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摘  要 

目的：探讨广地龙蛋白对肌肉减少症(sarcopenia)小鼠肌肉萎缩的延缓作用及其可能的作用机制。方法：

采用后肢固定法构建小鼠肌肉失用性萎缩模型，将18月龄SPF级昆明小鼠随机分为模型组、地龙蛋白组

和地龙干组。通过饲喂含广地龙蛋白或广地龙干的饲料进行营养干预，分离腓肠肌、比目鱼肌等肌肉组

织并测定湿重，检测空腹血糖水平，分离各部位脂肪组织并称重记录。结果：在干预期间，各组小鼠体

重和采食量无显著差异。干预4周后，与对照组相比，地龙干增加了造模侧胫腓骨湿重(P = 0.07)。在对

非造模侧，地龙干相对于地龙蛋白增加了比目鱼肌湿重(P = 0.079)，地龙蛋白与对照组相比，增加了腓

肠肌(P = 0.05)和胫腓骨湿重(P = 0.04)。双侧后肢胫骨前肌、趾长伸肌和股骨重量未受到干预的影响。

各组脂肪组织及主要器官湿重无显著差异(P > 0.05)。左侧胫骨前肌和右侧腓肠肌均与腹膜后脂肪和臀部

脂肪重量呈显著正相关，右侧比目鱼肌湿重与盲肠长度、盲肠总重、盲肠组织重量、结肠长度呈显著正

相关。结论：广地龙干可一定程度上改善废用性肌肉萎缩，也可以增加健康肌肉重量。广地龙干和地龙

蛋白均可增加肌肉重量和骨骼重量。本研究为后续深入探讨广地龙及其蛋白对肌肉减少症中的作用提供

了基础数据与实验参考。 
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Abstract 
Objective: To explore the delaying effect and possible mechanism of pheretima protein on muscle 
atrophy in mice with sarcopenia. Method: A mouse model of muscle disuse atrophy was constructed 
using hind limb fixation. 18 month old SPF Kunming mice were randomly divided into a model group, 
an earthworm protein group, and a dry earthworm group. Nutritional intervention was carried out 
by feeding diet containing pheretima protein or dry pheretima. Muscle tissues such as gastrocnem-
ius and soleus were isolated and their wet weight was measured. Fasting blood glucose levels were 
measured, and adipose tissue from various parts was isolated and weighed for recording. Result: 
During the intervention period, there was no significant difference in body weight and feed intake 
among the groups of mice. After 4 weeks of intervention, compared with the control group, dry pher-
etima increased the wet weight of the tibia and fibula on the modeling side (P = 0.07). On the non-
modeling side, the dried earthworm increased the wet weight of soleus muscle relative to earth-
worm protein (P = 0.079), and compared with the control group, earthworm protein increased the 
wet weight of gastrocnemius muscle (P = 0.05) and tibia fibula (P = 0.04). The weights of the tibialis 
anterior muscle, extensor digitorum longus muscle, and femur in both hind limbs were not affected 
by the intervention. There was no significant difference in wet weight of adipose tissue and major 
organs among the groups (P > 0.05). The left tibialis anterior muscle and right gastrocnemius mus-
cle are significantly positively correlated with retroperitoneal fat and hip fat weight, while the 
wet weight of the right soleus muscle is significantly positively correlated with cecal length, total 
cecal weight, cecal tissue weight, and colon length. Conclusion: Dry Guangdilong can partially im-
prove disuse muscle atrophy and increase healthy muscle mass. Both dry Guangdilong and its 
protein can enhance muscle and bone mass. This study provides foundational data and experi-
mental references for further investigations into the role of Guangdilong and its protein in sarco-
penia. 
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1. 引言 

