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摘要： 病毒性肺炎是肺实质和 （或） 肺间质部位在感染病毒后发生的急性炎症， 呼吸道病毒感染 （外感毒邪） 致使

炎症免疫反应紊乱 （内生之毒）， 机体出现发热等症状， 存在肺组织损伤， 通过临床症状很难区分病毒性肺炎， 目前

对本病以支持性治疗为主， 但大部分病情缺乏特异性的病原。 清热解毒类中药及其有效成分不局限于病毒病原体， 而

是着眼于病毒性肺炎的中医关键病理因素———毒、 热， 能广谱干预呼吸道病毒感染所致病情， 其机制在于抑制病毒复

制增殖、 调控紊乱炎症免疫、 改善损伤肺组织、 调控代谢与肠道菌群、 减轻细菌感染等。 本文基于中医毒热理论总结

清热解毒类中药及其有效成分广谱抗病毒性肺炎的作用机制， 以期为相关临床治疗提供思路与参考。
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　 　 病毒性肺炎是肺实质和 （或） 肺间质部位在

感染病毒后发生的急性炎症［１］， 常见的呼吸道病

毒有甲型、 乙型流感病毒以及呼吸道合胞病毒

（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓ， ＲＳＶ） 等， 通过临床症

状很难对病毒性肺炎进行区分［２］， 具有较高发病

率和死亡率， 目前对病毒性肺炎以支持性治疗为

主［３］， 大部分呼吸道病毒感染所致的病毒性肺炎

缺乏特异性的病原治疗［１］， 亟需探索方便、 有效、
广谱抗呼吸道病毒治疗病毒性肺炎的方法。 中医学

辨证论治病毒性肺炎， 不局限于呼吸道病毒病原体

种类， 而是着眼于病毒性肺炎的关键病理因素， 使

用同一方剂可广谱治疗不同呼吸道病毒感染所致的

病毒性肺炎［４］， 已逐渐成为近年来的研究热点。
病毒性肺炎的临床表现有高热、 头身肌肉痛、 倦怠

等［５］， 其中医病理因素涉及毒、 热、 痰［１］。 本文

基于中医毒热理论探讨病毒性肺炎的发病， 并进一

步总结清热解毒类中药及其有效成分广谱抗病毒性

肺炎的作用机制， 以期为其进一步研究提供依据。
１　 病毒性肺炎的发病

１􀆰 １　 外感毒邪—呼吸道病毒感染　 毒邪是自然界

中能够侵袭、 毒害机体的外感邪气， 可引起多种毒

症性外感疾病， 可将致病微生物称为毒邪［６］。 《儒
门事亲》 曰： “病由邪生， 攻邪已病”， 强调邪气

在疾病发生中的重要作用。 《不居集》 载： “肺为

娇脏， 所主皮毛， 最易受邪”， 肺为华盖， 清虚而

娇嫩， 毒邪易犯肺而致病。 流感病毒是属于正粘病

毒科的 ＲＮＡ 病毒， 可根据核蛋白和基质蛋白的不

同分为甲、 乙、 丙、 丁型， 感染人体的主要是甲型

流感病毒 Ｈ１Ｎ１、 Ｈ３Ｎ２ 亚型和乙型流感病毒［７］，
可影响机体的炎症免疫反应， 损伤肺组织， 改变肠

道菌群［８］。 ＲＳＶ 是副粘病毒科的 ＲＮＡ 病毒［９］， 可

诱导急性肺炎以及慢性肺部炎症浸润， 影响机体的

炎症免疫反应［１０］。
呼吸道病毒感染会使肺组织损伤， 如流感病毒

会促使纤毛上皮细胞脱落， 降低黏液纤毛清除功

能， ＲＳＶ 则会致使纤毛超微结构的异常以及纤毛

的运动障碍， 降低黏液纤毛清除功能［１１］。 此外，
流感病毒感染亦可出现固有层黏膜细胞充血、 水肿

伴单核细胞浸润、 上皮化生等病理改变［７］， 存在

坏死性支气管炎和细支气管炎、 黏膜下气管 ／支气

管腺体局灶性坏死、 弥漫性肺泡损伤和间质性肺

炎， ＲＳＶ 感染则存在坏死性细支气管炎、 支气管
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上皮脱落， 存在弥漫性肺泡损伤和间质性肺炎［９］。
早年感染呼吸道病毒， 尤其是感染 ＲＳＶ 可能会对

