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水蛭对动脉粥样硬化发生的相关细胞作用研究进展

张 娥ꎬ 徐藜栩ꎬ 赵统德ꎬ 高 婧ꎬ 宋淑亮ꎬ 吉爱国
(山东大学威海海洋学院ꎬ山东省威海市 ２６４２０９)

[关键词] 　 水蛭ꎻ　 动脉粥样硬化ꎻ　 血管内皮细胞ꎻ　 巨噬细胞ꎻ　 血管平滑肌细胞

[摘　 要] 　 心脑血管疾病是严重威胁人类健康的常见疾病ꎬ是全球的头号死因ꎮ 动脉粥样硬化被认为是众多心脑

血管疾病的发病基础ꎮ 我国传统中药水蛭中包含多种活性物质ꎬ这些活性物质在防治心脑血管疾病等多种复杂疾

病过程中发挥着多组分、多靶点的协同作用ꎮ 近年来ꎬ水蛭及含有水蛭的中成药或复方制剂已广泛应用于心脑血

管疾病临床治疗中ꎮ 本文重点就水蛭对动脉粥样硬化发生中内皮细胞、巨噬细胞和平滑肌细胞三类主要细胞的作

用研究进展进行综述ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化是由多种细胞及细胞因子共同

参与的慢性炎症反应性疾病ꎮ 由于脂质在动脉血

管壁中大量堆积ꎬ导致管壁增厚、变硬ꎬ动脉弹性变

差、管腔变窄ꎮ 它是一种由多种细胞及细胞因子共

同参与的慢性炎性疾病[１]ꎮ 动脉粥样硬化引起的

心血管疾病对人类健康的危害极大ꎬ其发病率呈逐

年增高的趋势ꎬ已成为我国乃至世界首位人口死亡

原因ꎮ 其中我国 ７５％以上的致残致死心血管疾病

均由动脉粥样硬化引起ꎬ提示动脉粥样硬化已成为

危害我国公民健康的最严重因素之一[２]ꎮ 因此ꎬ对
动脉粥样硬化的早期治疗具有很大的临床意义ꎮ
水蛭因具有抗凝、抗血栓、抗炎、内皮细胞保护以及

抗纤维化等药理作用而对治疗动脉粥样硬化有积

极作用ꎮ 近年来ꎬ水蛭及含有水蛭的中成药或复方

制剂已广泛应用于心脑血管疾病临床治疗中ꎮ 本

文重点综述水蛭对动脉粥样硬化中主要相关细胞

的作用ꎬ以期促进水蛭在动脉粥样硬化治疗中的

作用ꎮ

１　 水　 蛭

水蛭作为传统中药古代医书中多有记载ꎬ化学

成分复杂ꎬ药理作用广泛ꎮ «神农本草经»对其功效

描述较为详尽ꎬ谓其“水蛭味咸平ꎬ主逐恶血ꎬ瘀血ꎬ
月闭ꎬ破血癖积聚ꎮ 五子ꎬ利水道”ꎮ ２０１５ 年药典规

定ꎬ药用水蛭为水蛭科动物蚂蝗、水蛭或柳叶蚂蝗
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的干燥全体ꎮ 现代中医临床中ꎬ以煎剂、胶囊剂、片
剂、丸剂、口服液等剂型广泛使用水蛭中成药及其

