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摘要   目的 探讨凉血退紫方通过调控 B 细胞活化因子（BAFF）/增殖诱导配体（APRIL）信号通路抑制异常糖基化

IgA1（Gd-IgA1）生成治疗 HSPN 血热证模型大鼠的作用机制。方法  60 只 Wistar 大鼠随机分组并构建紫癜性肾炎

（HSPN）血热证模型，造模成功后分为空白组 8 只、模型组 8 只、泼尼松组 8 只（5.4 mg/(kg·d)）及凉血退紫方低

（3.8 g/(kg·d)，7只）、中（7.5 g/(kg·d)，8只）、高（15.0 g/(kg·d)，8只）剂量组，连续干预 4周。通过检测 24 h

尿蛋白、尿红细胞、组织病理及分子生物学指标，评估药物疗效。结果  模型验证结果提示造模组出现肾脏病理损

伤，造模成功。与空白组相比，模型组尿蛋白、尿红细胞、血清 IgA1、Gd-IgA1、BAFF、APRIL 及肾脏循环免疫复

合物（CIC）含量均显著升高（P<0.05），并出现肾脏病理损伤；药物治疗后，泼尼松组及凉血退紫方中、高剂量组

均能有效改善这些指标。其中凉血退紫方中、高剂量组能显著下调肾脏 BAFF/APRIL 信号通路中多个关键分子，包括

BAFF、APRIL 及其受体 B 细胞激活因子受体(BAFFR)、B 细胞成熟抗原(BCMA)、跨膜激活剂及钙调亲环素配体相互

作用分子(TACI)的基因和蛋白表达水平。结论 凉血退紫方可能通过抑制 BAFF/APRIL 信号通路，减少 Gd-IgA1 生成

和免疫复合物沉积，从而改善 HSPN血热证大鼠的肾脏损伤。 

关键词  凉血退紫方；紫癜性肾炎；BAFF/APRIL；异常糖基化 IgA1  
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Mechanism of Liangxue Tuizi Formula in rat models of Henoch-Schönlein 

purpura nephritis with blood-heat syndrome: Regulation of BAFF/APRIL-induced 

Gd-IgA1 production 

SONG Jinwan1 , 2 , XING Qiongqiong1 , 2 , XU Shuang1 , 2 , LI Hanqing1 , 2 , MA Diya1 , 2 , REN Xianqing1 , 2  

(1. Pediatrics Hospital, the First Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450000, China . 2. College of Pediatrics, 

Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450046) 

Abstract   Objective To investigate the mechanism by which Liangxue Tuizi Formula (LXTZF) treats Henoch-Schönlein 

purpura nephritis (HSPN) with blood-heat syndrome in rats by regulating the B-cell activating factor (BAFF)/a proliferation-

inducing ligand (APRIL) signaling pathway and inhibiting the production of  galactose-deficient immunoglobulin A1 (Gd-

IgA1). Methods Sixty Wistar rats were randomly assigned and subjected to HSPN with blood-heat syndrome modeling. After 

successful model establishment, the rats were divided into the following groups: control (n=8), model (n=8), prednisone (5.4 

mg/(kg·d), n=8), and low-dose (3.8 g/(kg·d), n=7), medium-dose (7.5 g/(kg·d) , n=8), and high-dose (15.0 g/(kg·d), n=8) 

LXTZF. Interventions were administered continuously for 4 weeks. Drug efficacy was evaluated by measuring  24-hour 

urinary protein, urinary red blood cell counts, histopathological changes, and molecular biological parameters. Results The 

results of model validation demonstrated renal pathological damage in the modeling group, confirming the successful 

establishment of the animal model. Compared with the control group, model rats showed significant increases in urinary 

protein, urinary red blood cell counts, serum IgA1, Gd-IgA1, BAFF, APRIL, and renal circulating immune complexes (all P< 

0.05), together with marked renal pathological renal injury. After drug treatment, the prednisone group and the medium- and 
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high-dose LXTZF groups showed significant improvements in renal pathology. Notably, medium- and high-dose LXTZF 

further downregulated the gene and protein expression levels of key molecules in the BAFF/APRIL signaling pathway, 

including BAFF, APRIL, and their receptors BAFFR, BCMA, and TACI in renal tissue. Conclusions Liangxue Tuizi Formula 

may ameliorate cutaneous and renal injury in HSPN with blood-heat syndrome by suppressing BAFF/APRIL signaling, 

thereby reducing Gd-IgA1 production and immune complex deposition. 

