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【摘要】　目的　运用ｉＴＲＡＱ结合质谱技术检测ＩｇＡ肾病（ＩｇＡＮ）大鼠模型尿液蛋白指纹图

谱，筛选差异表达蛋白，研究水蛭治疗血瘀证ＩｇＡＮ的作用机制。方法　选用６周龄的 Ｗｉｓｔａｒ雄

性大鼠１４０只，运用脂多糖牛血清白蛋白＋脂多糖＋四氯化碳方法建立实验性ＩｇＡＮ模型，造模

成功后，随机分为模型对照组（不给予干预）、生理盐水对照组（给予生理盐水２ｍＬ／１００ｇ灌胃）、

水蛭高剂量治疗组（给予泼泥松５．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１＋水蛭１．２ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１灌胃。每日一次）、

水蛭中剂量治疗组（给予泼泥松５．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１＋水蛭０．６ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１灌胃。每日一次）、

水蛭低剂量治疗组（给予泼泥松５．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１＋水蛭０．３ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１灌胃。每日一次）、

泼尼松治疗对照组（给予泼尼松５．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），另设立空白对照组，每组２０只。收集各组

大鼠尿液样本，经过ＳＤＳ－ＰＡＧＥ电泳后，进行ｉＴＲＡＱ标记，采用离线二维液相色谱分离与点靶

以及质谱分析，运用数据库检索对各组样本进行相对定量分析，并利用生物信息学软件进行信息

学分析。结果　以Ｐ值＜０．０５且蛋白丰度差异＜０．８３或蛋白丰度差异＞１．２为差异蛋白筛选

标准，共筛选出的１６个差异蛋白，其中模型对照组和空白对照组相比上调、水蛭治疗后下调的蛋

白有６个，模型对照组和空白对照组相比下调、水蛭治疗后上调的蛋白有１０个。采用ＫＥＧＧ富

集分析筛选出和ＩｇＡＮ发生、发展密切相关的有１０条分子信号通路，主要通路为补体和凝血级

联途径。结论　应用ｉＴＲＡＱ技术筛选出水蛭治疗后ＩｇＡＮ大鼠模型尿液标本中差异表达蛋白

及与ＩｇＡＮ发生、发展密切相关的信号通路，为深入研究ＩｇＡＮ血瘀证的发生机制 及 水 蛭 治 疗

ＩｇＡＮ的作用机制奠定了基础。
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　　ＩｇＡ肾病（ＩｇＡＮ）是中国最常见的肾小球疾病，
是导致终末期肾衰竭的常见原因，刘志红等［１］开展

的一项肾脏病理资料全面调查显示ＩｇＡＮ约占原发

性肾小球疾病发病率的４５％。中医学认为，瘀血既

是ＩｇＡＮ的病理产物，又是新的致病因素，肾络瘀阻

是ＩｇＡＮ病机中的重要方面。叶 天 士 提 出 了“久 病

入络”的络病理论，为后世医家活血化瘀通络法的研

究 提 供 了 重 要 的 理 论 依 据，同 时 也 为 从 瘀 论 治

ＩｇＡＮ，奠定了理论 基 础。中 药 水 蛭 具 有 破 血 逐 瘀、
通经活络等功效，越来越 广 泛 应 用 在ＩｇＡＮ的 治 疗

中，且能提高常规治疗的疗效。
同位素相对标记与绝对定量（ｉｓｏｂａｒｉｃ　ｔａｇｓ　ｆｏｒ

ｒｅｌａｔｉｖｅ　ａｎｄ　ａｂｓｏｌｕｔｅ　ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｉＴＲＡＱ）技 术

