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摘要：免疫球蛋白Ａ（ＩｇＡ）肾病是常见的一种原发性肾小球疾病。由于ＩｇＡ肾病
的发病机制目前尚未明确，通过一种理想的非临床药效模型对 ＩｇＡ肾病进行药
效学研究较为困难。本文通过介绍 ＩｇＡ肾病的非临床药效学研发进展，近年来
国外已上市产品的非临床药效模型、临床和非临床有效性评价指标等信息，以期

为ＩｇＡ肾病药物的研发提供非临床药效研发参考。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＩｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＡ（ＩｇＡ）ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｉｓａｃｏｍｍｏｎｐｒｉｍａｒｙ
ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅＢｅｃａｕｓｅｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｉｓｓｔｉｌｌ
ｕｎｃｌｅａｒ，ｉｔｉｓｄｉｆｆｉｃｕｌｔｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｏｆＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
ｔｈｒｏｕｇｈａｎｉｄｅａｌｎｏｎ－ｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｍｏｄｅｌＩｎｏｒｄｅｒｔｏ
ｐｒｏｖｉｄｅｎｏｎ－ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒＩｇＡ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｄｒｕｇｓ，ｔｈｅｎｏｎ－ｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｄｒｕｇｓ，ｎｏｎ－ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｍｏｄｅｌ，
ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｎｏｎ－ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｏｆｏｖｅｒｓｅａｓｍａｒｋｅｔｅｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓａｒｅｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ａ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ； ｎｏｎ － ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｍｏｄｅｌ；ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

　　肾小球疾病是导致终末期肾病（ｅｎｄ－ｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）
的常见病因，其中免疫球蛋白 Ａ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＡ，ＩｇＡ）肾病是常见
的一种原发性肾小球疾病，占原发性肾小球肾炎的３０％～５０％［１］，中

国目前约有２００万ＩｇＡ肾病患者，且预后不佳，约２０％ ～４０％的患
者在确诊后的２０年内将会缓慢进展为终末期肾病，并需要靠肾
透析和肾移植维持生命，给家庭和社会带来沉重的经济和医疗负

担［２］。ＩｇＡ肾病的发病机制目前尚不明确，这导致临床仍缺少特
异性治疗方案。相关药物研发的非临床评价中也存在非常多的

挑战，现有的非临床药效学评价不能完全模拟 ＩｇＡ肾病的临床特
征。ＩｇＡ肾病药物研发中迫切需要更符合临床特征的非临床药效
评价模型。

１　疾病介绍
ＩｇＡ肾病依赖于肾活检确诊，特征性的病理表现为肾小球系膜区

或毛细血管壁以ＩｇＡ或 ＩｇＡ为主的免疫球蛋白复合物沉积，可伴有
补体蛋白Ｃ３、ＩｇＧ或ＩｇＭ的沉积。由于免疫沉积物会影响肾小球滤
过屏障，其临床表现为反复发作性肉眼血尿或镜下血尿，可伴有不同
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　　　程度蛋白尿，部分患者可以出现严重高血压或者肾功

能不全，是导致慢性肾病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｓ，
ＣＫＤ）和肾功能衰竭的主要病因。

ＩｇＡ肾病的发病机制尚不明确，遗传、环境和免疫
因素共同造成了ＩｇＡ肾病的发生，目前“多重打击”致
病机制学说逐渐被广泛接受［３］，即遗传易感因素以及

肠道黏膜免疫异常等，导致个体循环中存在异常糖基

化的ＩｇＡ１分子（即 Ｏ－半乳糖链缺失的 ＩｇＡ１，Ｇａｌａｃ
ｔｏｓｅ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔＩｇＡ１，Ｇｄ－ＩｇＡ１）水平增高（“打击
１”）；机体产生能够识别Ｇｄ－ＩｇＡ１的抗聚糖自身抗体
（“打击２”）；血清中异常升高的 Ｇｄ－ＩｇＡ１及特异性
抗聚糖自身抗体形成免疫复合物沉积于肾组织（“打