Key words   Liangxue Tuizi Formula; Henoch-Schönlein purpura nephritis; BAFF/APRIL; galactose-deficient IgA1 

紫癜性肾炎（Henoch-Schönlein purpura nephritis, HSPN）又称 IgA 血管炎相关性肾炎 (IgA 

vasculitis with nephritis, IgAVN)，是一种由过敏性紫癜（Henoch-Schönlein purpura, HSP）引发的肾小

球肾炎[1]，在儿童中较为常见，临床表现为蛋白尿、血尿等肾脏受累症状。HSP 的发病率为(3~27)/10 

000[2]，其中 20%~54%的患儿会出现肾脏损伤[3, 4]，少数可能进展为肾衰竭[5]。该病发病机制复杂，与

IgA 肾病相似，涉及“四重打击”过程：即异常糖基化 IgA1（galactose-deficient IgA1，Gd-IgA1）生

成增多；与自身抗体结合形成循环免疫复合物（circulating immune complex, CIC）；沉积于肾小球；

诱发炎症[6, 7]。研究显示，HSPN 患者血清中 Gd-IgA1 升高[8]。B 细胞在肠道等黏膜部位活化后产生大

量的 IgA、Gd-IgA1[9-11] 、B 细胞活化因子（B-cell activating factor, BAFF）和增殖诱导配体

（proliferation-inducing ligand, APRIL）在调控 B 细胞存活、成熟及自身免疫性抗体产生中起关键作

用[12, 13]。已有研究表明，BAFF/APRIL 信号通路在 HSPN 发病中具有重要地位[14]，患儿血清中 BAFF

水平明显升高[15]。但具体调控 Gd-IgA1 的机制尚不明确。 

HSPN 是儿科最常见的继发性肾小球肾炎，易反复发作，可能进展为慢性肾病和肾衰竭，严重影

响患儿的生活质量[16-18]。目前西医以抗凝、免疫抑制剂及激素等对症治疗为主，但存在副作用大、患

者依从性差等问题。中医将 HSPN 归为“紫癜、血尿”等范畴，认为其病因与内热有关，治疗上常以

清热凉血、化瘀通络为法，在减轻肾脏损伤及降低复发率方面具有优势 [19-21]。凉血退紫方为任献青教

授治疗 HSP 血热妄行证的经验方[22]，前期研究显示其能有效降低肾损率及复发率，且网络药理学提

示其成分与 BAFF/APRIL 介导 Gd-IgA1 生成相关靶点存在关联[22-24]。本研究以 HSPN 血热证大鼠为

模型，通过检测尿蛋白、尿红细胞及皮肤、肾脏病理变化，评估凉血退紫方干预效果，并采用

Western blot 和定量聚合酶链反应（quantitative polymerase chain reaction, qPCR）、酶联免疫吸附试验

（enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA）及免疫荧光等技术，分析该方对 BAFF/APRIL 信号通

路、Gd-IgA1 生成及免疫复合物沉积的调控作用。旨在从病理形态、分子及免疫层面阐明凉血退紫方

作用机制，为临床应用提供实验依据。 

1  材料和方法 

1.1  实验动物 

60 只 4 周龄 SPF 级雄性 Wistar 大鼠（体质量 80~130 g），由浙江维通利华实验动物技术有限公

司桐乡分公司提供[SCXK(浙)2021-0006]。在 SPF 级动物实验房[SYXK（豫）2021-0015]饲养。本研

究已通过河南中医药大学实验动物福利伦理委员会审批（IACUC-202408031），实验全过程遵守动物

实验 3R 原则。 

1.2  主要试剂与仪器 

凉血退紫方颗粒剂（生药量）：生地 10 g、丹皮 12 g、紫草 10 g、白芍 10 g、络石藤 12 g、忍冬

藤 15 g、川芎 10 g、炙甘草 6 g（江阴天江国医馆有限公司，批号：2308162302、2312101301、

2303427301、209088301、2301557301、2405283301、2305307301、2402129301）；干姜（安徽民顺

堂中药科技有限公司，批号：240401）；荜茇（安徽普仁中药饮片有限公司，批号：2310181）；胡

椒（亳州市沪谯药业有限公司，批号：2202220052）；卵白蛋白（美国 Sigma-Aldrich 公司，批号：

A5503-10g）；弗氏完全佐剂（美国 Sigma-Aldrich 公司，批号：F5881-10mL）；IgA 多克隆抗体（武

汉云克隆科技股份有限公司，批号：PAA546Ra01）；qPCR 试剂盒（苏州近岸蛋白质科技股份有限

公司，批号：E096-01A）；总 RNA 提取试剂（上海雅酶生物医药科技有限公司，批号：YY101）；
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鼠单抗 APRIL（武汉三鹰生物技术有限公司，批号：66160-1-IG）；兔多抗 BCMA（北京博奥森生物

