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摘  要：广地龙 Pheretima aspergillum 为我国常用传统中药材，主要分布于广西、广东，为岭南地区道地药材。广地龙中化

学成分包括蛋白质及多肽类、酶类、氨基酸及二肽类、核苷类、脂肪酸类、甾体化合物、溶血磷脂、无机元素等。传统认为

广地龙蚓激酶、次黄嘌呤和琥珀酸为其主要药效成分。对广地龙化学成分、药理作用的研究进展进行总结，并在此基础上，

分析酶类、核苷类、脂肪酸类等成分与药效的关联，基于传统功效与现代药理作用预测其质量标志物（quality marker，Q-

Marker），初步确定纤溶活性蛋白、蚓激酶、蚯蚓纤溶酶、次黄嘌呤、肌苷、琥珀酸、多不饱和脂肪酸、氨基酸及二肽类成

分为其可能的 Q-Marker。建议聚焦其有效成分，结合成分化学物质组入血后的协同作用以及化学成分可测性，建立专属性

的测定方法，为明确广地龙 Q-Marker 和制定科学的质量评价体系提供基础。 
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Abstract: Pheretima aspergillum, a commonly used traditional Chinese medicine is mainly distributed in Lingnan areas of China, and 

Guangdong and Guangxi Provinces are its genuine producing areas. The chemical composition of P. aspergillum are proteins and 

peptides, enzymes, amino acids and dipeptides, nucleosides, fatty acid, steroids, lysoglycerophospholipids and inorganic elements, etc. 

Traditionally, lumbrokinase, hypoxanthine and succinic acid were considered as the main effective components of P. aspergillum. In 

this paper, the chemical composition and pharmacological effects of P. aspergillum were summarized. Based on above, the correlation 

between enzymes, nucleotides, fatty acid and pharmacodynamics was analyzed, and the quality marker (Q-Marker) of P. aspergillum 

were predicted based on traditional efficacy and modern pharmacology. As a result, the fibrinolytic protein, lumbrokinase, earthworm 
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fibrinolytic enzyme, hypoxanthine, inosine, succinic acid, polyunsaturated fatty acid, amino acids and dipeptides were preliminarily 

determined as the possible Q-Markers. It is suggested that specific determination methods should be established by focusing on the 

active constituents, combining with synergistic effect of chemical substances in blood and measurability of chemical substances, so as 

to provide basis for Q-Marker determination and quality assessment. 

Key words: Pheretima aspergillum (E. Perrier); pharmacodynamic material basis; quality standard; quality marker; fibrinolytic 

protein; lumbrokinase; earthworm fibrinolytic enzyme; hypoxanthine; inosine; succinic acid; polyunsaturated fatty acid; amino acids 

and dipeptides 

 

参环毛蚓 Pheretima aspergillum (E. Perrier)为

《中国药典》2020 年版地龙项下 4 种原动物之一，

习称“广地龙”[1]。广地龙为钜蚓科（Megascolecidae）

动物，主要分布于广西、广东，为岭南地区道地药

材[2]。其性寒，味咸，归肝、脾、膀胱经，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、关节痹痛、肢体麻木、半身不遂、肺热

