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流 行 性 感 冒 （ 以 下 简 称 “ 流 感 ” ） 是 一 种 由 流 感 病 毒 引 起

的 急 性 呼 吸 道 传 染 病 。 流 感 病 毒 分 为 甲 型 、 乙 型 、 丙 型 和 丁 型

4 种 类 型 ， 其 中 甲 型 和 乙 型 是 引 起 人 类 流 感 的 主 要 类 型 ， 常 表

现 为 发 热 、 流 涕 、 咳 嗽 等 呼 吸 道 症 状 ， 严 重 威 胁 人 类 健 康 [1-2]。

流 感 病 毒 入 侵 宿 主 后 ， 通 过 内 吞 、 复 制 、 组 装 、 释 放 、 扩 散 的 方

式 激 活 宿 主 多 种 信 号 通 路 ， 导 致 不 同 的 细 胞 反 应 ， 如 炎 症 、 凋
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[摘要] 从单味中药、中药活性成分、中药复方及中成药等方面综述中医药治疗流行性感冒（简称“流感”）

的机制研究进展，认为其主要围绕Toll样受体（TLRs）/核转录因子资B（NF-资B）信号通路、丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）信号通路、Janus激酶（JAK）/信号转导和转录激活因子（STAT）信号通路、NOD样受体热蛋白结构域3

（NLRP3）/半胱氨酸蛋白酶-1（Caspase-1）信号通路、肿瘤坏死因子受体超家族成员6（Fas）/Fas配体（FasL）通路、

磷脂酰肌醇3-激酶（PI3K）/蛋白激酶B（Akt）信号通路、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路、转录因子EB

（TFEB）信号通路、核因子E2相关因子2（Nrf2）信号通路，发挥抑制炎症、抑制病毒复制、抗氧化应激、抗细胞凋亡

和调节自噬的作用以治疗流感，旨在为临床提供理论依据，同时为药物研发提供参考。
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Research Progress on the Mechanisms of Traditional Chinese Medicine in

Treating Influenza

[Abstract] This article reviews the research progress on the mechanisms of TCM in treating influenza, fo原

cusing on single herbs, active TCM components, compound prescriptions, and proprietary Chinese medicines.

The findings suggest that TCM primarily exerts therapeutic effects by targeting key signaling pathways, including

the toll-like receptor (TLRs)/nuclear factor-资B (NF-资B) pathway, mitogen-activated protein kinase (MAPK) path原

way, Janus kinase (JAK)/signal transducer and activator of transcription (STAT) pathway, NOD-like receptor

thermal protein domain 3 (NLRP3)/Caspase-1 pathway, Fas/Fas ligand (FasL) pathway, phosphatidylinositol 3-ki原

nase (PI3K)/protein kinase B (Akt) pathway, mammalian target of rapamycin (mTOR) pathway, transcription factor

EB (TFEB) pathway, and nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) pathway. Through these pathways, TCM

inhibits inflammation, suppresses viral replication, reduces oxidative stress, prevents apoptosis, and modulates au原

tophagy to combat influenza. This review aims to provide a theoretical foundation for clinical efficacy and serve

as a reference for drug development.
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亡 、 氧 化 应 激 、 自 噬 等 。 西 医 治 疗 上 以 M2 离 子 通 道 阻 滞 剂 、 神

经 氨 酸 酶 抑 制 剂 等 为 主 ， 短 期 内 效 果 明 显 ， 但 病 毒 抗 原 的 漂

移 和 转 移 使 抗 病 毒 药 物 具 有 局 限 性 ， 且 存 在 胃 肠 道 、 神 经 、 肝

肾 功 能 损 伤 等 副 作 用 [3]。 中 医 药 在 流 感 治 疗 中 具 有 多 靶 点 、 多 途

径 且 副 作 用 小 的 优 势 。 在 临 床 实 践 中 ， 中 医 药 发 挥 着 重 要 作

用 ， 而 越 来 越 多 的 研 究 也 证 实 了 其 在 流 感 治 疗 中 的 确 切 疗 效 [4]。

中 医 对 流 感 的 认 识 起 源 于 《 黄 帝 内 经 》 ， 其 首 次 讨 论 了 “ 五

疫 ” 。 东 汉 张 仲 景 首 次 提 出 “ 伤 寒 ” ， 并 建 立 六 经 辨 证 体 系 。 明

代 吴 又 可 提 出 戾 气 学 说 ， 揭 示 了 流 感 的 传 染 性 。 清 代 医 家 创

立 了 卫 气 营 血 及 三 焦 辨 证 体 系 ， 为 流 感 辨 证 提 供 了 新 视 角 。

现 代 医 家 普 遍 认 为 流 感 归 属 于 “ 时 行 感 冒 ”“ 外 感 热 病 ”“ 温 病 ”

等 肺 系 疫 病 的 范 畴 ； 其 病 因 主 要 为 “ 正 气 不 足 ， 疫 毒 外 邪 侵

袭 ” ； 在 辨 证 论 治 上 ， 主 要 依 据 “ 脏 腑 ” “ 八 纲 ” 等 辨 证 方 法 ， 并

结 合 现 代 医 学 技 术 ， 强 调 微 观 辨 证 ； 治 疗 原 则 以 “ 扶 正 祛 邪 ”