技术有限公司，批号：Bs-3850r）；兔多抗 TACI（武汉三鹰生物技术有限公司，批号：11862-1-

AP）；兔多抗 BAFF-R（武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司，批号：D-AB-10443L）；HRP 标记羊

抗兔二抗（上海碧云天生物技术股份有限公司，批号：A0208）；大鼠 IgA1 ELISA 试剂盒（武汉艾

迪抗生物科技有限公司，批号：AD31786）；大鼠 Gd-IgA1 试剂盒（武汉艾迪抗生物科技有限公司，

批号：AD32495）；鼠 BAFF ELISA 试剂盒（江苏酶免实业有限公司，批号：MM-70728R1）；大鼠

APRIL ELISA 试剂盒（江苏酶免实业有限公司，批号：MM-70978R1）；大鼠 CIC ELISA 试剂盒（武

汉艾迪抗生物科技有限公司，批号：AD31424）。 

全自动特定蛋白分析仪（重庆博士泰生物技术有限公司，BA400）；全自动尿沉渣分析仪（日本

希森美康医用电子有限公司，UF-1000i）；全自动尿液分析仪（贵州优利特医疗电子有限公司，

URIT-1600）生物透射电镜（日本日立高新技术公司，HT7800）；酶标检测仪（南京德铁实验设备有

限公司，HBS-1096A）；核酸定量仪（美国赛默飞世尔科技有限公司，NANODROP 2000）；电泳转

印仪（美国伯乐实验室，Mini Trans-Blot）；化学发光成像系统（武汉莫纳（武汉）生物科技有限公

司，QuickChemi 5200）。 

1.3  实验方法 

1.3.1  模型建立及分组给药 

60 只 Wistar 大鼠随机分为空白组（n=11）、造模组（n=49）。造模方法参考李彦红[25]和丁樱团

队[26, 27]的模型构建方法，HSPN 大鼠模型建立过程如下：第 1 阶段（第 1~4 周）每日灌胃含干姜：胡

椒：荜茇（1: 1: 1）的中药水煎液，给药体积为 1 mL/100g，给药浓度为 0.15 g/mL（以生药量计）；

第 2 阶段（第 2~4 周）每周腹腔注射卵白蛋白-弗氏完全佐剂乳化液（10 mg/mL，0.5 mL/只）；第 3

阶段（第 3 次腹腔注射 24 h 后）单次尾静脉注射卵白蛋白 0.9%氯化钠溶液（10 mg/mL 0.5 mL/

只）；背部剃毛区域分 5 点皮内、皮下注射 0.3%卵白蛋白 0.9%氯化钠溶液（总量 2 mL/只），每隔

72 h 重复 1 次，共 3 次。空白组全程使用等体积纯水灌胃和 0.9%氯化钠溶液注射（腹腔、尾静脉、

背部注射同时间点）。 

造模结束后对空白组与造模组实施随机抽样（每组 n=3）完成预取材，以初步评估建模效果。造

模结束后，模型组大鼠出现典型的皮肤紫癜样皮疹，且 24 h 尿蛋白定量较空白组显著升高

（P<0.05），肾脏病理出现系膜细胞增生等作为模型成功标志。造模组成功的 39 只大鼠根据其 24 h 尿

蛋白定量水平（具体范围为 18.6 mg/d ~43.0 mg/d），采用分层随机化法，均匀分配至模型组及各给药

组，以确保各组基线尿蛋白水平无显著性差异，最终模型组 8 只、泼尼松组 8 只、凉血退紫方低剂量

组 7 只、凉血退紫方中剂量组 8 只、凉血退紫方高剂量组 8 只，与空白组 8 只，共 6 组，47 只。空

白组和模型组大鼠均灌胃纯水；泼尼松组灌胃 5.4 mg/kg 泼尼松片混悬液；凉血退紫方低（LD）、中

（LZ）、高（LG）剂量组分别予以 3.8 g/kg、7.5 g/kg、15.0 g/kg 凉血退紫方，给药剂量参考了临床等

效剂量（按体表面积换算）并结合前期预实验结果，该剂量范围在本研究模型中被证实具有安全且可

观测的药效梯度。每天 1 次，干预 4 周。末次灌胃后禁食不禁水 12 h，尿液样本收集完成后，使用

2%戊巴比妥钠（50 mg/kg）腹腔注射麻醉大鼠，经腹主动脉采血，处死大鼠后摘取肾脏。 

1.3.2  HSP动物模型判定（模型验证）  

对照组和模型组各随机抽取 3 只大鼠，观察皮疹后取材，肾脏组织经 PAS 染色用于观察大鼠病

理学改变情况、免疫荧光检测肾脏 IgA 沉积情况，使用 Image Pro Plus 6.0 软件测量阳性染色区域的

积分光密度（integrated optical density，IOD），以表示 IgA 的相对表达水平。（透射电镜图片由河南

中医药大学中医药科学院电镜中心提供） 

1.3.3  ELISA法检测各组大鼠血清中 IgA1、Gd-IgA1、BAFF、APRIL含量及大鼠肾脏组织中 CIC含量 

所有操作严格按照 ELISA 试剂盒说明书执行，分别计算各组血清样本中 IgA1、Gd-IgA1、

