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水蛭治疗脑卒中的作用机制研究进展
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［摘要］ 脑卒中是最常见的脑血管疾病之一，包括出血性和缺血性 2 种类型。从现代医学角度，脑卒中是由于脑血管损

伤或栓塞引发的血液循环障碍；从中医学角度分析该病病机主要是由于气血逆乱，上犯于脑，从而导致血溢脉外或脑络痹阻。

“瘀”是贯穿于脑卒中全程的病理因素，活血化瘀法也是长久以来脑卒中的核心治法。水蛭作为传统的虫类药物，具有较好的

破血化瘀之效。现代药理学研究证实，水蛭中含有的抗凝组分在缺血性卒中血栓溶解、出血性卒中后血肿吸收等方面有巨大

优势。水蛭及其相关制剂已被证实可通过抗凝、抗栓、保护血管内皮等途径发挥抗脑卒中作用，并广泛应用于该病治疗。该文

将基于水蛭的主要活性成分及其具备的化瘀特性探讨其治疗脑卒中的理论基础及研究现状，总结水蛭相关的常用复方、制剂

的研究现状，旨在为水蛭参与脑卒中的治疗提供参考。
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［［Abstract］］ Stroke is one of the most common cerebrovascular diseases， including hemorrhagic stroke 

and ischemic stroke. From a modern medical perspective， stroke is caused by cerebrovascular damage or 

embolism leading to impaired blood circulation. From the traditional Chinese medicine （TCM） perspective， the 

pathogenesis of this disease is mainly due to the disorder of Qi and blood， which ascend to the brain， causing 

either blood extravasation or blockage of brain collaterals. Stasis is a pathological factor that runs throughout the 

entire course of stroke， and the method of promoting blood circulation and resolving stasis has been a core 

treatment for stroke for a long time. Hirudo， as a traditional insect drug， has shown good effects in promoting 

blood circulation and resolving stasis. Modern pharmacological research has confirmed that Hirudo contains 

anticoagulant components， which provide significant advantages in dissolving thrombi in ischemic stroke and 

facilitating hematoma absorption in hemorrhagic stroke. Hirudo and its related preparations have been proven to 

exert an anti-stroke effect through anticoagulation， anti-thrombosis， and protection of vascular endothelium. As a 
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result， they have been widely used in the treatment of stroke. This article explored the theoretical basis and 

research status of using Hirudo for treating stroke based on its main active components and hemostatic properties 

and summarized the current research status of commonly used Hirudo-based formulations and preparations， 

aiming to provide references for the involvement of Hirudo in stroke treatment.

