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水蛭及其活性成分抗动脉粥样硬化的作用机制研究进展
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摘要：动脉粥样硬化（AS）是一种主要累及大、中动脉的血管病变，是全球恶性心脑血管事件的主要病理基础。本文基

于水蛭传统破血通经、逐瘀消癥功效，系统梳理水蛭及其活性成分（水蛭素、重组水蛭素、水蛭提取物等）防治AS的

研究现状，为水蛭治疗AS及开发新型抗AS药物提供理论依据和研究方向。本研究通过检索并梳理近年国内外相关文

献，对水蛭及其活性成分在AS防治中的研究进展进行归纳、分析与总结。水蛭及其活性成分在防治AS方面展现出多靶

点、多通路、多效应的独特优势，可通过抑制氧化应激与炎症反应、调节脂质代谢、抑制血管平滑肌细胞增殖、侵袭和

迁移、抗凝与抗血小板活化以及调节细胞自噬等多个环节干预AS进程，显示出显著的药理活性和临床潜力。水蛭及其

活性成分通过多途径发挥抗AS作用，应用前景良好，可为水蛭的临床应用及开发新型抗AS药物提供重要的理论支撑。
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AbstractAbstract:: Atherosclerosis (AS), a vascular disease predominantly affecting large and medium-sized arteries, is the primary 

pathological basis for severe cardiovascular and cerebrovascular events worldwide. Based on the traditional efficacy of leeches in 

breaking blood stasis, unblocking meridians, and dispelling stasis to eliminate masses, this article systematically reviews the 

current research status of leeches and their active ingredients (such as hirudin, recombinant hirudin, and leech extract) in the 

prevention and treatment of AS, providing a theoretical basis and research directions for leech-based AS therapy and the 

development of novel anti-AS drugs. This study retrieves and reviews relevant domestic and foreign literature in recent years to 

summarize, analyze, and synthesize the research progress of leech and its active components in the prevention and treatment of 

AS. Leeches and their active components exhibit unique multi-target, multi-pathway, and multi-effect advantages in AS 

prevention and treatment. They can modulate AS progression through multiple mechanisms, including inhibiting oxidative stress 

and inflammatory responses, regulating lipid metabolism, suppressing vascular smooth muscle cell proliferation, invasion and 

migration, exerting anticoagulant and antiplatelet effects, and regulating autophagy, demonstrating significant pharmacological 

activity and clinical potential. Leeches and their active components exert anti-AS effects through multiple pathways, 
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demonstrating promising application prospects, which can provide important theoretical support for the clinical application of 

leeches and the development of novel anti-AS drugs. 

KeywordsKeywords:: leech; atherosclerosis; active ingredients; research progress; mechanism of action