BAFF、APRIL 及大鼠肾脏组织样本中 CIC 的浓度水平。 
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1.3.4  qPCR法检测肾脏组织中 BAFF、APRIL及其受体蛋白的基因表达 

提取肾脏组织 RNA 后检测浓度；按照去基因组 DNA 反应体系 42 ℃孵育 5 min，去除 DNA；然

后按照逆转录反应体系 20 μL 进行逆转录，获得 cDNA 溶液；cDNA 液配制反应液，每样/每基因设 3

个复孔；按照 95 ℃ 5 min；95 ℃ 10 s；60 ℃ 10 s；72 ℃ 10 s；的顺序循环 40 次进行反应。以 β-actin

为内参。引物序列见表 1。绘制溶解曲线，根据 2-ΔΔCt 计算结果，进行分析。 

表1 引物名称和序列 

Table 1 Primer names and sequences 

引物 
Primer name 

序列（5’-3’） 
Sequence（5’-3’） 

β-actin F: TGACGATATCGCTGCGCTC 

R: CAGTTGGTGACAATGCCGTG 

APRIL F: CTGCTACAGTGCAGGTGTCT 

R: AGTTTCACAAACCCCAGGAA 

BCMA F: TGTTTGGCACTTTTCACACTCT 

R: GCTCTTAGTCCGCTCAGTATCG 

TACI F: GATTGAGGATGAACAGTGACCA 

R: GCCACCAAGAAACAACAGAAG 

BAFFR F: ACCCAGCAGAACCAGACACTAC 

R: AACGACCTCAAAAATGGAATGT 

BAFF F: TCGTGGAATGGATGAGTC 

R: CTGGTCCCTGGAAAGC 

1.3.5  Wstern blot法检测肾脏组织中 BAFF、APRIL及其受体诸蛋白表达量 

肾脏组织裂解后采用蛋白浓度测定试剂盒对肾脏组织裂解液进行蛋白定量；制胶后每孔上样蛋白

样品 40 μg，80 V 电泳至浓缩胶与分离胶交界处，改为恒压 120 V 电泳至凝胶底部，约 1.5 h；电泳后

1.5 A 电转（APRIL、BCMA 300 s/次；BAFF、TACI、BAFF-R、β-actin 420 s/次）；转膜后在含 5%

脱脂奶粉的 TBST 溶液中常温摇床封闭 2 h；一抗 4 ℃孵育过夜（β-actin 抗体浓度为 1: 20 000，

BAFF-R 抗体浓度为 1: 500，其余指标抗体浓度为 1: 1 000）；次日洗膜后二抗常温摇床孵育 2 h（羊

抗兔二抗浓度为 1: 1 000，羊抗小鼠二抗浓度为 1: 10 000）洗膜后显色曝光，扫描胶片。使 Image Pro 

Plus 6.0 分析胶片灰度值。 

1.4  统计学方法 

实验数据采用 SPSS 26.0 进行统计分析。检测结果用平均数±标准差（ x s ）表示，所有数据

经 Shapiro-Wilk 检验验证正态性。多组间比较符合正态分布且方差齐性检验（Levene 检验）者，采用

单因素方差分析（One-way ANOVA）；两两比较方差齐时选用最小显著性差异法（LSD），方差不

齐时选用 Tamhane’s T2 法；以双侧检验 P<0.05 为差异有统计学意义。 

2  结果 

2.1  模型验证 

2.1.1  造模后两组大鼠皮疹及基本情况 

空白组大鼠在皮内、皮下注射后，皮丘自然吸收，未见明显皮损。造模组大鼠背部出现不规则出

血斑点，皮肤斑点直径 0.5~1 cm，色红，高出皮肤，周围红肿。大鼠皮疹与临床 HSPN 患者皮疹表现

相似，见图 1。 
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图 1 两组大鼠皮疹情况 

Figure 1 Skin rash conditions in the two groups of rats 

2.1.2  造模前后两组大鼠 24 h尿蛋白定量、尿红细胞计数水平 

造模前两组大鼠 24 h 尿蛋白定量、尿红细胞计数水平无显著差异（P>0.05）。造模后，与空白

组比较，造模组大鼠 24 h 尿蛋白定量和尿红细胞计数显著增加（P<0.001）。见表 2。 

表2 造模前后24 h尿蛋白定量与尿红细胞计数对比 

Table 2 24 h urinary protein and urinary RBC count pre- and post-modeling 

组别 
Group 

数量/n 
Count/n 

24 h 尿蛋白定量（mg/d） 
24 h urinary protein (mg/d)  