是一种新型蛋白质分离技术，具有高通量、高精度等

特点，为低丰度蛋白的定性、定量研究提供了有效的

方法［２］。为了系统揭示ＩｇＡＮ血瘀证的发生机制及

水蛭 干 预ＩｇＡＮ 进 程 的 作 用 机 制，本 研 究 采 用

ｉＴＲＡＱ结合质谱技术检测ＩｇＡＮ大鼠模型的尿 液

蛋白指纹图谱，筛选差异表达蛋白，阐述水蛭对血瘀

证ＩｇＡＮ的作用机制。

材料与方法

一、实验材料

１．实 验 动 物　选 用６周 龄 的 Ｗｉｓｔａｒ雄 性 大 鼠

１４０只，体质量１８０～２００ｇ，由广西食品药品监督管理

局提供，许可证号：ＳＣＸＫ桂２０１４－０００２，购 进 大 鼠 后

均在广西中医药大学清洁级实验室进行适应性喂养。

２．实验药物　水蛭免煎颗粒，由江阴天江药业

有限公司生产的中药配方颗粒，每１０ｇ相当于生药

１０ｇ。醋酸泼尼松 片，由 浙 江 仙 琚 制 药 股 份 有 限 公

司提供，５ｍｇ／片。

３．试剂　硫素糖醇（Ｐｒｏｍｅｇａ公 司）；碘 乙 酰 胺

（Ｐｒｏｍｅｇａ公司）；测 序 级 胰 蛋 白 酶（Ｔｒｙｐｓｉｎ）（Ｐｒｏ－
ｍｅｇａ公司）；甲 酸 铵（Ｓｉｇｍａ公 司）；２５％氨 水（圣 克

鲁斯公司）；ｉＴＲＡＱ　８标试剂盒（ＡＢ　Ｓｃｉｅｘ公司）；异
丙醇（ＡＢ　Ｓｃｉｅｘ公 司），ｓｅｐ－Ｐａｋ　Ｃ１８除 盐 柱 １ｃｃ
（１００ｍｇ）（Ｗａｔｅｒｓ公 司）；１０ＫＤａ超 滤 管（Ａｍｉｃｏｎ
ｕｌｔｒａ，Ｃｅｎｔｒｉｇｕｇａｌ　Ｆｉｌｔｅｒ，Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；高ｐＨ反

相色谱柱（Ｗａｔｅｒｓ公 司）；纳 升 级 肽 段 捕 集 柱，纳 升

级肽段分析柱（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）。

４．仪器　Ｈ－Ｃｌａｓｓ超 高 压 液 相 色 谱（Ｗａｔｅｒｓ公

司）；ＥＡＳＹ－ｎＬＣ　１０００ 超 高 压 纳 升 级 液 相 色 谱

（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公 司）；Ｏｒｂｉｔｒａｐ　Ｆｕｓｉｏｎ质 谱 仪

（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；ＩＫＡ振荡器，恒温加热块

（鼎国昌盛生物技术有限公司）；ＬＸ－１００手掌式离心

机（其林贝尔仪器公司）；电热恒温水浴锅（长安科学

仪器 公 司）；分 析 天 平（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ　ＢＴ２５Ｓ梅 特 勒 公

司）；制冰机（Ｐａｎａｓｏｎｉｃ日本松下公司）；冷冻干燥机
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（ａｌｐｈａ１－２ＬＤ，德 国Ｃｈｒｉｓｔ公 司）；酶 解 仪（Ｔｈｅｒｍｏ－
ｍｉｘｅｒ　Ｃｏｍｆｏｒｔ，美国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司）。

二、实验方法

１．动物分组与模型建立　运用脂多糖牛血清白

蛋白＋脂多糖＋四氯化碳方法建立实验性ＩｇＡＮ模

型，如 果 免 疫 荧 光 显 示 肾 组 织 有 较 强 的ＩｇＡ沉 积，
检测指标显示有大量蛋白尿及血尿，大鼠血液流变

学提示低、中、高切变率与血浆黏度都出现了明显的

升高，则提示造模成功［３－４］。造 模 成 功 后 随 机 分 为：
模型对照组、生理盐水对照组、水蛭高剂量治疗组、
水蛭中剂量治疗组、水蛭低剂量治疗组、泼尼松治疗

对照组，另外设立空白对照组，共７组，每组２０只。

２．给药方法　各组１４周内进食进水不限，给予

的处理为：（１）空白对照组：正常饮食和生活，不予干

预，直至第１４周末；（２）模型对照组：造模成功后不

给予任何干预；（３）生理盐水对照组：造模成功后予

生理盐水２ｍＬ／１００ｇ，灌 胃 给 药 至１４周 末；（４）水

蛭高、中、低剂量治疗组：造模成功后每日早上予泼

尼松悬液２ｍＬ，下午予水蛭悬液２ｍＬ，灌胃给药至

１４周末，水蛭用量 为 高 剂 量 组１．２ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，
中剂量 组０．６ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，低 剂 量 组０．３ｇ·

