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IgA 肾病中医证型与黏膜免疫相关性横断面研究

成庭柱1 任 翼2 杜亚婷1 冯 雪3 孙士鹏3 饶向荣1 李 深1

摘要  目的 探讨 IgA 肾病（IgAN）患者中医证候分型及与黏膜免疫的相关性。方法 采用横断面

研究方法，纳入 IgAN 患者 410 例，收集患者中医证候资料，运用因子分析及聚类分析方法，总结中医

证候分类。对其中 118 例患者血清低半乳糖基化 IgA1（Gd-IgA1）及黏膜免疫相关标志物：B 细胞活化

因子（BAFF）、增殖诱导配体（APRIL）、白介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）进行检测，分

析不同中医证候患者血清 Gd-IgA1 含量及其与上述黏膜免疫相关标志物的相关性。结果 共采集 51 个

与 IgAN 证候紧密相关的症状、舌象及脉象，提取 13 个特征根 >1 的公因子，聚类为 4 类。将 IgAN 患

者的中医证候归类为肺脾气虚证 186 例（45.36%），肝肾阴虚证 102 例（24.88%），脾肾阳虚证 79 例

（19.27%），肝气郁滞证 43 例（10.49%）。肺脾气虚证患者 Gd-IgA1 含量为 6.09（4.44，7.00）μg/mL，

高于其他中医证型患者（P<0.01）。伴有不同部位黏膜炎症的 IgAN 患者 Gd-IgA1 含量较不伴有黏膜炎症

的患者升高（P<0.01）。IgAN 患者 Gd-IgA1 含量与黏膜免疫相关标志物 APRIL、IL-6、TNF-α 具有相

关性（P<0.05）。结论 IgAN 患者临床常见证型为肺脾气虚证、肝肾阴虚证、脾肾阳虚证、肝气郁滞证，

肺脾气虚证与黏膜免疫异常关系最密切。
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ABSTRACT Objective To explore the Chinese medicine（CM） syndrome classification and its 
correlation with mucosal immunity in patients with IgA nephropathy（IgAN）. Methods A cross-sectional 
study was performed，including 410 patients with IgAN. The data of CM syndrome were collected，and the 
CM syndrome classification was summarized by factor analysis and cluster analysis. Serum levels of galactose-
deficient IgA1（Gd-IgA1）and mucosal immune-related markers，including B cell activating factor（BAFF），

a proliferation inducing ligand（APRIL），interleukin-6（IL-6） and tumor necrosis factor-α（TNF-α）were 
measured in 118 patients. The correlation between serum Gd-IgA1 levels in different CM syndromes and these 
mucosal immune-related markers was analyzed. Results A total of 51 symptoms，tongue images and pulse 
images closely related to IgAN syndromes were collected，and 13 common factors with eigenvalues greater 
than 1 could be extracted，which could be clustered into 4 categories. The CM syndromes of IgAN patients were 
classified as Fei-Pi qi-deficiency syndrome in 186 cases（45.36%），Gan-Shen yin-deficiency syndrome in 102 
cases（24.88%），Pi-Shen yang-deficiency syndrome in 79 cases（19.27%），and Gan qi depression syndrome 
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IgA 肾 病（IgA nephropathy，IgAN） 是 以 IgA
为主的免疫复合物沉积于肾小球系膜区的肾小球疾

病，是全球范围内最常见的原发性肾小球肾炎 [1，2]。 
循 环 中 低 半 乳 糖 基 化 IgA1（Galactose-deficient 
IgA1，Gd-IgA1）的增多是 IgAN 发病的第一肇事者。

大量研究表明，增加的 Gd-IgA1 来自黏膜免疫紊乱

导致的 B 细胞过度活化与“错误归巢”，是 IgAN 发

病的关键环节 [3，4]。

IgAN 归属中医学“肾风”“尿血”“水肿”“虚劳”

