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中西医抗流感病毒研究进展

姜昕汝#王于莉#郑月娟

##流感病毒导致每年数百万人发生上呼吸道感染!诱

发产生急性肺炎甚至死亡'

#

(

!据
*GD

统计!世界范围

内每年流感感染约导致
%""

万$

9""

万例严重疾病!造

成约
!9

万$

9"

万例死亡'

!

(

) 流感病毒是
H5;

病毒!

每年的流感病毒株都在发生改变'

%

(

) 由于流感病毒株

的不确定性突变!导致人们已有的免疫力不能针对突变

后的流感病毒!从而引起广泛发病) 而其中危害最大的

是流感病毒突变后的耐药性!导致已有的抗流感病毒药

物对其失去效力) 目前!治疗和预防流感病毒的药物主

要有两类#

+!

离子通道阻滞剂$如烷胺类药物%和神经

氨酸酶抑制剂'

7

(

)

因此!了解流感病毒致病的机制!产生耐药性突变

的突变位点以及机体免疫反应在抗流感病毒方面的作

用!对于寻找新的抗病毒思路和研制新型抗病毒药物有

重要意义)

#

#流感病毒概述

#

!

#

#流感病毒病原学#流感病毒是分节状负链

H5;

病毒!属于正黏病毒科!其结构自外而内分为包

膜*基质蛋白以及核心三部分) 根据核蛋白的抗原性!

流感病毒分为甲*乙和丙$即
;

*

I

和
&

%三型) 甲型

和乙型病毒!病毒颗粒的脂质层上嵌合着三种膜蛋白!

即血凝素$

J<?,KK3.L@-@-

!

G;

%*神经氨酸酶$

-<./,

"

?@-@M,N<

!

5;

%和膜蛋白$

+!

%) 丙型病毒只有一种

表面糖蛋白!即血凝素酯酶 $

J<?,KK3.L@-@-

"

<NL</

"

,N<

!

G>

%)

G;

促使病毒包膜与宿主细胞膜融合!使

病毒核衣壳释放入胞浆'

9

(

&

5;

则在感染后期参与病

毒的释放与扩散'

=

(

&

+!

调控着病毒内部的遗传物质

进入宿主细胞内并进行复制组装'

8

(

) 甲型流感病毒由

于表面刺突糖蛋白
G;

或
5;

的不同!分为多种不同

亚型!包括
#8

个
G;

和
$

个
5;

亚型&乙和丙型流感

病毒则不分型'

=

!

6

(

)

##

#

!

!

#流感病毒致病机制#流感病毒入侵的部位主

要是上*下呼吸道的上皮细胞) 病毒
G;

通过与细胞表

面糖蛋白或糖脂相连的唾液酸残基结合$人类流感病毒

优先与半乳糖
!!

!

=

位点上的唾液酸结合!而禽流感病

毒优先与半乳糖
!!

!

%

位点上的唾液酸结合%!启动受

体介导的细胞内吞作用完成新的病毒颗粒的复制组装)

随后!以出芽方式释放入气道的新的病毒体!在病毒
5;

裂解唾液酸的作用下!从宿主细胞表面释放!进入呼吸

道并在其中扩散'

9

(

)

!

#流感病毒耐药性突变概况#目前临床上使用的

抗流感病毒药物主要是阻滞
+!

质子通道或抑制
5;

!

通过抑制流感病毒在宿主细胞内复制或从宿主细胞上

释放!发挥抗病毒作用) 流感病毒
+!

或
5;

上的有关

位点发生基因突变!对已有的药物产生抵抗!导致耐药

性突变的现象发生)

!

!

#

#流感病毒的
+!

质子通道发生耐药性突变

O<< GP

等'

7

!

$

(研究发现!甲型流感病毒
G%5!

和高致

病性禽流感病毒
G95#

主要是
+!

蛋白
5

端第
%#

位氨

基酸发生
Q%#5

替代!导致对金刚烷胺耐药)

)2NJ &

等'

#"

(研究发现!高致病性禽流感病毒
G95#

的
+!

