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水蛭素在 1905 年首次从水蛭中提取出来，是第

一个用于人类的抗凝血剂。根据水蛭素抗凝蛋白序列

合成出重组水蛭素，重组水蛭素来匹卢定是第一个被

批准用于临床的凝血酶抑制剂，1997 年和 1998 年先

后被欧洲医学评价机构及美国 FDA 批准，用于治疗

肝素诱导引起的血小板减少症并发的血栓形成 [1-2]。
随后另一个重组水蛭素地西卢定也被批准用于矫形外

科术后血栓形成的预防。水蛭素的抗凝血作用，用于

血栓形成具有良好的效果，近年发现水蛭素和重组水

蛭素还具有良好的抗肿瘤转移的作用。

1 水蛭素的结构

20 世纪 60 年代，通过分离和纯化天然水蛭素，

得出水蛭素是由 65 个氨基酸残基组成，分子量为

7 kD，其结构式中 N 端有 3 个二硫键，使 N 端肽链

绕迭成密集形核心环肽结构。C 端富含酸性氨基酸残

基，具亲水性，游离在分子表面。肽链中部还有一个

由 Pro -1ys- Pro 组成的特殊序列，不被一般蛋白酶

所降解。重组水蛭素是基因工程的产物，在 Tyr-63
位置上缺少硫酸盐基团，虽然这种结构的改变导致与

凝血酶的亲和力下降，但重组水蛭素仍然是凝血酶的

特别抑制剂[3]。重组水蛭素与天然水蛭素具有相同的

功效，质量更加稳定和可控，而且成本低，产量大，

因此得到广泛应用。

2 水蛭素抗凝血作用

与肝素、枸橼酸纳等其他抗凝血药物不同，水蛭

素抑制凝血酶活性不依赖任何辅助因子[4]，它与凝血

酶以非共价键的形式形成 1 ∶ 1 不可逆的复合物，水

蛭素与肝素及肝素-肝素辅因子Ⅱ抑制凝血酶活性的

不同之处还在于水蛭素能抑制游离的和血栓中的凝血

酶[5-6]，与凝血酶绑定纤维蛋白裂解产物一样 [7]，相

反，肝素抗凝血酶复合物对接近和激活血栓中的凝血

酶作用较弱，这可以解释为什么水蛭素在实验模型中

对血管壁血栓的溶解能力比肝素强[8]。另外一个重要

的不同点是水蛭素与血浆蛋白没有相互作用[9]，而肝

素能结合血浆蛋白，可以解释肝素应用的局限性，如

不能预测肝素的量效关系以及肝素效果的抵抗性。水

蛭素阻止凝血酶产生的效果没有肝素强，但在抑制凝

血酶激活方面比肝素强[10]。水蛭素引起的出血或血小

板减少等副作用明显少于肝素，正越来越广泛地被应

用于治疗血栓形成的临床中。
Zheng 进一步研究发现水蛭素能通过阻断自然

杀伤细胞逆转血小板对纤维蛋白素原的作用，从而

产生抗凝血作用 [11]。Beier 发现血液中纤溶酶原激活

物抑制剂 1 表达的增加、纤维蛋白沉淀、脂多糖导

致的肝损伤都能完全被水蛭素抑制，或者通过阻断

有丝分裂原（细胞分裂剂）激活蛋白信号通路发挥作
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用 [12]。凝血酶对 DNA 合成的抑制作用也能被水蛭

