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水蛭对 IgA 肾病作用机制的探讨

向长玉1，梁荻1，莫超1，史伟2，王夏青2

( 1． 广西中医药大学，广西 南宁 530001; 2． 广西中医药大学第一附属医院，广西 南宁 530023)

摘 要: 目的:探讨水蛭治疗 IgA 肾病的机制，以了解水蛭在 IgA 肾病领域的应用价值。方法:通过对 IgA 肾病中西

医及水蛭药理研究的相关文献运用收集、整理、归纳的方法分析水蛭对 IgA 肾病的治疗机制。结果:中医病因病机方面

研究发现，血瘀是 IgA 肾病的重要邪实之一，几乎贯穿 IgA 肾病始终，是本病发展转归的重要因素;西医方面的研究发现

IgA 肾病患者肾脏局部大多存在凝血、纤溶异常，血液存在高凝状态，病理存在肾小球硬化、系膜外基质增多及小管间质

纤维化、萎缩等改变;而肾小球性硬化、系膜外基质增多、间质纤维化等，可归属于中医血瘀证的病证中。水蛭的现代药

理研究证实，其具有良好的抗凝、抑制血栓形成、抗血小板聚集、抗纤维化、改善内皮细胞等药理作用，同时也是目前安

全、有效的凝血酶抑制剂。大量实验研究证实，水蛭或其提取物对肾脏纤维化、系膜细胞增殖等方面有良好的抑制作用，

临床研究也发现，水蛭对 IgA 肾病血尿症状的改善有较好的效果。结论:水蛭可能通过抑制肾小球系膜细胞增殖，延缓

肾小球硬化，抗肾组织纤维化、改善肾脏血流状态等机制延缓 IgA 肾病进展。
关键词: 水蛭;IgA 肾病;机制;血瘀证
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Study on Mechanism of Leech in Treatment of IgA Nephropathy

XIANG Changyu1，LIANG Di1，MO Chao1，SHI Wei2，WANG Xiaqing2

(1． Guangxi University of Traditional Chinese Medicine，Nanning 530001，Guangxi，China;

2． The First Affiliated Hospital of Guangxi University of Traditional Chinese Medicine，Nanning 530023，Guangxi，China)

Abstract:Objective:To investigate the mechanism of leech in the treatment of IgA nephropathy and explore the application
value of leech in IgA nephropathy． Methods:Through collecting and sorting the relevant literature of Western medicine and phar-
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macology of leech in IgA nephropathy，we carried out the inductive method analysis of leech therapy for IgA nephropathy． Ｒesults:
The etiology and pathogenesis of TCM research found that blood stasis is one of the important pathogenic factors of IgA nephropa-
thy，existing almost in the whole disease course，which is important factor of the prognosis． Western medicine has found in kidney
of patients with IgA nephropathy，there is mostly local coagulation，fibrinolysis，blood hypercoagulability，pathological presence of
glomerular sclerosis，mesangial matrix increased and tubular interstitial fibrosis，atrophy;glomerular sclerosis，mesangial matrix in-
creasing，interstitial fibrosis and others． Chinese medicine can be attributed to blood stasis in modern medicine． The study con-
firmed that leech has good anticoagulant，inhibiting thrombosis，platelet aggregation，anti fibrosis，improving endothelial cells and
other pharmacological effects，and also is the effective thrombin inhibitor． A large number of experimental studies confirmed that
the leech or its extract on renal fibrosis，has good inhibition of mesangial cell proliferation and clinical studies also found that the
improvement of leech on IgA nephropathy hematuria has better effect． Conclusion:Leech could inhibit the proliferation of mesang-
ial cells，retard the development of glomerular sclerosis，anti renal fibrosis and improve renal blood flow，and thus delaying the pro-
gression of IgA nephropathy．

