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窑新型冠状病毒肺炎专题窑

中药有效成分对新型冠状病毒肺炎多靶点
治疗作用的探讨

刘摇 京

摇 摇 中医药在新型冠状病毒肺炎渊corona virus dis鄄
ease 2019袁COVID鄄19冤防治中扮演重要角色袁取得了

良好疗效遥 本文结合宿主导向治疗理论袁探讨中药有

效成分抗病毒尧免疫平衡尧抗炎尧抗应激过敏等潜在功

能和机理袁为 COVID鄄19 防治提供新的思路遥 同时袁中
药有效成分靶点治疗可以和传统中医药辨证论治结

合袁进一步提高疗效遥
1摇 宿主导向治疗抗病毒药物开发摇 抗新型冠状

病毒渊2019 novel corona virus袁2019鄄nCoV冤药物的

研究正在进行中袁但由于病毒株不断发生变化袁疫苗尧
抗病毒药物开发也随之面临巨大挑战袁有无野异病同

治冶的治疗方法呢钥 除中医学外袁近年来西医提出宿主

导向治疗理念袁借助调整免疫功能来对抗病毒感染袁其
与中医学思想相似遥 干扰素是免疫功能的重要组成部

分袁干扰素是对抗流感病毒入侵机体的第一道防线袁可
以阻止病毒复制并杀灭病毒咱1暂遥 2003 年后袁针对严重

急性呼吸综合征 渊 severe acute respiratory syn鄄
drome袁SARS冤的临床研究显示袁干扰素治疗病毒感

染疗效比较肯定袁其中干扰素 IFN鄄琢尧IFN鄄茁尧IFN鄄酌 均

具有潜在的抗 SARS 病毒渊SARS鄄CoV冤作用袁而 IFN鄄
茁 表现出最强效应咱2袁3暂 遥 单独 IFN鄄琢2b 抗 SARS鄄CoV
感染所需浓度为 1 000 U/mL袁 单独利巴韦林抗