素和抗凝血酶抵抗 [13]。Busch 研究发现比伐卢定能

减少血小板和单核细胞的激活，抑制血栓的形成[14]。
可见水蛭素主要通过抑制凝血酶活性或影响血小板、
自然杀伤细胞、单核细胞的活性和功能而产生抗凝

血作用。

3 水蛭素的抗肿瘤转移作用

3.1 抑制肿瘤细胞的增值和转移 水蛭素能抑制多种

肿瘤细胞的生长和增值。提前给予水蛭素可抑制

A549 人非小细胞肺癌和 MDAMB231 人乳腺癌细胞在

裸鼠植入和生长，但并不抑制肿瘤接种 4~8 d 后的肿

瘤植入和生长。水蛭素能延长尾静脉注射 A549 肿瘤

细 胞 的 实 验 性 肺 转 移 模 型 小 鼠 的 存 活 期 ， 抑 制

B16F10 黑色素瘤细胞和 4T1 乳腺癌细胞在同源基因

小鼠上的肿瘤植入和生长，能诱导 B16F10 黑色素瘤

细胞和 4T1 乳腺癌细胞肿瘤结节坏死。水蛭素能减

少绿色荧光蛋白（GFP）标签的 B16F10 移植肿瘤细胞

进入血液，减少自发性转移模型肺部结节数 [15]。研

究者比较了水蛭素治疗的 TRAMP 小鼠和 PBS 处理

的小鼠，使用 ki-67 染色法监测细胞增值情况，显

示水蛭素抑制 TRAMP 小鼠 （C57BL/6 and C57BL/6
FVB）的前列腺癌的生长，肿瘤体积、肿瘤百分比和

前列腺肿瘤的重量都分别下降，前列腺癌的发生率

也降低，证明水蛭素对肿瘤浸润有良好的拮抗作用，

对肿瘤有丝分裂也有抑制作用 [17]。研究发现，水蛭

素能减少肺癌病人支气管肺泡灌洗液诱导的 MCF-
7、A-431、Sk-Mel-28 等肿瘤细胞的增值 [16]；使用

水蛭素治疗，最初治疗组小鼠肺部肿瘤数量与对照

组是一样的，但肿瘤细胞的扩散及随后的驻留在抗

凝小鼠肺部明显被抑制 [18]。Esser 考察了聚乙二醇-
水蛭素对体内胰腺癌模型的作用，认为其半衰期长，

有希望在肿瘤治疗中替代地西卢定 （desirudin），研

究显示其有可能用于胰腺癌的治疗，能抑制肿瘤生

长和血栓形成 [19]。Wang 研究发现，水蛭素能明显抑

制大鼠瓦克癌的生长，并能明显升 高 SOD， 降 低

MDA [20]。Brüggemann 使用水蛭素预先处理的大鼠，

发现其能抑制肿瘤转移的形成[21]。因此，水蛭素预处

理后肿瘤细胞的生长和增值被抑制，已经形成的肿瘤

使用水蛭素后也能被抑制。
3.2 通过抑制凝血酶活性产生抗肿瘤作用 凝血酶可

以在多个方面影响肿瘤进程，其能促进肿瘤细胞与血

小板、内皮细胞、纤维结合蛋白 （Fibrinectin） 以及

Von Willebrand factor（vWF）的黏附[22-24]，还能促进肿

瘤细胞的生长，促进基质血管生成及最终促进肿瘤转

移[25-26]。水蛭素是凝血酶的特异抑制剂，其抗肿瘤活

性可能是通过抑制凝血酶活性而产生的。
Niers 研究发现，水蛭素对肺部 B16 黑色素瘤有

很强的抑制作用，但对 K1735 和 CT26 肿瘤细胞的生

长影响不大，认为水蛭素抑制凝血酶可能通过关闭血

小板激活因子 par-1 信号通路而减少肿瘤转移，因为

只有 B16 黑色素瘤表达 par-1 信号通路，并发现对肺

部 B16 黑色素瘤的抑制作用与 CD24 有关[27]。Guo RR
进行的体外实验显示，水蛭素明显抑制凝血酶的活

性，而且对初期种植的 B16 黑色素瘤细胞的小鼠给

予水蛭素，能明显延迟肿瘤的生长，抑制实验性肺转

移的发生。随后给予长春碱脂质体可进一步抑制肿瘤