击３”）；导致肾小球产生炎症反应，系膜细胞增殖和
细胞外基质聚集，最终导致肾小球硬化和间质纤维化

（“打击４”）。
ＩｇＡ肾病的发病机制目前尚未十分明确导致临床

仍缺少特异性治疗方案。国际上最常参考的 ＩｇＡ肾
病治疗指南是改善全球肾病预后组织临床实践指

南［４］，ＩｇＡ肾病治疗策略以非免疫抑制治疗（又称支
持性治疗）为基础，以减缓疾病进展。主要使用足量

血管紧张素转化酶抑制药（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎ
ｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＡＣＥＩ）或血管紧张素Ⅱ受体拮抗药
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ＡＲＢ）抑制肾素 －
血管紧张素 －醛固酮系统（ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－
ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ），通过降血压、降尿蛋白和
抑制肾纤维化等机制延缓肾病进展。对于单纯使用支

持治疗（ＡＲＢ／ＡＣＥＩ）后患者病情缓解不好的患者，被建
议用其他非免疫抑制方法来达到降低尿蛋白的目的，未

能达标者再考虑使用糖皮质激素治疗。支持治疗中

ＲＡＡＳ阻断药证据级别较高，大量随机临床研究证实
ＡＣＥＩ和ＡＲＢ能降低蛋白尿，但效果有限（降低约１８％左
右），且缺乏长期随访研究证实其能减少ＥＳＲＤ的发生。

目前 ＩｇＡ肾病新药开发的主要研究靶点包括
免疫抑制药方向的靶向释放的激素药物和补体抑

制药及非免疫抑制药的内皮素受体 Ａ拮抗药和内
皮素受体 Ａ／血管紧张素受体双重拮抗药。根据公
开的文献，最近５年美国食品药品监督管理局获批
的 ＩｇＡ肾病药物有美国百时美施贵宝的 Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ
和美国阿斯利康的 Ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ，还有多项产品处于
临床研发阶段；国内目前为止尚未有获批上市的

ＩｇＡ肾病治疗药物。
２　ＩｇＡ肾病有效性评价
２１　临床有效性评价

国内外对于ＩｇＡ肾病进行了较多研究，许多学者

就发病机制提出了多种学说，但 ＩｇＡ肾病的确切发病
机制迄今尚未完全阐明，且 ＩｇＡ肾病患者在不同种族
人群中的流行病学、临床表现、肾进展和长期预后等

方面均表现出明显的异质性。ＩｇＡ肾病的临床有效性
评价指标如下。

①与其他评价指标相比，肾活检时的尿常规、２４ｈ
尿蛋白定量、血压、肾功能等临床指标与 ＥＳＲＤ的关
系研究广泛，结果确切，得到广泛认可［５］。②病理指
标包括多数肾小球球性和／或节段性硬化、肾小管间
质病变、半定量评分时高的肾小球和／或肾小管间质
半定量积分，以及在分级系统中属于病变程度最严重

的级别均是多数研究中证实的影响预后的独立危险

因素［６］。③毛细血管外增生（新月体）病变、小动脉玻
璃样变性仅在部分多因素分析中与 ＥＳＲＤ独立相关。
④尿液指标：尿液检查取材方便，且包含大量来自肾
的有用信息，作为无创指标具有良好的前景。在检测

尿总蛋白、白蛋白量的基础之上，目前的研究致力于

更精细地分析某种蛋白含量或某一组蛋白的变化。

此外，检测脱落到尿中的足细胞可以特异地反映肾小

球的损伤程度［６］。蛋白水平的检测定量方法成熟，综

合反映了肾小球、肾小管损伤情况；细胞水平的检测

定位明确，但不能除外部分细胞破碎可能影响结果的

准确性，且尚未建立高通量的客观检测方法。二者可

互为补充，从不同角度反映 ＩｇＡ肾病的进展情况。
⑤其他指标：目前发展最快的 ＩｇＡ肾病研究主题是遗
传学［７］。目前发现可能与 ＩｇＡ肾病进展相关的遗传
学指标包括：肾素－血管紧张素系统相关基因、Ｔ细胞
受体α和 β链、内皮一氧化氮合酶、白细胞介素１受
体拮抗药、干扰素λ和白细胞介素４、子宫珠蛋白等基
因多态性［８］。ＩｇＡ１分子的糖基化异常是 ＩｇＡ肾病的
可能发病机制之一［９－１０］，也成为候选的血清学评价指

