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水蛭为水蛭科动物蚂蝗(Whitmania pigra Whitman)、 水蛭

(Hirudo nipponica Whitman)或柳叶蚂蝗(Whitmania acranulata

Whitman)的干燥全体。 水蛭始载于 《 神农本 草经》 ， 谓水蛭：

“ 味咸， 平”。 《 本草纲目》 曰其： “ 入肝经血分”。 汉代张仲

景首先将水蛭用于临床， 立抵当汤、 大黄丸破血逐瘀， 治疗各

种瘀血顽疾。 综合医 家 所 述， 水 蛭 味 苦 咸 而 腥， 性 微 寒， 入

肝、 膀胱两经， 功能破血瘀、 散积聚、 通经脉、 利水道。 水蛭

中主要含两类成分： 一类是以水蛭素为代表的多肽及蛋白类大

分子成分， 其水解氨基酸含量达 49.4% ； 另 一 类 是 喋 啶 等 小

分子化学成分， 共同发 挥 抗 炎、 抗 血 小 板 聚 集、 抑 制 血 栓 形

成、 扩张血管及改善微循环等作用， 尤以多肽及蛋白类大分子

研究较广泛。 近年来发现水蛭除作用于血液系统外， 其对缺血

性脑卒中引起的脑损伤也具有积极地修复治疗作用， 这无疑对

进一步深化水蛭既往功效的认识， 并对探索利用其新的药理作

用具有积极的意义。

1 抑制血小板聚集， 抗血栓形成

水蛭中的水蛭素是迄今发现最强的凝血酶特异性抑制剂，

通过和凝血酶的直接结合而发挥抗凝作用， 亲和力极强、 反应

速度极快、 形成的共价复合物极其稳定， 是天然的凝血酶特效

抑制剂。 Alibeik 等[1]研究发现， 水蛭素可有效地防止纤维蛋白

和血细胞结合形成血凝块， 并且抑制游离的和凝血块上的凝血

酶， 防止血栓的形成与延伸， 最终达到抗凝、 抗栓、 纤溶的目

的。 邱 全 等 [2]采 用 钳 夹 颈 总 动 脉 方 法 建 立 急 性 脑 缺 血 损 伤 模

型， 通过研究水蛭颗粒对急性脑缺血大鼠血液流变学影响， 发

现水蛭可明显降低大鼠高、 中、 低切变率下的全血黏度、 血浆

黏度， 减轻红细胞压积， 同时降低纤维蛋白原浓度， 抑制血小

板聚集， 增强红细胞 变 形 能 力， 改 善 血 液 浓、 黏、 凝、 聚 状

态， 其作用效果与西药曲克芦丁无明显差别。 隋在云等 [3]也发

现， 脑缺血再灌注组大鼠的全血黏度、 血浆血管性血友病因子

(vwF)和 纤 溶 酶 原 激 活 剂 抑 制 物 - 1(PAI- 1)含 量 均 明 显 升 高 ；

水蛭微粉各剂量组可降低全血黏度及血浆 vwF、 PAI- 1 含量，

说明水蛭微粉能够改善大鼠血液流变性， 具有显著的活血化瘀

作 用 ， 其 作 用 机 制 可 能 与 降 低 大 鼠 血 浆 vwF、 PAI- 1 含 量

有 关。 此外， 水蛭对血栓的形成具 有 明 显 的 溶 解 作 用， 如 钟

山等[4]发现水蛭注射液对体外血栓有明显的溶解作用， 且呈明

显量 - 效关系。

2 抑制炎症因子的表达

水蛭提取 液 含 有 抗 炎 酶， 是 产 生 抗 炎 作 用 的 主 要 机 制 之

一 [5]。 李克明等[6]采用大鼠局灶性脑缺血模型(MCAO)研究水蛭

微粉对脑缺血再灌注 损 伤 大 鼠 的 炎 症 因 子 的 影 响， 其 结 果 显

示 ： 水 蛭 粗 粉 组 和 水 蛭 微 粉 组 的 细 胞 间 黏 附 分 子 - 1

(ICAM- 1)、 血 管 细 胞 黏 附 分 子 (VCAM- 1)水 平 显 著 低 于 模 型

组， 而且与粗粉组比较， 微粉高剂量组的 ICAM- 1、 血小板源

生长因子(PDGF)降低更为明显， 表 明 水 蛭 微 粉 可 以 减 少 炎 症

因子的产生， 减轻炎症反应， 从而改善脑缺血。 刘玉华等 [7]探

讨复方水蛭合剂对局 灶 性 脑 缺 血 大 鼠 细 胞 免 疫 损 伤 的 保 护 作

用， 结 果 显 示： 脑 缺 血 6、 24 h 模 型 组 脑 匀 浆 肿 瘤 坏 死 因 子

(TNF- α)、 一 氧 化 氮(NO)较 正 常 组 显 著 增 高， 提 示 脑 缺 血 可

使脑组织中炎症介质 TNF- α、 NO 等释放， 而复方水蛭合剂

组脑匀浆 TNF- α、 NO 与模型组比较显著较低， 说明复方水

蛭合剂能降低脑缺血所致的 TNF- α、 NO 水平， 对脑缺血后

TNF- α、 NO 的损伤有保护作用； 梁健芬等[8]也证实了水蛭注

射 液 可 降 低 炎 性 细 胞 因 子 TNF- α、 IL- 1β 和 ICAM- 1 的 表

达， 抗脑缺血后炎症反应， 发挥脑保护作用。 此外， 黏结合蛋
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白多糖 - 1(syndecan- 1)也参与了急性脑梗死炎性细胞浸润和

