
书书书

!!"!##! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
!

月第
$$

卷第
!

期
%&'()*

"

+,-./0.1 !"#$

"

2345 $$

"

63

$

!

作者单位#南京军区南京总医院制剂科$南京
!#"""!

%

通讯作者#王曙东"

(,4

#

"!7

%

8"89"#9#

"

:

&

;0<4

#

=0>?@A/B

&

3>?#9$C@<>05D3;

地龙药理作用研究进展

刘文雅#王曙东

##地龙具有清热定惊&通络&平喘&利尿的功效' 用

于高热神昏"惊痫抽搐"关节麻痹"肢体麻木"半身不

遂"肺热喘咳"水肿尿少等(

#

)

' 现代研究发现地龙还

有抗血栓&抗肿瘤&调节免疫&降压&抗心律失常&镇痛

消炎等作用(

!

)

' 其药用价值越来越受到重视"临床应

用也日益广泛' 近年来"国内外学者对地龙的药理药

效进行了深入研究"其新的药理作用不断被发现' 笔

者就近年来有关地龙药理研究的一些最新进展作一

概述'

#

#主要药理作用

#

$

#

#抗凝血溶血栓的双重作用#地龙体内溶栓

成分主要有地龙纤维蛋白溶解酶&蚓激酶和蚓胶原

酶(

$

)

' 何执中等(

E

)通过
F,GA0B,H I

&

#""

凝胶层析

和亲合层析联用分离到了一种单一的纤溶酶"并采用

动静脉旁路血栓形成抑制实验法"证明了该酶的体内

抗栓活性' 但目前地龙纤维蛋白溶解酶的研究主要集

中在实验室的分离提取及其抗栓活性上"对其具体结

构和溶栓机制的研究不多' 蚓激酶有较强的溶栓活性

且同时具有抗凝&降纤作用"因而有广泛的应用前景'

陆琳等(

7

)对健康志愿者进行
!

期临床试验"结果表明

注射用蚓激酶具有降纤和抑制血小板聚集的作用"且

可同时作用于内源性凝血系统"使部分凝血活酶活化

时间延长"短时间内就能起到溶栓作用' 蚓激酶作用

机制主要是#$

#

%直接降解纤维蛋白和纤维蛋白原"从

而溶解血栓*$

!

%间接活化纤溶酶原形成纤溶酶"起到

纤溶酶原活化物的作用*$

$

%刺激血管内皮细胞释放

纤溶激活因子
J

&

KL

"增强
J

&

KL

活性*$

E

%部分抑制体

内凝血途径"水解凝血因子"抑制血小板聚集(

9

)

' 蚓

胶原酶的研究才刚刚开始"相关的报道不多"蚓胶原酶

可降解陈旧性血栓表面坚固的外壳蛋白"随着对其研

究的进一步深入"将有助于解决陈旧性血栓这一顽症'

何红等(

M

)研究表明地龙提取物中所含的游离氨

基酸可能是地龙抗凝血作用的主要有效成分' 又有研

究从地龙的水提取液中分离出地龙溶栓酶"可溶解家

兔实验性血栓和人血凝块&血小板血栓凝块"地龙溶栓

酶制剂通过抑制小板聚集"促进微循环"防止血栓形

成"并能增强红细胞膜稳定性与变形能力"降低循环

阻力(

8

)

'

#

$

!

#抗肿瘤#地龙抗肿瘤成分复杂"主要是蛋

白成分' 其抗肿瘤的机制也是多途径的"大体可以分

为
E

类#$

#

%地龙中的溶胞素&丝氨酸蛋白酶类等活性

成分的单独和$或%协同作用"可能是地龙蛋白抽提物

促进瘤细胞凋亡&坏死的本质所在*$

!

%地龙特殊的生

活环境造成了其体内超氧化物歧化酶$

FNO

%含量很

高"

FNO

能减少或阻断脂质过氧化反应的引发作用"

进而减少或防止原初态氢氧自由基$&

NP

%和单线态氧

$

N

!

