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出性反应明显，肺泡水肿，存在快速进展的过度炎

症反应[27]，这与 β-谷甾醇抗肺损伤机制高度相符。 
通过 PPI 网络分析筛选和基因-通路网络分析

可知疏风解毒胶囊主要通过 IL6、IL1B、CCL2、
MAPK8、MAPK1、MAPK14、CASP3、FOS、ALB
这 9 个靶点发挥主要治疗作用。根据其作用属性和

调控类型可以将其分为 4 大类：IL6、IL1B、CCL2
均属于趋化因子，介导炎症反应；MAPK8、MAPK1、
MAPK14 归 属 于 有 丝 分 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPKs）家族成

员，广泛参与细胞的增殖、分化、转化及凋亡过程；

FOS、CASP3 主要调控细胞的增殖和凋亡；ALB 表

达控制白蛋白合成。大量研究证明炎症因子在肺炎

的免疫及病理过程中起重要作用[28-29]。体外细胞实

验[30]证实中东呼吸综合征冠状病毒（MERS-CoV）

和严重急性呼吸道综合征冠状病毒（SARS-CoV）

这 2 种病毒在肺部的感染中不是通过显著刺激抗病

毒细胞因子如干扰素表达，而是诱导 IL6 的大量释

放从而引起严重的炎症和肺组织损伤；白细胞介素- 
1β（IL-1β）为关键促炎介质之一，可诱导受体 IL-1RI
上调，促进肺泡巨噬细胞（AM）焦磷酸化而增强

肺部炎症[31]；CCL2 被认为是在 SARS-CoV 感染的

肺上皮细胞中最早显著上调的趋化因子之一[32]，其

血清水平与严重急性呼吸综合征（SARS）感染的

严重程度呈正相关 [33]。王福生院士对全球首例

COVID-19 病理结果分析示其肺部病理特征与

SARS 和中东呼吸综合征（MERS）患者的病理征象

十分相似[34]，提示此 3 种趋化因子在 COVID-19 肺

部炎症反应中发挥重要作用。MAPKs 的激活广泛

参与了肺损伤的发病和病理改变过程[35]，主要通过

激活下游 MAPK/ERK 信号通路、p38MAPK 信号通

路、JNK 通路这 3 条路径诱导缺氧和缺血环境下的

肺上皮细胞凋亡[36]，激活 AP-1 促使人肺纤维化[37]，

增强肺组织氧化应激与过度炎症反应[38]。半胱氨酸

蛋白酶-3（CASP3）是凋亡下游的执行蛋白酶，Ning
等[39]通过体内小鼠实验研究证明 CASP3 可以显著

抑制先天免疫激活，抑制其表达后可维持宿主在病

毒感染状态下免疫稳态，防止细胞因子过度产生。

C-FOS 为 FOS 基因产物，常与 c-jun 组成激活子蛋

白-1（AP-1）来调控细胞增殖、分化、转化及凋亡

等过程[40]。研究发现在 SARS-CoV 感染中其辅助蛋

白 3b 可能通过上调 AP-1 依赖性细胞因子水平而发

挥致病作用[41]，AP-1 还可参与多种肺部炎症反应，

促进杯状细胞的化生和黏液分泌，也能增加下游的

基因表达而引发肺纤维化[42-43]。来自 71 份组群研究

表明，血浆白蛋白水平对于患者的疾病的发生程度

和预后具有重要作用，适当提高白蛋白水平能作为

载体可逆性的结合阴阳离子、活性物质、有毒物质

等，起到解毒、清除自由基的作用[44]。 
GO 富集分析结果主要涉及脂多糖应答、对细

菌来源分子反应、细胞凋亡和氧化应激等生物过程。

细菌脂多糖在体外实验中能够直接诱导 NO 和活性

氧的大量产生，介导肺部微血管细胞氧化应激损伤

而加速急性呼吸窘迫综合征（ARDS）的发生发展[45]，

这与 COVID-19 重症患者出现的 ARDS、感染性休

克表现相一致[46]。病毒感染能引起细胞凋亡或程序

性死亡，这既是机体对未感染细胞的一种保护性机

制即及时清除部分被感染的有害细胞，亦可迅速导

致宿主组织细胞损伤[47]。氧化应激反应不仅可直接

损伤局部组织细胞，也可进一步激活多种信号通路

诱导炎症反应，加速 COVID-19 患者的多器官损伤

进程[48]。 
KEGG 富集得到 6 条通路，包括内分泌治疗抵

抗、EGFR 酪氨酸激酶抑制剂抵抗、铂类耐药、抗

叶酸等药物抵抗路径，精氨酸生物合成路径和

MAPK 信号通路。其中内分泌治疗抵抗路径与主要

通过下游 EGFR/HER1 信号通路、PI3K/AKT/mTOR
信号通路和 MAPK 信号通路发挥作用[49]，与细胞凋

亡、炎性细胞募集、细胞恶性转化等过程相关[50-51]。

EGFR 酪氨酸激酶抑制剂抵抗、铂类耐药、抗叶酸

等药物抵抗路径均与肺癌的治疗相关，可调节细胞

因子和 T 细胞受体信号转导过程，参与调解细胞自

噬和炎症反应[52-53]，这与 COVID-19 的肺损伤机制

密切相关。精氨酸合成代谢具有平衡免疫反应的作

用，可降低损伤部位的炎症反应，减少炎症相关因

子过度分泌对机体的损害[54]。MAPK 信号通路也是

炎症反应中的重要通路。由此可以预测疏风解毒胶

囊主要是通过减少炎症反应、调节机体免疫、抑制

细胞损伤凋亡来达到治疗 COVID-19 的目的。 
通过网络药理学技术初步阐明了疏风解毒胶囊

通过多成分、多靶点、多通路治疗 COVID-19 的分子

机制。研究结果与现报道的有关中药对 COVID-19 的

干预研究既有重合靶点也有创新发现，但总体作用机

制仍与炎症反应、氧化应激、细胞凋亡、纤维增生等

过程密切相关。鉴于网络药理学技术的局限性，后续

需要更多针对性的实验研究予以佐证。 
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