症介质（由信使

细胞或浸润细胞释放的，也可是由于肾小球超滤过的高动力改变而形成的）的反应。然而，无论

是什么产生了这一蛋白尿，都是 25 年前来自主要诊所的类似研究所报告的肾活检进展的一个最相

关风险因素。不过，与肾活检时的蛋白尿相比，IgA 肾病进展的相关风险因素是蛋白尿的持续时

间。 
 
所谓的蛋白尿时间平均值首次是由多伦多肾小球肾炎登记处证实的。确实，根据 2012 年或 2021

年 KDIGO，应进行治疗的 IgA 肾病【患者】是每日蛋白尿持续高于 1 克的那些患者，尽管采用了

肾素-血管紧张素系统抑制治疗。确实，从我们来自 13 个欧洲国家的 1000 多名患者构成的

VALIGA 队列中，我们发现，当在随访期间患者的每日蛋白尿减少至 1 克以下，那么与每日蛋白

尿持续高于 1 克的那些患者相比，这些患者中会有明显更好的疗效，尽管采取了独立于仅采用肾

素-血管紧张素系统抑制剂或者添加【皮质】甾体类药物的不同治疗方法。这是在倾向分数匹配的

人群中发现的。 
 
最近，国际 IgA 肾病网络关注蛋白尿减少的持续时间，即缓解期。确实，在约 4000 名 IgA 肾病患

者中，有 1800 名患者在随访期间出现蛋白尿缓解。这意味着他们的肾活检中每日蛋白尿高于 1 克。

然后其蛋白尿减少 25%，并且减少至小于每日 1 克。并且这一完全缓解通常会持续 4 年。研究表

明，经历预后不良的患病患者（15%），显示出与较长环节持续时间有关的风险大幅减少，尤其是

在最初几年。确实，每 3个月持续缓解，直至大约 4 年，与疾病进展风险额外减少 9%有关。 
 
Inker 的这一研究包括对 IgA 肾病进行不同介入治疗的不同试验的元分析。其结果表明，蛋白尿减

少幅度较大始终与所有介入治疗中的 IgA 肾病进展较低有关。并且近期 12 个随机试验中 1037 名

患者的个人数据元分析，确认了尿蛋白减少治疗效果与 3 年 GFR 斜率的治疗效果以及【6 个月时

尿蛋白】慢性斜率之间有一定关系。他们得出结论，尿蛋白减少约 30%这一治疗效果可能会使

GFR 斜率受益，并且早在 9 个月或 12 个月后，蛋白尿的减少与 2 年后 GFR 斜率的结果具有显著

相关性。确实在这一基础上，蛋白尿减少被视为 IgA 肾病试验的一个替代点。谢谢您，Jon。 
 
Barratt 博士：这非常有用。谢谢您，Rosanna。再次，我想回到我们之前所讲的，因为这些结果

大多数都是基于成人数据得出的。蛋白尿是否在儿童中也是同意具有这种相关性的？对此，儿科

肾病学家与我们的看法一样吗？ 
 
Coppo 博士：嗯，这是个好问题，因为确实在儿童中，他们通常会患有急性病，这一部分原因可

能是消退，基准蛋白尿和后续预后之前没有明显相关性。较好的结果是儿童中像成人中一样具有

持续蛋白尿。因此，虽然在成人中，蛋白尿基准初始值是一个允许对患者进行分层治疗的重要风

险因素，但是在儿童中，这一点是不同的，至少当其急性病发作时。 



 