［［Keywords］］ Hirudo； stroke； ischemic stroke； hemorrhagic stroke； hirudin

脑卒中是最常见的脑血管疾病之一，是我国首

位疾病死亡原因［1］，也是目前我国伤残调整寿命年

最高的疾病［2］。相较于全球其他地区，我国脑卒中

发病率与患病率始终处于上升趋势［3-4］。随着人口

老龄化及卒中相关危险因素患病率的持续走高，我

国卒中负担将进一步加剧。脑卒中主要包括出血

性和缺血性 2 种类型，从中医学角度，两者均是以气

血运行紊乱以致脑之脉络损伤为基础，若血溢脉外

则为出血，若气血运行不畅，脑脉痹阻则为梗死，

“瘀”是贯穿于脑卒中全程的病理因素，也是引发病

情在短期内发生显著变化的关键因素，因此活血化

瘀法成为了脑卒中治疗中的关键治疗思路。

目前 2020 年版《中华人民共和国药典》（以下简

称《中国药典》）收载的中药水蛭来源于水蛭科动物

蚂蟥 Whitmania pigra、水蛭 Hirudo nipponica 或柳叶

蚂蟥 W. acranulata 的干燥全体，属于虫类中药，具有

破血、逐瘀、通经之效，也是临床用于治疗血管性疾

病、栓塞性疾病的代表药物。现代药理学研究证

实，水蛭及其相关制剂在抗凝、抗血栓、保护血管内

皮等方面显示出巨大优势，其所含的抗凝组分水蛭

素被视为是目前最有效的天然抗凝剂，现已广泛应

用于中枢神经系统及其他血管疾病的治疗，取得良

好的治疗效果。本文将从水蛭所含主要活性成分

的药理性质及水蛭活血化瘀特性的角度，探讨水蛭

治疗缺血性卒中、出血性卒中的理论基础及研究现

状，同时简要总结现有水蛭相关的中成药、制剂并

概括其研究现状，旨在为水蛭参与脑卒中的治疗提

供参考。

1 水蛭概述

1.1　中药水蛭     水蛭首载于《神农本草经》，书中言

其“主逐恶血，瘀血，月闭，破血逐瘀，无子，利水

道”，为破逐瘀血之要药。水蛭栖生于沼泽、池塘等

水域，游行敏捷，故可利水道以通经，因其以吸入浮

游软体生物、人畜血液为食，故可消除诸败血结滞。

水蛭在我国已有数千年的应用历史，而《伤寒杂病

论》中对水蛭的应用，使得本品在内科疾病治疗中

的地位一跃而升。相较于虻虫、土鳖虫等其他虫类

活血药，水蛭逐瘀之性力缓而持久。《本草经百种

录》言：“水蛭……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”。在内

科疾病治疗中水蛭以炮制后内服为主。汉代《金匮

玉函经》中首载水蛭的炮制方法为“熬去子杵碎”，

而后逐渐出现了煎、炒、煨、焙干等法，目前临床中

多应用滑石粉烫制水蛭。炮制水蛭的目的主要有

二，一可降低毒性，二可矫臭去腥，炮制后虫体脆

软，便于粉碎入药。水蛭的活体疗法也被应用于诸

多外科疾病的治疗中。《本草拾遗》载：“赤白丹

肿……以水蛭十余条，令咂病处，取皮皱肉白为

效”，此法主要赖于水蛭喜食血液的特性，可吸食疮

痈处的腐肉恶血。本品多以虫体入汤剂，或研末入

丸散、胶囊剂为主要入药形式。《中国药典》规定水

蛭用量为 1.5~3 g，研末用量在 0.3~0.5 g 为宜，但考

虑入药形式、主治病证、炮制方法、药物配伍等因

素，其实际用量仍应差异化讨论。在抵当汤（水蛭

30 条，约 108 g）、大黄蛰虫丸（水蛭百枚，约 360 g）、
抵当丸（水蛭 20 条，约 72 g）中水蛭用量较大，然而

随着现代医家对水蛭出血不良反应认识的不断深

入，其用量更为考究。目前医案报道中汤剂用量介

于 1~30 g，多数集中在 3~10 g，研末用量则集中在

0.3~9 g 以内［5］。数据统计显示，水蛭是国医大师治

疗中风病应用频次最多的活血药物，其治疗剂量窗

为 1~20 g，常用剂量范围在 3~7.9 g，入药方式多为

研末冲服或入胶囊剂［6］。

1.2　水蛭的核心活性成分——水蛭素     水蛭素是水

蛭中研究最为广泛的大分子多肽。早在 1884 年，

MARKWARDT［7］已发现水蛭中含有一种具有抗凝活

性的物质，在 20 世纪初将这种抗凝物质命名为水蛭

素（hirudin），然而当时人们对于水蛭素化学成分与抗

凝作用机制尚未探明，直至 20 世纪 50 年代研究者在

医用水蛭咽周腺中分离出了水蛭素，对水蛭素进行了

纯度分析，并对其纯化和标准化不断改进与完善。

水蛭素是包含 65 或 66 个氨基酸残基的多肽结

构，相对分子质量约 7 000 Da。水蛭素与凝血酶可

在不依赖其他辅因子的情况下，按 1∶1 比例紧密结

合形成非共价复合物从而使凝血酶失活，具备较好

的抗凝效力，是目前已知最有效的天然凝血酶抑制
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剂。水蛭素与凝血酶的高亲和力（Ki：10~100 fmol）
与其自身结构密切相关，水蛭素的 N 端包含三对二

