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水蛭素功能研究进展
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摘 要:水蛭素是从水蛭中提取的一种生物活性物质，具有极强的抗凝血和抗血栓功能。水蛭素
在临床上被广泛用于治疗和预防各种心脑血管疾病，研究发现水蛭素对肿瘤、痛风、肾脏疾病等也
具有较好的治疗效果。通过文献归纳总结，综述了水蛭素在心脑血管疾病、肿瘤、痛风、炎症、肾脏
疾病中的功能，为水蛭素的临床药理学功能研究以及疾病预防与治疗提供指导，为水蛭素类药物

研发提供参考。
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Functional Ｒesearch Progress of Hirudin

XIE Jumin，DUAN Zhuo，ZHOU Xiaoman，YUAN Chao，SU Zhenhong
( School of Medicine，Hubei Polytechnic University，Huangshi Hubei 435003)

Abstract: Hirudin is a kind of biological active substance extracted from leeches，which has strong anticoagu-
lant and antithrombotic functions． Hirudin is widely used in clinical treatment and prevention of various car-
diovascular and cerebrovascular diseases． Ｒesearch studies have demonstrated that hirudin has a good thera-
peutic effect on tumors，gout，kidney diseases and other diseases． In this paper，the functions of hirudin in
treatment of cardiovascular and cerebrovascular diseases，tumors，gout，inflammation and kidney diseases are
summarized through literature collection，which provides guidance for the research on the clinical pharmaco-
logical functions of hirudin，disease prevention and treatment，and provides reference for the research and
development of hirudin drugs．
Key words: hirudin; cardiovascnlar and cerebrovascular diseases; anti － tumor; anti － inflammatory; treatment
of renal disease

水蛭素是从水蛭及其唾液腺中提取出的

一种有效生物活性物质，古代就有人发现水蛭

可以作为一种药材，东汉时期《神龙本草经》
中有记载“水蛭主逐恶血、瘀血，月闭、破血瘕
积累……”。《中华人民共和国药典》中记载

“破血通经，逐瘀消症。用于血瘀经闭，症瘕
痞块，中风偏瘫，跌扑损伤，有破血、逐瘀、通
经的疗效”。《本草新编》言其“善祛积淤坚
瘕”。水蛭素是迄今为止发现的一种最强的凝
血酶天然抑制剂，具有极强的抗凝血和抗血栓
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形成的作用，近代研究发现其具有良好的抗肿

瘤、抗痛风、抗炎等效果。水蛭素具有临床治
疗和预防各种心脑血管、肿瘤与痛风等多种疾
病的功能。

1 水蛭素

水蛭素的使用可以追溯到古埃及，1884
年英国 Haycraft 首次发现水蛭咽部具有抗凝血
功能的物质 ; 1904 年英国科学家 Jacoby 从水
蛭唾液中成功分离出这种具有抗凝血功能的

活性成分，并将之命名为“水蛭素”; 1957 年
Markwardt 分离出了较纯的水蛭素 ; 1986 年通
过基因工程技术首次大量合成水蛭素［1］。水
蛭素作为水蛭提取物中的主要活性化合物，具

有抗凝血和抗血栓的特性，为疾病治疗、临床
研究以及药物合成提供了分子靶标和广阔的

应用前景［2］。利用基因工程生产的水蛭素经
蛋白质分离纯化后，可以作为药物使用，是一

种有效的凝血酶抑制剂［3］。
水蛭素是由 65 ～ 66 个氨基酸残基组成的

小分子蛋白质 ( 多肽 ) ，相对分子质量为 7 000
Da，其中含有的 3 对二硫键，决定了其 3 级结
构的稳定性。天然水蛭素分子的 N 端拥有 5
个氨基酸疏水基团，C 端为亲水基团富含酸性
氨基酸残基。水蛭素性质稳定，在高温、过酸
或过碱的条件 ( pH = 1 ． 47 ～ 12 ． 9 ) 都不会影
响其活性［4］。