 
Barratt 博士：您在您的研究中很好地表明了在儿童中采用肾素-血管紧张素系统抑制剂减少蛋白

尿，其与降低蛋白尿的效果和长期效果是一样的，是吗？ 
 
Coppo 博士：是的。我们还必须以持续蛋白尿为靶标，并且我们必须考虑儿童中的持续蛋白尿，

我们应考虑的效果阈值应为使蛋白尿值达到 0.2g/天/体表面积之下，低于在成人中的数值。 
 
Barratt 博士：谢谢。红，我认为从 Rosanna 的演讲中我们很明显地可以看出蛋白尿在评估治疗反

应以及对患者进行分层方面的重要作用。那么，在对患者进行管理方面，您在您的研究人群中是

否也采用同样的方式使用了蛋白尿？ 
 

张博士：那么，我已经描述了高风险中国患者。我们并不是谈论在肾病综合征（NS）情况下的具

有急进性肾小球性肾炎（RPGN）或急性肾损伤（AKI）的 IgA 肾病的特殊问题，而是谈论大多数

患有渐进性 IgA 肾病的患者，那么针对这些患者，根据 KDIGO 指南，首先我们采用肾素-血管紧

张素-醛固酮系统（RAAS）阻滞来对其进行支持性治疗。因此，我只是举了一个测试研究的例子。

当我们进行招募筛查时，有一半患者筛查失败，因为在这一半的患者中，有一半是因为肾素-血管

紧张素-醛固酮系统（RAAS）阻滞表明蛋白小于 1 克，因此这就是我们的比率。 
 
Barratt 博士：谢谢。现在，红，您将带我们了解以提高我们对发病机制的认识为靶标的新兴疗法，

对吗？那么，请开始吧。 
 

张博士：谢谢。大家都知道，IgA 肾病表现出临床和病理学症状以及进展有很大不同，但是，你

们也都知道，人们并没有完全理解 IgA 肾病的表现和发展机制。这限制了我们采用高度靶向疗法

来对患者进行治疗。因此，我将通过展示幻灯片，强调被广泛采用的 IgA 肾病的多次打击发病机

制模型，特别是 Wyatt 的 GWAS【全基因组关联研究】的无假设方法，以为理解疾病的发病机制

提供了新的见解。经 GWAS 鉴定的这张幻灯片，强调了一些致病途径，包括粘膜免疫调节以及

IgA 产生和抗原呈递、适应性免疫和补体激活，并且提出了 IgA 肾病的发病机制模型。因此，基

于提出的发病机制，这张幻灯片上列出了一些潜在的治疗靶标，包括以布地奈德在肠粘膜中的释

放为靶标的免疫调节。一项已经完成的 2 期试验表明，其能够明显减少蛋白尿。并且 3 期试验正

在进行中。以 BAFF/APRIL 激发 B 细胞激活为靶标，以激发 PB 细胞的蛋白体抑制剂为靶标，包

括免疫复合物形成和沉积的抑制剂，如皮质甾体类药物、脾脏酪氨酸激酶抑制剂和 IgA1 特异性蛋

白酶。因此，另一个重要的途径是针对补体调节系统的，包括替代途径抑制剂和凝集素途径抑制

剂，以及 C3b 和 C5a 抑制剂。最近，作为内皮素 A 型受体拮抗剂的 atresentan 和 sparsentan，也在

进行 IgA 肾病临床试验。这些潜在的治疗靶标为进行有效和耐受性良好的 IgA 肾病治疗以及预防

或者减缓 IgA 肾病进展提供了新的思路，治疗会更具有靶向性。 
 
我还想向你们展示，一些即将要完成的正在进行的非甾体类相关的 IgA 肾病临床试验、一些 2 期

试验以及一些 3 期试验。因此，我们期待这些新药物能够取得有效性和安全性成果。另一方面，

关于多重打击的发病机制，存在一个理论。我想我们可以期待，每个打击的相对重要性在不同的

人群中甚至在不同的个体中可能会有所不同。并且这一差异可能会突出 IgA 肾病的呈现和进展差

异。因此，针对 IgA 肾病的个性化用药，我们可基于两种方式。其中，一种方式为其与提出的发

病机制和我们所讨论的潜在靶标的治疗策略。另一种方式为，基于根据临床和病理学表现的进展

风险分层的治疗策略。我认为，在未来几年很有可能会出现新的治疗范式 
 
Barratt 博士：谢谢您，红，给我们做了非常棒的概述。我认为看到即将出现的所有潜在疗法是非



 