%

%的产生"使细胞分裂发生抑制"导致肿瘤生长抑

制"这可能是其又一种抗肿瘤的机制*$

$

%增强机体免

疫力"提高巨噬细胞吞噬能力及
6Q

细胞活力"拮抗化

疗和放疗的免疫抑制*$

E

%纤溶酶及纤溶酶原激活物

作用"改善肿瘤患者血液高凝状态"并可减少肿瘤发生

转移的风险(

R

)

'

地龙抗癌作用主要集中在食管癌&胃癌&肝癌&鼻咽

癌等癌症方面' 常春霞等(

#"

)通过实验证实蚯蚓纤溶酶

具有抗肝癌转移的作用"其机制可能与蚯蚓纤溶酶能够

抑制非受体型酪氨酸激酶$

+LQ

%及
"

#

%整合素的表达

有关' 杨明等(

##

)观察地龙蛋白组分
#

对鼻咽癌裸鼠移

植瘤生长的影响"结果提示地龙蛋白组分
#

可能通过抑

制肿瘤微血管生长从而抑制鼻咽癌的转移'

#

$

$

#免疫调节#地龙提取物是+种生物反应调节

剂诱生物质"它能解除肿瘤毒性物质对
6Q

细胞&巨噬

细胞活性的抑制"使
6Q

细胞&巨噬细胞吞噬功能增强"

提高机体非特异性免疫功能(

#!

)

' 唐小云等(

#$

)通过实

验证明地龙肽能明显提高小鼠淋巴细胞增殖率"增强巨

噬细胞细胞毒效应"提高巨噬细胞和脾细胞分泌
6N

的

水平"明显提高免疫抑制小鼠的免疫功能' 郭建等(

#E

)

研究发现"地龙活性蛋白明显提高了机体免疫功能"包

括提高巨噬细胞的吞噬功能"促进淋巴细胞的转化'

#

$

E

#降压和抗心律失常#采用地龙针剂&干粉

混悬液&热浸液&煎剂等麻醉犬&猫及慢性肾性高血压

大白鼠"结果均表现缓慢而持久的降压作用"其降压机

制可能为该药能作用于某些内脏感受器"反射性地影

响中枢神经"使部分内脏$肝&脾等%血管扩张"容积增

大而使血压下降(

#7

)

' 李承德等(

#9

)认为地龙降压蛋白
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可不同程度地降低自发性高血压大鼠的舒张压和收缩

压"其降压机制可能与降低自发性高血压大鼠血浆&肾

脏局部醛固酮水平"升高血浆&肾脏局部
9

&酮&前列腺

素&

+#

的含量有关'

地龙注射液对大白鼠氯仿+肾上腺素模型的异位

心律有明显的抑制作用*大鼠乌头碱模型&家兔氯化钡

模型&家兔哇巴因模型使用地龙注射液后"心律失常时

间明显缩短(

#M

)

'

#

$

7

#降血脂#武金霞等(

#8

)用地龙冻干粉灌胃高

血脂小鼠"发现不同剂量地龙冻干粉可明显降低高血

脂症小鼠
(%

&

(I

和
SOS

&

%

"并使
POS

&

%

显著升高'

地龙冻干粉能够降低高血脂小鼠血浆胆固醇水平可能

与上调肝胆固醇
M$

&羟化酶$

%TKM$#

%的
;U6L

表

达有关"其降血脂作用还可能与调节载脂蛋白基因表

达有关(

#R

)

'

#

$

9

#对肝脏的影响#地龙与肝脏有关的研究主

要集中于脂肪肝&肝纤维化&肝癌&肝硬化等方面' 有

研究表明"地龙提取物,地龙
!

号-具有抗实验性大鼠

肝纤维化作用"其机制可能与其抑制肝星状细胞活化

及转化生长因子&

"

#

蛋白表达有关(

!"