标。国外学者发现患者血清中半乳糖缺乏的 ＩｇＡ１分
子水平明显高于正常对照，对于诊断 ＩｇＡ肾病具有较
好的特异性，可作为鉴别诊断 ＩｇＡ肾病的无创性
指标［１１］。

２２　非临床有效性评价
由于发病机制目前尚未明确，ＩｇＡ肾病在不同种

族人群的临床表现、疾病进展不同，难以通过建立一

种理想的研究模型对 ＩｇＡ肾病进行药效研究，这也影
响了ＩｇＡ肾病药物的研发进程。目前用于模拟ＩｇＡ肾
病所建立的研究模型种类较多，以下总结了近年 ＩｇＡ
肾病药效研究模型。

２２１　体外有效性评价
ＩｇＡ肾病为免疫复合物型肾炎，其病理特征在于
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多聚ＩｇＡ１分子及其免疫复合物在肾小球系膜区沉
积，引起肾小球系膜细胞（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｍｅｓａｎｇｉａｌｃｅｌｌ，
ＧＭＣｓ）增生、扩张，系膜基质增加。系膜细胞在肾炎
症过程中起至关重要的作用，可产生多种细胞因子，

通过自分泌和旁分泌途径参与肾小球炎症反应，还是

肾小球中最活跃的固有细胞成分，是多种细胞因子作

用的靶点。系膜细胞可以建立 ＩｇＡ肾病细胞研究模
型。ＣＨＥＮ等［１２］将源自 ＭＯＰＣ－３１５浆细胞瘤的 ＩｇＡ
抗二硝基苯基和二硝基苯基化牛血清白蛋白等量混

合制备ＩｇＡ免疫复合物，并产生相应的抗原或抗体，
后将其与人 ＧＭＣｓ一起转移至培养皿于恒温培养箱
孵育，其中 ＩｇＡ免疫复合物及抗原或抗体溶液
０５ｍＬ，试验观察到人 ＧＭＣｓ增殖，产生免疫化学介
质和超氧阴离子，成功建立 ＩｇＡ肾病细胞模型。ＬＡＩ
等［１３］将从 ＩｇＡ肾病患者血清中分离提纯出来的 ＩｇＡ
直接刺激人ＧＭＣｓ。而后ＺＵＯ等［１４］从 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠
的原代细胞培养中获得小鼠 ＧＭＣｓ，小鼠 ＩｇＡ通过在
６３℃孵育１５０ｍｉｎ进行热聚集，得到聚集的ＩｇＡ，聚集
的ＩｇＡ刺激 ＧＭＣｓ从而建立细胞模型。ＸＩＡ等［１５］利

用同样的方法获得聚集的 ＩｇＡ，将人 ＧＭＣｓ在无血清
培养液中饥饿１２ｈ后，加２５μｇ·ｍＬ－１浓度的聚集
ＩｇＡ１孵育２４ｈ，构建ＩｇＡ肾病系膜细胞模型。

越来越多研究表明，铰链区半乳糖缺失或不

足的 ＩｇＡ１分子为黏膜异常的外周血 Ｂ淋巴细胞
分泌，故可以利用 Ｂ细胞建立 ＩｇＡ肾病细胞模型。
因从外周血中分离出来的 Ｂ淋巴细胞数量有限，
限制了体外细胞学进一步机制研究的开展。有研

