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【摘要】　IgA肾病（IgA Nephropathy，IgAN）是全球常见的原发性肾小球疾病，其病理分型与预

后评估主要依赖牛津 MEST-C评分。然而，传统肾穿刺活检存在有创性、取样偏差及静态评估等局

限，限制了精准诊疗的应用。近年来，多维度无创生物标志物研究迅速发展，包括补体系统、炎症因

子、免疫调节分子、氧化应激产物及代谢异常指标等，可反映炎症、纤维化、免疫失衡及氧化应激等关

键病理机制，并与 MEST-C评分建立动态关联。这些标志物不仅为活检结果提供分子验证，还构建

了无创评估体系，支持个体化治疗决策、预后分层与疗效监测，推动 IgAN诊疗从经验医学迈向预测与

精准医学。
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【Abstract】　 IgA nephropathy （IgAN） is one of the most common primary glomerular diseases 
worldwide.  Its histopathological classification and prognostic assessment rely primarily on the Oxford 
MEST-C scoring system.  However， conventional kidney biopsy has several limitations， including inva⁃
siveness， sampling bias， and the inability to capture dynamic pathological changes， thereby hindering its 
application in precision diagnosis and treatment.  In recent years， research on multidimensional noninva⁃
sive biomarkers has advanced rapidly， encompassing markers of the complement system， inflammatory 
cytokines， immunoregulatory molecules， oxidative stress products， and metabolic abnormalities.  These 
biomarkers can reflect key pathological mechanisms， including inflammation， fibrosis， immune dysregula⁃
tion， and oxidative stress， and have been increasingly associated with MEST-C scores in a dynamic man⁃
ner.  Beyond providing molecular validation of biopsy findings， these biomarkers offer the foundation for a 
noninvasive assessment framework that supports individualized treatment decisions， prognostic stratifica⁃
tion， and therapeutic response monitoring.  Collectively， these advances are driving the transition of 
IgAN management from empirical approaches toward predictive and precision medicine.
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一、IgA 肾病（IgA nephropathy，IgAN）牛津病理分型的