SARS鄄CoV 感染所需浓度为 200 滋g/mL袁但 IFN鄄琢2b
和利巴韦林联合使用时袁所需浓度比单独用药分别减

少到 1/8 和 1/16咱4暂遥 而缺失干扰素后袁A 型流感感染

小鼠死亡率大幅提升袁且体内病毒数量维持高浓度水

平曰相较之下袁体内有干扰素存在的小鼠袁流感病毒数

量随着干扰素的增高而逐渐下降遥 作为预防性治疗袁
IFN鄄琢 或 IFN鄄酌 可以抑制流感病毒在呼吸系统的复

制袁但是只有 IFN鄄酌 具备长效病毒抑制作用并且可以

阻断病毒向肺内扩散咱5暂 遥 虽然流感病毒与冠状病毒

不同袁 但是以干扰素为主的非特异性免疫功能可能抑

制不同病毒毒株遥 目前 COVID鄄19 死亡主要发生于中

老年体质弱尧免疫功能差的人群袁故可以支持这一疗法

的合理性遥
2摇 中药抗病毒研究摇 国内外大量研究发现袁一些

中药提取物可以增强或调节免疫系统功能袁具有刺激

内源性干扰素生成以及抗炎尧抗过敏等作用袁符合 CO鄄
VID鄄19 治疗需要遥 中药提取物另一优势为可以根据

COVID鄄19 病理变化从化学成分和药理功能角度设计

多靶点辨证治疗方案遥
2郾 1摇 甘草摇 甘草具有抗病毒尧抗菌等作用遥 Ci鄄

natl J 等咱6暂比较经典抗病毒药利巴韦林尧6-氮尿苷尧吡
唑呋林尧霉酚酸与甘草酸对 SARS鄄CoV 的作用袁结果

显示甘草酸较其他 4 种药物具有更好的病毒抑制作

用遥 Hoever G 等咱7暂研究也显示甘草酸具有良好的抗

SARS鄄CoV 作用袁而 2019鄄nCoV 和 SARS鄄CoV 属于

冠状病毒的不同亚类袁结构相似遥 此外袁甘草酸可以促

进 T 细胞产生 IFN鄄酌咱8暂 曰近期研究显示袁2019鄄nCoV
与 SARS鄄CoV 具有血管紧张素转换酶 2 这一相同受

体袁而甘草酸能够与该受体结合咱9暂 曰另外一项研究显

示袁甘草酸在体外实验中对爱滋病病毒具有增殖抑制

作用咱10暂曰甘草含有挥发油袁其中百里香酚尧香芹酚等具

有显著的抗病毒和杀菌作用咱11暂遥 综上袁甘草酸可能具

有潜在的抗 2019鄄nCoV 作用遥
2.2摇 黄芩摇 黄芩为 COVID鄄19 治疗推荐中成药

双黄连口服液和莲花败毒饮的处方组成成分袁具有清

热燥湿的作用袁主治肺热咳嗽尧湿温症等袁黄芩主要有

效成分为黄芩甙和黄芩素遥
黄芩具有良好的免疫调节和抑制过激自身免疫反

应的作用遥 免疫 T 细胞 Th17 在促进自身免疫病中扮

演关键角色袁Th17 上调加重支气管尧肺部炎症和哮喘

发作袁IFN鄄酌尧 IL鄄4 是 Th17 细胞分化的抑制因子咱12暂遥
而黄芩苷可抑制哮喘小鼠 IL鄄17A 和 IL鄄6 的分泌袁促
进 IL鄄10 的分泌袁 减轻肺部炎症袁抑制黏液分泌袁对
Th17/Treg 反应失衡的过敏性哮喘小鼠起到保护调节
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作用咱13暂 遥 黄芩苷还可以改善大鼠肺部支气管炎尧肺气

肿的病理变化袁调节 INF鄄酌 在肺组织的表达袁对大鼠慢

性阻塞性肺病有防治作用咱14暂遥 刘良教授团队的初步

尸检病理发现袁COVID鄄19 可引起肺泡内大量黏性炎

性渗出咱15暂 袁这可能解释了临床患者肺部野毛玻璃样冶
影像学变化遥 而黄芩苷可以抑制成纤维细胞增生和炎

症咱16暂遥 此外袁黄芩苷与苦参碱合用还可增强对脂多糖

诱导小鼠肺炎的抑制作用咱17暂 遥
黄芩的另一个主要成分为黄芩素遥 黄芩素可抑制

白细胞介素介导的炎症咱18暂 遥 病毒性肺炎引起的过敏

反应加重炎性渗出袁黄芩素可通过抑制炎性介质释放尧
肥大细胞脱颗粒从而抑制系统性过敏反应咱19袁20暂 遥 重

症 COVID鄄19 可以导致急性呼吸窘迫症袁其难治的原

因之一是非心源性肺水肿和肺动脉高压咱21暂遥 黄芩素

通过抑制血管重构可以改善野百合碱诱导的大鼠肺动

脉高压袁其机制可能与其抑制丝裂原活化蛋白激酶和

NF鄄资B 信号通路有关咱22暂 遥 一项动物体内实验报告显

示袁黄芩苷可抑制流感病毒袁治疗后患鼠病毒滴度降

低袁死亡率减少咱23暂 遥
2郾 3摇 苦参摇 苦参具有清热利湿尧利尿解毒功能袁

苦参碱为其主要药理成分袁对流感病毒 H3N2尧柯萨奇

病毒 B3 具有抑制作用咱24暂遥 猪环行病毒 2渊porcine
circovirus 2袁PCV2冤 和生殖呼吸综合征病毒渊 por鄄
cine reproductive and respiratory syndrome vi鄄
rus袁PRRSV冤合并引起的肺炎缺少有效药物袁但苦参