我 国 心 脑 血 管 疾 病 （cardiocerebral vascular 

disease，CVD）的患病率及病死率仍居于较高水平，

每 5 例死亡中就有 2 例死于 CVD[1]。动脉粥样硬化

（atherosclerosis，AS）是一种以大动脉内膜慢性炎

症和脂质异常沉积为特征的血管病变，伴随纤维组

织增生与斑块形成，是CVD的主要病理基础。其发

病机制涉及血管内皮功能障碍、脂质浸润、氧化应

激、免疫炎症反应、血小板聚集及血栓形成等多种

病理过程[2]。AS的现代治疗以降脂类药物如他汀类、

贝特类为主，主要针对斑块的上游阶段，可降低低

密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol，

LDL-C）水平，阻止斑块进展，但部分患者会出现

肌痛、转氨酶异常等不良反应[1]，因此探索AS的新

型治疗药物具有必要性。

中医学并无AS相关病名，根据症状可将其归为

“痰浊”“眩晕”“胸痹”“中风”等疾病的范畴[1]。

AS为标实本虚之证，脏腑功能失调、气血亏虚，致

脉道不利乃病之本，痰瘀毒邪胶结、盘踞脉道，留

滞于内乃病之标[3]。清代医家叶天士认为虫类药具

有“善行不守”的特点，谓疾病“久则邪正混处其

间，草木不能见效，当以虫蚁疏逐，以搜剔络中混

处之邪”，正合AS病久邪深入络的特点[4]。可借助

虫类药远胜草本植物的飞灵走窜之性，发挥其搜剔

络中瘀血，推陈致新之功，将其应用于AS的治疗。

现代药理学研究发现，水蛭及其活性成分具有抑制

氧化应激与炎症反应、调节脂质代谢、抑制血管平

滑肌细胞增殖、侵袭和迁移、抗凝与抗血小板活化

及调节细胞自噬等广泛的药理作用，显示出多靶点、

多通路干预AS病程的特点。鉴于水蛭防治AS的潜

在价值，有必要系统总结其抗AS的机制，以期为水

蛭的临床应用与药物研发提供理论依据与参考。

1　水蛭活性成分

水蛭为水蛭科动物蚂蟥、水蛭或柳叶蚂蟥的干

燥全体[5]。始载于《神农本草经》：“水蛭味咸平。

主逐恶血瘀、破血瘕积聚……生池泽。”本品具有破

血通经、逐瘀消癥的功效，有小毒，被列为下品[6]。

水蛭归肝经，既能破瘀血而不伤新血，又专入血分

不伤气分。清代《本草经百种录》载：“水蛭最喜食

人之血而性又迟缓，迟缓则生血不伤，善入则坚积

易破，借其力以攻积久之滞，自有利而无害也。”正

因其搜剔络中瘀血、推陈致新之能，水蛭常用于治

疗痰浊、瘀血、毒邪胶结所致的疾病。

现代药理学[7-8]研究证实，水蛭通过多种活性成

分发挥药理作用，其核心效应物质为蛋白多肽类、

蝶啶类、类脂类、甾体、脂肪酸酯等。蛋白多肽类

为水蛭的主要生理活性成分，包括水蛭素、类肝素、

吻蛭素、组织胺等，其药理作用涵盖抗凝、抗血栓、

抗炎、保护血管内皮细胞及降脂等，是水蛭发挥抗

AS效应的主要物质基础。水蛭素是最早被发现的多

肽类成分，也是迄今为止最强的天然凝血酶抑制剂，

可直接作用于凝血系统[9]。此外，水蛭中含有的蝶

啶类化合物，在含硫结构特征上与氯吡格雷等临床

常用抗血小板药物具有相似性，提示该类成分可能

为水蛭口服发挥抗血小板聚集效应的重要物质基础，

迄今已从中分离得到 11个蝶啶类小分子化合物[10]。

水蛭类脂类化学成分包含溶血甘油磷脂类和鞘糖脂

等，结合水蛭整体药理效应推测，此类小分子脂类

成分亦在调节脂代谢紊乱、减轻炎症反应等方面发

挥重要辅助作用[11]。综上可见，以上诸类成分协同

增效，构成了水蛭抗AS的药效物质基础。近年来，

国内外学者围绕抗炎、抗氧化、调脂、抗凝及抑制

血管平滑肌细胞异常增殖等多个角度展开了深入研

究，其抗AS的作用机制正逐步明晰。

2　水蛭及其活性成分干预AS的作用机制研究进展

2.1　抑制氧化应激与炎症反应抑制氧化应激与炎症反应

氧化应激是细胞内氧化还原过程失衡，导致氧

自由基过量产生并超出机体清除能力，从而对细胞

和组织造成氧化损伤的一种病理状态，在AS的病程

中扮演重要角色[12]。脂质过氧化反应的终产物丙二

醛（malondialdehyde，MDA）可以直接作为评价体

内氧化反应程度的指标，而超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）是生物体内一种至关

重要的抗氧化金属酶，其活性反映了机体的抗氧化

能力。细胞实验[13]表明，水蛭提取物HE预处理可显

著降低氧化型低密度脂蛋白（oxidized low-density 

lipoprotein， ox-LDL）诱导的巨噬细胞中活性氧
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（reactive oxygen species，ROS）的水平，同时上调抗

