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[摘要] 　 流感病毒性肺炎(IVP)是流感病毒侵袭肺部引起的感染性疾病,其起病急骤、进展迅速,严重时可导致呼吸衰竭甚至

死亡,且易随流感流行导致大规模发病,对人群健康构成显著威胁。 IVP 的发病机制复杂,涉及病毒复制、炎症因子风暴、免疫

失衡、氧化应激等多个病理环节。 大量研究证实,IVP 的发生发展与 Toll 样受体(TLRs) / 核转录因子-κB( NF-κB)、Janus 激酶

(JAK) / 信号转导与转录激活因子(STAT)、NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3(NLRP3)、丝裂原活化蛋白激酶( MAPK)、磷
脂酰肌醇 3-激酶(PI3K) / 蛋白激酶 B(AKT)及核因子 E2 相关因子 2(Nrf2) / 血红素氧合酶 1(HO-1)等信号通路密切相关。 中

医药具有多途径、多成分、多靶点等优势,在调控上述信号通路、改善肺部病理损伤方面展现出独特潜力。 基于此,该文在阐

明上述通路介导 IVP 发病过程分子机制的基础上,系统梳理近年来中药活性成分、单味中药及中药复方制剂通过调控上述通

路防治 IVP 的研究成果,重点探究其在抑制病毒复制、调控炎症反应、恢复免疫稳态及减轻氧化应激损伤等方面的作用,以期

全面、系统地揭示中医药治疗 IVP 的潜在作用机制,为 IVP 的临床诊疗提供新思路。
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[Abstract]　 Influenza
 

viral
 

pneumonia
 

(IVP)
 

is
 

an
 

infectious
 

disease
 

caused
 

by
 

influenza
 

virus
 

invading
 

the
 

lungs.
 

With
 

acute
 

onset
 

and
 

rapid
 

progression,
 

it
 

can
 

lead
 

to
 

respiratory
 

failure
 

and
 

even
 

death
 

in
 

severe
 

cases.
 

Moreover,
 

IVP
 

is
 

prone
 

to
 

cause
 

large-scale
 

incidence
 

along
 

with
 

influenza
 

epidemics,
 

posing
 

a
 

serious
 

threat
 

to
 

public
 

health.
 

The
 

pathogenesis
 

of
 

IVP
 

is
 

complex,
 

involving
 

multiple
 

pathological
 

links
 

such
 

as
 

viral
 

replication,
 

cytokine
 

storm,
 

immune
 

imbalance,
 

and
 

oxidative
 

stress.
 

Studies
 

have
 

confirmed
 

that
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

IVP
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

signaling
 

pathways
 

including
 

Toll-like
 

receptors
 

( TLRs) / nuclear
 

factor-κB
 

(NF-κB),
 

Janus
 

kinase
 

(JAK) / signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

(STAT),
 

NOD-like
 

receptor
 

pyrin
 

domain-
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containing
 

protein
 

3
 

( NLRP3),
 

mitogen-activated
 

protein
 

kinase
 

( MAPK),
 

phosphatidylinositol
 

3-kinase( PI3K) / protein
 

kinase
 

B
 

(AKT),
 

and
 

nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2
 

( Nrf2) / heme
 

oxygenase
 

1
 

( HO-1).
 

TCM
 

characterized
 

by
 

multi-pathway,
 

multi-component,
 

and
 

multi-target
 

actions
 

shows
 

unique
 

potential
 

in
 

regulating
 

the
 

above
 

pathways
 

and
 

ameliorating
 

pathological
 

damage
 

in
 

the
 

lungs.
 

Accordingly,
 

this
 

article
 

clarifies
 

the
 

IVP
 

pathogenesis
 

mediated
 

by
 

these
 

pathways
 

and
 

systematically
 

reviews
 

the
 

recent
 

research
 

on
 

TCM
 

active
 

ingredients,
 

single
 

herbs,
 

and
 

compound
 

preparations
 

in
 

preventing
 

and
 

treating
 

IVP
 

via
 

regulating
 

these
 

pathways,
 

with
 

focuses
 

on
 

the
 

roles
 

of
 

TCM
 

in
 

inhibiting
 

viral
 

replication,
 

regulating
 

inflammation,
 

restoring
 

immune
 

homeostasis,
 

and
 

alleviating
 

oxidative
 

stress
 

damage.
 

It
 

aims
 

to
 

comprehensively
 

reveal
 

the
 

potential
 

mechanisms
 

of
 

TCM
 

in
 

treating
 

IVP,
 

providing
 

new
 

insights
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

IVP.
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流行性感冒(简称流感)是由流感病毒感染引起的、具有

高度传染性的急性呼吸道疾病,其中甲型和乙型流感病毒是

引起季节性流感的主要病原体[1] 。 流感病毒性肺炎( IVP)
是指流感病毒自上呼吸道向下蔓延,侵袭肺实质与间质引发

的肺部急性炎症,以持续流感症状及呼吸困难为主要特征,
重症患者可出现低氧血症、急性肺损伤(ALI)、急性呼吸窘迫

综合征( ARDS) 及多器官衰竭综合征( MODS) 等严重并发

症[2-3] 。 IVP 作为流感的严重并发症,具有传染率高、流行面

广、病死率高的特点。 据世界卫生组织( WHO)统计,全球每

年约有 10 亿例流感患者,300 万~500 万例发展为重症,死亡

病例达 29 万~ 65 万例,严重威胁公共卫生安全[4] 。 IVP 发

病机制复杂,涉及病毒直接损伤、炎症反应、细胞因子风暴、
免疫调节失衡及氧化应激等多个相互交织的病理过程[5-7] 。
目前本病的防治主要依赖疫苗接种、抗病毒药物及对症支持

治疗,但由于流感病毒变异能力极强,疫苗往往存在滞后性,
现有抗流感病毒药物耐药性强、不良反应明显,且难以控制

细胞因子风暴造成的肺组织损伤,导致临床治疗效果受

限[8-9] 。
与此同时,中药作为抗病毒药物的天然来源受到广泛关

注,其药理作用广泛、退热效果佳、不良反应小、耐药性低的

独特优势逐渐凸显[10] 。 中医学将 IVP 归属于“温病” “时

疫”等范畴,认为其发病多因感受时行疫毒,加之正气亏虚,
内外相引而致,疾病初期以风热犯卫为主,后期以热毒袭肺

为主,恢复期可见为邪气留恋、余热未清,治疗当紧扣不同阶

段核心病机,审证求因、辨证论治[11] 。 研究发现,中药活性

成分、单味中药及中药复方制剂等可多成分、多途径、多靶点

调控 Toll 样受体( TLRs) / 核转录因子-κB( NF-κB)、Janus 激

酶(JAK) / 信号转导与转录激活因子(STAT)、NOD 样受体热

蛋白结构域相关蛋白 3 ( NLRP3)、丝裂原活化蛋白激酶

(MAPK)、磷脂酰肌醇 3-激酶( PI3K) / 蛋白激酶 B( AKT)及

核因子 E2 相关因子 2(Nrf2) / 血红素氧合酶 1(HO-1)等信号

通路治疗 IVP[12-13] 。 鉴于上述信号通路在 IVP 病理过程中

的重要作用,阐明其分子调控网络并探索中医药干预机制成

为当前研究的重点方向。 基于此,本文系统回顾了近年来中

药干预 IVP 的研究成果,重点探讨中药对上述关键信号通路

的调控作用及分子机制,以期为 IVP 的后续深入研究及中医

药的临床应用提供科学依据。
1　 IVP 发病机制的信号通路研究

1. 1　 TLRs / NF-κB 信号通路　 TLRs / NF-κB 信号通路是机体

识别病原体、启动免疫应答及调控炎症反应的关键通路。
TLRs 作为Ⅰ型跨膜结构受体,通过识别不同的病原相关分

子模式(PAMPs)激活下游信号级联。 流感病毒核酸或蛋白

被宿主 TLRs 识别,激活 TLRs / NF-κB 通路引发促炎因子释

放。 TLRs 家族中 TLR4 可识别流感病毒血凝素 ( HA),
TLR3、TLR7 分别识别病毒双链 RNA(dsRNA)、单链 RNA(ss-
RNA) [14] 。 TLRs 激活后招募不同的接头蛋白,其中 TLR4 可

同时结合髓样分化因子 88( MyD88)或含 Toll / 白细胞介素-1
受体结构域的 IFN-β 诱导蛋白( TRIF),TLR3 / 7 则分别依赖

TRIF 和 MyD88, TLR7 还可特异性激活干扰素调节因子

(IRF)7,促进Ⅰ型 IFN 表达;随后激活下游的白细胞介素-1
受体相关激酶 ( IRAK)、 肿瘤坏死因子受体相关因子 6
(TRAF6)等分子,最终活化 NF-κB 抑制蛋白激酶( IKK)复合

体,使抑制性蛋白( IκB) 磷酸化并降解,导致 NF-κB ( p65 /
p50)释放并入核。 NF-κB 通过调控多种促炎因子、趋化因子

及免疫调节分子表达,启动炎症反应以清除病原体[15] 。 然

而,流感病毒感染可过度激活 TLRs / NF-κB 通路,导致炎症

信号放大,造成肺组织损伤、水肿,严重时甚至引起细胞因子

风暴,导致呼吸衰竭和死亡[6] 。 在 IVP 中,H1N1 流感病毒可

异常激活 TLR3、TLR4、TLR7,显著升高磷酸化 NF-κB
 

p65( p-
NF-κB

 

p65) 水平, 诱导大量炎症及趋化因子释放, 抑制

TLRs / NF-κB 通路过度激活可显著提高小鼠存活率并改善肺

部病理损伤[16] 。 因此,靶向抑制 TLRs / NF-κB 通路,或为

IVP 的关键治疗策略之一。
1. 2　 JAK / STAT 信号通路 　 JAK / STAT 信号通路是机体介

导细胞因子信号转导、调控免疫应答的核心通路。 病毒复制

可激活 JAK / STAT 通路,调控 IFN 及下游抗病毒基因表达以

启动先天免疫。 当 IFN、白细胞介素-6( IL-6)等细胞因子与

受体结合后,可招募并激活 JAK 激酶,后者磷酸化受体及其

底物 STAT,使 STAT 形成二聚体入核,调控靶基因转录[17] 。
JAK / STAT 信号通路在抗病毒免疫中发挥双重作用。 病毒感
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染诱导Ⅰ型 IFN 分泌可激活 JAK / STAT 通路,从而诱导干扰