碱可抑制肺泡内巨噬细胞的病毒感染咱25暂 遥 进一步研

究证实苦参碱可作用于 PRRSV 病毒 RNA 以及 NF鄄
资B 和 NLRP3 炎性体袁提示其抗病毒作用与抗炎机制

相关咱26暂遥 二氢苦参碱对流感病毒药奥司他韦和金刚

烷胺耐药的流感病毒 A渊H1N1冤也有效咱27暂遥 此外袁苦
参碱为叶乙肝防治指南曳唯一推荐抗病毒中药袁能有效

降低患者血清 HBeAg 和 HBV DNA 水平袁可能与诱

生内源性干扰素有关咱28暂遥 综上袁苦参碱可能具有广谱

抗病毒作用遥
炎症与应激过敏共同作用可能加重 COVID鄄19 甚

至导致呼吸窘迫综合征咱29暂 遥 而在小鼠的哮喘模型实

验中袁苦参碱可显著抑制嗜酸细胞浸润和杯状细胞增

生而减少分泌物产生袁减少呼吸道过激反应并减轻炎

症反应咱30暂 遥 临床上袁中药复方联合用药往往获得更好

的疗效遥 黄芩苷与苦参碱联合用药使小鼠肺炎病变减

轻袁肺 组 织 IL鄄6尧 TNF鄄琢 mRNA 表 达 明 显 降 低袁
7郾 5 mg/kg 苦参碱联合 50 mg/kg 黄芩苷抗炎效果与

30 mg/kg 苦参碱或 200 mg/kg 黄芩苷单独使用

相同咱17暂遥

2郾 4摇 紫锥菊摇 紫锥菊指 Echinacea purpurea袁在
北美家喻户晓袁具备和板蓝根相似的抗流感病毒和免

疫增强作用袁在德国顺势疗法药典尧美国顺势疗法药典

里中都有很高的评价咱31暂遥 紫锥菊免疫调节作用研究

较多袁其主要有效成分是酚醛化合物尧生物碱和多糖遥
一项系统综述显示袁紫锥菊具有明确的免疫刺激作

用咱32暂袁包括刺激分泌干扰素 IFN鄄酌尧增加白细胞数量并

改善巨噬细胞功能咱33暂 遥 此外袁紫锥菊乙醇提取物对流

感病毒 H5N1尧H7N7尧H1N1 也具有良好抑制作用咱34暂遥
但免疫增强和抗炎具有矛盾袁过度强调免疫刺激

可能加重肺部炎性渗出袁应用紫锥菊则可能避免这个

问题遥 研究显示袁紫锥菊刺激 IL鄄10 的同时袁对 IL鄄12
和 TNF鄄琢 没有影响咱35暂遥 紫锥菊 purpurea 多聚糖在

刺激巨噬细胞分泌 IFN鄄酌 和 IFN鄄茁 的同时也刺激分泌

IL鄄2 和 IL鄄6咱36暂遥 一项 175 例受试者研究结果提示袁紫
锥菊提取物可减小旅游者患流感的概率咱37暂 遥 而且紫

锥菊短期和长期使用没有发现明显的毒性咱38暂遥 儿童

支气管炎大多是病毒性感染袁对 1 280 例支气管炎患

儿进行回顾性研究发现袁紫锥菊汁液治疗较抗生素治

疗可缩短痊愈时间咱39暂 遥
紫锥菊提取物润喉止痛作用显著袁含在口中可刺

激唾液分泌袁咽喉部湿润利于局部免疫袁紫锥菊在欧洲

和北美常被推荐与百里香一起服用治疗上呼吸道感染

性疾病咱40暂遥 笔者率团队曾于 2004 年在我国辽宁朝阳

地区引种紫锥菊成功袁目前该药已经被中国药典收录袁
但至今未被推广研究和应用遥

2郾 5摇 百里香摇 百里香主要产于中国西北地区袁其
主要药理成分是百里香酚和香芹酚袁这两种成分是异

构体袁化学结构和药理作用相近袁现代药理学证实两种

成分具有抗细菌尧霉菌以及抗炎尧抗氧化等广泛作用袁
并且安全无毒咱41暂 遥 人肺细胞体外研究发现袁百里香提

取物具有显著抗炎作用袁能够减少 NF鄄资B p65尧NF鄄资B
p52 尧IL鄄1茁 和 IL鄄8分泌袁同时抑制与黏液分泌相关的

muc5ac 因子袁可推荐用于分泌液阻塞的呼吸系统炎

症状态咱42暂 遥 在病毒性重症肺炎患者中袁痰不易咳出会

加重病情袁部分原因是由于气管内纤毛运动功能减弱

引起袁百里香提取物不但具有抗炎作用袁还可以增加纤

毛运动频率咱43暂 遥 此外袁百里香提取物可以对抗内皮素

诱导的支气管痉挛袁使更多氧气进入肺泡咱44暂 遥
近年来袁百里香酚和香芹酚抗病毒的潜在价值和

其对生物膜的独特效应引起关注遥 体外实验显示袁被
诺如病毒感染的小鼠经百里香酚治疗 1 h 后外壳蛋白

体积从臆35 nm 增大到 800 nm 并失去完整性袁随后

百里香酚作用于 RNA 并显著抑制了病毒生存咱45暂 遥 百
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里香酚对呼吸道合体病毒尧疱疹病毒尧消化道轮状病毒