为 核 心 [5-6]。 中 医 药 可 明 显 改 善 流 感 病 毒 引 起 的 发 热 、 咽 痛 、 肌

肉 疼 痛 等 临 床 症 状 ， 此 外 在 改 善 中 医 症 状 积 分 、 相 关 实 验 室

指 标 及 疾 病 进 展 上 均 有 积 极 作 用 [7]。 通 过 整 理 中 医 药 治 疗 流

感 的 相 关 文 献 ， 发 现 中 药 活 性 成 分 （ 如 石 斛 多 糖 、 黄 芪 甲 苷 、

黄 芩 苷 等 ） 、 单 味 中 药 （ 如 金 莲 花 、 板 蓝 根 、 葛 根 等 ） 、 中 药 复 方

（ 如 蒿 芩 清 胆 汤 、 麻 杏 石 甘 汤 等 ） 以 及 中 成 药 （ 如 荆 防 合 剂 、 清

解 退 热 颗 粒 等 ） 在 应 对 炎 症 、 凋 亡 、 氧 化 应 激 、 自 噬 等 细 胞 反

应 过 程 中 发 挥 重 要 治 疗 作 用 。 这 些 中 药 通 过 不 同 的 信 号 通 路

及 作 用 靶 点 抑 制 炎 症 ， 抑 制 细 胞 凋 亡 ， 抗 氧 化 应 激 以 及 调 节

自 噬 。 本 文 将 从 以 下 4 个 方 面 对 中 医 药 治 疗 流 感 的 机 制 研 究

进 行 综 述 ， 以 期 为 流 感 临 床 治 疗 和 药 物 研 发 提 供 参 考 。

1 抑制炎症

炎 症 是 流 感 病 毒 造 成 宿 主 重 症 和 死 亡 的 重 要 原 因 [8]， 其

主 要 通 过 激 活 相 关 免 疫 细 胞 ， 进 一 步 促 进 炎 症 因 子 的 释 放 ， 从

而 引 发 炎 症 反 应 。 通 过 整 理 文 献 发 现 ， 炎 症 反 应 主 要 涉 及 以

下 信 号 通 路 ： 当 流 感 病 毒 侵 入 宿 主 后 ， 通 过 模 式 识 别 受 体

（ PRRs） 识 别 病 毒 病 原 体 相 关 分 子 模 式 （ PAMPs） 激 活 的 TLRs/

NF-资B 信 号 通 路 ； 激 活 相 关 激 酶 后 ， 可 进 一 步 启 动 MAPK 信 号

通 路 的 联 级 磷 酸 化 反 应 ， 并 调 节 NF-资B 转 录 及 下 游 一 系 列 免

疫 反 应 ； 干 扰 素 与 受 体 的 相 互 作 用 进 一 步 磷 酸 化 和 激 活 JAK/

STAT 信 号 通 路 ， 从 而 诱 导 炎 症 ； 此 外 ， 激 活 NLRP3/Caspase-1

信 号 通 路 ， 引 发 炎 症 细 胞 死 亡 ； 以 及 受 NF-资B 信 号 通 路 介 导

炎 症 反 应 的 PI3K/Akt 信 号 通 路 。 炎 症 是 目 前 治 疗 流 感 的 研 究

热 点 ， 诸 多 实 验 研 究 证 明 ， 中 医 药 通 过 抑 制 上 述 细 胞 内 信 号

通 路 的 激 活 ， 以 及 减 少 下 游 炎 症 因 子 的 表 达 ， 可 减 轻 小 鼠 炎

症 反 应 ， 抑 制 炎 症 因 子 风 暴 ， 增 强 小 鼠 对 抗 流 感 的 免 疫 能 力 。

1.1 调控TLRs/NF-资B信号通路 TLRs/NF-资B 信 号 通 路 是

免 疫 反 应 中 重 要 的 炎 症 调 节 通 路 ， 在 病 毒 感 染 期 间 ， 抑 制 该

信 号 通 路 可 减 轻 炎 症 反 应 [9]。 TLRs 能 够 识 别 流 感 病 毒 的 RNA ，

并 通 过 其 自 身 结 构 域 招 募 接 头 蛋 白 TRIF 、 TIRAP 、 MyD88

等 ， 激 活 相 关 激 酶 [ 如 TANK 结 合 激 酶 1（ TBK1） 、 I资B 激 酶 着

（ IKK着） 、 白 介 素 -1 受 体 相 关 激 酶 （ IRAK） 、 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体