喘咳、水肿尿少。地龙始载于《神农本草经》，谓之

“蚯蚓，味咸，寒，主蛇瘕，去三虫、伏尸、鬼注、

蛊毒，杀长虫。仍自化作水。生平土。”《本草崇原》

记载其“入药宜大而白颈，是其老者有力”。古人认

为白颈蚯蚓为质量较好的药用药材，与现代研究中

广地龙较土地龙药材质量好的观点相同，故古代药

用蚯蚓“白颈蚯蚓”可能为“广地龙”一类[3]。古今

记载表明广地龙在地龙品种中因个头大、质佳，具

有极高的药用价值。广地龙富含氨基酸、蛋白质等

营养物质，其体内消化酶系统可改善生态环境，有

重要经济价值[4]。据药智网统计，以地龙组成的中

药方剂达 321 种，中成药处方达 216 种，用于治疗

昏迷无力、四肢麻木、风寒湿邪乘虚外袭、侵犯筋

骨、风虚走注疼痛、经脉闭阻、咳嗽多痰、气滞血

瘀、妇人产后头痛、小儿外肾肿硬及风热暴肿等证。

近年来，由于广地龙价格迅速上涨，市场上地龙商

品中品种众多，质量参差不齐[5]。中药的品种真伪、

质量优劣均是其临床疗效的影响因素，中药质量控

制是关乎中药临床使用安全性、有效性的基础和保

障。刘昌孝院士 [6]提出中药质量标志物（quality 

marker，Q-Marker）的新概念，为中药质量评价和中

药标准化建设研究创建了新模式。本文对广地龙化

学成分和药理作用的研究进展进行综述，并基于其

清热定惊、通络、平喘、利尿之传统功效及降压、

抗肿瘤、增强免疫、促创面愈合等药理作用，分析

其药效物质基础，进而对广地龙的 Q-Marker 进行预

测分析，为明确广地龙的 Q-Marker，以期开展基于

Q-Marker 理论的质量标准研究，制定合理的质量评

价体系提供科学依据。 

1  化学成分 

广地龙含有多种化学成分，主要包括蛋白质及

多肽类、酶类、氨基酸及二肽类、核苷类、脂类、

无机元素及其他化合物。其中蛋白质在广地龙中含

量较大，为其主要药效成分之一。 

1.1  蛋白质及多肽类 

广地龙含有丰富的蛋白质和多肽，干品中蛋白

质的质量分数约为 60%。包括珠蛋白（1）、纤溶活

性蛋白（2）、肌动蛋白（3）、肌球蛋白（4）、原肌

球蛋白（5）、微管蛋白（6）、核糖体蛋白（7）、热

休克蛋白（8）[7]、金属硫蛋白（9）[8]等，肽类如 L-

脯氨酰-L-亮氨酸-L-亮氨酸甘氨酸（10）[9]等。 

1.2  酶类 

广地龙含有丰富的酶类，主要包括蚓激酶（11）[10]、

内源性纤维素酶（12）[11]、纤溶活性蛋白酶EQY-1（13）、

EQY-2（14）、EQY-3（15）、EQY-4（16）[12]、甘油

醛-3-磷酸脱氢酶（17）、果糖二磷酸醛缩酶（18）、

胍乙基磷酸丝氨酸蛋白酶（19）、钙 ATP 酶（20）[7]、

核苷磷酸化酶（21）[13]等。酶类是其体内抗凝血、抗

血栓的重要活性成分。 

1.3  氨基酸及二肽类 

氨基酸是生命活动中最基本的物质，是生命代

谢的物质基础。广地龙中含有 19 种游离氨基酸和 8

种二肽类成分，包含人体所必需的 8 种氨基酸，其

中亮氨酸和谷氨酸含量最高[9,14-15]。研究表明，广地

龙氨基酸含量及组成与其药理作用有关联。广地龙

中氨基酸及二肽类化合物的化学结构见图 1，具体

信息见表 1。 

1.4  核苷类 

广地龙中肌苷、次黄嘌呤的含量约占总核苷的

80%，以次黄嘌呤为代表的核苷类成分具有舒张支

气管平滑肌、抗组胺、平喘等活性。核苷类成分是

鉴别广地龙及其伪品的重要依据。研究表明，广地

龙中肌苷、次黄嘌呤、尿苷、鸟苷、黄嘌呤、2′-脱 
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图 1  广地龙中氨基酸及二肽类成分的化学结构 

Fig. 1  Chemical structures of amino acids and dipeptides in P. aspergillum 

表 1  广地龙中氨基酸类及二肽类成分 

Table 1  Amino acids and dipeptides in P. aspergillum 

编号 化合物名称 分子式 文献 

22 赖氨酸 C6H14N2O2 9,14-15 

23 谷氨酸 C5H9NO4 9,14-15 

24 酪氨酸 C9H11NO3 9,14-15 

25 亮氨酸 C6H13NO2 9,14-15 

26 苯丙氨酸 C9H11NO2 9,14-15 

27 精氨酸 C6H14N4O2 14-15 

28 缬氨酸 C5H11NO2 14-15 

29 丙氨酸 C3H7NO2 14-15 

30 蛋氨酸 C5H11NO2S 14-15 

31 苏氨酸 C4H9NO3 15 

32 丝氨酸 C3H7NO3 15 

33 胱氨酸 C6H12N2O4S2 15 

34 异亮氨酸 C6H13NO2 15 

35 鸟氨酸 HCl C5H13ClN2O2 15 

36 组氨酸 C6H9N3O2 15 

37 色氨酸 C11H12N2O2 9,14-15 

38 脯氨酸 C5H9NO2 14-15 

39 天冬氨酸 C4H7NO4 15 

40 甘氨酸 C2H5NO2 15 

41 谷氨酰苯丙氨酸 C14H18N2O5 14 

42 丙氨酰苯丙氨酸 C12H16N2O3 14 

43 亮氨酰苯丙氨酸 C15H22N2O3 14 

44 环缩二亮氨酸 C12H22N2O2 14 

45 组氨酰天冬酰胺 C10H13N4O3 14 

46 环(L-脯氨酰-L-缬氨酰) C10H16N2O2 9 

47 环(L-脯氨酰-L-亮氨酰) C11H18N2O2 9 

48 环(L-脯氨酰-L-苯丙氨酰) C14H16N2O2 9 

氧肌苷、尿嘧啶的含量均高于其伪品[16]，李坚等[17]

研究表明广西产广地龙次黄嘌呤含量比广东产广地

龙含量高，前者约为后者的 2.3 倍。广地龙中核苷

类化合物见表 2。 

1.5  脂肪酸类 

广地龙中脂肪酸主要包括饱和脂肪酸和不饱和

脂肪酸，不饱和脂肪酸有较高的药理活性。广地龙

中琥珀酸成分具有平喘的药理活性，是其主要药效

成分之一。何琳等[19]利用高效毛细管电泳法测定广

西产广地龙饮片中琥珀酸的质量分数为 0.8 mg/g。

脂肪酸类化合物见表 3。 

表 2  广地龙中核苷类成分 

Table 2  Nucleosides in P. aspergillum 

编号 化合物名称 分子式 文献 

49 次黄嘌呤 C5H4N4O 9,14,18 

50 黄嘌呤 C5H4N4O2 9,18 

51 尿苷 C9H12N2O6 9,14,18 

52 腺苷 C10H13N5O4 9,14,18 

53 鸟嘌呤 C5H5N5O 9,14 

54 肌苷 C10H12N4O5 9,14,18 

55 鸟苷 C10H13N5O5 14,18 

56 尿嘧啶 C4H4N2O2 18 

57 胸腺嘧啶 C5H6N2O2 18 

58 2′-脱氧肌苷 C10H12N4O4 18 

59 2′-脱氧鸟苷 C10H13N5O4 18 

60 腺嘌呤 C5H5N5 14 

61 腺苷酸琥珀酸核苷 C14H17N5O8 14 

62 3-苄基黄嘌呤 C12H10N4O2 14 

63 3-腺嘌呤-9-基-2-羟基丙酸 C8H9N5O3 14 
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表 3  广地龙中脂肪酸类成分 