素刺激基因(ISG)表达和黏病毒耐药性( Mx)基因分泌,抑制

病毒复制,发挥抗病毒免疫防御作用[18] 。 然而在 IVP 发病

中,该通路的激活反而起促进作用。 STAT1 / 3 已被证明在

IAV 感染中过度激活,进而引起“细胞因子风暴”导致 IVP 发

生[3] 。 研究表明,在 IVP 小鼠体内 JAK / STAT 信号通路异常

激活,JAK1、STAT1、STAT2 及 IRF9 磷酸化表达增强,导致下

游细胞因子表达紊乱,IL-6、IL-17、IFN-γ 等促炎因子表达增

加,造成肺组织损伤[19] 。 值得注意的是,JAK / STAT 通路的

抑制未必会增加病毒复制,研究证实使用 JAK 抑制剂可抑制

IAV 复制,生姜提取物姜烯酮 A 亦通过抑制 JAK2 活性发挥

抗病毒感染作用[20] 。 因此,调控 JAK / STAT 通路有望平衡抗

病毒与炎症反应,为 IVP 治疗提供新策略。
1. 3　 NLRP3 信号通路 　 NLRP3 炎症小体信号通路是机体

调控炎症反应、介导细胞焦亡的重要通路。 NLRP3 炎症小体

主要由 NLRP3 受体蛋白、凋亡相关斑点样蛋白( ASC)和半

胱天冬酶-1(Caspase-1)组成,能够识别流感病毒的蛋白、核
酸等 PAMPs 以及细胞损伤释放的危险相关分子模式

(DAMPs),在 IVP 进程中发挥关键作用。 在流感病毒感染过

程中,NLRP3 炎症小体的激活涉及 2 条信号通路,其一为

TLRs 识别病毒 RNA,通过 NF-κB 途径诱导 NLRP3、Caspase-1
以及 IL-1β 基因的表达,其二则是 NLRP3 炎症小体的组装和

激活过程。 当 NLRP3 识别病毒刺激信号后,会发生寡聚化

并与 ASC、Caspase-1 结合,组装形成炎症小体复合物。 这一

过程促使 Caspase-1 活化,活化的 Caspase-1( cleaved
 

Caspase-
1)一方面可促进焦孔素(GSDMD)的氨基末端剪切、生成 GS-
DMD-N 介导细胞焦亡,同时促进 IL-1β、IL-18 成熟释放,激活

炎症反应[21-22] 。 研究表明,IAV 感染可激活 NLRP3 炎症小

体,适度激活有助于病毒清除,但感染 1 周后 NLRP3 水平异

常增高,通过过度激活炎症反应和细胞焦亡,导致上皮细胞

损伤、肺损伤,是 IAV 进展为重症肺炎并引发 ARDS 和多器

官衰竭的重要机制[23-24] 。 因此,合理调控 NLRP3 炎症小体

信号通路、抑制其异常激活,或为减轻 IVP 细胞焦亡及炎性

损伤的有效治疗策略。
1. 4　 MAPK 信号通路 　 MAPK 信号通路是调控细胞增殖、
分化、应激反应和炎症的关键信号转导系统,其核心机制为

三级激酶级联反应。 病毒感染、细胞因子等细胞外刺激通过

细胞膜受体激活上游 MAPK 激酶( MKKK)成员 Raf-1 激酶、
A-Raf 和 B-Raf,触发级联反应,进而磷酸化激活 MAPK 激酶

(MKK / MEK)家族成员 MEK1 / 2,最终激活下游的细胞外信

号调节激酶( ERK) 1 / 2、 c-Jun 氨基末端激酶( JNK) 及 p38
 

MAPK 等不同的 MAPK 亚型,使其从细胞质转移到细胞核

内,通过磷酸化激活蛋白 1( AP-1)、NF-κB 等转录因子调节

靶基因表达,参与细胞增殖、炎症反应等过程[25] 。 研究证

实,适度激活 MAPK / ERK 通路可促进 T 细胞、CD4
 

T+细胞和

CD8
 

T+细胞增殖,增强机体免疫防御能力[26] 。 但在 H1N1 诱

导的 IVP 中,MAPK 信号通路异常激活,ERK1 / 2 和 p38 的磷

酸化水平升高,促使巨噬细胞释放大量促炎细胞因子,进一

步放大炎症效应,加剧肺部病理损伤,是 IVP 疾病进展的重

要驱动因素[27] 。 因此,靶向 MAPK 信号通路治疗 IVP 需平

衡免疫防御功能,并重点抑制该通路过度激活所致的炎症

损伤。
1. 5　 PI3K / AKT 信号通路 　 PI3K / AKT 信号通路是以磷酸

肌醇代谢为核心的重要信号转导系统,可调控细胞存活、增
殖、代谢及免疫应答。 细胞外刺激因子与细胞膜酪氨酸激酶

受体(RTK)结合后,受体发生自身磷酸化并激活 PI3K,PI3K
催化磷脂酰肌醇二磷酸(PIP2)转化为 PIP3。 PIP3 作为第二

信使招募 AKT 和磷脂酰肌醇依赖性激酶 1( PDK1) 至细胞

膜,在哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 2( mTORC2)协同作

用下, AKT 发生 Ser473 和 Thr308 位点磷酸化而完全激

活[28] 。 激活的 AKT 通过磷酸化调控下游哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白( mTOR)、NF-κB、内皮型一氧化氮合酶( eNOS) 等靶

蛋白,调控病毒复制、细胞自噬与凋亡、炎症反应及肺组织损

伤[29] 。 在 IVP 中,病毒感染与炎症应激可激活 PI3K / AKT
通路。 研究发现,H1N1 感染可明显增加小鼠肺组织中 p-
PI3K、p-AKT 表达,促进一氧化氮( NO)、eNOS 生成,并诱导

IL-1β、IL-6、肿瘤坏死因子-α( TNF-α)等炎症因子释放,加剧

肺组织损伤;而 PI3K 抑制剂可显著抑制 IVP 小鼠肺组织中

NO 生成及炎症反应,提示 PI3K / AKT 通路的激活参与并促

进 IVP 进展[30] 。 因此,抑制 PI3K / AKT 通路的异常激活或

可成为缓解 IVP 肺损伤的潜在治疗策略。
1. 6　 Nrf2 / HO-1 信号通路 　 Nrf2 / HO-1 信号通路是机体抵

御氧化应激、调控炎症反应、减轻组织损伤的核心通路。 生

理状态下,转录因子 Nrf2 与胞质中的 Kelch 样 ECH 相关蛋

白 1(Keap1)结合而处于失活状态;当受到活性氧( ROS)等

氧化应激或炎症刺激时,Keap1 构象改变,释放 Nrf2 使其转

位至细胞核,与抗氧化反应元件( ARE)结合,启动下游 HO-
1、超氧化物歧化酶( SOD)等抗氧化基因的转录,通过 HO-1
催化血红素产生一氧化碳、游离铁和胆红素等,发挥抗氧化、
抗炎作用[31] 。 研究证实,暴露于香烟烟雾的 Nrf2 缺陷小鼠

抗氧化基因表达缺失,感染流感病毒后较野生型小鼠死亡率

更高,肺部炎症、组织损伤及黏液分泌更严重,伴肺部氧化剂

水平及 NF-κB 介导的炎症基因表达增强,表明 Nrf2 介导的

抗氧化途径可阻止流感病毒引发的肺部炎症与损伤恶

化[32] 。 此外, HO-1 可激活Ⅰ型 IFN 反应,其激动剂通过

IRF3 介导 IFN-α / β 生成抑制 IAV 复制,发挥治疗作用[33] 。
因此,激活 Nrf2 / HO-1 信号通路对 IVP 具有重要的内源性保

护作用,而其功能缺陷则可能加重病情进展。
2　 中药调控相关信号通路干预 IVP 的研究

中医药作为多成分、多靶点、系统调节的治疗体系,在调

控上述信号通路方面具有独特优势。 通过对中医药干预

IVP 及流感病毒感染诱导肺损伤符合 IVP 病理特征的相关
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研究进行系统梳理发现,中药活性成分、单味中药、中药复

方、合方及中成药等可通过靶向调控关键信号通路,减轻

IVP 病理损伤,延缓疾病进程。
2. 1　 TLRs / NF-κB 信号通路　 益母草碱可减轻 IVP 小鼠肺

损伤,降低肺组织中 H1N1 病毒载量,显著抑制 TLR4
 

mRNA
及蛋白表达,下调 p-p65、p-IκBα 水平,从而降低肺组织及支

气管肺泡灌洗液( BALF)中促炎因子 IL-4、IL-6、IL-1β、TNF-
α、IFN-γ 及单核细胞趋化蛋白-1( MCP-1)、C-X-C 基序趋化

因子配体 10( CXCL10)、CXCL1 表达,提示益母草碱通过抑

制 TLR4 / NF-κB 信号通路活化,减轻肺部损伤[34] 。 鱼腥草多

糖(HCP)可降低 H1N1 感染小鼠肺指数及病毒 HA 滴度,显
著降低 TLR4、p-NF-κB

 

p65 水平,进而抑制肺组织中 TNF-α、
IL-6、IFN-α、C-C 趋化因子配体 5 ( CCL5)、 MCP-1、 MIP-1α、
IFN 诱导蛋白-10( IP-10)释放,并能上调肠道组织中分泌型

免疫球蛋白 A(sIgA)、紧密连接蛋白( ZO-1)表达,提示其通

过抑制 TLR4 / NF-κB 信号通路,改善流感病毒诱导的肺部和

肠道损伤[35] 。 连翘酯苷 A 可显著下调 H1N1 感染小鼠肺组

织中 TLR7、 MyD88、 NF-κB
 

p65
 

mRNA 及蛋白表达, 抑制

TRAF6、IRAK4 表达,有效抑制小鼠体内 H1N1 病毒复制,并
促使辅助性 T 细胞 1(Th1) / Th2 亚群向 Th2 分化,Th17 / 调节

性 T 细胞(Treg)亚群向 Treg 分化,抑制 T 细胞的促炎作用,
证明连翘酯苷 A 可通过抑制 TLR7 / MyD88 / NF-κB 信号通

路,抑制病毒复制、调节 T 细胞亚群平衡[36] 。 石香薷总黄酮

可下调 IVP 小鼠肺组织中 TLR3、TLR7、MyD88、TRAF3、NF-
κB

 

p65 的 mRNA 和蛋白表达,进而降低血清中 IL-6、TNF-α、
IFN-γ 和 NO 水平,升高抗炎及抗氧化因子 IL-2、SOD、谷胱甘

肽(GSH)水平,表明其可通过抑制 TLR3 / 7-MyD88-NF-κB 信

号通路增强抗炎及抗氧化能力、减轻肺组织病理损伤[37] 。
此外,青蒿琥酯[38] 、鱼腥草总黄酮和多糖[16] 、厚朴酚[39] 、小
檗碱[40] 、玉叶金花[41] 、白花蛇舌草[42] 等中药活性成分及单

味药同样凭借对 TLRs / NF-κB 信号通路的抑制作用,在抗

炎、免疫调节、抑制病毒复制、减轻组织损伤等方面展现出积

极功效。
疏风解毒胶囊能下调 IVP 小鼠 TLR 信号通路相关基因

表达,降低肺组织中表达 TLR3 的呼吸道上皮细胞比例,显著

抑制 TLR2、TLR3、TLR4、MyD88、TRIF、TRAF6、IKKα、NF-κB
 

p65 及 p-NF-κB
 

p65 表达,减少 IL-1β、TNF-α 分泌,表明本品

能通过抑制 TLR / NF-κB 通路缓解肺部炎症[43] 。 六神丸可

提高 IVP 小鼠的生存率,下调肺组织中 TLR4、NF-κB
 

p65、
p-NF-κB

 

p65、p-IκBα 蛋白表达,上调 IκBα 蛋白表达,降低血

清及肺组织中 TNF-α、IL-1β、IL-6、IFN-γ 水平,降低肺组织病

毒滴度,体外试验同步验证上述作用并可抑制病毒复制,其
作用机制或与抑制 TLR4 / NF-κB 信号通路有关[44] 。 上感颗

粒可减轻 IAV 感染小鼠肺水肿,显著降低 TLR4、MyD88、p38
的 mRNA 水平和 p-TANK 结合激酶 1 ( p-TBK1 ) / TBK1、
p-IRF3 / IRF3、 p-IRF7 / IRF7、 p-p65 / p65 比值, 上调 SOD 和

GSH 过氧化物酶(GSH-Px)活性、降低丙二醛(MDA)水平,抑
制血清中 TNF-α、IL-6、IL-8 和转化生长因子 β( TGF-β)释放,
说明上感颗粒能有效减轻流感小鼠肺部炎症和氧化应激损

伤,其机制与下调 TLR4 / NF-κB 信号通路有关[45] 。 壮宣饮可

降低 IVP 大鼠 TLR3、p-IκBα 蛋白表达及 p-TGF-β 激活激酶 1
(p-TAK1) / TAK1、p-NF-κB

 

p65 / NF-κB
 

p65 比值,升高 IκBα
表达,下调 BALF 中 TNF-α、IFN-γ、IL-6 水平,降低肺部 H1N1
病毒载量及肺组织病理学评分,表明本方可通过抑制 TLR3 /
TAK1 / NF-κB 信号通路, 减轻流感病毒感染诱导的肺损

伤[46] 。 解表清里方可显著下调 IVP 小鼠肺组织中 TLR7、
p38

 

MAPK、NF-κB
 

mRNA 表达及 p38
 

MAPK、NF-κB 蛋白水

平,增加血清中 IL-2 含量,抑制 IL-6、TNF-α 分泌,降低肺组

织病毒载量,表明本方可通过调控 TLR7 / MAPK / NF-κB 通

路,发挥对甲流病毒感染所致肺炎的防治作用[47] 。 此外,达
原饮[48] 、黄连香薷汤[49] 、加减九味羌活汤[50] 、葛根芩连

汤[51] 、银翘柴桂Ⅱ号方[52] 等中药复方均能调控 TLRs / NF-
κB 通路,不仅可缓解炎症反应、减轻氧化应激损伤,还可恢

复免疫细胞平衡,增强抗病毒免疫防御功能。
总体而言,中药活性成分、单味药及复方制剂均可靶向

TLRs / NF-κB 通路发挥对 IVP 的治疗作用。 在活性成分层

面,生物碱类、黄酮类、多糖类、木脂素类等表现突出,单味药

及复方制剂则围绕疏风解表、清热解毒、宣肺止咳等核心功

效,通过下调 TLRs、MyD88、TRAF 及下游 NF-κB 通路关键分

子表达,实现对 IVP 的有效治疗。 中药调控 TLRs / NF-κB 信

号通路干预 IVP 的作用机制,见表 1。
2. 2　 JAK / STAT 信号通路　 茵陈蒿汤可显著抑制 IAV 感染

小鼠 JAK1、JAK2、p-STAT1、p-STAT3、IFN 诱导跨膜蛋白 3I
(FITM3)及 p-ERK 表达,降低小鼠肺组织中病毒滴度及神经

氨酸酶( NA)、聚合酶酸性蛋白( PA)、聚合酶碱性蛋白 1
(PB1)、PB2 及 NS1 等病毒相关蛋白表达,进而减少炎症及

趋化因子 IL-6、IL-1β、CXCL1、IP-10、CCL2 及 IFN-β 释放,体
外实验同步证实茵陈蒿汤通过调控 JAK / STAT 信号通路发

挥抗病毒和抗炎作用[53] 。 扶正宣肺方可降低 IBV 诱导肺炎

小鼠肺组织病毒载量及核蛋白( NP)表达,下调 p-STAT1、p-
STAT3、GSDMD 及 cleaved-GSDMD 蛋白水平,同时上调 p-
STAT6,显著上调 M1 巨噬细胞比例增强抗病毒特异性免疫,
进而升高脾脏 CD3+ CD4+ 、 CD3+ CD8+ T 细胞、 CD4+ CD25+