相 关 因 子 6（ TRAF6） ]， 最 终 NF-资B 信 号 通 路 的 转 录 被 激 活 ， 促

进 玉 型 干 扰 素 和 促 炎 症 细 胞 因 子 的 释 放 [10-12]， 参 与 炎 症 及 免

疫 作 用 机 制 ， 而 细 胞 因 子 的 过 度 激 活 则 易 形 成 炎 症 风 暴 ， 加 重

流 感 病 程 。 动 物 实 验 证 明 ， 抑 制 MyD88 、 TRIF 的 表 达 ， 可 降 低

小 鼠 炎 症 反 应 ， 抑 制 细 胞 因 子 风 暴 ， 提 高 小 鼠 存 活 率 [13]。 故 中

医 药 通 过 抑 制 TLR/NF-资B 信 号 通 路 ， 能 在 流 感 引 发 的 炎 症 反

应 中 发 挥 治 疗 作 用 。

在 中 药 活 性 成 分 研 究 上 ， 石 斛 多 糖 是 石 斛 中 提 取 的 大 分

子 碳 水 化 合 物 ， 体 内 体 外 实 验 证 明 其 可 激 活 TLR4/MyD88/

NF-资B 信 号 通 路 ， 促 进 TNF-琢、 IL-6 、 IL-1茁 的 表 达 ， 从 而 增 强

小 鼠 的 免 疫 反 应 和 抗 病 毒 能 力 ， 提 高 其 存 活 率 [14]。 LIANG Y

X等 [15]发 现 金 莲 花 中 的 粗 提 取 物 能 改 善 流 感 病 毒 引 起 的 症 状 ，

在 低 剂 量 流 感 病 毒 感 染 时 ， 该 提 取 物 通 过 促 进 TLR3-TBK1-

IRF3 信 号 通 路 激 活 发 挥 抗 病 毒 作 用 ， 而 高 剂 量 流 感 病 毒 感 染

时 ， 通 过 抑 制 TLR3 、 TBK1 、 TAK1 和 IRF3 的 表 达 来 抑 制 炎 症 风

暴 ， 其 机 制 均 与 调 节 TLR3 信 号 通 路 有 关 。 氧 化 苦 参 碱 是 从 苦

参 中 提 取 的 天 然 黄 酮 类 化 合 物 ， 能 通 过 TLR3 信 号 通 路 抑 制 抗

病 毒 蛋 白 [ 蛋 白 激 酶 R（ PKR） 和 黏 液 病 毒 抗 性 蛋 白 1（ MX1） ] 的

表 达 ， 并 调 节 玉 型 干 扰 素 和 关 键 细 胞 因 子 （ IL-6 、 TNF-琢） ， 发

挥 抗 病 毒 和 增 强 免 疫 调 节 的 双 重 作 用 [16]。

中 成 药 疏 风 解 毒 胶 囊 由 虎 杖 、 连 翘 、 板 蓝 根 、 柴 胡 、 败 酱

草 、 马 鞭 草 、 芦 根 、 甘 草 8 味 中 药 组 成 ， 具 有 清 热 解 毒 利 咽 的 功

效 ， 其 可 通 过 抑 制 TLR/NF-资B 通 路 的 表 达 ， 降 低 TLR2、 TLR3 、

TLR4以 及 下 游 转 录 因 子 的 水 平 ， 抑 制 炎 症 因 子 IL-1茁和 TNF-琢

的 释 放 ， 从 而 缓 解 肺 部 炎 症 [17]。 清 咳 平 喘 颗 粒 由 鱼 腥 草 、 川 贝

母 、 甘 草 、 苦 杏 仁 、 石 膏 、 金 荞 麦 、 枇 杷 叶 、 紫 苏 等 10 味 中 药 组

成 ， 具 有 清 热 宣 肺 、 止 咳 平 喘 的 功 效 ， 可 通 过 抑 制 TLR7/My88/

NF-资B 信 号 通 路 的 激 活 ， 减 少 IL-1茁 、 TNF-琢 、 IL-6 的 分 泌 ， 减

轻 肺 部 炎 症 损 伤 ， 从 而 发 挥 抗 感 染 作 用 [18]。 小 儿 牛 黄 清 心 颗 粒

具 有 清 热 解 毒 、 息 风 止 痉 功 效 ， 由 大 黄 、 牛 黄 、 冰 片 、 黄 连 等 14

味 中 药 组 成 ， 该 中 成 药 能 通 过 调 控 TLR4/MyD88/NF-资B 信 号

通 路 ， 降 低 NF-资B 及 p-NF-资Bp65 的 蛋 白 表 达 水 平 ， 减 少

TNF-琢 和 IFN-酌的 释 放 ， 从 而 发 挥 抗 病 毒 和 抗 炎 作 用 ， 并 降 低

小 鼠 死 亡 率 [19]。 中 药 复 方 壮 宣 饮 由 龙 脷 叶 、 鱼 腥 草 、 陈 皮 、 法 半

夏 等 12 味 中 药 组 成 ， 能 通 过 减 少 I资B琢 、 TAK1 和 NF-资Bp65 的

磷 酸 化 ， 有 效 减 轻 肺 水 肿 及 炎 症 ， 作 用 机 制 与 抑 制 TLR3/

TAK1/NF-资B信 号 通 路 的 激 活 密 切 相 关 [20]。 葛 根 汤 颗 粒 由 经 典

方 葛 根 汤 加 减 而 成 ， 研 究 证 明 可 其 通 过 抑 制 TNF/NF-资B/JNK

信 号 通 路 ， 减 少 IL-6 、 ICAM-1 和 VCAM-1 等 的 表 达 ， 从 而 有

效 减 轻 内 皮 细 胞 损 伤 ， 阻 断 炎 症 信 号 传 导 ， 调 节 免 疫 紊 乱 [21]。

1.2 调控MAPK信号通路 MAPK 信 号 通 路 是 真 核 生 物 中 的

丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 蛋 白 激 酶 ， 广 泛 参 与 细 胞 的 增 殖 、 分 化 、 凋 亡

等 生 物 过 程 [22]。 该 信 号 通 路 分 为 c-Jun 氨 基 末 端 激 酶 （ JNK） 、

p38MAPK、 细 胞 外 信 号 调 节 的 激 酶 （ ERK） 三 类 。 其 中 p38MAPK

主 要 包 括 MAPKKKs、 MAPKKs 和 p38MAPK 激 酶 ， p38MAPK 信

号 通 路 在 病 毒 传 感 器 介 导 的 抗 病 毒 趋 化 因 子 和 细 胞 因 子 表

达 的 信 号 级 联 反 应 中 起 着 关 键 作 用 。 研 究 [23]证 实 ， 抑 制 p38MAPK

信 号 通 路 能 有 效 减 少 炎 症 因 子 的 释 放 ， 减 轻 流 感 病 毒 造 成 的

肺 部 病 理 损 害 。

甜 橙 黄 酮 是 陈 皮 、 枳 实 中 提 取 的 黄 酮 类 化 合 物 ， 体 外 实
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验 证 明 该 化 合 物 可 通 过 抑 制 NF-资B 和 p38MAPK 信 号 通 路 激

