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威灵仙的药理作用及其机制研究进展
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摘 要： 威灵仙是我国常用的、多基原大宗中药材，具有抗炎镇痛、保护软骨、保肝、抗癌、抗菌抑菌、降糖等多种作

用。其主要通过抑制炎性因子、抑制信号通路等发挥抗炎镇痛作用，通过调节相关因子、相关通路表达而抑制细胞凋亡等

发挥保护软骨的作用，通过调节肝脏免疫、降低内毒素水平等发挥保肝作用，通过调节相关基因表达发挥抗癌作用，通过

破坏细胞膜发挥抗菌作用，通过调控信号通路、平衡胰岛细胞数量发挥降糖作用。对近年来威灵仙的药理作用及作用机制

进行梳理总结，以期为其进一步开发利用提供参考。
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Abstract: Clematidis Radix et Rhizoma is a commonly used, multi-based, bulk Chinese medicinal material in my country. Studies

have shown that it has anti-inflammatory and analgesic, cartilage protection, liver protection, anticancer, antibacterial, antibacterial,

hypoglycemic and other effects. After reviewing the literature, it was found that it mainly exerts anti-inflammatory and analgesic

effects by inhibiting inflammatory factors and signaling pathways, and protects cartilage by regulating the expression of related

factors and related pathways and inhibiting cell apoptosis. Endotoxin levels play a role in liver protection, anti-cancer effects by

regulating the expression of related genes, antibacterial effects by destroying cell membranes, and hypoglycemic effects by

regulating signaling pathways and balancing the number of islet cells. This article summarizes the pharmacological effects and

mechanism of Clematidis Radix et Rhizoma in recent years, in order to provide a reference for the further development and

utilization of Clematidis Radix et Rhizoma.
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威灵仙为毛茛科植物威灵仙Clematis chinensis

Osbeck、棉团铁线莲 C. hexapetala Pall.或东北铁线

莲 C. manshurica Rupr. 的干燥根和根茎，入药归膀

胱经，具有祛风湿、通经络的功效，主要用于治疗痛

风、风湿顽痹、肢体麻木和筋骨疼痛等病症［1］。现代

药理研究表明，威灵仙具有抗炎镇痛、保护软骨、抗

肿瘤、保肝、抗菌抑菌、降糖等多种作用，临床上常

与其他中药配伍使用，如配伍补骨脂可镇痛，配伍

土茯苓、萆薢可促进尿酸排泄，配伍忍冬藤、海风藤

等可治疗类风湿性关节炎，配伍急性子、石见穿可
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化瘀散结、解毒抗癌、消肿止痛，配伍牛膝、秦皮、土

