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摘要：ＩｇＡ 肾病是我国最常见的原发性肾小球疾病，其确切的病因及病理机制至今尚不明确，现代医学较为公认的是黏膜免疫

机制诱发为病。 中医学认为，该病病因病机与现代医学黏膜免疫机制密切相关。 故临证时应以呼吸道黏膜、胃肠道黏膜和泌

尿道黏膜为着眼点，围绕其本虚标实、虚实错杂的基本病机，针对咽、脾胃和肾不同病位的侧重，分别从咽肺论治、从胃肠论治

及从膀胱与肾论治该病，以改善呼吸道黏膜、胃肠道黏膜、泌尿道黏膜免疫功能，从而为治疗 ＩｇＡ 肾病提供新思路。
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　 　 ＩｇＡ 肾病是我国最常见的原发性肾小球疾病之

一，主要病理特征是肾小球系膜区沉积 ＩｇＡ 或以

ＩｇＡ 为主的免疫复合物，以青壮年多发，１５％ ～ ４０％
预后差的患者在发病后 ２０ 年内可导致终末期肾脏

病［１］。 研究表明，黏膜免疫失调是导致循环中半乳

糖缺陷型 ＩｇＡ１ 水平升高，进而引起 ＩｇＡ 肾病发病及

进展的关键，其中更常见鼻咽黏膜、肠黏膜及泌尿道

黏膜相关淋巴组织［２］。 ＩｇＡ 肾病为西医诊断，中医

根据症状多将其归类于“尿血” “腰痛” “尿浊” “肾
风”等。 ＩｇＡ 肾病病位在肾，与肺、脾相关，故众多医

家多从补肾论治，或从肺咽论治，或从脾胃论治，正

·６２０１·
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和现代医学咽喉黏膜、肠黏膜、泌尿道黏膜感染引起