硫键（Cys6-Cys614，Cys16-Cys28，Cys22-Cys39），是
由肽链聚集缠绕形成的核心环态结构，具有疏水

性，C 端富含酸性氨基酸，具有亲水性。C 端与凝血

酶的非催化位点结合，启动复合物形成，肽链中部

的 Pro-Lys-Pro 三肽段特殊结构使其不被一般蛋白

酶所降解，增强了复合物稳定性，也可引导水蛭素

分子以正确顺序与凝血酶分子结合。C 端上酸性氨

基酸残基与凝血酶特异性结合可阻止凝血酶与纤

维蛋白原识别位点结合，抑制纤维蛋白原激活，产

生抗凝作用［8］。同时，水蛭素 N 端识别凝血酶催化

位点并与之结合，抑制凝血酶的催化作用。随着对

水蛭素需求的扩大及基因工程的快速发展，人工合

成的重组水蛭素逐渐走进大众视野，相较于天然水

蛭素，重组水蛭素 63 位点的酪氨酸残基未被硫酸

化，其余生物活性无明显变化。

水蛭素的热稳定性较差，高温炮制会导致其被

大量灭活，然而研究显示经过水提取、干燥等高温

处理后的水蛭提取组分仍具有较好的抗凝活性；此
外，水蛭素主要存在于吸血水蛭的唾液腺中，非吸

血水蛭中尚未发现水蛭素，且水蛭素作为大分子口

服后会在胃肠道被降解为小分子物质，这也在一定

程度上破坏了水蛭素的结构，减弱其抗凝活性，故

可知水蛭生品和炮制品体现出的较强药理活性也

许并非全部归功于水蛭素［9-11］。

1.3　水蛭中的其他活性成分     Antistasin（ATS）是

从墨西哥水蛭 Haementaria officinalis 唾液腺中分离

出的多肽物质，由 119 个氨基酸组成，其是水蛭中被

发现的第一个凝血因子Ⅹ a（fⅩ a）抑制剂［12］。ATS

的 N 末端域包含 fⅩa 反应位点，可选择性与 fⅩa 紧

密结合，体现出良好的抗凝活性，并显示出剂量依

赖性，研究者也在昆虫杆状病毒宿主-载体系统中制

备出重组 ATS。虽然在动物实验中 ATS 显示出优于

肝素的抗凝作用，因前者具有强免疫原性，故其临

床 开 发 并 未 得 到 大 力 推 进 。 此 外 ，Ghilanten、

Therostasin 等也同为 fⅩa抑制剂被熟知。Hirustasin

为 55 个氨基酸组成的蛋白质，为来源于水蛭的组织

激肽释放酶抑制剂，其对 fⅩa 无抑制作用。除外水

蛭素，水蛭中含有其他蛋白多肽类大分子物质及蝶

啶类、糖脂类、羧酸酯类、游离氨基酸、多种微量

元素［13］。

2 从“瘀”论治脑卒中的理论基础

2.1　缺血性卒中血栓形成与瘀血     在中医理论中，

缺血性卒中是因气血运行不畅，脑络痹阻引发，瘀

是诱发脉络痹阻的原因，即为现代医学中的“血

栓”。血栓形成是缺血性卒中的核心病理环节，血

栓闭塞血管以致管腔不通，导致脑组织缺血缺氧引

发神经细胞损伤坏死。血栓由纤维蛋白和血小板

组成，以凝血酶生成、血小板聚集、纤维蛋白形成为

核心环节。长久以来，人们对于凝血的认识基于内

源性和外源性途径搭建的“凝血瀑布学说”。内源

性途径主要依赖于血源性 fⅫ作为启动因子，带负

电荷的内皮下胶原与 fⅫ在激肽释放酶、高分子量

激肽原参与下经过表面激活后活化为 fⅫ a，通过

fⅪ、fⅨ、fⅧ依次活化，最终 fⅧ a 激活 fⅩ活化为

fⅩa。外源性途径中，血管损伤后释放出组织因子

（TF）与 fⅦa、Ca2+结合形成 fⅦa-TF 复合物，该复合

物激活 fⅩ活化为 fXa。经内源或外源途径形成的

fⅩa 与 fⅤa 在细胞膜上形成 fⅩa-fVa 凝血酶原激活

物，并将凝血酶原裂解为凝血酶。血小板是凝血过

程中关键的促凝剂，血小板可直接激活 fⅪ，并经过

下游反应得到 fⅩa。fⅩa 与 fⅤa 结合后，依托 fⅩa-

fⅤa 复合物进一步加速凝血酶生成。凝血酶将纤维

蛋白原分裂成纤维蛋白单体，并交联成纤维蛋白。

纤维蛋白形成使得黏附于血管破损处的血小板更

加牢固，并吸引更多循环血液中的血小板聚集［14］。

应用重组组织型纤溶酶原激活剂静脉溶栓是目前

急性缺血性卒中的首选治疗方法，其作用机制是将

血凝块中的纤维蛋白降解为可溶性产物，这与中医

理论中的破血化瘀的治疗思想高度一致。引发卒

中之“瘀”在中医理论中具有广泛含义，并不局限于

“瘀血”，也包括由“瘀血”而进一步发展形成的“瘀

毒”“痰瘀”等瘀浊实邪，这与加速血栓形成的粥样

硬化斑块、血小板聚集具有相似之处［15］，目前应用

于缺血性卒中一级、二级预防的阿司匹林、他汀类

等药物也主要从抗血小板聚集、降脂、稳定斑块等

角度防止血栓形成。由此可见围绕“瘀”论治缺血

性卒中一方面可直接加速其血栓溶解，另一方面可

间接延缓其血栓形成过程。

2.2　出血后血肿形成与瘀血     《血证论》言：“离经

之血，虽清血鲜血，亦是瘀血。”在中医理论中，脑出

血后形成的血肿被视为“瘀”，即为急需消散的“离

经之血”，此时需用水蛭、虻虫等峻猛之药破血逐

邪，使得瘀去新生，气血畅通。近现代诸多中医研

究者也普遍倡导“瘀”是贯穿于脑出血全程的关键

因素并提出相应治疗策略。王永炎院士在继承“治

风先治血，血行风自灭”理论基础上，主张将活血化
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瘀法应用于中风病的治疗，以化痰通腑法治疗在中