茯苓、淫羊藿等，可治疗结石、内分泌疾病、生殖系

统疾病。此外，威灵仙还是许多治疗跌打肿痛中成

药的重要原料，如“灵仙跌打片”“金乌骨通胶

囊”“颈复康颗粒”等中成药中均含有威灵仙［2-4］。随

着临床用药增多，对威灵仙药理作用及作用机制的

研究也成为热点。基于此，本文对威灵仙的药理作

用及其作用机制进行综述，以期为其深入研究和临床

合理用药提供依据。

1 抗炎镇痛

1.1 药理作用

王志江等［5］采用小鼠热板法、醋酸扭体实验及

二甲苯致小鼠耳廓肿胀法观察威灵仙水提液的镇

痛抗炎效果，按含生药量 1.0 g·mL−1给动物 ig 7 d，发

现威灵仙水提液可提高小鼠疼痛阈值，延长扭体潜

伏时间，减少扭体次数，有明显的镇痛作用；此外，

还能显著缓解耳廓肿胀程度，与阿司匹林（2% 溶

液）的抗炎程度相当，肿胀抑制率分别为 36.80%和

36.24%。甘露等［6］通过给小鼠 ig威灵仙不同提取物

溶液 0.4 mL·g−1连续 10 d，发现不同提取物均可减少

冰醋酸所致小鼠扭体的频率，其中 60%醇提物组的

效果最为明显，抑制率达到 88.72%；均可延长小鼠

热板舔足时间，60%醇提物组可延长至 30 s，效果最

好；对二甲苯致小鼠耳肿胀及鸡蛋清诱导的大鼠足

趾肿胀的缓解程度，60% 醇提物抗炎效果最佳，缓

解程度分别为 7.5 g和 0.35 mL，抗炎镇痛效果从小

到大依次为水提醇沉物＜醇提水沉物＜水提物＜

40%醇提物＜60%醇提物。

1.2 作用机制

高晶等［7］给膝关节骨性关节炎模型大鼠关节腔

内注射 0.2 mL 威灵仙注射液 7 d，发现威灵仙可通

过降低模型大鼠的肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、基质

金属蛋白酶（MMPs）、透明质酸（HA）及基质金属蛋

白酶抑制剂-1（TIMP-1）的浓度，发挥抗炎作用。燕

丽君等［8］连续 6周给类风湿性关节炎大鼠 ig威灵仙

总皂苷50、100、200 mg·kg−1，发现3组大鼠的CD4＋T

淋巴细胞百分率和CD4＋与CD8＋T淋巴细胞比值明

显降低，CD8＋T 淋巴细胞百分率明显升高，血清

TNF-α、白细胞介素-1β（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）

水平及脾脏指数明显降低，提示威灵仙总皂苷通过

调节CD4+和CD8+T淋巴细胞亚群百分率，抑制炎性

细胞因子分泌，起抗炎作用，且呈剂量相关。

邓龙飞等［9］给佐剂型关节炎大鼠 ig威灵仙总皂

苷 50、100、150 mg·kg−1 连续 6 d，结果显示威灵仙总

皂苷能缓解模型大鼠体质量减轻及抑制足肿胀，减

少 Janus 激酶 2（JAK2）、信号转导子和转录激活子

3（STAT3）mRNA表达，降低磷酸化 JAK2（p-JAK2）/

JAK2、磷酸化 STAT3（p-STAT3）/STAT3 的相对表

达，抑制 JAK2/STAT3 信号通路，从而发挥抗炎活

性。孙远［10］发现威灵仙总皂苷作用 48 h对佐剂型

关节炎大鼠成纤维样滑膜细胞增殖能力的抑制作

用最强，药物浓度为 62.5 µg·mL−1时对细胞的增殖

能力抑制达到 50%，且呈剂量相关，其抗炎活性可

能与下调 Lnc RNA OIP5-AS1 的表达，调控 miR-

410-3p/Wnt7b信号轴及Wnt信号通路有关。

2 保护软骨

2.1 药理作用

周效思等［11］给膝骨关节炎（KOA）兔 sc威灵仙

水提液 1 mL·kg−1·d−1连续 16周，发现威灵仙能一定

程度保护软骨细胞，维持软骨结构相对完整，缓解

模型兔关节软骨细胞的退变和降解，延缓骨关节炎

病理变化，改善骨关节炎的功能。潘娅岚等［12］每天

给KOA兔膝关节处局部外敷威灵仙药液 30 min，共

28 d，发现威灵仙可以降低评价模型动物严重程度

的 Lequesne指数，增加软骨蛋白多糖表达，维持软

骨表面光滑，减轻软骨破坏程度，改善软骨软化现

象。徐扬等［13］通过观察不同浓度威灵仙水提物

0.01、0.05、0.1、0.5、1.0 g·L−1对人软骨细胞的影响，

发现 0.05、0.1 g·L−1水提物可明显提高软骨细胞活

力，以 0.1 g·L−1最佳，而 0.5、1 g·L−1水提物降低软骨

细胞活力；0.01、0.05、0.1 g·L−1威灵仙水提物能有效

抑制软骨细胞凋亡，以 0.1 g·L−1最佳，0.5、1.0 g·L−1

水提物没有表现出抑制作用，这表明在合适浓度

下，威灵仙水提物可提高软骨细胞的生长活力。

2.2 作用机制

涂鹏程等［14-15］建立兔体外膝关节软骨细胞退行

性改变模型，发现威灵仙提取物 0.5、1.0、2.0 g·L−1干

预 48 h能够促进软骨细胞增殖，上调转化生长因子-β

（TGF- β）、Ⅱ型胶原表达，下调基质金属蛋白酶

13（MMP13）的表达，维持软骨细胞表型稳定，疗效

与浓度相关；在微重力环境下，威灵仙提取物1.0 g·L−1

干预 7 d能降低细胞凋亡率，上调蛋白聚糖、Ⅱ型胶

原蛋白、TGF-β蛋白及mRNA表达，降低MMP13蛋

白及mRNA表达，上调 SOX9 mRNA表达，降低Ⅰ型

胶原蛋白 mRNA 表达，上调软骨细胞内葡萄糖、

ATP、乳酸含量，能更好地保护软骨。

赵宝祥［16］给膝骨关节炎模型兔 ig 威灵仙总皂

苷 25、50、100 mg·kg−1·d−1连续 6周，发现威灵仙总皂
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苷可延缓软骨组织退变，抑制软骨细胞凋亡，并对