Table 3  Fatty acids in P. aspergillum 

编号 化合物名称 分子式 文献 

 64 5,8,11-二十碳三烯酸 C20H28O2 9,14 

 65 二十碳五烯酸 C20H30O2 9,14 

 66 4,7,10,13,16,19-二十二碳六烯酸 C22H32O2 9,14 

 67 硬脂酸 C18H36O2 9,14-15 

 68 9-氨基-1,3,9-壬烷二羧酸 C12H21NO6 14 

 69 (S)-2-{[(苯氧基)羰基]氨基}-5-乙

氧基-5-氧代戊酸 

C15H19NO6 14 

 70 3-甲基-2,6-二氧代-4-己烯酸 C7H8O4 14,21 

 71 18-羟基-二十碳五烯酸 C20H30O3 14 

 72 十三烷酸 C13H26O2 14-15 

 73 9-十四碳烯酸 C14H26O2 14 

 74 肉豆蔻酸 C14H28O2 14-15,20 

 75 亚麻酸 C18H30O2 14 

 76 十五烷酸 C15H30O2 14-15, 

20-21 

 77 棕榈烯酸 C16H30O2 14 

 78 花生四烯酸 C20H32O2 14-15,20 

 79 二十二碳五烯酸 C22H34O2 14 

 80 亚油酸 C18H32O2 14-15,20 

 81 花生三烯酸 C20H40O2 14-15,20 

 82 棕榈酸 C16H32O2 14-15,20 

 83 8,11,14-二十碳三烯酸 C20H34O2 14 

 84 油酸 C18H34O2 14-15,20 

 85 十七烷酸 C17H34O2 14-15, 

20-21 

 86 10,13,16,19,22,25-十二碳六烯酸 C28H44O2 14 

 87 17-甲基-6-十八碳烯酸 C19H36O2 14 

 88 2-[(9Z)-9-十八碳二烯酰氧基]乙

烷磺酸 

C20H38O5S 14 

 89 月桂酸 C12H24O2 14-15 

 90 12-甲基十三碳酸 C14H28O2 15 

 91 12-甲基十四碳酸 C15H30O2 15 

 92 14-甲基十五碳酸 C16H32O2 15 

 93 14-甲基十六碳酸 C17H34O2 15 

 94 十九碳烯酸 C19H36O2 15 

 95 十九碳酸 C19H38O2 15 

 96 花生烯酸 C20H38O2 15 

 97 花生酸 C20H40O2 15,20 

 98 琥珀酸 C4H6O4 9,14 

 99 癸酸 C10H20O2 22 

100 10-甲基十二酸 C13H26O2 22 

1.6  甾体化合物 

广地龙中含有甾体类化合物，包括麦角甾 -

1,3,5,7-四烯-1-醇（101）、二氢麦角甾醇 l（102）、胆

甾-1,4-二烯-3-酮,20-羟基（103）[14]、（−）-5,7,22-三

烯-1α,3,20-三羟基-9α,11α-环氧-麦角甾烯醇（104）、

（−）-1α,3,20-三羟基-5-麦角甾烯醇（105）[23]、胆

固醇（106）、麦角甾-7,22-二烯-3-醇（107）、麦角甾-

5,22-二烯-3-醇（108）、麦角甾-5-烯-3-醇（109）[20]等。 

1.7  溶血磷脂 

广地龙中的溶血磷脂由 2 大类组成，包括溶血

磷脂酰胆碱和溶血磷脂酰乙醇胺，是甘油酯与 sn-1

或 sn-2 位置的游离甘油羟基相连的物质。广地龙中

溶血磷脂类化合物见表 4。 

1.8  无机元素 

广地龙中含有锌、铬、铜、砷、镉、锡、锑、

钡、汞、铅、铋等微量元素[24-25]，铜、锌、铬元素

参与人体生长代谢活动，能在一定程度上改善机体

糖代谢，增强免疫能力，促进人体生长发育等。重

金属元素在广地龙体内富集程度是其用药安全性的

重要决定因素。 

1.9  其他类 

Liu 等[23]基于抗菌活性导向，首次从广地龙中

分离得到一种生物碱(+)-5S-甲基,2S-(N-甲基吡咯

烷)-丙酸（151）、和 1 种烷基寡糖(−)-6′′′-O-β-D-吡

喃葡萄糖基-(1→6′′′)-[β-D-吡喃葡萄糖基-(1′→6)-β-

D-吡喃葡萄糖基-(1′′→4′)-吡喃葡萄糖基]-次甲基-

3′′′-N-噻唑酮（152）。此外，广地龙还含有类似血小

板活化因子（153）[26]，呋喃磺酸类 5-乙基-2-己基呋

喃-3-磺酸（154）、5-乙基-2-（1-羟基己基）呋喃-3-

磺酸（155）[9]，环戊烯酮 3,5,5-三甲基环戊烯-2-酮

（156）、3-甲基-4-丙基-2-羟基环戊烷（157）[21]，酯

类 N-二扁桃酸乙酯（158）、十八烷酸乙酯（159）等

成分[14]。 

2  药理作用 

广地龙性寒，味咸，归肝、脾、膀胱经，其咸

能降泄，寒可除有余邪热，为息风止痉药。其传统

功效主要为清热定惊、通络、平喘、利尿，常用于

肝经热极风动之证，善治高热惊痫抽搐、伤寒热极

烦闷、狂躁不安，长于通经活络，善治热痹，同时

又可清肺平喘、解热疾而利小便，用于肺热喘咳、

水肿尿少等证。 

2.1  基于传统功效的药理作用 

2.1.1  清热定惊  对神经系统的影响。广地龙提取 
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表 4  广地龙中溶血磷脂类成分 

