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［摘要］ 近年来，新型流行性感冒不断爆发，抗流感病毒药物的研发不断增多。许多中药也被证实具有抗
流感病毒的作用。本文从抑制流感病毒的感染和复制、防止流感病毒诱导的组织细胞凋亡、降低流感病毒造
成的氧化应激损伤及调节免疫功能等方面，对近年来中药复方抗流感病毒的机制研究进行了综述。
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近年来，新型流行性感冒 ( 简称流感) 不断

爆发，从 1999 年 H9N2 流感［1］、2003 年的 H5N1
流感［2］、2009 年甲型 H1N1 流感［3］到 2013 年人感
染 H7N9 禽流感［4］，都给人类健康带来了严重的危
害。目前，流感首选的抗病毒治疗药物为奥司他
韦，该药作为第一个口服神经氨酸酶抑制剂已广泛

用于甲型及乙型流感的治疗中［5］。但是，随着临
床应用的增多，有关该药耐药性的报道也越来越

多［6］。中医药在预防和治疗流感的医疗实践中积
累了丰富的临床经验，并形成了诸多流感防治的中

药复方。随着对流感研究的不断增多，中药复方也
因其“多组分、多靶点、多效应”等特点在流感
治疗中发挥着越来越大的作用。为了明确中医药治
疗流感的作用机制，开发更有效的流感治疗药物，

现将近年来中医药抗流感病毒的作用机制研究综述

如下。

1 抑制流感病毒的感染和复制

流感病毒感染和复制的病理过程分为吸附、融
合及脱壳、核蛋白复合物入核以及基因组的转录、
复制、翻译、组装、出芽和释放等基本步骤［7］。
流感病毒血凝素 ( HA) 蛋白受体通过识别宿主细
胞并与其结合，进而侵入易感的宿主细胞，依靠宿

主细胞的酶系统、原料及能量复制病毒的核酸，借
助宿主细胞的核糖体翻译病毒的蛋白质，随后病毒

粒子通过组装、出芽，释放出大量感染性病毒，进

而感染邻近细胞，引起广泛的进行性感染［8］。
抗流感中药复方由多种药物组成，可以通过干

扰病毒入侵的多个环节发挥抗病毒的作用。中药复
方金柴抗病毒胶囊可通过降低犬肾上皮连续细胞

( MDCK) 内血凝素基因 ( HA-mＲNA ) 的表达含
量，干预流感病毒与 MDCK 细胞受体结合，降低
病毒引起的胞内酸化程度、干预病毒细胞膜融合，
阻止病毒感染细胞; 并且通过降低流感病毒多聚酶

PA亚基的表达，影响病毒转录、复制过程达到抗
病毒的作用［9］。中药防流感煎剂可通过直接抑制
病毒或通过封闭病毒的表面抗原结构，限制病毒表

面包膜蛋白与细胞表面受体唾液酸的特异性结合，

阻止病毒吸附宿主细胞引发的膜融合，并阻断病毒

释放进入宿主体细胞，从而达到保护宿主细胞、抗
病毒的效果［10］。

2 防止流感病毒诱导的组织细胞凋亡

细胞凋亡是机体维持自身稳定的一种基本生理

机制，是由许多基因及细胞因子参与的一种有序的

细胞自我消亡的形式。1995 年，Mori 等［11］证明流
感病毒可以在小鼠体内引起细胞凋亡，由此证明了

流感病毒感染可诱导宿主细胞和培养细胞的凋亡，

揭示了流感病毒的又一致病机理。
研究显示许多中药可通过阻止流感病毒引起的

细胞凋亡而达到治疗流感的目的。流感常用复方双
黄连制剂抗流感病毒的作用机制之一即是通过抑制

流感病毒诱导的宫颈癌细胞 ( Hela 细胞) 凋亡、
降低细胞凋亡的百分率来实现抗病毒的作用［12］。
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麻杏石甘汤可以通过调节流感病毒感染的 MDCK
细胞的细胞周期，显著降低 A 型流感病毒感染的
MDCK细胞的凋亡百分率，实现阻止细胞凋亡的作
用［13］。银翘散及其不同配伍分组也通过下调肺组
织中 Fas /FasL蛋白表达，进而抑制流感病毒诱导
小鼠肺组织细胞凋亡而实现抗病毒作用［14］。