尿红细胞计数（个/µL） 
Urinary RBC count (cells/µL) 

造模前 

Pre-modeling 

造模后 

Post-modeling 
 

造模前 

Pre-modeling 

造模后 

Post-modeling 

空白组 
Control group 

11 2.12±0.42 12.03±1.18  15.51±3.03 16.36±4.14 

造模组 
Modeling group 

42 2.33±0.58 28.92±6.91###  16.92±3.82 36.72±7.95### 

注：与空白组相比，###P<0.001。 

Note. Compared with control group, # # # P<0.001. 

2.1.3  造模后两组大鼠肾脏组织微观形态结构改变情况 

空白组肾脏组织大致正常，造模组可见肾小球系膜区系膜增宽、系膜细胞增生、基底膜弥漫性增

厚。结果见图 2。 

 

注：红色箭头示系膜细胞增生；黄色箭头示肾小球基底膜增厚。 

空白组
Control group

造模组
Modeling group

空白组
Control group

造模组
Modeling group

4 μm4 μm
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图 2 两组大鼠肾脏组织结构（2 000×） 

Note. Mesangial cell proliferation is indicated by the red arrows, and thickening of the basement membrane is indicated by the yell ow 

arrows. 

Figure 2 Renal histology in the two groups of rats (2 000×) 

2.1.4  造模后两组肾脏组织 IgA蛋白表达 

与空白组相比，造模组大鼠肾组织中 IgA 的荧光强度明显增强，表现为肾小球内大量团块状或颗

粒状阳性染色；定量分析结果显示，造模组 IgA 的积分光密度（IOD）值显著升高（P<0.01），见图

3。 

 

注：A：两组大鼠肾脏组织中 IgA 的表达强度（400×）；B：肾组织 IgA 免疫荧光强度定量分析（n=3）。与空白组相

比，##P<0.01。 

图 3 两组大鼠肾脏组织 IgA 免疫荧光染色及定量分析 

Note. A, IgA expression in the kidney of the two groups (400×). B, Quantitative analysis of IgA immunofluorescence intensity in the 

kidney（n=3）. Compared with control group, ##P<0.01. 

Figure 3 Immunofluorescence staining and quantitative analysis of IgA in renal tissues of rats in the two groups  

2.2  凉血退紫方对 HSPN血热证大鼠 24 h尿蛋白定量及尿红细胞计数水平的影响 

24 h 尿蛋白定量及尿红细胞计数：与空白组比较，模型组 24 h 尿蛋白定量及尿红细胞计数水平

显著升高（P<0.001）；与模型组比较，泼尼松组、凉血退紫方中剂量组和凉血退紫方高剂量组 24 h

尿蛋白定量及尿红细胞计数水平显著降低（P<0.001，P<0.01，P<0.001），凉血退紫方低剂量组尿蛋

白及尿红细胞计数水平无明显降低（P>0.05）。见图 4。 
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注：模型组、凉血退紫方低、中剂量组：n=7；空白组、泼尼松组、凉血退紫方高剂量组：n=8。与空白组相比，###P<0.001；与模

型组相比，**P<0.01，***P<0.001。 

图 4  各组大鼠 24 h 尿蛋白定量及尿红细胞计数水平 

Note. The sample size was n=7 for model group, LD group, and LZ group, and n=8 for the control group, prednisone group, and LG 

group.Compared with control group, ###P<0.001. Compared with model group, **P<0.01, ***P<0.001. 

Figure 4 24 h urinary protein and urinary RBC count in the different groups of rats  

2.3  凉血退紫方对 HSPN血热证大鼠肾脏组织微观结构形态的影响 

透射电子显微镜观察：空白组大鼠肾小球系膜区大致正常；模型组可见系膜区增宽、系膜细胞增

生、基底膜增厚。泼尼松组系膜区无明显增宽、系膜细胞无增生、基底膜未见增厚。凉血退紫方低剂

量组系膜区增宽、系膜细胞少量增生、基底膜无明显增厚。凉血退紫方中剂量组系膜区轻度增宽、系

膜细胞无明显增生、基底膜未见增厚。凉血退紫方高剂量组肾小球系膜区大致正常，系膜基质无增

宽，系膜细胞无明显增生、基底膜无明显增厚。见图 5。 

 

注：红色箭头示系膜细胞增生，黄色箭头示肾小球基底膜增厚。 
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图 5 各组大鼠肾脏组织结构（2 000×） 

Note. Mesangial cell proliferation is indicated by the red arrows, and thickening of the basement membrane is indicated by the yellow 

arrows. 