范畴，病机以正虚为本，邪实为标，多虚实夹杂证 [5]。 
尽管病机和证候概括实现了对 IgAN 中医认识的宏

观归纳，但缺少对疾病发病机制与治疗规律的特异

性把握，难以实现与现代医学研究进展的融合对接。

本研究通过证候调查归纳 IgAN 中医证候，检测并

分析 IgAN 患者血清黏膜免疫标志物与中医证候的

相关性，旨在促进 IgAN 的中医诊疗与现代医学新

进展的融合，进一步发挥中医药在 IgAN 防治中的 
作用。

资料与方法

1 诊 断 标 准 参 考 2021 年 改 善 全 球 肾 脏

病 预 后 组 织（Kidney Disease：Improving Global 
Outcomes，KDIGO）发布的《KDIGO 2021 临床实

践指南肾小球疾病》[6]原发性 IgAN 诊断标准。

2 纳入标准 （1）肾活检病理诊断符合 IgA 肾

病；（2）年龄 18~75 岁；（3）临床、病理资料完整； 
（4）自愿签署知情同意书。

3 排除标准 （1）继发性 IgA 肾病患者，合并

其他原发性或继发性肾小球病患者；（2）合并肝功能

异常、结缔组织病、恶性肿瘤及精神病患者；（3）近

6 个月内服用激素及免疫抑制剂类药物。

4 一般资料 筛查 2018 年 9 月—2022 年 3 月

于广安门医院肾病科就诊的 IgAN 患者 470 例，排

除合并其他原发性或继发性肾小球病患者 13 例，近 
6 个月内服用激素及免疫抑制剂类药物 47 例，最

终纳入本研究 IgAN 患者 410 例。其中男性 231 例

（56.3%），女性 179 例（43.7%），年龄 18~75 岁，

平均年龄（40.2±12.5）岁。本研究方案通过中国中

医科学院广安门医院伦理委员会批准（No.2018-055-
KY-05，No.2021-016-KY-01）。

5 样本量计算 根据因子分析法多因素分析的

一般规则 [7]，样本量至少为变量数目的 5~10 倍，本

研究采集中医症状及体征、舌象及脉象共 51 个，故

至少应纳入患者 255 例，本研究共纳入患者 410 例，

符合因子分析要求。

6 中医证候采集 在课题组前期研究基础

上，参考《IgA 肾病西医诊断和中医辩证分型的实

践指南》[8]《中药新药临床研究指导原则》[9]，制定

IgAN 中医症状量表及评分标准，记录患者性别、年

龄以及中医症状、舌脉信息。根据专家意见及《中

医临床诊疗术语 第 2 部分：证候》[10]，归纳中医病

性及病位证素。

7 因子分析 采用KMO 检验及Bartlett 球形检

验对 IgAN 患者中医症状、舌脉信息进行适用性检验。

将中医四诊信息得分作为变量，使用主成分分析法计

算成分矩阵及特征根，纳入特征根 >1 的主成分，计

算累积方差贡献率。使用 Kaiser 正态化最大方差法

对主成分矩阵进行旋转，获得公因子。纳入中医四诊

信息，根据病性证素和病位证素对公因子进行证候要

素分析。

8 聚类分析 将因子分析降维后的中医证候要

素公因子得分作为新的变量，采用组间联接法，以

Pearson 相关性距离度量方法，对中医证候要素公因

子进行系统聚类分析，得到聚类树状图，依据不同类

目间的距离，以 20 为划分节点，结合专家意见和临

床经验分析，确立中医证候分型。以各公因子旋转后

in 43 cases（10.49%）. The serum Gd-IgA1 levels of patients with Fei-Pi qi-deficiency syndrome was 6.09
（4.44，7.00）μg/mL，which was significantly higher than that of patients with other CM syndromes（P<0.01）. 
Gd-IgA1 levels were elevated in patients with IgAN at different sites of mucosal inflammation compared with 
patients without mucosal inflammation（P<0.01）. Serum Gd-IgA1 levels in IgAN patients demonstrated 
correlations with mucosal immune-related markers APRIL，IL-6 and TNF-α（P<0.05）. Conclusions The 
prevalent clinical CM syndromes in IgAN patients are Fei-Pi qi-deficiency syndrome，Gan-Shen yin deficiency 
syndrome，Pi-Shen yang-deficiency syndrome，and Gan qi depression syndrome. Fei-Pi qi-deficiency syndrome 
is most closely associated with abnormal mucosal immunity in IgAN. 