其上游 IL-1β/丝裂原活化蛋白激酶（MAPKs）通路，

下游胱天蛋白酶 -3（Caspase-3）、下游胱天蛋白酶-9

（Caspase-9）表达及凋亡调控因子Bcl-2、bax的表达

进行有效调控，疗效与浓度相关。马勇等［17］用

0.1 g·L−1威灵仙提取物干预体外培养的兔膝关节软

骨细胞连续 3 d，发现能促进兔膝关节软骨细胞增殖

及Ⅱ型胶原、TGF-β1的分泌，这可能是其发挥保护

软骨作用的机制之一。孙必强等［18］连续 8周给骨关

节炎兔关节腔内离子导入威灵仙注射液每次 2 mL、

每周 5次，结果能明显减轻关节软骨和滑膜的炎症

病变，改善软骨炎症的效果优于醋酸曲安奈德每次

2 mL，能降低软骨细胞MMP-1的阳性表达率，其可

能通过抗炎、抗氧化和免疫抑制等作用，达到保护

软骨的目的。

3 保肝

3.1 药理作用

向虹等［ 19］给肝纤维化模型大鼠 ig 威灵仙

6 g·kg−1·d−1，每天 1 次，共 10 周，光镜下可见模型大

鼠肝小叶结构明显改善，胶原纤维间隔减小，肝细

胞坏死减轻，肝纤维化分期降低，干预效果与易善

复 195.4 mg·kg−1·d−1无明显差异。张玉玲等［20］建立

实验性非酒精性脂肪性肝炎（NASH）大鼠模型，ig

给予威灵仙多糖 50 mg·kg−1·d−1干预 8周，发现改善

了NASH大鼠的肝脏病理性改变，光镜下可见威灵

仙多糖组大鼠肝细胞脂肪变性和气球样变性程度

减轻，肝细胞坏死减少，慢性炎症细胞浸润炎情况

改善，肝纤维化分期降低，而且威灵仙多糖对NASH大

鼠炎症的疗效与易善复195.4 mg·kg−1·d−1相当。

3.2 作用机制

闫福媛等［21］给 NASH 大鼠 ig 威灵仙总皂苷

50 mg·kg−1·d−1连续 8周，发现可降低模型大鼠血清

TNF-α、IL-6、IL-17水平，减轻肝脏脂肪变性程度和

炎症分级，与易善复组（195.4 mg·kg−1·d−1）疗效相

当，其机制可能与调节肝脏免疫、对抗肝脏氧化应

激等有关。胡敏敏等［22］连续 8周给NASH大鼠 ig威

灵仙多糖 50 mg·kg−1·d−1，结可明显降低大鼠胰岛素

抵抗指数（HOMA-IR）、血清视黄醇结合蛋白 4

（RBP4）水平，效果与易善复 195.4 mg·kg−1·d−1相当，

其可能通过降低 RBP4水平，改善胰岛素抵抗发挥

保肝作用。王伟［23］给 NASH 大鼠 ig 威灵仙总皂苷

50 mg·kg−1·d−1干预 8周，发现威灵仙总皂苷能有效

降低模型大鼠内毒素血症水平，提示威灵仙总皂苷

可能通过降低内毒素水平，减少对肝脏的损害而发

挥保肝作用。高璠［24］给 NASH 大鼠 ig 威灵仙总皂

苷 50 mg·kg−1·d−1共 8周，发现可有效提高 NASH 大

鼠血清总抗氧化能力（T-AOC）、肝组织谷胱甘肽过

