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ABSTRACT

IgA nephropathy, a leading form of primary glomerulonephritis globally, is marked by the
accumulation of IgA-containing immune complexes in the glomerular mesangium, resulting
in progressive kidney damage. The disease presents with diverse clinical features, including
proteinuria, hematuria, and kidney failure, with varying progression among patients, making
treatment particularly challenging. Due to its heterogeneity, treatment strategies are
continually evolving, with a growing emphasis on personalized approaches guided by genetic
data and biomarkers.
This review highlights recent advancements in IgA nephropathy treatment, focusing on
innovative therapies that have demonstrated potential in clinical trials or are under active
investigation. Continued research and therapeutic breakthroughs hold promise for better
symptom management and improved kidney outcomes.
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مقدمه
IgA    نفروپاتی،که به عنوان بیماري برگـر نیـز شـناخته
ترین گلومرولونفریت اولیه در سراسـر  شود، شایعمی

]. ایـــن بیمـــاري بیشـــترین شـــیوع 1جهـــان اســـت [
ــت   ــراد سفیدپوس ــرقی واف ــیاي ش ــورهاي اس رادرکش

ــت.تفاوت د  ــادر اس ــتان ن ــیاه پوس ــیوع داردودرس رش
توانــد بــدلیل تفــاوت مــیبیمــاري درمنــاطق مختلــف

درنحوه غربالکري بیماري ومیزان انجام بیوپسی کلیـه  
هاي ایمنی حـاوي باشد. این بیماري با رسوب کمپلکس

IgAشود و مـی در مزانژیوم گلومرولی مشخص می
تواند منجر بـه آسـیب پیشـرونده کلیـه و در برخـی      

]. 2شود [(ESRD)هایینموارد، بیماري کلیوي مرحله 
ــالینی و ســـیر بیمـــاري   IgAتنـــوع در تظـــاهرات بـ

هــاي قابــل تــوجهی را در توســعه    نفروپاتی،چــالش
هاي درمانی موثر ایجاد کرده است. بـا ایـن   استراتژي
هاي قابل توجهی در هاي اخیر شاهد پیشرفتحال، سال

درك ما از پاتوژنز بیماري بوده کـه منجـر بـه ظهـور     
.]3مانی جدید شده است [رویکردهاي در

این مرور با هدف ارائه یک دیدگاه جـامع از پیشـرفت  
نفروپاتی،با تمرکز ویـژه بـر   IgAهاي اخیر در درمان 

هاي نوآورانه که در آزمایشات بالینی اخیر نتایج درمان
اند یا در حال حاضـر تحـت   اي نشان دادهامیدوارکننده

.بررسی هستند، تهیه شده است

و اهداف درمانیپاتوژنز 
هـاي  براي توسعه درمـان IgAدرك پاتوژنز نفروپاتی

اي در هدفمند ضروري است. فرضیه فعلی چند ضـربه 

هچکید
IgA  نفروپاتی یکی از شایع ترین گلومرولونفریت هاي اولیه در سراسر جهان است که با رسوب کمپلکس هاي ایمنی حـاوي
IgA.در مزانژیوم گلومرول مشخص می شود و آسیب پیشرونده و تدریجی کلیه ها را به همراه دارد

رسایی کلیه دارد و سیر بیماري در افراد مبتلا بـه آن  این بیماري تظاهرات بالینی متعددي مثل پروتئینوري و هماچوري و نا
می تواند متغیر باشد؛ در نتیجه، چالش هاي متعددي در درمان این بیماري وجود دارد.

با توجه به ناهمگونی بیماري، درمان هاي متعددي براي آن پیشنهاد شده که این درمان ها در حال تکامل هستند اما به نظر 
ویکرد درمان به سمت درمان هاي شخصی سازي شده تغییر یابد و درمان بر اساس داده هاي ژنتیکی می رسد بهتر است ر

و بیومارکرها انجام شود.
هـاي  بـا تمرکـز ویـژه بـر درمـان     نفروپاتی،IgAهاي اخیر در درمان این مرور با هدف ارائه یک دیدگاه جامع از پیشرفت

اند یا در حال حاضر تحت بررسی هستند، تهیه شـده  اي نشان دادهیج امیدوارکنندهنوآورانه که در آزمایشات بالینی اخیر نتا
.است