Foxp3+细胞数量,降低 CD4+ IL-17+ 细胞比例,纠正 Th17 / Treg
失衡,体外实验证实本方可在病毒感染过程中抑制 IBV 复

制,表明扶正宣肺方具有良好的抗病毒、抗焦亡及免疫调节

作用,其机制或与调节 JAK / STAT 信号通路维持 Th17 / Treg
细胞稳态有关[54] 。 麻杏石甘汤治疗流感病毒感染小鼠的研

究表明,其通过多靶点调控 JAK / STAT 信号通路减轻组织损

伤。 本方可下调 H1N1 感染小鼠 JAK2、STAT3、IL-1β 表达,
上调 IL-4 表达,通过抑制 JAK2 / STAT3 通路减轻肺部炎症损

伤[55] ;并能抑制肺、脑组织 JAK1、 STAT1 表达,提高血清
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　 　 　 　表 1　 中药调控 TLRs / NF-κB 通路干预 IVP 的作用机制

Table
 

1　 Mechanisms
 

of
 

TCM
 

regulating
 

TLRs / NF-κB
 

signaling
 

pathway
 

in
 

intervening
 

with
 

IVP
中药 流感病毒 干预对象 给药剂量及时间 作用机制及效应指标 信号通路 参考文献

益母草碱 　 A / FM / 1 /
1947 ( 简 称
FM1 株)

BALB / c 小鼠 15、30、60
 

mg·kg-1,连续 5
 

d 　 ↓:TLR4、p-p65、p-IκBα、IL-4、IL-6、IL-1β、TNF-α、
IFN-γ、CXCL10、CXCL1、MCP-1

↓TLR4 / NF-κB [34]

　 鱼腥草多
糖(HCP)

　 A / PR / 8 /
1934 ( 简 称
PR8 株)

BALB / c 小鼠 　 20
 

、40
 

mg·kg-1·d-1,连续
4

 

d( VP 实验)、7
 

d(生存实
验)

　 ↓: HA、 TLR4、 p-NF-κB
 

p65、 TNF-α、 IL-6、 IFN-α、
CCL5、MCP-1、MIP-1α、IP-10
↑:sIgA、ZO-1

↓TLR4 / NF-κB [35]

　 鱼腥草总
黄酮( HCF)
和 HCP

 

FM1 株 BALB / c 小鼠 　 HCF: 100、 100、 200
 

mg·
kg-1·d-1,HCP:40、80、80

 

mg·
kg-1·d-1, 连续 4

 

d ( VP 实
验)、7

 

d(生存实验)

　 ↓:TLR3、TLR4、TLR7、p-NF-κB
 

p65、IL-6、IL-1β、
TNF-α、MCP-1、IL-8
↑:IL-10、IFN-β、Na+ / K+-ATP 酶

↓TLRs / NF-κB [16]

连翘酯苷 A FM1 株 C57BL / 6J 小鼠 0. 2
 

μg·mL-1,连续 4
 

d ↓:TLR7、MyD88、TRAF6、IRAK4、NF-κB
 

p65
↑:Th2、Treg

　 ↓ TLR7 / MyD88 /
NF-κB

[36]

　 石香薷总
黄酮

PR8 株 ICR 小鼠 　 144、 288、 576
 

mg·kg-1·
d-1,连续 5

 

d
　 ↓:TLR3、TLR7、MyD88、TRAF3、NF-κB

 

p65、IL-6、
TNF-α、IFN-γ、NO
↑:IL-2、SOD、GSH

　 ↓ TLRs / MyD88/
NF-κB

[37]

青蒿琥酯 PR8 株 ICR 小鼠 　 30、60、120
 

mg·kg-1·d-1,
连续 7

 

d
↓:TLR4、NF-κB(p65)、TNF-α、IL-6、IL-1β ↓TLR4 / NF-κB [38]

厚朴酚 PR8 株 ICR 小鼠 　 96、192、384
 

mg·kg-1,连续
7

 

d
↓:TLR7、MyD88、NF-κB

 

p65、TNF-α 　 ↓ TLR7 / MyD88 /
NF-κB

[39]

小檗碱 FM1 株 　 C57BL / 6 小
鼠、A549

 

细胞
　 动物:20

 

mg·kg-1·d-1,连
续 7

 

d; 细胞: 5、 10、 20
 

μg·
mL-1,培养 48

 

h

　 ↓:TLR7、MyD88、NF-κB
 

p65、IFN-γ、TNF-α、Th1 /
Th2、Th17 / Treg
↑:IL-4

　 ↓ TLR7 / MyD88 /
NF-κB

[40]

玉叶金花 PR8 株 BALB / c 小鼠 　 6. 17、12. 34、24. 68
 

g·kg-1·
d-1,连续 6

 

d
　 ↓: NP、 TLR4、 TLR7、 MyD88、 p-NF-κB

 

p65、 IL-6、
IL-10、TNF-α、CD8+

↑:IFN-γ、CD3+、CD4+

　 ↓ TLRs / MyD88 /
NF-κB

[41]

白花蛇舌草 　 A / AF / 1 /
1934 株

昆明种小鼠 3. 082
 

5
 

g·kg-1·d-1,连续 7
 

d ↓:TLR4、NF-κB
 

p65、ICAM-1、VCAM-1、TNF-α、IL-6 ↓TLR4 / NF-κB [42]

　 疏风解毒
胶囊

PR8 株 BALB / c 小鼠 20
 

mL·kg-1·d-1,连续 5
 

d 　 ↓: TLR2、 TLR3、 TLR4、 MyD88、 TRIF、 TRAF6、
IKKα、NF-κB

 

p65、p-NF-κB
 

p65、IL-1β、TNF-α
↓TLR / NF-κB [43]

六神丸 PR8 株 　 BALB / c 小鼠、
A549

 

细胞、MD-
CK 细胞

　 动物: 50、 100
 

mg·kg-1·
d-1,连续 5

 

d; 细胞: 0. 61、
1. 22、 2. 44

 

μg·mL-1, 培养
48

 

h

　 ↓:TLR4、NF-κB
 

p65、p-NF-κB
 

p65、p-IκBα、TNF-
α、IL-1β、IL-6、IFN-γ
↑:IκBα

↓TLR4 / NF-κB [44]

上感颗粒 PR8 株 C57BL / 6 小鼠 4、8、12
 

g·kg-1·d-1,连续 7
 

d 　 ↓: TLR4、 MyD88、 p38、 p-TBK1 / TBK1、 p-IRF3 /
IRF3、 p-IRF7 / IRF7、 p-p65 / p65、 MDA、 TNF-α、 IL-6、
IL-8、TGF-β
↑:SOD、GSH-Px

↓TLR4 / NF-κB [45]

壮宣饮 PR8 株 SD 大鼠 3. 5、7、14
 

g·kg-1,连续 5
 

d 　 ↓: TLR3、 p-IκBα、 p-TAK1 / TAK1、 p-NF-κB
 

p65 /
NF-κB

 

p65、TNF-α、IFN-γ、IL-6
↑:IκBα

　 ↓ TLR3 / TAK1 /
NF-κB

[46]

解表清里方 A / Bris-
bane / 02 /
2018 株

BALB / c 小鼠 　 1. 51、3. 02、6. 04
 

g·kg-1·
d-1,连续 7

 

d
↓:TLR7、p38

 

MAPK、NF-κB
 

、IL-6、TNF-α
↑:IL-2

　 ↓TLR7/ TMAPK /
NF-κB

[47]

达原饮 PR8 株 BALB / c 小鼠 　 2. 73、5. 46、10. 92
 

g·kg-1·
d-1,连续 7

 

d
　 ↓: TLR3、 TLR7、 TLR8、 MyD88、 p-NF-κB

 

p65、 p-
ERK1 / 2、p-p38

 

MAPK、IL-6、IL-1β、IL-12p70、IFN-γ、
IFN-β、CCL5、CXCL10、GM-CSF

　 ↓ TLR / MAPK /
NF-κB

[48]

黄连香薷汤 PR8 株 ICR 小鼠 4、8、16
 

g·kg-1·d-1,连续 7
 

d 　 ↓:TLR3、TLR7、MyD88、TRAF3、NF-κB
 

p65、IL-6、
TNF-α、IFN-γ、NO
↑:IL-2、SOD、GSH

　 ↓ TLR / MyD88 /
NF-κB

[49]
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续表1
中药 流感病毒 干预对象 给药剂量及时间 作用机制及效应指标 信号通路 参考文献

　 加减九味
羌活汤

FM1 株 BALB / c 小鼠 1. 8
 

g·kg-1·d-1,连续 7
 

d 　 ↓: HA、 RQ、 TLR7、 MyD88、 TRAF6、 p-IKKα / β、
IκBα、p-NF-κB

 

p65、TNF-α、IL-1β、IL-6、IFN-α、MCP-
1、CCL5

　 ↓ TLR7 / MyD88 /
NF-κB

[50]

葛根芩连汤 FM1 株 　 C57BL / 6 小

鼠、TLR7-/ -小鼠
9. 74

 

g·kg-1·d-1,连续 5
 

d 　 ↓:TLR7、MyD88、IRAK4、TRAF6、NF-κB
 

p65、Th1 /
Th2、Th17 / Treg
↑:Th2、Treg

　 ↓ TLR7 / MyD88 /
NF-κB

[51]

　 银翘柴桂
Ⅱ号方

FM1 株 NIH 小鼠 　 12. 5、25、50
 

g·kg-1·d-1,
连续 6

 

d
↓:TLR7、MyD88、NF-κB、TNF-α、IL-1β、IL-6 　 ↓ TLR7 / MyD88 /

NF-κB
[52]

　 注:↑为上调,↓为下调(表 2~ 8 同)。

IL-10 水平,抑制 JAK1 / STAT1 通路缓解流感病毒引起的肺、
脑组织损伤[56] ;还可下调肺、结肠组织 JAK1、JAK2、STAT1、
IRF9 及 IFN-γ 表达,降低 IL-8 水平,抑制 JAK1 / 2-STAT1 通

路减少肺、结肠组织损伤[57] 。 清金化痰汤降低 IVP 小鼠肺

组织中 NP
 

mRNA 表达,降低 JAK2 和 STAT3 及其磷酸化蛋

白水平,下调肺组织中 CCL2、CCL7、CCL12、CXCL10 及其受

体基因 1(CCR1)、非典型趋化因子受体 1( ACKR1)、ACKR3
表达,抑制血清中 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 IFN-γ 释放,改善小

鼠肺部炎症和病理损伤,表明清金化痰汤通过调控趋化因子

网络及 JAK2 / STAT3 通路,协同改善小鼠预后[58] 。 此外,其
他中药复方制剂如银翘散[59] 、蒿芩清胆汤[60] 、连花清瘟颗

粒[61] 、上感颗粒[62] 、疏风解毒胶囊[63] 、复方西羚解毒胶

囊[64] 也被证实能够调控 JAK / STAT 信号通路,不仅可抑制病

毒复制、减轻炎症反应,还能增强免疫力、保护肺组织。
由此观之,靶向 JAK / STAT 通路干预 IVP 的中药复方以

清热化痰、宣肺扶正、解毒利咽类为核心,主要通过抑制

JAK / STAT 通路关键分子表达及磷酸化,平衡 IFN 免疫应答,
抑制病毒复制相关蛋白表达,减少炎症及趋化因子释放,纠
正 Th17 / Treg 细胞失衡,部分复方还可保护脑、结肠等肺外器

官,从而缓解肺部炎症及多器官损伤。 中药调控 JAK / STAT
信号通路干预 IVP 的作用机制,见表 2。
2. 3　 NLRP3 信号通路　 小檗碱能显著抑制 IVP 小鼠肺组织