Table 4  Lysoglycerophospholipids in P. aspergillum 

编号 化合物名称 分子式 文献 

110 3,5,9-trioxa-4-phosphapentadecan-1-aminium,7-(hexyloxy)-4-hydroxy-N,N,N-trimethyl-,inner 

salt,4-oxide 

C20H44NO6P 9 

111 3-hydroxy-2-[(5E,8E,11E,14E,17E)-5,8,11,14,17-icosapentaenoyloxy]propyl 2-(trimethylammonio) 

ethyl phosphate 

C28H48NO7P 9 

112 lysopc (20∶5) C28H48NO7P 9 

113 1-hexadecanoylglycol-2-phosphocholine/isomer C23H48NO6P 9 

114 1-O-十四烷基-sn-甘油-3-磷酸胆碱 C22H48NO6P 9 

115 2-ammonioethyl(2-hexadecyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl phosphate C22H46NO6P 9 

116 2-亚油酰基-sn-甘油-3-磷酸胆碱 C26H50NO7P 9 

117 lpc(16∶0/0∶0)/isomer C24H50NO6P 9 

118 3-hydroxy-2-{[(8Z,11Z,14Z,17Z)-icosa-8,11,14,17-tetraenoyl]oxy}propyl(2-(trimethylammonio) 

ethyl)phosphate 

C28H50NO7P 9 

119 3-hydroxy-2-(pentadecyloxy)propyl(2-(trimethylammonio)ethyl)phosphate C23H50NO6P 9 

120 溶血磷脂酰胆碱（18∶2） C26H50NO7P 9 

121 lysopc (20∶4) C28H50NO7P 9 

122 (2R)-2-hydroxy-3-(pentadecyloxy) propyl 2-(trimethylammonio) ethyl phosphate C23H50NO6P 9 

123 (2R)-1-{[(2-aminoethoxy) (hydroxy) phosphoryl]oxy}-3-hydroxy-2-propanyl (11Z,14Z,17Z)-11, 

14,17-icosatrienoate 

C25H46NO7P 9 

124 溶血磷脂酰胆碱（18∶1） C26H52NO6P 9 

125 2-(stearoyloxy) ethyl 2-(trimethylammonio)ethyl phosphate/isomer C24H48NO7P 9 

126 1-O-十六烷基-2-羟基-sn-甘油-3-磷酸胆碱异构体 I/III C24H52NO6P 9 

127 (2R)-3-{[(2-aminoethoxy) (hydroxy) phosphoryl] oxy}-2-hydroxypropyl (11Z,14Z,17Z)-11,14,17-

icosatrienoate 

C25H46NO7P 9 

128 2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphorylcholine C26H52NO7P 9 

129 (E)-2-(heptadec-1-en-1-yloxy)-3-hydroxypropyl(2-(trimethylammonio)ethyl)phosphate C24H48NO7P 9 

130 2-aminoethyl2-[(1E)-1-hexadecen-1-yloxy]-3-hydroxypropyl hydrogen phosphate C21H44NO6P 9 

131 (2R)-3-[(1Z)-1-heptadecen-1-yloxy]-2-hydroxypropyl 2-(trimethylammonio)ethyl phosphate C24H48NO7P 9 

132 oleoyl-lysophosphatidylcholine C26H52NO7P 9 

133 2-aminoethyl(2R)-3-[(1Z)-1-hexadecen-1-yloxy]-2-hydroxypropyl hydrogen phosphate C21H44NO6P 9 

134 (2R)-3-[(5E)-5-heptadecen-1-yloxy]-2-hydroxypropyl 2-(trimethylammonio) ethyl phosphate C24H48NO7P 9 

135 2-eicosadienoyl-sn-glycero-3-phosphocholine C28H54NO7P 9 

136 1-O-十七烷基-sn-甘油-3-磷酸胆碱/异构体 C25H54NO6P 9 

137 (E)-3-hydroxy-2-(octadec-1-en-1-yloxy) propyl[2-(trimethylammonio)ethyl]phosphate C26H54NO6P 9 