KEYWORDS IgA nephropathy；Chinese medicine syndrome；mucosal immunity；Galactose-deficient IgA1；

integrative medicine
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的方差贡献率作为权重值，分别计算 IgAN 患者不同

中医证候所包含的公因子得分，得分最高者即为该患

者的证候分类归属。

9 黏膜免疫相关血清标志物检测 对 118 例

IgAN 患者血清样本进行检测，采用 ELISA 法检测血

清中 Gd-IgA1、B 细胞活化因子（B cell activating 
factor，BAFF）、 增 殖 诱 导 配 体（a proliferation 
inducing ligand，APRIL）以及炎症因子，包括白

介 素 6（interleukin-6，IL-6） 和 肿 瘤 坏 死 因 子 α

（tumor necrosis factor α，TNF-α） 含 量。 检 测

试剂盒分别采用日本 IBL 公司 Gd-IgA1 检测试剂盒

（货号：27600），中国睿信生物公司人 BAFF 检测

试剂盒（货号：RX106412 H）、人 APRIL 检测试剂

盒（货号：RX102911 H），人 IL-6 检测试剂盒（货

号：RX106126 H），人 TNF-α 检测试剂盒（货号：

RX104793 H）。严格按照试剂盒说明书进行检测，

每个标本均设复孔，结果以两次平均值计算。

10 质量控制 中医症状采集由两名经过专业

培训的中医专业主治医师及以上职称者分别进行，

若意见不一致，则由第三名主任医师进行判断。由

研究者对收回的调查问卷进行信息完整性检查，信

息不全超过 30% 者视为无效的调查问卷，予以剔

除。采用 Excel 软件进行数据录入，由两名研究者独

立录入后进行核对，不一致的内容查阅原始数据后 
更正。

11 统计学方法 通过 SPSS 27.0 进行数据分

析。临床资料描述性分析：计数资料采用频数或构成

比描述；计量数据符合正态分布用 x–±s 表示，非正

态分布的数据用 M（Q1，Q3）表示。采用两独立样

本 t 检验，对是否伴有黏膜炎症 IgAN 患者血清 Gd-
IgA1 含量进行组间比较；采用 ANOVA 检验对 IgAN
患者不同中医证型血清 Gd-IgA1 含量进行组间差异

分析。采用 Spearman 法对 IgAN 患者血清 Gd-IgA1
与 BAFF、APRIL、IL-6、TNF-α 进行相关性分析。

假设检验采用双侧检验，P<0.05 为差异有统计学 
意义。

结  果

1 IgAN 患者中医症状及舌脉象分布（表 1、2）  
本研究共收集 51 个与 IgAN 证候紧密相关症状、舌

象及脉象，其中症状频次排名前 3 位为乏力，口干，

面浮肢肿。舌象中最常见为白腻苔，脉象中滑脉出现

频次最高。

2 IgAN 患者证候要素因子分析（表 3） 适应

表 1 410 例 IgAN 患者症状分布 [频次（%）]
序号 症状 频次（%） 序号 症状 频次（%）

1 乏力 260（63.41） 21 口苦 86（20. 98）

2 口干 196（47.80） 22 郁郁寡欢 83（20.24）

3 面浮肢肿 183（44.63） 23 腰痛 82（20.00）

4 腰膝酸软 168（40.98） 24 善太息 80（19.51）

5 夜尿清长 146（35.61） 25 耳鸣耳聋 76（18.54）

6 腹胀 134（32.68） 26 五心烦热 66（16.10）

7 胸闷 128（31.22） 27 自汗 63（15.37）

8 头重如裹 126（30.73） 28 皮肤瘙痒 61（14.88）

9 便溏 123（30.00） 29 面色淡白 58（14.15）

10 头晕 123（30.00） 30 胁肋胀痛 58（14.15）

11 咳嗽咳痰 123（30.00） 31 大便干结 49（11.95）

12 身体困重 122（29.76） 32 肌肤甲错 45（10.98）

13 小便黄赤 114（27.80） 33 面色黧黑 44（10.73）

14 食少纳呆 112（27.32） 34 月经有血块 42（10.24）

15 失眠多梦 107（26.10） 35 盗汗 37（9.02）

16 口中黏腻 106（25.85） 36 口中溺味 23（5.61）

17 畏寒肢冷 104（25.37） 37 月经失调 22（5.37）

18 恶心呕吐 101（24.63） 38 肢体麻木 19（4.63）

9 口唇紫暗 99（24.15） 39 少尿 18（4.39）

20 易于感冒 91（22.20） 40 痛有定处 15（3.66）
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4 IgAN 中医证型（表 4） 410 例 IgAN 患者中