临床意义与局限性

IgAN 是全球常见的原发性肾小球疾病之一，其确诊依

赖肾穿刺活检，典型表现为肾小球系膜区以 IgA为主的免疫

复合物沉积［1］。2009年，国际 IgA肾病牛津分型工作组建立

牛津病理分型体系（MEST 评分），以系膜细胞增生（M）、毛

细血管内增生（E）、节段性硬化（S）及肾小管萎缩/间质纤维

化（T）四项指标对肾组织损伤进行标准化评价量化肾损

伤［2］。2016年，大规模研究证实新月体（C）与不良预后显著

相关，评分体系升级为 MEST-C，进一步完善了对 IgAN 病

理特征及临床结局的评估［3-4］。目前，MEST-C 评分体系已

成为全球 IgAN病理评估、预后分层及治疗决策的重要工具，

但其结果仍需结合临床特征、治疗背景及肾功能变化综合

解读［3］。

MEST-C 各指标具有不同的病理学含义和预后价值：

（1）M1为系膜细胞增生评分阳性，反映系膜区细胞增生，但

其独立预后价值受临床背景及其他病理因素影响；（2）E1为

存在毛细血管内细胞增生，提示肾小球内炎症性病变，在部

分患者中与疾病活动性及治疗反应相关；（3）S1为存在节段

性肾小球硬化或粘连，提示局灶性肾小球结构损伤，与蛋白

尿及肾功能不良结局相关，其形成机制可能涉及多种炎症、

补体及纤维化通路；（4）T1/T2分别指肾小管萎缩和间质纤

维化累及肾皮质面积的 26%~50% 及>50%，是反映慢性肾

实质损伤的重要指标，与肾功能下降及终末期肾病（end-
stage kidney disease，ESKD）风险密切相关，且 T2 通常提示

更严重的慢性损伤；（5）C1/C2分别指肾小球新月体累及肾

小球比例>0~≤25%、>25%，提示存在新月体性病变，但其

预后意义需结合肾功能、蛋白尿及治疗情况判断［1，5-6］。总体

而言，M、E 和 C 主要反映增生性或新月体性病变，S和 T 则

更多体现肾小球结构损伤及慢性肾实质损害，但这些指标之

间存在一定重叠，不能简单划分为完全独立的“活动性”与

“慢性化”两类。

需要指出的是，MEST-C 是由五项病理指标构成的分

类与分级体系，并非经统一验证的简单加和总分。各项指标

的定义、临床权重及预后价值并不相同，因此不宜直接将其

相加形成未经验证的 0~7分总分，也不宜据此推算每增加 1

分所对应的ESKD风险。临床上应结合年龄、血压、蛋白尿、

估 算 肾 小 球 滤 过 率（estimated glomerular filtration rate，
eGFR）及治疗情况进行综合风险评估，必要时采用经过验证

的 IgAN国际预测工具［5-6］。

然而，肾穿刺活检在 IgAN精准评估中仍存在局限。由

于活检组织仅代表肾脏的一小部分（常规取材量不足肾组织

的千分之一），局灶性病变可能导致取样误差，病理结果也可

能受到组织量、肾小球数量及病变分布的影响［7］。此外，

MEST-C各指标的观察者间一致性存在差异，受病理定义、

阅片经验及标本质量等因素影响；不同研究中各指标的一致

性水平并不完全一致，部分指标的判读，尤其是增生性病变

和新月体的识别，可能存在分歧［8］。单次肾穿刺活检主要反

映取样时点的组织学状态，难以完整呈现疾病的动态演变；

重复肾穿刺活检虽有助于观察病理变化，但受侵入性、出血

风险及费用等因素限制，并不适用于所有患者。近年来，无

创生物标志物研究不断发展，研究者正从补体激活、异常

IgA糖基化、免疫炎症、单核-巨噬细胞反应及组织纤维化等

方面探索其与 MEST-C 病理表型及临床结局的关联，以期

补充传统病理评估、改善风险分层并推动 IgAN个体化管理。

二、生物标志物与MEST-C评分的多维度关联

IgAN的发病与多条分子通路密切相关，补体激活、炎症

因子、免疫调节异常、氧化应激及代谢紊乱共同驱动肾脏病

理损伤。大量生物标志物如补体成分（补体C3、补体C4d）、

促炎因子［C-C 基序趋化因子配体（C-C motif chemokine li⁃
gand，CCL）2、转化生长因子 β1（transforming growth factor-β
1，TGF- β1）］、半乳糖缺乏型免疫球蛋白 A1（galactose-
deficient IgA1，Gd-IgA1）及肾小管损伤指标［肾损伤分子 1

（kidney injury molecule-1，KIM-1）、中性粒细胞明胶酶相关

脂 质 运 载 蛋 白（neutrophil gelatinase-associated lipocalin，
NGAL）］等，与牛津MEST-C评分的各病理维度显著相关，