复方制剂ꎮ 随着对其化学成分ꎬ药理作用研究的日

益深入ꎬ水蛭作为一种相对安全、疗效好、无明显毒

副作用的传统中药ꎬ在动脉粥样硬化临床治疗中必

将具有广阔的医学应用前景ꎮ
水蛭中的活性物质主要为蛋白质和多肽类大

分子ꎬ按药理作用大致分为两类:一类为直接作用

于凝血系统的活性成分ꎬ如水蛭素、类肝素、吻蛭

素、组织胺等ꎻ另一类是其他蛋白酶抑制剂和纤溶

酶等ꎬ如血小板聚集抑制剂 ＬＡＰＰ、胰蛋白酶抑制剂

Ｂｄｅｌｌｉｎｓ、纤溶酶 Ｈｅｍｅｎｔｉｎ 等ꎮ 除此之外ꎬ水蛭中还

含有小分子化合物和微量元素ꎮ 小分子化合物主

要包括蝶啶类、糖脂类、羧酸酯类和甾体类等[３￣４]ꎮ

２　 水蛭在动脉粥样硬化相关疾病中的治疗
应用

　 　 动脉粥样硬化是不稳定型心绞痛、心肌梗死、
脑梗死等疾病的病理基础ꎬ大量研究表明水蛭成分

对这些疾病有较好的治疗作用ꎮ 王峰等[５] 将 ６０ 例

冠心病不稳定型心绞痛心血瘀阻证患者随机分为

水蛭提取物组和常规组ꎬ治疗前和治疗后 １ 个月分

别测定血清一氧化氮、内皮素 １、血栓素 Ｂ２ 和 ６￣酮￣
前列腺素的水平ꎬ结果表明水蛭提取物具有改善冠

心病不稳定型心绞痛心血瘀阻证患者血管内皮功

能的作用ꎮ 安小军等[６] 通过对心肌梗死 ４ 周以上、
病情稳定后的患者在常规治疗的基础上给予中药

免煎颗粒水蛭、葛根口服ꎬ监测患者血浆 Ｂ 型脑钠

肽的变化ꎬ探讨中药水蛭、葛根对改善陈旧性心肌

梗死患者心脏功能的效果ꎬ结果表明长期小剂量服

用中药免煎颗粒水蛭、葛根对改善心肌代谢ꎬ提高

心脏功能有效ꎬ可以应用在陈旧性心肌梗死的后续

治疗中ꎬ能提高治疗心肌梗死的疗效ꎬ对预防再发

心肌梗死有临床价值ꎬ无不良反应发生ꎮ 蒋家银

等[７]将 １００ 例急性脑梗死患者随机分为治疗组和对

照组各 ５０ 例ꎬ对照组采用红花注射液等常规治疗方

案ꎬ治疗组在对照组的基础上加用水蛭溶栓胶囊治

疗ꎮ 结果表明治疗组在全血黏度、血浆黏滞度、血
浆纤维蛋白原水平上与对照组相比差异均具有统

计学意义ꎬ水蛭溶栓胶囊联合红花注射液治疗急性

脑梗死疗效较好ꎬ值得临床推广应用ꎮ 以上结果表

明水蛭在动脉粥样硬化为基础的心脑血管疾病的

治疗中发挥着重要的作用ꎮ

３　 动脉粥样硬化发生的相关细胞

动脉粥样硬化的发病过程极其复杂ꎬ其基本发

展过程是由内皮功能紊乱开始ꎬ进而低密度脂蛋白

(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)通过细胞间隙进入内

皮下层ꎬ而发生功能障碍的血管内皮细胞表面表达

的黏附因子增加ꎬ使血液循环中的单核细胞易黏附

于血管内皮表面ꎬ进而单核细胞在其释放的趋化因

子的作用下迁移至内皮下层ꎮ 这些单核细胞在集

落刺激因子(ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬＣＳＦ)的作用下

分化为巨噬细胞ꎬ然后吞噬内皮下层的氧化或者乙

酰化 ＬＤＬꎬ成为早期动脉粥样硬化的标志—泡沫细

胞ꎬ此时即可形成早期的脂质条纹ꎮ 当巨噬细胞吞

噬了过多的 ＬＤＬ 成为泡沫细胞后会凋亡、裂解使脂

质释放ꎬ并进一步在内皮下层堆积ꎮ 泡沫细胞裂解

的同时ꎬ在多种炎症介质的刺激下分泌大量的促炎

性细胞因子如肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 １β、白
细胞介素 ６、白细胞介素 ８、转化生长因子 β 及趋化