肌肉减少症(sarcopenia)，又称年龄相关性肌肉衰减症，是一种随年龄增加产生的退行性病变，在老

年人、体力活动缺乏者、慢性疾病患者、恶性肿瘤患者中发病率较高，其特点是骨骼肌质量、力量减少

及功能障碍[1]。肌肉减少症治疗的基石是饮食疗法结合运动干预[2]。骨骼肌是身体的蛋白质库，人体

内 60%的蛋白质都以各种形式储存在骨骼肌内[3]。因此，促进机体蛋白质合成，或补充骨骼肌所需蛋

白质是治疗肌肉减少症的重要措施之一。蛋白质补充的常规推荐量(recommended dietary allowance, 
RDA)在 1.0~1.5 g/(kg∙d)有助于维持氮平衡，并有可能降低因能量供给减少导致的蛋白质合成功能的降

低[4]。除此之外，缺乏身体活动或活动水平下降是所有肌肉减少症共同的主要原因之一[5]。然而，由

于肌肉异常，身体可能难以实施，更难以支撑长期的运动疗法。因而需要开发一种运动模拟物来治疗

肌肉减少症。 
目前，营养支持、运动锻炼及药物干预是肌肉减少症主要防治手段，但效果有限且存在个体差异，
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生物活性成分干预是新趋势[6]。因此，寻找安全有效的天然产物干预策略具有重要意义[7]。广地龙作为

广西特色中药材，是“桂十味”药材之一，富含蛋白质、多肽及多种生物活性成分，具有抗氧化、抗纤维

化、促进创伤修复等药理作用[8] [9]。广地龙药材中的地龙活性蛋白(earth worm active protein, EWAP)含
有纤溶酶、蚓激酶、核酸、微量元素等多种生物活性成分[8]，具有抗凝血、抗纤维化、抗氧化等多方面

的药理作用[10] [11]。其具有的超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)则是生物体内最佳的自由基清

除剂，能对抗自由基，在延缓人体衰老、预防疾病等方面发挥重要作用[10]-[13]。 
前期细胞实验表明，地龙蛋白可促进成纤维细胞增殖与胶原合成，提示其具有促进组织修复的潜力

[14]。本研究通过构建小鼠肌肉萎缩模型，探讨广地龙蛋白的干预效果及与脂肪组织的关联性，以期为相

关功能食品开发提供理论依据。 

2. 材料与方法 

2.1. 实验动物与分组 

选用 24 只 18 月龄 SPF 级昆明小鼠，体重(40 ± 5) g，随机分为 3 组(n = 8)：模型组、地龙蛋白组(1.250 
mg/g 饲料)、全地龙组(分别相当于 3.64 mg/g BW 广地龙干)。所有小鼠饲养于洁净动物房，自由采食饮水，