究发现，人类疱疹病毒 ４型转化可使 ＩｇＡ肾病患
者 Ｂ淋巴细胞获得永生化的增殖，同时保持 ＩｇＡ１
分子糖基化水平不受影响，因此可作为开展糖基

化异常 ＩｇＡ１分子产生机制研究的体外细胞模
型［１６］。但目前该类模型相关研究不多，其实用性

还有待后续研究进一步阐明。

２２２　体内有效性评价
免疫诱导型动物模型　免疫诱导型 ＩｇＡ肾病的

动物模型是指通过不同途径使用抗原或免疫复合物

诱导循环免疫复合物在肾小球系膜区沉积，从而诱发

产生类似 ＩｇＡ肾病的病理表现及临床特点。最常见
的动物模型包括免疫复合物诱导动物模型、异种蛋白

诱导动物模型和微生物成分诱导动物模型等。

ＩｇＡ肾病患者肾小球系膜区有包含ＩｇＡ在内多种
免疫复合物沉积，其血清 ＩｇＡ以各种不同的大分子形
式存在，含大分子ＩｇＡ的免疫复合物较易被系膜细胞
捕获并沉积于系膜区，从而诱发 ＩｇＡ肾病。基于 ＩｇＡ

肾病的发病机制及病理特点，在试验中通过形成免疫

复合物诱导动物模型得到广泛推广［１７－１８］。１９７９年
ＲＩＦＡＩ等［１９］首次将源自 ＭＯＰＣ－３１５浆细胞瘤的 ＩｇＡ
抗二硝基苯基和二硝基苯基化牛血清白蛋白在体外

制备ＩｇＡ免疫复合物，通过静脉注射至小鼠体内，发
现有免疫复合物沉积在小鼠肾系膜区。１９８１年
ＩＳＡＡＣＳ等［２０］证实二乙胺乙基－右旋糖酐作为抗原可
成功诱导小鼠ＩｇＡ肾病，但其不依赖于 Ｔ细胞在抗体
合成中的作用。

口服牛血清白蛋白可诱发机体产生 ＩｇＡ抗体。
葡萄球菌肠毒素（ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎｓ，ＳＥＢ）是
一种外毒素，可破坏肝网状内皮系统，引起 ＩｇＡ清除
不足，进而形成的循环免疫复合物在肾小球系膜区沉

积。故给鼠类灌胃牛血清白蛋白联合尾静脉注射

ＳＥＢ可成功诱导血尿、蛋白尿及肾小球系膜区 ＩｇＡ免
疫复合物沉积，是目前国内学者普遍采用的一种 ＩｇＡ
肾病动物模型［２１－２２］。早在１９８９年刘志红等［２３］用大

鼠口服牛血清白蛋白联合尾静脉注射 ＳＥＢ的方法建
立了 ＩｇＡ肾病动物模型。因 ＳＥＢ属外毒素，毒性较
大，会对动物产生严重损伤，导致实验动物存活率低，

且其价格昂贵，购买困难，故 ＳＥＢ应用受到限制。随
着科学的发展，研究发现脂多糖也可以破坏肝内质网

减少ＩｇＡ的清除，且比 ＳＥＢ毒性较弱，减少了动物的
死亡率。ＬＩ等［２４］将大鼠隔日灌胃牛血清白蛋白

６００ｍｇ·ｋｇ－１，连用１２周，皮下注射蓖麻油０６ｍＬ，
每周１次连用１２周；于第６、８、１０周时尾静脉注射脂
多糖０３ｍＬ·００５ｍｇ－１，观察２４ｈ尿蛋白水平和显
微镜下血尿，确定造模成功。

ＩｇＡ肾病患者常伴有上呼吸道感染等表现，其肾
副流感嗜血杆菌（ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓｐａｒａｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ，ＨＰ）抗原
检出率和血清 ＨＰ－ＩｇＡ滴度高于其他类型肾病［２５］。

