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清热类中药及其复方制剂治疗甲型 H1N1 流感作用及机制研究进展 
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摘  要：甲型 H1N1 流感是传播迅速、致病性强的急性呼吸道传染病，甲型流感病毒 H1N1 亚型病毒易变异且感染后易引发

炎症风暴、氧化应激及免疫紊乱，重症可致多器官衰竭。临床主流化学抗病毒药物存在易诱导耐药、对继发损伤调控不足、

不良反应明显等局限，缺乏高效低毒的治疗手段。清热类中药及其复方制剂与该病“温病”“时行感冒”的中医病机高度契

合，且其具有多组分、多靶点、多通路特性，既能通过阻断病毒吸附、复制、释放等环节直接抗病毒，又能调节免疫、抑制

过度炎症、减轻氧化应激减少病毒引起的病理损伤。系统梳理清热解毒药、清热燥湿药、清热泻火药、清热凉血药、清虚热

药等 5 类清热中药、清热类经典方剂（如黄连解毒汤、清瘟败毒饮等）、清热类上市制剂（如连花清瘟、蒲地蓝消炎口服液

等）的核心活性成分、作用靶点与分子调控机制，总结清热类中药及其复方制剂抗甲型 H1N1 流感的作用特点，为临床防治

甲型 H1N1 流感提供新思路，也为中药现代化开发与合理应用提供理论参考。 
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Abstract: Influenza A (H1N1) is a rapidly spreading, highly pathogenic acute respiratory infection. The virus mutates easily, and 

infection often triggers cytokine storm, oxidative stress, and immune dysfunction; severe cases can cause multiple organ failure. Current 

chemical antiviral drugs have limitations, including drug resistance, inadequate control of secondary injuries, and significant adverse 

effects. Consequently, highly effective, low-toxicity therapies remain unavailable. Heat-clearing traditional Chinese medicines (TCM) 

and their compound formulations align with the TCM pathogenesis of “warm diseases” and “epidemic toxins”. Acting via 

multi-component, multi-target, multi-pathway mechanisms, they directly inhibit viral attachment, replication, and release, while 

modulating immune responses, suppressing excessive inflammation, and reducing oxidative stress. This article systematically reviews 

the five major categories of heat-clearing TCM: heat-clearing and detoxifying herbs, heat-clearing and dampness-drying herbs, heat-

clearing and fire-purging herbs, heat-clearing and blood-cooling herbs, and herbs that clear deficiency heat. It comprehensively 

analyzes the core active ingredients, action targets, and molecular regulatory mechanisms of these herbs, as well as classic heat-clearing 

formulas (such as Huanglian Jiedu Decoction and Qingwen Baidu Yin) and marketed heat-clearing preparations (such as Lianhua 

Qingwen and Pudilan Xiaoyan Oral Liquid). Furthermore, it summarizes the characteristics of heat-clearing TCM and their compound 

preparations in the treatment of influenza A (H1N1), aiming to provide new perspectives for the clinical prevention and treatment of 

influenza A (H1N1), and to offer theoretical references for the modern development and rational application of TCM. 
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甲型 H1N1 流感是由甲型 H1N1 流感病毒引发

