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近年来，肾脏病的发病率逐年提高，慢性肾脏病为进行性

进展疾病，随着肾小球滤过率下降，肾功能不可逆丧失导致代

谢产物及毒物蓄积，引起以水、电解质、酸碱平衡失调，内分泌
紊乱为主要表现的临床综合征，最终进展为终末期肾脏病，其

病理特点为肾脏硬化，因此，如何有效缓解肾间质纤维化、肾小
球硬化成为延缓肾脏病进展的关键。
祖国医学认为慢性肾脏病属于血瘀证范畴，以气虚为主，

血瘀为标，活血化瘀一直是中医药治疗慢性肾脏病的基本法

则，张琼等［1］认为肾纤维化进展的实质是肾脏有形之“癥积”
的形成过程，且认为痰瘀互结为其病理基础。水蛭是活血化瘀
的常用药，具有破血通经、逐瘀消癥的功效，主要用于治疗血瘀
经闭、癥瘕痞块、跌打损伤等。现代药理研究证实［2］水蛭具有
抗凝血、抗血栓、抗炎、抗纤维化等作用。水蛭素是水蛭中具有
代表性的活性物质，是迄今为止世界上发现的最安全有效的天

然凝血酶抑制剂［3］。

1 水蛭素的分类及来源

1． 1 天然水蛭素 中华人民共和国药典记载，水蛭为水
蛭科动物蚂蝗( whitmania pigra whitman) 、水蛭( hirudo nipponica
whitman) 、柳叶蚂蝗 ( whitmania acranulata whitman) 的干燥体。
其中蚂蝗、柳叶蚂蟥称宽体金线蛭与尖细金线蛭，属于黄蛭科，
而水蛭称为日本医蛭，属于医蛭科。水蛭中是否含有水蛭素及
其含量的多寡成为衡量药用水蛭功效的一个重要标准［4］。张
彬等［5］对 5 种水蛭抗凝活性的对比证实吸血水蛭( 菲牛蛭和日
本医蛭) 的抗凝活性最高，非吸血水蛭( 宽体金线蛭、光润金线
蛭和尖细金线蛭) 的抗凝活性较弱或无，其体内可能不含有水

蛭素样物质。因此药用水蛭是提取水蛭素的主要来源，是医用
吸血水蛭的主要品种。

1． 2 重组水蛭素 重组水蛭素首次通过大肠杆菌菌株合
成，随后于酵母等其他菌株中也成功表达了重组水蛭素。随着
基因工程技术的不断进步，多种新型水蛭素相继问世，目前国

际上应用于临床治疗的水蛭素衍生物有三种: 比伐卢定，来匹

卢定，地西卢定，三种均作为活血化瘀药物，用于血栓栓塞性疾

病，硬化、纤维化性疾病等治疗。

2 药代动力学研究

水蛭素作为一种多肽物质，口服不易被吸收，其生物利用

率为 85% ～100%，皮下给药的吸收率为 100% ; Ｒobson等［6］研
究表明水蛭素的药代动力学呈线性相关，与剂量成依赖性，与

性别无关，在体内代谢依赖于肾功能，大约有 20%的药物的经
肾脏清除，剩余药物在细胞内经蛋白水解; 姜素云等［7］运用分

光光度法证实水蛭素在大鼠体内代谢后约有 23%的凝血酶活

性物质从尿中排泄; 江欣等［8］运用同位素追踪法测定大约有

23． 52%的重组水蛭素从尿液中排泄，( 6． 20 ± 2． 05 ) %从粪便
排出，证实水蛭素主要以原型和代谢物的形式通过肾脏代谢经

尿液排泄;并通过组织分布实验发现水蛭素在肾脏、血浆分布
最多，脑中无分布。这为水蛭素应用于肾脏病的治疗提供了血
药浓度基础。

3 药理毒理

3． 1 药理作用 现代药理研究表明［9］水蛭素抗凝、抗血
栓作用是通过直接抑制凝血酶的活性来完成的，不依赖辅助因

子，而且不与血浆白蛋白相结合;其次，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，减轻蛋白尿和低蛋白血症，纠正高三酰甘油血症，改善肾

功能。由此可见，水蛭素的药理作用与水蛭基本一致，这就为
其在肾脏病中的应用奠定了药理基础。此外，水蛭素还具有抗
肿瘤作用［10］，抗炎症的作用。

3． 2 毒理研究 苏承武［11］采用抗凝血酶活性测定法证
实水蛭素无论内服或外用均无致病菌，微生物及重金属不超

标，对动物和人体无毒副作用; Tsu 等［12］在 135 例肝素诱导的
血小板减少症患者接受比伐卢定治疗的回顾性观察中发现肾

衰竭的患者( Ccr: 30 ～ 60 和 ＜ 30 ml /min) 应当减少比伐卢定的
使用剂量( 0． 08 和 0． 05 mg·kg －1·h －1 ) ，接受血液透析的患