呼吸道（和）或消化道黏膜感染会损伤黏膜免疫系统，

免疫复合物 ＩｇＡ由 Ｂ细胞分泌，在抗原刺激下，黏膜
免疫系统激活使 ＩｇＡ抗原进入血液引起机体免疫反
应，导致以 ＩｇＡ１为主的免疫复合物沉积在肾小球系
膜区诱发ＩｇＡ肾病。目前最常用诱导ＩｇＡ肾病的微生
物是仙台病毒和穿通支原体（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｅｒｆｏｒａｔｅｓ，
Ｍｐｅ）。仙台病毒是一种鼠类副流感病毒，与人类副流
感病毒有许多相似之处，小鼠注射后，体内辅助型 Ｔ
细胞２产生的细胞因子增加，造成 ＩｇＡ糖基化异常，
使ＩｇＡ免疫复合物在肾小球沉积。但由于仙台病毒
并不是主要致病病毒，人类上呼吸道常驻病毒在 ＩｇＡ
肾病中的作用将更有实用价值。Ｍｐｅ是从感染艾滋
病病毒男性的尿道中提取出来的，其穿透力高并能进
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入到细胞内，小鼠感染 Ｍｐｅ后生成 Ｍｐｅ相关的 ＩｇＡ，
与ＩｇＡＦｃ端受体结合能力减退，减少了 ＩｇＡ的清除，
进一步促进了 ＩｇＡ复合物的大量沉积。金黄色葡萄
球菌外膜抗原也可诱发 ＩｇＡ肾病，此外细菌壁成分
（外膜蛋白、脂多糖）、细菌内毒素、真菌毒素等都可以

诱导ＩｇＡ肾病。２００２年 ＹＡＭＡＭＯＴＯ等［２６］首次使用

副流感嗜血杆菌外膜抗原建立 ＩｇＡ肾病模型，将
１２０只小鼠口服或腹腔注射副流感嗜血杆菌外膜抗
原，在３０、４０周龄时观察到 ＩｇＡ免疫复合物在肾小球
系膜区沉积与系膜基质扩张，并表现出 ＩｇＡ肾病相关
临床表现。ＪＥＳＳＥＮ等［２７］将小鼠感染仙台病毒后出现

明显的蛋白尿和血尿，建立 ＩｇＡ肾病模型。而后
ＺＨＡＮＧ等［２８］将ＢＡＬＢ／ｃ小鼠鼻内注射灭活的仙台病
毒悬浮液０２ｍＬ，每周１次，分别在第６周和第１４周
尾静脉注射仙台病毒１次，第１４周末，观察小鼠肾小
球系膜颗粒 ＩｇＡ阳性染色并伴 Ｃ３沉积，提示 ＩｇＡ肾
病造模成功。ＪＩＡＮＧ等［２９］将 Ｍｐｅ悬液经尿路感染
ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，每周２次，持续６周，在第６周和第８
周经尾静脉注射灭活的Ｍｐｅ，第１４周末成功诱导 ＩｇＡ
肾病。金黄色葡萄球菌外膜抗原也可诱发 ＩｇＡ肾病
模型。

继发病变型动物模型　在生理状况下，人体的
肝会清除体内约 ９０％的 ＩｇＡ，若肝发生病变，其清
除能力会下降，体内未被及时清除的 ＩｇＡ便容易形
成免疫复合物，进而沉积在肾小球系膜区。继发病

变型模型多采用肝切除或诱导动物肝硬化的方法

使肝清除 ＩｇＡ的能力降低［３０］，因此实验动物通常

会表现出非常明显的 ＩｇＡ沉积。但是该模型容易
导致动物出现严重的肝功能损害，且动物存活率较

低［３０］。正是由于动物的高死亡率等弊端，目前该

模型已很少使用。

自发病变型动物模型　ＩｇＡ肾病具有一定的家族
遗传倾向，已有研究发现与家族性 ＩｇＡ肾病连锁的基
因位点［３１］。自发病变型 ＩｇＡ肾病动物模型常指某些
纯系动物或转基因动物具有 ＩｇＡ肾病易感基因和
（或）致病基因。故研究自发病变型小鼠模型可以更