3 减轻流感病毒造成的氧化应激损伤

氧化应激反应 ( OS) 是由于机体内部强氧化
剂和抗氧化剂的平衡失调，过氧化产物增加而引起

的反应。流感病毒可以激活机体免疫系统，产生氧
自由基，同时降低体内抗氧化剂的水平，使得原有

的氧化 －抗氧化平衡被打破，导致组织和细胞氧化
损伤，也是流感病毒致病的重要机制之一［15］。
许多中药复方可以通过减轻流感病毒引起的氧

化应激反应而实现治疗流感的目的。中药复方白虎
清解汤［16］、瓜萎甘草颗粒［17］在降低小鼠肺组织丙
二醛 ( MDA) 含量，升高超氧化物歧化酶 ( SOD)
活力方面优于利巴韦林，特别在提高组织 SOD 活
力方面作用突出，提示两种药物可减轻流感病毒感

染所致的肺脏氧自由基损伤。清营汤也能够显著升
高血清 SOD水平，降低 MDA水平，在治疗小鼠流
感病毒性肺炎中明显减轻病毒感染引起的脂质过氧

化损伤，从而减轻炎症反应，降低流感病毒所致的

氧化应激损伤，提示其对流感所致的肺炎具有较好

的治疗作用［18］。

4 调节免疫功能

呼吸系统本身具有一定的防御功能，能够抵御

或清除侵入呼吸道的病原微生物，这种防御功能由

非特异性防御机制与特异性防御机制组成。非特异
性防御机制包括呼吸道机械屏障、吞噬细胞、气流
清除等。特异性防御机制主要指机体获得性细胞免
疫和获得性体液免疫，流感病毒侵入宿主细胞后，

在细胞膜上表达特异性抗原，经巨噬细胞的抗原提

呈作用后，激活 T 淋巴细胞，清除病毒及感染病
毒的宿主细胞［7］。
4. 1 调节非特异性免疫
巨噬细胞、中性粒细胞、自然杀伤细胞 ( NK

细胞) 是机体非特异性免疫系统的主要免疫细胞，

作为人体应对流感病毒的第一道屏障，可迅速发挥

抗病毒作用。在病毒感染初期，机体主要通过巨噬
细胞、NK细胞达到吞噬病毒、杀伤病毒感染细胞
的作用。同时，单核细胞、巨噬细胞也可以分泌多
种炎症细胞因子、趋化因子，促使各种免疫效应细

胞聚集，从而清除病毒。
随着中医药抗流感病毒研究的增多，发现许多

中药复方在调节机体非特异性免疫功能方面具有良

好的作用。比如通过升高血清中白细胞介素-2
( IL-2) 、干扰素-γ ( IFN-γ) 水平，降低肿瘤坏死
因子-α ( TNF-α ) 、白细胞介素-6 ( IL-6 ) 水平，
提高流感病毒感染小鼠的 NK 细胞杀伤功能和巨噬
细胞的吞噬功能，进而改善炎症反应，促使各种免

疫效应细胞聚集，最终起到治疗小鼠流感病毒性肺

炎的作用［17，19 － 20］。
4. 2 调节特异性免疫
特异性免疫包括获得性细胞免疫和获得性体液

免疫。在流感的治疗中，中药复方不仅可以通过调
节非特异性免疫发挥抗病毒的作用，同时还具有调

节特异性免疫的功能。针对流感病毒感染的小鼠，
一方面，中药复方可以通过升高 CD4 + T 细胞，降
低 CD8 + T 细胞，提高 CD4 + /CD8 + 比值，提高

IFN-γ含量，降低 TNF-α、IL-6、单核细胞趋化蛋
白-1 ( MCP-1) 、细胞间黏附分子-1 ( ICAM-1 ) 和
转录因子 KB ( NF-KB) p65 含量等方面［17，21 － 23］，