者( IHD，SLEDD，CＲＲT) 可以接受略高的剂量 ( 0． 07，0． 09 和
0． 07 mg·kg －1·h －1 ) ; Zhang等［13］对比伐卢定进行药代、药效
及安全性的观察发现序贯给予静脉推注 0． 75 mg /kg 和静脉滴
注 1． 75 mg·kg －1·h －1的比伐卢定 4 h后，比伐卢定浓度保持
在 5 000 ～ 5 500 mg /L，其血药浓度满足临床应用水蛭素的抗凝
治疗。综上所述，水蛭素的药效和安全性是能够满足临床要求
的，其广泛应用于肾病的治疗亦是安全有效的。

4 临床应用

4． 1 基础研究 肾小球细胞增殖，炎细胞浸润，炎症介质
释放，细胞外基质( ECM) 沉积都会导致肾小球硬化、肾小管 －
间质纤维化，最终导致不可逆的肾衰竭。慢性肾脏病肾功能损
害的形成机制多为细胞外基质产生增多、降解减少所致［14］。
汪广洋等［15］研究表明水蛭素可以通过下调经 LPS诱导系

膜细胞增殖后 NF － κB、MMP －2、mＲNA的表达水平，起到抑制
大鼠系膜细胞增殖的作用，延缓肾脏病进展;鲁盈等［16］研究表

明水蛭素通过抑制 OX － LDL诱导活化巨噬细胞导致的系膜细
胞 TGF － β和 FNmＲNA的表达来抑制病理条件下的硬化因子
和细胞外基质，干预肾小球硬化的过程;何敏等［17］证实水蛭素

可能通过下调 TGF － β1 和 α － SMA的表达，减少促纤维化生长
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因子及成纤维细胞的增殖、活化、表型转化，从而防治肾间质纤
维化;杨洪涛等［18］证实通过抑制促纤维化因子 TGF － β1 和调

高抗纤维化因子 HGF、BMP － 7 的表达，能抑制腹膜纤维化的
发生，改善腹膜透析效能。基于上述理论基础，采用中西医结
合方法通过口服益气养血，活血解毒方剂扶肾颗粒配合腹腔给

予水蛭素，来预防或治疗腹膜透析相关性腹膜纤维化及其他并

发症应当具有广阔的临床实践前景。
4． 2 临床研究进展 慢性肾脏病过程中炎症、蛋白尿、脂
质代谢失调、肾小球内凝血加速了肾病进展，这些因素既是致
病原因又是病理产物，影响患者预后。因此，控制和消除这些
因素是治疗慢性肾脏病的一贯宗旨。
李开龙等［19］通过对水蛭素治疗特发性膜性肾病的回顾性

分析的结果发现:应用水蛭素治疗 2 月、4 月、6 月后，患者 24 h
尿蛋白定量、血浆黏度、纤维蛋白原、胆固醇、三酰甘油和低密
度脂蛋白等指标均显著下降;血浆白蛋白和高密度脂蛋白显著

升高，血肌酐和血红蛋白在绝对数值上也有下降; 且副作用较

少;朱芸芸等［20］认为水蛭素通过抗凝、对炎性介质的拮抗和调
节脂质代谢等多种机制减轻蛋白尿的产生，延缓肾脏病进展;

李莹等［21］经临床研究表明水蛭素具有降低尿中微量白蛋白、
改善高凝状态的作用并认为水蛭素能提高胰岛素的敏感性，保

护血管内皮功能，对糖尿病肾病和高血压肾病患者的肾脏有保

护作用。
4． 3 血液净化治疗 廖宇捷等［22］认为水蛭素可以作为
肝素诱导的血小板减少症( HIT) 患者抗凝治疗的一线选择，其
不与 HIT抗体发生交叉反应，在 CＲＲT中水蛭素可以连续或间
断输入;李开龙等［23］通过对水蛭素保护自体动静脉瘘的临床

观察发现:动静脉瘘术后 6 月水蛭素组的 APTT 较阿司匹林组
和对照组显著延长( P ＜ 0． 05) ，而水蛭素组的内瘘失功率却显
著低于阿司匹林组和对照组( P ＜ 0． 01) ，水蛭素组的平均 GFＲ
显著高于其他两组，证实水蛭素对自体动静脉瘘具有较好的保

护作用，且对残余肾功能亦有保护作用;王卫松等［24］经临床研

究也证实水蛭素对尿毒症患者动静脉瘘具有较好的保护作用。

5 问题与展望

如何延缓慢性肾脏病的进展已经成为国际肾脏病研究的

重要方向，寻找一种有效延缓肾小球硬化、肾间质纤维化的新
药并探讨其作用机制成为治疗慢性肾脏病的关键环节，而水蛭

素作为一种中药提取产物，其强大的抗凝血、抗血栓形成作用
已经得到关注，并已经成为国内外学者的研究热点。相信，随
着对水蛭素的研究越来越深入和水蛭素重组技术的不断成熟，

水蛭素及其衍生物必将在肾脏病领域获得长足发展。
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