全面地评估ＩｇＡ肾病的发病机制。ｄｄＹ（Ｄｅｕｔｓｃｈｌａｎｄ，
Ｄｅｎｋｅｎ，ａｎｄＹｏｋｅｎ）小鼠为一种高 ＩｇＡ血清水平的纯
系小鼠，是１９２０年之前从德国带来的非近交小鼠衍
生的小鼠，在日本饲养的ｄｄＹ小鼠在肾小球系膜中自
发地发生了 ＩｇＡ显性沉积［３２］。有研究者用早发型

ｄｄｙ小鼠，通过选择性交配超过２０代，从而产生一种
新的１００％早发型ｄｄＹ小鼠模型［３３］。近年来，ｄｄＹ小
鼠成为研究 ＩｇＡ肾病的热点。其他尚未成熟的自发

病变型动物模型包括子宫球蛋白缺陷小鼠的 ＩｇＡ肾
病模型、Ｂ淋巴细胞瘤 －２基因转基因小鼠模型和人
类ＣＤ８９（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ８９，一种穿膜糖蛋白）
编码基因转基因小鼠模型等［３４］。

３　已上市药物有效性研究
参考已发表的文献和公开的美国食品药品监督

管理局相关审评报告［３５］，对Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ的非临床研究
和临床有效性研究总结如下。

３１　Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ治疗ＩｇＡ肾病的临床药效研究
Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ是一种治疗 ＩｇＡ肾病的新药，于

２０２３年２月获得美国美国食品药品监督管理局加速
批准上市，２０２４年４月获欧洲药品管理局批准上市，
目前国内未上市。Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ是一种双重内皮素 －血
管紧张素受体拮抗药，通过阻断内皮素 Ａ受体和血
管紧张素Ⅱ型１受体通路，发挥保护肾小球足细胞
和减少蛋白尿的作用。２０２３年 ５月 Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ治
疗 ＩｇＡ肾病的Ⅲ期临床研究结果在柳叶刀发
表［３６］。临床有效性的评价指标包括规定时间的尿

蛋白浓度变化、肾小球滤过率变化等，研究共纳入

４０４例经１２周最大 ＲＡＡＳ阻断治疗后蛋白尿仍超过
１ｇ·ｄ－１的 ＩｇＡ肾病患者，平均年龄为４６岁，平均肾
小球滤过率为５７０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２，中位２４ｈ
尿蛋白为１８ｇ·ｄ－１。随访３６周后发现，Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ
组尿蛋白降幅高达４９８％，而厄贝沙坦组仅１５１％；
Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ组完全缓解率为２１％，厄贝沙坦组为８％；
Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ组部分缓解率为 ７０％，厄贝沙坦组为
４０％；２组总药物不良反应发生率基本相当，
Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ组低血压、水肿发生率更高，但没有患者因
此退出。

３２　Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ治疗ＩｇＡ肾病的非临床药效研究
Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ申报美国食品药品监督管理局上市提

交的非临床药效研究包括体外作用机制研究、体外药

效研究和体内药效研究等。Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ对内皮素Ａ受
体［抑制常数（Ｋｉ）＝１２８ｎｍｏｌ·Ｌ－１］和血管紧张素
Ⅱ型１受体（Ｋｉ＝０３６ｎｍｏｌ·Ｌ－１）具有高结合亲和
力，相比内皮素Ｂ型和血管紧张素Ⅱ型２受体具有 ＞
５００倍的选择性。Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ对血管紧张素Ⅱ型１受
体的亲和力比内皮素Ａ受体高约３６倍。用表达人内
皮素Ａ受体或血管紧张素Ⅱ型１受体的细胞（Ｐａｔｈ
Ｈｕｎｔｅｒ）来评估Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ对受体功能的抑制作用，内
皮素－Ⅰ刺激（５６ｎｍｏｌ·Ｌ－１）和血管紧张素 －Ⅱ刺
激（１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１）的钙动员被抑制，半抑制浓度分
别为４６５５ｎｍｏｌ·Ｌ－１和１３２ｎｍｏｌ·Ｌ－１；内皮素 －１
刺激 （５ｎｍｏｌ· Ｌ－１）和血管紧张素 －Ⅱ 刺激
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（３９ｎｍｏｌ·Ｌ－１）的β－阻滞蛋白转运被抑制，半抑制
浓度分别为 ５２１ｎｍｏｌ·Ｌ－１和 ７８６ｎｍｏｌ·Ｌ－１。
Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ进行了多个 ＩｇＡ肾病动物模型体内研究：
①ｄｄＹ小鼠模型，该模型显示 ＩｇＡ、ＩｇＧ和补体３的肾
小球沉积导致的进行性肾系血管增殖性肾小球肾炎

