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谢静远（1975—），上海交通大学医学院附属瑞金医院副教授、副主任医师、硕士生导

师。2011 年获得上海交通大学医学院博士学位。目前担任中华肾脏病学会青年委员会副主

任委员，上海肾脏病学会青年委员会副主任委员，Blood Purification 等杂志编委。

长期致力于肾小球肾炎（GN）遗传机制研究。定位局灶节段硬化性肾小球肾炎（FSGS）

新致病基因及新突变，发现 COL4A3、INF2 等基因突变是中国人 FSGS 重要病因，总结突变

携带患者临床、病理及预后特征，提出 INF2 突变通过 Cdc42—SRF—ACTN4 通路改变足细

胞骨架蛋白正常结构和功能的机制；发现 CFHR1 和 CFHR3 缺失是 IgA 肾病（IgAN）保护

性遗传变异，提出抑制补体旁路途径活化可减少 IgAN 致病风险的观点，发现补体系统活化

可加重小管间质损伤；探索 IgAN 新的预后危险因素，建立 IgAN 预后评价系统。主持国家

自然科学基金 3 项。以第一作者发表 SCI 收录论文 13 篇（包括 JASN、KI、JMCB、AJKD

等杂志）。曾获国际肾脏病学会“ISN-Schrier Fellow Award”，上海市“青年科技英才”“浦江学者”，上海市肾脏病学

会“青年研究者”，上海市教育委员会高峰高原学科建设计划等奖项及人才计划。

[ 摘要 ] 目的 · 探讨 IgA 肾病（IgAN）患者肾组织 H 因子（CFH）沉积的临床病理特征及预后的相关性。方法 · 纳入上海交通大学

医学院附属瑞金医院肾脏科肾脏穿刺确诊随访 1 年以上的原发性 IgAN 患者。采用免疫组织化学检测患者肾组织 CFH 沉积，酶联

免疫吸附方法检测血清 CFH 水平。记录患者基线临床、病理资料及预后情况。研究终点定义为 eGFR 下降 30% 或 eGFR<15 mL/

（min · 1.73 m2）或接受肾脏替代治疗。结果 · 共入选 283 例 IgAN 患者，肾脏病理检查示 198 例（70%）患者伴有 CFH 沉积。CFH 沉

积阳性的患者尿蛋白排泄增多、血尿酸增高，肾脏病理示系膜细胞增生、节段硬化及肾小管萎缩 / 间质纤维化更严重。肾组织 CFH

沉积与血清 CFH 之间无显著相关性。CFH 沉积阳性患者的疾病无进展时间较阴性患者明显缩短 [ （59.90±1.87）个月 vs（65.10±1.78）

个月，P=0.01]。多元 COX 回归分析在校正基线 eGFR、收缩压、白蛋白和血红蛋白后，CFH 沉积仍为 IgAN 疾病进展的独立危险因

素（HR=2.54，95%CI 1.04 ～ 6.17）。结论 · CFH 沉积阳性患者临床病理表现较沉积阴性患者严重、预后差，提示补体旁路局部活化

而非全身活化可加重 IgAN 进展。
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[Abstract]  Objective · To investigate the association between clinicopathologic features of H factor (CFH) deposition in renal tissue of patients with 

IgA nephropathy (IgAN) and the prognosis.  Methods · The primary IgAN patients who were confirmed by renal biopsy and were followed for at least 1 
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杨  梦，等   IgA 肾病补体 H 因子肾组织沉积的临床病理特征及预后分析

year by the Department of Nephrology at Ruijin Hospital affiliated to Shanghai Jiao Tong University School of Medicine were enrolled. CFH deposition 

in renal tissue was detected by immunohistochemistry. Serum CFH level was measured by Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA). The baseline 

clinical data, pathological data, and prognosis were recorded. The end point of the study was defined as a decrease in eGFR by 30% or eGFR<15 mL/

(min · 1.73 m2) or receiving renal replacement therapy.  Results · A total of 283 patients with IgAN were recruited. Renal pathological examinations 

revealed that 198 (70%) of them had CFH deposition in renal tissue. Patients with positive CFH deposition had higher urine protein excretion and serum 

uric acid levels and renal pathology showed severer mesangial proliferation, segmental sclerosis, and interstitial fibrosis. The association between CFH 

deposition in renal tissue and serum CFH deposition was not significant. Kaplan-Meier analysis found that the progression-free time was significantly 

shorter in patients with positive CFH deposition than in patients without CFH deposition [(59.90±1.87) months vs (65.10±1.78) months, P=0.01]. 