凋亡基因B细胞淋巴瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）

的表达、下调促凋亡基因Bcl-2相关X蛋白（Bcl-2 

associated X protein，Bax）的表达，抑制半胱氨酸天冬

氨酸蛋白酶9（cysteinyl aspartate specific proteinase-9，

Caspase-9）和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（cysteinyl 

aspartate specific proteinase-3，Caspase-3）的活化，

通过阻断线粒体凋亡通路的激活进而有效缓解细胞

的氧化损伤。高丽娟等[14]动物实验研究表明，水蛭

粉各剂量组均可提高高脂血症大鼠血清中SOD的活

性，降低血清及肝脏中MDA的水平，表明水蛭粉可

通过改善机体的氧化应激状态抑制AS的形成。

炎症反应是机体对损伤、感染或应激因素作出

的防御性反应。ROS的生成可促使LDL-C氧化形成

ox-LDL，与内源性损伤信号共同激活慢性炎症反

应，驱动单核-巨噬细胞募集。慢性炎症反应与氧化

应激不仅是内皮功能障碍的始动因素，更是推动其

持续恶化与AS病变进展的关键因素[15]。一项研究结

果[16]显示，水蛭可显著降低高脂饮食（high-fat diet，

HFD）诱导的AS小鼠血清白细胞介素（interleukin，

IL） -6、 IL-1β、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis 

factor α，TNF-α）、核因子-κB（nuclear factor kappa-B，

NF-κB）等炎症因子水平，下调细胞因子信号转导

抑 制 因 子 3 （suppressor of cytokine signaling 3，

SOCS3）、磷酸化 Janus激酶 2（phosphorylated Janus 

kinase 2，p-JAK2）、磷酸化信号转导及转录激活因

子 3（phosphorylated signal transducer and activator of 

transcription 3，p-STAT3）蛋白表达水平，减小 AS

斑块面积，表明其可通过调控 SOCS3/JAK2/STAT3

信号通路，有效发挥抗AS的保护作用。Lu等[13]研

究表明，水蛭多肽PP可调控凝集素样氧化型低密度

脂 蛋 白 受 体 1 （lectin-like oxidized low-density 

lipoprotein receptor-1，LOX-1）/肝X受体 α（liver X 

receptor alpha，LXRα） /腺苷三磷酸结合盒转运蛋

白A1（ATP binding cassette transporter A1，ABCA1）

信号通路，显著抑制脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）诱导的内皮细胞中 IL-6、TNF-α等促炎因子水