)

' 王娟等(

!#

)通

过实验证明地龙有效成分+++蚯蚓纤溶酶既具有抗肝

癌生长及化疗增效作用"又具有潜在的抗侵袭转移潜

能"是一种良好的肝癌治疗辅助用药' 颜胜(

!!

)用鲜地

龙外敷治疗肝硬化难治性腹水"不仅疗效明显"而且未

观察到毒副反应'

#

$

M

#对肾脏的影响#地龙有效成分+++蚯蚓纤

溶酶及含药血清体外培养研究发现"它能抑制人正常

肾小球系膜细胞$

P*%

%的增殖"其含药血清对正常

P*%

增殖的抑制作用优于地龙成分直接给药(

!$

)

' 马

艳春等(

!E

)采用
*((

法检测地龙有效成分对
P*%

增

殖的影响"结果表明"地龙防治糖尿病肾病的作用机制

可能与抑制
P*%

增殖&减少系膜基质聚集&延缓肾小

球硬化有关' 另外"地龙成分也可能通过抑制
P*%

的异常增殖和下调
(I+

&

"

#

和
%(I+

的表达而发挥对

糖尿病肾病的保护作用(

!7

)

'

#

$

8

#解热&抗炎&镇痛&镇静抗惊厥#地龙对各

种原因引起的发热均有明显的退热作用"其解热有效

成分为蚯蚓解热碱"它作用于体温调节中枢"使散热增

加"因而体温下降' 王宗富(

!9

)用鲜地龙水煎内服治疗

流行性乙型脑炎后遗症发热抽搐"可迅速退热"不论虚

实证候均可应用'

鲜地龙外敷对二甲苯致小鼠急性炎症耳肿胀&蛋

清致大鼠足爪肿胀均有明显的抑制作用"具有良好的

抗炎消肿作用(

!M

)

' 朱道辰等(

!8

)通过对地龙抗炎有效

部位的分离纯化实验"初步认定该有效部位属于具有

苯环结构的化合物'

药理研究表明"地龙提取溶液&热浸液对小白鼠及

家兔有镇静作用*对亚甲烯四氮唑及咖啡因引起的惊

厥有拮抗作用(

!R

)

' 地龙镇静催眠&抗惊厥的活性部位

为乙酸乙酯部位&氯仿部位和水提取部位(

$"

)

'

#

$

R

#止咳平喘#地龙能扩张支气管"缓解支气管

痉挛"有良好的止咳平喘作用' 地龙汤水煎液能使致敏

豚鼠离体气管平滑肌过敏性收缩有显著的抑制作用"对

组胺所致过敏性哮喘有阻抗作用(

$#

)

' 王茵等(

$!

)在整

体试验中"从新鲜赤子爱胜蚓分离得到了一组平喘活性

蛋白成分$

:K

%"实验显示有良好的平喘活性*在离体试

验中"进一步分离得到的平喘活性蛋白成分$

:K

!

%能明

显拮抗白三烯
O

E

收缩气管平滑肌的作用"从而阐明了

蚯蚓蛋白是蚯蚓平喘作用的物质基础之一'

!

#其他作用

!

$

#

#生殖方面的作用#人体体外杀精试验的结

果表明#蚯蚓提取物浓度在
#

$

!V

时"可于
!" @

内使

精子全部失活"并且能限制精子的自由前进运动"增强

杀精效果(

$$

)

' 蚯蚓组织中杀精有效部位主要是蚯蚓

总酸和蚯蚓总碱"具有较强杀精作用的有效单体是琥

珀酸(

$E

)

' 地龙回春露的临床试验结果显示"其能治疗

阳痿症"并有目前与临床上使用的壮阳药类似的疗

效(

$7

)

' 以上蚯蚓提取物的作用共同提示蚯蚓对人体

生殖功能的影响具有双重性"通过适当的提取分离方

法可将这两部分物质提取加以利用"从而有望开发成

一个有前途的计生用药'

!

$

!