的急性呼吸道传染性疾病，该病毒属于正黏病毒科

甲型流感病毒属，兼具人流感、禽流感和猪流感病

毒的基因特征，具有传播速度快、传播途径广的特

点，可通过飞沫、接触等方式在人群中快速传播，

曾引发全球性的流感大流行，即便在常态化防控阶

段，仍在世界范围内呈散发性和聚集性流行特征，

对人群健康和公共卫生安全构成持续威胁[1]。人体

感染甲型 H1N1 流感病毒后，轻症者以发热、咳嗽、

咽痛、肌肉酸痛等上呼吸道症状为主，重症病例可

快速进展为病毒性肺炎、急性呼吸窘迫综合征、多

器官功能衰竭等，甚至导致死亡[2]。其核心病理机

制为病毒入侵机体后可在呼吸道上皮细胞内快速

复制侵袭，引发宿主细胞的损伤与凋亡；同时激活

机体过度的炎症反应，促使肿瘤坏死因子-α（TNF-

α）、白细胞介素（IL）-6、IL-1β 等多种炎症因子

大量释放，形成“炎症风暴”，进一步加重组织器

官损伤[3]；此外，病毒感染还会诱导机体产生大量

活性氧（ROS），引发氧化应激损伤，同时造成机

体固有免疫和适应性免疫功能紊乱，降低机体对病

毒的清除能力[4]。且甲型 H1N1 流感病毒易发生基

因重组和突变，产生变异株，可能导致其传播力、

致病性增强，给临床防治带来新的挑战[5]。 

目前西医临床针对甲型 H1N1 流感的治疗以抗

病毒药物为主，主流药物主要包括神经氨酸酶

（NA）抑制剂和离子通道阻滞剂，其中 NA 抑制剂

如奥司他韦、扎那米韦，可通过抑制病毒 NA 活性，

阻断病毒从感染细胞的释放与扩散，从而发挥抗病

毒作用[6]；离子通道阻滞剂如金刚烷胺、金刚乙胺，

能作用于病毒基质蛋白 2（M2）蛋白离子通道，抑

制病毒脱壳与复制，此类药物在病程早期使用可一

定程度上缩短病程、缓解症状。但西医抗病毒药物

的临床应用存在诸多局限性，长期大量使用易诱导

甲型 H1N1 流感病毒产生耐药突变，导致药物疗效

下降；且此类药物多单一靶向病毒的某个复制环

节，对病毒感染引发的过度炎症反应、氧化应激损

伤等继发病理改变缺乏有效的调控作用，难以改善

重症患者的整体病理状态[7]；同时，部分药物还会

引发胃肠道不适、头晕、皮疹、神经毒性等不良反

应，降低患者的用药依从性，对重症甲型 H1N1 流

感患者的治疗效果也相对有限。综上，临床目前仍

缺乏兼具直接抗病毒作用与多维度调节机体病理

状态的高效、低毒、不易产生耐药性的治疗手段[8]。 

中医将甲型 H1N1 流感归属于“温病”“时行

感冒”等范畴，其发病多因外感疫疠之邪，邪热入

里、热毒壅盛、肺气失宣为核心病机[9]，而清热类

中药及其复方制剂以清热为核心功效，兼具凉血、

泻火、解毒、燥湿等辅助功效，可清疫毒之热、宣

肺透邪、凉血解毒，与甲型 H1N1 流感的中医病机

高度契合，是中医临床防治甲型 H1N1 流感的核心

用药[10]。现代研究发现，清热类中药及其复方制剂

的作用机制较为复杂，通常涉及多个成分、靶点和

通路。一方面可以直接抑制甲型 H1N1 流感病毒，

通过干扰病毒吸附、侵入、复制和增殖等环节影响

其生命周期；另一方面，也能调节机体免疫功能，

改善免疫细胞状态，控制炎症因子释放，清除

ROS，减轻氧化损伤，从而在抗病毒的同时改善

病理状态[11]，相比化学药物，这类中药不易导致病

毒耐药，临床应用上也更为安全。目前，这类研究

已成为甲型 H1N1 流感防治领域的重要方向[12]。本

文对近年来国内外相关研究进行系统梳理，重点总

结具有抗甲型 H1N1 流感作用的清热类中药及其复

方制剂的核心活性成分、作用靶点及其分子调控机

制，为临床防治提供新思路和策略，同时为相关中

药及方剂的现代化开发提供参考依据。 

1  清热类中药 

1.1  清热解毒中药 

1.1.1  金银花  研究表明，金银花的主要活性成分

绿原酸能抑制 NA 活性，从而阻断子代病毒的释放，

对奥司他韦耐药株也表现出抑制作用。同时，它们

还能减少 IL-6、TNF-α 等促炎因子的分泌，减轻肺

部炎症损伤，对病毒性肺炎具有缓解作用[13]。进一

步分析发现，绿原酸可下调流感病毒核蛋白（NP）的

表达，与木犀草苷协同抑制基质蛋白 1（M1）基因的

表达，从而降低病毒载量，减轻细胞病变程度[14]。此

外，植物来源的微小核糖核酸（microRNA，miR-

2911）可通过微囊泡介导跨物种 RNA 干扰，靶向

病毒 mRNA，阻断聚合酶碱性蛋白 2（PB2）和非结

构蛋白（NS1）的翻译过程[15]。在免疫调节方面，

金银花多糖可提高胸腺指数及血清 γ 干扰素（IFN-

γ）水平，增强细胞免疫功能[16]；网络药理学研究提

示，槲皮素、木犀草素等核心成分可能作用于原癌

基因 c-Jun 蛋白（JUN）、丝裂原活化蛋白激酶 14

（MAPK14）等靶点，通过调控 IL-17 和丝裂原活化

蛋白激酶（MAPK）等信号通路，抑制促炎因子的

表达[17]。生物信息学分析进一步表明，基质金属蛋
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白酶在免疫调节和炎症浸润中发挥关键作用，可能