امید است با ادامه تحقیقات و نوآوري درمانی، پیشرفت هاي بیشتري در کنترل علائم و بهبود عملکرد کلیوي داشته باشیم.
یتگلومرولونفر،درمان،نفروپاتیIgA،نارسایی مزمن کلیهواژه هاي کلیدي:
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شامل چهار مرحله کلیدي است IgAپاتوژنز نفروپاتی
]4[:

(Gd-IgA1)بــا کمبــود گــالاکتوز  IgA1.تولیــد1

ــوآنتی 2 ــکیل اتــ ــه . تشــ ــادي علیــ Gd-IgA1بــ

نیهاي ایم.تشکیل کمپلکس3
ها در مزانژیوم، منجر به التهاب . رسوب این کمپلکس4

و فیبروز
اي را ارائـه  هر یک از این مراحل، اهداف درمانی بالقوه

هایی که در دهند و تحقیقات اخیر بر توسعه درمانمی
کننـد،  نقاط مختلف این مسـیر پاتوژنیـک مداخلـه مـی    

.]5متمرکز شده است [
استاندارد مراقبت فعلی

هاي جدیـد، مهـم اسـت کـه     پرداختن به درمانقبل از
را مـرور  IgAاستاندارد مراقبت فعلی براي نفروپـاتی 

:باشدمیهاي جدیدکنیم، که پایه و اساس درمان
هاي حمایتیمراقبت. 1

ــاتی    ــدیریت نفروپ ــاي م ــنگ بن ــان IgAس همچن
هاي حمایتی است، که شامل مـوارد زیـر مـی   مراقبت

]:6شود [

ــون - ــار خ ــرل فش ــتفاده از  کنت ــق اس ــدتاً از طری ، عم
یا (ACEIs)هاي آنزیم مبدل آنژیوتانسینمهارکننده

(ARBs)هاي گیرنده آنژیوتانسینمسدودکننده

محدودیت سدیم رژیم غذایی-
)اصلاحات سبک زندگی (ترك سیگار، مدیریت وزن-

سرکوب ایمنی. 2
هاي حمـایتی بهینـه،   براي بیمارانی که علیرغم مراقبت

ي پایدار دارند، سـرکوب ایمنـی سیسـتمیک    پروتئینور
هـاي یک رویکرد استاندارد بوده اسـت. دسـتورالعمل  

KDIGO)      بهبود نتـایج جهـانی بیمـاري کلیـوي) یـک
ماهه کورتیکواسـتروئید را بـراي بیمـارانی بـا     6دوره 

مـاه  6-3گرم در روز علیـرغم  1پروتئینوري بیش از 
.]7د [کننمراقبت حمایتی بهینه شده پیشنهاد می

با این حال، نقش کورتیکواستروئیدهاي سیستمیک پـس  
TESTINGوSTOP-IgANاز نتـایج آزمایشــات 

مورد سوال قرار گرفته است، کـه مزایـاي محـدود و    

عوارض جانبی قابل توجه مرتبط با درمان استروئیدي 
.]8،9با دوز بالا را نشان دادند [

هاي جدید و نوظهوردرمان
د افـزایش تحقیقـات متمرکـز بـر     هاي اخیر شـاه سال

بـوده  IgAهاي هدفمند براي نفروپاتیتوسعه درمان
ترین رویکردهـا  است. در اینجا، برخی از امیدوارکننده

:کنیمرا مرور می
فرمولاسیون رهایش هدفمند بودزوناید (نفکون). 1

یــک فرمولاســیون جدیــد رهــایش هدفمنــد 1نفکــون
هاي پایر و به پلاكبودزوناید است که براي تحویل دار

در ایلئوم طراحی شده است، جایی که بخش زیادي از
IgA110شود [با گالاکتوزیلاسیون ضعیف تولید می[.