138 2-aminoethyl 3-(hexadecyloxy)-2-methoxy propylhydrogenphosphate C22H48NO6P 9 

139 1-eicosadienoyl-sn-glycero-3-phosphocholine C28H54NO7P 9 

140 (2R)-3-{[(2-aminoethoxy)(hydroxy)phosphoryl] oxy}-2-hydroxypropyl(11Z,14Z)-11,14-icosadienoate C25H48NO7P 9 

141 2-ammonioethyl[(2R,4R)-2-(14-methylpentadecyl)-1,3-dioxolan-4-yl] methyl phosphate/isomer C22H46NO6P 9 

142 2-[(2-propyloctadecanoyl)oxy]ethyl 2-(trimethylammonio)ethylphosphate C27H54NO7P 9 

143 lysopc (p-18∶0) C26H54NO6P 9 

144 1-十七碳酰-甘油-3-磷酰胆碱 C25H52NO7P 9 

145 2-aminoethyl(2R)-3-[(13Z)-13-docosen-1-yloxy]-2-hydroxypropyl hydrogen phosphate C27H56NO6P 9 

146 (2R)-1-{[(2-aminoethoxy)(hydroxy)phosphoryl]oxy}-3-hydroxy-2-propanyl(11E)-11-icosenoate C25H50NO7P 9 

147 1-O-十八烷基-2-羟基-sn-甘油-3-磷酸胆碱 C26H56NO6P 9 

148 1-icosanoyl-sn-glycero-3-phosphocholine C28H58NO7P 9 

149 (2R)-3-{[(2-aminoethoxy)(hydroxy) phosphoryl]oxy}-2-hydroxypropyl(11Z)-11-icosenoate C25H50NO7P 9 

150 lysopc [20∶1(11Z)] C28H56NO7P 9 
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物可调节大脑中动脉闭塞（middle cerebral artery 