调节特异性免疫中的细胞免疫反应。另一方面，中
药复方还可以通过促进小鼠 T、B 淋巴细胞的增
殖［24］，从细胞免疫和体液免疫两个方面起到抗病

毒作用。
4. 3 调节细胞因子
细胞因子 ( CK) 是一类能在细胞间传递信息、

具有免疫调节和效应功能的蛋白质或小分子多肽，

具有广泛的细胞调节功能。流感病毒感染过程中，
病毒刺激呼吸道上皮细胞以及单核巨噬细胞分泌趋

化因子，使白细胞到达机体损伤或炎症部位，促进

伤口的愈合与清除病原体［25 － 26］。
近年来关于中药调节细胞因子的研究逐渐增

多，证实了中药复方可以通过调节细胞因子，起到

减轻病毒对机体免疫损伤的作用，如调节 Th1 /Th2
比值，改善 Th1 /Th2 失衡，抑制血清及肺组织中
TNF-a、IL-6、IFN-γ 的升高，降低血清白细胞介
素-8 ( IL-8) 、ICAM-1 的表达，提高白细胞介素-10
( IL-10) 的表达［19，27 － 30］。

5 展望

中医药作为我国的传统医学瑰宝，在历史上重

大的传染病疫情的防治中均发挥了重要作用。由于
流感病毒不断变异，抗病毒药物对新出现的变异株

敏感性降低，导致很多新型流感缺少针对性的抗病
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毒药物，而新的抗病毒药物研发需要大量的资金及

较长的周期。很多防治流感的中药复方来源于临床
长期的应用，具有多成分、多效应、不易耐药的特
点。因此，中医药在流感防控，尤其是新型流感的
防控中具有一定的优势。
中药复方在抑制病毒感染和复制，防止流感病

毒诱导的组织细胞凋亡，减弱流感病毒造成的氧化

应激损伤，调节机体免疫功能和细胞因子分泌等方

面发挥着抗流感病毒感染的功效。在清除体内病原
体，改善机体整体状态，特别是通过调动机体特异

性和非特异性免疫功能来增强抗病毒感染的能力等

方面发挥重要作用，因而具有更广泛的应用性和优

越性，展现了广阔的研究与开发前景，这也是近年

来抗流感中药复方不断增多的主要原因。然而，由
于中药复方成分复杂，有效物质基础难以确定，严

重影响了抗病毒作用机制的探索，导致目前大量的

实验研究仍主要集中在抗流感病毒药物的筛选与药

理作用的探索方面，而对具体的抗病毒机制研究则

显不足。因此，我们认为在中药 ( 复方及单味中
药) 抗流感病毒机制研究中，除采用传统药物化

学方法自下而上的研究模式 ( 即先明确有效成分

再进行作用机制研究) 外，还应借鉴年来不断发

展的系统生物学与生物信息学［31 － 32］及网络药理学

的思路与方法［33］，采用自上而下或两者结合的方

式进行研究［34］。我们对此也进行了初步探
索［35 － 36］，基本思路是: 利用近年来国际上不断积

累与增多的药物作用靶蛋白网络数据库和网络生物

学的相关算法，发现中药中可能具有抗病毒作用的

蛋白靶点，构建针对相关病毒的药物抗病毒靶蛋白

网络，明确网络靶标，确定可能的抗病毒有效物

质，在此基础上进行实验验证，进而发现抗病毒作

用机制［34，37］。同时还应加强临床与基础研究结合、
多学科间的协作，只有这样才能促进中医药更广泛

地应用于流感的防治中。
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Ｒeview of Mechanism Ｒesearch on Anti-Influenza Virus Effects of Compound TCM Formulas
KOU Shuang，LI Li，JIANG Fan，GAO Yuan，ZHAO Jing
( China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing 100700)

ABSTＲACT In recent years，new influenza outbreaks constantly and anti-influenza drugs are continually developed
as well． Many Chinese herbs were confirmed to have anti-influenza virus effects also． The mechanism research on
anti-influenza virus effects of compound TCM formulas was reviewed in this article from inhibiting influenza virus in-
fection and replication，preventing apoptosis induced by influenza virus，reducing oxidative stress injury caused by in-
fluenza virus，and regulating the immune function．
Keywords Chinese medicine; compound formula; anti-virus; mechanism

( 收稿日期: 2014 － 01 － 21; 修回日期: 2014 － 02 － 26)
［编辑: 焦 爽

檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽
檽
檽
檽
檽

檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽檽
檽
檽
檽
檽

殦

殦殦

殦

］

欢 迎 投 稿 欢 迎 订 阅

·888· 中医杂志 2014 年 5 月第 55 卷第 10 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2014，Vol． 55，No． 10