肺部发育造成不良影响， 会改变肺结构致使肺功能

下降［１２］。 在影像学方面， ｐＨ１Ｎ１ 病毒相关性肺炎

患者 ＣＴ 扫描可显示双侧和广泛区域的磨玻璃影，
Ｈ３Ｎ２ 病毒相关性肺炎患者 ＣＴ 扫描可出现肺实变

和弥漫性支气管壁增厚［１３］， ＲＳＶ 肺炎患儿胸部 Ｘ
线片可表现为肺内多发斑片状密度增高影沿支气管

血管束分布［１４］。
１􀆰 ２　 内生之毒—炎症免疫反应紊乱 　 外感毒邪

（呼吸道病毒） 犯肺， 在致病过程中会产生对机体

有毒害作用的邪毒， 有学者认为邪毒是致热因

子［６］， 所引起病毒性肺炎的热、 毒效应主要在于

机体的炎症反应［１５］， 过量释放的炎症介质在中医

学范畴内可称之为内生之毒， 致使病毒性肺炎患者

出现高热、 舌红、 苔黄、 脉数等热毒证候［５］。 当

机体识别呼吸道病毒后， 气道上皮细胞会产生核因

子 κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 依赖性促

炎细胞因子， 如白介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃１β、
ＩＬ⁃８、 肿瘤坏死因子 （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ）
等， 以及产生干扰素 （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ， ＩＦＮ） 抑制病毒

复制， 限制病毒感染其他细胞， 一系列先天免疫反

应可引发强大的炎症反应［１６］， 病毒性肺炎甚至会

出现细胞因子风暴， 是指由免疫细胞和细胞因子驱

动的一种失调的、 对组织有害的炎症免疫反应［１７］，
其临床标志是发热， 可由 ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６ 或 ＴＮＦ 通过

