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糖基化异常的ＩｇＡ１分子与ＩｇＡ肾病
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　　ＩｇＡ肾病（ＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＩｇＡＮ）是常见的原发性肾小

球疾病之一，以反复发作的肉眼血尿或镜下血尿及蛋白尿为主

要临床表现，部分患者可出现高血压或肾功能不全，它是导致

肾功能衰竭的主要原因之一。ＩｇＡＮ为一种自身免疫性疾病，

涉及感染、遗传、自身免疫等多种因素，其准确的致病机制却仍

不清楚。本文对ＩｇＡＮ的发病特点、ＩｇＡ１的分子结构、ＩｇＡ１的

异常糖基化及其致病方式等作一综述。

１　ＩｇＡＮ的发病特点

ＩｇＡＮ以青壮年人群发病为主，男性多于女性，易见无痛

性血尿，且与上呼吸道或消化系统等黏膜感染相关，全球各地

均有发病，是发达国家最常见的原发性肾小球肾炎，也是导致

肾衰竭的重要原因之一。ＩｇＡ肾病的诊断和组织损伤程度的

评估主要依靠肾脏病理确诊。通过免疫荧光法检测到活检标

本中存在大量免疫复合物沉积，其中最主要的是ＩｇＡ分子，而

异常糖基化的ＩｇＡ１分子为其主要形式，其中多达６０％的肾脏

活检标本同时存在ＩｇＧ沉积。在少数患者中，ＩｇＡ１是唯一被

检测到的免疫球蛋白。可见，含有异常糖基化的ＩｇＡ１分子的

免疫复合物的形成在ＩｇＡ肾病的发病机制中起重要作用。有

研究发现在一些特殊的扁桃体炎病例中，针对黏膜感染的Ｂ

细胞可以产生这种ＩｇＡ１分子
［１］。然而，仅仅是ＩｇＡ１的产生

并不足以导致ＩｇＡ肾病，抗异常ＩｇＡ１分子的ＩｇＧ抗体，以及

ＩｇＡ１ＩｇＧ免疫复合物的出现才是关键。并且，ＩｇＡ１特异性

ＩｇＧ水平的高低与ＩｇＡ肾病患者蛋白尿的严重程度相关
［２］。

２　ＩｇＡ１的分子结构

在血浆和外分泌物中，ＩｇＡ存在ＩｇＡ１和ＩｇＡ２两个在结构

和功能上明显不同的亚型，人类的ＩｇＡ１分子在结构和功能上

与ＩｇＭ、ＩｇＧ等免疫球蛋白也有所不同
［３］。在人血清中单体形

式的ＩｇＡ１分子约占总ＩｇＡ的８５％，这也同时反映了骨髓中产

生ＩｇＡ１的细胞所占的比例。ＩｇＡ１在重链１区（ＣＨ１）和２区

（ＣＨ２）存在着一个富含脯氨酸、丝氨酸和苏氨酸的延伸区域，

这个延长的铰链区使其更具有灵活性。ＩｇＡ１的每一条重链包

含２个Ｎ聚糖，其中一个在ＣＨ２区域，另一个在附属部分（尾

端）。正常的ＩｇＡ１分子中存在简单的核心 Ｏ聚糖，这种聚糖

由带有１，３连接半乳糖的Ｎ乙酰半乳糖胺（Ｇａ１ＮＡｃ）组成，每

一种聚糖均可以发生唾液酸化。而正常血清ＩｇＡ１分子铰链

区Ｏ聚糖均为高度糖基化
［４］。

３　ＩｇＡ１的异常糖基化

正常ＩｇＡ１的Ｏ聚糖基化反应发生在高尔基体中，这种作

用受到一系列连续、特殊的糖基转移酶的影响。ＩｇＡ肾病患者

循环中的ＩｇＡ１分子存在Ｏ糖基的异常，尤其是一些ＩｇＡ１分

子出现铰链区 Ｏ聚糖糖基化缺陷，这种ＩｇＡ１分子由末端

Ｇａ１ＮＡｃ或者唾液酸化的 Ｇａ１ＮＡｃ组成。众多证据表明ＩｇＡ

肾病沉积在肾小球系膜区的主要为多聚ＩｇＡ１
［５］。通过多种方

法检测进一步发现患者血清和肾组织洗脱的ＩｇＡ１分子均存

在铰链区半乳糖基化缺陷［６］。其基本的变化是ＩｇＡ１铰链区

Ｏ位点半乳糖基化降低，导致ＧａｌＮＡｃ和唾液酸化ＧａｌＮＡｃ在

Ｏ位点暴露频率增加。异常半乳糖基化的ＩｇＡ１分子有自发

聚集并且与ＩｇＧ形成抗原抗体复合物的倾向。

４　ＩｇＡ１的致病方式

异常糖基化的ＩｇＡ１分子则可能通过多种途径导致其沉

积于肾小球系膜区并对肾小球造成损伤［７］：（１）糖基化异常的

ＩｇＡ１暴露其铰链区抗原决定簇，机体产生大量的抗ＩｇＡ１抗体

而形成免疫复合物（ＩｇＡ１ＩＣ）。血清ＩｇＧ能特异性和缺少半乳

糖的ＩｇＡ１分子结合从而形成ＩｇＡ１ＩｇＧＩＣ；糖基化异常的

ＩｇＡ１易于发生自我聚集而形成非共价结合的多聚体。（２）异

常糖基化的ＩｇＡ１与肾小球系膜区特异性受体的结合力增加，

促进异常的ＩｇＡ最终在系膜区的沉积。（３）含有ＩｇＡ１分子的

免疫复合物与系膜细胞集合触发了系膜细胞的激活与增殖、细

胞因子的释放和系膜基质的增生。（４）系膜ＩｇＡ可通过替代

途径，主要是通过甘露糖结合凝集素（ｍａｎｎｏｓｅｂｉｎｄｉｎｇｌｅｃｔｉｎ，
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ＭＢＬ）途径激活补体进而损伤肾小球。