نشـان داد کـه   3NefIgArdمطالعـه کارازمـایی فـاز    
نفکون به طور قابل توجهی پروتئینوري را کاهش داده 

را (eGFR)و میزان تخمینـی فیلتراسـیون گلـومرولی   
9کند. در تثبیت میIgAماران مبتلا به نفروپاتیدر بی

درصـد  31ماه، بیمارانی که نفکـون دریافـت کردنـد،    
ودادندنشاندارونمابهنسبتپروتئینوريدرکاهش

.]11[بودپایدارماه12دراثراین
بر اساس این نتایج امیدوارکننـده، نفکـون در دسـامبر    

ي درمــان را بــراFDAتأییدیـه تســریع شـده  2021
ــاتی ــر IgAنفروپـ ــالان در معـــرض خطـ در بزرگسـ

.]12پیشرفت سریع بیماري دریافت کرد [
مهار کمپلمان. 2

سیســتم کمپلمــان نقــش مهمــی در پاســخ التهــابی در  
کند. چندین مهارکننده کمپلمـان  ایفا میIgAنفروپاتی

:در حال حاضر تحت بررسی هستند

(LNP023)ایپتاکوپان2.1

Bک مهارکننده خوراکی و انتخابی فـاکتور ایپتاکوپان ی

کمپلمان، یکی از اجزاي مسیر جایگزین کمپلمان اسـت.  
نشـان  2APPLAUSE-IgANمطالعه کارازمایی فاز 

داد که ایپتاکوپان به طور قابل تـوجهی پروتئینـوري را   
دهـد.  کـاهش مـی  IgAدر بیماران مبتلا به نفروپـاتی 

 ـبیمارانی کـه ایپتاکوپـان دریافـت ک    روز،90در د، ردن

1 Nefecon
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دردرصـد  23وابسته به دوز در پروتئینوري تا کاهش 
.]13[دادندنشاندارونمابامقایسه

(APPLAUSE-IgAN)3یک مطالعه کارازمایی فـاز  

در حال حاضر براي ارزیابی بیشـتر اثربخشـی و ایمنـی    
.]14در جریان است [IgAایپتاکوپان در نفروپاتی

(OMS721)نارسوپلیماب2.2

بادي مونوکلونال انسانی اسـت  یک آنتی1نارسوپلیماب
مرتبط با لکتین متصل شـونده بـه   2که سرین پروتئاز 

دهـد، کـه یـک    را هدف قـرار مـی  (MASP-2)مانوز
سازي کمپلمان است. یـک  آنزیم کلیدي در مسیر فعال

ــایی   ــه کارازم ــاز مطالع ــه   2ف ــل توج ــاهش قاب ــا ک ب
یـــوي نتـــایج  پروتئینـــوري و تثبیـــت عملکـــرد کل  

.]15اي را نشان داد [امیدوارکننده
ــک مط ـــی ـــزمآارــــالعه کــ ـــایی فــــ ــر3از ــ دیگ

(ARTEMIS-IGAN)کننده نیزدر حال جذب شرکت
است تا اثربخشی و ایمنی نارسوپلیماب را در نفروپاتی

IgA] 16بیشتر ارزیابی کند[.
Bهايتخلیه سلول. 3

IgA1در تولیـد Bهـاي سـلول بـا توجـه بـه نقـش     

ــوآنتی  ــک و ات ــاديپاتوژنی ــان ب ــا، درم ــه  ه ــاي تخلی ه
مـورد بررسـی قـرار    IgAدر نفروپـاتی Bهايسلول
.اندگرفته

ریتوکسیماب3.1
بادي مونوکلونال کایمریک علیهریتوکسیماب، یک آنتی

CD20،نتایج متفاوتی را در نفروپاتیIgA  نشـان داده
مطالعـات کوچـک مزایـایی را    است. در حالی که برخی

اند، یک آزمایش کنتـرل شـده تصـادفی    گزارش کرده
نتوانست بهبود قابل توجهی در پروتئینوري یا عملکـرد  

.]17کلیوي نشان دهد [
ابینوتوزوماب3.2

بادي مونوکلونال گلیکوانجینیر ، یک آنتی2ابینوتوزوماب
مطالعـه  در حـال حاضـر در   ،CD20ضـد IIشده نـوع 

براي درمان نفروپاتی3REGENCYفاز ی زمایآکار

1 Narsoplimab
2 Obinutuzumab

IgA تحــت بررســی اســت. ایــن آزمــایش بــا هــدف
ارزیابی اثربخشـی و ایمنـی ابینوتوزومـاب در بیمـاران     

.]18شود [پرخطر انجام میIgAمبتلا به نفروپاتی
هدف قرار دادن ایمنی مخاطی.4
3بلیسیبیمود4.1

کننده البلیسیبیمود یک آنتاگونیست انتخابی فاکتور فع
است، سیتوکینی که براي بقا و بلوغ B (BAFF)سلول
2فـاز  مطالعه کارازمـایی  ضروري است. Bهايسلول