不同的机制诱发， 存在 ＩＬ⁃６、 ＩＦＮ⁃γ 等血清炎性细

胞因子水平升高［１８］。
此外， 流感病毒引起的过度免疫反应同样可加

重肺损伤［１９］， 如由中性粒细胞过多引起的肺泡⁃毛
细血管损伤可致使流感肺炎的急性肺损伤［２０］， 失

调的 Ｉ 型 ＩＦＮ 等细胞因子会致使严重流感病毒感染

期间免疫介导的肺损伤［２１］， 细胞因子风暴可引起

内皮损伤， 致使凝血功能失调， 改变微血管通透

性， 导致严重流感的急性肺损伤［２２］， 决定呼吸道

病毒感染所致肺组织损伤程度的因素包括总体病毒

载量、 感染在肺泡细胞远端的分布情况、 Ｔ 细胞的

反应强度等［２３］。 综上所述， 外感毒邪即呼吸道病

毒感染， 以及内生之毒即紊乱的炎症免疫反应可致

使病毒性肺炎的发病， 机体出现热毒证候， 导致肺

组织损伤。
２　 清热解毒类中药及其有效成分抗病毒性肺炎的

机制

２􀆰 １　 直接抑制呼吸道病毒　 清热药能够改变 ＲＳＶ

的蛋白结构导致 ＲＳＶ 无法粘附， 进入细胞， 影响

ＲＳＶ 的复制与表达［２４］， 清热解毒中药能够直接灭

活呼吸道病毒， 并抑制病毒的粘附、 内化、 胞内复

制以及出壳过程， 抑制病毒的复制与增殖［１５］。 研

究发现， 复方银花 解 毒 颗 粒 能 够 抑 制 Ｈ１Ｎ１、
Ｈ３Ｎ２、 Ｈ５Ｎ１、 Ｈ７Ｎ９、 Ｈ９Ｎ２ 病毒复制， 缓解病毒

感染细胞的致细胞病变效应［２５］， 大青叶提取物能

抑制甲型流感病毒、 ＲＳＶ 等多种病毒的复制［２６］，
六神丸能抑制 ＰＲ８ 病毒对细胞的附着与侵入， 在

体外抑制不同阶段的病毒复制， 降低小鼠肺部的病

毒滴度［２７］， 板蓝根提取物能抑制 ＦＭ１ 病毒与细胞

的结合， 防止病毒附着， 降低致细胞病变效应［２８］。
清热解毒类中药及其有效成分抗流感病毒、

ＲＳＶ 存在不同的作用机制。 Ｇｕｏ 等［２９］ 研究表明，
痰热清注射液能促进自噬体与溶酶体融合， 从而抑

制 ＰＲ８ 病毒复制。 Ｚｈｏｕ 等［３０］研究发现， 栀子苷可

能通过调节钙信号通路减轻 Ｃａ２＋内流以抑制 Ｈ１Ｎ１
病毒复制， 降低病毒神经氨酸酶活性以抑制 Ｈ１Ｎ１
病毒的释放与传播。 Ｇｕｏ 等［３１］ 研究发现， 从栀子

中提取的环烯醚萜苷能抑制 Ｈ１Ｎ１ 病毒诱导的干扰

素诱 导 蛋 白 激 酶 ＰＡＣＴ 抗 体 （ ＰＫＲ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＰＡＣＴ） 过度激活， 以 ＰＡＣＴ 蛋白依赖性

方式抑制 Ｈ１Ｎ１ 病毒复制， 降低细胞病毒滴度， 提

高细胞活力， 从而缓解致细胞病变效应。 Ｄｉｎｇ
等［３２］ 研究提出， 黄芩苷可能通过抑制 Ｈ１Ｎ１、
Ｈ３Ｎ２ 病毒神经氨酸酶以抑制新形成病毒的释放与

传播， 能够恢复细胞活力， 降低感染细胞的致细胞

病变效应。 李娜等［３３］ 研究则发现， 黄芩苷可能通

过调控甘油磷脂代谢、 脂肪酸代谢、 氨基酸和嘌呤

代谢， 抑制 ＲＳＶ 的吸附过程， 抑制 ＲＳＶ 在细胞中

的增殖， 改善致细胞病变效应。 Ｗａｎｇ 等［３４］研究发

现， 大黄酸可能通过抑制氧化应激， 并通过抑制

Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４）、 蛋白激

酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ）、 ＮＦ⁃κＢ 等信号通路

抑制 Ｈ１Ｎ１ 病毒复制。 综上所述， 清热解毒类中药

及其有效成分可能通过促进自噬体与溶酶体融合、
调节钙信号通路、 抑制氧化应激、 调控代谢等， 抑

制流感病毒、 ＲＳＶ 的复制增殖从而作用于病毒性

肺炎。 见表 １。
２􀆰 ２　 调控炎症免疫　 呼吸道病毒感染所致的炎症

反应可表现为热、 毒效应， 使用清热解毒中药能够

解热消炎， 降低机体过度的炎症反应， 调控机体免

疫， 是抗病毒的关键点［１５］。 有学者认为病毒性肺

炎的病机演变在于卫气营血， 其微观机制可能在于
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　 　 　 表 １　 清热解毒类中药及其有效成分直接抑制呼吸道病毒

中药制剂 ／有效成分 毒株类型 研究对象 表型变化 作用机制 文献

痰热清注射液 ＰＲ８（Ｈ１Ｎ１） 细胞 抑制病毒复制 促进自噬体与溶酶体融合 ［２９］
栀子苷 Ａ ／ ＦＭ ／ １ ／ ４７（Ｈ１Ｎ１） 细胞 抑制病毒复制 调节钙信号通路 ［３０］