occlusion，MCAo）模型大鼠皮层半暗带、缺血核心

的脑源性神经营养因子蛋白，减少皮质缺血核心区

参与痛觉、中风和癫痫的肌原纤维酸性蛋白和

S100B 星形胶质细胞的活化，增加神经元密度，显

著改善大鼠 MCAo 后的神经功能恢复[27]。以广地龙

提取物外用、口服、口服同时外用治疗 Wistar 大鼠

II 级糖尿病溃疡，发现局部给药对改善神经纤维密

度效果最佳，可能机制是其含有胰岛素样生长因子-1

（insulin-like growth factor-1，IGF-1）的生物活性物

质，促进施万细胞的增殖、存活，并向损伤神经远

端迁移，支持轴突再生[28]。广地龙不同提取部位可

抑制小鼠自主活动，具有催眠、抗惊厥作用[29]。脂

类成分二十二碳五烯酸促进神经细胞 PC12 突起生

长，并与浓度呈正相关，其机制可能与激活细胞外

调 节 蛋 白 激 酶 （ extracellular regulated protein 

kinases，ERK）和蛋白激酶 B 信号通路有关[30]。二

十二碳五烯酸和二十碳五烯酸的实验结果表明，二

者能降低神经磷脂酶和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3

（cystein-asparate protease-3，Caspase-3）的活性，降

低氧化应激导致的神经元功能障碍，表现出神经保

护作用[31]。 

2.1.2  通络  对循环系统、心血管系统的影响。研

究表明，广地龙纤溶酶（蚓纤溶酶、蚓激酶、蚓胶

原酶）是抗血栓活性的有效成分，可使体外血栓形

成的时间延长，既抗凝又不影响止血，有利于血栓

的防治[32]。临床上用的多为口服制剂，而口服的酶

制剂在消化系统易被水解为氨基酸进入血液，因而

推测地龙纤溶酶口服时实际发挥疗效的物质可能是

其水解产物。何红等[33]研究发现，不含活性纤溶酶、

主要含有丰富游离氨基酸的广地龙提取物具有抗凝

血活性，可明显延长小鼠凝血、出血时间及家兔离

体血浆复钙时间。贺石林等[34]研究发现广地龙提取

液体内外实验均可显著延长凝血酶时间，体外实验

能活化部分凝血活酶时间，且延长血浆凝血酶原时

间，提示广地龙抗凝作用可能与凝血酶-纤维蛋白原

反应的直接抑制相关，且其醇提物抗凝血作用优于

水提物[35]。吕金胜等[36]展开小鼠醋酸扭体及热板疼

痛实验，结果表明广地龙醇提物具有镇痛效果。研

究表明，广地龙水提液、醇提液可促进成骨细胞

MC3T3 的增殖、分化和基质矿化，抑制骨吸收，促

进骨修复重建[37]。 

2.1.3  平喘  对呼吸系统的影响。广地龙具有抗哮

喘作用，广地龙水提物能有效地延长组胺和卵清蛋

白诱发豚鼠哮喘的潜伏期，具有潜在的抗支气管哮

喘作用，可能与其所含的寡肽成分相关[38]。利红宇

等[39]利用乙酰胆碱引喘实验、酚红祛痰法、枸橼酸

喷雾引咳考察不同炮制的广地龙平喘化痰止咳药

效，发现蛤粉制广地龙疗效最佳。考察广地龙提取

液中次黄嘌呤和琥珀酸的止喘功效，发现其对豚鼠

有明显的抗组织胺和止喘作用[40]，且广地龙可明显

延长豚鼠由卵白蛋白引喘的潜伏期，对乙酰胆碱组

胺引起的豚鼠哮喘有极显著的抑制作用[41]。广地龙

平喘的机制可能为有效抑制肺组织核因子-κB 信号

的激活，减轻气道高反应性和辅助型 T 细胞 2 型炎

症反应[42]；可抑制慢性哮喘肺组织中 α-平滑肌肌动

蛋白及纤连蛋白表达[43]；可下调气道上皮细胞转化

生长因子-β1、Smad2 的表达，通过抑制转化生长因

子-β1/Smad2 信号通路，降低肺成纤维细胞纤连蛋

白的表达，从而抑制气道重构[44]。 

2.1.4  利尿  对泌尿系统的影响。《本草纲目》指出

“其性寒而下行，性寒故能解诸热疾，下行故能利小

便，治足疾而通经络也。”广地龙热浸剂在给药后 1 h

利尿作用最明显，作用能维持 1 h，表明广地龙有利

尿的功效[45]。 

2.2  基于拓展功效的药理作用 

2.2.1  降压  徐叔云等[46]在广地龙中分离出 3种成

分，发现前 2 者有明显的降压活性，降压机制可能

是由于它们直接作用于脊髓以上的中枢神经系统或

通过某些内感受器反射性地影响中枢神经系统，引

起部分内脏血管的扩张而使血压下降[47]。类似血小板

活化因子物质被发现是广地龙降压的活性成分[26]。 

2.2.2  抗肿瘤   炮制广地龙相对分子质量为

8000～14 000 的水溶性蛋白可以下调鼻咽癌组织基

质金属蛋白酶-9 基因表达，减少肿瘤组织血管生长

密度，抑制肿瘤生长转移[48]。蚯蚓纤溶酶有抑制肝癌

SMMC-7721 细胞生长的作用，且能抑制肝癌细胞与

纤连蛋白及内皮细胞的黏附，其作用机制可能与蚯

蚓纤溶酶能在基因及蛋白水平下调整合素 β1 表达有

关[49]。核苷类成分与色氨酸可协同抑制小鼠肉瘤 S180

细胞的生长，具有抗肿瘤活性和放射增敏效应，其作

用机制可能与免疫调节、促进肿瘤坏死因子-α 产生及

调节 B 淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）/ 

Bcl-2 相关 X 蛋白凋亡通路有关[50]。广地龙成分肌

苷能抑制胃癌 BGC-823 细胞内乳酸脱氢酶活性，减

少肿瘤细胞数量，具有抗肿瘤活性[51]。 
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2.2.3  增强免疫  广地龙提取物能显著抑制人类免