2 水蛭素在心脑血管疾病中的功能

2 ． 1 抗凝血
在心脑血管疾病中，高血压严重威胁人类

健康。高血压可以导致血管壁结构发生改变，
损伤内膜，破坏血管内皮的功能，引起动脉粥

样硬化，而血液的高凝状态和血管内皮的损伤

都对动脉粥样硬化起重要作用。水蛭素可以
作用于凝血酶，阻止凝血酶对纤维蛋白原的作

用，从而阻止凝血块的形成，有效降低高血压

患者的高凝状态 ; 水蛭素还能有效保护血管内

皮功能，从而改善高血压病患者的血管功

能［5］。动脉粥样硬化的发生过程涉及多种细
胞和细胞因子的参与，是一类慢性炎症反应性

疾病，其中参与动脉粥样硬化的细胞主要包括

内皮细胞、单核 /巨噬细胞和平滑肌细胞。水
蛭素可以逆转血管内皮功能障碍，对血管内皮

具有保护作用。水蛭素通过调节血脂减少脂
质浸润，从而抑制平滑肌细胞的增殖、表型转
化和迁移等［6］。近年来，随着基因工程的发
展，重组水蛭素作为一种蛋白质类药物应用于

临床治疗疾病，水蛭素可以与凝血酶活性中心

紧密结合而灭活凝血酶。实验证明水蛭素能
将凝血酶激活纤溶抑制物 ( TAFI ) 活化，从而
促进纤溶，比肝素等其他抗凝剂的抗凝效果更

强［7］。水蛭素是继肝素后研发出来的一种新
型静脉抗凝剂，其作用机制是抑制凝血酶的活

性及凝血活化因子Ⅴ的活化［8］。
水蛭素作用于凝血酶分 2 个过程，首先是

水蛭素 C 末端的酸性氨基酸残基与凝血酶的碱
性部位结合，改变凝血酶的构象，从而阻止凝血

酶与底物的结合。其次，这种构象的改变更加
促进了凝血酶活性中心与水蛭素 N 末端的结
合。因水蛭素与凝血酶的结合速度比凝血酶与
纤维蛋白原的结合速度要快，所以抑制了纤维

蛋白的形成。除此之外，水蛭素还能中和与纤
维蛋白结合的凝血酶，从而实现抗凝血的功能。
水蛭素又可以通过抑制凝血酶诱导的成纤维细

胞的增殖，抑制血管内膜的增厚［9］。
在动脉粥硬化形成过程中，血小板的聚集

同样发挥着至关重要的作用。水蛭素可以通
过抑制凝血酶诱导的血小板激活，抑制血小板

的聚集，进而抑制凝血系统。急性心肌梗死疾
病治疗的关键是恢复冠状动脉的供血，重组水

蛭素作为一种抗凝和抗血小板药物在治疗急

性心肌梗死疾病中具有广泛的应用前景［10］。
与肝素相比，水蛭素的抗凝效果更好，使

用更安全。据报道，肝素在临床上常出现不良
反应，如肝素引起的血小板减少症。而水蛭素
无明显的毒性和抗原性，只有在使用剂量远远

大于抗凝所需的剂量时才会发生明显的出

血［11］。比伐卢定是合成的 20 肽水蛭素衍生
物，2000 年被美国食品和药物管理局 ( FDA )
批准应用于预防血管成型介入治疗不稳定性

心绞痛前后的缺血性并发症。另外通过融合
靶向序列构建低出血水蛭素有望获得更好的

抗凝抗栓药物［12］。
2 ． 2 抗肺与肝肾的纤维化
水蛭素不仅能抑制凝血酶，还能通过抑制

凝血酶引起的 TAFI 活化，从而促进纤溶［7］。
水蛭素通过降低 PAI － 1 基因和蛋白表达水平
减少肺间质内细胞外基质 ( ECM ) 的沉积，抑
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制纤维化，从治疗大鼠肺间质纤维化中发现，

其治疗作用有明显的剂量依赖性且联合激素

使用的治疗效果更佳，为临床拓宽了对特发性

肺间质纤维化 ( IPF ) 的治疗方法［13］。
水蛭素可以缓解肾间质纤维化的作

用［14］，还可以抗肝纤维化，其作用机制可能是

肝纤维化中转化生长因子 β ( TGF － β ) 对肝内
细胞外基质的合成和沉积调节起重要作用。
而 Smad4 又在 TGF － β 信号传导中起关键作
用，水蛭素可以下调 Smad4 mＲNA 的表达，从
而抑制肝内细胞外基质的增生，发挥抗肝纤维