黏膜免疫异常相吻合。 本文就黏膜免疫机制与 ＩｇＡ
肾病的关系，以及基于黏膜免疫角度分别从咽肺、胃
肠及膀胱与肾进行中医药干预 ＩｇＡ 肾病的研究进展

作一综述。

１　 ＩｇＡ 肾病发病机制

黏膜免疫系统失调与 ＩｇＡ 肾病的发病机制密切

相关，如 ＩｇＡ 肾病具有肉眼血尿的临床特征，常伴有

黏膜感染［３］。 ＩｇＡ 肾病的发病机制尚不明确，而“四
重打击”学说是基于当今医疗环境下全世界范围内

较为公认的理论之一，大致可概括为半乳糖缺陷型

ＩｇＡ１（Ｇｄ － ＩｇＡ１）因黏膜感染诱发后在血液循环中

含量明显增加为第一重打击；Ｇｄ － ＩｇＡ１ 的特异性抗

体在血清中的升高为第二重打击；Ｇｄ － ＩｇＡ１ 与其抗

体结合后于肾小球系膜区沉积为第三重打击；免疫

复合物沉积伴不同炎症和纤维化等进一步损伤肾组

织为第四重打击［４］。 呼吸道、胃肠道、泌尿道等黏

膜感染为 ＩｇＡ 肾病的首要诱因，可引发及加重 ＩｇＡ
肾病的进展。

２　 黏膜免疫异常与 ＩｇＡ 肾病

２． １　 ＩｇＡ 肾病的呼吸道黏膜免疫机制　 ＩｇＡ 肾病的

临床表现有肉眼血尿，并且大量临床病例提示血尿

多出现在上呼吸道感染后。 有研究表明，ＩｇＡ 肾病

的发病多在上呼吸道和（或）扁桃体受到感染之后，
机体可能因呼吸道黏膜感染诱发黏膜的异常免疫应

答，可导致 ＩＬ － ６、ＩＬ － ４、ＴＬＲ９ 和 ＳＴ６ ｇａｌＮＡｃ － Ⅱ
（ａｎｔｉ － ＳＴ６ＧＡＬＮＡＣ２ ａｎｔｉｂｏｄｙ）的高表达状态，使异

常糖基化的 ＩｇＡ１ 分泌增加，通过循环沉积于肾脏发

为本病［５］。 扁桃体是黏膜免疫系统中抗原加工的

中心部位，也是防止胃肠道感染的第一防御器

官［６］。 一项对 ３４ 例合并慢性扁桃体炎的 ＩｇＡ 肾病

患者采取扁桃体切除术治疗后发现，与激素治疗比

较，该法能明显降低患者血肌酐以及 ２４ 小时尿蛋白

定量水平，改善预后及延长生命时间［７］。 徐艺等［８］

通过实验研究，ＩｇＡ 肾病患者扁桃体淋巴细胞亚群

与蛋白尿相关联的结论，此结论亦证明呼吸道黏膜

免疫失调参与了 ＩｇＡ 肾病的发病过程。 也有研究显

示，ＩｇＡ 肾病患者扁桃体组织的生发中心参与了

ＩｇＡ１ 的产生［９］，ＩｇＡ 含量会在扁桃体切除术后降低，
因此扁桃体被公认为是患者血清 ＩｇＡ 来源的部位。
一项 ｍｅｔａ 分析也提供了可靠的证据，支持扁桃体切