Keywords:leech;IgA nephropathy;mechanism;blood stasis syndrome

IgA 肾病是一种常见的、由免疫复合物 IgA 沉积

介导的原发性肾小球肾炎，是目前世界范围最常见的

原发性肾小球疾病，临床表现以反复发作性肉眼或镜

下血尿、肾小球系膜细胞增生、基质增多、伴广泛 IgA
沉积为特点的疾病。肾活检资料中约占我国的原发性

肾小球疾病的 20. 0% ～ 58. 2%，在导致终末期肾脏病

的病因之中，在我国位居首位
［1］。近些年来中医药在

IgA 肾病的治疗中得到了广泛运用，其中以活血化瘀

为法的治疗越来越受到各家的重视。本文就以单味水

蛭对 IgA 肾病的作用机制与应用现状综述如下。
1 IgA 肾病的中医病因病机

历代中医书籍没有 IgA 肾病的相关记载，根据其

临床反复的肉眼、镜下血尿，可归属于中医的“尿血”
“虚劳”“溺血”“溲血”等范畴。其病因病机，聂莉芳

［2］

认为有内外因之分，肾元亏虚是发病的主要内因;感受

外邪，尤其是风热毒邪是本病的主要外因，认为 IgA 肾

病围绕肾的虚、热、瘀、湿的消长而变化，其病性多属本

虚标实、虚实夹杂之证，瘀血、湿热等为其常见的致病

因素，使病情反复难愈。张琪
［3］

认为本病的外在因素

为湿、热、瘀等病邪，内因为脾肾气阴两虚，分本病为急

性与慢性两个病期，急性发作期多为邪实，慢性进展期

多属本虚标实，虚实夹杂，气阴两虚、阴虚内热而兼见

湿热留恋，其中瘀血及湿热等病理产物比较常见。现

代医家多认为本病为本虚标实，虚实挟杂，本虚以气阴

两虚，脾肾亏虚为主，标实以血瘀和湿热为主;血瘀与

湿热为本病最重要的病理产物，同时也是本病发展、变
化、转归的重要致病因素。
2 IgA 肾病“瘀”的机制
2. 1 中医“瘀”的机制 IgA 肾病的反复肉眼或镜下