的生长和转移，显示水蛭素加上长春碱脂质体有显著

的抗肿 瘤 转 移 作 用 [28]。Chang MC 发现水蛭素片段

在 50 μg·mL 浓度时抑制 SAS 肿瘤细胞诱导的血小板

聚集，延长潜伏期 [29]。Hu L 认为水蛭素抑制野生型

和 empty vector（EV）细胞生长，与凝血酶上调组织蛋

白酶 D 程度一致[30]。Henrikson 发现凝血酶促进侵袭

的作用可以被水蛭素抑制[31]。Darmoul 使用水蛭素与

凝血酶共同孵育，观察到凝血酶诱导的结肠癌细胞

生长被强烈抑制[32]。而 Im 等人证明水蛭素可以阻断

肿瘤细胞在肺血管内部与血小板和纤维蛋白原相互

作用以及肿瘤细胞在血管上的伸展[18]。Palumbo 等人

证明水蛭素能阻断凝血酶通过纤维蛋白原依赖的途

径影响肿瘤转移 [33]，Langer 发现血友病大鼠 B16F10
肺转移在使用单剂量凝血 FVIII 因子后明显增加，而

使用重组水蛭素后，其肺结节数量明显减少，显示即

使在 FVIII 因子缺失时，凝血酶的产生也能促进了肺

转移[34]。Niimi 认为血栓调节蛋白和凝血酶提高了小

鼠乳房肿瘤细胞的侵袭能力，实验研究证明水蛭素能

抑制血栓调节蛋白和凝血酶的刺激作用而产生抗肿

瘤作用[35]。Schiller 发现凝血酶在 0.3，3 U/mL 浓度时

能提高 HL-60 细胞的增值，但这种作用能被水蛭素

逆转[36]。水蛭素通过抑制凝血酶的活性及影响血小板

激活因子 par-1 信号通路、纤维蛋白原、血栓调节蛋

白等因素产生抗肿瘤作用。但也有实验显示水蛭素不

能抑制肿瘤生长，如 Bereczky 对 SCID 小鼠抗凝预处

理 3 d，将 HT168-M1 黑色素瘤细胞注射到尾静脉

中，发现肝素在 20~200 IU/kg 剂量范围内，能抑制

肺结节的形成和肝转移的发生，而水蛭素无效，说明

水蛭素抗肿瘤的作用对肿瘤细胞的种类有选择性，可

能不同的肿瘤细胞上的受体不同，也会影响水蛭素抗

肿瘤作用的发挥[37]。
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水蛭是一味传统中药，“主逐恶血、瘀血、月

闭、破血消积聚。”医圣张仲景用其祛邪扶正，治疗

“瘀血”、“水结”之证，显示了其独特的疗效。张锡

纯赞此药“凡破血之药，多伤气分，惟水蛭味咸专入

血分，于气分丝毫无损。且服后腹不疼，并不觉开

破，而瘀血默然于无形，真良药也。”
水蛭素和重组水蛭素在临床和实验研究中均被证

实具有良好的抗凝作用，但与肝素、枸橼酸钠等其他

抗凝血药物作用机理不同，其抑制凝血酶活性不依赖

任何辅助因子；同时水蛭素和重组水蛭素通过抗凝血

酶活性发挥抗肿瘤增值和转移作用。我们在研究活血

化瘀中药对肿瘤转移的干预影响中，在考虑中药发挥

抗凝血酶活性的时候，可以与水蛭素进行比较，或将

水蛭素作为阳性药来研究中药抗肿瘤的作用机制。
以上研究围绕着抗凝血、抗肿瘤细胞的增值和转

移的作用，从多系统、多器官、多靶点对水蛭素及重

组水蛭素进行了广泛研究，但是未见有结合中医药理

论进行研究的报道。水蛭是活血化瘀类中药的代表性

药物，我们认为，在研究其抗肿瘤功能的同时，可采

用血瘀动物模型作为研究工具，在中医理论指导下，

从多层次、多方位研究水蛭素及重组水蛭素对血液系

统和肿瘤的作用。
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