因子单核细胞趋化蛋白 １ 等ꎬ继而招募更多的巨噬

细胞及其他炎症细胞到内皮下层以及放大炎症细

胞浸润和基质降解[８￣９]ꎮ 伴随上述病理发展过程ꎬ
血管平滑肌细胞会从血管中膜迁移至内皮下ꎬ形成

覆盖脂质核心的纤维帽结构ꎮ 复杂斑块可依照其

中血管平滑肌细胞构成的纤维帽的厚薄分为稳定

性斑块和不稳定性斑块ꎮ 稳定性斑块纤维帽厚ꎬ不
容易破裂ꎬ在血管内膜下逐渐增大而导致管腔狭

窄ꎻ不稳定性斑块由于纤维帽较薄ꎬ容易发生破裂ꎬ
释放出内容物ꎬ而引起血小板聚集ꎬ形成血栓ꎮ

目前ꎬ参与动脉粥样硬化的主要细胞包括血管

内皮细胞、单核 /巨噬细胞以及血管平滑肌细胞ꎬ此
外还有中性粒细胞、肥大细胞、树突细胞以及 Ｔ 细

胞等[１０]ꎮ 其中ꎬ血管内皮细胞、巨噬细胞和血管平

滑肌细胞在动脉粥样硬化的发生发展过程中各自

发挥着不同的关键作用ꎮ

４　 水蛭对血管内皮细胞的作用

血管内皮细胞( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬＶＥＣ)
为覆盖于血管内腔表面的连续单层扁平鳞状细胞ꎬ
是人体面积最大的旁分泌器官ꎬ它可以合成和释放

多种血管活性因子:①血管舒张因子如一氧化氮、
前列环素 Ｉ２、超级化因子ꎻ②血管收缩因子如内皮

素 １、血栓素 Ａ２ꎻ③其他血管活性因子如白细胞介

素、粒细胞集落刺激因子、血管紧张素Ⅱ等[１１]ꎬ这些

物质相互拮抗使 ＶＥＣ 的抗动脉粥样硬化与促动脉
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粥样硬化作用保持了动态平衡ꎮ ＶＥＣ 生理功能多