氧化物酶（GSH-Px）、过氧化氢酶（CAT）、超氧化物

歧化酶（SOD）活力，减少脂质过氧化产物的产生，

减轻氧化应激和脂质过氧化，从而起到保肝作用，

疗效与易善复195.4 mg·kg−1·d−1相当。

4 抗癌

4.1 药理作用

张丽红等［25］发现威灵仙 6.25～800 mg·mL−1乙

醇提取物干预 48 h对人卵巢癌细胞 SKOV3的增殖

有抑制作用，抑制率随着浓度增大而增强，呈剂量

相关，其半抑制浓度（IC50）为 239.3 mg·mL−1。李俊

妍等［26］研究发现威灵仙多糖 0、50、100、200、400、

500 μg·mL−1作用 24 h 对人舌鳞癌细胞 Tca-8113 的

生长有较强的抑制作用，药物浓度为 100 μg·mL−1

时，对Tca-8113的抑制率超过50%，抑制率与剂量呈

一定的相关关系。陈玉茹等［27］观察威灵仙皂苷对

人髓系白血病细胞株 HL-60 生长抑制的作用，在

50、100、200、400 μg·mL−1下分别培养 24、48、72 h，

发现各浓度对 HL-60 细胞均有明显的生长抑制作

用，且呈时间和浓度相关。

4.2 作用机制

周临娜等［28］研究发现，威灵仙水提物浓度为

2.0～3.6 g·L−1时对人肿瘤细胞 HTh74Rdox 的增殖

有明显抑制作用，其 24、48 h 的 IC50 分别为 1.793、

1.689 g·L−1，抑制作用与浓度相关；随威灵仙水提物

浓度提高，细胞凋亡率增加，cleaved-Caspase-3/

Caspase-3、Bax/Bcl-2b表达增加，Bcl-2表达抑制，呈

浓度相关性，这可能是威灵仙发挥抗肿瘤作用的机

制之一。张杰等［29-30］研究发现威灵仙多糖对多种肿

瘤细胞具有明显的抑制增殖和促进细胞凋亡作用，

且呈浓度相关，威灵仙多糖 10、20、40 mg·L−1干预

48 h可以导致胃癌BGC-823细胞凋亡，其机制可能

与降低 Survivin基因的表达有关；其还可抑制人乳

腺癌 MCF-7细胞的增殖，促进细胞凋亡，可能与激

活 Fas、抑制 Bcl-2 基因的表达有关；其作用于人卵

巢癌细胞 SKOV3，促进细胞凋亡，40 mg·L−1的凋亡

率为 14.09%，其机制可能与激活 Fas、抑制 Bcl-2 的

基因表达有关。贺海波等［31］比较威灵仙石油醚萃

取、醋酸乙酯萃取、正丁醇萃取部位和水提取部位

对人宫颈癌CaSKi细胞的抑制作用，发现不同部位

作用 48 h对CaSKi细胞的增殖有一定的抑制作用，

IC50分别为 152.02、53.78、30.42、290.57 μg·mL−1；威
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灵仙不同提取部位均对CaSKi细胞增殖周期产生阻