是核心效应分子[18]。 

1.1.2  连翘  连翘提取物在体内外实验中均表现

出对 H1N1 病毒的抑制作用，能够降低病毒 RNA 和

抗原的表达，减少病毒增殖，同时减轻肺部病理损

伤并降低肺脏指数[19]。从连翘中分离出的活性单体

如连翘苷，不仅能抑制病毒 M1 和 NP 基因的表达，

还可通过拮抗 CXC 趋化因子受体 2（CXCR2）来

抑制 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3

（NLRP3）炎症小体活化[20]，并阻断 Toll 样受体 7

（TLR7）/髓样分化因子 88（MyD88）信号通路，进

而减少炎症因子释放，同时上调 CD4+/CD8+值，有

助于恢复免疫平衡[21]。连翘酯苷 A 则可通过抑制

TLR7/MyD88/核因子-κB（NF-κB）[22]及维甲酸诱导

基因 I 样受体（RLRs）/线粒体抗病毒信号蛋白

（MAVS）/NF-κB[23]等炎症通路，降低病毒滴度，并

对辅助性 T 细胞 1（Th1）/辅助性 T 细胞 2（Th2）

与辅助性 T 细胞 17（Th17）/调节性 T 细胞（Treg）

等 T 细胞亚群具有调节作用[24]。此外，从连翘中分

离出的半日花烷型二萜类及二萜生物碱也表现出

相似的抗病毒和抗炎活性：一方面通过抑制 NA 活

性阻断子代病毒释放，另一方面抑制多形核白细胞

中 β-葡萄糖醛酸酶的释放，从而减轻组织炎症浸润

和损伤[25-26]。 

1.1.3  穿心莲   穿心莲中的有效成分 14-去氧 -

11,12-脱氢穿心莲内酯（DAP）在动物实验中显示出

对 H1N1 病毒的抑制作用，能够降低肺组织中的病

毒滴度，限制病毒复制。同时，DAP 还能有效下调

TNF-α、IL-1β、IL-6 等促炎细胞因子，以及趋化因子

配体 2（CCL-2）、CXC 趋化因子配体 10（CXCL-

10）等趋化因子的表达，从而减轻肺组织中的炎症细

胞浸润和肺泡壁增厚等急性损伤，降低死亡率[27]。另

一主要活性成分穿心莲内酯（AD）则主要通过调控

多条细胞信号通路，在抗凋亡、抗氧化和免疫调节

方面发挥作用。研究表明，AD 能够抑制 RIG-I 样

受体信号通路的过度活化，下调 RIG-I、β 干扰素启

动子刺激因子 1（IPS-1）及其下游干扰素调节因子

3（IRF-3）、干扰素调节因子 7（IRF-7）和 NF-κB 等

关键分子的基因表达，从而减少免疫细胞（如树突状

细胞和巨噬细胞）过度分泌 IL-4 和 IFN-γ，缓解异常

的免疫反应[28]。另一方面，AD 能在肺上皮细胞中发

挥“抑制 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38）/促进细胞

外调节蛋白激酶（ERK）”的双向激酶调控作用，

借此有效降低靶细胞凋亡率并进一步减少 IL-1β、

TNF-α、IL-6 的释放。此外，AD 还能通过减少脂质

过氧化产物丙二醛（MDA）、上调超氧化物歧化酶

（SOD）抗氧化酶活性与总抗氧化能力（T-AOC）来

对抗氧化应激，减轻 H1N1 病毒诱发的组织病理损

伤[29]。 

1.1.4  大青叶  大青叶水提物及其活性成分 4（3H）-

喹唑酮抗甲型 H1N1 流感病毒的核心机制在于靶向

干预宿主细胞与病毒的相互作用环节，而非直接杀

灭游离病毒。一是药物预先作用于靶细胞可提升其

免疫防御状态，从而显著阻止病毒的吸附与入侵。二