等多种病毒有抑制作用咱46暂 遥 2003 年袁SARS 流行期

间袁在人体细胞实验中发现袁百里香酚单独或与单萜类

化合物合用时可抑制 SARS鄄CoV 增殖咱47暂 遥 生物膜近

年来引起研究者关注袁生物膜包括细菌细胞膜尧某些病

毒包膜和细胞内细胞器膜遥 如何让药物渗透通过抗药

生物膜是药代动力学挑战遥 百里香酚尧香芹酚等带有

挥发酚类的分子量非常小袁平均质量 150郾 218 Da袁研
究显示袁这些挥发成分具有亲脂性袁可与生物膜上的脂

肪酸亲和袁破坏细胞膜上的离子泵袁影响钠钾交换和去

极化过程袁并损伤线粒体 ATP 能量形成尧破坏细胞结

构而导致细菌或霉菌死亡咱48袁49暂遥 电镜显示百里香酚

可破坏疱疹病毒包膜达到抗病毒目的袁与阿昔洛韦机

制不同袁即使是对阿昔洛韦耐药的疱疹病毒袁百里香酚

仍可降低 95郾 6% ~99郾 6%病毒滴度咱50暂 遥 百里香酚这

一特点是否有助于协同其他抗病毒药更好发挥药效是

有意义的研究方向遥
细胞膜双层类脂层的瞬时受体电位受体渊 transi鄄

ent receptor potential袁TRP冤是从细胞外向细胞内信

号传递的重要通道袁也是很多药物必经之道遥 百里香

酚和香芹酚为 TRPA1尧TRPV3 和 TRPV4 通道的激动

剂袁它与半胱氨酸形成共价键迅速激活受体并启动生

物反应咱51暂 袁与服用后感受到香辣和野芳香开窍冶的感

觉有关遥 细菌尧病毒尧组胺尧缓激肽尧前列腺素等都是

TRPA1 的激活剂袁激活后可传递信号激发炎症和过敏

反应咱52暂遥 百里香酚和香芹酚作用于 TRPA1 后可迅速

下调其受体蛋白袁减弱通道的功能而达到抗炎尧抗过敏

作用咱53暂遥 肺泡内皮细胞分布大量 TRP 受体袁这些受

体可能是百里香酚和香芹酚抗肺部炎症的作用靶

点咱54暂遥 临床观察百里香酚尧香芹酚对鼻塞尧呼吸不畅尧
浓痰不易咳出有快速缓解效果袁支持上述结论咱55暂遥 百

里香酚还可作用于脑动脉内皮细胞 TRPA1 和 TRPV3
引起血管舒张袁钙离子阻断剂可使其作用消失咱56暂遥 已

知冠状病毒携带多种 TRP 受体袁包括 TRPA1尧 TR鄄
PV4尧 TRPC4尧 TRPM6尧 TRPM7 和 TRPM8袁其中对

TRPA1 的研究受到最多的关注遥 菊科植物透明花

Anthemis hyalina 是一种与洋甘菊类似的植物袁在抑

制病毒复制的同时袁也显著抑制 TRP 受体通道袁 但尚

不清楚与百里香之间是否具有相关性咱57暂 遥 百里香酚

可作用于 TRPA1 和 TRPV4 受体袁探讨百里香酚作用

于冠状病毒 TRP 受体的作用具有一定意义遥
此外袁富含百里香酚尧香芹酚的香料是地中海健康

饮食中重要的天然抗氧化剂和防腐剂袁研究显示百里

香酚尧香芹酚的抗菌尧防腐作用优于食品防腐剂 BHA

和 BHT咱58暂 遥 另外袁病毒性肺炎患者体内产生大量过

氧化自由基袁由此可能加重多脏器组织损伤咱59暂袁而百

里香酚尧香芹酚具有抗氧化作用袁使其更应该受到

重视遥
2郾 6摇 黄芪摇 黄芪的化学成分组成明确袁黄芪所含

多糖和皂苷是其免疫促进功能的主要成分咱60暂遥 乳酸