ｋｇ－１·ｄ－１，泼尼松用量为５．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；（５）
泼尼松治疗对照组：造模成功后每日早上予泼尼松

悬液２ｍＬ，灌胃给药至１４周末，泼尼松用量为５．５
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。

３．尿液蛋白质组学验证　实验终点１４周末，收
集所有大鼠实验结束前２４ｈ尿液，尿液收集后立刻

冷却至４℃。离心５　０００ｒ×３０ｍｉｎ去除细胞和碎

屑等残澄，随后－８０℃冻存。尿蛋白的富集。应用

Ｂｒａｄｆｏｒｄ法 测 定 蛋 白 浓 度［５］。ＳＤＳ－ＰＡＧＥ电 泳 结

束后，取出凝胶，去离子水反复冲洗去除胶表面的电

泳缓 冲 液；ＳＤＳ－ＰＡＧＥ凝 胶 蛋 白 考 马 斯 亮 蓝 染 色；
在去离子水中漂洗数次后，浸入去离子水中，至凝胶

成像仪中成像。蛋白还原烷基化酶切：采用优化的

Ｗｉｓｎｉｅｗｓｋｉ的方法［６］；肽 段 脱 盐 后，真 空 离 心 浓 缩

抽干收集管中液体，－８０℃冻存待用。冻干样品胰

蛋白酶酶解、每组样品用ＺｉｐＴｉｐ－Ｃ１８取１μｌ脱盐后

点靶，经质谱验证ｉＴＲＡＱ试剂标记成功后，将样品

等量混合、冻干。标记样品采用离线二维液相色谱

分离，收集到的各组分样品稀释后进行反相Ｃ１８柱

梯度淋洗和点靶。标记肽段的串联质谱鉴定和相对

定量分析采用ＡＢ　ｓｃｉｅｘ公司生产的５８００型 ＭＡＬ－
ＤＩ－ＴＯＦ／ＴＯＦ蛋 白 质 分 析 仪。质 谱 分 析 数 据 用

Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｐｉｌｏｔ　２．０对ＳＷＩＳＳＰＲＯＴ数据库进行检索

鉴定蛋白，报告置信度在９５％以上的蛋白质。运用

富集分析算法对初步鉴定的蛋白数据进行分组，鉴

定的蛋白与数据库进行比对，选择基因本体（ＧＯ）的

生物过程、细胞成分和分子功能注释对蛋白质进行

分类，选择ＫＥＧＧ的通路数据库对蛋白所涉及的通

路进行分类和富集分析。以上实验进行３次。最后

采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ　Ｂｌｏｔ对ＩｇＡＮ血瘀证尿液标本的差异

蛋白质表达的进行验证。
三、统计学处理

本结果使用Ｓｗｉｓｓ－ｐｒｏｔ数据库，ｉＴＲＡＱ的质谱

分析由Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公 司 Ｏｒｂｉｔｒａｐ　Ｆｕｓｉｏｎ质

谱仪完成。根据原始的Ｐ值，选取Ｐ值＜０．０５进行

过滤后，几组对比实验以蛋白丰度差异≤０．８３或蛋

白丰度差异≥１．２为差异蛋白筛选标准，所得出 的

结果进入分析。
通过生物信息学分析工具ＤＡＶＩＤ对鉴定的差

异蛋白进行ＧＯ（Ｇｅｎｅ　Ｏｎｔｏｌｏｇｙ）功能注释，主要包

括生物进程、分子功能和细胞成分的ＧＯ分析，同时

应用ｓｔｒｉｎｇ网络分析进行蛋白功能网络的相互作用

分析，并使用ＫＥＧＧ进行富集分析。

结　　果

一、大鼠尿液标本中差异表达蛋白的ｉＴＲＡＱ分析

设定蛋白丰度 差 异≥１．２为 上 调，蛋 白 丰 度 差

异≤０．８３为下调，结果显示，模型对照 组 和 空 白 对

照组相比上 调、水 蛭 治 疗 后 下 调 的 蛋 白 有６个（表

１），模型对照组和空白对照组相比下调、水蛭治疗后

上调的蛋白有１０个（表２）。
二、蛋白之间的相互作用分析

上述筛选出的１６个差异蛋白，采用ｓｔｒｉｎｇ软件

绘制差异蛋白功能网络说明这些蛋白之间的相互作

用，在这些网络中发现一 些 比 较 重 要 的 与ＩｇＡＮ血

瘀证发生发展密切相关的蛋白，主要集中在血清白

蛋白、补体Ｃ４、凝血因子和谷氨酰胺氨肽酶等，结果

见图１。
三、ＫＥＧＧ通路的富集度分析

采用ＫＥＧＧ进行 富 集 分 析，结 果 显 示，筛 选 出

和ＩｇＡＮ发生发展密切相关 的 有１０条 分 子 信 号 通

路，主要集 中 在 补 体 和 凝 血 级 联 途 径（图２）、ＦｃγＲ
介导的吞噬作用信号通路、肌动蛋白细胞骨架调节

途径、细胞粘附分子通路途径、抗原递呈信号途径、
肾 素－血 管 紧 张 素 系 统、蛋 白 质 的 消 化 和 吸 收 途 径

等，差异蛋白主要包括凝血因子Ｘ（Ｆ１０）、凝结蛋白

（Ｇｓｎ）、泛 素 羧 基 末 端 水 解 酶 同 工 酶１（Ｕｃｈｌ１）、β２
微球蛋白（Ｂ２ｍ）等，这些蛋白可能与ＩｇＡＮ的发生

和发展密切相关。
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表１　造模后上调且水蛭治疗后下调的差异蛋白

Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ 蛋白名称
模 型 对 照 组／空

白对照组

生 理 盐 水 对 照

组／模型对照组

水蛭高剂量治疗

组／模型对照组

水蛭中剂量治疗

组／模型对照组

水蛭低剂量治疗

组／模型对照组

泼尼 松 治 疗 对

照 组／模 型 对

照组

Ｐ０２６５１ Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

Ａ－ＩＶ（载 脂 蛋 白

Ａ－ＩＶ）
１．２９１　 １．１０９　 １．１３６　 ０．６９５　 ０．９５４　 ０．９６３

Ｐ０８６４９ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ　Ｃ４
（补体Ｃ４）

２．３５１　 ０．９７８　 ０．９６４　 ０．３１４　 ０．３６４　 ０．４５２

Ｐ１４８４１ Ｃｙｓｔａｔｉｎ－Ｃ（胱 抑

素Ｃ）
２．３０２　 ０．８４５　 ０．２６９　 ０．４２７　 ０．３０５　 ０．２０５

Ｐ０１０３９ Ｃｙｓｔａｔｉｎ－Ａ （胱

抑素Ａ）
１．３３８　 １．０２３　 ０．６２０　 ０．６１４　 ０．７２４　 １．１９６

Ｑ６３２０７ Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ　ｆａｃｔｏｒ

Ｘ（凝血因子Ｘ）
２．００６　 ０．８３２　 １．０５４　 ０．２５４　 ０．３６１　 ０．３３３

Ｐ３２０３８ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ

ｆａｃｔｏｒ　Ｄ（补体因

子Ｄ）
１．２８２　 １．０２３　 ０．２８７　 ０．９７６　 ０．７８８　 ０．５０８

表２　造模后下调且水蛭治疗后上调的差异蛋白

Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ 蛋白名称
模 型 对 照 组／空

白对照组

生 理 盐 水 对 照

组／模型对照组

水蛭高剂量治疗

组／模型对照组

水蛭中剂量治疗

组／模型对照组

水蛭低剂量治疗

组／模型对照组

泼尼 松 治 疗 对

照 组／模 型 对

照组

Ｐ００７５８ Ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎ－１（血

管舒缓素－１）
０．６５３　 ０．８９７　 １．３３２　 １．３３５　 １．０４９　 １．１４１

Ｏ３５１１２ ＣＤ１６６ ａｎｔｉｇｅｎ
（ＣＤ１６６抗原）

０．７４０　 １．０１２　 １．１２３　 １．０７２　 １．２５９　 １．７０７

Ｐ０２７７０ Ｓｅｒｕｍ　ａｌｂｕｍｉｎ
（血清白蛋白）

０．６５３　 １．００９　 １．１２２　 ２．２７９　 １．３７５　 ０．６９７

Ｐ０７１５１ Ｂｅｔａ－２－ｍｉｃｒｏ－

ｇｌｏｂｕｌｉｎ（β２－微球

蛋白）

０．６３６　 ０．９８３　 ０．７３５　 １．９１９　 １．３７４　 ０．６１６

Ｐ２７５９０ Ｕｒｏｍｏｄｕｌｉｎ　ＯＳ
（糖蛋白 ＯＳ）

０．６９３　 ０．８９７　 １．７５６　 １．３６０　 ０．７７６　 ０．７９３

Ｐ２８８２６ Ｍｅｐｒｉｎ　Ａ　ｓｕｂｕｎｉｔ

ｂｅｔａ（内肽酶 Ｍｅ－

ｐｒｉｎ亚基β）
０．６５２　 １．００２　 １．４５５　 １．４４７　 １．０４６　 １．１０４

Ｑ６８ＦＰ１ Ｇｅｌｓｏｌｉｎ（凝 结 蛋

白）
０．７８９　 ０．７６８　 ０．９６６　 １．５２６　 １．０１８　 ０．８２４

Ｑ００９８１ Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ　ｃａｒｂｏｘ－

ｙｌ－ｔｅｒｍｉｎａｌ　ｈｙｄｒｏ－

ｌａｓｅ　ｉｓｏｚｙｍｅ　Ｌ１
（泛 素 羧 基 末 端

水解酶同工酶１）

０．６４８　 １．０２１　 １．５５７　 １．０４６　 １．３２２　 １．３７６

Ｐ５０１２３ Ｇｌｕｔａｍｙｌ　ａｍｉｎ－

ｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ（谷 氨

酰氨基肽酶）
０．７６７　 ０．９５６　 １．２９９　 １．２５５　 １．１３０　 １．０８７

Ｑ０３６２６ Ｍｕｒｉｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ－１
（小鼠球蛋白－１）

０．５５８　 ０．８４５　 １．１５１　 １．９９５　 １．１１１　 ０．９４７
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图１　差异蛋白相互作用网络图