Multivariate Cox regression analysis showed that CFH deposition was still an independent risk factor for IgAN progression after adjustment of baseline 

eGFR, hemoglobin, systolic blood pressure, and serum albumin (HR=2.54, 95% CI: 1.04-6.17).  Conclusion · Patients with positive CFH deposition 

have severer clinical manifestations and poorer prognosis as compared with patients without CFH deposition, suggesting the local activation of alternative 

complement pathway rather than systemic activation can promote the progression of IgAN.

[Key words]  IgA nephropathy; complement alternative pathway; complement factor H; disease progression

自 1968 年法国学者 Berger 首次提出 IgA 肾病（IgAN）

以来 [1]，IgAN 已经成为我国乃至全球范围内常见的肾小

球疾病之一 [2]。IgAN 是终末期肾脏病（ESRD）常见的病

因之一，20% ～ 50% 的患者在 20 年内进展至 ESRD[3-8]。

目前 IgAN 的病因与发病机制仍不明确，近年来研究提示

IgAN 是一种自身免疫疾病 [9-10]，其中补体活化是 IgAN 发

病、进展的重要机制 [11]。

IgAN 病理表现多样，免疫荧光特征为肾小球系膜区

以 IgA1 为主的免疫复合物沉积，常伴有 C3 沉积，少见

C1q、C4 沉积，伴或不伴有 IgG、IgM 沉积 [10]，P 因子与

IgA、C3 的共沉积可见于 75% ～ 100% 的患者，补体 H

因子（CFH）沉积可见于 30% ～ 90% 的患者 [12-14]。据此

推测，IgAN 的主要补体活化途径并非经典途径，而是旁

路或者甘露糖结合凝集素 (MBL) 途径。近年来全基因组

关联研究（GWAS）发现，IgAN 的易感基因位于补体活

化调控区域（RCA）[15]，最强信号为 CFH rs6677604。进

一步研究发现 CFHR1、CFHR3 共缺失为该区域功能性遗

传变异，且与 IgAN 间质损伤密切相关 [16]。上述研究结果

均提示，补体旁路途径的活化可能影响 IgAN 的发生和发

展，但还缺乏大组数据验证，此外尚不清楚对肾脏产生影

响的究竟是补体旁路全身活化还是局部活化。本研究中，

我们通过对大组长随访 IgAN 患者检测肾组织 CFH 沉积情

况及血清 CFH 水平，探讨补体旁路活化与 IgAN 患者临床

表现、病理改变及预后的相关性，这将有助于更好地判断

IgAN 患者病情以指导临床治疗。

1 对象与方法

1.1 研究对象

研究对象为瑞金医院肾脏科诊治随访达 1 年及以上的

的原发性 IgAN 患者，所有患者肾脏穿刺时肾小球滤过率估

算值（eGFR） ≥ 15 mL/（min·1.73 m2）。排除继发性 IgAN，

如过敏性紫癜、肝硬化、系统性红斑狼疮、干燥综合征、

HIV 感染等。本研究得到上海交通大学医学院附属瑞金医

院伦理委员会批准，所有参与者皆签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 患者基线资料 记录患者基线资料：人口学资料