蛋

白上发生
1,3!8;3,

基因突变!从而对金刚烷胺耐药)

!

!

!

#流感病毒的
5;

发生耐药性突变#

+@NJ<3 R

等'

##

!

#!

(研究发现!甲型流感病毒
SG#5#

和甲型流感病

毒$

G#5#

%

SM?"$

的
5;

上第
!89

位组氨酸发生突变

$即
G!89T

%!导致对奥司他韦和帕拉米韦产生耐药)

魏燕楠等'

#%

(研究发现!重组甲型禽流感病毒
G85$

$

;E

G,-KUJ2.E#E!"#%

%

5;

上
H!$!P

位点发生基因突变!

会对奥司他韦*扎那米韦等神经氨酸酶抑制剂产生多重

耐药)

:@ T

等'

#7

(研究发现!

G85$

禽流感病毒分离株

;ENJ,-KJ,@E#E!"#%

的
5;

的耐药位点发生
H!$7P

突

变!导致对奥司他韦耐药)

I,<V TG

等'

#9

(研究发现!

当
!""$

年流行的高致病性禽流感病毒
G95#

的
5;

上的四个位点$

>##$C

!

>##$;ECEW

"

G!87T

%发生单

个或者多个突变!所形成的重组
G95#

病毒!都会对神

经氨酸酶抑制剂产生耐药)

%

#流感治疗现状

%

!

#

#流感病毒防治现状#流感病毒对人类的健康

构成威胁!目前临床上防治流感病毒的方法常用两种#
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%注射流感病毒疫苗) 据
*GD

介绍!流感病毒疫苗

的制备需要先在流行的病毒中发现突变病毒!再与标准

的实验室病毒株组合成混合病毒!保证混合病毒株既安

全!又能产生突变病毒株的外蛋白!但整个研制过程需

要
9 X =

个月'

#=

(

!并且当季疫苗对人群的保护率仅为

=!Y

'

#8

(

&$

!

%使用抗病毒药物!但现在临床上使用的一

线抗流感病毒药物却面临着病毒耐药性严重突变的问

题'

#6

(

) 因此!研制新的抗流感病毒药物!或者寻找新的

治疗方法!对于流感病毒的治疗显得尤为关键)

%

!

!

#抗流感病毒新靶点的发现#

I,Z,/ ++

等'

#$

(研究发现!流感病毒聚合酶
RI#

亚基稳定性达到

$9Y

$

$$Y

!突变率极低!可以作为一个新的抗病毒药

物作用靶点)

G;

介导流感病毒与宿主细胞膜的融合!

C,-K [

等'

!"

(研究发现!罗汉松酸衍生物 $

SJ<-23@B

M@L</S<-2@M M</@\,L@\<N

%以调节膜融合的
G;

为靶

点!抑制流感病毒与宿主膜融合起到抗流感的作用)

%

!

%

#中医药防治流感#组方金花清感颗粒由麻杏

石甘汤和银翘散合方加减所得!具有疏风宣肺*清热解

毒的功效) 李国勤等'

!#

(通过临床双盲随机对照研究发

现!临床常规剂量的金花清感颗粒能明显缩短流行性感

冒风热犯肺证患者的退热时间!提高中医证候疗效显效

率以及患者的痊愈率!证实了该药物抗流感的有效性)

在探究中医复方抗流感病毒的实验中!魏文扬等'

!!

(研

究发现!出自张仲景+伤寒论,的经方麻黄汤$由麻黄*

桂枝*苦杏仁及炙甘草组成%能够通过阻断病毒侵入细

胞以及病毒的生物合成!发挥抗流感的效应)

7

#研制针对机体免疫反应的抗流感病毒药物是研

究的新方向

流感病毒广泛耐药性突变的出现!使流感在临床上

难以得到及时有效地治疗) 在临床上!重症流感患者出

现的器官衰竭!甚至死亡!主要是因为机体对流感病毒

产生过强免疫反应!激活机体释放大量促炎性细胞因

子!出现-细胞因子风暴$

B0L2V@-< NL2/?