栀子环烯醚萜苷 Ａ ／ ＦＭ ／ １ ／ ４７（Ｈ１Ｎ１） 细胞 抑制病毒复制 抑制 ＰＡＣＴ 过度激活 ［３１］
黄芩苷 Ａ／ ＦＭ／ １／ ４７（Ｈ１Ｎ１）、Ａ ／ Ｂｅｉｊｉｎｇ ／ ３２／ ９２（Ｈ３Ｎ２） 细胞 抑制病毒释放与传播 抑制病毒神经氨酸酶 ［３２］

ＲＳＶ 细胞 抑制病毒的吸附与增殖 调控甘油磷脂代谢、脂肪酸代谢、氨基酸和嘌呤代谢 ［３３］
大黄酸 Ａ ／ ＳｈａｎＴｏｕ ／ １６９ ／ ０６（Ｈ１Ｎ１） 细胞 抑制病毒复制 抑制氧化应激，抑制 ＴＬＲ４、Ａｋｔ、ＮＦ⁃κＢ 等通路 ［３４］

Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 漂移所致的细胞因子失衡。 清瘟败毒饮可

通过影响 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 漂移截断病毒性肺炎的气营传

变［３５］。 邓迪等［３６］研究表明， 以抗炎为主的犀角地

黄汤和以抗病毒为主的银翘散合用能够降低 Ｈ１Ｎ１
病毒感染小鼠肺组织 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平， 降低肺组

织炎性细胞密度， 减少肺泡腔内渗出物， 亦可在病

毒感染早期截断病邪， 防止病邪深入， 并在疾病极

期扭转严重的炎症反应治疗流感病毒性肺炎。 赵梦

繁等［３７］研究则发现， 其可能通过干预线粒体活性

氧 （ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ｍｔＲＯＳ） ／ ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３
（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＮＬＲＰ３） 炎症小体信号通路， 抑制 ＰＲ８
病毒感染巨噬细胞的焦亡， 降低 ＩＬ⁃１β 水平， 抑制

过度炎症反应。
此外， Ｚｈａｎｇ 等［２５］ 研究表明， 复方银花解毒

颗 粒 可 能 通 过 抑 制 ＴＬＲ７ ／髓 样 分 化 因 子 ８８
（ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ８８， ＭｙＤ８８） 信号通

路， 抑制 Ｈ１Ｎ１ 病毒感染小鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α、 干扰素诱导蛋白⁃１０ （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１０， ＩＰ⁃１０） 水平， 抑制细胞因子风暴， 降

低肺指数， 延长小鼠生存时间。 Ｍａ 等［２７］ 研究发

现， 六神丸可能通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃кＢ 信号通路，
降低 ＰＲ８ 病 毒 感 染 小 鼠 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、
ＩＦＮ⁃γ 表达和肺指数， 减少肺部炎症细胞数量和炎

性浸润面积， 减轻炎症反应。 Ｗａｎｇ 等［３８］ 研究提

出， 疏风解毒胶囊能够降低 Ｈ１Ｎ１ 病毒感染小鼠肺

组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α、 单核细胞趋化蛋白

（ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＭＣＰ） 表达， 升高

ＩＬ⁃１０ 表达， 降低肺指数， 缓解肺组织炎性细胞浸

润， 减轻炎症反应， 并能够升高 ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋Ｔ 细

胞和 Ｂ 细胞百分比， 调节 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞介导的

适应性免疫反应， 提高小鼠存活率。 叶小兰等［３９］

研究证实， 热毒宁注射液能够降低 ＰＲ８ 病毒感染

小鼠肺组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃β、 ＭＣＰ⁃１、
ＩＰ⁃１０ ｍＲＮＡ 表达， 降低肺指数， 减轻肺部炎症渗