光照周期 12 h/12h。本研究所有动物实验操作均遵循广西中医药大学动物伦理与使用委员会指南，并获得该

委员会批准(批准号：DW20240919-234)。营养干预物质添加到饲料中，基础饲料从公司购买，干预饲料自制。 

2.2. 肌肉萎缩模型构建与营养干预 

预饲期 7 天，预饲结束后进行造模，用医用钉将小鼠左侧踝关节固定(一个尖齿固定在脚下，另一个

尖齿固定在腓肠肌中)，使其活动受限，趾长伸肌、胫骨前肌收缩，腓肠肌、比目鱼肌舒张，导致其肌肉

废用性萎缩[15]。造模结束后开始营养干预试验，正式期 8 周，每天观察健康状况和左侧踝关节情况，出

现脱钉或肿胀情况及时处理，每周称量体重，记录采食量。 

2.3. 样本采集与检测 

干预结束后禁食 12 h，异氟烷麻醉下摘眼球取血，分离腓肠肌、比目鱼肌、胫骨前肌、趾长伸肌等

肌肉组织，称重并记录。取部分肌肉组织于液氮冷冻，用于 RNA 与蛋白提取。分离各部位脂肪组织、肝

脏、肾脏、脾脏、脑、心、肺等器官，称重记录。 

2.4. 统计分析 

使用 SPSS 27.0、GraphPad Prism 9.5 统计软件进行数据分析；对于呈正态分布的数据以 x s± 表示，

多组间比较采用单因素方差分析(One-way ANOVA)；而非正态分布的数据，则以 ( )25 75M P , P 表示，采用

非参数检验进行多组间比较。显著性水平取 α = 0.05。 

3. 结果 

3.1. 进食量与体重变化 

实验期间三组小鼠(对照组、地龙蛋白组、全地龙组)体重均呈现先下降后略有回升的整体趋势(见图

1(a))。三组间总增重无显著差异(P = 0.141，图 1(b))。不同阶段体重变化显示：第 19~21 天(图 1(c))，与

对照组及地龙干组显著下降相比(两组比较 P > 0.05)，地龙蛋白组体重显著增加(分别与对照及地龙干组

比较均P < 0.05)；第 26~28天(图 1(d))，地龙蛋白组的体重增重值仍显著高于模型组与地龙干组(P < 0.05)，
对照组与地龙干组间无显著差异(P > 0.05)。 
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Figure 1. Growth curves and weight changes 
图 1. 生长曲线和体重变化 

 

 
Figure 2. Changes in feed intake and feed efficiency 
图 2. 摄食量和饲料效率变化 
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在整个实验期间，地龙蛋白组的总摄食量显著高于对照组与地龙干组(P < 0.05)，而后两组间无显著

差异(见图 2(a))。实验初期(第 1~5 天)，地龙干组摄食量显著高于对照组和地龙蛋白组(图 2(b)，均 P < 
0.05)。实验后期(第 26~28 天)，地龙蛋白组的摄食量显著高于对照组(P < 0.05)，而地龙干组与对照组无

显著差异(图 2(c))。 
三组小鼠总饲料效率均为负值，其中地龙蛋白组总饲料效率更接近 0，三组间总饲料效率存在显著差

异(P = 0.021)，但任意两组间无显著差异(P > 0.05)，见图 2(d)。第 19~21 天，地龙蛋白组的饲料效率转为

正值最高，显著高于对照组(P < 0.05)，地龙干组与对照组和地龙蛋白组均无显著差异(图 2(e))。第 26~28
天，地龙蛋白组的饲料效率显著高于对照组和地龙干组(均 P < 0.05)，而后两组间无显著差异(图 2(f))。广

义地龙蛋白干预显著提高了肌肉萎缩模型小鼠的总摄食量，并在实验后期(第 19~28 天)持续维持了较高

的饲料利用效率。全地龙干预对摄食量无显著影响，饲料效率改善有限。 

3.2. 肌肉组织和骨骼重量变化 

干预 4 周后，与对照组相比，地龙干增加了造模侧胫腓骨湿重(P = 0.07)。在对非造模侧，地龙干相

对于地龙蛋白增加了比目鱼肌湿重(P = 0.079)，地龙蛋白与对照组相比，增加了腓肠肌(P = 0.05)和胫腓骨

湿重(P = 0.04)。双侧后肢胫骨前肌、趾长伸肌和股骨重量未受到干预的影响。各肌肉和骨骼重量见图 3(a)
和图 3(b)。 
 

 
Figure 3. Muscle tissue and bone weight 
图 3. 肌肉组织和骨骼重量 

3.3. 脂肪组织与器官重量 

如图 4 所示，各组间皮下脂肪组织和内脏脂肪组织重量没有显著差异。肠道、肝脏、肾脏、脾脏、
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心脏、脑等重要器官湿重在组间亦无显著差异(P > 0.05) (图 5、图 6)。 

3.4. 相关性热图 

本研究对体重变化、摄食参数、肌肉量与脂肪积累等变量进行了 Pearson 相关性分析。在全体样本中

(见图 7)，体重变化与摄食效率呈极显著正相关(r=0.932，P < 0.01)，与摄食量亦显著正相关(r = 0.769，P 
< 0.01)。体重变化与多个脂肪储积指标呈显著负相关，包括腹股沟脂(r = −0.587，P < 0.01)、腋下脂(r = 
−0.557，P < 0.01)和子宫脂肪(r = −0.567，P < 0.01)。此外，左侧胫前肌与右侧腓肠肌之间呈显著正相关(r 
= 0.603，P < 0.01)。各脂肪组织之间普遍呈现显著正相关，如腹股沟脂与臀脂(r = 0.486，P < 0.01)、腹股

