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地龙化学成分、药理作用及质量标志物预测分析▲

赫悠然 李梅信 周 艳 钱 琼 郑永仁
（云南中医药大学中药学院，云南省昆明市 650500）

【提要】 地龙是一味在中医临床上广泛应用的传统中药，具有定惊通络、平喘利尿、平肝息风之效。本文

对地龙的化学成分和药理作用进行总结，并参照中药质量标志物“五原则”，对化学成分与药效进行关联，从而

预测药材质量标志物，以期为地龙的质量评价及控制体系的构建提供参考。
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  地龙是一味在中医临床上广泛应用且药效明显

的传统中药，其始载于《神农本草经》，性寒味咸，属

下品，归脾、肝、膀胱经，有定惊通络、平喘利尿、平肝

息风之效。地龙原为巨蚓科动物参环毛蚓、通俗环

毛蚓、威廉环毛蚓或栉盲环毛蚓的干燥体［1］，前一种

习称“广地龙”，后三种习称“沪地龙”。目前市场上

流通的主要是广地龙，其主要产于广东、广西两地，

个头大、品质佳，是岭南地区道地药材之一［2-3］。现代

药理学研究表明，地龙具有抗凝、溶栓、抗肿瘤、降

压、平喘、促进创面愈合等作用［4-5］。作为动物来源的

药材，地龙的化学成分与植物类中药有所差异，其有

效化学成分更为复杂。随着中医药现代化研究的快

速发展，中药质量控制指标专属性差、药效关联性不

强等问题日益突出，地龙缺乏质量标志物的短板较

为凸显。因此，本文对地龙的化学成分和药理活性进

行总结，并对地龙的质量标志物进行预测分析，以期为

准确和全面地判定地龙质量提供参考。

1 地龙的化学成分

  地龙的化学成分包括蛋白质类、酶类、氨基酸

类、核苷类和脂类物质及微量元素等［4-10］。其中，地

龙以蛋白质类、酶类、氨基酸类、脂类及核苷类物质

为主要研究成分。

1.1 蛋白质类物质 地龙各类成分中蛋白质含量占

比较大，其蛋白质和肽类物质主要有脂类蛋白、溶血

蛋白、蚯蚓新钙结合蛋白、地龙降压蛋白肽、收缩血

管蛋白、钙结合素蛋白、抗菌肽、肌肉运动活性肽、催

产素相关肽、丙氨酰苯丙氨酸、谷氨酰苯丙氨酸、环

缩二亮氨酸、组氨酰天冬酰胺、亮氨酰苯丙氨酸、抗

微生物蛋白、钙调素结合蛋白、珠蛋白、纤溶活性蛋

白、肌动蛋白、肌球蛋白、原肌球蛋白、微管蛋白、核

糖体蛋白、热休克蛋白等［4-8，10］。其中，活性蛋白是目

前的研究热点，其功效主要为改善动脉粥样硬化、溶

栓、调节血压、改善血液流变学指标等［4，10］。
1.2 酶类物质 地龙化学成分中含有多种酶类物质，

主要有溶栓酶、酯酶、过氧化氢酶、β⁃D葡萄糖苷酶、卟

啉合成酶、过氧化物酶、蚓胶原酶、蚓激酶、纤维素酶、

葡萄糖氧化酶、谷胱甘肽还原酶、甘油醛⁃3⁃磷酸脱氢

酶、果糖二磷酸醛缩酶、钙 ATP 酶、胍乙基磷酸丝氨

酸激酶、蚯蚓纤溶酶、蚯蚓丝氨酸蛋白酶、纤维蛋白

溶酶原激活物、纤维蛋白溶酶等［5，7，9-12］。酶类物质的

药理学研究主要集中于溶栓与抗凝的双重作用［5，11］。
1.3 氨基酸类 物质地龙中氨基酸类物质主要为精

氨酸、脯氨酸、丙氨酸、蛋氨酸、亮氨酸、色氨酸、赖氨

酸、缬氨酸、谷氨酸、酪氨酸、苯丙氨酸、果糖苯丙氨

酸、N⁃（甲氧羰基）⁃L⁃苯丙氨酸等［4-6］。
1.4 核苷类物质 地龙中核苷类物质在总成分中

的占比不高，主要包括腺苷、腺嘌呤、鸟嘌呤、鸟苷、