样ꎬ均通过其合成释放的血管活性因子发挥作用ꎬ
其生理功能的稳定性对维持机体的稳态极为重要ꎮ
当血管内皮细胞受到各种危险因子如促炎细胞因

子、病毒和细菌产物、糖基化终末产物、高胆固醇血

症和氧化修饰的脂蛋白的损伤时ꎬ其生理功能发生

障碍[１２]ꎮ 内皮细胞功能障碍是早期动脉粥样硬化

过程中重要的病理变化ꎬ是动脉粥样硬化起始的第

一步ꎮ 内皮细胞功能障碍可导致血管张力调节障

碍和黏附分子的表达异常ꎬ即血管内皮依赖性舒张

反应减弱甚至消失ꎬ血管痉挛、异常收缩、血管增生

及动脉粥样硬化形成ꎻ异常高黏附性的内皮细胞表

面变为促凝表面ꎬ血液中单核细胞等更易黏附于血

管内皮表面ꎬ进一步迁移至动脉内皮下间隙ꎬ转化

为泡沫细胞[１３]ꎮ 内皮细胞功能障碍是动脉粥样硬

化的发病基础ꎬ故改善内皮细胞功能障碍可有效防

治动脉粥样硬化ꎮ
凝血酶引起的 ＶＥＣ 中钙离子浓度增加、通透性

增强、形态改变是导致血管内皮损伤进而发生血管

内皮功能障碍的重要危险因素之一[１４]ꎮ 新鲜水蛭

唾液腺含有水蛭素ꎬ它是迄今为止发现的最有效、
最安全的凝血酶特异性抑制剂[１５]ꎬ通过 １ ∶ １ 的结

合方式形成非共价可逆复合物而发挥抗凝作用ꎮ
水蛭素的氨基酸序列中含有一个由 Ｐｒｏ￣Ｌｙｓ￣Ｐｒｏ 组

成的特殊结构ꎬ因为这个特殊结构的存在致使它不

仅不能被凝血酶降解ꎬ还可以引导水蛭素与凝血酶

以正确的方向结合ꎮ 水蛭素与凝血酶的结合能力

强ꎬ在很低的浓度下就可以中和凝血酶ꎬ结合速度

较纤维蛋白原快ꎬ抑制凝血酶水解纤维蛋白原的能

力ꎬ从而使纤维蛋白原不能转变为纤维蛋白ꎬ进而

阻止了纤维蛋白的凝固ꎮ
王敏等[１６]研究发现ꎬ内皮细胞与凝血酶共孵育

后ꎬ细胞形态发生显著改变ꎬ呈现细胞间隙明显加

宽ꎬ细胞皱缩ꎬ透光度减低ꎬ边缘模糊ꎬ部分损伤严

重的细胞漂浮脱落ꎬ用水蛭素干预后ꎬ细胞大体形

态基本保持正常ꎮ 刘良红等[１７] 釆用水蛭提取液干

预体外凝血酶诱导损伤的人脐静脉内皮细胞ꎬ结果

发现人脐静脉内皮细胞经凝血酶作用后形态有所

改变ꎬ显微镜下主要表现为细胞间隙略增大ꎬ细胞

收缩变圆ꎬ水蛭活性提取液干预凝血酶所刺激的细

胞之后ꎬ细胞形态较正常ꎬ细胞仍紧密嵌合ꎮ
高血脂症所致的血清过氧化脂质( ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉ￣

ｄａｔｉｏｎꎬＬＰＯ)增加是导致血管内皮损伤的另一重要

危险因素ꎮ 脂肪组织本身可产生炎性脂肪细胞因

子ꎬ参与动脉粥样硬化的形成ꎬ同时 ＬＰＯ 可以加强

血清和细胞膜脂质的过氧化程度ꎬ促进 ＬＤＬ 的氧化

修饰ꎬ进而使内皮细胞遭受氧化损伤ꎬ导致动脉粥

样硬化的进一步发展ꎮ 另有研究表明高血脂症可

造成内皮型一氧化氮合酶合成释放的一氧化氮减

少ꎬ生物利用度降低ꎮ 高丽娟等[１８] 研究表明ꎬ水蛭

对大鼠内脏肥胖有一定的减肥作用ꎬ可减少体内脂

肪沉积ꎬ调节血脂、血糖代谢ꎬ改善机体代谢紊乱ꎬ
抑制动脉粥样硬化形成ꎮ 罗哲荣等[１９] 利用高脂饲

料造成兔高脂血症模型进行实验ꎬ发现低剂量水蛭

组抗血脂异常升高的效果最为显著ꎬ说明低剂量水

蛭就可以达到有效的降血脂功能ꎮ
血管活性因子是调节血管内皮功能的重要活

性物质ꎮ ＶＥＣ 分泌的血管活性因子中ꎬ内皮素是目

前已知作用最强的长效血管收缩剂ꎬＮＯ 是主要的

舒血管物质ꎬＮＯ /内皮素是一对维持血管壁基础张

力的细胞因子[２０]ꎬ 血管紧张素Ⅱ能强烈收缩外周

小动脉ꎬ调节血压作用强ꎮ 梁桂文等[２１] 采用水蛭粉

喂养大耳白兔ꎬ发现水蛭粉组 ＮＯ、前列腺环素水平

明显升高ꎮ 郭光业等[２２] 研究发现复方水蛭胶囊可

以显著降低内皮素并升高 ＮＯ 含量ꎬ从而调节 ＮＯ /
内皮素的平衡ꎬ恢复血管内皮功能ꎬ使机体内环境

的失调状态趋于正常ꎮ
由以上研究表明ꎬ水蛭可以逆转血管内皮功能

障碍ꎬ对血管内皮具有保护作用ꎮ

５　 水蛭对巨噬细胞的作用

巨噬细胞是第一个被认为与动脉粥样硬化相

关的炎症细胞ꎬ也是推动动脉粥样硬化发展的主要

细胞ꎬ随着研究的不断深入ꎬ巨噬细胞在炎症条件

下的可塑性和异质性成为目前研究者关注的

焦点[２３]ꎮ
动脉粥样硬化斑块中含有单核细胞、单核细胞

来源的巨噬细胞、氧化型低密度脂蛋白 ( ｏｘｉｄｉｚｅｄ
ＬＤＬꎬｏｘ￣ＬＤＬ)负载的巨噬细胞和 Ｔ 淋巴细胞等炎性

反应细胞ꎮ 单核细胞迁移至内皮下层后ꎬ在粒细胞

集落刺激因子作用下分化为巨噬细胞ꎬ然后吞噬内

皮下层中的 ｏｘ￣ＬＤＬ 成为泡沫细胞ꎬ此时即可形成早

期的脂质条纹ꎮ 当巨噬细胞吞噬了过多的 ｏｘ￣ＬＤＬ
之后ꎬ其会死亡然后使脂质进一步堆积在内皮下

层ꎬ同时释放各种趋化因子ꎬ招募更多的巨噬细胞

以及平滑肌细胞到内皮下层ꎮ 随着这个过程的持

续ꎬ动脉粥样斑块就会进一步发展ꎮ
在整个过程中ꎬ动脉粥样硬化与 ｏｘ￣ＬＤＬ 密切相

关ꎮ 当机体内胆固醇和脂质的积累不断增加时ꎬ氧
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自由基的产生和消除失衡ꎬ导致活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘ￣
ｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)蓄积ꎮ 蓄积的 ＲＯＳ 能使内皮下

间隙的 ＬＤＬ 氧化修饰生成 ｏｘ￣ＬＤＬꎮ ｏｘ￣ＬＤＬ 不仅能

被巨噬细胞上的清道夫受体识别和接受ꎬ形成泡沫

细胞ꎬ而且对形成的泡沫细胞产生氧化损伤ꎬ同时

促进血液循环中的单核细胞黏附于内皮并向内皮

下间隙趋化ꎬ进一步形成巨噬细胞ꎮ 巨噬细胞吞噬

ｏｘ￣ＬＤＬ 后ꎬ明显升髙胞内胆固醇含量ꎬ氧化损伤细

胞器ꎬ包括线粒体膜电位下降ꎬ细胞核内 ＤＮＡ 断裂ꎬ
严重时导致细胞死亡ꎮ 泡沫细胞死亡后胞膜进一

步破裂ꎬ脂质释放形成脂质核心ꎮ 水蛭酶解物依赖

胞内自噬过程ꎬ通过上调自噬作用降低泡沫细胞内

脂质含量ꎬ使其形成受到抑制ꎬ并具有抗 ｏｘ￣ＬＤＬ 氧

化损伤的作用ꎮ 近年来有许多的研究表明自噬过

程可以调节胞内脂质代谢ꎬ其中 Ｍｅｉ 等[２４] 发现 ｐ３８
丝裂原活化蛋白激酶通过上调自噬活性ꎬ增强脂滴

通过自噬方式产生游离胆固醇并排除细胞外ꎬ使胞

内积聚的胆固醇减少ꎬ泡沫细胞形成受到抑制ꎮ
刘东泽等[２５] 的研究中ꎬ通过体外建立泡沫细

胞ꎬ观察水蛭酶解物对泡沫细胞的作用ꎬ选定低(７５
ｍｇ / Ｌ)、中(１５０ ｍｇ / Ｌ)、高(３００ ｍｇ / Ｌ)三个给药浓

度ꎬ结果发现随着给药浓度的增加ꎬ降低胆固醇的

能力逐渐增强ꎬ并表现出剂量依赖性ꎮ 进一步研究

表明ꎬ水蛭酶解物不能影响胆固醇的外排作用ꎬ但
可以上调 ＡＣＡＴ１ 的转录水平ꎬ水蛭酶解物通过自噬

过程抑制泡沫细胞形成和对抗 ｏｘ￣ＬＤＬ 的氧化损伤

作用ꎮ 杨洪雁等[２６] 通过复合多因素制备家兔血瘀

证模型ꎬ结果发现水蛭能显著降低血清中的总胆固

醇、血清甘油三酯和低密度脂蛋白胆固醇水平ꎬ对
于动脉粥样硬化中的泡沬细胞形成具有抑制作用ꎮ

６　 水蛭对血管平滑肌细胞的作用

血管平滑肌细胞( ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬ
ＶＳＭＣ)的增殖、凋亡、迁移是动脉粥样硬化形成过