活 ， 降 低 IL-6 、 TNF-琢 、 IP-10 、 IL-8 、 趋 化 因 子 配 体 2（ MCP-1

或 CCL2） 、 环 氧 合 酶 （ COX） -2 、 前 列 腺 素 E2（ PGE2） 的 表 达 水

平 ， 发 挥 抗 炎 作 用 ， 并 可 显 著 改 善 流 感 预 后 [24]。 体 外 研 究 [25] 显

示 ， 从 板 蓝 根 中 分 离 出 的 芥 酸 能 有 效 抑 制 病 毒 复 制 ， 调 节 小

鼠 炎 症 反 应 ， 并 显 著 降 低 感 染 小 鼠 死 亡 率 和 肺 部 病 毒 载 量 ，

其 机 制 与 抑 制 NF-资B 和 p38MAPK 信 号 激 活 ， 并 与 干 扰 素 刺 激

的 基 因 因 子 3（ ISGF-3） 转 录 活 性 有 关 。

LIU T W 等 [26]研 究 发 现 ， 喜 炎 平 注 射 液 主 要 成 分 穿 心 莲

内 酯 能 够 抑 制 NF-资B 和 p38MAPK 信 号 通 路 的 表 达 ， 发 挥 抗 炎

和 抗 病 毒 作 用 ， 此 外 ， 研 究 证 实 该 中 成 药 治 疗 炎 症 的 关 键 靶

点 是 纤 溶 酶 原 激 活 物 抑 制 剂 -2 。 中 药 复 方 达 原 饮 由 槟 榔 、 厚

朴 、 草 果 仁 、 知 母 、 白 芍 、 黄 芩 、 生 甘 草 组 成 ， 具 有 清 热 解 毒 、 辟

秽 化 浊 的 功 效 ， 该 方 以 剂 量 依 赖 的 形 式 抑 制 p38MAPK和 NF-资B

p65 的 激 活 ， 并 降 低 细 胞 因 子 IL-1茁 、 GM-CSF 、 IL-6 的 表 达 ，

从 而 减 轻 炎 症 ， 改 善 肺 部 病 理 损 伤 [27]。 壮 宣 饮 具 有 清 肺 降 气 、

化 痰 止 咳 的 功 效 ， 可 通 过 调 节 肠 道 菌 群 ， 减 轻 肺 部 病 理 损 伤 ，

其 作 用 机 制 与 抑 制 p38MAPK 信 号 通 路 的 激 活 有 关 [28]。 中 成 药

荆 防 合 剂 来 源 于 人 参 败 毒 散 加 减 ， 可 通 过 抑 制 p38MAPK/

NF-资B 信 号 通 路 ， 降 低 IFN-酌 、 IL-2 等 炎 症 因 子 的 表 达 水 平 ，

从 而 发 挥 抗 炎 作 用 ， 提 高 小 鼠 免 疫 能 力 [29]。

1.3 调控JAK/STAT信号通路 JAK/STAT信 号 通 路 是 参 与 炎

症 介 导 的 重 要 信 号 通 路 [30]。 JAK 是 一 类 非 受 体 酪 氨 酸 激 酶 ， 包

括 JAK1、 JAK2 、 JAK3 和 酪 氨 酸 激 酶 2（ TYK2） 4 类 ， 参 与 炎 症 、

免 疫 及 细 胞 生 长 分 化 过 程 。 STAT 家 族 共 有 7 个 成 员 （ STAT1 、

STAT2 、 STAT3 、 STAT4 、 STAT5a 、 STAT5b 和 STAT6） ， 分 别 参 与

不 同 细 胞 因 子 和 干 扰 素 信 号 的 传 导 ， 包 括 抗 病 毒 、 免 疫 调 节

等 [31]。 PRRs 通 过 识 别 病 毒 成 分 ， 激 活 抗 病 毒 信 号 蛋 白 （ MAVS）

及 相 关 受 体 和 配 体 ， 在 炎 症 因 子 （ 如 TNF、 IFN、 IL-6、 IL-10） 的

作 用 下 ， 磷 酸 化 和 激 活 JAK/STAT信 号 通 路 ， 并 在 干 扰 素 （ IFN）

与 干 扰 素 调 节 因 子 9（ IRF9） 协 同 作 用 下 ， 诱 导 干 扰 素 刺 激 基

因 （ ISGs） 的 表 达 ， 从 而 发 挥 抗 病 毒 抗 炎 作 用 。 研 究 [32] 结 果 表

明 ， 抑 制 TYK2 的 表 达 ， 能 减 轻 由 IFN-1 诱 导 的 炎 症 ； 而 JAK1 可

以 介 导 多 种 细 胞 因 子 的 转 导 （ 如 IL-6、 IL-10） ， 从 而 调 节 炎 症

反 应 。 JAK/STAT 信 号 通 路 在 多 种 病 毒 中 促 进 炎 症 的 发 生 ， 故

抑 制 该 信 号 通 路 是 抑 制 炎 症 的 重 要 途 径 。

蒿 芩 清 胆 汤 由 青 蒿 、 竹 茹 、 半 夏 、 茯 苓 、 黄 芩 等 10 味 中 药

组 成 ， 可 降 低 IL-6、 IL-1茁、 TNF-琢、 IFN-茁1的 水 平 ， 抑 制 JAK1/2 、

IRF7 、 EGFR 的 磷 酸 化 ， 通 过 抑 制 JAK/STAT 信 号 通 路 ， 发 挥 抗

炎 和 抗 病 毒 的 作 用 ， 且 抑 制 IFITM3 蛋 白 的 表 达 可 有 效 减 少 肺

部 病 毒 载 量 ， 增 强 其 抗 病 毒 效 果 [33]。 中 药 复 方 麻 杏 石 甘 汤 体 外

实 验 发 现 ， 其 可 调 控 JAK1/2-STAT1 信 号 通 路 ， 抑 制 巨 噬 细 胞

的 活 化 ， 降 低 IL-1茁、 CXCL2 、 JAK1/2 、 STAT1 等 表 达 ， 从 而 抑 制

炎 症 并 调 节 小 鼠 免 疫 [34]。 此 外 ， 麻 杏 石 甘 汤 基 于 “ 肺 脑 传 变 ” 机

制 ， 抑 制 JAK1/STAT1 信 号 通 路 的 激 活 ， 从 而 缓 解 肺 部 病 理

损 伤 [35]。 扶 正 宣 肺 汤 具 有 宣 肺 化 痰 止 咳 的 功 效 ， 研 究 [36]发 现 该

方 可 通 过 调 节 JAK/STAT信 号 通 路 维 持 Th17/Treg 细 胞 稳 态 ， 提

高 小 鼠 存 活 率 。 上 感 颗 粒 由 山 银 花 、 连 翘 、 黄 芩 、 苦 杏 仁 、 薄

荷 、 粉 葛 、 板 蓝 根 、 石 膏 组 成 ， 可 降 低 IFN-酌、 JAK2 、 STAT3 表

达 ， 抑 制 JAK/STAT信 号 通 路 ， 减 轻 肺 部 炎 症 [37]。

1.4 调控NLRP3/Caspase-1信号通路 NLRP3 炎 性 小 体 由

NLRP3 蛋 白 、 凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白 （ ASC） 、 Caspase-1 组 成 [38]。