风急性期的痰热腑实征象［16-17］。首届国医大师任继

学提出以抵当汤为核心处方的破血化瘀法治疗脑

出血急性期，并通过开展多项临床与基础研究证明

了破血化瘀法在改善脑出血症状、降低神经功能缺

损程度、促进血肿吸收等方面具有突出疗效［18］。首

届国医大师周仲瑛倡导瘀热病机学说，提出“瘀热

阻窍”是脑出血急性期核心病机，主张以凉血通瘀

法治疗，在犀角地黄汤与桃核承气汤的基础上创制

凉血通瘀方，使得血凉则火热能平，瘀散则络脉畅

通，不止血而血自止［19］。“瘀”是脑出血急性期脑组

织水肿的关键原因。《血证论》言：“血积既久，亦能

化为痰水”，若详叙“瘀阻水停”机制，可为血中之清

液从细胞中析出储于组织间隙，而血中之有形成分

则聚集一处，协同化毒。因此，对于脑出血急性期

的治疗更应注重“瘀”与“水”的消散。

活血化瘀法可以显著减少急性脑出血患者的

血肿体积，并有更少的不良反应［20］。脑出血会激活

凝血级联反应导致血液中凝血酶原裂解释放大量

凝血酶，进而调控多种细胞信号通路参与介导脑损

伤［21］。凝血酶对脑损伤的影响具有二分性，低浓度

凝血酶具有神经保护作用，高浓度凝血酶则损害神

经细胞［22］。在脑出血后 1 h 就可观察到出血脑组织

周围凝血酶活性显著增加［23］。活化的凝血酶可诱

导趋化因子和黏附分子表达，加速血肿周围的炎症

细胞浸润［24］。此外，凝血酶可以上调血红素加氧

酶-1（HO-1）和转铁蛋白（Tf）/转铁蛋白受体（TfR）系
统，促进细胞铁摄取［25］，铁也会加剧凝血酶神经毒

性及其诱导的脑水肿［26］。因此，从出血后凝血级联

反应激活、铁沉积等角度也可印证活血化瘀法治疗

脑出血的合理性。

3 水蛭在脑卒中治疗中的应用

3.1　水蛭参与缺血性卒中治疗     通过反向药效团

匹配方法结合抗凝血、抗血栓药物靶点分析发现水

蛭可通过作用于纤维蛋白原、纤溶酶原、凝血酶原、

尿激酶型纤溶酶原激活剂和 fⅩ共 5 个关键靶点发

挥活血化瘀作用，并通过京都基因与基因组百科全

书（KEGG）分析筛选出补体和凝血级联反应、血小

板活化、血管内皮生长因子信号转导及灶性黏附

4 条水蛭作用于抗凝、抗血栓的代谢通路［27］。水蛭

中的抗凝组分等不仅抗凝活性高且基本无药理毒

性，在发挥抗凝血、抗血栓作用的基础上，亦并未增

加出血的风险，同时可通过抗炎等途径改善实验动

物的神经损伤［10，28］，可见水蛭及其含有的抗凝、抗栓

成分也许可以成为溶栓药物的优势替代选择。

急性脑缺血损伤大鼠在应用水蛭颗粒后，其血

流变高、中、低切变率下的全血黏度、血浆黏度有明

显的改善，作用效果与西药曲克芦丁相当［29］。将单

纯常规治疗与常规治疗分别联用 3 种水蛭单方制剂

治疗缺血性脑血管病进行 Meta 分析［30］，结果显示水

蛭单方制剂联合常规治疗可有效改善缺血性脑血

管病患者临床有效率，并具备较高的安全性。抗凝

治疗是房颤相关心源性栓塞的主要治疗策略，华法

林是最具代表性的口服抗凝剂，其疗效已在国内外

获得肯定，然而在用药过程中需频繁检测国际标准

化比值以监控用药效果。一项多中心、前瞻性研究

对非瓣膜性心房颤动引起心源性栓塞后 14 d 的卒

中患者分别给予水蛭素联合阿司匹林治疗与华法

林治疗［31］，虽然两组在卒中复发率、疗效上无明显

差异，但伴随时间推移以水蛭素为主要成分的脉血

康胶囊联合阿司匹林组的复合安全事件（脑出血、

其他出血或死亡）显著低于华法林组，可见水蛭素

在栓塞事件二级预防中展现出的巨大潜力。据报

道 ，水 蛭 提 取 物 可 通 过 激 活 磷 脂 酰 肌 醇 3-激 酶

（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）通路，有效减少脑缺血再

灌注小鼠半暗带的神经元损伤与细胞凋亡［32］，局灶

脑内予水蛭素可以缩小脑缺血模型小鼠脑梗死面

积，调节梗死后小胶质细胞极化以抑制神经炎症。

生理条件下，水蛭中的水蛭素作为大分子多肽不能

穿过血脑屏障（BBB），但卒中发生时 BBB 已然受

损，缺血缺氧环境也可激活凝血酶，后者通过诱导

内质网中 Ca2+释放、线粒体活性氧生成、激活基质金

属蛋白酶等途径从受损 BBB 进入大脑发挥作用［33］。

3.2　水蛭参与出血性卒中治疗     脑出血后脑损伤

被大致划分成 2个主要阶段，先是因脑实质内血液的

快速积聚和占位效应造成的原发性损伤，其次是在血

肿形成基础上由炎症、细胞增殖抑制等多种病理途径

介导的继发性脑损伤［34］。血液被释放入脑实质形成血

肿时，血凝块如同吸水的海绵，会加剧占位效应，血肿

大小也被视为是评价神经功能恶化程度关键量化指

标［35-36］，而凝血级联反应（特别是凝血酶形成）在血肿

形成与扩大过程中发挥了重要作用［24，37］。

以水蛭为代表的虫类药是逐瘀、通利水道的利

器，对于脑出血后的血肿形成、脑水肿具有良好的

治疗效果。中医的优势在于通过配伍关系调整整

体方剂的功效走向，这也成为了中医在脑出血治疗

中平衡“活血”与“止血”的重要突破口。国医大师

张学文治疗出血性中风急性期伴有脑水肿时则将
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水蛭与三七粉配伍以行血止血、祛瘀生新［38］；国医