肌苷、次黄嘌呤、3⁃苄基黄嘌呤、腺苷酸琥珀酸核苷、

3⁃腺嘌呤⁃9⁃基⁃2⁃羟基丙酸、尿苷、2'⁃脱氧鸟苷、尿嘧啶、

黄嘌呤等［4，6，13-15］。这些核苷类物质具有舒张支气管、免

疫调节、抗病毒、抗血小板聚集、抗肿瘤等功效［6，13-14］。
1.5 脂类物质 脂类物质中的不饱和脂肪酸在治疗

心血管疾病方面发挥着重要作用。地龙成分中脂类

物质主要有月桂酸、硬脂酸、亚油酸、花生烯酸、琥珀
酸、油酸、棕榈烯酸、亚麻酸、9⁃氨基⁃1，3，9⁃壬烷二羧
酸、9⁃十四碳烯酸、二十二碳五烯酸、17⁃甲基⁃6⁃十八
碳烯酸、十三酸、豆蔻酸、二十碳五烯酸等［5-6，9，16］。
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2 地龙的药理作用

2.1 溶栓 地龙中含有多种抗血栓活性物质，如油
酸、花生烯酸等不饱和脂肪酸能有效预防高血脂及
动脉粥样硬化，谷氨酸、甘氨酸、缬氨酸、苯丙氨酸、
赖氨酸、蛋氨酸、精氨酸等氨基酸能以不同程度、不
同方式降低心血管疾病的发生率。其中，地龙的蚓
激酶、蚯蚓纤溶酶等是主要的溶栓成分［11］，蚓激酶具
有纤维蛋白溶解活性，可以直接溶解纤维蛋白和激活
体内纤溶酶原，在溶解血栓方面具有良好表现［16-18］。
Wang 等［19］研究发现，蚓激酶可通过激活 Sirt1信号通
路，减少心肌缺血再灌注损伤，从而起到保护心肌的作
用。蚯蚓纤溶酶能通过间接激活循环纤溶酶原和直接
溶解纤维蛋白两个途径来实现双重溶栓的效果［20］。另
外，Verma等［21］将地龙纯化出新蛋白酶，该酶具有较强
的蛋白水解活性，可成为潜在的溶栓药物。
2.2 降血压和降血脂 张兰娥等［22］研究发现，地龙中的
地龙降压蛋白肽是抑制血管紧张素转换酶（angiotensin 
converting enzyme，ACE）的蛋白活性成分，其可通过
降低血管紧张素Ⅱ水平，抑制ACE活性，达到显著降
血压的效果。动物实验研究结果显示，地龙冻干粉
可降低高血脂小鼠模型的总胆固醇、低密度脂蛋白
胆固醇和甘油三酯水平，并提高其高密度脂蛋白胆
固醇水平［23］。进一步研究发现，地龙冻干粉还能够
降低高血脂小鼠模型的血浆胆固醇水平，这可能与
上调CYP7α1的mRNA表达有关［24］。
2.3 抗肿瘤 地龙中提取的一种糖脂蛋白混合物具
有类似纤溶酶和抗氧化酶活性，以及抗氧化作用，推
测其可能具有促进肿瘤细胞凋亡和抑制肿瘤细胞生
长的作用［25］。余玲俐等［26］研究结果表明，蚓激酶可
能通过上调人体肿瘤抑制基因 p53的表达，抑制肺癌
细胞株A549的增殖，并将肺癌细胞的细胞周期阻滞在
S期，达到抗肿瘤的效果。刘松江等［27］通过动物实验
发现，地龙提取液可抑制小鼠结肠癌移植瘤的生长
及血管新生，达到抗肿瘤的效果。还有研究发现，蚯
蚓粉对乳腺癌细胞（MCF⁃7）和前列腺癌细胞（PC⁃3）
均有细胞毒性，蚯蚓粉可通过改变癌细胞中线粒体
膜的通透性释放细胞色素 C 并诱导癌细胞凋亡［28］。
此外，蚯蚓腔积液对鳞状细胞癌 9细胞系有明显的体
外抗增殖作用［29］。
2.4 加速创面愈合 近年来，有研究证实地龙提取
物对伤口愈合的有效性［30-31］。Deng 等［32］研究发现，
地龙提取物对小鼠局部伤口有愈合作用，可缩短伤
口愈合时间，其潜在机制可能是地龙提取物可加速
羟脯氨酸和转化生长因子 β 分泌，增加胶原合成，促
进毛细血管和成纤维细胞增殖。Goodarzi等［33］研究发
现，蚯蚓的糖脂蛋白G⁃90能够促进糖尿病大鼠模型的