沟脂与腹膜后脂(r = 0.534，P < 0.05)。 
在对照组中(见图 8)，体重变化与摄食效率呈极强正相关(r = 0.988，P < 0.01)，与腹股沟脂肪(r = −0.771，

P < 0.05)及腋下脂(r = −0.875，P < 0.01)积累呈极显著负相关。值得注意的是，左侧腓肠肌与右侧胫前肌

重量呈现极强的负相关(r = −0.969，P < 0.01)。脂肪组织间的协同性依然显著，如腹股沟脂与腋下脂高度

正相关(r = 0.888，P < 0.01)。 
地龙蛋白组中(见图 9)，体重变化与摄食效率维持高度正相关(r = 0.994，P < 0.01)。体重增长与特定

脂肪如肩胛下脂肪(r = −0.881，P < 0.01)和腹膜后脂肪(r = −0.831，P < 0.05)呈显著负相关。此外，左侧胫

腓骨重量与体重变化(r = 0.738，P < 0.05)及摄食效率(r = 0.714，P < 0.05)均呈显著正相关。各脂肪组织间

仍保持广泛且强烈的正相关(如腹股沟脂与子宫脂肪 r = 0.857，P < 0.01)。 
地龙干组中(见图 10)，体重变化与摄食量(r = 0.86，P < 0.01)及摄食效率(r = 0.989，P < 0.01)的强正

相关关系依然存在。左侧比目鱼肌与左侧胫腓骨重量呈显著负相关(r = −0.856，P < 0.05)。该组最显著的

特征是骨骼与脂肪的强关联性：左侧股骨与腹股沟脂肪(r = 0.986，P < 0.01)、右侧胫腓骨与腹股沟脂肪(r 
= 0.983，P < 0.01)均呈现极高的正相关性。 
 

 
Figure 4. Adipose tissue weight 
图 4. 脂肪组织重量 
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Figure 5. Intestinal length and tissue/organ weight 
图 5. 肠道长度和组织器官重量 
 

所有组别中，能量摄入效率均与体重变化呈强正相关。肌肉萎缩模型下，体重增长与多部位脂肪积

累普遍呈负相关。不同干预策略改变了组织间的关联模式：地龙蛋白干预下，左侧胫腓骨重量与体重变

化及摄食效率呈显著正相关；而全地龙干预则表现出骨骼与特定脂肪沉积的高度正相关。各组脂肪组织

内部均表现出高度的积累同步性。 

4. 讨论 

尽管两种地龙干预均未显著逆转模型小鼠的累积总体重损失，但地龙蛋白在实验中后期(第 19~28
天)展现出独特的阶段性促进体重恢复的能力，这一效应与其显著提升摄食量并维持较高饲料效率密切

相关。全地龙干预则表现出不同的作用模式，主要在特定阶段维持体重。在组织层面，地龙蛋白对非造

模侧后肢肌肉与骨骼(腓肠肌、胫腓骨)显示出潜在的积极影响。相关性分析进一步揭示，在肌肉萎缩状

态下，体重增长与脂肪积累呈普遍负相关，而不同干预措施重塑了组织间(尤其是骨骼与脂肪)的代谢关

联网络。 
本研究发现，地龙蛋白组体重的阶段性回升，得益于其总摄食量的显著提高和实验后期持续较高的

饲料效率。这一差异提示，地龙蛋白可能通过优化肠道消化吸收功能、调节肠道微生态平衡，改善肌肉

萎缩状态下的能量摄入与利用不足问题——作为地龙的核心活性成分，其富含的优质氨基酸是肠道菌群

代谢的重要底物[16]，可通过滋养乳杆菌等有益菌优化肠道微生态环境，促进营养物质的分解与吸收[16]；
同时，地龙蛋白在体内可经胃肠消化过程高效降解，其在人工胃液中可完全降解，在人工肠液中高分子