%.!发生了全

身炎症反应综合征 $

N0NL<?@B @-]3,??,L2/0 /<

"

NS2-N< N0-M/2?<

!

Q(HQ

%) 显然!这种-细胞因子风

暴.不仅不能有效抑制病毒复制!反而增加机体的免疫

损伤) 因此!调控机体对流感病毒的免疫反应!不失为

筛选有效抗流感药物的方法)

C. &T

等'

!%

(研究发现!玉屏风散能够调控机体的

炎症反应和吞噬作用!因此在机体固有免疫中发挥抗病

毒作用)

R<-K ^:

等'

!7

(研究发现!以麻黄汤为主要成

分的我国传统中药颗粒银花平感颗粒能够抑制小鼠体

内流感病毒
G#5#

的复制!并能够通过抑制炎性细胞因

子的产生!减轻肺部损伤!对流感感染的急性肺炎小鼠

展现良好的保护作用) 王遥等'

!9

(研究发现有效剂量的

中药杠板归!通过提高流感病毒
G#5#

$

;E_2-L +2-

"

?2.LJE78

%感染小鼠体内的抗体水平!降低炎性细胞因

子的产生!能够缓解感染小鼠肺损伤!发挥抗病毒作用)

*,-K &

等'

!=

(研究发现!麻杏石甘汤 %银翘散单用或

者与奥司他韦联合应用!都能明显减少
G#5#

流感患者

发热消退的时间!提示麻杏石甘汤%银翘散可作为流感

病毒
G#5#

感染的另一种有效治疗方法)

不仅传统中药*中药复方在调控机体免疫方面有优

势!从中药中提取的有效成分及中药单体也有一定优

势) 笔者发现来自我国传统中药台湾含笑的中药单体

含笑内酯$

?@BJ<3@23@M<

!

+&O

%在调节机体抗感染的炎

症反应中!能够减少炎性细胞因子的分泌!调控机体的

炎症反应!这将有利于全面平息流感病毒引发的细胞因

子风暴!是可能的抗流感病毒的候选药物'

!8

!

!6

(

)

9

#结语

流感病毒是伴随人类的主要致病病毒之一!常常出

现-年年小流行!三年大流行.的现象) 冬季$尤其是当

年
#!

月到次年
#

月%是每年流感高发季节) 由
*GD

推进的流感病毒疫苗仍然是预防和控制流感的主要措

施之一!但是人群保护的常规有效率只有
="Y

) 疫苗

的局限不仅于此!因为疫苗设计是针对当年预测的流感

流行株进行的!而预测流行株与当年的实际流行株未必

一致!这就导致的疫苗保护作用的脱靶现象) 比如!

!"#8

年冬季!我国许多地区流行的优势病毒株为乙型

流感的
T,?,K,L,

系病毒!但今年采用的
*GD

流感三

价疫苗仅包含乙型流感的
I/@NZ,-<

系病毒!因此疫苗

对今年我国的流感流行株不具有保护力'

!$

(

) 而且!目

前为止!终身保护的通用型流感疫苗的研究有很大难

度!尚处于基础研究阶段!这就注定了人类抵抗流感病

毒的战斗是一场持久战)

流感疫苗保护的局限性和较低的接种率现状!加上

日益严重的流感病毒耐药性突变问题对临床的流感治

疗带来了巨大的挑战) 在流感病毒感染中!机体出现

的过强免疫反应///-细胞因子风暴.!是导致重症流

感发生和患者死亡的主要原因) 从该病理机制出发!

通过调控机体的免疫反应!来应对不断变异的流感病

毒入侵!不失为-以不变应万变.的新治疗策略!也能

在一定程度上缓解临床一线药物对流感病毒突变产生

的筛选压力)

近年来!中医中药在抑制病毒复制*调节机体免疫

力以及调控流感病毒感染诱导的机体过强免疫反应方

面展现出了独特优势'

!!