伤口愈合，G⁃90治疗组可观察到大鼠的细胞外基质
形成，成纤维细胞增殖增加，新生血管化，胶原合成
和早期上皮层形成。He等［34］研究地龙提取物对深部
Ⅱ度烧伤伤口愈合过程的影响，发现地龙提取物可
以通过减少水肿、抑制纤维化、激活血管生成和上皮
再生，抑制瘢痕形成，降低感染风险，有效促进皮肤
伤口愈合。因此，地龙提取物可以被制成一种应用
前景良好的烧伤伤口愈合剂。Du等［35］使用高通量技
术（转录组学、蛋白质组学和质谱学）从蚯蚓中筛选并
鉴定出一种新的胶原样肽Ⅳ型胶原蛋白基因α1，其可
以促进伤口愈合，或可为伤口护理提供新的选择。
2.5 其他 地龙还具有增强免疫、抗菌抗炎、抗纤
维化、改善血液流变学指标、抗氧化、心血管保护等
作用［8-9，12，17］。

3 地龙的质量标志物预测分析

  中药质量标志物（Q⁃marker）由刘昌孝等［36］提出，
旨在用于完善中药质量标准体系，该概念一经提出
便受到各方关注。近年来，中药质量标志物的研究
及应用不断深入。刘昌孝团队根据中药质量标志物
的定义，提出以中药饮片标准汤剂为核心样本进行
质量研究，确定中药质量标志物，从而进行溯源和延
伸［36］，并指出确定影响产品质量的所有因素，以构建
全程可溯源的控制体系，是保证中药质量全程控制
的关键［37］。此外，该团队还阐述了中药质量标志物
的研究方法和核心理论［38］。这些研究极大地推动了
中药质量标志物的分析预测，使得中药的应用更加
准确。实践证明，以中药质量标志物为抓手，可以深
入了解中医药理论的科学内涵，具有积极推进中药
标准化进程的作用［39］，同时可加快我国传统中医中
药文化的发展进程。质量标志物预测分析是可持续
发展中医、中药的基点，为中医、中药良性循环发展
提供基础动力。而根据质量标志物的概念及其五大
原则，本文将从以下 4个方面对地龙进行质量标志物
预测分析。
3.1 基于产地来源的质量标志物预测分析 2020年
版的《中华人民共和国药典》明确了地龙的具体品
种，习称为“广地龙”和“沪地龙”。有学者采用高效
液相色谱法测定广地龙和沪地龙所含核苷类物质，
沪地龙中测出尿嘧啶、次黄嘌呤、黄嘌呤、尿苷、肌
苷、鸟苷、2'⁃ 脱氧鸟苷［14］，广地龙中测出尿嘧啶、次黄
嘌呤、黄嘌呤、腺苷和肌苷［15］。两者均测定出尿嘧啶、
次黄嘌呤、黄嘌呤、肌苷，产地不同、种类不同的地龙
测定出相同的核苷类物质，说明该物质稳定存在于地
龙这一品类中且不受地域影响，故或可将尿嘧啶、次

黄嘌呤、黄嘌呤、肌苷等作为地龙的质量标志物。
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3.2 基于传统功效的质量标志物预测分析 地龙作