量蛋白显著降解，最终释放出多肽、氨基酸等小分子活性物质[17]，这些降解产物易被肠道吸收，可能通

过参与肠道代谢通路提升营养转化效率，进而为肌肉修复提供能量与物质支持[16]。这一机制与地龙相关

制剂改善肠道菌群结构、促进营养吸收的已有研究结论一致，而全地龙干预未呈现类似效应，可能与其

成分复杂、活性成分浓度较低，未能针对性聚焦营养代谢调节通路有关。 

https://doi.org/10.12677/tcm.2026.152091


黄金连，周子玲 等 
 

 

DOI: 10.12677/tcm.2026.152091 179 中医学 
 

 
Figure 6. Changes in multi-organ weight 
图 6. 多器官重量变化 

 

 
Figure 7. Overall correlation heatmap 
图 7. 总体相关性热图 
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值得注意的是，三组小鼠总饲料效率均为负值，这与肌肉萎缩时的“代谢悖论”高度一致——即机

体虽能量摄入不足，但泛素–蛋白酶体系统超活化导致肌肉蛋白降解增强，同时线粒体功能障碍加剧能

量消耗，最终造成“高消耗–低摄入”的代谢失衡[18]-[21]。而地龙蛋白组饲料效率更接近 0，且后期转

为正值，表明其不仅提高能量摄入，更通过潜在的代谢调控优化了能量利用模式。作为地龙的核心活性

成分，地龙蛋白富含亮氨酸等优质氨基酸[22] [23]，而亮氨酸已被证实可减少肌肉蛋白降解，推测其可能

通过间接调控泛素–蛋白酶体系统通路(如下调 Atrogin-1、MuRF1 等萎缩相关基因的异常激活)减少肌肉

蛋白过度分解[24]-[26]；同时，地龙蛋白及其消化产物具有显著抗氧化活性[27]-[29]，可清除氧化应激产

物，间接保护线粒体功能[30]，进而提升能量代谢效率，缓解代谢失衡。这种阶段性体重恢复的特点，与

肌肉修复的时间窗口(造模后 3~4 周)高度契合[20]，而地龙蛋白经胃肠消化后释放的小分子肽或氨基酸

[17] [31]，可为肌肉修复提供必要的物质与能量支持，进一步佐证其通过精准调控能量代谢助力肌肉功能

恢复的潜在作用。 
 

 
Figure 8. Control group correlation heatmap 
图 8. 对照组相关性热图 
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本研究核心发现是广地龙相关干预对非造模侧(健康侧)肌肉与骨骼的促进作用显著，而对造模侧(萎
缩侧)肌肉重量无明显改善，仅地龙干组造模侧胫腓骨湿重呈现边缘显著性增加(P = 0.07)。这一差异的关

键机制可能在于造模侧局部炎症微环境对营养干预的抵抗效应：后肢固定导致的废用性萎缩会触发局部

持续性炎症反应，已有研究证实，肌肉制动后 24 小时内即可诱导 TNF-α、IL-6、IL-1β等促炎因子大量释

放[20] [32]，这些因子一方面直接抑制肌卫星细胞的增殖与分化(肌卫星细胞是骨骼肌修复再生的核心功

能细胞，其活性受损会直接阻断肌肉修复过程)；另一方面通过激活 NF-κB 信号通路，进一步上调 Atrogin-
1、MuRF1 等肌肉萎缩相关基因的表达，加剧肌蛋白降解[18] [20]。尽管地龙蛋白具有一定抗炎活性(如抑