平，降低LOX-1表达，上调LXRα和ABCA1表达，

表明其可通过调控LOX-1/LXRα/ABCA1信号通路进

而减轻内皮细胞的炎症损伤。Xu等[17]采用酶解和微

生物转化法制备了水蛭的胃蛋白酶水解物（pepsin 

hydrolysate，PHL），发现PHL在不显著影响凝血相

关因子表达的前提下，能有效抑制TNF-α诱导的内

皮素-1（endothelin-1，ET-1）、诱导型一氧化氮合

酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）、单核细

胞趋化蛋白 -1（monocyte chemoattractant protein-1，

MCP-1）、IL-6等内皮功能障碍相关分子的mRNA过

表达，显示出抗AS的应用价值。AS的炎症反应和

氧化应激可诱导并激活基质金属蛋白酶（matrix 

metalloproteinase，MMPs），MMPs通过降解血管基

底膜和细胞外基质（extracellular matrix，ECM），破

坏血管结构完整性，导致整体血管功能障碍[18]。王

敏等[19]以人脐静脉内皮细胞（human umbilical vein 

endothelial cells，HUVECs）为模型的研究表明，水

蛭素可下调MMP-2的mRNA表达，通过抑制凝血酶

诱导的MMP-2生成与活化，发挥干预AS的作用。

2.2　调节脂质代谢调节脂质代谢

脂质代谢紊乱是 AS 的危险因素和关键病理特

征，脂质代谢稳态破坏是高脂血症的本质，具体表

现为肝内胆固醇合成与分解清除失调、肠道胆固醇

吸收功能紊乱及三酰甘油代谢障碍，此类代谢异常

促进ox-LDL形成、炎症反应加剧、泡沫细胞形成等

AS的危险因素，从而推动AS的发生与进展[20]。血

脂是影响AS发展的一个重要因素，总胆固醇（total 

cholesterol，TC）、三酰甘油（triglyceride，TG）和

脂蛋白水平与AS的发展密切相关。因此，调节肝脏

胆固醇代谢以恢复脂质稳态对干预AS进程具有重要

意义。

在HFD联合腹腔注射维生素D3建立AS大鼠模

型中，水蛭可通过抑制大鼠肝脏组织中酰基辅酶A：

胆固醇酰基转移酶 -2（acyl coenzyme A:cholesterol 

acyltransferase-2，ACAT-2）、脂肪酸合成酶（fatty 

acid synthase，FAS）和 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A

还原酶（3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase，

HMGCR）的表达水平及活性，减少胆固醇、脂肪酸

的合成，从而有效调节脂质代谢以降低血脂水平[21]；

胡耀红等[22]研究表明，水蛭可增加大鼠肝脏脂蛋白

脂酶（lipoprotein lipase，LPL）和肝脂酶（hepatic 

lipase， HL） 的活性，同时降低血清 TC、 TG、

LDL-C 水平，升高高密度脂蛋白胆固醇（high 

density lipoprotein cholesterol，HDL-C）水平，改善

脂代谢紊乱，防治肝外组织胆固醇的过量积累。菲

牛蛭为医蛭科牛蛭属动物。在HFD诱导的ApoE-/-小

鼠 AS 模型中，菲牛蛭素（400、200 U·kg-1·d-1）处
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理能有效改善小鼠的血脂代谢，显著降低血清TG和