大师任继学常将水蛭与升降散相和用以治疗出血

性中风急性期以破瘀、泻热、醒神［18］。许多中药针

剂/复方制剂中都加入了水蛭或其提取成分以增强

化瘀效果［39-41］。水蛭含有的水蛭素 A、颗粒体蛋白、

羧肽酶 A 抑制剂、透明质酸酶、腺苷、色氨酸可能是

水蛭在脑出血治疗中发挥作用的核心成分，以上成

分可通过抗凝、抗炎、组织修复等途径对出血后神

经损伤发挥积极作用［42］。脑出血后较高的凝血酶

水平具有神经毒性。水蛭素可显著抑制脑出血小

鼠模型 24 h 后脑损伤和神经元死亡［43］。凝血酶可

激活基质金属蛋白酶（MMP）-2、MMP-9 等，降解细

胞外基质，破坏 BBB［44］。相较于其他 MMPs 成员，

MMP-9 与人类脑出血关联密切，其对血肿周围水肿

贡献更大［45］。脑出血大鼠 MMP-9 水平在出血后

12~24 h 后开始显著增加，而进行凝血酶和水蛭素共

注射的大鼠，其皮质和基底节区的 MMP-9 高表达几

乎被完全抑制［46］。循环的纤维蛋白原水平被视为

是出血性疾病面临较差预后的预测指标［47］，纤维蛋

白原转化成为纤维蛋白后成为了 BBB 损伤的关键

制造者，其可通过激活小胶质细胞分泌细胞因子和

招募白细胞以加剧神经炎症。据报道［48］，小鼠脑出

血后 7 d 左右就可观察到纤维蛋白原显著增高，在

出血后的第 7~28 天予脑出血小鼠水蛭素可显著改

善其神经功能，并可降低小鼠脑组织中的白细胞水

平，可见水蛭素在抑制纤维蛋白原转化的同时也减

轻了出血后的神经炎症。

4 水蛭相关中药复方、制剂现状

对目前用于脑卒中治疗的水蛭制剂进行整理

后发现（表 1），水蛭制剂主要围绕益气化瘀、活血化

瘀、补肾活血、息风化痰活血功效展开，其中水蛭-黄

芪、水蛭-川芎、水蛭-大黄是水蛭制剂中出现的高频

药对［49］。水蛭-黄芪药对常用于治疗中风恢复期，此

阶段患者以气血亏虚为主，黄芪益气，水蛭化瘀，两

者合用既增强化瘀之力，也可避免水蛭破血耗损正

气，同时亦配伍当归、丹参等养血活血之品，以及桑

寄生、杜仲等补肾益气之品，此类制剂以益气养血

为主，化瘀之力稍弱。瘀、热是中风急性期的治疗

重点，因此川芎、全蝎、地龙等破瘀力强的药物多与

水蛭合用。大黄兼具通经、通腑之效，常用于中风

急性期出现的热结肠腑；对于神志障碍者，可适当

加入冰片、麝香等醒神开窍之品；此类制剂以破血

逐瘀、豁痰开窍为主，调补力弱，故体虚患者应控制

用药周期。

现有水蛭制剂多应用于缺血性中风 -中经络的

治疗，尤以恢复期更为常见，表 1 中仅有中风安口服

液、脑血疏口服液、五味通栓口服液、豨蛭络达胶

囊、疏血通注射液在其主治病证中明确了可用于急