中 NLRP3、ASC、pro
 

Caspase-1、Caspase-1
 

p20 亚基、GSDMD、
GSDMD-N 的 mRNA 及 蛋 白 表 达, 降 低 Caspase-1

 

p20 /
Caspase-1、GSDMD-N / GSDMD 比值,减少 TNF-α、IL-6、IL-1β、
IL-18 释放,降低小鼠肺指数及肺组织病理评分,表明小檗碱

可通过抑制 NLRP3 炎性小体信号通路阻断细胞焦亡,缓解

肺部炎症损伤[65] 。 黄芪多糖可明显降低 IVP 大鼠、肺组织

cleaved
 

Caspase-1
 

p10、cleaved
 

Caspase-1
 

p20、NLRP3 蛋白表

达,减少 IL-18、IL-1β 释放,进而减轻肺部炎性损伤[66] 。 连翘

苷在体外可抑制流感病毒复制,其干预 IVP 小鼠可降低肺组

织匀浆中 Caspase-1、ASC、NLRP3、IL-1β 及 CXCL2 表达,降低

Caspase-1
 

p20 / Caspase-1 比值,降低 BALF 中粒细胞-巨噬细

胞集落刺激因子 ( GM-CSF)、粒细胞-GSF ( G-CSF)、 CCL3、
CCL5、CXCL1、IL-1β、IL-12

 

p40、IL-12
 

p70 等炎症因子释放,

表明连翘苷可通过抑制 NLRP3 通路过度激活,抑制过度炎

症反应,保护肺组织[67] 。
扶正解毒方可改善 H1N1 诱导 ALI 小鼠肺组织损伤,降

低小鼠肺组织中 NLRP3、 ASC、 Caspase-1 的 mRNA 水平及

NLRP3、ASC、Caspase-1
 

p20、IL-1β
 

p17 蛋白表达,减少肺组织

中 IL-1β、IL-6、TNF-α、CCL2、CXCL9、CXCL10 的 mRNA 表达

及血清中 IL-1β、IL-6、TNF-α 分泌,缓解细胞因子风暴;体外

实验显示本方可下调 Caspase-1
 

p20 和 GSDMD-N 表达,抑制

ASC 斑点形成及寡聚化,上述结果证实扶正解毒方可通过抑

制 NLRP3 通路激活发挥治疗作用[68] 。 犀角地黄汤合银翘散

可降低 IVP 小鼠肺指数及流感病毒 NP
 

mRNA 水平,抑制肺

组织中微管相关蛋白 1 轻链 3( LC3) Ⅱ / Ⅰ比值及 P62 蛋白

表达,下调 NLRP3、ASC、pro-Caspase-1、GSDMD 的 mRNA 表

达,降低 NLRP3、GSDMD-N 及 Caspase-1
 

p20 亚基水平,减少

IL-1β 释放,减轻炎症损伤;在体外,合方可减少 IAV 感染细

胞内 ROS 释放,进而抑制 NLRP3 炎症小体激活及焦亡发生,
自噬抑制剂 3-MA 可逆转上述作用,说明合方可通过促进自

噬依赖的 ROS 清除,负调控 ROS / NLRP3 焦亡信号轴,减轻

流感病毒诱导的炎症病变[69] 。 复方双花口服液可显著降低

ALI 小鼠肺组织病毒载量, 降低肺组织中 TNF 受体 1
(TNFR1)、TNFR2 表达,进而下调 IFN-α、IFN-β 及 IFN-γ 水

平,降低肺组织中 p-IκBα / IκBα、p-NF-κB
 

p65 水平及 2′-5′寡
腺苷酸合酶 1( OAS1)、OAS3、IRF1、IFN-β1 等 IFN 相关蛋白

表达,下调血清中 TNF-α、IL-6、CXCL1、CCL2、CCL5 及 CCL10
表达;同时显著降低肺组织中 NLRP3、ASC、Caspase-1

 

p45、
Caspase-1

 

p20、GSDMD 全长(GSDMD-FL)及 GSDMD-NT 蛋白

表达,降低血清 Caspase-1、IL-1β、IL-18 及乳酸脱氢酶( LDH)
水平。 上述结果证实本品可通过抑制 TNF 介导的 IFN / NL-
RP3 信号通路传导恢复抗病毒稳态,发挥抗炎及免疫调节作

用,从而缓解流感病毒性炎症损伤[70] 。 此外,葛根芩连汤[71] 、
犀角地黄汤[72] 、甘露消毒丹精简方[73] 、热毒宁注射液[74] 、金
欣口服液[75] 、香菊感冒颗粒[76] 等中药复方亦可调控 NLRP3
信号通路截断疾病传变,调节 IVP 的免疫炎症反应。

综上所述,调控 NLRP3 通路的中药活性成分包括生物

碱类、多糖类及木脂素类化合物,复方多遵循清热解毒、扶正
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　 　表 2　 中药调控
 

JAK / STAT 通路干预 IVP 的作用机制

Table
 

2　 Mechanisms
 

of
 

TCM
 

regulating
 

JAK / STAT
 

signaling
 

pathway
 

in
 

intervening
 

with
 

IVP
中药 流感病毒 干预对象 给药剂量及时间 作用机制及效应指标 信号通路 参考文献

茵陈蒿汤 PR8 株 　 BALB / c 小 鼠、
A549 细胞

　 动物:0. 72、1. 44
 

g·kg-1·d-1,
连续 5

 

d( VP 实验)、7
 

d(生存实

验);细胞:0. 5、1、2
 

mg·mL-1,作
用 24

 

h

　 ↓: NA、 PA、 PB1、 PB2、 NS1、
JAK1、 JAK2、 p-STAT1、 p-STAT3、
IFITM3、 p-ERK、 IL-6、 IL-1β、
CXCL1、IP-10、CCL2、IFN-β

↓JAK / STAT [53]

扶正宣肺方 　 B / Victoria / 2 /
1987 株

　 BALB / c 小 鼠、
C57BL / 6 小鼠、MD-
CK 细胞

　 动物:25、50
 

mg·kg-1,连续 10
 

d;细胞:104. 4、76. 06、169. 7
 

μg·
mL-1,培养 72

 

h

　 ↓:NP、p-STAT1、p-STAT3、GSD-
MD、cleaved-GSDMD、CD4+IL-17+

　 ↑: CD4+ CD25+ Foxp3+、 CD3+

CD4+、CD3+CD8+、M1、p-STAT6

↓JAK / STAT [54]

麻杏石甘汤 PR8 株 BALB / c 小鼠 6. 05
 

g·kg-1·d-1,连续 7
 

d 　 ↓:JAK1、JAK2、STAT1、STAT3、
IL-1β、IRF9、IFN-γ、IL-8
↑:IL-4、IL-10

　 ↓ JAK2 / STAT3、
JAKs / STAT1、 JAK1 /
STAT1

[55-57]

清金化痰汤 PR8 株 BALB / c 小鼠 　 7. 5、15、30
 

g·kg-1,连续 5
 

d(2
 

LD50 组)、6
 

d(0. 8
 

LD50 组)
　 ↓: JAK2、 STAT3、 p-JAK2、 p-
STAT3、 CCL2、 CCL7、 CCL12、 CX-
CL10、CCR1、ACKR1、ACKR3、TNF-
α、IL-1β、IL-6、IFN-γ

↓JAK2 / STAT3 [58]

银翘散 FM1 株 昆明种小鼠 3. 4、6. 8、
 

17
 

g·kg-1·d-1,连续 3
 

d ↓:NS1、STAT1、MxA ↓JAK / STAT [59]
蒿芩清胆汤 　 PR8 株、A / HK /

1 / 68 株、 A / Cali-
fornia / 4 / 2009 株

　 BALB / c 小 鼠、
MDCK 细 胞、 A549
细胞

　 动物: 0. 85、 1. 7、 3. 4
 

g·kg-1·
d-1,连续 6

 

d;细胞:0. 08、0. 4、2
 

mg·mL-1处理

　 ↓:HA、JAK1、JAK2、p-STAT1、p-
STAT3、 p-IRF7、 IRF3、 IFN-β、 IFN-
β1、 IFITM3、 IL-6、 IL-1β、 TNF-α、
CCL2、CCL4、IP-10

↓JAK / STAT [60]

连花清瘟颗粒 FM1 株 BALB / c 小鼠 5
 

g·kg-1,连续 5
 

d ↓:JAK1、STAT3
↑:IgG

↓JAK / STAT [61]

上感颗粒 PR8 株 C57BL / 6 小鼠 4、8、12
 

g·kg-1,连续 7
 

d 　 ↓: IFN-γ、 CCL3、 CCL25、 CX-
CL10、 JAK2、 STAT3、 p-JAK2、 p-
STAT3、CD3+、CD4+、CD4+ / CD8+

↑:IL-4

↓JAK2 / STAT3 [62]

疏风解毒胶囊 FM1 株 BALB / c 小鼠 0. 1、0. 5
 

g·kg-1·d-1,连续 5
 

d 　 ↓: p-JAK1 / JAK1、 p-STAT1 /
STAT1、TGF-β、IL-6、TNF-α
↑:miR-155

　 ↓miR-155 / JAK1 /
STAT1

[63]

　 复方西羚解
毒胶囊

PR8 株 BALB / c 小鼠 　 0. 15、0. 3、0. 6
 

g·kg-1·d-1,连续
6

 

d
　 ↓: IFN-β、 JAK2、 STAT3、 OAS1、
p-JAK2 / JAK2、 p-STAT3 / STAT3、
TNF-α、IL-1β、IL-6、CD4+ / CD8+

↑:M2

↓JAK2 / STAT3 [64]

固本、疏风散热的治则,通过下调 NLRP3、ASC、Caspase-1、GS-
DMD 等关键分子表达,抑制 NLRP3 炎症小体激活和细胞焦

亡,减少炎症因子及趋化因子释放;同时还能调控细胞自噬促

进 ROS 清除,且可调节 IFN 介导的机体免疫应答,进一步抑制

NLRP3 通路传导,维持免疫稳态,从而实现对 IVP 的有效干

预。 中药调控 NLRP3 通路干预 IVP 的作用机制见表 3。
2. 4　 MAPK 信号通路 　 黄蜀葵总黄酮在体内外均可抑制

p38、ERK1 / 2、JNK 磷酸化,上调 IFN-β 及抗病毒基因 Mx2、
OAS1、OAS2

 

mRNA 水平,抑制 IL-1β、IL-6、TNF-α 表达,同时

黄蜀葵总黄酮可经肠道菌群代谢为脱氨基酪氨酸( DAT),
DAT 可促进病毒感染 MH-S 细胞中视黄酸诱导基因 I( RIG-
I)、线粒体抗病毒信号蛋白( MAVS)、p-TBK1 及 p-IRF3 表

达,证实黄蜀葵总黄酮可通过抑制 MAPK 通路,调节肠道菌

群,协同发挥病毒和抗炎功效[77] 。 茶黄素-3′-没食子酸酯在

体外对多种流感病毒有直接抑制作用,在体内可显著抑制

H1N1 感染小鼠肺组织中 TLR4、p-ERK、p-p38 表达,进而减

少 IL-6、TNF-α、IL-1β、CXCL2、CCL3 的 mRNA 表达,降低血清

中 IL-6、IL-1β、IL-10 水平,降低小鼠肺指数并减少肺组织病

毒 NP 表达,表明抑制 TLR4 介导的 MAPK / p38 信号通路是

TF2b 发挥抗流感病毒作用的关键[78] 。
龙盘止咳方能明显减轻 IVP 大鼠临床症状,显著降低肺

组织中 JNK、 p38
 

MAPK
 

mRNA 水平及 p-JNK / JNK、 p-p38
 

MAPK / p38
 

MAPK 比值,抑制 JNK / p38
 

MAPK 信号通路转

导,进而降低肺匀浆中 IL-6、TNF-α、IL-1β、IFN-γ、血栓素 A2

(TXA2 )、前列腺素 E2( PGE2 )水平,抑制炎症反应和血管损

伤,延缓疾病进展[79] 。 解毒清肺汤能显著降低 IVP 大鼠肺

组织基质金属蛋白酶 1( MMP-1)、MMP-9、p38、JNK、TLR3、
MKK4 蛋白表达,升高 MMP 抑制物 1 ( TIMP-1) 水平,减少

TNF-α、IL-1β、IL-8、IL-6 释放,减轻大鼠肺组织病理损伤,改
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　 　表 3　 中药调控 NLRP3 通路干预 IVP 的作用机制

Table
 

3　 Mechanisms
 

of
 

TCM
 

regulating
 

NLRP3
 

signaling
 

pathway
 

in
 

intervening
 

with
 

IVP
中药 流感病毒 干预对象 给药剂量及时间 作用机制及效应指标 信号通路 参考文献

小檗碱 PR8 株 BALB / c 小鼠 5、10
 

mg·kg-1·d-1,连续 7
 

d 　 ↓: NLRP3、 ASC、 pro
 

Caspase-1、 Caspase-1
 

p20、
Caspase-1

 

p20 / Caspase-1、 GSDMD、 GSDMD-N、 GSD-
MD-N / GSDMD、TNF-α、IL-6、IL-1β、IL-18

↓NLRP3 [65]