TC水平[23]；而在HFD诱导的高脂血症小鼠模型中，

水蛭素（3 g·kg-1）处理可降低小鼠血清中 LDL-C、

TG和TC水平，升高HDL-C水平，从而发挥全面调

脂作用[24]。这表明菲牛蛭素和水蛭素处理有助于拮

抗AS的发展。

2.3　抑制血管平滑肌细胞增殖抑制血管平滑肌细胞增殖、、侵袭和迁移侵袭和迁移

血管平滑肌细胞（vascular smooth muscle cells，

VSMCs）是AS斑块中占比最高的细胞来源[25]，具

有通过表型转化参与斑块形成、巨噬细胞泡沫化及

炎症调控的核心作用[26]。VSMCs的增殖与凋亡失衡

是加速 AS 斑块形成的关键。VSMCs 的表型转化、

增殖、迁移是AS病理过程的关键环节[27]，这一过程

与ECM的合成与降解失衡有关。VSMCs收缩表型

蛋白 ɑ-肌动蛋白（ɑ-actin）表达下调，介导VSMCs

从分化型向去分化型转换。此类去分化细胞进而向

内膜下迁移、增殖，并分泌MMPs，通过降解ECM

为自身迁移及斑块进展创造条件[28]。

李洋洋等[29] 研究表明，水蛭粉可显著抑制

VSMCs收缩表型标志物ɑ-actin的表达，降低MMP-

2 和 MMP-9 表达，通过抑制 ECM 降解，减少

VSMCs向内膜的迁移与增殖，从而减轻内膜增厚、

抑制AS斑块形成。另有早期研究[30]发现，中晚期

AS小鼠经水蛭粉干预后，血清炎症趋化因子TNF-α

水平降低，斑块中VSMCs比例显著减少，表明水蛭

可通过抗炎作用抑制VSMCs增殖，从而抑制AS斑

块进展。吴晶魁等[31]通过HFD联合腹腔注射维生素

D3 建立早期 AS 大鼠，结果显示，水蛭可使 TC、

LDL-C水平明显下降，HDL-C升高，降低转化生长

因子 β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）表

达、上调Caspase-3表达，调控 p38丝裂原活化蛋白

激 酶 （p38 mitogen-activated protein kinase， p38 

MAPK）信号通路，抑制 VSMCs 增殖、促进其凋

亡，减轻主动脉血管内膜增厚、脂质浸润及斑块形

成，减缓AS进程。高同型半胱氨酸（homocysteine，

Hcy）是多种心血管疾病的独立危险因素，通过损伤

内皮细胞、诱导VSMCs增殖、促进炎症反应、脂蛋

白修饰异常等多种机制介导AS发生发展[32-33]。王继

娟等[34]采用DL-蛋氨酸诱导的高同型半胱氨酸血症

AS大鼠模型进行动物实验，结果显示，水蛭素可上

调Caspase-3、Bax mRNA转录，下调Bcl-2 mRNA转

录，通过 Caspase-3/Bax/Bcl-2 凋亡信号通路促进高

Hcy诱导的过度增殖细胞的凋亡，重塑VSMCs增殖-

凋亡平衡，从而发挥防治AS的作用。田晋帆等[35]采

用ApoE-/-小鼠模型进行动物实验，结果表明，重组

水 蛭 素 可 下 调 基 质 相 互 作 用 分 子 1 （stromal 

interaction molecule 1，STIM1）、钙释放激活钙调节

蛋 白 1 （calcium release-activated calcium channel 

protein 1，Orai1）、瞬时受体电位通道 1（transient 

receptor potential canonical 1，TRPC1）的表达，降低

血清MMP-2水平，减少斑块面积与脂质沉积，提示

其可能通过干预钙库操纵性钙通道，抑制VSMCs的

增殖与迁移，从而发挥抗AS作用。

2.4　抗凝与抗血小板活化抗凝与抗血小板活化

血管微环境发生变化时，血小板能够迅速与内

皮细胞和白细胞相互作用，参与AS的血管炎症启动

环节，并在AS斑块破裂时促进血栓形成。活化的血

小板不仅黏附于受损的内皮细胞，还可结合在结构

完整或仅有轻微改变的内皮表面，持续加剧局部炎

症反应和血栓形成[36]。血栓的形成与血凝异常、促

凝血功能亢进及纤溶功能降低有关。血小板异常活

化聚集及血栓形成对AS的病变过程具有关键影响，

其中凝血因子和血小板在病变过程中发挥重要作用。

正常生理状态下，由血小板合成的血栓素 A₂

（thromboxane，TXA₂）具有强烈的收缩血管和促进

血小板聚集作用；而主要由血管内皮细胞合成的前

列环素（prostacyclin I2，PGI₂）则能够抑制血小板

聚集，二者在体内维持动态平衡，共同调节血管通

畅性与正常的止血功能[37]。曹文理等[38]采用角叉菜

胶诱导的小鼠尾静脉血栓模型进行动物实验，结果

表 明 ， 重 组 水 蛭 素 可 延 长 凝 血 酶 原 时 间

（prothrombin time，PT），显著增加PGI2和组织纤溶

酶原激活物（tissue plasminogen activator，t-PA）的

水平，降低 TXA2 和纤溶酶原激活物抑制因子 -1

（plasminogen activator inhibitor-1，PAI-1）的水平，

通过影响外源性凝血系统促进纤溶功能及调节PGI₂

与 TXA₂平衡发挥抗凝、抗血小板聚集作用。Liu

等[39]将水蛭的水提取物分离纯化后得到一种新型抗

血栓肽（WP-30），研究显示，WP-30在体外能选择

性抑制凝血酶诱导的血小板聚集，并呈剂量依赖性

地降低血栓湿重和干重，提示WP-30具有选择性抗

血小板聚集和抗血栓形成作用。

2.5　调节细胞自噬调节细胞自噬

自噬是抗炎反应的保护机制，自噬的增强有助
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于抑制炎症反应，阻碍斑块形成，缩小斑块面积，

从而减缓AS的发展，而自噬的抑制或功能受损，则

会加剧炎症反应，促进斑块进展[40-41]。在HFD诱导

的AS小鼠的主动脉组织中，水蛭可降低小鼠血清

IL-6、IL-1β、TNF-α等炎症因子水平，且使小鼠主

动脉斑块中自噬体形成增多，自噬蛋白 Beclin-1、

LC3的表达上调，提示水蛭可通过调节斑块内细胞

自噬水平，达到抗AS的作用[42]。目前研究[43]认为，

富含脂质的巨噬细胞样泡沫细胞的聚集是AS早期脂

质条纹病变形成的标志。

综上，水蛭及其活性成分可干预氧化应激、炎

症、脂质代谢、平滑肌细胞功能、凝血及自噬等多

个AS关键病理环节，整体呈现出“多成分-多机制”

的协同特点。

3　总结

本文系统梳理了国内外关于水蛭及其活性成分

治疗AS作用机制的研究，总结出水蛭及其活性成分

可通过抑制氧化应激与炎症反应、调节脂质代谢、

抑制血管平滑肌细胞增殖、侵袭和迁移、抗凝与抗

血小板活化、调节细胞自噬等多个方面，多靶点、

多通路、多效应调控AS。通过综合分析，基本明确

了水蛭治疗AS的多途径作用机制，为其临床应用及

其防治AS提供了理论依据与研究方向。

然而，现有研究仍有不足：第一，从临床角度

而言，运用水蛭治疗AS虽然疗效确切，但现有研究

多局限于细胞及动物实验，需高质量的临床试验进

一步验证；第二，水蛭有小毒，且气味腥臭，加热

炮制虽可减毒矫臭，却易破坏蛋白多肽类活性成分，

故需明确炮制前后成分变化规律以指导临床合理用

药；第三，水蛭素等大分子活性成分通过传统口服

给药途径难以吸收，未来研究应聚焦水蛭中蝶啶类、

类脂类等小分子化合物，以阐明药效物质基础及推

动药物研发。
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