包括性别、肾脏穿刺时的年龄、身高、体质量指数等，临

床症状，实验室检查包括血红蛋白、白细胞、肌酐、白

蛋白、尿酸、IgA、C3、尿常规、24 h 尿蛋白定量等，病

理评分根据 IgAN 牛津分型（Oxford 分型）[17]。eGFR 使用

CKD-EPI 公式评估 [18]。终点事件定义为 eGFR 下降 30% 或

eGFR<15 mL/ （min·1.73 m2）或接受肾脏替代治疗。

1.2.2 血清 CFH 水平的测定 肾脏穿刺当日采集患者

2 mL 静脉血至 EDTA 抗凝管内，离心分离血清，取上清分

装后，-80 ℃保存备用。采用酶联免疫吸附测定（ELISA）

检测血清 H 因子（荷兰 Hycult Biotech)，严格按照试剂盒

的说明书进行操作。

1.2.3 免疫组织化学方法检测肾组织 CFH 沉积 采用石

蜡免疫组织化学（免疫组化）的方法检测 CFH 在肾组织

沉积的情况。使用 2 种不同方法对石蜡组织进行抗原修

复：① 0.01 mol/L 柠檬酸抗原修复液加热至 110 ℃，修

复 20 min。②胃酶法抗原修复液，37 ℃孵育 15 min。按

1∶100的比例以 PBS缓冲液为稀释液配置CFH一抗（Santa 

Cruz）工作液；4 ℃孵育过夜后，用 DAB 显色，Mayer 苏

木素染核。每张组织切片的一片组织上滴加 50 μL 一抗工

作液，另外一片组织滴加 50 μL PBS 作为阴性对照；选用

微小病变型肾病（minimal change disease, MCD）患者作

为免疫组化实验的疾病阴性对照。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 13.0 软件进行分析，定量资料通过 x—±s
（正态分布）或四分位数范围（非正态分布）来表示，两

样本比较则分别采用两独立样本 t 检验（正态分布）或秩

和检验（非正态分布）。定性资料用频数和率表示，2 组
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间率比较采用 χ2 检验或 Fisher 精确概率法。使用 Kaplan-

Meier 和 Log-rank 检验比较各组间患者生存率，使用多因

素 Cox 回归模型分析患者预后的相关因素。多元回归分析

纳入了我科既往研究建立的 IgAN 风险预测模型四因素，

即 eGFR、收缩压、血清白蛋白及血红蛋白 [19]。P<0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1  肾组织 CFH 免疫组化染色

共入选 283 名 IgAN 患者，其中男性 145 例，女性

138 例（男∶女为 1.05∶1），70.0%（198/283）伴有 CFH

沉积。CFH 主要沉积在肾小球系膜区（图 1）。

2.2  肾组织中不同 CFH 沉积情况的 IgAN 患者的临床表现

CFH 沉积阳性患者的临床症状较阴性患者重，主要

表现为 CFH 沉积患者的血尿酸 [ （6.11±1.63） mg/dL vs 

（6.76±1.98） mg/dL，P=0.01] 和尿蛋白含量更高 [0.85(0.36 ～ 

1.79) g/24 h vs 1.27(0.65 ～ 2.42) g/24 h，P=0.02]（表 1）。

2.3  肾组织中不同 CFH 沉积情况与病理损伤的关系

CFH 沉积与肾组织的病理损伤密切相关。CFH 沉积

阳性的患者各项病理表现，包括系膜细胞增生（M）、节

段性肾小球硬化（S）及肾小管萎缩或间质纤维化（T）较

无沉积的患者明显更严重。进一步探索 CFH 沉积与肾脏

病理免疫荧光的关系，发现随着 IgA、C3 沉积强度的增

强，患者中 CFH 沉积阳性率升高，二元 Logistic 回归示

IgA 沉积每增加一个强度，患者中 CFH 沉积阳性率增高约

64%（OR=1.64，95%CI 1.16 ～ 2.31，P=0.005）；C3 沉 积

每增加一个强度，CFH 沉积阳性率增高约 60%（OR=1.60，

95%CI 1.22 ～ 2.10，P=0.001）（表 2）。

注：A. 伴有肾组织 CFH 沉积的 IgAN 患者（×200）； B. 伴有肾组织 CFH 沉积

的 IgAN 患者（×400）；C. 阴性对照（×400）；D. 疾病对照（×400）。

图 1  肾组织 CFH 的免疫组化染色

Fig 1  Immunohistochemistry staining of CFH deposition in renal tissue

项目

CFH 沉积

P 值

阳性 (n=198) 阴性 (n=85)