唾液酸化的ＩｇＡ１在肝脏易被受体识别而清除。正常情

况下循环的ＩｇＡ１主要是通过与肝唾液糖蛋白受体结合而被

清除。目前已知，ＩｇＡ肾病患者血清中的ＩｇＡ１也发生了去半

乳糖基化，从而使乙酰半乳糖胺和唾液酸化的乙酰半乳糖胺末

端的Ｏ聚糖暴露为末端糖基，这种去半乳糖基的ＩｇＡ１失去了

与肝细胞膜上特异性受体的结合能力，不能被肝细胞识别、摄

取和清除，并有自发聚合倾向，形成多聚ＩｇＡ１或ＩｇＡ１ＩＣ，然

后与系膜细胞ＩｇＡ１结合蛋白或受体有高度亲和力，二者结合

后诱导系膜细胞分泌炎症因子、激活补体系统，导致ＩｇＡ肾病

病理改变和临床症状，从而引起循环血液中ＩｇＡ滴度增高并

沉积在基底膜上引起疾病发生［８］。在其致病的过程中，免疫调

节的异常非常关键。白细胞介素５、白细胞介素１２等细胞因

子含量升高、免疫复合物中补体 Ｃ３水平也明显增多，另外

ＴＯＬＬ样受体（ＴＬＲ）也参与抗原抗体反应
［９］。其中ＴＬＲ４的

高表达会增加抗原抗体结合的机会［１０］。Ｓｕｈ等
［１１］也通过实验

研究发现白介素２２受体α１（ＩＬ２２Ｒ１）与儿童ＩｇＡＮ的病情进

展存在一定联系，ＩｇＡＮ患者肾脏表达ＩＬ２２Ｒ１明显低于健康

对照组。

５　ＩｇＡＮ的发病机制

５．１　基因相关研究　有研究发现遗传因素对血清中糖基化缺

陷的ＩｇＡ１水平有重要影响，同时也会对相应的抗体含量产生

影响［１２１４］。动物细胞糖蛋白生物合成过程中，ｃｏｒｅ１Ｏ糖链主

要被ｃｏｒｅ１β１，３半乳糖基转移酶（Ｃ１ＧａｌＴ１）催化。在ＩｇＡ肾

病中，催化ＩｇＡ１分子铰链区１，３半乳糖糖基化的转移酶活性

降低引起ＩｇＡ１分子糖基化异常是该病发生的重要途径，随后

一系列的研究围绕Ｃ１ＧａｌＴ１展开。Ｘｉａ等
［８］发现，在小鼠中

Ｃ１ＧａｌＴ１缺陷可导致小鼠胚胎死亡，说明Ｃ１ＧａｌＴ１是蛋白糖

基化过程中非常关键的调节位点。我国学者Ｌｉ等
［１５］研究发

现汉族ＩｇＡ肾病患者的Ｃ１ＧＡＬＴ１基因存在３个单核苷酸多

态性位点，提示ＩｇＡ１分子糖基化异常与Ｃ１ＧＡＬＴ１多态性相

关。Ｇｒａｚｉａ等
［１６］也发现Ｃ１ＧＡＬＴ１的低表达有助于糖基化异

常的ＩｇＡ１分子的产生，并且通过与健康人对比发现ＩｇＡ肾病

患者外周血单个核细胞（ＰＢＭＣｓ）上存在３７个不同的高通量

的微小核糖核酸（ｍｉＲＮＡ），而其中最主要的是 ｍｉＲ１４８，它的

高表达将会降低Ｃ１ＧＡＬＴ１的表达。然而与此矛盾的是，Ｍａ

ｌｙｃｈａ等
［１７］通过对高加索人和亚洲人ＩｇＡ 肾病患者编码

Ｃ１ＧＡＬＴ１及其分子伴侣Ｃｏｓｍｃ的基因研究，发现该基因并未

发生突变。那么ＩｇＡ１分子糖基化异常是否与编码β１，３半乳

糖转移酶的ｍＲＮＡ水平相关？Ｂｕｃｋ等
［１８］因此研究了ＩｇＡ肾

病和健康对照组的β１，３半乳糖转移酶和分子伴侣ｃｏｓｍｃ的

ｍＲＮＡ表达水平，发现两组ｍＲＮＡ表达水平均没有差异。

５．２　扁桃体的作用　约４０％患者发病前出现的上呼吸道炎

症反应，随之而来的大量研究表明扁桃体炎在疾病的发生、发

展和治疗中发挥着重要的作用。很多学者认为腭扁桃体炎是

ＩｇＡＮ的发病原因之一，但其致病机制却仍不明确。但针对扁

桃体所进行的治疗方案的研究也一直是近来研究的热点。扁

桃体切除术联合激素治疗（ＴＳＰ方案）在日本等国家被广泛应

用。Ｋａｍｅｉ等
［１９］通过对照实验发现改变ＴＳＰ方案将会对病情