医证型以肺脾气虚证为主，其他中医证型分别为肝肾

阴虚证、脾肾阳虚证、肝气郁滞证。

5 IgAN 患者黏膜炎症症状（表 5） 对 118 例

IgAN 患者既往病史的进一步调查中，发现 48 例患

者伴有不同部位的黏膜炎症症状，包括 6 例患者在

确诊前伴有急性黏膜感染病史，表现为上呼吸道感

染同步肉眼血尿，42 例患者伴有不同部位慢性黏膜

炎症症状。

6 IgAN 患者不同中医证型血清 Gd-IgA1 含量

（图 2） 118 例 IgAN 患者血清 Gd-IgA1 含量为 3.56
（2.24，5.68）μg/mL，其中肺脾气虚证患者 46 例，

血 清 Gd-IgA1 含 量 为 6.09（4.44，7.00）μg/mL；
肝肾阴虚证患者 28 例，血清 Gd-IgA1 含量为 2.71

性检验 KMO 值 =0.690，Bartlett 球形检验近似χ2

值 =4073.032，P=0.000，符合因子分析要求。共计

纳入 13 个特征根 >1 的主成分，累积方差贡献率为

62.94%，对主成分矩阵进行旋转，经 19 次迭代后

收敛，获得 13 个公因子。中医证候要素分析显示，

IgAN 患者病位证素以肺、脾、肾、肝为主，病性证

素主要为气虚、阴虚、阳虚、内湿。

3 IgAN证候要素公因子聚类分析（图1） IgAN
中医证候分型包括：肺脾气虚证、肝肾阴虚证、脾

肾阳虚证以及肝气郁滞证。肺脾气虚证包含证候要

素公因子 1、6、12；肝肾阴虚证包含证候要素公因

子 2、8、10、13；脾肾阳虚证包含证候要素公因子

3；肝气瘀滞证包括包含证候要素公因子 4、5、7、 
9、11。

表 2 410 例 IgAN 患者舌、脉象分布 [频次（%）]
序号 舌象 频次（%） 序号 脉象 频次（%）

1 白腻苔 168（40.98） 1 滑脉 260（63.41）

2 舌质黯 146（35.61） 2 弦脉 196（47.80）

3 舌质红 128（31.22） 3 细脉 183（44.63）

4 舌质淡 126（30.73） 4 沉脉 134（32.68）

5 舌体胖 123（30.00） 5 数脉 38（9.27）

6 黄腻苔 123（30.00） 6 缓脉 7（1.71）

7 薄白苔 123（30.00） 7 涩脉 3（0.73）

8 舌质黯红 67（16.34）

9 黄苔 66（16.10）

10 边有齿痕 66（16.10）

11 舌质白 52（12.68）

12 舌质淡红 45（10.98）

13 瘀点瘀斑 14（3.41）

14 舌质干 12（2.93）

表 3 410 例 IgAN 患者证候要素因子分析

公因子 四诊信息（载荷系数） 病性证素 病位证素

F1 腹胀（0.765），食少纳呆（0.748），便溏（0.699），易于感冒（0.650），身体困重（0.570）， 气虚，内湿 脾，肺

F2 耳鸣耳聋（0.754），五心烦热（0.701），小便黄赤（0.592），口苦（0.590），口干（0.538） 阴虚，内热 肝，肾

F3 畏寒肢冷（0.720），夜尿清长（0.667），口唇紫暗（0.633），恶心呕吐（0.621），头重如裹（0.583） 阳虚，内湿 脾，肾

F4 边有齿痕（0.882），舌体胖（0.880） 气虚，内湿 脾

F5 善太息（0.727），郁郁寡欢（0.722），失眠多梦（0.505） 气滞 肝

F6 脉滑（0.859） 水湿 脾

F7 咳嗽咳痰（0.757），胸闷（0.697） 气滞，内湿 肺

F8 白腻苔（0.706） 内湿 脾

F9 舌质淡（0.583） 气虚 脾