血尿是体内血不归经的一种表现，中医有“出血必有

瘀滞”，唐容川《血证论》中提出“离经之血，虽清血鲜

血，亦有瘀血”，“离经之血，与好血 不 相 合，是 谓 瘀

血”，“凡系离经之血，与荣养周身之血已暌绝而不

合”。时振声
［4］

认为 IgA 肾病出血多有瘀滞，血不循经

则尿血不止，所以提出“既已尿血则必有瘀滞”的观

点。同时 IgA 肾病病情多反复，病程冗长，《医林改

错》认为:“久病入络为血瘀”。根据中医“离经之血便

是瘀”、“久病属瘀”的观点，血瘀证几乎贯穿 IgA 肾病

始终，这不仅可从宏观辨证察知，经肾活检也可证实存

在肾微型癥积，即肾小球性硬化、球囊黏连、间质纤维

化等，可归属于中医血瘀证的病证
［5］，这些通过中医四

诊难以察觉。现代临床研究也证实 IgA 肾病多存在血

瘀，陈香美等
［6］

在多中心流行病学调查中，发现 IgA 肾

病兼证中血瘀证是最为常见的一种，占 28. 9%。潘莉

等
［7］

研究的 316 例 IgA 肾病患者的中医证候中，也得

出血瘀证为最常见的兼证，淤血在脾肾气虚、肝肾阴

虚、气阴两虚证型中所占百分比最高，均达 50% 以上，

也说明了邪实中以血瘀为最常见。从中医病机分析，

IgA 患者多以气阴两虚为主，阴液不足，相火偏盛，煎

熬津液，则导致阴津亏损，血液运行艰涩不畅，而成瘀

血;气虚则血液运行推行无力，血液运行迟缓、艰涩，久

则致瘀。所以说血瘀是 IgA 肾病的重要邪实之一，也

是本病的发展转归的致病因素。
2. 2 西医“瘀”的机制 IgA 肾病病理特征为 IgA 或

IgA 为主的免疫球蛋白及补体成分在肾小球系膜区呈

弥漫性颗粒状或团块状沉积，伴有毛细血管襻沉积而

引起一系列临床及病理改变
［8］。其免疫复合物与系膜

细胞通过 IgA1 受体结合，刺激系膜细胞的增殖及细胞

外基质的生成，增强细胞因子、细胞外基质蛋白等的基

因转录
［9］，促使细胞因子、炎症趋化因子的释放;释放

的炎症因子通过肾小球到达足细胞，从而引起原位死

亡或破坏结构蛋白，使足细胞与基底膜的黏附下降而

发生剥离，从而引起足细胞数目减少，足细胞损伤
［10］，

而足细胞损伤在肾小球硬化的形成及 IgA 肾病进展中

起着至关重要的作用
［11］，足细胞的损伤将导致肾小球

逐步的硬化。而肾小球在损伤过程中，其滤过屏障发

生改变，炎症介质及炎症细胞能通过系膜渗透到间质，

导致间质炎性细胞浸润，并刺激其释放细胞因子，而细

胞因子在小球 － 小管交流中，通过调控氧化损伤起着

介导小管上皮细胞凋亡，促使肾小管间质受损，导致间

质细胞、肾小管上皮细胞表型发生改变，继而出现肾小

管萎缩、间质纤维化及血管病变
［12 － 14］。近年来也有研

究
［15］

表明，IgA 肾病患者肾脏局部存在凝血、纤溶异

常，血液存在高凝状态。而肾小球硬化、系膜外基质增

多、毛细血管腔塌陷或狭窄以及小管间质纤维化、萎缩

等病理变化都可以归结于“瘀”的结果
［5］。

3 水蛭的现代药理研究

水蛭始载于《神农本草经》:“主逐恶血，疲血，月

闭，破血痕积聚，无子，利水道”。其味苦、咸，性平，归肝

经，具有破血通经、逐瘀消癥之功
［16］。《中国药典》收录

的水蛭为水蛭科动物蚂璜、柳叶蚂璜及水蛭的干燥全

体
［17］。现代药理研究发现其主要成分为蛋白质及多肽

类大分子，如水蛭素、肝素、组织胺、吻蛭素等。覃亮

等
［18］

通过对凝血功能异常及血栓形成大鼠水蛭素气雾
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给药进行研究，研究提示水蛭素能抑制内、外源性凝血

系统活性，且对大鼠动、静脉血栓有较好的抑制形成作

用。陈秋月等
［19］

实验研究发现水蛭对颈动脉斑块有较

好的稳定作用，且能降低血小板活化程度，而抑制血小

板的聚集。水蛭不仅对抗凝及抑制血栓、血小板聚集等

方面效果显著，其对抗纤维化也有很好的作用。贾彦

等
［20］

通过大鼠实验发现，水蛭素可使肝纤维化模型大鼠

肝组织 CTGFmＲNA 表达水平下调，提示水蛭素可能通

过下调 CTGFmＲNA 转录而实现抗肝纤维化;李晓娟

等
［21］

实验证实水蛭对大鼠肺纤维化有较好抑制作用，研

究提示可能为水蛭通过减少凝血酶在肺内的表达，使纤

溶活性受到影响，PAI － 1 含量及活性降低，达到减少纤

维蛋白沉积和加速胶原降解的作用。近年来水蛭对血

管病变改善方面也越来越受人关注，高丽娟等
［22 －24］

通过

对高脂血症大鼠实验证实:水蛭可以经过减轻氧化损

伤、保护血管内皮、脂质代谢、抑制炎症反应等作用抑制

动脉硬化的发展。越来越多的药理研究证实水蛭具有

良好的抗凝、抑制血栓形成、抗血小板聚集、抗纤维化、
改善内皮细胞等药理作用。临床上水蛭不仅有显著的

疗效，且其安全性也很可靠，研究表明
［25］，水蛭素是目前

安全、有效的凝血酶抑制剂。
4 水蛭在肾脏病应用

由于水蛭抗凝、抗纤维化、抗血栓等作用在临床的

逐步的应用，其在肾脏病治疗方面也越来越受重视，陈

香美等
［26］

进行的研究表明，重组水蛭素能够减少肾小

球内纤维蛋白相关抗原沉积，减轻肾小球系膜细胞增

殖和肾小球硬化;何敏等
［27］

对水蛭抗纤维化的研究发

现，水蛭可抑制梗阻性肾病大鼠肾组织 TGF － β1 和 α
－ SMA，减少促纤维化生长因子及肌成纤维细胞的增

殖、活化、表型转化进而抑制肾间质纤维化的进展。临

床上也有报道水蛭素治疗单纯血尿为主的 IgA 肾病患

者发现，水蛭素组较对照组能显著降低红细胞畸形率

及计数，减少 24H 尿蛋白量，且抗凝效果明显好于对

照组
［28］。

5 结语

水蛭作为传统的中药材，其已在临床上广泛的应

用，其临床的疗效及安全性已经为大家认可，但其在

IgA 肾病的临床应用还较少，目前临床上关于水蛭治

疗 IgA 肾病的相关报道不多，还缺乏更多可靠的证据。
但大量研究证实，其对肾脏病纤溶系统、抗肾间质纤维

化、抗肾小球系膜细胞增殖、改善血流状态等方面有良

好改善作用，部分临床研究也证实其对 IgA 肾病血尿

方面有很好的改善作用。相信随着水蛭在 IgA 肾病方

面更加深入的研究及应用，会有更多有力证据支持水

蛭在治疗 IgA 肾病方面的优势。
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