讨　　论

ＩｇＡＮ是一类在肾小球系膜区以ＩｇＡ或ＩｇＡ为

主的免疫复合物沉积为主要特征的肾小球疾病，临

床以血尿为主要表现或伴有不同程度蛋白尿，可伴

有水肿、高血压［７］。近年来研究表明，在ＩｇＡＮ的病

程中发现肾脏微循环内始终存在着较高浓度的血浆

蛋白，造成血流缓慢，加速免疫复合物的沉积和微血

栓的形成［８］。而系膜外基质增多、肾小球硬化、毛细

血管腔狭窄或塌陷以及小管间质纤维化等病理改变

都可以归结于“瘀”的结果［９］。中医认为ＩｇＡＮ是一

种本虚标实、虚实夹杂之证，标实则为湿热、瘀血等，
其中瘀血是ＩｇＡＮ的主要病 理 产 物 及 致 病 因 素，并

贯穿于ＩｇＡＮ病程的始终。近年来中医药治疗ＩｇＡＮ

的疗效得到肯定，中医药及中西医结合治疗效果优

于单纯西医治疗，国内外 在 治 疗ＩｇＡＮ药 物 的 研 制

与开发方面越来越重视从传统中药中找寻。
蛋白质组学技术的应用可帮助寻找和确定中医

证候的客观指标，对证候内在机制进行阐释。中医

学的证候特征与细胞蛋白质整体动态变化有着内在

联系，蛋白质 组 学 将 是 这 一 领 域 的 最 佳 切 入 点［１０］。
通过研究用药前后机体蛋白质组表达的变化为寻找

中药的作用靶点、评估药物毒性和疗效好坏的特征

蛋白质提供了可能。ｉＴＲＡＱ技术可以 帮 助 寻 找 和

确定中医证候的客观指标，具有能精确定性和定量

的优势，且具有极高灵敏度，非常适合于高通量筛选

和鉴定组织中蛋白质表达水平的差异，从整体水平

上研究蛋白的结构与功能。血液和尿液作为人体内

最重要的体液，其中的一些指标可直接反映人体的

生理 病 理 状 态。本 研 究 采 用ｉＴＲＡＱ 技 术 分 析

ＩｇＡＮ血瘀证大鼠在经水蛭治疗前后尿液标本中差

异蛋白的表达情况。共筛选出的１６个差异蛋白，其
中，模型对照组和空白对照组相比上调、水蛭治疗后

下调的蛋白有６个，模型对照组和空白对照组相比

下调、水蛭治疗后上调的蛋白有１０个，主要涉及补

体和凝血级 联 通 路、ＦｃγＲ介 导 的 吞 噬 作 用 信 号 通

路、肌动蛋白细胞骨架调节途径、细胞粘附分子通路

途径、抗原递呈信号途径、蛋白质的消化和吸收途径

等。

图２　ＫＥＧＧ富集分析显示与ＩｇＡＮ相关的补体和凝血级联通路图
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　　中药水蛭始载于《神农本草经》，作为活血化瘀