滞，使G0/G1期数量减少，细胞被阻滞于S期或G2期，

推测细胞周期阻滞和促进凋亡双重效应是其作用

的机制之一。

5 抑菌

5.1 药理作用

杨金凤等［32］发现不同溶剂（醋酸乙酯、丙酮、

80%乙醇、水）提取的威灵仙提取液 50 μg·mL−1干预

8 d均对桃褐腐菌的生长产生抑制，80%乙醇提取液

抑菌效果最好，抑制率为 61.71.%；在病菌产孢量方

面，水提取液和醋酸乙酯提取液抑制率分别为

86.11%和 75.76%，效果较好；对于桃褐腐菌分生孢

子萌发的影响，醋酸乙酯提取液有非常强的抑制

率，达到 100%，其他 3种提取液抑制率较低。潘晓

茹［33］通过建立细菌生长模型发现，威灵仙煎煮液及

威灵仙总皂苷液对大肠杆菌有抑制作用，威灵仙提

取液的临界生长浓度为 0.98 g·mL−1，总皂苷的临界

生长浓度为 0.020 7 g·mL−1，且均随着浓度增高，抑

制效果增强。威灵仙中原白头翁素和白头翁素具

有显著的抗菌效果，原白头翁素对链球菌的抑菌浓

度为1∶60 000，对大肠杆菌的抑菌浓度为1∶（83 000～

33 000），对白色链球菌的抑菌浓度为 1∶10 000；白

头翁素对葡萄球菌、链球菌、白喉杆菌的抑菌浓度

为 1∶12 500，对结核杆菌的抑菌浓度为 1∶50 000，对

大肠杆菌也有类似的抑菌作用［34］。

5.2 作用机制

刘明珠等［35］以从卵形鲳鲹中分离出的溶藻弧

菌为实验对象，发现威灵仙水提物干预 8 h对溶藻

弧菌具有很好的抑制作用，致死浓度为 500 mg·mL−1，最

小抑菌浓度为250 mg·mL−1；通过检测胞内乳酸脱氢

酶含量，确定威灵仙水提物可能是通过破坏细胞

膜，使细胞内容物释放引起菌体裂解，从而达到抑

菌作用。

6 降糖

6.1 药理作用

有报道称威灵仙浸剂对正常大鼠有明显的增

强葡萄糖同化作用，故可能有降血糖的效果［36］。邹

新蓉等［37］给糖尿病肾病大鼠 ig威灵仙醇提物 500、

250 mg·kg−1，连续 12周，发现其明显降低糖尿病大

鼠空腹血糖水平，具有很好的降糖作用。

6.2 作用机制

蔡鲁［38］发现威灵仙中的姜黄烯醇（curcusinol）

浓度为 10 μmol·L−1时，对蛋白络氨酸磷酸酶 1B 活

性的抑制率为 86.0%，可负调控胰岛素信号通路，起

到 很 好 的 降 糖 作 用 。 李 敏 超［39］以 多 氯 联

苯（PCB118）诱导大鼠胰岛素瘤细胞株 INS-1 凋亡

为模型细胞，给予威灵仙水提物 4、40 mg·mL−1进行

干预，结果显示威灵仙水提物可以抑制胰岛 β细胞

早期凋亡，抑制凋亡相关蛋白 cleaved Caspase-3 表

达，增强 PCB118毒性环境下的 INS-1细胞活性，从

而使胰岛细胞数量保持平衡，维持血糖稳定。

7 其他

甘露等［6］采用小鼠离体回肠法，发现威灵仙水

提物、水提醇沉物、40%醇提物、60%醇提物、醇提水

沉物均可抑制小鼠回肠收缩，5种提取物的抑制率

分别为 60.61%、32.42%、82.63%、90.62%、55.62%。

邹新蓉等［37］通过制备糖尿病肾病大鼠模型，发现威

灵仙高、低浓度（500、250 mg·kg−1）醇提物能显著降

低模型大鼠血清尿素氮、尿白蛋白、尿白蛋白排泄

率、肾肥大指数，降低肾脏丙二醛的含量，明显减轻

模型大鼠肾小球基膜及肾小管增厚和膨胀的程度，

表明威灵仙可有效抑制糖尿病肾病引起的肾损伤。

应超等［40］观察威灵仙水提物和 95% 醇提物对体外

培养的大鼠成骨细胞的影响，发现分别用 2%、8%、

16%的威灵仙不同提取物作用 24、48、72 h，结果不

同提取物均对成骨细胞有明显的增殖作用，且 95%

醇提物作用优于水提物，48 h时作用效果最好。

8 结语

现代药理学研究表明威灵仙具有广泛的药理

活性，可通过抑制炎性因子、抑制信号通路、免疫抑

制等发挥抗炎、镇痛作用；通过促进软骨细胞增殖，

抑制细胞凋亡，促进软骨细胞合成蛋白糖和Ⅱ型胶

原，减缓炎症进展而达到保护软骨的目的；通过调

节肝脏免疫、调节细胞因子分泌及抑制炎症反应等

发 挥 保 肝 作 用 ；通 过 调 节 cleaved-Caspase-3、

Caspase-3、Bax/Bcl-2b 等基因表达、诱导癌细胞凋

亡，发挥抗癌作用；通过破坏细胞膜，使细胞内容物

释放，引起菌体裂解而达到抗菌抑菌效果；还可通

过负调控胰岛素信号通路，抑制胰岛 β细胞早期凋

亡，抑制凋亡相关蛋白表达而发挥降糖作用。

虽然在威灵仙药理作用方面的研究很多，但其

作用机制并不完善，其中抗菌抑菌、降糖等大多数

研究停留在药效方面，作用机制研究较少；对作用

机制的研究主要涉及单信号通路及单个靶点，不能

整体分析各药理作用与信号通路及具体靶点之间

的相互联系。此外，关于其毒性以及毒理机制的研

究较少。因此，以后可深入研究其具体靶点和信号

通路，明确其药理作用机制，并在考察毒性与用法、
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用量关系的基础上进行相应的临床试验，对扩大药

用资源、保障临床用药安全具有实际意义。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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