制 TNF-α、IL-6 释放[33])，但在造模侧已形成的高强度、持续性炎症微环境下，其抗炎效应可能不足以

逆转炎症介导的肌损伤瀑布，导致营养干预无法有效促进萎缩肌肉重量恢复。 
 

 
Figure 9. Earthworm prote in group correlation heat map 
图 9. 地龙蛋白组相关性热图 
 

相比之下，非造模侧肌肉未经历制动损伤，局部炎症水平维持在生理状态，地龙蛋白补充的优质氨

基酸如亮氨酸可直接作为肌蛋白合成的底物[22] [23]，同时其抗氧化活性可清除正常代谢产生的自由基，
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保护肌细胞线粒体功能[27] [29] [30]，因此呈现出腓肠肌与胫腓骨重量的显著增加。此外，造模侧肌肉长

期制动会导致线粒体结构破坏与功能障碍[34]，即使地龙蛋白提高了整体摄食量和饲料利用效率，造模侧

肌肉仍难以有效利用营养物质进行能量代谢和肌蛋白合成，进一步放大了干预效果的侧别差异。 
肌骨单位协同是运动功能核心，肌肉萎缩时该关系易被破坏[35]。本研究相关性分析显示，对照组中

左侧腓肠肌与右侧胫前肌呈极强负相关，这一关联模式反映了造模后肢体固定引发的代偿性萎缩特征——

造模侧肌肉废用性流失，非造模侧通过适应性代偿维持运动功能；同时，对照组体重变化与腹股沟脂、

腋下脂显著负相关，提示肌肉萎缩状态下，机体存在“体重维持–脂肪储存”的能量分配权衡，可能是

应激状态下脂肪的被动储备[32] [36]。值得注意的是，各组脂肪组织内部均保持高度正相关，提示地龙蛋

白干预未破坏脂肪沉积的生理协调性，仅通过优化能量代谢缓解了体重与脂肪的负向关联，这一特征进

一步支持其干预的安全性与靶向性。 
 

 
Figure10. Earthworm dry group correlation heat map 
图 10. 地龙干组相关性热图 

 
本研究通过动物实验探讨了广地龙蛋白与全地龙对肌肉减少症小鼠肌肉萎缩的干预作用。干预 4 周

后，地龙蛋白与全地龙均展现出一定的靶向性干预效应，对健康肌肉与骨骼具有促进作用，但未显著改
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善造模侧肌肉湿重，仅地龙干组造模侧胫腓骨湿重有增加趋势。这一结果具有重要科学启示：短期营养

干预可能难以逆转废用性萎缩已形成的肌损伤瀑布，且模型敏感性与干预剂量可能是关键影响因素，为

后续实验设计提供了重要基线参考。值得强调的是，广地龙蛋白在实验中未引起器官重量与体重异常变

化，初步证实其临床转化的安全性基础。未来研究可进一步细化方向：一是优化给药策略，如提高地龙

蛋白剂量、探索注射给药方式，或采用“地龙蛋白 + 抗炎药物”联合干预以突破造模侧炎症微环境的抵

抗；二是结合细胞实验验证地龙蛋白对肌卫星细胞增殖分化的直接调控作用；三是利用转录组、蛋白组

技术解析其调控肌骨代谢的分子网络，明确 Atrogin-1、MuRF1 等关键基因的调控关系。 

5. 结论 

本研究探究了地龙蛋白与全地龙对肌肉萎缩模型小鼠的干预效应，核心结果如下：地龙蛋白在实验

中后期通过提升摄食量、维持高饲料效率实现阶段性体重恢复，且可显著增加非造模侧(健康侧)腓肠肌与

胫腓骨重量；全地龙仅在特定阶段维持体重，未展现能量代谢优化效应，但可一定程度改善废用性肌肉

萎缩，增加健康肌肉重量和造模侧胫腓骨湿重。地龙蛋白未改善造模侧肌肉湿重，可能与干预时间、模

型敏感性及剂量相关。地龙蛋白(纯化成分)侧重营养代谢调控与肌骨协同保护，全地龙(复合成分)聚焦骨

代谢相关效应，为肌肉萎缩干预提供了不同思路。本研究为后续深入探讨广地龙及其蛋白对肌肉减少症

的作用提供了基础数据与实验参考，未来需优化干预策略、延长干预时间，结合多学科技术明确核心机

制，推动临床转化。 
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