除术用于 ＩｇＡＮ 患者，尤其是长期治疗的患者［１０］。

经实验发现，ＢＡＦＦ － Ｔｇ（肿瘤坏死因子家族成员 Ｂ
细胞活化因子转基因）小鼠鼻腔感染奈瑟菌后，血
清抗奈瑟菌 ＩｇＡ 水平显著升高，肾脏中发现分泌抗

奈瑟菌 ＩｇＡ 的细胞。 这一发现表明，在 ＩｇＡ 肾病的

发病机制中，呼吸道外源性抗原暴露诱导产生的

ＩｇＡ 细胞可以转移到肾脏［１１］。 一项对照研究发现，
ＩｇＡ 肾病的扁桃体细菌多样性高于其他肾小球疾

病，结果提示，扁桃体菌群可能与 ＩｇＡ 肾病的临床特

征和可能的免疫发病机制有关［１２］。
２． ２　 ＩｇＡ 肾病的胃肠道黏膜免疫机制 　 通透性增

加的肠黏膜、紊乱的肠道菌群及受损的肠黏膜组织

等都可导致肠黏膜免疫功能失调。 一旦肠屏障功能

发生障碍，则会促使内毒素进入循环，诱发体内炎症

反应产生大量的异常糖基化 ＩｇＡ１，形成免疫复合物

在肾脏沉积，研究者称此过程为“肠肾连接” ［１３］。 诸

多研究亦证实，胃肠道黏膜免疫功能失调参与了

ＩｇＡ 肾病的发病及进展过程。 姜健等［１４］通过临床对

ＩｇＡ 肾病患者的黏膜受损情况调查发现，１２２ 例患者

中患有慢性肠炎的黏膜受累患者高达 ３５． ２％ ，而合

并 ３ 项及以上黏膜受累的患者有 ６８ 例。 临床中炎

症性肠病多通过释放肿瘤坏死因子 － α 致使微血管

内皮功能障碍，从而形成蛋白尿，经病理检查后多诊

断为 ＩｇＡ 肾病［１５］。 一项国外研究发现，ＩｇＡ 肾病患

者体内肠道菌群的种类及数量等都较健康人群少，
尤其是 ＩｇＡ 肾病的进展期，可发现肠道中多类菌种

数量都明显减少［１６］。 Ｋｉｒｙｌｕｋ 等［１７］ 进行的一项 ＩｇＡ
肾病全基因组关联研究发现，大多数与 ＩｇＡ 肾病发

病相关的基因或与炎症性肠病的发生直接相关，或
与肠上皮屏障的维持和对黏膜病原体的反应直接相

关。
２． ３　 ＩｇＡ 肾病的泌尿道黏膜免疫机制 　 有关 ＩｇＡ
肾病和泌尿道黏膜免疫关系的文献报道较少，有待

后续相关临床研究证明。 但可以确定的是，泌尿道

黏膜作为人体黏膜不可或缺的部分，发挥的黏膜免

疫功能不容忽视。 一项针对 ＩｇＡ 肾病患者黏膜受累

情况的临床调查显示，１０８ 例患者中，有反复尿路感

染病史的女性患者占 １８％ ，更有研究证实，此类 ＩｇＡ
肾病患者的尿中 ｓＩｇＡ 含量低下，局部的反复发作性

感染及本身黏膜免疫功能低下促使 ＩｇＡ 肾病的发生

及进展［１８］。

３　 中医基于黏膜免疫机制论治 ＩｇＡ 肾病

３． １　 从咽肺论治

３． １． １　 从咽肺论治 ＩｇＡ 肾病的中医理论　 《灵枢·
·７２０１·
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经脉》云：“肾足少阴之脉……入肺中，循喉咙……
是主肾所生病者。” “少阳属肾，肾上连肺。”表明了