Figure 5 Renal histopathology in the different groups (2 000×) 

2.4  凉血退紫方对 HSPN血热证大鼠 IgA1、Gd-IgA1及其他免疫复合物的影响 

2.4.1  凉血退紫方对 HSPN血热证大鼠血清中 IgA1和 Gd-IgA1含量的影响 

与空白组相比，模型组大鼠血清中 IgA1 与 Gd-IgA1 含量显著升高（P<0.001），与模型组相比，

泼尼松组、凉血退紫方低、中、高剂量组大鼠血清中 IgA1 与 Gd-IgA1 含量显著下降（P<0.01，

P<0.001），见图 6。 

 

注：模型组、凉血退紫方低、中剂量组：n=7；空白组、泼尼松组、凉血退紫方高剂量组：n=8。与空白组相比，###P<0.001；与模

型组相比，**P<0.01，***P<0.001。 

图 6 各组大鼠血清中 IgA1 与 Gd-IgA1 的水平 

Note. The sample size was n=7 for the model group, LD group, and LZ group, and n=8 for the control group, prednisone group, and LG 

group. Compared with control group, ###P<0.001. Compared with model group, **P<0.01, ***P<0.001. 

Figure 6 Serum levels of IgA1 and Gd-IgA1 in the different groups of rats 

2.4.2  凉血退紫方对 HSPN血热证大鼠肾脏组织 IgA蛋白表达强度的影响 

免疫荧光结果显示，空白组大鼠肾小球内仅有微量 IgA 荧光信号。与空白组相比，模型组肾小球

内可见大量团块状强荧光信号，IgA 沉积显著增多；经药物干预后，各治疗组（泼尼松组、凉血退紫

方低、中、高剂量组）肾小球 IgA 荧光强度较模型组均有不同程度减弱。定量分析证实，模型组肾小

球 IgA 的积分光密度（IOD）值较空白组显著升高（P<0.001）；而与模型组相比，泼尼松组及凉血

退紫方各剂量组 IOD 值均显著降低（P<0.001），见图 7。 
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注：A：各组大鼠肾脏组织 IgA 蛋白表达（400×）；B：肾组织 IgA 免疫荧光强度定量分析（n=3）。与空白组相比，###P<0.001；

与模型组相比，***P<0.001。 

图 7 各组大鼠肾脏组织 IgA 免疫荧光染色及定量分析 

Note. A, IgA protein expression in rat kidney sections from different groups (400×). B, Quantitative analysis of IgA immunofluorescence 

intensity in the kidney (n=3). Compared with control group, ###P<0.001. Compared with model group, ***P<0.001. 

Figure7 Immunofluorescence staining and quantitative analysis of IgA in renal tissues of rats in each group  

2.4.3  凉血退紫方对 HSPN血热证大鼠肾脏组织中 CIC水平的影响 

与空白组相比，模型组大鼠肾脏组织中 CIC 水平显著升高（P<0.001）；与模型组相比，凉血退

紫方低剂量组、凉血退紫方中剂量组、凉血退紫方高剂量组的 CIC 水平明显下降（P<0.001）。见图

8。 

 

注：模型组、凉血退紫方低、中剂量组：n=7；空白组、泼尼松组、凉血退紫方高剂量组：n=8。与空白组相比，###P<0.001；与模

型组相比，***P<0.001。 

图 8 各组大肾脏组织中 CIC 的水平 

Note. The sample size was n=7 for the model group, LD group, and LZ group, and n=8 for the control group, prednisone group, and LG 

group. Compared with control group, ###P<0.001. Compared with model group, ***P<0.001. 

Figure 8 Renal CIC levels in the different groups   

2.5  凉血退紫方对 HSPN血热证大鼠 BAFF/APRIL及其受体相关蛋白和基因表达的影响 

2.5.1  凉血退紫方对 HSPN血热证大鼠血清中 BAFF和 APRIL水平的影响 

与空白组相比，模型组大鼠血清中 BAFF 与 APRIL 水平显著上调（P<0.001），与模型组相比，
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泼尼松组、凉血退紫方低、中、高剂量组大鼠血清中 BAFF 与 APRIL 水平显著下降（P<0.01）。见

图 9。 

 

注：模型组、凉血退紫方低、中剂量组：n=7；空白组、泼尼松组、凉血退紫方高剂量组：n=8。与空白组相比，###P<0.001；与模

型组相比，**P<0.01、***P<0.001。 

图 9 各组大鼠血清中 BAFF 及 APRIL 的水平 

Note.The sample size was n=7 for the model group, LD group, and LZ group, and n=8 for the control group, prednisone group, and LG 

group. Compared with control group, ###P<0.001. Compared with model group, ***P<0.001. 