常令人兴奋的事情。正如您所知，目前我们几乎没有选择的余地，但是可能在接下来 5 年的时间

内，我们可能会有很多的治疗药物选择。那么，您将如何决定我们是否有补体抑制剂、是否有甾

体类药物、是否有以 BAFF 和 APRIL 为靶标的药物、以及是否有其他疗法，并且您将如何决定哪

种治疗方法对于哪些患者来说是恰当的？您需要做些什么才能够这样做？ 
 
张博士：我们已经知道了 IgA 肾病的风险因素。那么，我们是根据临床和病理学表现进行决定的。

我认为首先，根据指南，我们选择临床试验的高风险患者，尤其是这些新药的临床试验，但是在

我看来，不同的靶标可能会对不同的人群起作用。目前为止，正在进行的临床试验尚不能得出结

论。因此，我认为，在我们通过临床试验得到一些证据之后，我们可能就能够这么做了。因此最

近，当前的临床试验是针对患者（仅针对诊所高风险患者）的一个一般筛查方式，而不是一种基

于机制的方式。因此，这是该问题的另一种回答方式。 
 
Barratt 博士：谢谢您。非常感谢。那么 Rosanna，我面临的一个挑战是，我真的希望有一个生物

标志物，可以告诉我肾脏里发生了什么，而不是只做一个肾活检。两年过去了，我现在仍在想肾

脏里的情况以帮助进行选择。您认为在接下来的几年里我们会在生物标志物方面取得进展吗？ 
 
Coppo 博士：这是个非常好的问题。我认为您是对的。确实，近期文献中有一些数据。例如，发

表的关于观察肾活检中巨噬细胞数量的作用和一些新的生物标志物的研究文章表明，NCD 206 和

NCD 68 不仅与疾病的活动性相关，而且与【皮质】甾体类药物的反应和临床益处相关。因此，我

认为观察这个生物标记补体是另一个非常相关的生物标记。在肾活检中，我们不仅可以研究 C4D，

还可以研究所有工具和其他补体因子，以及补体激活的量化和补体激活的不同途径的识别和补体

活动的迹象。例如，巨噬细胞浸润，因此我们能够向分层患者提供非常有用的数据，因为我赞同

红的观点，最重要的是应选择合适的患者接受合适的治疗。这也是现在真正未满足的目标。 
 
Barratt 博士：更进一步的话，您认为这些药物适合儿童吗？您将如何选择儿童患者？您认为儿童

是否适合采用所有这些治疗方法，或者是否有一些更适合儿童 IgA 的治疗方法？ 
 
Coppo 博士：我认为，这取决于疾病的阶段，因为一般来说，在儿童患者中会有 2 种情况，也就

是 2 种临床情况。一种是伴有进展可能性的急性病。在这种情况下，确实除了【皮质】甾体类药

物之外有一些其他可能有用的治疗方法，因为并不是所有的儿童都对【皮质】甾体类药物有良好

的临床反应。因此，例如抗补体药物可能就是最重要的。另一种情况是，存在镜下血尿和持续蛋

白尿，其水平随着时间的发展而不断增加。因此，在这种情况下，例如，抗蛋白尿药物可能是相

关治疗方法，该方法不仅以血管紧张素系统为靶向，而且还以内皮素为靶向。但是同时，有一些

改变粘膜免疫的东西可能是治疗儿童早期疾病的线索，这可通过正确的致病方法得到重大改变。 
 
Barratt 博士：谢谢您。那么，我们马上就要结束了，让我们每个人向我们的听众说点结束语吧。

我的结束语是现在是 IgA 肾病的黄金时代。我们在风险分层中取得了巨大进步。我们有正处于评

估中的新疗法。但是对我来说关键的是，正如我们刚才已经说过的，我们需要获得这些生物标志

物来帮助我们做出临床决定，从而在正确的时间为正确的患者采用正确的药物治疗。因此，这是

我在接下来 5 到 10 年间真正想要看到有所发展的领域。那么，红，您想跟我们的听众说些什么？ 
 
张博士：我关心的是 IgA 肾病是具有高度异质性的，因此，随着我们不断增加对 IgA 肾病的发病

机制的理解，我认为我们最终会有并且现在已经有了一些基于靶向治疗的治疗策略，即个性化治

疗是我们的目标，但是我们需要基于精心设计的临床试验的证据来证明这些新药的有效性和安全

性。 



 

 
Barratt 博士：谢谢您，红。Rosanna，你呢？ 
 
Coppo 博士：我想针对儿童患者说些话，请考虑儿童中的 IgA 肾病是一种进展性疾病。它是一种

潜在的进展性疾病，可能会需要数十年进行治疗，但是其是进展性的。因此，当儿童的蛋白尿高

于 0.2 克/天/体表面积时，我们必须考虑对其进行仔细监控。即使这是一种比较老的生物标志物，

但是从实践角度来看，它仍然是一个非常有价值的标志物，能够帮助我们了解我们是否需要对这

些儿童采取特殊治疗。当然新的治疗方法肯定会为儿童开放，但是我们必须考虑到这些新治疗方

法的风险。即使从临床角度来看，该疾病似乎也太容易耐受了。 
 
Barratt 博士：非常感谢您。那么，Rosanna 和红，感谢你们跟我们进行这次很棒的讨论，并且感

谢你们参加这项活动。请继续回答接下来的问题，并且完成评价。 
 
 
 
这是一份逐字文稿，未经任何编辑。 
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