疫缺陷病毒-1 型（human immunodeficiency virus-1，

HIV-1）包膜糖蛋白六螺旋束核心结构 gp416-HB 的形

成，抑制 HIV-1JR-FL 假型病毒的感染，具有 HIV-1 融

合抑制剂的关键活性[52]。广地龙也能显著刺激或促

进脂多糖、刀豆球蛋白 A 诱导的淋巴细胞增殖，也

能显著升高小鼠脾淋巴细胞分泌免疫调节因子白细

胞介素-2，具有较明显的免疫调节活性[53]。 

2.2.4  促创面愈合  何琳等[54]以广地龙凝胶剂治

疗小鼠皮肤深 II 度烫伤，发现其可降低小鼠烫伤创

面水肿程度，缩短小鼠深 II 度烫伤创面愈合时间，

对烫伤有促进结痂和愈合作用。广地龙断体后会产

生促进成纤维细胞增生作用的物质，从而促进创伤

愈合[55]。 

2.2.5  对生殖系统作用  广地龙水煎液对未孕大鼠

离体子宫平滑肌具有兴奋作用，可增加子宫平滑肌

收缩的最大张力（幅度）、收缩时间及子宫活动力，

此作用具有量效关系，其机制可能是通过兴奋子宫

平滑肌细胞膜上的 L型电压依从性Ca2+通道而发挥

作用[56]。徐叔云等[57]在广地龙中分离出引湿性、淡

黄色针状结晶成分 III，0.5～1.0 mg/kg 剂量下可收

缩小肠、大肠，间接地影响子宫活动；1 mg/kg 剂量

下子宫紧张度立即升高；剂量加大到 8～10 mg/kg

时子宫紧张度立即升高、血压极速下降至零。 

2.2.6  抗炎  广地龙醇提物对二甲苯致小鼠耳急性

炎症肿胀、角叉菜胶和蛋清所致足跖肿胀和醋酸所

致腹腔毛细血管通透性亢进均具有明显地抑制作

用，表明其具有显著的抗炎作用[36,58]。核苷类成分

肌苷能够抑制实验性自体免疫性脑脊髓炎脊髓中的

星形胶质细胞活性，下调外周淋巴组织中炎症因子

白细胞介素-17 水平，具有抗炎活性[59]。 

2.2.7  其他  广地龙可剂量相关性地下调心肌纤维

化相关蛋白 ERK1/2、尿激酶型纤溶酶原激活物、转

录因子特化蛋白-1、结缔组织生长因子的活化和表

达，提高线粒体抗凋亡蛋白 IGF-1R 和 p-IGF-1R 水

平，逆转高氯化钾诱导的心肌细胞凋亡和纤维化，

机制可能与 IGF-1/IGF-1R 通路的激活和 ERK 相关

纤维化通路的抑制有关[60]。广地龙能降低脑缺血再

灌注损伤后大鼠的脑组织 Caspase-3 蛋白表达，明显

缩小大脑梗死面积，有效降低各种氧自由基、脂质过

氧化、炎性细胞因子水平，降低神经元凋亡，对大脑

缺血再灌注损伤具有保护作用[61-62]。Liu 等[23]从广地

龙中分离到新型麦角甾醇化合物具有抗菌活性。 

3  广地龙 Q-Marker 的预测分析 

中药药效物质基础是指中药及其复方中发挥作

用的化学成分（群），是中药质量控制的基础与核心，

是发现中药 Q-Marker，制定中药质量标准的重要依

据[63-64]。刘昌孝院士[65-66]提出中药 Q-Marker 的核心

概念，进一步密切中药有效性-物质基础-质量控制

标志性成分的关联度。通过中药药效物质基础研究，

明确中药的有效成分，研究多种药效物质之间的相

互影响和协同作用，阐明其作用机制是中药质量稳

定可控的基础和保证[67]。目前，中药药效物质基础主

要的研究方法包括血清药物化学、谱效学、药动学-

药效学、代谢组学、生物色谱技术、仿生技术等[67-68]，

这些思路和方法在初步阐明中药活性组分方面各有

优势。本文基于药效物质基础分析，对广地龙质量

进行客观科学评价及 Q-Marker 预测，有利于建立广

地龙药材科学合理的质量控制方法。 

3.1  基于传统功效的 Q-Marker 预测分析 

传统功效（功能主治）是对中药有效性的概括，

也是临床用药的依据。地龙药用始载于《神农本草

经》，《中国药典》2020 年版收载地龙包括广地龙和

泸地龙 2 种，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、关节痹痛、肢体

麻木、半身不遂、肺热喘咳、水肿尿少等。α-亚麻

酸、二十碳五烯酸等多不饱和脂肪酸具有抗动脉粥

样硬化[69]、防治骨质疏松[70]、改善气道通气功能[71]

等作用。琥珀酸具有抗癫痫[72]、解热、镇痛[73]、止

喘活性[74]。肌苷具有镇痛活性[75]。蚓激酶[76-77]、纤

溶活性蛋白酶 EQY-4[12]、胍乙基磷酸丝氨酸激酶、

纤溶活性蛋白[7]具有抑制血小板聚集和溶栓活性。次

黄嘌呤具有止喘活性[74]。氨基酸具有抗凝血作用[33]。

琥珀酸的解热、抗癫痫作用与传统功效“清热定惊”

一致；多不饱和脂肪酸抗动脉粥样硬化、防治骨质

疏松，蚓激酶、纤溶活性蛋白酶 EQY-4、胍乙基磷

酸丝氨酸激酶、纤溶活性蛋白抑制血小板聚集和溶

栓活性，氨基酸的抗凝血，琥珀酸、肌苷的镇痛作

用与传统功效“通络”一致；次黄嘌呤和琥珀酸的

止喘活性、多不饱和脂肪酸改善气道通气功能与传

统功效“平喘”一致。基于广地龙的传统药效-药效

物质基础分析，以上几类成分与广地龙传统功效一

致，是其对应药效的物质基础，可作为广地龙 Q-

Marker 的主要选择。 

3.2  基于扩展功效的 Q-Marker 预测分析 

现代研究表明，广地龙具有降压、抗肿瘤、增
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强免疫、促创面愈合、抗炎等药理作用。类似血小