研 究 [39]证 实 ， 抑 制 NLRP3 炎 性 小 体 的 激 活 ， 是 治 疗 流 感 炎 症 反

应 的 有 效 手 段 。 流 感 病 毒 入 侵 机 体 后 ， NLRP3 炎 性 小 体 经 过

多 种 途 径 被 激 活 （ 如 PPRs、 氧 化 应 激 、 溶 酶 体 破 裂 ） ， 进 一 步 诱

导 ASC 和 pro-Caspase-1 蛋 白 组 装 形 成 炎 性 复 合 物 ， 并 介 导

Caspase-1 活 化 ， 促 进 IL-1茁 和 IL-18 的 成 熟 和 分 泌 ， 并 且

Caspase-1 的 活 化 可 促 进 气 体 蛋 白 D（ GSDMD） 的 裂 解 ， 最 终 在

细 胞 膜 上 形 成 孔 ， 触 发 细 胞 焦 亡 ， 进 一 步 加 剧 炎 症 反 应 [40-41]。 动

物 实 验 [42] 发 现 ， 抑 制 NLRP3、 ASC 、 Caspase-1 的 表 达 ， 能 减 少

IL-1茁、 IL-18 分 泌 ， 降 低 炎 症 因 子 、 趋 化 因 子 等 的 表 达 ， 从 而

发 挥 抗 炎 、 抗 病 毒 活 性 、 抑 制 病 毒 复 制 的 作 用 。

黄 芪 甲 苷 郁 是 来 源 于 黄 芪 的 环 烷 型 三 萜 糖 苷 类 化 合 物 ，

研 究 [43]发 现 该 化 合 物 可 调 节 ROS/NLRP3/Caspase-1 信 号 通 路 ，

抑 制 ROS 的 产 生 ， 下 调 抗 氧 化 酶 的 表 达 ， 抑 制 NLRP3 活 性 ， 降

低 IL-1茁 和 IL-18 的 释 放 ， 从 而 减 轻 流 感 病 毒 引 起 的 炎 症 反 应 。

从 黄 芩 中 提 取 的 黄 芩 苷 类 化 合 物 ， 在 流 感 治 疗 中 能 显 著 提 高

小 鼠 存 活 率 ， 改 善 肺 部 病 理 损 害 ， 其 主 要 通 过 抑 制 Caspase-3/

GSDME信 号 通 路 、 抑 制 细 胞 炎 症 性 死 亡 来 发 挥 抗 炎 作 用 [44]。

在 中 药 复 方 中 ， 郝 欧 美 等 [45]研 究 证 明 ， 麻 杏 石 甘 汤 可 通 过

抑 制 NLRP3 蛋 白 ， 上 调 IFITM3 蛋 白 的 表 达 ， 发 挥 抗 炎 作 用 ， 抑

制 病 毒 复 制 ， 从 而 保 护 肺 组 织 。 犀 角 地 黄 汤 和 银 翘 散 可 通 过

调 节 ROS/NLRP3 炎 性 小 体 /焦 亡 轴 ， 发 挥 抗 炎 、 抗 氧 化 应 激 的

作 用 ， 其 主 要 与 上 调 LC3-域 、 p62 的 表 达 ， 抑 制 ROS ， 减 少 ASC 、

Caspase-1 、 NLRP3 和 GSDMD蛋 白 的 表 达 有 关 [46]。

1.5 调控PI3K/Akt信号通路 PI3K/AKT 通 路 是 细 胞 调 节 炎

症 和 凋 亡 的 重 要 通 路 [47]。 研 究 [48] 证 实 ， 抑 制 PI3K/Akt 信 号 通 路

可 抑 制 流 感 病 毒 引 起 的 炎 症 介 质 释 放 。 PI3K 家 族 主 要 分 为 玉

A 和 玉B 类 ， 域 和 芋 类 ， 主 要 组 成 为 调 节 亚 基 （ p85） 和 酶 亚 基

（ p110） 。 PI3K广 泛 参 与 细 胞 的 代 谢 、 生 长 、 增 殖 等 过 程 [49]。 Akt 分

为 Akt-1 、 Akt-2 和 Akt-3 ， 由 3 种 结 构 域 构 成 ， 并 通 过 转 录 基 因

来 调 节 细 胞 凋 亡 。 感 染 流 感 病 毒 后 ， p85 通 过 与 相 关 受 体 结 合

（ 如 自 磷 酸 化 酪 氨 酸 激 酶 受 体 或 G蛋 白 偶 联 受 体 ） ， 激 活 PI3K

膜 上 磷 脂 酰 肌 醇 -4 、 5- 二 磷 酸 （ PIP2） ， 并 转 化 为 磷 脂 酰 肌 醇 -

3 、 4、 5- 三 磷 酸 （ PIP3） ， 进 一 步 在 Akt 中 PH 结 构 域 的 磷 酸 肌 醇

依 赖 性 激 酶 1（ PDK-1） 或 者 C 末 端 疏 水 区 （ Akt-1/PKBa） 蛋 白

的 作 用 下 ， 通 过 Thr308 和 Ser473 位 点 激 活 PI3K/Akt ， 进 而 影 响

下 游 信 号 如 NF-资B 、 mTOR 、 B 细 胞 淋 巴 瘤 -2（ Bcl-2） 家 族 [50]。

故 通 过 PI3K/Akt 研 究 流 感 的 治 疗 策 略 及 药 物 研 究 具 有 积 极

意 义 。

骨 碎 补 提 取 物 的 体 外 研 究 [51] 发 现 ， 骨 碎 补 提 取 物 可 通 过

调 节 Akt 的 磷 酸 化 水 平 ， 阻 断 PI3K/Akt 信 号 通 路 的 传 导 ， 有 效

减 少 病 毒 的 入 侵 。 中 药 复 方 甘 露 消 毒 丹 由 滑 石 、 黄 芩 、 茵 陈 、

石 菖 蒲 、 川 贝 母 、 川 木 通 、 广 藿 香 、 连 翘 、 豆 蔻 、 薄 荷 、 射 干 11 味

中 药 组 成 ， 其 可 通 过 抑 制 PI3K/Akt 信 号 通 路 以 及 下 游 TNF-琢、

IL-1茁、 IL-6 的 表 达 ， 减 轻 炎 症 联 级 反 应 ， 从 而 有 效 改 善 小 鼠
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肺 部 损 伤 [52]。 荆 银 双 解 散 由 荆 芥 、 防 风 、 紫 苏 叶 、 金 银 花 、 连 翘 、