随访时间 / 月 35.96±16.31 35.65±18.05 0.89

年龄 / 岁 32.5 (28 ～ 41) 38 (28 ～ 49) 0.05

性别（男∶女） /n 104 : 94 41 : 44 0.51

eGFR / [mL/(min·1.73 m2)] 72.26 (47.05 ～ 101.87) 74.26 (52.32 ～ 102.16) 0.15

收缩压 /mmHg 128.03±17.07 126.62±17.53 0.53

舒张压 /mmHg 79.44±11.36 79.76±11.18 0.83

白蛋白 /(g/dL) 3.6 (3.2 ～ 3.9) 3.6 (3.2 ～ 3.9) 0.62

血尿酸 /(mg/dL) 6.76±1.98 6.11±1.63 0.01

血红蛋白 /(g/dL) 12.72±1.87 12.66±2.2 0.81

白细胞 /(103/mL) 7.57±2.09 7.45±2.41 0.68

IgA/(mg/dL) 332.56±111.18 320.75±140.12 0.45

C3/(mg/dL) 102.15±27.54 106.28±27.08 0.25

尿蛋白定量 /(g/24 h) 1.27 (0.65 ～ 2.42) 0.85 (0.36 ～ 1.79) 0.02

表 1  伴有或不伴有肾组织 CFH 沉积患者的基线临床资料比较
Tab 1  Comparison of baseline clinical data between patients with or without CFH deposition in renal tissue

A B

C D
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2.4  肾组织中不同 CFH 沉积情况与疾病无进展时间及预

后的相关性分析

经过平均随访（35.87±16.82）个月后，共有 43 例

（15.2%）IgAN 患者疾病进展，包括 6 例（7.1%）无 CFH

沉积和 37 例（18.7%）CFH 沉积阳性患者。Kaplan-Meier

生存分析显示 CFH 沉积阳性患者的平均疾病无进展时间

较阴性患者明显缩短[ （59.90±1.87）个月vs（65.10±1.78）

个月，P=0.01]（图 2）。

单因素 Cox 回归分析患者的预后危险因素，发现肾

组织 CFH 沉积是 IgAN 患者预后的危险因素（HR=2.91，

95%CI 1.22 ～ 6.93，P=0.02）。使用多因素 Cox 回归模型

分析，患者预后不佳的独立预测因子，发现在校正 IgAN

风险预测模型（eGFR、收缩压、血清白蛋白及血红蛋白）
[19] 后，CFH 沉积仍是 IgAN 患者预后不良的独立危险因素

（HR=2.54，95%CI 1.04 ～ 6.17，P=0.04）（表 3）。

2.5  血清 CFH 水平与肾组织 CFH 沉积及肾脏病进展的关系

共 纳 入 IgAN 患 者 97 例， 男 性 51 例（52%）， 女

性 46 例（47.4%），男∶女为 1.11∶1，平均起病年龄

为（37.05±12.7）岁。相关性分析显示，血清 CFH 水平

与是否合并肾组织 CFH 沉积无显著相关性（r=-0.09，

P=0.49）。经过 25.75（16.70 ～ 34.53）个月的随访，共

项目
CFH 沉积

P 值
阳性 (n=198) 阴性 (n=85)

Oxford 评分

系膜细胞增生（M1） 36.90 20.0 0.005

毛细血管内细胞增生（E1） 32.30 31.8 0.930

节段性肾小球硬化（S1） 89.40 76.5 0.005

肾小管萎缩或间质纤维化（T1/T2） 27.8/16.7 22.4/3.5 0.002

荧光免疫沉积

IgA

+ 62.0 38.0

++ 65.5 34.5

+++ 81.7 18.3 0.009

C3

－～+ 60.1 39.9

++ 79.1 21.9

+++ 90.9 9.1 ＜0.001

表 2  伴有或不伴有肾组织 CFH 沉积患者的肾脏病理改变比较（%）
Tab 2  Comparison of renal histopathologic changes between patients with or without 
CFH deposition in renal tissue (%)

图 2  伴有或不伴有肾脏 CFH 沉积的 IgAN 患者 Kaplan-Meier 生存分析

Fig. 2  Kaplan-Meier analysis for IgAN patients with and without CFH deposition in 
renal tissue

表 3  单因素和多因素 Cox 回归模型分析 IgAN 患者疾病进展的危险因素
Tab 3  Risk factors for the progression of IgAN analyzed by univariate and multivariate Cox regression models