%

!6

(

!使其在流感治疗上不仅能

有效地与常规抗流感药物$奥司他韦*扎那米韦等%互

补!而且因其与流感病毒蛋白之间多靶标
E

多组分的网络

性相互作用特点!通过作用于不同流感病毒蛋白亚型或
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突变体!能够规避病毒耐药性突变带来的困扰'

%"

(

) 因

此!从调控机体免疫反应的独特视角!寻找中药经验方!

筛选有效中药成分与临床抗流感药物联合应用!将是抗

流感的新策略)
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中国中西医结合学会慢病防治与管理专业委员会

成立大会会议纪要

!"#6

年
##

月
%"

日"

#!

月
!

日#$中国中西医结合学会慢病防治与管理专业委员会成立大会%在河

南省郑州紫荆山宾馆隆重召开#中国中医科学院西苑医院陈可冀院士&河南中医药大学第三附属医院国

医大师张磊教授&中国中西医结合杂志社陈维养教授&中国中西医结合学会慢病防治与管理专业委员会

主任委员中国中医科学院西苑医院副院长李浩教授&河南中医药大学第三附属医院李发枝教授&日本杏

林中医药情报研究所所长袁世华教授以及来自全国的众多知名中西医结合专家&学者&医师参加了此次

大会'

大会以$新时代!推进老年慢病防治与管理%为主题#开幕式由河南中医药大学第一附属医院徐立然

教授主持' 大会主席李浩教授指出#慢病的特点为隐蔽性强&致病因素复杂&病程长等#严重时可导致患

者功能严重减退或丧失' 在我国#主要的慢性病主要有心脑血管疾病&糖尿病&恶性肿瘤&慢性呼吸系统

疾病等' 目前#中国已有超过
!4=

亿确诊的慢性病患者#约占总人口的
#$Y

#防治形式非常严峻' 他希望

中西医结合学会慢病防治与管理专业委员会的成立#能够进一步发挥桥梁和纽带作用#以大型三级甲等

西医院&中医院和中西医结合医院为依托#团结部分中型医院和基层医疗卫生机构#$三位一体%致力于具

有中西医结合特色与优势的慢病防治与管理相关技术在全国社区范围的推广工作#建立并推广有效的中

西医结合社区慢病防治与管理工作模式#提升社区慢病防治管理水平#降低慢性病对我国公众健康的

危害'

在大会主会场报告中#陈可冀院士就(人类寿命与慢性疾病的防治策略)做了报告' 陈院士认为#老

化是一个
!"

$

%"

年或更长的过程#有自立&介助&介护&临终等阶段' 对于老年慢性疾病在临床治疗时当

细细权衡及采取相应的施治策略#并就延长寿命的三种卓越状态进行了阐述#总结出了$人生四然%' $今

天会过去#明天会到来#新的一天会开始%#鼓励大家建设健康中国#推进健康老龄化' 张磊国医大师就

$老年疾病临床治疗的注意点%进行了生动而深入的讲解#并将参加本次大会有感赋诗一首$老年多病?

疑难#幸有专家体得安' 不忘初心圆大梦#喜看红叶满同峦'%李发枝教授从(金匮)方治疗咳喘临床应用

举隅#详细介绍了在临床实践中采用$方证辨证%和$辨病与辨证%相结合的方法#应用(金匮要略)相关方

药的临床经验' 袁世华教授以(日本特色抗衰老食材和健康食品)为题#详细介绍了日本人长寿原因及老

化原因与健康食品间的相互关系与作用#为我国在老年慢病防治&保健食品开发等方面提供了借鉴'

在大会交流研讨学术交流中#参会代表从老年慢病防治与管理所涉及相关内容的新进展&新思路&新

问题进行了深入的探讨与交流#为建立符合我国国情的慢病防治与管理模式和策略&中西医结合慢病防

治适宜技术的推广等奠定了基础'

*刘龙涛#整理+