反映不同病理进展阶段。表 1汇总了这些标志物与MEST-
C评分的关联及其临床意义，为 IgAN的无创诊断、病理分型

及预后评估提供了多维度、系统化的生物学支持，促进精准

治疗策略的制定。

1. 补体系统相关标志物　研究表明，补体替代途径与凝

集素途径均参与 IgAN的发病机制，并与牛津MEST-C不同

病理维度存在关联［9-11］。其中，肾小球补体 C3沉积是 IgAN
中常见的免疫病理特征，其沉积程度在部分研究中与 S1及

T1/T2相关，提示补体激活可能参与肾小球结构损伤及肾小

管间质病变的发生发展。补体C4及其活化产物补体C4d的

肾小球沉积则提示凝集素途径可能参与局部补体激活。既

往研究发现，补体 C4/C4d 沉积与 S1、T1/T2及 C1/C2存在

不同程度的关联，其中补体C4d与T1/T2病变的相关性在部

分研究中较为突出［9-11］。中国研究显示，循环补体指标与肾

组织补体沉积及MEST-C病理特征之间存在一定关联。血

清补体C3降低以及补体C4、C4d水平或沉积异常，在部分研

究中与肾组织补体C3沉积强度及MEST-C评分相关，提示

补体调控失衡可能与 IgAN 病理损伤及肾功能进展有

关［12-14］。血浆补体 C5a与 C评分相关，而补体因子 B活化片

段 Ba与 T 评分的关联提示，补体活化产物可能有助于识别

不同病理损伤表型。补体因子 H 相关蛋白 5（factor H-
related protein 5，FHR5）的研究结果则存在人群差异：部分

非亚洲人群研究发现其与 E1相关，而亚洲人群研究更多报

道其与C1/C2及T1/T2相关，提示遗传背景、研究人群及检

测方法可能影响其与病理表型的关联［9-14］。从肾组织补体沉

积来看，补体替代途径相关蛋白因子 B 和因子 H，凝集素途

径相关的甘露糖结合凝集素相关丝氨酸蛋白酶（mannan-
binding lectin-associated serine proteases，MASP）1/3 及

MASP-2，以及终末补体通路相关的补体C5a和补体C5b-9，
均有研究报道与C1/C2相关。相比之下，补体C3、FHR5、补
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表1　生物标志物与MEST-C评分的关联及临床意义

Tab 1　Associations between biomarkers and MEST-C scores and their clinical implications
标志物类型