黄芪多糖 FM1 株 Wistar 大鼠 　 50、100
 

mg·kg-1·d-1,连续
5

 

d
　 ↓:cleaved

 

Caspase-1
 

P10、cleaved
 

Caspase-1
 

P20、
NLRP3、IL-18、IL-1β

↓NLRP3 [66]

连翘苷 PR8 株 　 BALB / c 小鼠、
MDCK 细胞

　 动物:15
 

mg·kg-1·d-1,连
续 6

 

d;细胞:25、50、100
 

μmol·
L-1处理

　 ↓:Caspase-1、ASC、NLRP3、Caspase-1
 

p20 / Caspase-
1、IL-1β、IL-2、IL-3、IL-5、IL-9、 IL-12

 

p40、 IL-12
 

p70、
IL-13、 IL-17、 GM-CSF、 G-GSF、 CCL3、 CCL4、 CCL5、
CCL11、CXCL1、CXCL2

↓NLRP3 [67]

扶正解毒方 PR8 株 　 BALB / c 小鼠、
THP-1 细胞

　 动物: 7. 6、 15. 2、 30. 4
 

g·
kg-1·d-1, 连续 7

 

d ( ALI 实
验)、10

 

d(生存实验);细胞:
1. 25、2. 5、 5

 

mg·mL-1, 作用
12

 

h

　 ↓: NLRP3、 ASC、 Caspase-1、 Caspase-1
 

p20、 IL-1β
 

p17、IL-1β
 

、IL-6、TNF-α、CCL2、CXCL9、CXCL10、GS-
DMD-N、ASC

↓NLRP3 [68]

　 犀角地黄汤合
银翘散

PR8 株 　 BALB / c 小鼠、
J774A. 1 细胞

　 动物:23
 

g·kg-1·d-1,连续
6

 

d; 细胞: 0. 16
 

、 0. 32
 

mg·
mL-1,作用 24

 

h

　 ↓: NP、 ROS、 LC3 Ⅱ / Ⅰ、 P62、 NLRP3、 ASC、 pro
 

Caspase-1、Caspase-1
 

p20、GSDMD、GSDMD-N、IL-1β
　 ↓ ROS /
NLRP3

[69]

复方双花口服液 PR8 株 C57BL / 6J 小鼠 　 10. 4、20. 8、41. 6
 

g·kg-1,连
续给药至实验终点

　 ↓: TNFR1、 TNFR2、 IFN-α、 IFN-β、 IFN-γ、 p-IκBα /
IκBα、p-NF-κB

 

p65、IRF1、OAS1、OAS3、IFN-β1、TNF-
α、 IL-6、 CXCL1、 CCL2、 CCL5、 CCL10、 NLRP3、 ASC、
Caspase-1

 

p45、Caspase-1
 

p20、Caspase-1、GSDMD-FL、
GSDMD-NT、IL-1β、IL-18、LDH

　 ↓ IFN /
NLRP3

[70]

葛根芩连汤 FM1 株 ICR 小鼠 　 2. 5、5、10
 

g·kg-1·d-1,连续
5

 

d
　 ↓:C3、C3aR1、NLRP3、ASC、Caspase-1、TNF-α、IL-
1β、IL-6、IFN-γ

↓C3/ NL-
RP3

[71]

犀角地黄汤 PR8 株 BALB / c
 

小鼠 13. 4
 

g·kg-1·d-1,连续 6
 

d 　 ↓: NLRP3、 ASC、 GSDMD
 

、 Caspase-1
 

p20、 pro
 

Caspase-1、GSDMD-N / GSDMD、TNF-α、IL-6、IL-1β
↓NLRP3 [72]

　 甘露消毒丹精
简方

FM1 株 BALB / c 小鼠 0. 3
 

mL·d-1,连续 10
 

d ↓:NLRP3、NF-κB
 

、IL-1β ↓NLRP3 [73]

热毒宁注射液 　 A / California /
07 / 2009 株

BALB / c 小鼠 86. 6
 

mg·kg-1·d-1,连续 5
 

d 　 ↓: NLRP3、 ASC、 Caspase-1
 

、 Caspase-1
 

p20、 ROS、
IL-1β、IL-18

↓NLRP3 [74]

金欣口服液 PR8 株 BALB / c 小鼠 　 13. 8、 27. 6、 55. 2
 

g·kg-1·
d-1,连续 2

 

d
　 ↓: NA、 NLRP3、 Caspase-1

 

p10、 Caspase-1
 

p20、 IL-
1β、TNF-α

↓NLRP3 [75]

香菊感冒颗粒 　 FM1 株、
H1N1-OC 株、
A / Beijing / 32 /
92 株

　 ICR 小鼠、 MD-
CK 细 胞、 Hep-2
细胞

　 动物:0. 7、1. 4、2. 8
 

g·kg-1·
d-1,连续 5

 

d;细胞:125、250
 

μg·mL-1处理

↓:cleaved
 

Caspase-1、NLRP-3、IL-1β、TNF-α
↑:IFN-γ

　 ↓NLRP3/
Caspase-1 /
IL-1β

[76]

善用力肺活量( FVC)、用力最大呼气流量( PEF)、第 1 秒用

力呼气容积(FEV1 )、75%肺活量的最大呼气流量( FEF75 )等

肺功能指标,表明解毒清肺汤可通过抑制 MAPK 通路,减轻

炎症反应,改善肺功能[80] 。 宣肺败毒方能降低 IVP 小鼠肺

组织中 TNF-α、IL-1β、IL-6
 

mRNA 表达并升高 IL-10 表达,同
时提高 CD3+ CD8+ T 细胞水平及效应 CD8+ T 细胞 CD44+

CD62L-比例。 体外实验证实该方可促进 CD8+ T 细胞中 p38、
ERK、JNK 磷酸化,上调 AP-1 家族蛋白 C-Jun、FosB、JunB 表

达,并增加颗粒酶 B 阳性( Granzyme
 

B+ )、穿孔素阳性( Per-
forin+ )及 Ki-67+ CD8+ T 细胞比例,使用 p38 抑制剂后本方对

MAPK 通路激活及 CD8+ T 细胞增殖的促进作用受抑,表明宣

肺败毒方通过激活 MAPK / AP-1 通路,调控适应性免疫与炎

症反应,协同发挥抗 IVP 作用[81] 。 此外,疏风宣肺方和解表

清里方[82] 、敷胸膏[83] 、荆防合剂[84] 、柴石退热颗粒[85] 等可

抑制 MAPK 信号通路,降低病毒载量,通过抗炎与免疫调节,
减轻疾病损伤。

由此可见,调控 MAPK 通路干预 IVP 时,中药活性成分为

黄酮类、多酚类化合物,主要通过抑制 p38、ERK1/ 2、JNK 等关键

蛋白的磷酸化,调节炎症因子表达,发挥抗病毒和抗炎作用;复
方以清热解毒、宣肺化痰、疏风解表为治法核心,其中仅宣肺败

毒方可通过激活MAPK/ AP-1 通路调控免疫炎症平衡,其余复方

均通过抑制 MAPK 信号转导阻断激酶级联反应,最终减轻肺组

织炎症损伤、改善肺功能,协同实现抗
 

IVP
 

效应。 中药调控

MAPK 信号通路干预 IVP 的作用机制见表 4。
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表 4　 中药调控 MAPK 通路干预 IVP 的作用机制

Table
 

4　 Mechanisms
 

of
 

TCM
 

regulating
 

MAPK
 

signaling
 

pathway
 

in
 

intervening
 

with
 

IVP
中药 流感病毒 干预对象 给药剂量及时间 作用机制及效应指标 信号通路 参考文献

黄蜀葵总黄酮 PR8 株 　 C57BL / 6 小鼠、MDCK 细
胞、MH-S 细胞

　 动物: 125、 250、 500
 

mg·kg-1·
d-1,连续 7

 

d;细胞: MDCK 细胞

25、50、100
 

μg·mL-1, MH-S 细胞

50、100、200、400
 

μmol·L-1处理

　 ↓:p-p38、p-ERK1 / 2、p-JNK、IL-1β、IL-
6、TNF-α、DAT、RIG-I、MAVS、p-TBK1、p-
IRF3
↑:IFN-β、Mx2、OAS1、OAS2

↓MAPK [77]

　 茶黄素-3′-
没食子酸酯

　 H1N1 亚型、
H3N2 亚 型、
H5N1 亚型

　 BALB / c 小鼠、MDCK 细
胞、A549 细胞

　 动物:40
 

mg·kg-1·d-1,连续 10
 

d;细胞:2. 5、5、10、20、40
 

μg·mL-1

处理

　 ↓: NP、 TLR4、 p-ERK、 p-p38、 IL-6、 IL-
10、TNF-α、IL-1β、CXCL2、CCL3

　 ↓ TLR4 /
MAPK / p38

[78]

龙盘止咳方 FM1 株 Wistar 大鼠 　 5. 7、11. 4、17. 1
 

g·kg-1·d-1,连
续 5

 

d
　 ↓:JNK、p38

 

MAPK、p-JNK / JNK、p-p38
 

MAPK / p38
 

MAPK、 IL-6、 TNF-α、 IL-1β、
IFN-γ、TXA2、PGE2

　 ↓ JNK /
p38

 

MAPK
[79]

解毒清肺汤
 

H1N1 亚型 SPF 级大鼠 23
 

g·kg-1,连续 5
 

d 　 ↓: MMP-1、 MMP-9、 p38、 JNK、 TLR3、
MKK4、 FVC、 PEF、 FEV1、 FEF75、 TNF-α、
IL-1β、IL-8、IL-6
↑:TIMP-1

↓MAPK [80]

宣肺败毒方 PR8 株 C57BL / 6J 小鼠 1. 95、3. 9
 

g·kg-1·d-1,连续 7
 

d ↓:TNF-α、IL-1β、IL-6
 

　 ↑: IL-10、 CD3+ CD8+、 CD44+ CD62L-、
p-p38、p-ERK、p-JNK、C-Jun、FosB、JunB、
Granzyme

 

B+CD8+、Perforin+CD8+、Ki-67+

CD8+

↑MAPK [81]

　 疏风宣肺方
及解表清里方

FM1 株 ICR 小鼠 　 疏风宣肺方:0. 94、1. 88、3. 76
 

g·
kg-1·d-1, 解 表 清 里 方: 1. 09、
2. 18、4. 36

 

g·kg-1·d-1,连续 4
 

d

↓:TLR3、MAPK8、MAPK13、JNK、P38 ↓MAPK [82]

敷胸膏 FM1 株 Wistar 大鼠 5. 25、10. 5、21
 

g·kg-1·d-1,连续 5
 

d ↓:JNK、MKK4 ↓MAPK [83]
荆防合剂 FM1 株 BALB / c 小鼠 3. 9、7. 8、15. 6

 

g·kg-1,连续 6
 

d 　 ↓: p38
 

MAPK、 NF-κB
 

p65、 IκBα、 p38
 

MAPK / MAPK、p-NF-κB
 

p65 / NF-κB
 

p65、
p-IκBα / IκBα、IFN-γ、IL-2、IL-6
↑:IL-4

　 ↓p38
 

MA-
PK / NF-κB

[84]

柴石退热颗粒 PR8 株 　 BALB / c 小鼠、RAW264. 7
细胞

　 动物:4
 

200
 

mg·kg-1·d-1,连续
7

 

d;细胞:1
 

440、2
 

880、5
 

760
 

mg·
kg-1·d-1

 

处理

↓:TRAF6、MAPK14、TNF-α、IL-6 　 ↓ TRAF6/
MAPK14

[85]

2. 5　 PI3K / AKT 信号通路　 紫花前胡素可减轻 IVP 小鼠肺

泡细胞核膜、线粒体和内质网结构损伤,降低肺组织病毒核

酸水平,降低肺组织 p-AKT / AKT、 p-PI3K / PI3K 比值,下调

IL-6、IL-17 和 TNF-α 表达,上调 IL-10 表达, PI3K 激活剂

740Y-P 可削弱上述作用,证实紫花前胡素改善 IVP 小鼠肺

损伤的作用机制,与抑制 PI3K / AKT 信号通路密切相关[86] 。
香薷来源的二酮哌嗪类化合物( DKPs)在体外显著抑制 IAV
复制,在体内减轻可降低 IVP 小鼠肺组织病毒载量及 NP 表