性期治疗，可见目前可明确用于卒中急性期的水蛭

制剂/中成药相对有限。脑心通胶囊由补阳还五汤

化裁而来，具有益气活血，化瘀通络之效。基于网

络药理学技术可从脑心通胶囊中筛选出 65 个与缺

血性卒中的潜在作用靶点，以及肿瘤坏死因子、脂

质和动脉粥样硬化、环磷酸腺苷等 103 条作用通

路［50］。此外，脑心通胶囊还可通过调节 Toll 样受体

信号通路及相关蛋白有效抑制脑缺血大鼠心肌细

胞凋亡，改善心肌酶水平，发挥脑心同治的作用［51］。

龙生蛭胶囊具有补气活血，逐瘀通络之效。研究显

示［52］炎症、营养因子、T 细胞调节等相关通路可能是

龙生蛭胶囊改善脑卒中的关键调节通路。此外，研

究者也对龙生蛭胶囊所含不同功效的药对进行了

深入挖掘，化瘀药对（桃仁 -红花 -川芎）主要通过正

向调控一氧化碳合酶活性、一氧化氮生物合成、

RNA 聚合酶Ⅱ转录调节等途径发挥抗卒中作用［53］；
补虚药对（黄芪-当归-刺五加）则也被证实可有效改

善脑卒中后认知障碍［54］。疏血通注射液以水蛭和

地龙为主要原料，具有活血化瘀之效，是临床治疗

缺血性卒中的常用注射剂。疏血通可有效预防栓

塞性疾病［55］，对于进展性卒中也有较好的治疗效

果［56］，疏血通可通过抗凝和纤溶、降低血液黏度、改

善血流动力学、保护脑微血管内皮细胞、促进血管

生成等途径发挥神经保护作用［57］。

表 1 中仅有脑血疏口服液与脑血康可用于出血

性中风的治疗。脑血疏口服液具有益气活血化瘀

的作用，可有效降低脑出血患者的炎症，缩小血肿

面积，改善患者预后［39］。研究显示，已经进行开颅

或微创手术清除血凝块的急性自发性脑出血患者

应用脑血疏口服液可显著降低患者血肿体积，减轻

脑水肿程度，以改善患者神经功能［58］。此外，脑血

疏 口 服 液 可 通 过 核 因 子 E2 相 关 因 子 2（Nrf2）/

CD163/HO-1 通路调节脑出血后 M2 小胶质细胞的

活化，从而加速血肿内血红蛋白的清除和分解［59］。

脑血康是水蛭单方制剂，据报道，脑血康颗粒能明

显增加脑出血患者外周血血管内皮祖细胞（EPCs）
数量，增强 EPCs 增殖、分化、黏附和迁移能力，加速

血管样结构形成［60］。

在剂型方面，水蛭制剂多以胶囊、丸剂、片剂多

见。胶囊、丸剂多以糖作为辅料，一方面可掩盖
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表 1　用于治疗脑卒中的水蛭中成药/制剂

Table 1　Traditional Chinese patent medicines and preparations containing Hirudo for treating stroke