出， 减少细胞因子风暴形成， 并且能够抑制支气管

肺泡灌洗液中炎症性巨噬细胞比例， 恢复 Ｔ 细胞

比例。
针对清热解毒类中药有效成分调控炎症免疫反

应作用于病毒性肺炎， Ｃａｉ 等［４０］ 研究提出， １４⁃脱
氧⁃１１， １２⁃二去氢穿心莲内酯可降低 ＰＲ８、 Ｈ５Ｎ１
病毒感染小鼠 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＭＣＰ⁃１ 表达，
抑制细胞因子风暴， 提高小鼠存活率。 Ｄｅｎｇ 等［４１］

研究表明， 连翘苷 Ａ 能够抑制 Ｈ１Ｎ１ 病毒感染小鼠

Ｔ 细胞分化为 Ｔｈ１ 或 Ｔｈ１７ 细胞， 抑制 Ｔ 细胞的促

炎作用， 减少细支气管壁单核细胞浸润， 降低肺组

织炎症细胞总数， 改善 Ｈ１Ｎ１ 病毒感染的预后。
Ｓｈｅｎ 等［４２］研究发现， 大黄酸可能通过抑制 ＮＦ⁃κＢ
通路减少 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活， 降低 ＲＳＶ 感染小

鼠血清和肺组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 等表达和肺

指数， 抑制炎症反应。 Ｌｉ 等［４３］ 研究发现， 板蓝根

多糖对 Ｈ１Ｎ１、 Ｈ３Ｎ２、 Ｈ６Ｎ２、 Ｈ９Ｎ２ 具有广谱抗病

毒活性， 能够抑制 Ｈ１Ｎ１、 Ｈ９Ｎ２ 病毒感染细胞 ＩＬ⁃
６、 ＩＰ⁃１０、 ＣＣ 趋 化 因 子 受 体 ５ （ ｃｃ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５， ＣＣＲ５） 等 ｍＲＮＡ 表达， 抑制 Ｈ１Ｎ１ 病

毒诱导的 ＴＬＲ３ 表达， 提示板蓝根多糖能够通过抑

制 ＴＬＲ３ 信号通路抑制促炎因子水平， 减轻炎症反

应。 侯宪邦等［４４］ 研究同样提出， 板蓝根含药血清

可能通过抑制 ＴＬＲ３ 信号通路来降低 ＲＳＶ 感染细胞

ＩＦＮ⁃β 表达。 综上所述， 清热解毒类中药及其有效

成分可能通过干扰 ＴＬＲ３、 ＴＬＲ４、 ＴＬＲ７、 ＮＦ⁃кＢ、
ＮＬＲＰ３ 炎症小体等， 降低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 表

达， 通过调节 Ｔ 细胞等免疫细胞平衡， 以调控流

感病毒、 ＲＳＶ 诱导的肺部炎症免疫反应， 从而作

用于病毒性肺炎。 见表 ２。
２􀆰 ３　 改善肺组织损伤　 清热解毒类中药及其有效

成分能够改善外感毒邪和内生之毒致使的病毒性肺

炎肺组织损伤。 冯希等［４５］ 研究证实， 清热解毒软

胶囊能够降低 Ｈ１Ｎ１ 病毒感染小鼠肺组织丙二醛水

平， 降低肺组织病变程度评分和肺指数， 提示清热

解毒软胶囊可能通过减弱肺部氧化应激保护急性肺

损伤， 降低小鼠死亡率。 纪少秀等［４６］ 研究表明，
清瘟败毒饮能够促使 Ｈ１Ｎ１ 病毒感染大鼠的肺泡结
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　 　 　 表 ２　 清热解毒类中药及其有效成分调控炎症免疫

中药复方 ／制剂 ／
有效成分

毒株类型
研究
对象

表型变化 作用 文献

复方银花解毒颗粒 Ａ ／ ＦＭ ／ １ ／ ４７（Ｈ１Ｎ１） 小鼠 降低 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＩＰ⁃１０ 表达 减轻炎症， 机制可能在于抑制
ＴＬＲ７ ／ ＭｙＤ８８ 信号通路