化的作用［15］。也可能是通过下调肝脏结缔组
织生长因子 CTGF mＲNA 的表达抑制细胞外基
质的增生。CTGF 是一种重要的促组织纤维化
蛋白，CTGF 的下调可有效抑制肝纤维化［16］。
2 ． 3 抗血栓
血栓性疾病严重危害人类的健康，会引发

人体内部各个脏器的缺血梗死。血栓的形成
与血凝系统、血小板、纤溶系统密切相关。活
化部分凝血激酶时间 ( APTT ) 、凝血酶原时间
( PT ) 是反应凝血功能比较重要的参考指标。
研究发现，在对小鼠尾静脉血栓造模后，发现

腹腔注射重组水蛭素能明显延长血浆 PT，对
APTT 无影响，提示重组水蛭素是通过外源性
凝血系统改善血液的高凝状态［17］。
水蛭素在多种血栓性疾病的预防和治疗

上具有非常好的效果，例如临床医学中研究出

来的药物比伐卢定，它是合成的 20 肽水蛭素
衍生物，是凝血酶的抑制剂，通过抑制凝血酶

的活性从而抑制血栓的形成，但这种药物的作

用时间比较短，目前只用于心脏介入治疗患者

的肝素代用品［18］。
2 ． 4 降血脂
水蛭素也可以调节脂代谢。研究发现水蛭

素可明显降低肝脏指数、脂肪指数和 MAD 水
平，增加 SOD 活性，下调 MCP － 1 的表达。对高
脂血症老鼠模型，水蛭素可明显降低大鼠的体

重，调节机体代谢紊乱，有效地抑制脂质在组织

中的富集［19］。利用重组水蛭素药物治疗动脉
粥样硬化小鼠模型，同样发现水蛭素可以抑制

小鼠脂质斑块形成，其斑块面积明显下降［20］。
水蛭素可降低血清总胆固醇 ( TC ) 、血清甲状腺
球蛋白( TG) 、低密度脂蛋白胆固醇 ( LDL － C )
水平，升高血清高密度脂蛋白 ( HDL － C ) 水平，
使肝脏脂蛋白酯酶 ( LPL ) 和肝酯酶 ( HL ) 的活

性升高，有效地调节脂代谢紊乱［21］。
中医认为，将水蛭与其他中药组方配伍应

用于临床，有祛瘀治瘀之效，在心脑血管等疾

病的治疗中发挥重要作用［22］，如脉血康胶囊

作为中药单方抑制剂，其主要成分为水蛭素，

是临床广泛应用的一种抗凝药物，对冠状动脉

粥样硬化性心脏病、脑梗死、下肢深静脉血栓
形成等病变具有良好的治疗效果［23］。有关水
蛭素的复方制剂也有不少文献报道，如与阿司

匹林药物联用可以更有效地调节患者的凝血

功能［11］。

3 水蛭素在其他疾病中的功能

3 ． 1 抗肿瘤
水蛭素是治疗肿瘤疾病常用的一类药物，

有着悠久的药物使用历史。多项研究证实水
蛭素对肿瘤细胞生长有抑制和破坏的作用。
水蛭素可通过增高人鼻咽癌 CNE2 细胞中 Bax
和 p21 mＲNA 的表达，抑制 CNE2 细胞的增
殖［24］; 水蛭素通过抑制喉癌细胞中 PAＲ － 1 的
表达，干扰 VEGF 及 MMP － 2 的功能，进而抑
制喉癌细胞的侵袭和转移，起到抗肿瘤的作

用［25］; 水蛭素可通过调控 VEGF 抑制肝癌 Hep
G2 细胞的增殖、凋亡、迁移及侵袭，为临床肿
瘤治疗提供参考［26］。
通过网络药理学的方法对含有水蛭抗肿