咽喉、肺及肾生理结构的联系性及病理表现的相关

性。 《疡医大全》中“凡喉痛者，皆少阴之病” “肾水

不能潮润咽喉，故其病也”，提示咽喉和肾的病理关

系。 《重楼玉钥》提出：“喉者空虚……乃肺气之通

道也。”中医认为，肺上开于咽，咽喉乃肾所主、肺之

系，咽肾之间通过肺系相连。 因此历代医家治疗

ＩｇＡ 肾病多以“从咽论治” “喉肾相关” “金水相生”
等理论为基石。
３． １． ２　 从咽肺论治 ＩｇＡ 肾病的临床研究　 国医大

师任继学教授认为，湿热毒邪积聚于咽喉为 ＩｇＡ 肾

病的首发诱因，ＩｇＡ 肾病因伏邪留恋而缠绵难愈。
邹迪等总结，任继学教授应用“毒损肾络” “毒聚咽

喉”理论治疗该病可有效降低患者蛋白尿、血尿

等［１９］。 郝岩［２０］通过随机对照研究发现，应用任继

学教授经验方解毒利咽方治疗 ＩｇＡ 肾病毒聚咽喉证

在临床疗效、中医证候积分方面均有明显疗效，能有

效降低患者血尿及蛋白尿等指标。 赵明明等［２１］ 总

结名医临床经验，治疗风热犯肺证之急性发作期

ＩｇＡ 肾病应用宣肺疏风、清利咽喉法，有效延缓了疾

病进展。 高坤等［２２］ 总结邹燕勤教授治疗 ＩｇＡ 肾病

经验，指出根据咽喉部的特点以分辨虚实，咽喉红肿

疼痛多为实证，常选用金银花、连翘等清热解毒利咽

之品；咽部暗红、肿痛不显多为虚证，常选玄参、麦冬

等养阴利咽类中药，可改善咽喉不适及减少血尿、蛋
白尿。 李雪等［２３］总结占永立教授治疗经验，以热毒

之邪停聚咽喉为病机基础，分别从肺气虚、脾气虚、
肾阴虚三个方面论治 ＩｇＡ 肾病。 李一民等［２４］ 总结

王悦芬教授应用扶正祛邪，祛风清热，畅通三焦法，
以银翘散为主方治疗 ＩｇＡ 肾病中隐匿性血尿，疗效

显著。 范高伟等［２５］ 通过研究张大宁教授应用银翘

散合小蓟饮子加减治疗 ＩｇＡ 肾病风热犯肺证，发现

该法使肺热得清，热毒得解，邪祛则正安，患者咽喉

肿痛及血尿等症随之减轻。 张昱教授根据《黄帝内

经》中“肾风”内容提出从风论治 ＩｇＡ 肾病，应用防

风、荆芥、牛蒡子、蝉蜕等除外风，解毒利咽的辛散轻

清之品治疗因扁桃体炎等上呼吸道感染而诱发的

ＩｇＡ 肾病，发现该法能改善血尿及泡沫尿［２６］。 韩军

颂等［２７］通过临床研究证明，应用银翘散加减治疗

ＩｇＡ 肾病发热期阶段的外感风热证，可明显减轻咽

部不适及血尿。 罗珍瑶等［２８］通过研究发现，银翘散

可使患者的呼吸道黏膜分泌型 ＩｇＡ 增多，致使半乳

糖缺陷型的 ＩｇＡ１ 分泌减少，从而保护肾脏。 张逸馨

等［２９］总结黄文政教授基于“风毒”理论应用自拟方

蝉蚕肾风汤治疗 ＩｇＡ 肾病活动期经验，发现疏风利

湿清热、解毒化浊利咽法可有效减轻咽喉部症状。
包瑞杰［３０］基于从咽论治理论，通过随机对照研究治

疗 ＩｇＡ 肾病，结果发现，联合中药干预治疗可明显降

低血肌酐及血尿素氮，有效率高达 ９６． ５５％ 。 王如

梦等［３１］通过网络药理学实验证实，金银花参与调节

免疫系统，减少了免疫复合物的产生与沉积，从而保

护肾组织而减少蛋白尿。 赵洁等［３２］ 通过文献数据

库归纳总结，选用有补益脾肾、解毒或滋阴利咽功效

的中药治疗 ＩｇＡ 肾病，能降低蛋白尿及血尿。
３． １． ３ 　 从咽肺论治 ＩｇＡ 肾病的实验研究 　 邹迪

等［３３］通过随机对照实验应用补肾利咽方治疗 ＩｇＡ
肾病模型大鼠，发现该方可降低 ＩｇＡ 肾病大鼠的血

尿和蛋白尿，并改善黏膜感染诱发的免疫反应，从而

保护肾功能。 郑雪［３４］ 应用补肾利咽方治疗 ＩｇＡ 肾

病大鼠，发现该方可通过调控大鼠小肠组织表达从

而抑制 ＩｇＡ 分泌细胞表达。 张守琳［３５］ 通过实验研

究发现，应用补肾利咽法治疗 ＩｇＡ 肾病模型大鼠可

明显改善疾病复发及预后。 李凡［３６］ 通过实验研究

发现，应用补肾利咽法治疗 ＩｇＡ 肾病模型大鼠可改

善临床症状及明显降低肾脏纤维化程度。 陈明

等［３７］通过实验研究发现，应用肾炎止血丸治疗 ＩｇＡ
肾病模型大鼠，该方可通过调控 ＴＬＲ４ ／ ＢＡＦＦ ／ Ａ⁃
ＰＲＩＬ 的通路从而减轻血尿、蛋白尿及肾组织病理损

伤。
３． ２　 从胃肠论治

３． ２． １　 从胃肠论治 ＩｇＡ 肾病的中医理论 　 《黄帝

内经》曰：“肾者，胃之关也……故而胕肿。”指出水

液代谢与脾主运化及肾主水的生理功能相关，若脾

肾功能失常，则水液代谢失调，临床可表现为水肿等

症状。 《景岳全书》亦云：“二便之开闭，皆肾脏之所

主。”指出水液代谢与大肠主津、小肠主液的生理功

能密切。 若大肠或小肠有病变，亦可使人体水液代

谢紊乱，临床表现为二便不利等。 《医宗必读》提

出：“谷入于胃，洒陈于六腑而气至，和调于五脏而

血生。”《医门法律》强调：“胃气强，则五脏俱盛；胃
气弱，则五脏俱衰。”强调五脏六腑功能盛衰与胃气

强弱密切相关。 《医门棒喝》曰：“脾胃之能生化者，
实有肾中元阳之鼓舞。”强调后天脾胃与先天肾精

的相互依赖关系。
３． ２． ２　 从胃肠论治 ＩｇＡ 肾病的临床研究　 刘童童

等［３８］通过临床研究应用和、通、调三法治疗 ＩｇＡ 肾

病，分别选用黄芪建中汤以调和胃肠、黄连温胆汤以

·８２０１·
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通利肠腑、半夏泻心汤以平调寒热，从而改善肠道菌