柴 胡 、 黄 芩 、 芦 根 、 白 茅 根 、 薄 荷 10 味 中 药 组 成 ， 可 通 过 抑 制

PI3K/Akt 信 号 通 路 ， 下 调 IL-6 、 IFN-酌 的 过 度 表 达 ， 上 调 IL-10

的 表 达 ， 抑 制 炎 症 因 子 风 暴 ， 从 而 减 轻 小 鼠 肺 部 病 理 损 害 [53]。

2 抗细胞凋亡

细 胞 凋 亡 是 一 种 程 序 性 细 胞 死 亡 过 程 ， 是 宿 主 对 入 侵 病

原 体 的 免 疫 反 应 [54]。 主 要 通 过 内 外 两 种 途 径 实 现 凋 亡 。 内 源 性

凋 亡 途 径 以 Bcl-2 蛋 白 家 族 为 核 心 ， Bcl-2 蛋 白 具 有 抗 凋 亡 作

用 ， 其 通 过 调 节 线 粒 体 通 透 性 ， 抑 制 细 胞 色 素 C及 Caspase的 表

达 ， 最 终 抗 细 胞 凋 亡 [55]。 CAI W T等 [56]研 究 发 现 ， 降 低 Bax/Bcl-2

蛋 白 比 值 ， 抑 制 Caspase-3、 Caspase-9 的 表 达 ， 能 发 挥 抑 制 细 胞

凋 亡 、 抗 病 毒 的 作 用 。

外 源 性 途 径 涉 及 细 胞 表 面 的 死 亡 受 体 ， 主 要 为 Fas/FasL

信 号 通 路 ， 其 在 调 节 稳 态 免 疫 、 抗 病 毒 以 及 通 过 凋 亡 清 除 感

染 细 胞 中 发 挥 重 要 作 用 [57]。 感 染 流 感 病 毒 后 ， 通 过 招 募 适 配 器

蛋 白 [ 如 Fas 相 关 死 亡 结 构 域 蛋 白 （ FADD） ] 释 放 凋 亡 信 号 ， 并

在 凋 亡 信 号 复 合 物 （ DISC） 的 作 用 下 激 活 Caspase-8 ， 进 一 步 诱

导 Caspase家 族 的 激 活 ， 最 终 诱 导 细 胞 凋 亡 。 除 此 ， 激 活 的 Cas原

pase-8 还 能 与 Bcl-2 家 族 蛋 白 相 互 作 用 ， 改 变 线 粒 体 通 透 性 ，

通 过 细 胞 色 素 C 与 凋 亡 蛋 白 酶 激 活 因 子 1（ Apaf1） 的 相 互 作 用

形 成 凋 亡 小 体 ， 通 过 Caspase 级 联 反 应 放 大 宿 主 细 胞 的 凋 亡 反

应 [58]。 研 究 [59]证 明 ， 通 过 抑 制 细 胞 色 素 C、 Apaf1 的 表 达 ， 可 抑 制

流 感 病 毒 引 起 的 细 胞 凋 亡 。

从 臭 灵 丹 中 提 取 的 紫 檀 酸 能 够 显 著 抑 制 TRAIL/FasL 的

表 达 水 平 ， 并 降 低 Caspase3/7 的 表 达 ， 从 而 抑 制 病 毒 复 制 ， 且

在 治 疗 流 感 方 面 安 全 性 高 [60]。 中 药 复 方 升 降 散 由 僵 蚕 、 蝉 蜕 、

大 黄 、 姜 黄 组 成 ， 具 有 清 热 解 毒 降 浊 的 功 效 ， 体 外 实 验 [61] 证 明

该 方 能 直 接 灭 活 病 毒 ， 并 抑 制 病 毒 的 吸 附 和 组 装 过 程 ， 并 下

调 细 胞 内 Caspase 家 族 蛋 白 的 表 达 水 平 ， 内 外 两 种 途 径 抑 制 细

胞 凋 亡 ， 且 早 期 效 果 更 显 著 。

3 调节自噬

自 噬 是 宿 主 细 胞 重 要 的 分 解 代 谢 过 程 ， 可 通 过 多 种 途 径

被 激 活 ， 从 而 维 持 自 身 细 胞 的 稳 态 [62]。 诸 多 研 究 证 明 ， 自 噬 在

流 感 病 毒 感 染 过 程 中 发 挥 抑 制 病 毒 复 制 、 促 进 细 胞 凋 亡 、 抗

炎 抗 病 毒 、 免 疫 调 节 等 多 重 作 用 [63]。 自 噬 激 活 后 ， 自 噬 体 开 始

延 展 ， 此 过 程 中 泛 素 化 激 活 相 关 蛋 白 ， 相 关 蛋 白 与 磷 酸 酰 胺

肌 醇 的 作 用 下 激 活 LC3-域， 进 一 步 与 底 物 相 结 合 形 成 自 噬 体 ，

最 终 形 成 自 噬 - 溶 酶 体 ， 以 降 解 病 毒 ， 抑 制 病 毒 复 制 。 其 中

mTOR 信 号 通 路 在 自 噬 中 发 挥 关 键 的 调 节 作 用 ， TFEB 信 号 通

路 作 为 溶 酶 体 的 主 要 调 节 因 子 ， 激 活 后 可 调 节 自 噬 溶 酶 体 清

除 病 毒 ， 发 挥 抗 病 毒 作 用 。 流 感 病 毒 细 胞 实 验 中 证 明 ， 黄 酮 类

化 合 物 芹 菜 黄 素 ， 能 抑 制 LC3-域 的 磷 酸 化 、 降 低 p62 蛋 白 的 表

达 ， 减 少 自 噬 体 的 积 累 ， 抑 制 自 噬 并 抑 制 流 感 病 毒 复 制 [64]。

3.1 调控mTOR信号通路 mTOR 是 一 种 保 守 的 丝 氨 酸 /苏 氨

酸 激 酶 ， 是 细 胞 代 谢 、 存 活 、 炎 症 的 关 键 途 径 ， 包 括 哺 乳 动 物

雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 复 合 体 1（ mTORC1） 和 2（ mTORC2） [65]。 研 究 [66]证