杆菌的功能之一是诱导 IFN鄄茁 生成袁黄芪提取物对该

过程以及 IFN鄄茁 的功能有促进作用咱61暂 遥 对哮喘患者

的研究结果显示袁黄芪显著升高 IFN鄄酌 并具有抗炎作

用咱62暂遥 IL鄄4 和 IL鄄10 可以对禽流感病毒感染提供长

效的防御作用袁黄芪提取物可以抑制禽流感病毒

H9N2 AIV袁 同时显著提高 IL鄄2尧 IL鄄4 和 IL鄄10 水

平咱63暂遥 重要的是袁黄芪提取物在调节免疫功能的同

时袁并不加重炎症咱64暂遥
2郾 7摇 黄连摇 2019鄄nCoV 可在粪便中存在遥 小檗

碱袁即黄连素袁是黄连的主要有效成分之一袁能够减少

肠道黏膜炎症和损伤咱65暂遥 小檗碱还可以抑制流感病

毒的 RNA 复制咱66暂 遥 黄连可在抑制 A549 细胞流感病

毒 mRNA 的同时袁减少炎症反应袁并显著增加 Th1/
Th2 和 Th17/Treg 比值袁 提示它在治疗 COVID鄄19 中

的潜在价值咱67暂 遥 有研究筛选 22 种中草药袁 发现黄

连尧黄柏尧苦参尧升麻具备抑制冠状病毒作用袁其中黄连

提取物显示了最强的抑制作用袁其作用靶点不是在病

毒 RNA 合成袁而是在病毒蛋白合成咱68暂 遥
2郾 8摇 柴胡摇 柴胡的主要成分是柴胡皂甙袁柴胡皂

甙对流感病毒 H1N1 有显著的抑制作用咱69暂 遥 柴胡提

取液可以治疗过敏性哮喘咱70暂 遥 从急性肺损伤实验结

果得知袁柴胡提取物在减少炎症的同时袁减少了肺组织

湿原干比例袁提示肺组织炎性渗出液和水肿减轻咱71暂遥
2006 年的一项体外实验显示袁柴胡皂甙可抑制人冠状

病毒 229E咱72暂遥
3摇 结语

本文试图从化学成分和药理功能上探讨中药有效

成分对 COVID鄄19 多靶点治疗的可能性袁具体包括干

扰素尧病毒 RNA尧炎性因子尧生物膜 TRP 受体等袁可与

宏观层面上的中医辨证论治进行配合遥 在 COVID鄄19
预防期和发病早期袁可选择具有增强干扰素功能尧抗病

毒尧抗炎为主的中药有效成分甘草酸尧黄芪多糖尧紫锥

菊多糖尧百里香酚尧香芹酚尧黄连素等袁 配合宣肺清热尧
祛湿化浊药物遥 如果病情渐重袁治疗靶向需要转变为

平衡免疫尧抗炎等措施袁以黄芩苷尧苦参碱尧柴胡皂苷为

主配合辨证论治遥 当病毒引起的激烈自身免疫炎症导

致免疫风暴袁 除了应用黄芩苷尧苦参碱尧柴胡皂苷尧百
里香酚尧甘草酸等平衡免疫尧抗炎外袁还需配合微循环
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障碍尧内毒素血症尧多系统脏器功能衰竭等相关中尧西
药治疗袁在此阶段袁百里香酚和香芹素通过 TRP 受体

通道野芳香开窍冶的独特潜在治疗作用值得探讨遥 本

文讨论的中药提取物非 100% 纯度袁所以其药理作用

不限于上文所述遥 在国内有中药不同提取浓度生产和

产品袁笔者也希望对上述中药提取物进行更多研究和

应用遥 尚有其他一些对 COVID鄄19 防治有潜在价值的

中药有效成分未能在本文进行讨论遥
致谢院感谢宋文捷博士的宝贵建议袁以及尹婷婷对

文章编辑的帮助遥
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