Figure 9 Serum BAFF and APRIL levels in different groups 

2.5.2  凉血退紫方对 HSPN血热证大鼠肾脏组织中 BAFF/APRIL及其受体 mRNA相对表达水平的影响 

与空白组相比，模型组大鼠肾脏组织中 BAFF、APRIL、BAFFR、BCMA 和 TACI mRNA 相对表

达水平显著升高（P<0.001）；与模型组相比，泼尼松组及凉血退紫方低剂量组大鼠肾脏组织中

BAFF、APRIL、BAFFR、BCMA 和 TACI mRNA 相对表达水平显著降低（P<0.01）；与模型组相

比，凉血退紫方中剂量组大鼠肾脏组织中 APRIL、BAFFR 和 BCMA mRNA 相对表达水平降低

（P<0.01），TACI mRNA 相对表达水平升高（P<0.001），BAFF mRNA 相对表达水平降低但无统计

学意义（P>0.05）；与模型组相比，凉血退紫方高剂量组大鼠肾脏组织中 BAFF、APRIL、BAFFR 和

TACI mRNA 相对表达水平显著降低（P<0.001），BCMA mRNA 相对表达水平无差异（P>0.05）。

见图 10。 
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注：与空白组相比，###P<0.001；与模型组相比，**P<0.01、***P<0.001。 

图 10 BAFF、APRIL、BAFFR、BCMA 和 TACI mRNA 相对表达水平（n=3） 

Note. Compared with control group, ###P<0.001. Compared with model group, **P<0.01, ***P<0.001. 

Figure 10 The relative mRNA expression levels of BAFF, APRIL, BAFFR, BCMA, and TACI (n=3) 

2.5.3  凉血退紫方对 HSPN血热证大鼠肾脏组织中 BAFF/APRIL及其受体蛋白相对表达水平的影响 

与空白组相比，模型组大鼠肾脏组织中 BAFF、APRIL、BAFFR、BCMA 和 TACI 蛋白的表达水

平明显升高（P<0.001）。与模型组相比，泼尼松组和凉血退紫方高剂量组大鼠肾脏组织中 BAFF、

APRIL、BAFFR、BCMA 和 TACI 蛋白的表达水平均降低（P<0.05）；凉血退紫方中剂量组大鼠肾脏

组织中 APRIL、BAFFR、BCMA 和 TACI 蛋白的表达显著降低（P<0.01），BAFF 蛋白表达水平有下

降趋势，差异无统计学意义（P>0.05）。凉血退紫方低剂量组大鼠肾脏组织中 BAFFR 和 TACI 蛋白

的表达水平显著降低（P<0.01），BAFF、APRIL 和 BCMA 蛋白表达水平有下降趋势，差异无统计学

意义（P>0.05）。见图 11。 
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注：与空白组相比，###P<0.001；与模型组相比，*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。 

图 11 各组大鼠肾脏组织 BAFF/APRIL 相关蛋白表达及定量分析(n=3) 

Note. Compared with control group, ###P<0.001. Compared with model group, *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001. 

Figure 11 Expression and quantitative analysis of BAFF/APRIL related proteins in renal tissues of rats in each group (n=3) 