［２５］

六神丸 ＰＲ８（Ｈ１Ｎ１） 小鼠 降低 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＩＦＮ⁃γ 表达 减轻炎症， 机制可能在于抑制
ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃кＢ 信号通路

［２７］

犀角地黄汤和银翘散 ＰＲ８（Ｈ１Ｎ１） 小鼠 降低 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 表达 减轻炎症 ［３６］
ＰＲ８（Ｈ１Ｎ１） 细胞 降低 ＩＬ⁃１β 表达 减轻炎症， 机制可能在于干预

ｍｔＲＯＳ ／ ＮＬＲＰ３ 炎症小体信号通路
抑制巨噬细胞焦亡

［３７］

疏风解毒胶囊 ＰＲ８（Ｈ１Ｎ１） 小鼠 降低 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８、ＴＮＦ⁃α、ＭＣＰ 表达，升
高 ＩＬ⁃１０ 表达；升高 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ 细胞和
Ｂ 细胞百分比

减轻炎症，调节免疫 ［３８］

热毒宁注射液 ＰＲ８（Ｈ１Ｎ１） 小鼠 降低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃β、ＭＣＰ⁃１、
ＩＰ⁃１０ ｍＲＮＡ 表达，降低炎症性巨噬细胞
比例；恢复 Ｔ 细胞比例

减轻炎症，调节免疫 ［３９］

１４⁃脱氧⁃１１， １２⁃二去
氢穿心莲内酯

ＰＲ８ （ Ｈ１Ｎ１）、 Ａ ／ ｃｈｉｃｋｅｎ ／ Ｈｕｂｅｉ ／ ３２７ ／ ２００４
（Ｈ５Ｎ１）、Ａ ／ ｄｕｃｋ ／ Ｈｕｂｅｉ ／ ＸＮ ／ ２００７（Ｈ５Ｎ１）

小鼠 降低 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＭＣＰ⁃１ 表达 减轻炎症 ［４０］

连翘苷 Ａ Ａ ／ ＦＭ１ ／ １ ／ ４７（Ｈ１Ｎ１） 小鼠 抑制 Ｔ 细胞分化为 Ｔｈ１ 或 Ｔｈ１７ 细胞，降
低肺组织炎症细胞总数

调节免疫，减轻炎症 ［４１］

大黄酸 ＲＳＶ 小鼠 降低 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 表达 减轻炎症，机制可能在于抑制 ＮＦ⁃
κＢ 信号通路减少 ＮＬＲＰ３ 炎症小
体激活

［４２］

板蓝根多糖 ＰＲ８（ Ｈ１Ｎ１）、 Ａ ／ Ｃｈｉｃｋｅｎ ／ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ ／ １９９６
（Ｈ９Ｎ２）

细胞 降低 ＩＬ⁃６、ＩＰ⁃１０、ＣＣＲ５ ｍＲＮＡ 表达 减轻炎症 ［４３］

板蓝根颗粒 ＲＳＶ 细胞 降低 ＩＦＮ⁃β 表达 减轻炎症，机制在于抑制 ＴＬＲ３ 信
号通路

［４４］

构趋于正常， 抑制肺泡间隔增厚， 减轻肺泡淋巴细

胞浸润和组织炎性细胞浸润， 降低血清 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃γ、 Ｔ⁃Ｂｅｔ、 ＧＡＴＡ⁃３ ｍＲＮＡ 表达， 提示

清瘟败毒饮可能通过调节 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 平衡改善肺组

织损伤。 Ｃｈｅｎ 等［４７］研究发现， 热毒宁联合利巴韦

林可能通过抑制 ＲＯＳ 产生和 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激

活， 降低 Ｈ１Ｎ１ 病毒感染小鼠炎性细胞因子 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃１８ ｍＲＮＡ 表达和肺指数， 改善肺组织充血、 出