板活化因子具有降压作用[26]，蚓激酶具有抗脑缺血

损伤作用[78]，甾体化合物(−)-5,7,22-三烯-1α,3β,20β-

三羟基-9α,11α-环氧-麦角甾烯醇、(−)-1α,3β,20β-三

羟基-5-麦角甾烯醇具有抗菌作用[23]，花生四烯酸、

二十碳五烯酸是调节炎症的介质[79]，尿嘧啶、次黄

嘌呤、黄嘌呤等核苷类和色氨酸共同发挥抗肿瘤作

用[50]，肌苷具有抗炎、免疫调节[59]、抗肿瘤作用[51]。

以上几类成分与广地龙扩展功效的药理活性一致，

是其对应的药效物质基础，可作为广地龙 Q-Marker

选择的重要参考依据。 

3.3  基于入血成分的 Q-Marker 预测分析 

中药所含成分虽然复杂，但只有被吸收入血的

成分才能发挥作用，这些成分包括中药所含成分的

原型成分和代谢产物；通过分析中药口服给药后血

液中的成分，确定中药的体内直接作用物质，是快速、

准确地研究确定中药药效物质基础的有效途径[80]。张

玉等[21]采用超高效液相色谱-四级杆-飞行时间串联

质谱方法研究广地龙提取物在大鼠中的入血成分，

共鉴定出 10 个原型成分和 3 个代谢产物。原型成

分包含 1 个二肽类成分、1 个环二肽类成分、2 个饱

和脂肪酸类成分、1 个多不饱和脂肪酸类成分、1 个

胆甾烯酮类成分和其他 4 个含氮类物质。3 个代谢

产物包括次黄嘌呤、不饱和有机酸及其酰胺类成分

的代谢。大鼠血浆中检测到的入血成分，可能是广

地龙潜在的药效成分。二肽类和环二肽类是广泛存

在于自然界中的 2 种最小的肽类物质，文献报道其

具有抗氧化[81]、抗菌[82]、抗肿瘤[83]、免疫调节[84]等

活性。脂肪酸类成分包括饱和脂肪酸及不饱和脂肪

酸，研究发现其具有抗氧化[85]、抗肿瘤[86]、调节脂

类代谢活性[87]。胆甾烯酮具有调血脂作用[88]。次黄

嘌呤具有舒张支气管平滑肌[89]、调节脂质代谢[90]、

抗肿瘤[91]活性。基于入血成分-药效物质基础分析，

表明广地龙中次黄嘌呤、脂肪酸类、胆甾烯酮类、

二肽类和环二肽类是其抗哮喘、抗氧化应激、抗肿

瘤、调节脂质代谢、免疫调节等作用的药效物质，

可预测以上成分可能是广地龙的 Q-Marker。 

3.4  基于化学成分可测性的 Q-Marker 预测分析 

化学成分可测性也是确定 Q-Marker 的重要依

据。《中国药典》2020 年版规定了地龙的水分、总

灰分、酸不溶性成分、重金属、黄曲霉毒素检查，

暂时未包含其主要成分的含量限定要求。根据以上

分析，蛋白质、酶、氨基酸、核苷酸、脂类及琥珀

酸是广地龙 Q-Marker 的重要选择。蛋白质含量测定

常规可采用凯氏定氮法、双缩脲法、酚试剂法、紫

外吸收法和考马斯亮蓝法等，因灵敏度高、测定快

速简便和干扰物少常选择考马斯亮蓝法[92-93]。广地

龙中蚓激酶生物活性采用纤维蛋白原平板法、紫外

分光光度法测定[94-95]。氨基酸的含量可采用氨基酸

自动分析仪、柱前衍生高效毛细管电泳、柱前衍生

高效液相色谱法，现阶氨基酸分析应用较广的是柱

前衍生-高效液相色谱法[96-98]。核苷类易采用色谱法

进行测定，操作方便。众多学者已对广地龙部分化

学成分进行了研究，如采用反相高效液相色谱法同

时测定广地龙中次黄嘌呤、黄嘌呤、尿嘧啶、尿苷

等成分的含量[99]，亲水相互作用色谱法同时测定广

地龙中胞嘧啶、尿嘧啶、胞苷、鸟嘌呤、次黄嘌呤、

黄嘌呤、尿苷、胸腺嘧啶、肌苷、鸟苷、2′-脱氧鸟

苷胸苷、2′-脱氧核苷、2′-脱氧尿苷的含量[100]。琥珀

酸无紫外吸收，其含量可采用毛细管电泳电导法、

高效毛细管电泳法测定、薄层扫描法测定[19,101-102]。 

综上所述，基于药效物质基础分析广地龙的 Q-

Marker，蛋白质类成分纤溶活性蛋白，酶类成分蚓

激酶、蚯蚓纤溶酶，核苷类成分次黄嘌呤、肌苷，脂

肪酸类成分琥珀酸、多不饱和脂肪酸，氨基酸及二肽

类成分为其可能的主要药效物质基础，可作为广地

龙的 Q-Marker。宜进一步对其药动-药效、药效-代谢

组学等进行深入研究，探究其体内吸收、分布、代

谢、排泄规律。聚焦其所含成分化学物质组入血后

的协同作用，建立专属性的测定方法，探寻基于药

效物质基础的广地龙的药效机制，提高质量评价和

质量控制的科学性。基于成分-功效-药理作用分析

的广地龙 Q-Marker 预测关系见图 2。 

4  结语 

广地龙用药历史悠久，具有广泛的生理活性和

确切的疗效，其多方面的药用价值具有广阔的开发

利用前景。广地龙目前还没有成熟的人工养殖技术，

药材主要来源于野生资源。由于广地龙基原多样性、

采集混乱、价值高，其掺假现象十分严重，市场上

地龙商品掺假率高达 50%[103]，且质量参差不齐。因

此，建立科学、合理的质量评价方法，对广地龙的

质量进行全面准确地评价并指导其资源的合理利

用，对广地龙产业的健康发展具有重要的现实意义。

中药药效物质基础是其临床疗效的基础和保障，对

中药的临床使用具有重要的指导意义，本文在对广

地龙化学成分和药理作用研究进展综述的基础上， 
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图 2  基于成分-功效-药理作用分析的广地龙 Q-Marker 预测关系图 

Fig. 2  Prediction analysis diagram of P. aspergillum Q-Markers based on component-efficiency-pharmacologic action 

以中药 Q-Marker 的理论为指导，并基于其传统功效

及现代药理作用，分析其药效物质基础，进而对广

地龙 Q-Marker 进行预测分析，初步确定纤溶活性蛋

白、蚓激酶、蚯蚓纤溶酶、次黄嘌呤、肌苷、琥珀

酸、多不饱和脂肪酸、氨基酸及二肽类成分为其可

能的 Q-Marker。建议聚焦其有效成分，结合成分化

学物质组入血后的协同作用以及化学成分可测性，

建立专属性的测定方法，为明确广地龙 Q-Marker 和

制定科学的质量评价体系提供基础。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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