达,下调肺组织中 p-PI3K、p-AKT、血小板标志蛋白 CD41 表

达,降低血清中 TXB2 水平,升高 6-酮-前列腺素 F1α(6-keto-
PGF1α)水平,表明 DKPs 可通过抑制 CD41 / PI3K / AKT 信号

通路和血小板聚集,减少 IVP 感染引起的肺部炎症和微血栓

形成[87] 。
麻杏石甘汤可降低 IVP 小鼠肺指数、胸腺指数,减少巨

噬细胞标志物 CD11c 表达,下调微小 RNA( miR)1260 表达、
上调轴突导向因子 3A(Sema3A)表达,显著抑制 PI3K、AKT、
mTOR 的 mRNA 及蛋白表达,降低肺组织中病毒载量及中

IL-6、TNF-α 水平,当巨噬细胞耗竭后上述效应显著减弱,体
外实验同步证实上述结果,表明麻杏石甘汤可通过调控巨噬

细胞中 miR-1260 / Sema3A 轴,抑制 PI3K / AKT / mTOR 通路,
从而有效缓解 IAV 诱导的肺部炎性损伤[88] 。 温阳解毒颗粒

能显著降低流感病毒感染致 ALI 小鼠肺组织中 p-P13K、
p-AKT、p-NF-κB

 

p65 及 p-IκBα 蛋白表达,抑制 PI3K / AKT /
NF-κB 通路激活,进而下调肺组织中 IL-1β、TNF-α、IFN-γ 和

IL-6 的 mRNA 水平,从而减轻 IAV 感染相关肺损伤[89] 。 荆

银双解散降低 IAV 感染小鼠肺指数,降低肺组织 PI3K、
p-AKT / AKT、NF-κB

 

p65 蛋白表达及 PI3K、AKT、NF-κB
 

mR-
NA 表达,进而抑制 IL-6、IFN-γ 释放,促进 IL-10 表达,使用

PI3K 通路激动剂联合干预后上述作用受抑,证实荆银双解

剂能通过抑制 PI3K / AKT 信号通路,减少炎症因子释放,减
轻小鼠肺部病理损伤[90] 。 此外,甘露消毒丹[91] 、荆防合

剂[92] 、清肺通络膏[93] 等中药复方制剂,也能减轻流感病毒感

染诱导的肺组织免疫性炎症损伤,发挥保护作用。
总而言之,调控 PI3K / AKT 通路干预 IVP 的中药活性
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成分主要为 DKPs 和香豆素类化合物,可通过抑制 PI3K /
AKT 通路活化,减少炎症因子释放,减轻肺组织病毒载量

和病理损伤,还能抑制血小板聚集、减少肺部微血栓形

成;相关中药复方多具清热解毒、疏风宣肺、化湿平喘之

效,能下调 PI3K、 AKT 及下游 mTOR、 NF-κB 等靶蛋白表

达,抑制通路过度激活,从而减轻异常炎症反应,缓解肺

组织损伤。 中药调控 PI3K / AKT 信号通路干预 IVP 的作

用机制见表 5。

表 5　 中药调控 PI3K / AKT 通路干预 IVP 的作用机制

Table
 

5　 Mechanisms
 

of
 

TCM
 

regulating
 

PI3K / AKT
 

signaling
 

pathway
 

in
 

intervening
 

with
 

IVP
中药 流感病毒 干预对象 给药剂量及时间 作用机制及效应指标 信号通路 参考文献

紫花前胡素 - C57BL / 6 小鼠 50、100
 

mg·kg-1·d-1,连续 3
 

d 　 ↓:p-AKT / AKT、p-PI3K / PI3K、IL-17、IL-
6、TNF-α
↑:IL-10

↓PI3K / AKT [86]

　 香薷来源的
二酮哌嗪类化
合物

　 PR8 株、 A /
Shenzhen / 203 /
2001 株

　 ICR 小鼠、 MD-
CK 细胞

　 动物:10
 

mg·kg-1·d-1,连续 5
 

d
(VP 实验)、14

 

d(生存实验);细胞:
连续浓度梯度干预,作用 72

 

h

↓:NP、p-PI3K、p-AKT、CD41、TXB2

↑:6-keto-PGF1α
　 ↓CD41 / PI3K /
AKT

[87]

麻杏石甘汤 PR8 株 　 BALB / c 小鼠、
MLE-12 细 胞、
RAW264. 7 细胞

　 动物:2. 8
 

g·kg-1·d-1,连续 5
 

d;细
胞:10%、20%、40%、60%、80% 含药
血清处理

　 ↓:CD11c、miR-1260、PI3K、AKT、mTOR、
IL-6、TNF-α
↑:Sema3A

　 ↓ PI3K / AKT /
mTOR

[88]

温阳解毒颗粒 PR8 株 BALB / c 小鼠 7. 6、15. 2
 

g·kg-1·d-1,连续 6
 

d 　 ↓: p-P13K、 p-AKT、 p-NF-κB
 

p65、 p-
IκBα、IL-1β、TNF-α、IFN-γ、IL-6

　 ↓ PI3K / AKT /
NF-KB

[89]

荆银双解散 PR8 株 C57BL / 6 小鼠 3
 

g·kg-1·d-1,连续 5
 

d 　 ↓: PI3K、 p-AKT / AKT、 AKT、 NF-κB、 NF-
κB

 

p65、IL-6、IFN-γ
↑:IL-10

↓PI3K / AKT [90]

甘露消毒丹 PR8 株 C57BL / 6J 小鼠 21. 84
 

g·kg-1·d-1,连续 3
 

d ↓:PI3K、AKT、IL-6、IL-1β、TNF-α ↓PI3K / AKT [91]
荆防合剂 FM1 株 BALB / c 小鼠 　 7. 8、15. 6、31. 2

 

mL·kg-1·d-1,连
续 7

 

d
　 ↓: p-PI3K / PI3K、 p-AKT / AKT、 PI3K、
AKT、TNF-α、IL-17
↑:IL-10

↓PI3K / AKT [92]

清肺通络膏 FM1 株 Wistar 大鼠 给予不同剂量中药干预,连续 5
 

d ↓:PI3K、AKT、NF-κB
 

p65 ↓PI3K / AKT [93]

2. 6　 Nrf2 / HO-1 信号通路　 异鼠李素可抑制细胞内流感病

毒复制,降低病毒 RNA 及 NA 活性,下调 Caspase-3、ROS 表

达;其干预 IAV 感染小鼠可显著降低肺组织 NP 表达,上调

肺组织中 HO-1、Nrf2 表达,抑制 p-JNK、p-P38、p-ERK 水平,
上调抗凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤-2(Bcl-2)表达,降低肺组织中

促凋亡蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白( Bax)及 Caspase-3、Caspase-8、
MDA 表达,进而降低血清中 IL-1、IL-10、IL-6、MCP-1、TNF-α
和 NF-κB 水平。 上述结果表明异鼠李素可通过激活 Nrf2 /
HO-1 通路,抑制细胞凋亡和氧化应激,减轻流感病毒诱导的

病理损伤[94] 。 焦性没食子酸在体外对多种流感病毒有抑制

作用, 可降低 Keap1、
 

RIG-I
 

表达及 IκBα、 JAK1、 STAT1、
STAT2 磷酸化水平,上调 Nrf2、氧化物酶体增殖物激活受体 γ
(PPAR-γ)、HO-1 表达,促进 Nrf2 和 PPAR-γ 核转位以协同

上调 HO-1;体内实验表明,焦性没食子酸能降低 IAV 感染小

鼠肺组织病毒滴度及 NP 表达,上调 HO-1 表达,下调肺组织

及血清中 IL-6、TNF-α、MCP-1、IP-10、CCL5 水平,提高 Bcl-2、
溶质载体家族 7 成员 11 ( SLC7A11)、 GSH 过氧化物酶 4
(GPX4)表达,降低 Bax、Caspase-3 水平,减少磷酸化混合谱

系激酶结构域样蛋白( p-MLKL)、受体相互作用蛋白激酶 1
(RIPK1)、RIPK3、铁蛋白重链 1( FTH-1)等细胞坏死及铁死

亡相关蛋白表达,使用 HO-1 抑制剂可逆转上述保护作用。

上述结果说明,通过焦性没食子酸可通过激活 Nrf2 / PPAR-
γ / HO-1 信号轴,抑制过度炎症及异常细胞死亡,从而缓解

IVP 损伤[95] 。 肿节风提取物 20%、30%乙醇洗脱部位是其抗

流感病毒的主要部位,可显著降低 H1N1 感染小鼠肺指数及

肺组织病毒载量,抑制肺组织中 NP 蛋白表达,上调 Nrf2、
HO-1 蛋白表达,进而降低 MDA、NO 水平,升高 SOD 水平,表
明其可能通过激活 Nrf2 / HO-1 通路减轻小鼠氧化应激

损伤[96] 。
宣白承气汤加味干预可升高流感病毒合并肺炎链球菌

共感染小鼠肺组织中 Nrf2、HO-1、醌氧化还原酶 1( NQO1)蛋

白表达及 GSH 水平,降低肺组织中 ROS、MDA 含量及血清中

IL-1β、IL-6、TNF-α 炎症因子水平,提示宣白承气汤加味可能

通过激活 Nrf2 / HO-1 / NQO1 信号通路,减轻氧化应激及炎症

反应,改善小鼠肺部炎性损伤[97] 。
总体来看,目前调控 Nrf2 / HO-1 通路干预 IVP 的相关研

究较少,中药活性成分主要包括黄酮类、多酚类化合物及肿

节风提取物,复方研究以宣白承气汤加味为代表,其核心功

效为通腑化痰、清热定喘。 上述中药成分及复方均能激活

Nrf2 / HO-1 通路,上调 HO-1、NQO1 等抗氧化蛋白表达,降低

ROS、MDA 水平以减轻氧化应激损伤;同时抑制细胞凋亡与

铁死亡,减少炎症因子释放,降低肺组织病毒载量,促进肺组
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织修复,最终改善 IVP 病理损伤。 中药调控 Nrf2 / HO-1 信号 通路干预 IVP 的作用机制见表 6。

表 6　 中药调控 Nrf2 / HO-1 通路干预 IVP 的作用机制

Table
 

6　 Mechanisms
 

of
 

TCM
 

regulating
 

Nrf2 / HO-1
 

signaling
 

pathway
 

in
 

intervening
 

with
 

IVP
中药 流感病毒 干预对象 给药剂量及时间 作用机制及效应指标 信号通路 参考文献

异鼠李素 PR8 株 　 ICR 小鼠、A549
细胞、Vero 细胞

　 动物:20、40
 

mg·kg-1·d-1,连续

4
 

d;细胞:12. 5
 

mg·L-1,作用 48
 

h
　 ↓:NP、NA、p-JNK、p-P38、p-ERK、Bax、
Caspase-3、 Caspase-8、 MDA、 IL-1、 IL-10、
IL-6、MCP-1、TNF-α、NF-κB、ROS
↑:HO-1、Nrf2、Bcl-2

↑Nrf2 / HO-1 [94]

焦性没食子酸 　 H1N1 亚 型、
H3N2 亚型、H7N3
亚型、H9N2 亚型

　 C57BL / 6 小鼠、
A549 细胞

　 动物:20、40
 

mg·kg-1·d-1,连续

7
 

d;细胞:10、20、30
 

μg·mL-1,作
用 24~ 48

 

h

　 ↓: Keap1、 RIG-I、 p-IκBα、 p-p65、 p-
JAK1、p-STAT1、 p-STAT2、 NP、 IL-6、 TNF-
α、MCP-1、IP-10、CCL5、Bax、Caspase-3、p-
MLKL、RIPK1、RIPK3、FTH-1
　 ↑: Nrf2、 PPAR-γ、 HO-1、 Bcl-2、
SLC7A11、GPX4

　 ↑ Nrf2 / PPAR-
γ / HO-1

[95]

肿节风提取物 FM1 株 昆明种小鼠 　 75
 

mg·kg-1,连续 6
 

d(肺损伤实
验)、14

 

d(生存实验)
↓:NP、MDA、NO
↑:Nrf2、HO-1、SOD

↑Nrf2 / HO-1 [96]

　 宣白承气汤
加味

FM1 株 BALB / c 小鼠 　 5. 75、11. 5、23
 

g·kg-1·d-1,连续
7

 

d
↓:ROS、MDA、IL-1β、IL-6、TNF-α
↑:Nrf2、HO-1、NQO1、GSH

　 ↑ Nrf2 / HO-1 /
NQO1

[97]