气虚血瘀

瘀血阻络

脑心通胶囊

中风安口服液

丹芪偏瘫胶囊

复方丹蛭片

龙生蛭胶囊

脑血疏口服液

蛭蛇通络胶囊

麝香抗栓胶囊

    五味通栓口

服液

芪蛭通络胶囊

蛭龙血通胶囊

    注射用脑心

康（冻干）
脑栓康复胶囊

    麝香心脑通

胶囊

抗栓再造丸

麝香抗栓丸

抗栓胶囊

脑塞通丸

脑血栓片

    脑血康口服

液/胶囊/滴丸/片/

颗粒/丸

    水蛭、黄芪、赤芍、丹参、当归、川芎、桃仁、红花、醋乳香、醋没

药、鸡血藤、牛膝、桂枝、桑枝、地龙、全蝎

水蛭、黄芪

    黄芪、水蛭、丹参、赤芍、川芎、当归、红花、土鳖虫、桃仁、人工牛

黄、羚羊角、全蝎、远志、石菖蒲

黄芪、水蛭、丹参、地龙、川芎

    黄芪、水蛭、川芎、当归、红花、赤芍、木香、石菖蒲、地龙、桑寄

生、桃仁、刺五加浸膏

黄芪、水蛭、牡丹皮、大黄、石菖蒲、川芎、牛膝

    黄芪、水蛭、冰片、郁金、石菖蒲、川芎、葛根、红花、丹参、天麻、

人参、乌梢蛇

    黄芪、水蛭、人工麝香、羚羊角、全蝎、乌梢蛇、三七、僵蚕、川芎、

天麻、大黄、红花、胆南星、鸡血藤、赤芍、粉葛、地黄、忍冬藤、当

归、络石藤、地龙、豨莶草

黄芪、水蛭、川芎、当归、丹参

    水蛭、黄芪、胆南星、猪牙皂、羌活、肉桂、天麻、全蝎、姜黄、郁

金、僵蚕、地龙、土鳖虫、泽兰、红花、制首乌、丹参、鸡血藤、赤芍、

毛冬青、川芎、当归、五味子、麦冬、人参、冰片

    黄芪、水蛭、葛根、赤芍、红花、桃仁、蕲蛇、川芎、三七、地龙、川

牛膝

黄芪、水蛭、人参、灵芝

三七、葛根、赤芍、红花、豨莶草、血竭、川芎、地龙、水蛭、牛膝

    丹参、三七、红花、淫羊藿、葛根、郁金、桃仁、川芎、水蛭、冰片、

麝香、人参茎叶总皂苷

    红参、黄芪、胆南星、烫穿山甲、人工牛黄、冰片、烫水蛭、人工麝

香、丹参、三七、大黄、地龙、苏合香、全蝎、葛根、穿山龙、当归、牛

膝、何首乌、乌梢蛇、桃仁、朱砂、红花、土鳖虫、天麻、细辛、威灵

仙、草豆蔻、甘草

    麝香、羚羊角、三七、天麻、全蝎、乌梢蛇、红花、地黄、大黄、葛

根、川芎、僵蚕、水蛭、黄芪、胆南星、地龙、赤芍、当归、稀莶草、忍

冬藤、鸡血藤、络石藤

    当归尾、丹参、僵蚕、壁虎、土鳖虫、蜈蚣、水蛭、蜂房、地龙、马钱

子（制）、麝香、蟾酥（酒制）、甘草、土茯苓、延胡索（醋制）、骨碎补、

乌梢蛇、虻虫、穿山甲

    干漆炭、红参、黄芩、牛膝、天花粉、土鳖虫、牡丹皮、大黄、吴茱

萸、桃仁、玄明粉、川芎、葶苈子、地龙、列当、地黄、水蛭、肉桂、茯

苓、琥珀、朱砂

红花、当归、水蛭、赤芍、桃仁、川芎、丹参、土鳖虫、羚羊角、牛黄

水蛭经加工制成的口服液、胶囊、滴丸剂、糖衣片、颗粒

    益气活血、化

瘀通络

益气活血

益气活血

    益气通络、活

血化瘀

    补气活血、逐

瘀通络

益气活血化瘀

    益气活血、息

风通络

    通络活血、醒

脑散瘀

    益气活血、化

瘀通络

益气活血通络

    活血祛瘀、益

气通络

    补气益血、通

脉活络

    活血化瘀、通

经活络

    活血化瘀、开

窍止痛

    活血化瘀、舒

筋通络、息风镇

痉

    通络活血、醒

脑散瘀

    活血化瘀、抗

栓通脉

    活血化瘀、通

经活络、益气养

阴

    活血化瘀、醒

脑通络、潜阳息

风

    活血化瘀、破

血散结

    气虚血滞、脉络瘀阻所致

中风中经络

气虚血瘀型脑血栓急性期

    气虚血瘀型缺血性中风病

中经络恢复期

    气虚血瘀中风中经络恢复

期见气虚血瘀证

    动脉硬化性脑梗塞恢复期

中医辨证为气虚血瘀型中风

中经络

    气虚血瘀所致中风，出血

性中风急性期及恢复早期见

气虚血瘀证候

    中风病中经络（轻中度）恢
复期气虚血瘀证

中风气虚血瘀证

    脑梗塞（急性期）中风中经

络气虚血瘀证

中风恢复期后遗症

中风恢复期及后遗症期

气虚血瘀脑梗塞

瘀血阻络所致中风、中经络

瘀血阻络所致中风、中经络

    瘀血阻窍、脉络失养所致

中风

中风

    对脑血栓有较好的辅助治

疗作用

脑血栓，脑瘀血后遗症

    对因瘀血、肝阳上亢出现