补体系统

炎症因子

免疫调节

氧化应激

代谢相关

肾小管损伤

其他标志物

代表性标志物

补体C3，补体C4d
补体C5a
Ba因子

FHR5

FB，FH，MASP1/3，MASP2，C5b-9
IL-6，TGF-β1，CCL2/MCP-1
CXCL16

TNF-α，IL-17

CCL27

pGSN
Apelin/APJ
Gd-IgA1

CD209+ DC
过渡性B淋巴细胞 （CD19+CD27-CD38hi）
Th1/Th2，Th17/Treg比值

Tim-3+单核细胞

AOPPs，MDA
SOD，CAT，GSH-Px
HIF-1α
尿酸

胱抑素C
同型半胱氨酸

HDL，TG
NGAL
KIM-1，A1M
β2-MG
DcR2/Cr
EGF
L-FABP，DKK-3
NLR
MHR
HALP
miRNA-21-5p，miR-185-5p
NBL1

PRO-C3，C3M/Cr
MMP-7，TNFR1

sCD163

uFGG/Cr

MEST-C评分关联

S1，T1/2，C1/2

C1/2

T1/2，S1

E1（非亚洲），C1/2，T1/2（亚洲）

C1/2

T1/2

T1/2

M1，T1/2

T1/2

M1，S1

T1/2

M1，S1，T1/2

M1，T1/2，C1/2

T1/2，C1/2

M1，T1/2，C1/2

S1，T1/2

T1/2

T1/2（活性降低）

E1，T1/2，C1/2

S1，T1/2

T1/2

T1/2

T1/2

T1（尿），T1/2（血清）

T1，C1/2

T1/2，M1

T1/2

T1/2（呈负相关）

T1/2

T1/2，C1/2

S1

T2（呈负相关）

T1/2

T1/2

T1/2

T1/2

M1，E1，S1，C1/2

T1/2

临床意义

纤维化、新月体形成，肾功能恶化

新月体形成，疾病活动性

肾小管间质损伤，纤维化进程

病理亚型差异，纤维化

新月体形成，补体激活

纤维化进程，预后评估

免疫微环境，T淋巴细胞/B淋巴细胞浸润

炎症活动性，Th17分化

间质纤维化，eGFR下降

系膜细胞增生调控

间质纤维化自调节

系膜细胞炎症反应，病理损伤严重程度

纤维化程度，预后评估

免疫失衡，肾功能恶化

免疫失衡，促纤维化因子水平上升

免疫调节异常，疾病严重程度

炎症-纤维化级联反应，肾功能恶化

抗氧化能力下降，纤维化加重

缺氧微环境，炎症与纤维化协同调控

间质纤维化，血管硬化，疾病进展

肾小管间质病变，eGFR下降

早期小管间质损伤

肾功能下降风险，预后不良

早期小管损伤，晚期纤维化

近端小管损伤，病理交互作用

小管间质损伤，eGFR下降

肾小管细胞衰老，纤维化进程

间质纤维化，肾功能保护

间质纤维化，预测模型优化

炎症活动性，肾功能恶化

肾小球硬化程度

炎症、营养、凝血状态综合评估

纤维化表型转化，预后不良

间质纤维化，肾功能恶化

细胞外基质代谢，纤维化评估

间质纤维化，肾脏预后不良

巨噬细胞浸润，炎症激活

胶原代谢异常，纤维化分期

注：M1为系膜细胞增生评分阳性；E1为存在毛细血管内细胞增生；S1为存在节段性肾小球硬化或粘连；T1为肾小管萎缩和间质纤维化
累及肾皮质面积的 26%~50%；T2为肾小管萎缩和间质纤维化累及肾皮质面积>50%；C1为肾小球新月体累及肾小球比例>0~≤25%；C2为
肾小球新月体累及肾小球比例>25%；eGFR 为估算肾小球滤过率；FHR5 为补体因子 H 相关蛋白 5；FB 为补体 B 因子；FH 为补体因子 H；
MASP1/3为甘露糖结合凝集素相关丝氨酸蛋白酶 1/3；MASP2为甘露糖结合凝集素相关丝氨酸蛋白酶 2；C5b-9为膜攻击复合物；IL白细胞
介素；MCP-1为单核细胞趋化蛋白 1；；CXCL16为CXC趋化因子配体 16；TNF-α为肿瘤坏死因子 α；CCL27为趋化因子配体 27；pGSN为血浆
凝溶胶蛋白；Apelin/APJ为爱帕琳肽/Apelin受体；CD209+DC为CD209阳性树突状细胞；Th为辅助性T淋巴细胞；Treg为调节性T淋巴细
胞；AOPPs为晚期氧化蛋白产物；MDA为丙二醛；SOD为超氧化物歧化酶；CAT为过氧化氢酶；GSH-Px为谷胱甘肽过氧化物酶；HIF-1α为
低氧诱导因子 1α；HDL为高密度脂蛋白；TG为三酰甘油；A1M为 α1-微球蛋白；；β2-MG为 β2-微球蛋白；DcR2/Cr为尿液诱骗受体 2与肌酐比
值；EGF为表皮生长因子；L-FABP为肝型脂肪酸结合蛋白；DKK-3为Dickkopf WNT信号通路抑制因子 3；NLR为中性粒细胞-淋巴细胞比
值；MHR为单核细胞与高密度脂蛋白胆固醇比值；HALP为血红蛋白、白蛋白、淋巴细胞和血小板评分；miRNA为微小RNA；NBL1为神经母
细胞瘤抑制因子 1；PRO-C3为N-端Ⅲ型胶原前肽；C3M/Cr为基质金属蛋白酶生成的Ⅲ型胶原蛋白新表位片段与肌酐比值；MMP-7为基质
金属蛋白酶 7；TNFR1为肿瘤坏死因子受体 1；sCD163为可溶性CD163分子；uFGG/Cr为尿微量总蛋白与肌酐比值。
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体 C4 及补体 C4d 与不同 MEST-C 病理类别均存在关

联［9-10］。上述结果提示，补体异常可能贯穿 IgAN 从肾小球

增生性病变到慢性肾实质损伤的多个阶段，但不同补体成分

所反映的通路活性及其病理意义并不相同。

此外，尿液补体标志物为无创评估肾内补体活化提供了

新的研究方向。既往研究发现，尿液补体因子B活化片段Ba
水平与S1及T1呈正相关，尿液补体C4d水平则与新月体数

量呈正相关；尿液补体C5a及可溶性C5b-9升高也提示补体

活化可能与较重的病理损伤相关［15］。这些发现支持补体替

代途径、凝集素途径及终末通路共同参与 IgAN肾脏损伤的

可能性，并提示相关指标具有潜在的病理分层和预后评估价

值。不过，尿液补体水平还可能受到蛋白尿、肾功能及循环

补体滤过等因素影响，其对不同 MEST-C 病变的特异性及

独立预测价值仍需进一步验证。

2. 炎症与细胞因子相关标志物　IgAN为慢性炎症驱动

性肾病，其发病机制涉及多维炎症反应。单细胞转录组分析

显示，肾组织 CCL2/单核细胞趋化蛋白 1（monocyte che⁃
moattractant protein，MCP-1）、肿瘤坏死因子超家族成员（tu⁃
mor necrosis factor superfamily member，TNFSF） 10、