2. 7　 协同作用的信号通路　 中药具有多途径、多成分、多靶

点的独特优势,能够在单一研究框架内同时调节多条与 IVP
密切相关的关键信号通路,这种多通路协同调节的特性使其

可从病毒复制、炎症反应和免疫平衡等多个环节介入,实现

抗病毒、抗炎、免疫调节等多重治疗效果。 如瓜子金皂苷己

可使 IVP 小鼠肺部 NF-κB
 

p65、IκBα 和 MEK1 表达显著降

低,进而下调 IL-1β、TNF-α、IL-4 和 IFN-γ 表达,降低 TXA2 和

PGE2 水平,表明其可通过抑制 Raf / MEK / ERK 通路和 NF-κB
信号传导,降低炎性因子释放和血管通透性[98] 。 迷迭香酸

可上调 ALI 小鼠肺组织中造血型前列腺素 D 合成酶 ( h-
PGDS)及 HO-1 表达,增加前列腺素 D2( PGD2 )水平,减少 p-
NF-κB

 

p65、p-p38
 

MAPK 表达,降低外周血 CD3+ CD8+ T 细胞

水平及肺组织中 IL-6、IL-8、TNF-α、MCP-1、CCL5 水平,还可

上调 Bcl-2 表达,下调 Bax、Caspase-3 水平,而 h-PGDS 抑制剂

可逆转上述效应,提示迷迭香酸是通过激活 h-PGDS / PGD2 /
HO-1 信号轴,抑制 NF-κB 和 p38

 

MAPK 通路激活,最终减轻

流感病毒诱导的肺部炎症和损伤[99] 。 来自怪柳的黄酮醇多

糖可降低 H1N1 病毒诱导的 ALI 小鼠病毒 NA 水平,显著减

少肺组织中补体成分 3c( C3c)、补体 5a 受体( C5aR)、补体

5b-9 膜攻击复合物( C5b-9) 沉积及 NLRP3、ASC、Caspase-1、
GSDMD、IL-1β、IL-18 和 Caspase-12 表达,抑制 H1N1 病毒诱

导的 TLR4、Myd88、IKKα 和 NF-κB
 

p65 上调,降低肺部 TNF-
α、IL-6、MCP-1、IL-8 表达,提高 IL-10 表达,这表明黄酮醇多

糖可通过抑制补体系统、NLRP3 炎性小体通路及 TLR4 / NF-
κB 通路的激活,减轻 IVP 肺部炎症和细胞焦亡[100] 。 此外,
穿心莲内酯[101] 、百秋李醇[102] 、姜黄素[103] 、大黄素[104] 等均

可通过调控多条与 IVP 发生发展密切相关的信号通路发挥

治疗作用。
银花平感颗粒和三拗汤均可显著降低 IVP 小鼠肺组织

中 TLR3、TLR7、MyD88、JNK、p38 MAPK、NF-κB
 

p65 的 mRNA
表达,下调肺组织中 JNK、p38 MAPK、NF-κB

 

p65 蛋白表达,
显著降低血清中 TNF-α 和 IL-6 水平、升高 IFN-γ 水平,说明

银花平感颗粒和三拗汤均对 IVP 小鼠有一定的治疗作用,可
能与抑制 TLRs / NF-κB 及 MAPK 等信号通路有关[105] 。 小柴

胡颗粒治疗可显著降低 IVP 小鼠肺组织中 TLR4、p-AKT /
AKT、p-p38 / p38、p-p65 / p65 水平,减少 BALF 中 TNF-α、IL-6、
IL-1β、IL-17A、IFN-β、IFN-γ 表达、上调 IL-10 表达,下调流感

病毒 NP 表达,增强脾脏指数。 表明小柴胡颗粒可能通过调

节靶向 TLR4,协同抑制 PI3K / AKT、p38
 

MAPK 及 NF-κB 通

路,减少病毒复制、炎症细胞浸润和细胞因子风暴,缓解流感

病毒诱发的肺炎[106] 。
整体而言,中药调控多通路干预 IVP 的研究主要围绕中

药活性成分展开,涵盖皂苷类、酚酸类、多酚类、黄酮类、二萜

内酯类、倍半萜类及蒽醌类化合物,其主要通过抑制 NF-κB、
MAPK、TLRs、NLRP3、PI3K / AKT、JAK / STAT 等促炎促病毒通

路,激活 h-PGDS / PGD2 / HO-1、Nrf2 / HO-1 等保护通路,调节

炎症因子平衡、抑制病毒复制;相关复方以解表散邪、清热解

毒、和解少阳为主要功效,通过抑制 TLRs / NF-κB、 MAPK、
PI3K / AKT 等通路,协同发挥抗病毒、抗炎及免疫调节的作

用。 中药协同调控多通路干预 IVP 的作用机制见表 7。
2. 8　 其他信号通路　 大量研究表明,中药除系统调控上述

关键相关通路外,亦可通过靶向其他信号通路发挥对 IVP 的

治疗作用。 如升麻素苷能降低小鼠肺组织磷脂酰肌醇 3 激

酶催化亚基 δ ( PI3KCD)、丝裂原和应激激活蛋白激酶 2
(MSK2)及 RELA 原癌基因(RELA)的 mRNA 和蛋白表达,抑
制 TGF-β1 / PI3KCD / MSK2 / RELA 信号通路,从而减少 TNF-
α、IL-6、IFN-γ 释放和 TGF-β1、羟脯氨酸(Hyp)水平及 α-平滑

肌肌动蛋白(α-SMA)、磷酸化黏着斑激酶( p-FAK)等纤维化
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　 　表 7　 中药调控多通路干预 IVP 的作用机制

Table
 

7　 Mechanisms
 

of
 

TCM
 

regulating
 

multi-signaling
 

pathways
 

in
 

intervening
 

with
 

IVP
中药 流感病毒 干预对象 给药剂量及时间 作用机制及效应指标 信号通路 参考文献

瓜子金皂苷己 FM1 株 BALB / c 小鼠 　 50、100、200
 

mg·kg-1·d-1,连
续 5

 

d
　 ↓: NF-κB

 

p65、 IκBα、 MEK1、 IL-1β、
TNF-α、IL-4、IFN-γ、TXA2、PGE2

　 ↓ NF-κB、 Raf /
MEK / ERK

[98]

迷迭香酸 FM1 株、PR8 株 　 C57BL / 6 小鼠、
A549 细胞

　 动物:50、100
 

mg·kg-1·d-1,
连续 9

 

d;细胞:100、200、300
 

μg·
mL-1,作用 24

 

h

　 ↓: p-NF-κB
 

p65、 p-p38
 

MAPK、 CD3+

CD8+、 IL-6、 IL-8、 TNF-α、 MCP-1、 CCL5、
Bax、Caspase-3
↑:h-PGDS、HO-1、PGD2、Bcl-2

　 ↑h-PGDS /
PGD2 / HO-1
　 ↓ NF-κB、 p38

 

MAPK

[99]

黄酮醇多糖 FM1 株 BALB / c 小鼠 　 25、50、100
 

mg·kg-1·d-1,连
续 4

 

d
　 ↓: NA、 C3c、 C5aR、 C5b-9、 NLRP3、
ASC、 Caspase-1、 GSDMD、 IL-1β、 IL-18、
Caspase-12、 TLR4、 MyD88、 IKKα、 NF-κB

 

p65、MCP-1、TNF-α、IL-6、IL-8
↑:IL-10

↓NLRP3、TLR4/
NF-κB

[100]

穿心莲内酯 　 H1N1 亚型、H3N2
亚型

　 C57BL / 6 小鼠、
A549 细 胞、
RAW264. 7 细胞、
THP-1 细胞、MD-
CK 细胞

　 动物:10
 

mg·kg-1·d-1,连续 7
 

d;细胞:10
 

μmol·L-1,作用 24
 

h
　 ↓: p-NF-κB

 

p65、 p-STAT1、 p-STAT2、
IRF-9、ISGs、IL-6、TNF-α、IFN-γ
↑:TGF-β

　 ↓NF-κB、JAK /
STAT

[101]

百秋李醇 　 PR8 株、A / NWS /
33 株、 A / Virginia /
ATCC1 / 2009 株

　 BALB / c 小鼠、
MDCK 细胞、A549
细胞

　 动物:10、20、40
 

mg·kg-1·d-1,
连续 5

 

d;细胞:6、12、24
 

μmol·
L-1,作用 12、24

 

h

　 ↓:USP18、NLRP3、ASC、Caspase-1、GS-
DMD、p-IKKβ、 p-IκBα、 p-NF-κB

 

p65、 IL-
1β、IL-6、TNF-α、NP、HA、p-PI3K、p-AKT、
p-ERK1 / 2
↑:IFN-γ、IL-2

　 ↓ NF-κB、 NL-
RP3、 PI3K / AKT、
ERK / MAPK

[102]

姜黄素 　 H1N1 亚型、H3N2
亚型、 H5N1 亚 型、
H9N2 亚型

　 C57BL / 6J 小
鼠、 MDCK 细胞、
A549 细胞

　 动物:50、150
 

mg·kg-1·d-1,
连续 6

 

d; 细 胞: 3. 125、 6. 25、
12. 5、25

 

μg·mL-1, 作用 12 ~
48

 

h

　 ↓: TLR2、 TLR4、 TLR7、 MyD88、 TRIF、
TRAF6、p-Akt、p-p38、p-JNK、NF-κB

 

p65、
TNF-α、 ROS、 IL-1β、 IL-6、 IL-8、 MMP-2、
MMP-9
　 ↑: Nrf2、 HO-1、 NQO1、 GSTA3、 IFN-β、
GSH、CAT、SOD

　 ↑ Nrf2 / HO-1;
↓TLRs、p38 / JNK

 

MAPK、NF-κB

[103]

大黄素 　 PR8 株、 A / Shan-
Tou / 169 / 06 株

　 C57BL / 6J 小
鼠、 MDCK 细胞、
A549 细胞

　 动物:25、75
 

mg·kg-1·d-1,连
续 6

 

d;细胞:3. 125、6. 25、12. 5、
25

 

μg·mL-1,作用 48
 

h

　 ↓: TLR2、 TLR3、 TLR4、 TLR7、 MyD88、
TRAF6、p-p38、p-JNK、NF-κB

 

p65、TNF-α、
IL-1β、IL-6、IL-8、ROS
↑:Nrf2、HO-1、NQO1、GSH、GSH-Px

　 ↑ Nrf2 / HO-1;
↓TLRs、p38/ JNK、
NF-κB

[104]

　 银花平感颗
粒和三拗汤

PR8 株 ICR 小鼠 　 三拗汤:9
 

g·kg-1;银花平感

颗粒:12
 

g·kg-1,连续 5
 

d
　 ↓:TNF-α、IL-6、TLR3 / 7、MyD88、JNK、
p38MAPK、NF-κB

 

p65
↑:IFN-γ

　 ↓TLRs / NF-
κB、MAPK

[105]

小柴胡颗粒 PR8 株 BALB / c 小鼠 　 5. 25、10. 5、21
 

g·kg-1·d-1,连
续 5

 

d
　 ↓:NP、TLR4、p-AKT / AKT、p-p38 / p38、
p-p65 / p65、 TNF-α、 IL-6、 IL-1β、 IL-17A、
IFN-β、IFN-γ
↑:IL-10

　 ↓ TLR4-PI3K-
AKT / p38

 

MAPK-
NF-κB

[106]

标志物表达,减轻 IVP 炎症后纤维化改变, 抑制气道重

塑[107] 。 连翘苷可降低 IVP 大鼠肺组织中鞘氨醇激酶 1
(SphK1)、1-磷酸鞘氨醇(S1P)蛋白表达,促进鞘氨醇 1 磷酸

酯受体 1(S1PR1)表达,进而抑制 IL-1β、TNF-α、IL-6 释放,提
示连翘苷可能通过抑制 SphK1 / S1P / S1PR1 信号通路,减轻

IVP 大鼠肺损伤[108] 。 连翘酯苷 A 靶向抑制 H1N1 感染小鼠

肺组织中 RIG-I 通路关键接头蛋白 MAVS、NF-κB 的 mRNA
及蛋白表达以减少炎症反应,并降低脾脏 Th1 / Th2、Th17 /
Treg 比值,而 MAVS 基因敲除小鼠中上述效应消失,表明连

翘酯苷 A 可以通过下调 RIG-I / MAVS / NF-κB 信号通路改善

感染 H1N1 诱导的肺损伤,其效应依赖于 MAVS 的存在[109] 。
此外,大黄素[110] 、原花青素[111] 、桑叶乙醇提取物[112] 等可通

过调控 PPARα / γ-腺苷酸活化蛋白激酶( AMPK)、TGF-β1 / 母
体抗背胎蛋白同源物(Smad)2 / 3、树突状细胞相关性 C 型凝

集素 1( Dectin-1) / 脾酪氨酸激酶( Syk) / NF-κB 信号通路发

挥治疗作用。
壮宣饮可通过上调 H1N1 肺炎小鼠肺泡上皮细胞中沉

默信息调节因子 1 ( SIRT1)、 AMPK 蛋白表达激活 SIRT1 /
AMPK 信号通路,进而上调自噬相关蛋白 LC3-Ⅱ / Ⅰ、苄氯素

1( Beclin
 

1)表达激活细胞自噬,减轻肺泡上皮细胞凋亡,降
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低 BALF 中 IFN-γ、IL-6、TNF-α 含量,使用通路抑制剂 com-
pound