的缓解产生不同的效应。切除扁桃体之所以有效其原因却仍

不明确，我国学者 Ｗｕ等
［２０］通过对２８例ＩｇＡＮ患者、２７例单

纯慢性扁桃体炎以及１０例健康对照者的一系列研究发现，

ＩｇＡＮ患者扁桃体和外周血中记忆性Ｂ细胞比例明显升高，而

经过扁桃体切除术后记忆性Ｂ细胞的比例出现显著下降。这

说明记忆性Ｂ细胞在ＩｇＡＮ的发病过程中可能发挥着重要的

作用，也为扁桃体切除术的有效性提供了佐证。但 Ｖｅｒｇａｎｏ

等［２１］的研究发现切除扁桃体虽然可以减少异常ＩｇＡ１的产生，

而ＴＬＲｓ和晚期蛋白质氧化产物（ＡＯＰＰ）等的含量却没有随

之降低，甚至还有可能升高。这是因为切除扁桃体的患者先天

免疫残余组织的超活化可导致扁桃体外的黏膜相关淋巴组织

（ＭＡＬＴ）的产生。

５．３　克隆选择学说　ＩｇＤ分子是Ｂ细胞发育早期的分子标

志，与ＩｇＡ１分子同样存在Ｏ糖基化的铰链区，并且与ＩｇＡ１分

子有着相同的Ｏ半乳糖基化过程，研究ＩｇＤ分子Ｏ糖基化的

过程将有助于对ＩｇＡ１分子的研究。Ｓｍｉｔｈ等
［２２］系统研究了

ＩｇＡ肾病患者Ｂ细胞ＩｇＤ分子的Ｏ半乳糖基化，发现ＩｇＤ分

子的Ｏ半乳糖基化完全正常。这一现象明确提示了在ＩｇＡ肾

病中ＩｇＡ１分子Ｏ半乳糖基化的异常并非是由于Ｂ细胞系统

发育的遗传缺陷所造成，而更可能是发生于随后Ｂ细胞激活

及免疫球蛋白重链类别转换的过程中。Ｗａｎｇ等
［２３］通过一系

列实验发现ＩｇＡ肾病患者存在几种亚型的ＣＤ１９
＋Ｂ细胞的高

表达，而调节性Ｂ细胞及其产生的ＩＬ１０却显示出较低的表

达。此外，更有意义的一项研究是由Ｓｕｚｕｋｉ等
［２４］开展的，Ｓｕ

ｚｕｋｉ发现ＩｇＡ肾病患者并非所有的ＩｇＡ１分子均存在 Ｏ半乳

糖基化异常，分泌异常ＩｇＡ１的Ｂ细胞均占据所有ＩｇＡ１分泌

细胞的一小部分，而且所占的比例因人而异。这也进一步提示

了ＩｇＡ１分子糖基化的异常并非受累于所有分泌ＩｇＡ１的Ｂ细

胞，糖基化异常的机制也不是由系统遗传缺陷所致。但是遗憾

的是，Ｓｕｚｕｋｉ等
［２４］没有进一步研究异常糖基化的ＩｇＡ１分子是

否来自于同一Ｂ细胞克隆。可以预见的是，明确异常ＩｇＡ１分

子的克隆属性（如果克隆相对单一，则有可能是针对某一个抗

原表位而特异性产生的；如果克隆较为分散，则有可能是系统

性因素造成ＩｇＡ１分子糖基化异常）将会对进一步研究ＩｇＡ肾

病的发病机制产生重要影响。

６　小　　结

通过对上文的阐述不难发现免疫调节异常在ＩｇＡ肾病的

发病过程中发挥着重要的作用，在参与疾病的免疫分子中糖基

化异常的ＩｇＡ１作用尤为重要。随着研究的不断深入，众多的

实验室指标被人们发现并尝试使用，我们相信ＩｇＡ肾病的发

病机制和疾病的治疗会越来越明确。
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培南耐药菌株出现［１０］，其对碳青霉烯类药物耐药机制在于外

膜孔蛋白ＯｐｒＤ２缺失或表达减少，药物进入细菌减少。铜绿

假单胞菌耐药机制复杂，对于同一药物可有多种机制协同作

用，这对于临床抗菌药物的选择使用至关重要，经验性用药往

往为产生耐药菌株的根源。

综上所述，铜绿假单胞菌为引起医院获得性感染的重要菌

群，多重耐药常见，临床治疗过程中应根据药敏试验合理使用

抗菌药物。
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