群失调、改善肾脏微炎症状态以阻断 ＩｇＡ 肾病进展。
郑娱等［３９］基于肠肾轴理论，通过应用黏膜修复剂甘

草泻心汤（炙甘草、黄芩、干姜等）治疗 ＩｇＡ 肾病，发
现其可调节肠道菌群紊乱、降低肠黏膜透性，减少有

毒物质吸收，通过减少肠黏膜炎症反应保护肾功能。
陈洪宇教授临床应用调畅脾胃气机法治疗 ＩｇＡ 肾

病，选用四君子汤合水陆二仙汤加减以补益气阴，可
改善肠道炎症，从而减轻肾损伤［４０］。 高航等［４１］ 临

床应用经典名方大黄牡丹汤、大承气汤、大黄附子汤

等治疗 ＩｇＡ 肾病急性发作期，发现该法可减轻肠道

对内毒素的吸收，调节肠道微生态，从而阻断 ＩｇＡ 肾

病的进展过程。
３． ２． ３　 从胃肠论治 ＩｇＡ 肾病的实验研究　 孙红旭

等［４２］ 运用彭培初教授经验方———黏膜方治疗 ＩｇＡ
肾病大鼠，发现该方可抑制肠道炎症因子的释放以

抗炎，减少免疫反应介导的免疫复合物产生。 欧阳

文坤等［４３］通过实验研究应用中药“肾病Ⅱ号方”治
疗 ＩｇＡ 肾病大鼠，发现该方能有效调节大鼠肠道菌

群结构，从而改善肾功能。 王娴娴等［４４］ 通过应用固

本通络方治疗 ＩｇＡ 肾病小鼠模型的实验中发现，该
方可降低血清 ＩｇＡ 及异常糖基化 ＩｇＡ 含量而保护肾

功能。 彭亚军等［４５］ 应用经典名方六味地黄汤治疗

ＩｇＡ 肾病模型大鼠，发现该方能够降低循环中 ＩｇＡ１
含量，从而延缓疾病进展。 王银萍等［４６］ 通过随机对

照研究，应用补肾健脾、利湿化瘀法治疗 ＩｇＡ 肾病模

型大鼠发现，该法可抑制小肠黏膜生发中心 Ｔｆｈ 的

过度表达，进而减少 ＩｇＡ 在肾脏的沉积。
３． ３　 从膀胱与肾论治

３． ３． １ 　 从膀胱与肾论治 ＩｇＡ 肾病的中医理论 　
《黄帝内经》曰：“病者溲血，病足少阴之水脏也。”
“胞移热于膀胱，则窿、溺血。”可见尿血的病因和下

焦肾与膀胱的关系密不可分。 《黄帝内经》言肾为

“封藏之本，精之处也”，若肾虚失于固摄，则精微外

泄而致蛋白尿及血尿。 故清代医家提出了“治气血

者，莫重于脾肾”的肾命学说理论。
３． ３． ２　 从膀胱与肾论治 ＩｇＡ 肾病的临床研究　 栾

佳等［４７］临床运用五苓散治疗 ＩｇＡ 肾病以调畅膀肾

下焦气机，发现该方可明显改善水肿症状及降低蛋

白尿。 程爱新等［４８］基于“肾虚膀胱热”理论，应用黄

柏、白花蛇舌草、大蓟、小蓟、茜草等药物治疗 ＩｇＡ 肾

病，意在益气补肾、清热利湿、活血逐瘀，发现其可有

效改善临床症状。 梁胜然等［４９］ 总结郭登洲教授治

疗 ＩｇＡ 肾病经验发现，应用小蓟饮子加减治疗该病

湿热停聚肾与膀胱型，可明显改善血尿。 孙国强［５０］

临床应用清利膀胱湿热的八正散治疗 ＩｇＡ 肾病，发
现该方可明显降低血肌酐等实验室相关指标。 卢家

言等［５１］临床应用三芪口服液治疗 ＩｇＡ 肾病，发现其

能有效改善血尿情况，并改善肾功能。
３． ３． ３　 从膀胱与肾论治 ＩｇＡ 肾病的实验研究　 傅

奕等［５２］ 通过随机对照研究应用补益肺脾肾之黄

芪 －冬虫夏草药对治疗 ＩｇＡ 肾病大鼠，发现该药对

通过作用于多条信号通路发挥抑制纤维化、抗炎等

作用，降低模型组大鼠尿蛋白及 ＶＥＧＦＡ 的含量。
唐峰等［５３］通过实验研究应用固冲汤治疗 ＩｇＡ 肾病

模型大鼠发现，该方通过抑制肾脏 ＴＧＦ － β（ｔｒａｎｓｆｏｒ⁃
ｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － β，ＴＧＦ － β）的过度激活从而保