 变量 (n=919)
单因素 Cox 多因素 Cox

HR (95%CI) P 值 HR (95%CI) P 值

年龄 1.004 (0.98 ～ 1.03) 0.75 － －

性别（男） 0.86 (0.47 ～ 1.56) 0.61 － －

eGFR 0.97 (0.96 ～ 0.98) 0.00 0.98 (0.97 ～ 0.99) 0.00

收缩压 1.02 (1.004 ～ 1.04) 0.01 1.01 (0.99 ～ 1.03) 0.17

血尿酸 1.35 (1.19 ～ 1.54) 0.00 － －

白蛋白 0.80 (0.52 ～ 1.22) 0.30 1.42 (0.80 ～ 2.45) 0.23

血红蛋白 0.86 (0.76 ～ 0.97) 0.02 0.83 (0.69 ～ 1.00) 0.05

IgA 1.00 (0.996 ～ 1.001) 0.27 － －

C3 0.98 (0.97 ～ 1.00) 0.01 － －

尿蛋白定量 1.22 (1.08 ～ 1.36) 0.00 － －

伴有 CFH 沉积 2.91 (1.22 ～ 6.93) 0.02 2.54 (1.04 ～ 6.17) 0.04
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有 20 例（20.6%）患者疾病进展，包括低 CFH 组（血清