的中风先兆和脑血栓具有预

防和治疗作用

    血瘀中风，高血压脑出血

后的脑血肿、脑血栓

证型 药名 组成 功效 与脑卒中相关主治病症
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肾虚血瘀

风痰瘀阻

活血通脉胶囊

逐瘀通脉胶囊

脉血康胶囊

豨蛭络达胶囊

脑塞安胶囊

疏血通注射液

杜蛭丸

培元通脑胶囊

    天丹通络胶

囊/片

    豨莶通栓丸/

胶囊

水蛭经加工制成胶囊

水蛭、桃仁、虻虫、大黄

水蛭经适宜的加工制成的胶囊

豨莶草、水蛭、姜半夏、秦艽、天麻、土鳖虫、三七、川芎、红花、冰片

水蛭、虻虫、大黄、桃仁

水蛭、地龙

    杜仲、当归、地黄、巴戟天、水蛭、白薇、淫羊藿、赤芍、石菖蒲、黄

芪、益母草、伸筋草

    制首乌、熟地黄、天冬、醋龟甲、鹿茸、酒苁蓉、肉桂、赤芍、全蝎、

烫水蛭、地龙、炒山楂、茯苓、炙甘草

    川芎、豨莶草、丹参、水蛭、天麻、槐花、石菖蒲、人工牛黄、黄芪、

牛膝

    豨莶草、胆南星、清半夏、酒当归、天麻、秦艽、川芎、三七、桃仁、

水蛭、红花、冰片、人工麝香

    破血逐瘀、活

血 散 瘀 、通 脉

止痛

    破血逐瘀、通

经活络

    破血逐瘀、通

脉止痛

    化痰活血、息

风通络

    破血祛瘀、通

经透络

    活血化瘀、通

经活络

补肾益气活血

    益肾填精、息

风通络

    活血通络、息

风化痰

    活血化瘀、祛

风化痰、舒筋活

络、醒脑开窍

痰瘀证

血瘀证眩晕证

    血瘀证经闭，跌打损伤，症

瘕痞块

    缺 血 性 中 风 中 经 络 急 性

期，风痰瘀痹阻脉络

    动脉粥样硬化性脑梗死恢

复期中医辨证为中风中经络

血瘀证者

    瘀血阻络所致的中风中经

络急性期

    气虚血瘀证缺血性中风病

中经络恢复期

    缺血性中风中经络恢复期

见肾元亏虚，瘀血阻络证候

    中风中经络，风痰瘀血痹

阻脉络证；脑梗死急性期、恢

复 早 期 见 风 痰 瘀 血 痹 阻 脉

络证

    缺血性中风中经络，风痰

痹阻脉络

续表 1

证型 药名 组成 功效 与脑卒中相关主治病症

水蛭的腥臭气味，易于患者服用；另一方面也取其

“丸者，缓也”之意，可降低水蛭峻烈破血之性，适用

于脑卒中恢复期治疗。综上，水蛭在中风急性期、

出血性中风治疗方面的应用需进一步大力挖掘。

5 小结

水蛭在国内外均已有悠久的应用历史。在我

国古代医学典籍中含有水蛭的方剂有近百首，然而

所载主治病证多以妇人癥瘕、痞块、经闭不行及瘀

阻经脉而致痹证等居多，将其应用于脑系疾病的治

疗鲜有载录。血瘀是始终贯穿于脑卒中全程的病

理因素，因此中医倡导以活血化瘀法治疗本病。水

蛭是逐“瘀”利器，将其应用于卒中治疗处方中可以

增强化瘀效果。随着科学研究技术的发展，水蛭中

活性成分的药理作用已被逐渐证实，其在脑卒中等

脑系疾病治疗中的优势作用也被广泛认可，特别是

对于水蛭素的开发利用，为临床抗凝、抗血栓药物

的研发提供了更多选择。相较于目前临床上应用

的肝素等其他抗凝剂，水蛭素具有以下优势：①高

活性剂量应用后出血风险低；②有较好的生物利用

度 ；③ 在应用过程中不会引起血小板水平下降 ；
④无肝毒性，不会引起肝酶增高。然而，水蛭的潜

在出血风险是临床医生产生顾虑的因素，故在采用

以水蛭为代表的具有较强破血作用的中药时应全

面评估患者的凝血功能、出血量、基础血管条件等

风险因素，并且需充分考虑其应用时点问题。此

外，水蛭素主要经肾脏代谢，肾功能不全患者应用

后可能导致血浆中水蛭素积累。在动物实验中也

暴露出了多次使用水蛭素产生的耐药性，以及有关

于应用水蛭/水蛭素后出现过敏反应的报道。目前，

水蛭已进入众多中医临床与科研工作者的研究视

野，并认识到水蛭在脑卒中治疗中的潜力，在未来

广大中医工作者也应加强对水蛭及其相关制剂的临

床应用，并基于科学研究探索水蛭在加速血栓溶解、

限制血肿扩大、改善神经损伤方面的科学内涵，为水

蛭应用于脑卒中的治疗提供更多临床与科研证据。
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