血和弥漫性炎性细胞浸润， 减轻由严重流感性肺炎

引起的肺部免疫病理损害， 提高小鼠存活率。 刘国

星等［４８］研究发现， 虎杖能够降低 Ｈ１Ｎ１ 病毒感染

小鼠肺指数， 缓解肺组织充血， 缩小肺组织实变面

积， 减轻细支气管上皮脱落、 管腔内炎性渗出和纤

毛间微绒毛脱落， 保护肺组织病理损伤。 胡秋芳

等［４９］ 研究表明， 连翘 苷 可 能 通 过 抑 制 ＴＬＲ４ ／
ＭｙＤ８８ 信号通路， 减轻 ＲＳＶ 感染小鼠肺间质炎性

细胞浸润， 改善肺组织病变， 缓解肺损伤。 综上所

述， 清热解毒类中药及其有效成分可能通过调控炎

症免疫反应、 减轻氧化应激等， 改善流感病毒、
ＲＳＶ 感染所致的肺组织损伤。 见表 ３。

表 ３　 清热解毒类中药及其有效成分改善肺组织损伤

中药复方 ／ 制剂 ／
有效成分

毒株类型
研究

对象
表型变化 作用 文献

清热解毒软胶囊 ＰＲ８（Ｈ１Ｎ１） 小鼠 减小肺组织病变程度评分，降低肺指数 保护急性肺损伤，机制可能在于减弱

肺部氧化应激

［４５］

清瘟败毒饮 Ａ ／ ＦＭ ／ １ ／ ３４（Ｈ１Ｎ１） 大鼠 促使肺泡结构趋于正常，减轻组织淋巴

细胞和炎性细胞浸润

改善肺组织损伤，机制可能在于调节

Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 平衡

［４６］

热毒宁 Ａ／ Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ ／ ０７／ ２００９（Ｈ１Ｎ１） 小鼠 改善肺组织充血、出血和弥漫性炎性细

胞浸润

改善肺损伤，机制可能在于抑制 ＲＯＳ
产生和 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活

［４７］

虎杖 Ａ ／ ＦＭ ／ １ ／ ４７（Ｈ１Ｎ１） 小鼠 缓解肺组织充血，缩小肺组织实变面

积，减轻细支气管上皮脱落、管腔内炎

性渗出和纤毛间微绒毛脱落

改善肺组织病理损伤 ［４８］

连翘苷 ＲＳＶ 小鼠 减少肺间质炎性细胞浸润 改善 肺 损 伤， 机 制 可 能 在 于 抑 制

ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ 信号通路

［４９］
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２􀆰 ４　 其他　 代谢组学已逐渐应用于中药治疗病毒

性肺炎的疗效评价［５０］， 虎杖能够通过调控 ＲＳＶ 感

染肺炎小鼠的磷脂代谢， 发挥抗 ＲＳＶ 肺炎作

用［５１］。 黄芩能够通过调节脂类、 氨基酸类、 维生

素和辅因子， 以及核苷酸类代谢物改善 ＲＳＶ 感染

小鼠［５２］。 此外， 肠道微生物群对宿主防御病毒性

呼吸道感染有着关键作用， 而流感病毒和 ＲＳＶ 感

染会影响肠道微生物群［５３］。 Ｌｉａｎ 等［５４］ 研究证实，
芩翘消毒方能够调控 Ｈ１Ｎ１ 病毒感染小鼠的肠道菌

群， 增加碳水化合物代谢， 上调氰基氨基酸代谢，
降低小鼠肺病毒载量和肺指数， 降低血清 ＩＬ⁃１α、
ＩＬ⁃４、 ＴＮＦ⁃α 水平， 抑制细胞因子风暴， 缓解肺组

织损伤。 有研究者提出在流感病毒感染早期阶段，
预防细菌合并感染对于降低临床死亡风险至关重

要［５５］， Ｓｏｎｇ 等［５６］研究证实， 连花清瘟胶囊能够抑

制非致死剂量 Ｈ１Ｎ１ 病毒诱导的小鼠继发感染金黄

色葡萄球菌， 降低病毒滴度、 细菌载量、 肺指数，
减轻肺损伤， 降低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃β、
ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表达， 减轻肺部炎症， 提高小鼠存