TNFSF12、C-X-C 基序趋化因子配体（C-X-C motif ligand，
CXCL）1、CXCL12 等促炎因子显著高表达，形成炎症微环

境［16］。CXCL16 水平与尿酸、表皮细胞生长因子（epidermal 
growth factor ，EGF）及牛津 T 评分独立相关，并与 CD4+/
CD8+T淋巴细胞、CD20+B淋巴细胞浸润显著相关，可作为

整合临床、病理及免疫特征的生物标志物［17］。TGF-β1在肾

组织、血清及尿液中均与 T评分呈正相关，通过促进细胞外

基质沉积与间质纤维化加速肾功能恶化［18-20］。肿瘤坏死因

子 α、白细胞介素（interleukin，IL）6在 M/T 高评分患者中显

著升高，可能经辅助性T淋巴细胞（T helper cell，Th）17及促

纤维化通路加重病变［21-22］。中国有研究发现，CCL27与T评

分呈正相关，与 eGFR呈负相关；Apelin降低伴Apelin受体上

调提示间质纤维化的自调节机制；血浆凝溶胶蛋白在M1/S1

患者中升高，提示参与系膜细胞增生调控［23-25］。动态监测发

现，尿 IL-17水平在 E1、T1/T2的 IgAN患者中升高，血管紧

张素转换酶抑制剂单药治疗后，部分患者尿 IL-17水平下降，

而联合糖皮质激素治疗的患者中，尿 IL-17水平也呈总体下

降趋势。尿 IL-6、TGF-β1及MCP-1与肾小球硬化及肾小管

间质纤维化程度呈正相关，而 EGF 水平与纤维化程度呈负

相关，与T0组相比，T1/T2组患者的相关炎症因子水平显著

升高，EGF 水平则降低，多元回归分析进一步提示，部分炎

症因子及 EGF 与肾脏纤维化程度独立相关，具有潜在的风

险评估价值［20，26］。炎症与纤维化相关标志物的动态变化，为

探索 IgAN分子分型、改善预后评估及识别潜在治疗靶点提

供了研究依据［16-26］。

3. 免疫调节相关标志物　Gd-IgA1是 IgAN核心致病机

制之一。虽其血清水平与初诊蛋白尿及 eGFR无直接关联，

但在S1及T1/2病变患者中显著升高［10，27］。高滴度Gd-IgA1

与体外培养上清 CCL2/MCP-1浓度呈正相关，提示其可通

过激活系膜细胞炎症反应、促进趋化因子分泌加重损

伤［10，27］。采用特异性识别 Gd-IgA1 的单克隆抗体 KM55 进

行检测的研究发现，循环 Gd-IgA1水平与 IgAN的部分病理

特征相关。其中，M1 患者的循环 Gd-IgA1 水平较 M0 患者

升高；按肾小管萎缩/间质纤维化程度分组，T2组患者的循

环 Gd-IgA1 水平高于 T1 组，T1 组又高于 T0 组，提示 Gd-
IgA1 可能与系膜细胞增生及慢性肾小管间质损伤相关，具

有潜在的病理分层价值［28］。

IgAN免疫微环境呈显著失衡：肾组织CD209+树突细胞

数量增多，外周血过渡性 B淋巴细胞比例下降，分别与牛津

分型/纤维化呈正相关及与血肌酐、尿蛋白、纤维化呈负相

关，可作为预后标志物［29］。T淋巴细胞亚群中，Th1/Th2下

降、Th17与调节性 T淋巴细胞（regulatory T cell，Treg）比值

升高与病理严重程度呈正相关；随纤维化进展，Th1、Treg及

Th1/Th2进一步降低，Th2、Th17及 Th17/Treg升高，伴 IL-
4、IL-17、TGF-β水平上升，揭示免疫调节失衡驱动炎症-纤

维化进程［30-31］。循环 T 细胞免疫球蛋白及粘蛋白结构域分

子 3+单核细胞比例与S/T病变呈正相关，进一步支持免疫

调控异常在 IgAN 中的作用［32］。这些发现为靶向免疫通路

的精准治疗提供理论依据［27-32］。

4. 氧化应激与代谢相关标志物　氧化应激是 IgAN 肾

损伤的核心驱动，氧化标志物如晚期氧化蛋白产物、丙二醛

与 T评分及肾功能恶化（血肌酐、eGFR、蛋白尿）呈正相关，

抗氧化酶如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化