类动物药材的代表药，具有破血、逐瘀、通经的功效，
大量临床研究证明，水蛭及其提取物在慢性肾脏病

治疗方面疗效明显。其作用机制主要体现在：改善

血液流变学，抗凝血、活化纤溶系统、抑制血小板聚

集、溶解血栓，抑制内、外源性凝血系统活性，调整血

脂水平，拮抗肾间质纤维化，缓解炎症反应对肾组织

的 损 伤，抗 肾 小 球 系 膜 细 胞 增 殖 和 炎 性 细 胞 浸

润［１１］。基 于 已 有 的ＲＣＴｓ研 究 表 明 糖 皮 质 激 素 治

疗ＩｇＡＮ具有降低蛋白尿、保护肾功能、减轻或延缓

肾组织损害的作用［１２］，因此，对照组选择了泼尼松。
本研究中我们首先比较了模型对照组和水蛭治

疗组 的 蛋 白 表 达 模 式。根 据 ＧＯ 注 释 和 ＫＥＧＧ
ｐａｔｈｗａｙ分析，提示补体凝血通路和血小板激 活 通

路可能参 与ＩｇＡＮ。补 体 系 统 可 被 经 典 途 径、旁 路

途径和甘露糖结合凝集素３条途径激活，进而产生

清除免疫复合物、介导炎症、促进纤维化等效应。血

小板活化过程的紊乱可能导致血栓形成，而炎症和

缓慢的血流则提示ＩｇＡＮ发生发展。越来越多的证

据表明，补体系统可通过参与机体的防御反应对肾

脏起保护作用；同时，由于其为固有免疫系统和适应

性免疫系统的交叉系统从而使得在某些情况下肾脏

成为宿主免疫应答的“受害者”［１３－１４］。ＩｇＡ分子糖基

化异常，与抗聚糖抗体结合为免疫复合物，沉积于肾

小球系膜区，进 而 激 活 补 体 系 统，导 致 免 疫 炎 症 反

应［１５］。近年来关 于 补 体 系 统 与ＩｇＡＮ之 间 关 系 的

研究逐渐增多，成为研究的热点问题，并可望成为未

来干预治疗 的 重 要 靶 点。吴 艺 等［１６］认 为 血 液 流 变

学异常是血瘀ＩｇＡＮ肾功能 恶 化 的 主 要 致 病 因 素。

ＩｇＡＮ患者肾脏局部存在纤溶异常、凝血，血液处于

高凝状态［１７］。在本研究中，我们发现中药水蛭在治

疗ＩｇＡＮ有很多优势，其可以 改 善 补 体 通 路 和 血 小

板激活通路，导致一系列蛋白表达量发生变化，从而

在分子水 平 上 改 善 血 瘀 证ＩｇＡＮ。但 是，本 研 究 尚

存在一定的局限性，对于筛选出的差异蛋白还有待

于进一步验证，通过延长药物治疗的时间或增加用

药量，能否使差异蛋白表达恢复到正常水平，也值得

进一步研究。
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