脑细胞肿胀的形成。 有研究结果显示， 水蛭地龙萃取液可上调

大 鼠 缺 血 性 脑 梗 死 syndecan- 1 的 表 达 ， 尤 以 72 h 最 明 显 ，

说明水蛭地龙萃取液通过上调 syndecan- 1 的表达， 从而发挥

抗炎、 抗脑细胞水肿的作用[9]。

3 抑制氧自由基活性

王希等 [10]采用线栓法制备 MCAO 模型， 观察缺血再灌注

损伤后 24 h 脑含水量、 缺血面积及自由基损伤程度， 结果显

示： 脑缺血再灌注后脑组织中丙二醛(MDA)含量均明显增加，

超氧化物歧化酶(SOD)活性明显降低， 水蛭多肽治疗后， 脑含

水量降低， 脑梗死面积缩小， 脑组织内 MDA 含量均下降， 而

SOD 活性增高， 尤 以 高 剂 量 组 明 显， 存 在 一 定 量 - 效 关 系，

提示水蛭可能通过抑制脑缺血再灌注后 SOD 的失活， 同时降

低脑组织内 MDA 含量， 从而抑制大鼠脑组织缺血再灌注后的

脂质过氧化反应， 提高抗氧化酶活性， 发挥脑保护作用。 李克

明等 [11]也发现水蛭组治疗后 SOD 活力明显高于模型组， NO、

MDA 水平明显低于模型组， 尤以 微 粉 高 剂 量 组 SOD 活 力 最

高， NO、 MDA 水 平 最 低， 说 明 微 粉 水 蛭 可 能 更 有 效 地 对 脑

缺血再灌注损伤有明显改善作用。 此外， 杨文清等[12]观察了脑

血栓形成后不同时间 MDA、 SOD 水平的变化， 发现脑缺血后

4 h 时 MDA 明显增高， 并持续上升， 说明脑血栓形成后组织

的破坏呈进行性发展， 与组织的 MDA 水平成平行关系， SOD

活 力 下 降 与 MDA 增 多 有 关， 而 水 蛭 提 取 物 组 与 模 型 组 相 比

MDA 水平显著降低， SOD 活性升高。 因此水蛭对脑保护作用

与清除自由基， 抑制脂质过氧化反应密切相关。

4 降低血脂， 抗动脉粥样硬化 （ AS） 斑块形成

高丽娟等[13]采用高脂饮食法建立高脂血症大鼠模型， 水蛭

粉可不同程度降低大鼠体质量， 并显著降低大鼠肝脏指数、 脂

肪指数， 提示水蛭粉对内脏肥胖型大鼠有一定降脂作用， 可减

少体内脂肪沉积， 调 节 脂 质 代 谢， 改 善 机 体 代 谢 紊 乱， 抑 制

AS 的形成， 且水蛭微粉更有利于消化吸收， 降血脂作用更明

显。 陈国伟等 [14]以载脂蛋白 E 基因敲除(apoE- /- )小鼠给予高脂

饮食后建立的中晚期 AS 模型， 观察血脂变化及小鼠体内斑块

形成程度及成分组成的特点， 发现水蛭组小鼠主动脉 AS 斑块

面积及斑块中脂质含量减少， 斑块中血管平滑肌细胞(SMC)比

例显著减少， 证明水蛭粉喂食可能通过降低 apoE- /- 小鼠的血

脂及炎症水平， 进一步抑制 AS 斑块中 SMC 增殖而发挥抗 AS

的功能机制。

5 抑制细胞凋亡

董 少 龙 等 [15]等 制 备 MCAO 模 型， 发 现 各 实 验 组 缺 血 2 h

后实行再灌注均存在神经细胞凋亡， 但在量上存在明显差异。

假手术组可见少数细胞凋亡， 生理盐水对照组细胞凋亡发生率

明显增加， 给予水蛭注射液后凋亡率显著下降， 水蛭注射液小