CFH ≤ 823.57 μg/mL）患者 12 例（25%）和高 CFH 组

（血清 CFH> 823.57 μg/mL）患者 8 例（16.3%），2 组之

间差异无统计学意义（P=0.29）。Kaplan-Meier 生存分析

显示 2 组的疾病无进展时间差异无统计学意义 [ 低 CFH

组（61.81±9.95）个月，高 CFH 组（59.14±7.38）个月，

P=0.92]。

3 讨论

IgAN 是我国乃至全球最常见的原发性肾小球肾炎，

也是引起终末期肾脏病的重要原因之一。IgAN 临床表现

多样，预后个体化差异明显。自 1968 年 Berger 首次报道

以来，IgAN 一直是肾脏病研究领域的热点。近年来研究

提示补体旁路的活化参与 IgAN 的发生及疾病进展 [15,20-21]。

作为补体旁路途径调节的重要因子 CFH，研究其对 IgAN

患者疾病进展的影响具有重要意义。本研究纳入大组长随

访的 IgAN 患者，检测患者肾组织 CFH 沉积情况及外周血

CFH 水平，分析其与患者临床、病理及肾脏预后的相关

性，发现与肾脏 CFH 沉积阴性患者比较，CFH 沉积阳性

患者临床表现及病理损伤较重，预后较差。

IgAN 的病因与发病机制仍不明确。多重打击学说的

提出是以 IgA1 绞链区糖基化缺陷 IgA1（Gd-IgA1）分子

形成为致病初始环节，产生针对 Gd-IgA1 的抗聚糖自身抗

体 IgG，进而形成致病性循环免疫复合物，免疫复合物沉

积于系膜区激活补体并导致肾小球损伤 [22]，补体激活贯穿

全程，是 IgAN 发病进展的重要机制 [11]。近年来全基因组

关联研究发现 IgAN 的易感基因位于补体活化调控区域 [15]，

进一步研究发现 CFHR1、CFHR3 共缺失是补体调控区域

的致病性遗传变异，且与 IgAN 患者的间质损伤密切相

关 [16]。有报道称，CFHR1 和 CFHR3 可竞争性抑制 CFH

对旁路途径补体活化的调控作用 [23]。综上所述，补体旁路

途径活化在 IgAN 的发病与进展中可能发挥重要作用。

本研究发现 70% 患者伴有肾组织 CFH 的沉积，CFH

沉积阳性的患者临床表现和病理损伤更为严重。具体表

现为 CFH 沉积阳性的患者尿蛋白排泄增多、血尿酸增

高，肾脏病理示 Oxford 分型 MST 更严重。既往研究发现

30% ～ 90% 的 IgAN 患者伴有肾组织 CFH 沉积 [12-14]，伴

有 CFH 沉积的患者 CFH 尿排泄量更高，尿 CFH 水平与

IgAN 的肾脏损伤密切相关 [24]。尿 CFH 与血肌酐、尿蛋

白、间质纤维化、肾小球球性硬化比例及肾间质病变密切

相关，其水平升高的 IgAN 患者疾病进展较快 [21, 24-25]。尿中

的 CFH 可能来源于肾小球或肾小管而不是循环 [26-27]，提示

补体旁路的局部活化可能对 IgAN 患者临床、病理损伤及

预后影响更大，但循环及肾组织 CFH 浓度与 IgAN 患者临

床表现及预后的关系尚缺乏相应研究。

有证据显示 Gd-IgA1 及其抗体的形成是 IgAN 发病的

重要环节 [22]。含 Gd-IgA1 循环免疫复合物在肾小球系膜细

胞沉积，刺激系膜细胞增殖和分泌细胞因子，激活补体旁

路途径，造成肾脏损伤 [10]。大量蛋白尿可诱导近端肾小管

上皮细胞趋化因子表达，并导致间质单核细胞的浸润 [28]。

作为肾脏损伤的重要标志物，蛋白尿可引起持续不缓解

的炎症反应，局部浸润的炎症细胞和肾脏固有细胞 ( 如系

膜细胞 ) 将产生大量的促炎症细胞因子。既往研究发现在

IL-1 和 γ- 干扰素（IFN-γ）的诱导下，C3 和 CFH 皆可

由肾小球系膜细胞和近端肾小管上皮细胞合成 [26-27]。合成

的大量补体成分可激活补体和参与炎症介质产物引起的补

体激活应答 [29]，造成免疫损伤。这与我们研究发现随着

IgA、C3 沉积强度的增强，CFH 沉积阳性率增高一致。大

多数的 IgAN 患者呈慢性病程，慢性炎症的持续存在导致

补体旁路过度活化，考虑到补体 - 炎症介质相互作用对机

体保护 - 损伤的双面性，当补体旁路途径激活，新产生的

补体活化产物可引起严重的炎症和细胞损伤 [30]。肾脏合成

CFH 增多，正常情况机体产生补体与清除存在一个稳态，

当补体成分生成大于机体的清除能力时，补体成分不能有

效清除，沉积在肾脏。CFH 沉积于肾小球系膜区提示患

者的病理损伤加重。Oxford 分型 MST 为 IgAN 预后不良

的危险因素 [31]，这与我们发现 CFH 沉积患者的 MST 损

伤较无沉积患者严重结果一致。目前尚无大样本长随访的

研究探讨补体旁路局部活化在 IgAN 中的意义，本研究

为迄今为止含最大组长随访数据的针对 CFH 沉积意义的

研究。

血清 CFH 水平与 IgAN 之间的相关性尚无明确结论。

既往 Onda 等 [32] 的研究发现，IgAN 患者的血清 CFH 水平

与患者临床指标及预后无明显相关性。然而近年来研究

发现血清 CFH 水平受 CFH 基因多态性 rs6677604 影响，

血清 CFH 水平升高与循环 C3 水平升高，继而与系膜区

C3 沉积减少密切相关 [20]。本研究中，我们通过检测血清

CFH，未发现与局部 CFH 沉积存在显著相关性，亦未发

现其影响 IgAN 患者预后，提示我们仍需进一步研究循环

CFH 的临床意义。

IgAN 患者全身和局部皆存在不同程度的补体旁路途

径的活化。研究中我们全面考量了全身和局部补体旁路活

化对 IgAN 预后的影响，发现较之于全身活化，补体旁路

的局部活化对 IgAN 患者临床、预后影响更大，CFH 在肾

脏的沉积可作为 IgAN 进展的重要标志物。
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建设一支以国内护理领域具有重要学术影响的学者为引导，

富有创新能力、能开辟新方向和新领域的护理创新团队；培养一

批能胜任国际环境的、提升护理质量和水平的高等专科护理人

才；营造一个和谐、自由的护理学术生态环境，构建科学、多元

的学科评价保障体系；产生一批对上海、全国乃至全球的护理事

业具有贡献的标志性成果；形成一群培养高层次护理人才和有效

解决护理领域重要问题的“护 - 学 - 研”基地。在学科评估中

争取达到“保五争四”的目标，最终实现国内领先、国际一流的

护理学科跨越式发展。

护理学

“高峰高原”学科建设计划

医学院西院