明 ， mTOR 信 号 通 路 在 流 感 病 毒 治 疗 中 具 有 双 重 作 用 ， 激 活 时

帮 助 宿 主 细 胞 抑 制 病 毒 复 制 ， 抑 制 时 则 促 进 病 毒 复 制 繁 殖 。

mTOR被 激 活 后 ， 通 过 磷 酸 化 ULK1 和 ATG13 ， 阻 止 自 噬 体 的 形

成 ， 最 终 抑 制 自 噬 ； 当 流 感 病 毒 感 染 时 mTOR信 号 通 路 被 抑 制 ，

自 噬 体 积 聚 ， 最 终 介 导 炎 症 反 应 和 自 噬 的 激 活 [53]。

痰 热 清 注 射 液 具 有 清 热 化 痰 止 咳 的 功 效 ， 体 外 实 验 发 现

其 能 上 调 LC3-域表 达 ， 下 调 p62表 达 ， 激 活 自 噬 ， 并 调 节 STX17 、

VAMP8 蛋 白 表 达 ， 从 而 抑 制 流 感 病 毒 复 制 [67]。 清 杏 颗 粒 由 青

蒿 、 杏 仁 、 柴 胡 、 甘 草 、 连 翘 、 麦 冬 、 滑 石 、 桑 椹 、 白 豆 蔻 、 甘 草 10种

成 分 组 成 ， 该 方 可 通 过 抑 制 自 噬 ， 减 轻 炎 症 反 应 ， 改 善 小 鼠 肺

部 病 理 性 损 害 ； 其 机 制 与 降 低 LC3-域 表 达 ， 增 加 mTOR、 p62 表

达 ， 从 而 激 活 mTOR 信 号 通 路 有 关 [68]。 研 究 [69] 证 明 小 儿 抗 毒 胶

囊 可 通 过 调 节 mTOR/ULK1/Beclin1/VPS34 信 号 通 路 ， 抑 制 P-

mTOR 的 表 达 ， 促 进 LC3-域 、 Beclin 1 表 达 ， 从 而 激 活 自 噬 ， 有

效 减 轻 肺 部 损 伤 ， 为 流 感 治 疗 提 供 新 思 路 。

3.2 调控TFEB信号通路 TFEB是 小 眼 畸 形 相 关 转 录 因 子 家

族 （ MiT） 的 成 员 ， 主 要 包 括 TFE3 、 MITF和 TFEC， 是 调 节 溶 酶 体

的 主 要 转 录 因 子 [70]。 当 流 感 病 毒 入 侵 时 ， TFEB 被 激 活 后 ， 可 促

进 自 噬 溶 酶 体 的 激 活 ， 通 过 修 饰 mTORC1的 磷 酸 化 ， 调 节 TFEB

的 核 输 出 和 移 位 。 当 TFEB 未 进 入 细 胞 核 时 ， 则 抑 制 自 噬 溶 酶

体 基 因 的 表 达 ； 当 TFEB 被 激 活 后 进 入 细 胞 核 ， 可 促 进 自 噬 溶

酶 体 下 游 基 因 的 表 达 ， 帮 助 宿 主 清 除 病 毒 [71]。

去 氢 二 异 丁 香 酚 是 从 中 药 肉 豆 蔻 中 提 取 的 活 性 成 分 ， 刘

哲 等 [72]研 究 发 现 ， 其 活 性 成 分 可 通 过 激 活 TFEB/自 噬 溶 酶 体 ，

显 著 抑 制 病 毒 复 制 ， 并 延 长 小 鼠 生 存 时 间 。 董 秋 童 等 [73]研 究 证

明 ， 葛 根 水 提 取 物 可 调 节 TFEB 信 号 通 路 ， 显 著 促 进 溶 酶 体 及

相 关 基 因 （ 如 Lipa 、 Ctsd 、 Ctso） 的 表 达 ， 发 挥 抗 病 毒 作 用 。

4 抗氧化应激

氧 化 应 激 是 指 在 外 界 的 刺 激 下 ， 细 胞 内 的 动 态 平 衡 被 打

破 ， 造 成 组 织 损 伤 的 病 理 过 程 [74] 。 而 这 种 平 衡 是 由 ROS 和 抗

氧 化 物 相 互 制 约 来 维 持 的 。 感 染 流 感 病 毒 后 ， ROS 的 表 达 增

多 ， 平 衡 被 破 坏 ， 流 感 刺 激 相 关 氧 化 物 增 多 [ 如 NADPH 氧 化

酶 （ Nox） 、 双 氧 化 酶 （ Duox） 等 ]， 引 发 氧 化 应 激 反 应 ， 从 而 激 活

下 游 不 同 通 路 （ 如 RIG-I、 NF-资B 等 ） ， 诱 导 炎 症 等 免 疫 应 答 的

发 生 ， 加 速 流 感 的 进 展 [75]。 而 机 体 通 过 促 进 抗 氧 化 物 [ 如 超 氧

化 物 歧 化 酶 （ SOD） 、 血 红 素 氧 合 酶 -1（ HO-1） 等 ] 的 释 放 以 维

持 平 衡 状 态 ， 应 对 氧 化 还 原 的 损 伤 。 BEHERA J 等 [76] 证 明 ， 抗

氧 化 剂 可 有 效 减 少 细 胞 脂 质 过 氧 化 ， 提 高 SOD 和 谷 胱 甘 肽 的

表 达 ， 抑 制 IL-6 和 IL-1茁 的 释 放 ， 从 而 减 轻 氧 化 反 应 带 来 的

损 伤 。