3  讨论 

在现代中医学体系，根据 HSPN 皮肤紫癜、蛋白尿、血尿等临床表现，将其归属于“肌衄”“紫

癜”“尿浊”等范畴。其病机以“热、虚、瘀”为核心，三者相互转化，共同影响疾病的发生与发

展。任献青教授[28]提出“热毒内蕴，损及脉络”为 HSPN 血热证的关键病机。外感或内伤所致热毒壅

盛，迫血妄行，外发紫癜，内损肾络，导致尿血等症状；肾络损伤亦是该病迁延难愈的重要基础[29]。

治疗主张清热凉血、解毒通络，兼以活血，方选凉血退紫方加减，以紫草、牡丹皮、生地清热凉血；

络石藤、忍冬藤通络散结，佐以川芎活血、白芍敛阴、甘草调和，共奏清热通络、调和气血之效。  

本次研究发现，凉血退紫方能够改善 HSPN 血热证模型大鼠的肾脏损伤，其机制与 BAFF/APRIL

信号通路、减少 Gd-IgA1 生成及 CIC 的沉积有关。Gd-IgA1 是 HSPN 发病的始动环节与核心病理因

子[30]。本研究模型组大鼠血清 Gd-IgA1 水平显著升高，与临床观察一致[30-32]，证实模型成功模拟了

疾病的关键免疫特征。BAFF/APRIL 信号通路是调控 B 细胞存活、增殖及抗体产生的关键通路[33]。本

研究结果显示，模型组中 BAFF、APRIL 及其受体（BAFFR、BCMA、TACI）的表达水平全面上

调，且与 Gd-IgA1 及肾脏损伤程度正相关。这提示 BAFF/APRIL 通路的过度活化，可能是驱动 HSPN

中异常 B 细胞应答、导致 Gd-IgA1 过量产生的直接原因。这些致病性 IgA1 形成 CIC 后沉积于肾小

球[34, 35]，触发后续的炎症与组织损伤。 

本研究发现凉血退紫方能够多靶点抑制该过度活化的信号轴，不仅降低了血清中 BAFF/APRIL 的

水平，更在肾脏组织中下调了其相应受体的基因与蛋白表达。这提示该方药的作用可能位于该通路的

上游或直接作用于信号本身，从而从根本上减少产生 Gd-IgA1 的 B 细胞来源。值得注意的是，中剂

量组出现 BAFF 蛋白表达下降而其结果中 mRNA 水平无显著变化的现象，这可能揭示了凉血退紫方

β-actin

BAFF

APRIL

BAFF-R

BCMA

TACI

42 KD

32 KD

27 KD

40 KD

29 KD

32 KD

52 KD

B
A

F
F
蛋

白
相

对
表

达
水

平
R

el
at

iv
e 

B
A

F
F

 p
ro

te
in

 e
x

p
re

ss
io

n
 

A
P

R
IL
蛋

白
相

对
表

达
水

平
R

el
at

iv
e 

A
P

R
IL

 p
ro

te
in

 e
x

p
re

ss
io

n

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

## **
*

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0
### ***

***

***

T
A

C
I蛋

白
相

对
表

达
水

平
R

el
at

iv
e 

T
A

C
I 

p
ro

te
in

 e
x

p
re

ss
io

n
 

### ***
***

***
***

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

B
A

F
F

-R
蛋

白
相

对
表

达
水

平
R

el
at

iv
e 

B
A

F
F

-R
 p

ro
te

in
 e

x
p

re
ss

io
n

B
C

M
A
蛋

白
相

对
表

达
水

平
R

el
at

iv
e 

B
C

M
A

 p
ro

te
in

 e
x

p
re

ss
io

n
 

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0 ### ***
***

***
***

0.0

0.5

1.0

1.5

### ***
**

**



宋金婉等  基于 BAFF/APRIL 调控 Gd-IgA1 生成探讨凉血退紫方治疗紫癜性肾炎血热证模型大鼠的

机制研究 13 

 

在特定剂量下存在转录后调控机制，如影响蛋白质的翻译或稳定性，这为深入探究其精确作用模式提

供了线索。 

结合中医理论，上述现代药理学发现可解读为凉血退紫方“清热凉血、解毒通络”治法的科学内

涵。方中清热凉血药（如紫草、丹皮）可能通过抑制 BAFF/APRIL 信号轴，降低异常免疫活化，体现

“清热”以制“热毒”；通络散结药（如络石藤、忍冬藤）可能有助于减轻 CIC 沉积及肾络瘀阻，体

现“通络”以祛“瘀损”。全方多成分、多靶点协同，从免疫调节层面干预 HSPN 的关键病理环节，

为其临床应用提供了实验依据。 

本研究仍然存在一定的局限：其一，动物模型虽模拟了 HSPN 血热证的主要特征，但与人类疾病

的复杂病程及个体差异仍有距离；其二，研究主要聚焦于 BAFF/APRIL 通路，对其下游信号分子及特

定 B 细胞亚群分化的影响尚需进一步解析；其三，凉血退紫方为复方制剂，其中发挥关键作用的药味

或单体成分有待后续分离鉴定。 

宋金婉, 邢琼琼, 许爽, 等. 基于 BAFF/APRIL 调控 Gd-IgA1 生成探讨凉血退紫方治疗紫癜性肾

炎血热证模型大鼠的机制研究 [J]. 中国比较医学杂志, 2026, 36(16): 00 – 00.  

Song JW, Xing QQ, Xu S, et al. Mechanism of Liangxue Tuizi Formula in rat models of Henoch-

Schönlein purpura nephritis with blood-heat syndrome: Regulation of BAFF/APRIL-induced Gd-IgA1 

production [J]. Chin J Comp Med, 2026, 36(16): 00 – 00.  
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