BRIGHT-SC  نشان داد که بلیسیبیمود به طور قابـل
توجهی پروتئینوري را در بیماران مبـتلا بـه نفروپـاتی   

IgA19دهد [کاهش می[.
دیگرنیــــز3فــــاز زمــــایی آالعه کارـــــــمطیــــک 

(BRILLIANT-SC)  در حال انجام است تا اثربخشـی
بیشتر ارزیابی IgAو ایمنی بلیسیبیمود را در نفروپاتی

.]20کند [
آتاسیسپت4.2

یک پروتئین فیوژن نوترکیب است که هم4آتاسیسپت
BAFF  و هم لیگاند القاکننـده تکثیـر(APRIL)،  یـک

کنـد.  را مسـدود مـی  ،Bفاکتور مهم دیگر بقاي سلول
نشان داد که (ORIGIN)2فاز مطالعه کارازمایییک

وIgAآتاسیسپت به طور قابل توجهی سطوح سرمی
Gd-IgA1    را در بیمـاران مبـتلا بـه نفروپـاتیIgA

.]21دهد [کاهش می
تعدیل سیگنالینگ اینترلوکین.5
سکوکینوماب5.1

ــکوکینوماب ــی 5س ــک آنت ــد  ، ی ــال ض ــادي مونوکلون ب
ــوکین ــراي،17A-اینترل ــان  ب ــود در درم ــیل خ پتانس

ــاتی مطالعــه تحــت بررســی اســت. یــک IgAنفروپ
در حال حاضر براي ارزیابی اثربخشـی  2فاز کارازمایی

در IgAو ایمنـی آن در بیمـاران مبـتلا بـه نفروپـاتی     
.]22جریان است [

3 Blisibimod
4 Atacicept
5 Secukinumab
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اسپارسنتان5.2
Aاسپارسنتان یک آنتاگونیست دوگانـه گیرنـده نـوع   

اسـت کـه در نـوع    IIنسـین آنژیوتا1اندوتلین و نوع 
رود و به صورت خوراکی فعـال  خوداولین به شمار می

نشـان داد  3PROTECTاست. مطالعه کارازمایی فاز 
که اسپارسنتان در مقایسه با ایربسارتان، کـاهش قابـل   

توجهی در پروتئینوري در بیماران مبتلا بـه نفروپـاتی  
IgA] 23ایجاد کرده است[.

یدسایر رویکردهاي جد.6
هیدروکسی کلروکین6.1

هیدروکسی کلروکین، یک داروي ضد مالاریا با خواص 
ــایج      ــک نت ــات کوچ ــی، در مطالع ــده ایمن ــدیل کنن تع

اي دربهبـود پروتئینـوري در نفروپـاتی   امیدوارکننده
IgA نشــان داده اســت. یــک آزمــایش کنتــرل شــده

در حال حاضـر بـراي   (HEAT-IgA)تصادفی بزرگتر
.]24بخشی آن در جریان است [ارزیابی بیشتر اثر

آتراسنتان6.2
Aآتراســنتان، یــک آنتاگونیســت انتخــابی گیرنــده    

بـراي  3ALIGNزمایی فاز آاندوتلین، در مطالعه کار
پتانسـیل خـود در کـاهش پروتئینـوري و کنـد کـردن       

تحت بررسی است IgAپیشرفت بیماري در نفروپاتی
]25[.

هاي ترکیبیدرمان
هـاي  نفروپاتی،درمـان IgAز پیچیده با توجه به پاتوژن

دهنـد، در  ترکیبی که چندین مسیر را هدف قـرار مـی  
حال بررسی هستند. به عنوان مثال، ترکیب بودزونایـد  
ــده    ــک آنتاگونیســت گیرن ــا ی ــد ب ــا رهــایش هدفمن ب

افزایی احتمالی در حال بررسی اندوتلین براي اثرات هم
.]26است [

سازي شدهرویکردهاي پزشکی شخصی
IgAهـاي اخیـر در درك مـا از پایـه ژنتیکـی      پیشرفت

امکانات جدیدي را براي رویکردهاي پزشکی نفروپاتی،
سازي شده فراهم کرده است. امتیازات خطـر  شخصی

بنـدي  ژنتیکی در حال توسعه هستند تا بیماران را طبقه
.]27کنند و احتمالاً تصمیمات درمانی را هدایت کنند [