 

C 可逆转壮宣饮的有利影响,证实壮宣饮对 IVP 的治

疗作用与 SIRT1 / AMPK 通路活化密切相关[113] 。 疏风解毒

胶囊可显著抑制 IVP 小鼠肺组织环鸟嘌呤-腺嘌呤核苷酸合

成酶(cGAS)、磷酸化 IFN 基因刺激蛋白( p-STING)、p-NF-κB
活化,增加肠组织紧密连接蛋白 ZO-1、闭合蛋白( Occludin)
蛋白含量,减少血清 LPS 水平和肺组织 TNF-α、IL-6 表达,其
机制可能与调节肠道菌群、保护肠黏膜屏障,减少 LPS 释放

入血并诱导 cGAS / STING / NF-κB 信号通路活化有关[114] 。 此

外,葛根芩连汤[115] 、犀角地黄汤合银翘散[116] 、桑菊感冒颗

粒[117] 、银黄清肺胶囊[118] 可分别靶向 NOD / RIP2 / NF-κB、
G 蛋白偶联受体激酶(GRKs) / β 肾上腺素受体(β-AR) / G 蛋

白(Gsα)、RIG-I / NF-κB / IFN(Ⅰ / Ⅲ)、成纤维细胞生长因子 2
(FGF2) / FGF 受体 1(FGFR1)信号通路治疗 IVP。

综述分析,中药活性成分及复方制剂均可干预其他通路

发挥对 IVP 的治疗作用。 其中活性成分包括色原酮类、木脂

素类、苯乙醇苷类、蒽醌类、多酚类化合物及桑叶乙醇提取物,
相关复方以疏风解表、清热解毒、宣肺止咳、凉血散瘀为主要

功效,可通过抑制 TGF-β1 / PI3KCD / MSK2 / RELA、RIG-I / MA-
VS / NF-κB、cGAS / STING / NF-κB 等纤维化和炎症相关通路,减
少炎症因子释放,减轻病毒相关损伤及炎症后纤维化;同时激

活 PPARα / γ-AMPK、SIRT1 / AMPK 等保护性通路,抑制肺泡上

皮细胞凋亡,调节免疫平衡,保护肠黏膜屏障,发挥多重治疗

作用。 中药调控其他通路干预 IVP 的作用机制见表 8。

表 8　 中药调控其他通路干预 IVP 的作用机制

Table
 

8　 Mechanisms
 

of
 

TCM
 

regulating
 

other
 

signaling
 

pathways
 

in
 

intervening
 

with
 

IVP
中药 流感病毒 干预对象 给药剂量及时间 作用机制及效应指标 信号通路 参考文献

升麻素苷 FM1 株 　 BALB / c 小 鼠、
A549 细胞

　 动物:5、10
 

mg·kg-1,连
续 5

 

d;细胞:5、10、20
 

μg·
mL-1

　 ↓: PI3KCD、 MSK2、 RELA、 TNF-α、 IL-
6、IFN-γ、TGF-β1、Hyp、α-SMA、p-FAK

　 ↓TGF-β1 / PI3KCD /
MSK2 / RELA

[107]

连翘苷 FM1 株 Wistar 大鼠 　 6. 5、13
 

mg·kg-1·d-1,连
续 5

 

d
↓:SphK1、S1P、IL-1β、TNF-α、IL-6
↑:S1PR1

↓SphK1 / S1P / S1PR1 [108]

连翘酯苷 A FM1 株 　 C57BL / 6J 小鼠、
MAVS- / -小鼠

20
 

mg·kg-1,连续 5
 

d 　 ↓:
 

RIG-I、 MAVS、 NF-κB、 Th1 / Th2、
 

Th17 / Treg
 

↓RIG-RLRs / NF-κB [109]

大黄素 　 H1N1 亚型、
H3N2 亚 型、
H5N1 亚 型、
H9N2 亚型

　 BALB / c 小 鼠、
MDCK 细 胞、 A549
细胞

　 动物:75
 

mg·kg-1·d-1,
连续 7

 

d;细胞:6. 25、12. 5、
25

 

μg·mL-1,作用 48
 

h

　 ↓: SREBP-1c、 ACC、 FAS、 IL-1β、 IL-6、
TNF-α
　 ↑: PPARα、 PPARγ、 AMPK、 p-AMPK、
p-ACC、 CPT1A、 CPTII、 ACOX1、 FABP5、
MLYCD

↑PPARα / γ-AMPK [110]

原花青素 FM1 株 SPF 级小鼠 　 20
 

mg·kg-1·d-1,连续至
感染后 5

 

d
　 ↓: TGF-β1、 p-Smad2、 p-Smad3、 IL-1β、
IL-6、 TNF-α、 CXCL9、 CXCL10、 CXCL11、
IFN-γ、MDA、ACSL4
↑:GSH、GPX4、SLC7A11

↓TGF-β1 / Smad2 / 3 [111]

　 桑叶乙醇提
取物

PR8 株 　 C57BL / 6 小 鼠、
RAW264. 7 细胞

　 动物: 25、 100、 400
 

mg·
kg-1·d-1,连续 7

 

d;细胞:
2. 7、8、 24

 

μg·mL-1,作用
48

 

h

　 ↓: Dectin-1、 Syk、 p-NF-κB、 p-IκBα、
Bax、Caspase-3、 IL-6、 IL-1β、 TNF-α、 SOD、
GSH-Px、MDA、MPO
↑:Bcl-2

↓Dectin-1 / Syk / NF-κB [112]

壮宣饮 PR8 株 C57BL / 6 小鼠 　 7. 16、 14. 33、 28. 66
 

g·
kg-1,连续 5

 

d
↓:IFN-γ、IL-6、TNF-α
↑:SIRT1、AMPK、LC3-Ⅱ / Ⅰ、Beclin

 

1
↑SIRT1 / AMPK [113]

疏风解毒胶囊 PR8 株 BALB / c 小鼠 　 868. 9、1
 

282. 32
 

mg·kg-1

·d-1,连续 7
 

d
　 ↓: cGAS、 p-STING、 p-NF-κB、 LPS、
TNF-α、IL-6
↑:ZO-1、Occludin

　 ↓cGAS / STING / NF-
κB

[114]

葛根芩连汤 FM1 株 C57BL / 6N 小鼠 1. 5
 

g·kg-1·d-1,连续 5
 

d 　 ↓:NA、NOD1、NOD2、RIP2、NF-κB、IL-
6、IL-17A、TGF-β、Th17 / Treg
↑:Claudin-1、Occludin、ZO-1、IL-10

↓NOD / RIP2 / NF-κB [115]

　 犀角地黄汤
合银翘散

FM1 株 BALB / c 小鼠 　 11. 5、23、46
 

g·kg-1·d-1,
连续 5

 

d
↓:GRK2
↑:β-AR、Gsα

调控 GRKs / β-AR / Gsα [116]

桑菊感冒颗粒 FM1 株、PR8 株 　 BALB / c 小 鼠、
MDCK 细 胞、 A549
细胞

　 动物:2、4、8
 

g·kg-1·d-1,
连续 7

 

d;细胞:1. 11、3. 33、
10

 

mg·mL-1,作用 24、48
 

h

　 ↓: RIG-I、 MDA5、 p-NF-κB
 

p65、 p-
IκBα、 p-STAT1、 p-STAT2、 IRF9、 TNF-α、
IFN-β、 IL-6、 IL-8、 IL-13、 IP-10、 CCL5、
TRAIL、

 

SOCS1

　 ↓RIG-I / NF-kB / IFN
(Ⅰ / Ⅲ)

[117]

银黄清肺胶囊 PR8 株 SD 大鼠 　 100、200、400
 

mg·kg-1·
d-1,连续 7

 

d
↑:FGF、FGFR1 ↑FGF2 / FGFR1 [118]
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3　 总结与展望

随着季节性流感周期性发作,现有抗病毒药物耐药性攀

升、不良反应加剧,加之新型呼吸道病毒的不断涌现,IVP 的

防控形势日趋严峻,亟需探索安全有效的新型治疗策略。 综

述发现,干预 IVP 的中药活性成分以黄酮类、木脂素类、多酚

类、生物碱类、多糖类、蒽醌类为主,普遍具有抗炎、抗病毒、
免疫调节等多重药理活性;单味药材包括玉叶金花、白花蛇

舌草,二者均有清热解毒之效;中药复方来源则颇为广泛,覆
盖经典名方、成药制剂与临床经验方等,功效聚焦于疏风解

表、清热解毒、扶正祛邪,代表性复方如银翘散、疏风解毒胶

囊、热毒宁注射液、扶正解毒方、扶正宣肺方等,与本病的证

候特点及治疗原则高度契合,充分体现了中医药辨证论治的

临床指导价值。
IVP 早期以病毒复制、宿主识别启动免疫应答及炎症因

子释放为主要特征,随着病情进展可表现为炎症反应过度激

活和免疫失衡,疾病后期聚焦于组织损伤修复[119] 。 本研究

表明,中药活性成分、单味药及复方可调控 TLRs / NF-κB、
JAK / STAT、NLRP3、MAPK、PI3K / AKT 及 Nrf2 / HO-1 等关键

通路,干预 IVP 的病毒识别、免疫应答、炎症反应、氧化应激、
细胞死亡及组织修复等多个病理环节,发挥抗病毒、减轻病

理损伤及组织保护等多重作用。 抗病毒方面,中药可通过促

进 IFN 表达、抑制病毒增殖与复制增强抗病毒能力;病理调

控层面,中药主要通过抗炎、调节免疫平衡、抗氧化应激,同
时抑制细胞焦亡、铁死亡及凋亡,调控细胞自噬等,阻断病理

损伤进展;在组织保护层面,中药能够改善肺功能、减轻肺组

织损伤,还可调节肠道菌群、保护肠黏膜屏障,对肺、肠、脑组

织具有协同保护作用,从而有效干预 IVP。 除上述 6 条主要

通路外,中药还可通过其他通路发挥作用,如升麻素苷通过

抑制 TGF-β1 / PI3KCD / MSK2 / RELA 通路减轻炎症纤维化,大
黄素激活 PPARα / γ-AMPK 通路抑制脂肪酸合成及炎症因子

产生,为 IVP 治疗提供了新的切入点。 值得注意的是,IVP
的发生发展是涉及多通路交互作用的复杂过程,各信号通路

间存在广泛的串扰与协同调控关系。 本研究观察到,中药对

IVP 具有多通路协同干预作用,既可在同一实验中发挥多通

路调控效应,亦可在各信号通路的独立研究中观察到部分中

药的持续参与,凭借其多成分特性跨通路调控。 如黄酮醇多

糖可同时抑制 NLRP3 与 TLR4 / NF-κB 通路,上感颗粒能分别

调控 TLR4 / NF-κB、 JAK2 / STAT3 通路等,充分体现了中药

“一药多效”的作用特点及整体调节的治疗优势。
当前中药调控信号通路干预 IVP 的研究已取得阶段性

成果,但仍存在一些尚未解决的问题:①多数研究停留在现

象描述层面,机制探索深度不足。 中药制剂成分复杂,部分

研究虽证实其可调控某条信号通路,但具体分子靶点及关键

效应成分模糊,可借助色谱质谱技术、网络药理学及多组学

技术识别关键靶点,明确主要作用成分。 ②IVP 的病理进程

涉及多条信号通路的交叉互作,而现有研究多集中于单一通

路分析,对通路间的串扰机制探索相对薄弱,难以揭示中药

整体调节的网络效应。 未来应更注重开展交互研究,厘清

IVP 核心通路之间的串扰及作用关系。 ③辨证论治是中医

的灵魂,当前 IVP 研究对疾病证型的关注不足,缺乏病证结

合模型研究,与中医临床实践契合度不足。 今后应着力完善

本病的辨证分型,构建 IVP 病证结合模型,开展中药调控不

同证型的特异性研究,体现中医药个体化治疗的特色优势。
④中药调控信号通路干预 IVP 的研究多在基础实验中进行,
临床研究较少,今后有待开展多中心、大样本、高质量的 RCT
研究,推动基础研究成果向临床转化。 综上,未来中药调控

信号通路干预 IVP 的研究,需在机制深度、模型优化及临床

验证上突破瓶颈,可进一步探究防治炎症后纤维化、调节肠

道菌群及脂肪酸代谢等潜在方向,以充分发挥其多靶点、多
通路、整体调节的优势,为 IVP 治疗提供坚实的理论与实践

依据。
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