的早期发病阶段，以蛋白尿为标志。从４周龄开始，每
天在饲料中给予Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ（１８０或３６０ｍｇ·ｋｇ－１），持
续１２ｄ，可降低尿白蛋白水平升高和缓解肾小球硬
化。②被动小鼠 ＩｇＡ肾病模型，该模型通过每隔１ｄ
向裸鼠注射人聚合半乳糖缺陷（Ｇａｌａｃｔｏｓｅ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ，
Ｇｄ）ＩｇＡ１蛋白和一种Ｇｄ－ＩｇＡ１特异性重组人ＩｇＧ自
身抗体建立，共１２ｄ（共６次静脉注射），显示了 ＩｇＡ
肾病相关肾病理的微观特征，并引发了肾系血管增生

性损伤。Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ治疗（６０或１２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，
每天经口给药，共１２ｄ）可减缓系膜细胞增多和肾小
球增生，并改善血浆肌酸酐升高水平。③抗胸腺细胞
血清诱导肾小球损伤大鼠模型，静脉注射给予

０６ｍＬ·１００ｇ－１抗胸腺细胞血清诱导系膜损伤，导致
ＩｇＡ肾病的特征，包括通过补体激活介导的系膜溶解、
炎症、促纤维化介质间质扩张、基质积累和蛋白尿。

Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ治疗（２０、６０或１８０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，注射
抗胸腺细胞血清后 ２４ｈ开始每天经口给药，共给
药７ｄ），剂量依赖性地减轻了抗胸腺细胞血清引
起的蛋白尿升高、肾小球损伤和炎症反应。④在多
个局灶节段性肾小球硬化症模型中评估了 Ｓｐａｒｓｅｎ
ｔａｎ与单独的内皮素 Ａ受体或血管紧张素Ⅱ型１受
体拮抗药药效活性对比，尽管在 ＩｇＡ肾病和局灶节
段性肾小球硬化症中引发肾小球损伤的发病机制

不同，但这些局灶节段性肾小球硬化症模型确实表

现出结构性和功能性肾损伤，可一定程度上模拟

ＩｇＡ的临床表征和病理特点。
４　讨论

ＩｇＡ肾病作用机制尚不清晰，其临床和病理组织
学特征复杂。遗传、环境和免疫因素在 ＩｇＡ肾病发生
和发展中起重要作用。目前仍然没有一种能够理想

模拟人类ＩｇＡ肾病临床表征及病理特点的非临床药
效模型。本文介绍了 ＩｇＡ肾病的非临床药效学方面
的研发进展，临床和非临床有效性评价指标的相关性

信息。ＩｇＡ肾病临床试验期间需关注的有效性评价指
标包括规定时间的尿蛋白浓度变化、肾小球滤过率变

化等，与之对应的非临床研究需要尽可能的模拟

ＩｇＡ肾病的临床表征和病理特点，观察指标需相应
的观察尿蛋白水平和肾小球的功能和病生理变化

情况。由于现有的非临床动物模型如 ｄｄＹ小鼠模

型、被动小鼠 ＩｇＡ肾病模型和抗胸腺细胞血清诱导
肾小球损伤大鼠模型等均不能完全模拟 ＩｇＡ肾病
的临床特征，因此需综合考虑进行多个非临床体内

药效模型研究。随着对 ＩｇＡ肾病病理机制的不断
深入了解和现代科学的进步，ＩｇＡ肾病非临床药效
评价模型会更加符合临床特征，非临床评价应继续

关注临床相关性基础评估，以及临床意义较大的指

标设置等，以便为受试物临床有效性研究提供充分

的非临床有效性支持信息。
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