活率。 综上所述， 清热解毒类中药及其有效成分亦

能够通过调控代谢， 调控肠道菌群， 减轻细菌感染

发挥抗病毒性肺炎作用。
３　 清热解毒类中药抗病毒性肺炎的临床研究

清热解毒类中药能够改善病毒性肺炎的临床症

状， Ｍａ 等［５７］研究表明， 连花清瘟颗粒能够改善非

流感病毒性肺炎患者的咳嗽、 咳痰症状， 提高临床

症状缓解率。 莫伟良等［５８］ 研究发现， 喜炎平注射

液能够降低治疗 １ 周急性重症病毒感染性肺炎患者

的多器官功能障碍评分、 全身炎症反应综合征评

分、 急性生理学和慢性健康状况评分系统Ⅱ评分，
缩短退热、 憋喘消失、 气促消失、 湿性啰音消失以

及乏力缓解时间， 提高临床疗效， 提出喜炎平能够

辅助奥司他韦增强急性重症病毒感染性肺炎患者的

机体抵抗力， 促进预后改善。 连玉菲等［５９］ 研究证

实， 痰热清注射液联合奥司他韦能够缩短小儿病毒

性肺炎退热、 肺部啰音消失、 咳嗽消失以及住院时

间， 降低呼吸频率， 提高达峰容积比值、 达峰时间

比值和每公斤潮气量， 提示奥司他韦联合痰热清注

射液可增强小儿病毒性肺炎患者肺功能， 有效缓解

临床症状。 见表 ４。
表 ４　 清热解毒类中药抗病毒性肺炎的临床研究

中药制剂 研究对象 作用靶点 临床效果 文献

连花清瘟颗粒 非流感病毒性肺炎患者 — 改善咳嗽、咳痰，提高临床症状缓解率 ［５７］
喜炎平注射液 急性重症病毒感染性肺

炎患者
降低血清 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α、 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃кＢ 水

平，升高 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平和 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋比值

增强机体抵抗力，缩短症状缓解时间，
机制可能在于抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号
通路

［５８］

痰热清注射液 小儿病毒性肺炎 升高 ＩＬ⁃２ 水平，降低 ＩＬ⁃２Ｒ 水平 缓解临床症状 ［５９］

４　 结语

病毒性肺炎的关键病理因素在于毒、 热， 外感

毒邪 （呼吸道病毒感染） 和内生之毒 （炎症免疫

反应紊乱）， 导致机体出现热毒证候及肺组织损

伤。 清热解毒类中药及其有效成分能够直接抑制多

种呼吸道病毒， 并能够同时通过调控炎症免疫反

应、 改善肺组织损伤、 调控代谢和肠道菌群、 减轻

细菌感染等多种机制治疗病毒性肺炎， 无论对病毒

株还是在作用机制方面， 均具有多成分、 多途径、
多靶点的特点， 涉及的病毒株有 Ｈ１Ｎ１， Ｈ３Ｎ２、
Ｈ５Ｎ１、 Ｈ９Ｎ２、 ＲＳＶ 等， 涉及的信号通路有 ＴＬＲ３、
ＴＬＲ４、 ＴＬＲ７、 ＮＦ⁃кＢ、 ＮＬＲＰ３ 等， 充分体现了清

热解毒类中药方便、 有效、 广谱抗病毒性肺炎的优

势。 然而清热解毒类中药及其有效成分广谱抗病毒

性肺炎的研究仍存在一些不足之处， 如研究毒株多

为流感病毒和 ＲＳＶ， 此外对于新型冠状病毒所致

肺炎， 研究证实六神丸［６０］、 疏风解毒胶囊［６１］、 连

花清瘟［６２］ 等清热解毒类中药同样存在临床获益，

而对于鼻病毒、 腺病毒等其他病毒研究则较少， 之

后可进一步持续开展临床研究以及动物、 细胞实

验， 探索、 验证更多清热解毒类中药及其有效成分

对不同病毒所致病毒性肺炎的作用机制。
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