#抗菌#地龙经过长期的进化"自身可产生

一些抗菌成分"可抵抗外来微生物的侵袭' 张希春

等(

$9

)经硫酸铵沉淀&超滤&阳离子交换分离和反相快

速蛋白质液相色谱分析"得到了两种新的蚯蚓抗菌肽

+

&

#

与
+

&

!

"表明对革兰氏阳性菌&阴性菌和真菌都有

一定抑制作用' 崔东波等(

$M

)经过硫酸铵沉淀&凝胶过

滤层析"得到了相对分子质量约为
7 7""

的蚯蚓抗菌

肽"此抗菌肽对大肠杆菌&金黄色葡萄球菌等十多种菌

均有不同程度的抑制作用'

!

$

$

#抗氧化#周亿金等(

$8

)通过动物试验发现"

蚯蚓提取物能有效降低小鼠体内的脂质过氧化水平并

且防止体内抗氧化酶受自由基诱导的氧化损伤"提高

抗氧化酶活性' 武金霞等(

$R

)探讨蚯蚓冻干粉的体内

外抗氧化活性"结果其能显著降低小鼠
FNO

和
*OL

含量"此外"蚯蚓冻干粉悬液在体外对羟基自由基和超

氧阴离子均具有不同程度的抑制和清除作用'

!

$

E

#促进伤口愈合#在创伤情况下"伤口局部生



!!"'##! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
!

月第
$$

卷第
!

期
%&'()*

"

+,-./0.1 !"#$

"

2345 $$

"

63

$

!

长因子的有效浓度偏低"局部给予外源性生长因子有利

于损伤组织的修复' 地龙产生生长因子"并提供营养物

质促进这些组织的生长' 吴俊荣等(

E"

)报道"鲜地龙外

敷对兔耳瘢痕形成有抑制作用"可减少创面炎性反应"

促进创面愈合*减少瘢痕组织中的成纤维细胞数量和胶

原含量"减轻瘢痕纤维化程度"使瘢痕软化&变小'

地龙中的地龙毒素及地龙解热碱均有毒性"但毒

性很低' 广地龙热浸剂小鼠静脉注射的半数致死量为

$

$

87 ?WX?

"流浸剂
"

$

# ?WX?

连续给大鼠灌胃
E7

天"

未见毒性反应*广地龙注射液用相当人剂量的
E7"

(

M!"

倍注射于小鼠及豚鼠尾静脉或腹腔"均无死

亡(

E#

)

' 陈可夫等(

E!

)做了大鼠及杂种犬的长期毒性试

验"将蚯蚓素分高&中&低剂量组拌食喂养
$

个月' 结

果表明各剂量蚯蚓素对大鼠及犬的体征&血液学的指

标&血清生化指标&镜下组织学检查等均无不良影响'

因此"地龙长期食用不会对人体产生不良作用' 地龙

以其显著的药理活性&毒副反应小和丰富的资源在临

床上得到广泛的应用'

$

#展望#地龙资源丰富"提取成本低廉"提取物

毒副作用低"疗效确切"而且世界各国对地龙的研究日

益深入和广泛"因此"进行地龙的产品开发具有广阔前

景' 但国内对蚯蚓的研究多集中于纤溶活性成分"一

般多为一些小分子肽类及蛋白"对蚯蚓其他大极性的

小分子活性成分研究较少' 与国外研究相比"我国开

展地龙药理作用机制研究的步伐明显滞后于提取&分

离等生物工程技术的研究进展"并且一般临床运用于

肿瘤&血栓方面的疾病"但其他药理作用等则少有开发

研究"不利于该药的扩大使用"必须加强地龙提取物作

用机制及增加新适应症的研究' 另外"可以根据疾病

的病因&发病机制&细胞生物学特点&受体的结构等纯

化地龙中的天然活性成分"寻找先导化合物"再从天然

结构活性成分出发"通过结构修饰&类似物的合成及系

统的活性研究"进一步研制疗效好&作用机制明确的新

药"开发新制剂以适应各种疾病的需要"使其临床应用

更合理&更有效'
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