剂量组对神经细胞凋亡有一定的抑制作用， 而大剂量组可显著

抑制神经细胞的凋亡， 说明水蛭注射液对脑缺血再灌注后神经

细胞有明显的保护作用。 林明宝等 [16]通过流式细胞仪检测水蛭

提取物对神经细胞凋亡的影响， 给药组神经细胞凋亡率较模型

组明显减小， 而且水蛭提取物还能促进缺氧性神经细胞 Bcl- 2

产生增加， Bax 表达降低及 Bcl- 2/Bax 比率增高， 各给药组表

达 Bcl- 2 的神经细胞呈 量 效 依 赖 性 增 加 关 系， 可 见 水 蛭 提 取

物抗缺氧性神经细胞凋亡的作用机制与其调节凋亡调控基因的

表达有密切关系。 易灿辉等[17]通过建立脑缺血再灌注损伤和后

处理模型， 观察磷酸化糖原合成酶激酶 3β(GSK- 3β)、 内皮

一氧化氮合成酶(eNOS)在缺血半暗带区蛋白表 达 的 变 化， 结

果显示， 联合水蛭注射 液 缺 血 后 处 理 可 显 著 抑 制 介 导 凋 亡 的

GSK- 3β 的表达， 增加促进一氧化氮(NO)释放的 eNOS 的表

达， 两者具有协同作用， 其可能是由于水蛭注射液干预缺血后

处 理 ， 激 活 PI3K 信 号 转 导 通 路 ， 促 进 PI3K/AKT 的 磷 酸 化 ，

使 其 下 游 的 效 应 蛋 白 磷 酸 化 增 多 ， 抑 制 GSK- 3β， 激 活

eNOS 的表达， 促进内皮细胞的增殖迁移和血管形成， 从而发

挥对缺血脑组织的保护作用。

综上所述， 水蛭对缺血性脑卒中的治疗有着广泛的药理基

础， 现已广泛运用于临床， 具有多靶点、 多向调节、 防治结合

的临床意义。 如陈秋月等 [18]探讨水蛭胶囊对脑动脉硬化症患者

颈动脉斑块稳定性及血小板膜糖蛋白分子表达的影响， 结果口

服水蛭胶囊组颈动脉内 - 中膜厚度(IMT)、 斑块面积、 不稳定

斑块数量和血小板膜糖蛋白Ⅱb/ⅡIa 复合物(PAC- 1)、 选择素

P(CD62P)阳性率下降显著， 说明水蛭胶囊有助于颈动脉 斑 块

稳定， 降低血小板活化程度。 然回顾文献， 众多报道仅单纯局

限于水蛭抗凝、 溶栓、 抗纤维化等作用机制的研究， 而对治疗

缺血性脑卒中的干预机制缺乏系统研究； 其次， 在细胞凋亡方

面仅研究了 Bax/Bcl- 2 这组对抗基因， 对于其他导致细胞凋亡

的机制还未有相应报告； 再者， 关于水蛭各方面药理研究也多

集中于动物体内外的机制探讨上， 使具有说服力的临床研究报

道较少。 针对水蛭本身多靶点多途径的作用， 在药效研究上有

待制备多因素符合缺血性脑卒中病证结合动物模型， 并引进分

子生物学、 蛋白组学、 基因与生物工程学等技术， 从细胞、 分

子等微观水平揭示水蛭对缺血性脑损伤的作用机理， 并加强重

组水蛭素的活性测定、 对水蛭酶工艺的提取及水蛭肽基因克隆

等研究， 这样既符合神经系统疾病多因素的病理， 又有利于突

显和客观评价水蛭的药效， 从而为临床提供更好服务。
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中风病血瘀证多发， 随着临床研究者对血液流变学的认识
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