Nrf2 是 细 胞 参 与 防 御 氧 化 应 激 的 重 要 转 录 因 子 ， 其 在 炎

症 反 应 、 凋 亡 、 免 疫 等 方 面 发 挥 重 要 作 用 [77]。 当 细 胞 处 于 氧 化

平 衡 状 态 时 ， Nrf2 与 调 控 蛋 白 Kelch 样 ECH 相 关 蛋 白 1（ Keap1）

结 合 ， 使 Nrf2 在 蛋 白 酶 体 被 降 解 ； 氧 化 应 激 时 ， Nrf2 被 激 活 时 ，

Keap1 移 位 至 细 胞 核 中 ， 通 过 与 编 码 抗 氧 化 反 应 元 件 （ ARE）

的 相 互 作 用 ， 促 进 抗 氧 化 酶 的 释 放 ， 发 挥 抗 炎 抗 氧 化 应 激 作

用 [78]。 因 此 ， 调 控 Nrf2 信 号 通 路 有 助 于 改 善 流 感 诱 导 的 氧 化 应

激 和 炎 症 反 应 。

蛇 菰 具 有 清 热 解 毒 的 功 效 ， 从 中 可 提 取 出 蛇 菰 酚 类 化

合 物 SG-1 及 其 衍 生 物 （ SG-7） 。 研 究 发 现 ， SG-7 直 接 作 用 于 病
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毒 蛋 白 ， 阻 断 早 期 病 毒 入 侵 ； 激 活 Nrf2 促 进 HO-1 、 SOD、 CAT的

表 达 ， 从 而 发 挥 抗 氧 化 作 用 ， 抑 制 病 毒 复 制 ； 并 抑 制 IL-6、 IL-1茁

的 表 达 ， 发 挥 抗 炎 作 用 [79]。 异 甘 草 素 是 从 甘 草 中 提 取 的 黄 酮 类

化 合 物 ， 可 通 过 激 活 Nrf2信 号 通 路 ， 促 进 Nrf2、 HMOX1、 GCLM、

p62等 蛋 白 的 表 达 ， 增 强 抗 氧 化 能 力 ， 从 而 发 挥 抗 病 毒 和 抗 炎

作 用 [80]。 中 药 复 方 葛 根 汤 由 葛 根 、 麻 黄 、 肉 桂 、 芍 药 、 甘 草 、 生

姜 、 大 枣 组 成 ， 研 究 发 现 其 可 通 过 增 加 Nrf2 信 号 通 路 的 核 转

位 ， 促 进 抗 氧 化 物 酶 的 表 达 （ 如 SOD、 HO-1、 CAT） ， 从 而 发 挥

抗 流 感 病 毒 活 性 [81]。

5 总 结

综 上 所 述 ， 流 感 作 为 一 种 全 球 性 的 传 染 性 疾 病 ， 其 西 医

治 疗 已 较 为 成 熟 ， 但 目 前 面 临 病 毒 变 异 、 耐 药 性 增 加 等 挑 战 。

而 大 量 的 临 床 研 究 证 明 ， 中 医 药 治 疗 流 感 有 显 著 疗 效 。 深 入

研 究 发 现 ， 中 医 药 的 作 用 机 制 主 要 体 现 在 抑 制 炎 症 、 抗 氧 化

应 激 、 抗 细 胞 凋 亡 和 调 节 自 噬 等 多 个 方 面 ， 并 通 过 调 节 多 条

信 号 通 路 发 挥 抗 流 感 作 用 。 中 药 复 方 和 中 成 药 成 分 复 杂 ， 关 于

中 医 药 如 何 通 过 调 控 多 种 信 号 通 路 发 挥 治 疗 作 用 的 研 究 有

待 深 入 。 此 外 ， 现 有 的 研 究 多 聚 焦 于 单 一 信 号 通 路 ， 缺 乏 对 多

条 信 号 通 路 的 整 合 分 析 。 同 时 ， 尽 管 在 细 胞 和 动 物 实 验 中 已

揭 示 中 医 药 对 相 关 信 号 通 路 的 影 响 ， 但 这 些 研 究 成 果 在 临 床

应 用 和 转 化 方 面 仍 面 临 较 大 挑 战 。 未 来 ， 中 医 药 治 疗 流 感 的

研 究 可 深 入 探 索 以 下 几 个 方 向 ： 一 是 建 立 基 因 编 辑 细 胞 模

型 ， 深 入 研 究 中 医 药 治 疗 流 感 的 机 制 ； 二 是 构 建 与 人 体 更 接

近 的 流 感 模 型 ， 如 人 源 化 动 物 模 型 或 类 器 官 模 型 ， 提 高 研 究

结 果 的 可 靠 性 和 临 床 相 关 性 ； 三 是 运 用 生 物 学 、 整 合 多 组 学

等 全 面 分 析 中 药 对 多 种 信 号 的 调 控 ， 揭 示 其 多 靶 点 治 疗 机

制 ； 四 是 开 展 基 于 信 号 通 路 的 临 床 研 究 。 以 期 通 过 上 述 的 研

究 和 探 索 为 中 药 在 流 感 治 疗 中 的 临 床 应 用 提 供 更 加 坚 实 的

理 论 基 础 和 科 学 依 据 。
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