物酶的活性随纤维化加重下降，提示通过炎症-纤维化级联

反应加剧病变［33-34］。血清 Gd-IgA1 与补体 C3 沉积、巨噬细

胞浸润（CD68+）及氧化应激密切相关，eGFR和 T评分为进

展至 ESRD 的独立预测因子，显示氧化应激、补体激活和免

疫浸润共同促进疾病进展［34］。缺氧微环境中低氧诱导因子

1α表达与 E、T、C 评分相关，协同氧化应激调控炎症与纤维

化，构成 IgAN病理分子基础［35］。

高尿酸血症患者 S1及 T1/T2评分比例升高，肾功能及

慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）分期更严重，且高

尿酸独立关联T评分，提示其通过促进间质纤维化和血管硬

化加速疾病进展，强化尿酸管理为关键干预策略［36-38］。此

外，高尿酸通过加剧氧化应激和炎症，促进肾小球硬化及肾

小管间质损伤，强调尿酸水平监测的临床意义［37-38］。

其他代谢标志物中，血清胱抑素 C 与 T 评分呈正相关、

eGFR呈负相关，反映小管间质病变程度［39］。高同型半胱氨

酸血症（homocysteine，Hcy）发病率为 33. 7%，男性较高，Hcy
水平与小管间质纤维化相关，提示其为早期损伤敏感指

标［40］。低高密度脂蛋白（high-density lipoprotein，HDL）患者

肾小管间质病变更重，高龄、高血压、低 HDL、高三酰甘油

（triglycerides，TG）及高T评分为肾功能下降的风险因素，高

TG 为肾脏预后不良的独立风险因子，血脂监测对 IgAN 管

理意义重大［41］。这些代谢标志物动态变化为 IgAN分层、预

后及个体化治疗提供重要生物学依据。

5. 肾小管损伤相关标志物　肾小管间质损伤是CKD进
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展的核心病理，严重程度与肾功能恶化显著相关，广泛存在

于 IgAN 等多种 CKD 中。尿 α1-微球蛋白（microglobulin，
MG）及 KIM-1不仅独立预测 eGFR 下降及 CKD 风险，还与

IgAN MEST-C评分中的T、C显著相关，提示肾小管间质损

伤与肾小球病变存在交互作用，共同促进肾功能衰退［42］。尿

NGAL 与早期小管损伤（T1）呈正相关，后期（T2）回落至基

线，反映早期损伤活性，血清 NGAL 升高则与 eGFR 降低及

晚期纤维化相关。血清 NGAL 和 β2-MG 水平在 M1 组及

T1/T2组患者中显著升高，并与血肌酐、血尿素氮及尿蛋白

水平呈正相关，与 eGFR呈负相关。两者联合检测可能有助

于提高对肾小管间质损伤程度（尤其是T分型）的识别能力，

但其临床价值仍需结合肾功能、蛋白尿等动态指标进行综合

评估，以判断肾脏结局［42］。此外，尿 IL-6、TGF-β1及KIM-1
水平与病理损伤程度呈正相关。三者联合检测有望从炎症

反应、纤维化相关信号及肾小管损伤等不同维度，为 IgAN的

无创病理评估提供补充信息，并在一定程度上弥补传统肾功

能指标对早期肾小管损伤及慢性肾小管间质纤维化识别能

力不足的局限［22，43-45］。

诱骗受体 2（decoy receptor 2，DcR2）调控肾小管细胞衰

老及纤维化，IgAN患者尿DcR2/肌酐（creatinine，Cr）比值随

间质损伤加重递增，且与尿 N-乙酰-β-D-氨基葡萄糖苷酶、

白蛋白/Cr比值、胱抑素C呈正相关，eGFR呈负相关，DcR2/
Cr升高与CKD晚期及T2期病变显著相关，具早期无创评估

潜力［46］。远端肾小管分泌 EGF 减少与间质纤维化相关，结

合 EGF、CCL2/MCP-1、NGAL、KIM-1、肝型脂肪酸结合蛋

白（liver fatty acid-binding protein，L-FABP）、β2-MG、Dick⁃
kopf相关蛋白 3（dickkopf-related protein 3，DKK-3）七种尿标