护肾脏。 王广伟等［５４］ 通过实验研究应用加味三仁

汤治疗 ＩｇＡ 肾病模型大鼠，结果发现该方可能通过

调控磷脂酰肌醇 ３ －激酶 ／蛋白激酶 Ｂ ／核因子 － κＢ
（ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ＮＦ － κＢ）信号通路，改善大鼠的肾功

能。

４　 讨论

ＩｇＡ 肾病是由免疫反应导致的、以 ＩｇＡ 为主的、
因免疫复合物沉积于肾小球系膜区引发的一类原发

肾病。 因免疫介导的肾小球基底膜损伤会导致血尿

和肾功能不全，因此该病是导致肾小球肾炎和肾衰

竭的主要原因之一，其病理变化是系膜增殖并伴有

显著的 ＩｇＡ 沉积。 因为免疫球蛋白 Ａ 是引起 ＩｇＡ 肾

病的主要蛋白种类，并且 ＩｇＡ 大部分来源于黏膜组

织，因此 ＩｇＡ 免疫球蛋白在黏膜分泌物中相当常见。
人体内免疫系统的第一道防线是黏膜组织，超过

９５％的感染及免疫反应发生在该部位。 故 ＩｇＡ 肾病

的发病机制与黏膜相关免疫系统之间关系密切。 现

有的扁桃体切除治疗、布地奈德的回肠靶点释放治

疗及粪便微生物群移植等方法的临床应用可体现出

黏膜免疫功能与 ＩｇＡ 肾病发病机制的联系，但此类

方法的有效性及可靠性有待考量。 中医认为，本病

病位主要在肾，与咽、肺、脾胃、肠、膀胱等多脏腑相

关。 笔者结合现代医学黏膜免疫机制，针对临证病

位侧重点的不同，分析总结 ＩｇＡ 肾病的中医理论、临
床研究及实验研究，得出分别从咽肺论治、从胃肠论

治、从膀胱与肾论治 ＩｇＡ 肾病的中医辨证治疗方案。
以咽喉部症状、上呼吸道感染为主诱发此病者，应从

咽肺论治本病，缘于咽证常为 ＩｇＡ 肾病标证，病在肺

卫，治疗上宜清热解毒利咽、养阴利咽，兼以补益肺

肾为主；以胃肠湿热、肠炎为主诱发此病者，应从胃
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肠论治本病，由于湿热毒瘀留滞胃肠，使中焦气机不

利，常应用清热解毒、利湿散瘀通腑法治疗；以膀胱

湿热、尿血为主诱发此病者，应从膀胱与肾论治本

病，缘于湿热邪气缠绵停聚下焦，治疗上以清热凉

血、益气补肾为主。 诸多临床经验及实验研究证实，
结合现代医学的黏膜免疫应用中医药指导治疗 ＩｇＡ
肾病，其有效性及可靠性已得到充分证明，但中医药

作用于 ＩｇＡ 肾病的作用机制尚不明确。 因此，未来

的研究方向应着眼于黏膜免疫机制与 ＩｇＡ 肾病相关

性的研究。

５　 结语

至今为止仍未找到治疗 ＩｇＡ 肾病的特异性治疗

方法，西医多以控制血压，使用糖皮质激素及免疫抑

制剂等方法为主，但激素的使用在某些方面仍存在

争议，其不良反应仍需临床工作者仔细斟酌。 中医

学中 ＩｇＡ 肾病的病因病机、临床症状、辨证治法等多

方面内容均与现代医学咽喉黏膜、肠黏膜、泌尿道黏

膜感染引起黏膜免疫异常的观点相吻合，并且有效

性及可靠性已得到充分认证，为结合现代医学黏膜

免疫角度应用中医药指导治疗 ＩｇＡ 肾病提供了新的

思路，但中医药治疗 ＩｇＡ 肾病的作用机制尚不明确，
有待今后医家学者进一步研究探讨。
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