F10 脉沉（0.726） 气虚，血虚 -

F11 舌质红（0.377），头晕（0.307） 内热 -

F12 黄苔（0.868） 内热 -

F13 乏力（0.700），自汗（0.620） 气虚 肺，脾
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（2.12，3.53）μg/mL；脾肾阳虚证患者 22 例，血清

Gd-IgA1 含量为 2.47（1.81，3.80）μg/mL；肝气郁

滞证患者 22 例，血清 Gd-IgA1 含量为 2.27（1.77，
3.27）μg/mL。与其他中医证型比较，肺脾气虚证患

者血清 Gd-IgA1 升高（P<0.01）。
7 伴或不伴有黏膜炎症 IgAN 患者血清 Gd-

IgA1 含量（图 3） 伴有黏膜炎症 IgAN 患者血清

Gd-IgA1 含量（4.96±2.73）μg/mL 明显高于不伴

黏膜炎症患者 [（3.47±2.02 μg/mL，P<0.01]。
8 IgAN 患者黏膜免疫相关标志物与 Gd-IgA1

相关性（表 6） IgAN 患者血清 Gd-IgA1 与 APRIL、
IL-6、TNF-α 正相关（P<0.01，P<0.05）。

讨  论

自 1968 年首次报告以来，IgAN 已成为最主要

的导致终末期肾脏病的原发性肾小球病，其发病机

制复杂，“多重打击”学说是目前较为公认的发病机 
制 [11]。黏膜免疫失调导致的循环中 Gd-IgA1 增多

被认为是“多重打击”始动环节，随着现代医学对

IgAN 发病机制研究的深入，越来越多的研究者将

IgAN 的中医病因病机与黏膜免疫相联系。

本研究对 410 例 IgAN 患者中医证型调查中发现，

图 1 IgAN 证候要素公因子聚类分析

表 4 410 例 IgAN 患者中医证型

序号 中医证型 例（%）

1 肺脾气虚证 186（45.36）

2 肝肾阴虚证 102（24.88）

3 脾肾阳虚证   79（19.27）

4 肝气郁滞证   43（10.49）

表 5 118 例 IgAN 患者黏膜炎症症状

黏膜炎症症状 例（%）

上呼吸道感染同步肉眼血尿 6（5.08）

慢性扁桃体炎伴扁桃体肿大 6（5.08）

慢性咽炎    21（17.80）

反复上呼吸道感染病史 8（6.78）

慢性肠炎或伴有肠道易激症 6（5.08）

慢性鼻炎 2（1.69）

慢性前列腺炎 2（1.69）

慢性皮炎 2（1.69）

慢性盆腔炎 1（0.85）

反复泌尿系感染病史 2（1.69）

反复直肠黏膜炎发作病史 2（1.69）

注：  P<0.01
图 2 IgAN 患者不同中医证型血清 Gd-IgA1 含量

注：  P<0.01
图 3 伴或不伴有黏膜炎症 IgAN 患者血清 Gd-IgA1 含量

表 6 IgAN 患者黏膜免疫相标志物与 Gd-IgA1 相关性

黏膜免疫相关标志物 含量 r 值 P 值

BAFF[pg/mL，M（Q1，Q3）] 108.18（78.21，149.05）0.228 0.07

APRIL[ng/mL，M（Q1，Q3）]     5.62（2.95，9.18） 0.446 <0.01

IL-6[pg/mL，M（Q1，Q3）]     6.91（4.19，10.87） 0.361 <0.01

TNF-α[pg/mL，M（Q1，Q3）]   32.05（14.66，51.24） 0.598 0.03
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肺脾气虚证占比（45.36%）最高，患者多表现为乏力、