瘤经方的组方规律、核心配伍中草药等得出水
蛭中主要药效成分水蛭素的靶点，参与补体和

凝血级联反应，血小板活化通路。肿瘤发生与
淤血相关，肿瘤患者普遍存在凝血异常，故推

测水蛭素是通过抗凝血、抗血栓途径参与肿瘤
的治疗［27］。
3 ． 2 抗痛风
水蛭是中医里活血化瘀的良药，用其活体

治疗痛风性关节炎效果良好［28］。利用水蛭吸
吮痛风患者的疼痛部位，可有效缓解痛风性炎

症反应。其机制是水蛭在吸吮的同时会分泌具
有抗凝生物学活性的水蛭素，水蛭素可以稀释

致病物质的浓度，也可以将致病物质分解［29］。
痛风的临床表现为关节疼痛，水蛭素可显著

降低次黄嘌呤引起的高尿酸血症。利用次黄嘌
呤构建小鼠高尿酸血症模型中发现水蛭素可以

抑制慢性高尿酸血症小鼠肾脏 GLUT9 的表达，
揭示水蛭素有显著的抗尿酸血症的作用［30］。
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3 ． 3 抗炎
水蛭素提取液中含有抗炎酶，水蛭素可以

在断指再植模型大鼠中减少炎症因子的表达，

抑制细胞凋亡，提高皮瓣的成活率［31］。水蛭
素可作用于凝血酶，抑制炎性细胞的增殖，也

可通过降低 NF － кB，MMP － 2，MMP － 9 的表
达，抑制炎症的发生［32］。
利用脂多糖 ( LPS ) 诱导人冠状动脉平滑

肌细胞 ( HCASMC ) 炎性活化细胞模型，在用紫
杉醇水蛭素支架涂层复合物干预后炎性活化
TLＲ4 － MyD88 通路的关键蛋白表达受到抑
制，显著抑制 LPS 诱导的炎症反应［33］。并且，
该复合物还能抑制炎性活化过程中 NF － кB
p56 的激活，进而显著抑制下游炎症因子 TNF
－ α，IL － 6 和 IL － 1β 的表达［34］，水蛭素具有
良好的抗炎功能。
3 ． 4 提高淤血皮瓣的成活率
随着研究的深入，水蛭素多种生物学功能

被揭示，发现还可以减少皮瓣术后的淤血，通

过皮下注射天然水蛭素对皮瓣存活有很好的

疗效。水蛭素通过与凝血酶结合从而抑制了
凝血酶与 PAＲs 的结合，下调 Bax 的表达，以及
caspase3 的活化水平，抑制细胞凋亡从而提高
皮瓣的成活率［31，35］。
3 ． 5 有效治疗肾脏疾病
近年来，肾脏疾病的发病率逐渐升高，古代

医学认为慢性肾病属于血瘀症范畴。以气虚为
主，血瘀为标。水蛭素可有效降低慢性肾病尿
蛋白定量、血浆黏度、纤维蛋白原、胆固醇、三酰
甘油和低密度脂蛋白的指标。水蛭素还通过抗
凝、抑制炎症作用，延缓肾脏病的进展，对糖尿
病肾病和高血压肾病的肾脏都有一定的保护作

用［36］。将重组水蛭素 /脂质体复合物注入肾病
大鼠模型，发现该复合物增加了肾组织中水蛭

素的积累量，减轻了大鼠的肾损伤［37］。
免疫球蛋白 A 肾病( IgAN ) 以 IgA 和 IgG 共

沉积为特征。水蛭素可以降低 IgAN 模型中蛋白
尿、血清肌酐和尿素氮的水平，改善 IgAN 模型中
凋亡相关蛋白( Caspase3，Caspase9 ) 的表达，通过
抑制纤维化和炎症反应来改善 IgAN［38］，从而有
利于肾脏疾病治疗。

4 讨论与展望

水蛭素作为目前所发现的最强的天然抗

凝血酶活性物质，在心脑血管疾病，如动脉粥

样硬化、血栓等疾病中有很好的治疗效果。在
治疗肿瘤、炎症、痛风、肾病等临床疾病上也不
断得到应用和发展。目前利用基因工程制备
的重组水蛭素药物已经被广泛应用于临床上

多种疾病的治疗，例如来匹卢定、地西卢丁重
组药物以及水蛭素类似物比伐卢定。但重组
水蛭素药物在临床上仍存在一定的缺陷，半衰

期短、有一定的出血危险且病人可能会产生抗
水蛭素的抗体，若再次使用会产生过敏性反

应，故对开发新的水蛭素衍生物和重组水蛭素

对临床用药有重要意义［39 － 40］。对水蛭素的研
究还存在很多亟待解决的问题，其临床药理

学、工作分子机制等仍需要研究。
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