هـدایت شـده بـا بیومـارکر یـک      علاوه بر این، درمان
،Gd-IgA1حــوزه تحقیقــاتی فعــال اســت. ســـطوح    

و محصـولات فعـال  Gd-IgA1هـاي ضـد  بادياتوآنتی
سازي کمپلمان به عنـوان بیومارکرهـاي بـالقوه بـراي     
هدایت انتخاب درمان و نظارت بر پاسخ به درمان در 

.]28حال بررسی هستند [
هاي آیندهگیريها و جهتچالش

IgAهـاي امیدوارکننـده در درمـان    پیشرفتعلیرغم

:نفروپاتی،چندین چالش همچنان باقی مانده است
بـا سـیر بـالینی    IgAنـاهمگونی بیمـاري: نفروپـاتی   .1

هاي یکسـان  شود، که طراحی درمانمتفاوتی ظاهر می
].29سازد [براي همه را دشوار می

هـاي جدیـد   . نتایج طولانی مدت: بسـیاري از درمـان  2
انـد، امـا   اي نشـان داده ج کوتاه مدت امیدوارکنندهنتای

اثربخشی و ایمنی طولانی مدت آنهـا نیـاز بـه ارزیـابی     
].30بیشتر دارد [

هـاي بهینـه   هـاي ترکیبـی: تعیـین ترکیـب    . استراتژي3
اي اسـت کـه نیـاز بـه     هـا و تـوالی آنهـا حـوزه    درمان

].31تحقیقات بیشتر دارد [
رهاي قابل اعتماد بـراي  . بیومارکرها: توسعه بیومارک4

بندي خطر و نظارت بر پاسخ تشخیص زودهنگام، طبقه
.]32به درمان همچنان یک اولویت است [

هـاي تحقیقـاتی آینـده شـامل مـوارد زیـر       گیريجهت
:است

توضــیح بیشــتر عوامــل ژنتیکــی و محیطــی کــه در  .1
].33نقش دارند [IgAپاتوژنز نفروپاتی

یـا تشـکیل   Gd-IgA1لیـد هایی که تو. توسعه درمان2
را هــدف قــرار Gd-IgA1هــاي ضــدبــادياتــوآنتی

].34دهند [می
هـاي بـالقوه   کلیـه و درمـان  -. بررسی محـور روده 3

].35مبتنی بر میکروبیوم [
هـاي مبتنـی بـر سـلول، از     . تحقیق در مورد درمـان 4

هـاي  تنظیمـی و درمـان  Tهـاي سـلول  جملـه درمـان  
.]36هاي بنیادي مزانشیمی [سلول
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گیرينتیجهبحث و
هـاي اخیـر در درمـان    با این مرور جامع، مـا پیشـرفت  

هـاي سـنتی   را بررسی کردیم. از درمانIgAنفروپاتی
تا رویکردهاي نوآورانه و امیدوارکننـده مـورد بحـث    
قرار گرفتند، این حوزه به سرعت در حال تکامل است. 

رود کـه  با ادامه تحقیقات و آزمایشات بالینی، امید مـی 
هاي موثرتر و هدفمندتر براي بیماران مبتلا به درمان

.این بیماري پیچیده در دسترس قرار گیرد

مهم است کـه توجـه داشـته باشـیم کـه علیـرغم ایـن        
همچنان یک چـالش  IgAها، درمان نفروپاتیپیشرفت
ماند. هر بیمار ممکن است به طور متفاوتی به باقی می

سـازي شـده   کـرد شخصـی  ها پاسخ دهد، و رویدرمان
براي مدیریت بیماري ضروري است. همکاري نزدیـک  
بین پزشکان، محققان و بیماران براي بهبود درك ما از 

هـاي درمـانی مـوثرتر    این بیماري و توسعه استراتژي
.حیاتی خواهد بود

ها، در نهایت، امید است که با ادامه تحقیقات و نوآوري
کنیم کـه نـه تنهـا    هایی حرکتبتوانیم به سمت درمان

کننــد، بلکــه پیشــرفت بیمــاري را علائـم را کنتــرل مــی 
هـاي کلیـوي را معکـوس    متوقف کرده و حتی آسـیب 

اي قـوي بـراي   کنند. این هدف بلندپروازانه، انگیزهمی
.ها در این زمینه استادامه تلاش
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