为历史悠久的中药材，其性寒味咸，有定惊通络、平

喘利尿、平肝息风之效。古代名方身痛逐瘀汤使用

地龙行通络之效，现代医学研究亦表明地龙中的纤

溶酶、蚓激酶均可行通络之效，使溶栓之用［5，11，21］。蚓

激酶因能明显改善脑血管微循环，已成为临床常用

的抗栓药物。张小平等［40］研究发现，以蚓激酶及纤

溶酶作为主要活性成分的地龙降压胶囊，能有效改

善轻、中度老年原发性高血压患者的血液高凝状态。

次黄嘌呤作为蛭龙镇咳通瘀胶囊中的主要成分，具

有平喘和扩张支气管的作用［41］。另外，汪珊等［42］研
究发现，地龙中的次黄嘌呤具有抗组胺、舒张支气管

的作用。综上，纤溶酶、蚓激酶及次黄嘌呤均能作为

地龙的质量标志物。

3.3 基于药性的质量标志物预测分析 中药药性取

决于中药的物质基础，是与中药功效相关的药物属

性，亦是我国历代医家长期医疗实践的经验总结。

五味既是中药功效发挥的物质基础，又是判定其特

性的标志。地龙味咸，金代张元素在《医学启源·用

药备旨·制方法》中明确五味中“咸能软坚”［43］；明代

张介宾在《景岳全书·传忠录（上）·气味篇（十一）》中

详细阐释五味所起作用，其中提到“咸主软，其性也

沉，故可导滞”［44］；张玥等［45］的研究结果表明，性味咸

寒、归足厥阴肝经的虫药，多有活血化瘀之效。咸味

中药多含有无机盐、蛋白质、矿物质等成分，咸味是

哺乳动物口腔内味觉器官中相关系统对无机盐和矿

物质的感知［46］。其中，很多微量元素为中药的基本

成分，现代药学认为高含量的锌、钠、铁，以及低含量

的锂是咸味药的本质属性和突出特征［46］。咸味药

与非咸味药在锌、铝、钙、钴、锂、铁、钠、钼、铬、镉、

铅等 24 种微量元素的平均量方面存在显著性差

异［46］。地龙中含有镁、铜、锌、硒、钴等微量元素［47］。
吴海燕等［48］研究发现，钾、钠、钙、镁、铁、铬、锌、铝、

铜等是地龙中的主要微量元素，可通过检测微量元

素含量的差异溯源其产地归属。综上，推测钾、钠、

镁、铝、钙、铁、铜、锌等微量元素可作为地龙的质量

标志物。

3.4 基于化学成分可测性的质量标志物预测分析 
地龙咸寒，通行经络，其性下行降泄，善能通利走窜。

氨基酸是地龙的主要化学成分之一。研究发现，亮

氨酸能够通过血脑屏障，起到抗缺氧和调节代谢的

作用［49］；异亮氨酸、缬氨酸等具有保护神经功能等作

用；赖氨酸可预防血栓；精氨酸可扩张血管、抑制血

小板聚集，可用于治疗高血压、缺血性心脏病、动脉

粥样硬化等疾病［50］。上述氨基酸类物质的作用均可

测并已得到现代药理学研究证实，而且其提取技术
成熟［51］。因此，或可将精氨酸、亮氨酸、赖氨酸、缬氨

酸作为地龙的质量标志物。另外，商烨［51］对地龙活
血化瘀成分进行研究，利用高效液相色谱法、基因测
序、超高效液相色谱⁃四极杆⁃飞行时间质谱技术等现
代技术，检测出尿苷、苯丙氨酸、鸟苷和色氨酸或可
作为地龙抗凝血活性质量标志物。综上，氨基酸类
物质可作为地龙的质量标志物。

4 小 结

  地龙用药历史悠久，可用于多种疾病的治疗且
疗效显著。当前以地龙为主药的制剂应用广泛，药
材需求量大，但地龙来源广泛，质量参差不齐，加之
地龙在土壤中生存，重金属指标难控，难以保证药材
的品质。本文在对地龙化学成分和药理作用研究进
展进行综述的基础上，聚焦地龙产地来源、传统功
效，并结合地龙药性分析及化学成分可测性，以达到
科学确定地龙质量标志物的目的，同时也为地龙的
资源开发与利用、新药研发、临床安全用药和中药二
次开发等提供参考。
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