程中的关键因素之一ꎮ ＶＳＭＣ 是构成血管壁的重要

组成成分ꎬ也是动脉粥样硬化斑块主要的细胞成

分ꎮ 生理条件下ꎬＶＳＭＣ 的增殖和凋亡保持平衡ꎬ而
在动脉粥样硬化斑块发展的中、后期ꎬ巨噬细胞释

放的炎症趋化因子如白细胞介素 １β、转化生长因子

β、肿瘤坏死因子 α 等促使 ＶＳＭＣ 从中膜向内膜下

迁移、增殖ꎬ且 ＶＳＭＣ 的形态结构发生改变ꎬ肌丝成

分减少ꎬ 粗面内质网和高尔基体发达ꎬＶＳＭＣ 的表

型由收缩型转变为合成型ꎮ 合成型的 ＶＳＭＣ 能够合

成和分泌多种细胞外基质ꎬ改变细胞周围的微环

境ꎬ故又可影响 ＶＳＭＣ 的增殖、黏附和迁移过程ꎮ 大

量增殖的 ＶＳＭＣ 吞噬 ｏｘ￣ＬＤＬ 形成泡沫细胞ꎬ进而形

成覆盖脂质核心的纤维帽结构ꎮ 因此ꎬ通过抑制炎

症状态有利于抗动脉粥样硬化治疗ꎮ 水蛭在实验

以及临床中都表现出具有抗炎作用ꎮ 凝血酶是炎

症反应的诱导物之一ꎬ诱导炎症发生ꎮ 水蛭素作为

凝血酶的特异性抑制剂ꎬ可以有效地抵抗炎症反应

的发生ꎮ 对动物慢性前列腺炎模型研究发现ꎬ水蛭

能够降低动物模型的前列腺指数ꎬ改善病理组织学

上的改变ꎬ说明水蛭具有抗炎作用[２７]ꎮ
陈国伟等[２８]以载脂蛋白 Ｅ－ / －小鼠为动物模型ꎬ

通过实验观察到水蛭素可以有效降低动脉粥样硬

化进程中由单核￣巨噬细胞分泌的重要炎症因子肿

瘤坏死因子 α 的水平ꎬ并抑制血管平滑肌细胞增

殖ꎬ证实水蛭的抗炎作用ꎮ 因此推测水蛭通过抗炎

进一步抑制血管平滑肌细胞增殖是其抑制动脉粥

样硬化斑块的可能机制之一ꎮ
有研究表明ꎬ水蛭素可以抑制凝血酶诱导的血

管平滑肌细胞增殖ꎬ可能是通过抑制血小板源性生

长因子及增殖细胞核抗原实现ꎮ 王敏等[２９] 的实验

结果证明凝血酶是促进血管平滑肌细胞增殖的重

要因子ꎬ体外培养的血管平滑肌细胞经凝血酶诱导

后ꎬ表现为生长活性增强ꎬ细胞周期中处于增殖期

的细胞增多ꎬ血小板源性生长因子及增殖细胞核抗

原表达增强ꎬ加入水蛭素后能显著抑制上述一系列

反应ꎮ 李洋洋等[３０] 观察水蛭粉对动脉粥样硬化大

鼠血管平滑肌细胞影响及其可能机制ꎬ结果表明水

蛭粉可能通过调节血脂减少脂质浸润ꎬ抑制平滑肌

细胞表型转化、增殖和迁移等环节ꎬ抑制内膜增厚ꎬ
减缓动脉粥样硬化的进展ꎮ 此外ꎬ体外实验表明ꎬ
低浓度水蛭素对体外培养的兔血管平滑肌细胞生

长无明显抑制作用ꎬ中、高浓度水蛭素可抑制兔血

管平滑肌细胞的生长ꎬ亦证明水蛭素可以抑制血管

平滑肌细胞增殖[３１]ꎮ

７　 结　 语

水蛭的化学成分复杂ꎬ每种成分不仅仅作用于

单一细胞ꎬ并且细胞与细胞之间存在相互作用ꎮ 因

此针对动脉粥样硬化形成和发展主要涉及的内皮

细胞、巨噬细胞和平滑肌细胞等三类细胞及多种细

胞因子ꎬ在细胞水平和动物水平上进行多细胞、多
因素的系统性研究ꎬ对于阐明水蛭在防治动脉粥样

硬化中多组分、多靶点药理作用机制以及研制防治

动脉粥样硬化形成和发展的药物都具有重要的理
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