志物及牛津分型构建预测模型，结果显示，肾穿刺活检组织

中肾小管间质纤维化所占比例与尿 EGF 水平呈负相关，与

尿DKK-3、L-FABP及 β2-MG水平呈正相关，进一步整合年

龄、eGFR、蛋白尿水平及多种尿液标志物的多因素模型，有

望提高对肾小管间质纤维化程度的无创评估能力［47］。

6. 其他相关生物标志物　在 IgAN无创评估中，血常规

衍生指标和新型分子标志物为病理分型及预后预测提供重

要依据。中性粒细胞/淋巴细胞比值与牛津T、C及Lee氏分

级呈正相关，反映炎症活动及肾功能风险［48］；单核细胞/高密

度脂蛋白比值在 S1及球形硬化组患者中升高，提示肾小球

硬化［49］；血小板/白蛋白比值与 M、E 病变独立相关［50］；血红

蛋白、白蛋白、淋巴细胞和血小板评分与严重T2风险呈负相

关，为多维评估纤维化提供整合策略［51］。

微小 RNA（microRNA，miRNA 或 miR）在 IgAN 评估中

也显示独特价值：血浆miRNA-21-5p与T评分及 eGFR下降

独立相关［18］；miR-191-5p 表达降低与间质纤维化呈负相

关［52］；研究发现，尿液miR-185-5p可通过抑制紧密连接蛋白

1 的表达，促进肾小管上皮损伤及纤维化相关改变，抑制该

miRNA 则可能减轻或逆转纤维化表型，提示该通路具有潜

在的治疗价值［53］。神经母细胞瘤抑瘤蛋白 1血清水平升高

与T分型及 eGFR下降速率相关，提示其可能是反映肾小管

间质纤维化程度及肾功能恶化风险的潜在生物标志物［54］。

细胞外基质（extracellular matrix，ECM）代谢标志物亦

提供新视角：Ⅲ型胶原降解的生物标志物如血清 N-端Ⅲ型

胶原前肽和降解片段C3C与纤维化呈正相关，尿Ⅲ型胶原蛋

白降解片段C3M与尿Cr的比值与纤维化程度呈负相关，后

者对晚期纤维化鉴别能力最佳［55］。基质金属蛋白酶 7及肿

瘤坏死因子受体 1水平随纤维化加重升高，与MEST-C评分

显著相关，与肾脏不良结局独立相关［56］。尿可溶性 CD163

与 CD163+巨噬细胞浸润及 M、E、S、C 病变相关，尿纤维蛋

白原 γ 链/Cr 比值优于传统尿蛋白定量用于纤维化分期鉴

别，两者反映炎症激活与胶原代谢异常，实现纤维化多维动

态评估［57-58］。这些标志物揭示 ECM 失衡及炎症-纤维化交

互作用，为精准病理分期和预后分层提供整合工具。

三、总结与展望

综上所述，IgAN 生物标志物研究在探索性及中小规模

验证阶段已取得重要进展，且多与MEST-C评分密切相关：

补体系统标志物多指向S、T病变及新月体形成，炎症与免疫

调节标志物可通过促纤维化和炎症反应推动疾病进展，氧化

应激与肾小管损伤标志物则对早期损伤更为敏感。这些标

志物在反映疾病活动性、病理损伤、动态监测及预后评估方

面具有潜力，但受制于肾穿刺活检取样偏差、判读差异、静态

评估局限，以及单一标志物预测力有限、检测标准化不足、临

床验证匮乏及液体活检灵敏度偏低等因素。未来应在中等

规模样本中优先筛选并验证标志物组合（如NGAL、KIM-1、
补体C3、Gd-IgA1），经大规模、多中心队列确证，同时整合基

因组、转录组、蛋白质组及代谢组等多组学数据，结合高灵敏

度、标准化检测平台（如酶联免疫吸附测定、质谱、新型生物

传感技术）与 AI动态模型，融合临床指标、实验室数据和影

像学特征，构建基于多维无创标志物的个体化风险预测、治

疗反应评估和预后分层体系，推动 IgAN诊疗迈向预测性、预

防性与个体化的新阶段。
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