自汗、易感冒、腹胀、便溏等，且该证型患者血清中

的 Gd-IgA1 水平相比其他证型患者明显升高，提示

IgAN 黏膜免疫功能紊乱与肺脾气虚证关系最为密切。

IgAN 患者中医体质研究也发现气虚质为 IgAN 患者

主要体质 [12]；与平和质比较，虚损体质的患者肺、脾、

肾等脏腑功能低下 [13]。全基因组关联研究发现 IgAN
患者存在多个风险变异位点，涉及 IgA 糖基化及 B 细

胞活化等多个方面 [14]，环境及饮食习惯等后天因素

造成了 IgAN 发病地理分布差异 [15]，这与中医学对大

多数慢性疾病——“先天不足、后天失养”的认识相

吻合。不同于既往中医证型研究，Gd-IgA1 作为生物

学标志物，符合中医学对疾病病因病机的认识，为中

医辨证论治 IgAN 提供了科学的指导。

本研究中伴有黏膜炎症的 IgAN 患者血清中 Gd-
IgA1 含量明显升高，Gd-IgA1 含量与黏膜免疫相关

因子 APRIL、IL-6、TNF-α 正相关。慢性炎症是黏

膜 IgA 的刺激物，被认为与 IgAN 的黏膜免疫异常

有关 [16]，研究表明，IgAN 患者循环中有更高水平肠

道归巢的调节 B 细胞、记忆 B 细胞和 IgA+ 记忆细 
胞 [17，18]。针对 BAFF 和 APRIL 的 B 细胞靶向治疗临

床试验证明其能降低高危 IgAN 患者血清 Gd-IgA1 的

水平 [19，20]。戴希文教授 20 年前指出 IgAN 常夹有上

焦风热或痰热、中下焦湿热，这些风热和湿热往往是

IgAN 黏膜抗原的来源，清除邪实，能减少抗原进入

机体，抑制免疫复合物的形成，对于 IgAN 的缓解和

减少复发非常重要 [21]，将 IgAN的核心病机归纳为“肺

脾气虚，外邪伤肾”，治以益气固表，清热解毒之法，

创立益气清解方。在临床研究中，益气清解方不仅能

改善患者易于感冒、腹泻、疲乏等主观症状，同时蛋

白尿、肾功能等客观指标亦有改善 [22]；在一项回顾性

的队列研究研究中，益气清解方联合免疫抑制剂较单

纯免疫抑制剂在改善患者肾功能和长期预后方面更有

优势 [23]。

不同于既往对 IgAN“慢性持续期”中医证型的

研究结果 [8]，本研究中 10.49% 的 IgAN 患者辨证为

肝气郁滞证，表现为善太息，郁郁寡欢，失眠多梦等

症状，可能与 IgAN 患者焦虑、抑郁状态相关。IgAN
远期不良预后 [24]、年轻化的患病人口群体以及治疗

相关的经济负担 [25]，都是造成患者焦虑、抑郁的原

因。据报道21%~37%的慢性肾脏病患者有抑郁症状，

焦虑、抑郁状态与慢性炎症、免疫功能异常有关 [26]，

IgAN 中焦虑、抑郁状态对胃肠黏膜免疫的影响，与

中医学“肝郁克脾”的思想吻合，“疏肝健脾”以调

节胃肠黏膜免疫可能成为治疗 IgAN 的途径。

本研究对 IgAN 中医证候研究中，患者人群多为

慢性持续期患者，缺少对患者急性发作期以及“邪实”

相关证候的探索；其次本研究缺乏对 IgAN 的长期随

访，以验证证候分型，黏膜免疫相关标志物与 IgAN
患者远期预后的相关性，这也是未来研究的重要 
方向。

从黏膜免疫出发，结合对血清 Gd-IgA1 水平的

观察，对 IgAN 患者进行中医证候研究符合 IgAN 发

病的病理机制，为中医证候的验证及深层内涵探索

提供科学的指导，为中医认识与治疗 IgAN 打开了新

思路。在未来的研究中，Gd-IgA1 作为标志物，参与

IgAN 中医辨证论治与治疗决策，评估治疗效果，预

测疾病预后，具有重要的意义。

利益冲突：本文所有作者之间无任何商业、学术

和财务方面的利益冲突。
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