是抑制细胞内增殖，即使在病毒吸附入细胞后给药，

依然能呈剂量相关性地有效抑制其在细胞内的复制

与增殖。但研究均证实药物与病毒直接混合接触产

生的灭活或中和效应最弱。综上，大青叶主要依赖于

提升细胞防御以阻断病毒吸附，以及干预细胞内增

殖过程来发挥抗甲型 H1N1 病毒的作用[30-31]。 

1.1.5  板蓝根  板蓝根及其活性成分通过直接抗

病毒和调控宿主防御的“多靶点协同”机制，实现

了广谱且不易耐药的抗甲型 H1N1 病毒效应。在直

接阻断病毒复制周期方面，大分子粗提物 G2 特异

性干扰血凝素（HA）从而阻断病毒早期吸附[32]，板

蓝根多糖纳米颗粒则凭借特定粒径与电荷通过物

理空间位阻干扰病毒吸附与膜融合[33]；此外，芥子

油苷及其降解产物（如表告伊春等）可直接结合并

中和病毒包膜[34]，芥酸能降低病毒聚合酶转录活性

阻断复制[35]，而木脂素苷类成分直铁线莲宁 B 则特

异性滞留核糖核蛋白（RNP），抑制其核输出[36]。

表告伊春[37]与靛玉红[38]均能保护线粒体并下调线

粒体融合蛋白 2（MFN2），从而激活 STING-MAVS

信号轴，促进 IFN-β 及干扰素诱导跨膜蛋白 3

（IFITM3）的释放；板蓝根多糖通过下调 Toll 样受

体 3（TLR-3）受体信号[39]，芥酸通过失活 NF-κB

和 p38 MAPK 通路并阻断细胞凋亡[35]，落叶松树脂

醇木脂素苷通过抑制 NF-κB 转录[40]，以及靛玉红的

双向免疫调节[38]，共同减少 IL-6、TNF-α 等促炎因

子的释放。综上所述，板蓝根及其活性成分通过调

控肿瘤蛋白 53（TP53）、缺氧诱导因子-1（HIF-1）、

磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K-Akt）等多条

通路发挥抗甲型 H1N1 病毒作用[41]。 

1.1.6  青黛  青黛水提物主要在甲型 H1N1 病毒感

染早期发挥作用，通过特异性阻断病毒与宿主细胞

的吸附过程，显著降低肺内病毒滴度，而非直接杀
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灭病毒。同时它能靶向抑制高迁移率族蛋白 B1

（HMGB-1）/TLR4 信号通路，阻断巨噬细胞产生一

氧化氮（NO），大幅降低 TNF-α、IL-6 等关键促炎

因子及单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）、干扰素诱

导蛋白-10（IP-10）等多种趋化因子的释放，同时上

调抗炎因子 IL-10，有效遏制“细胞因子风暴”。此

外，其抗氧化作用可显著减少髓过氧化物酶

（MPO）、MDA 等过氧化产物，并抑制中性粒细胞

浸润[42]。 

1.1.7  贯众  贯众水提取物能通过特异性干扰病

毒吸附或进入宿主细胞的过程，对宿主起到显著的

预防保护作用，而贯众乙醇提取物则具备直接杀灭

或中和病毒颗粒、降低病毒血凝效价的能力，在感

染后给药，能进一步干扰宿主细胞内的 H1N1 病毒

复制周期[43-44]。此外，有研究表明，贯众中具有直接

灭活病毒能力的主要成分是绵马酸 ABA，并且它表

现出了与临床药物利巴韦林相当的抑制效力[45]。而

贯众中的新型间苯三酚杂萜成分能特异性阻断

NLRP3 炎症小体的形成与活化，显著抑制诱导型一

氧化氮合酶（iNOS）和环氧化酶-2（COX-2）的表达，

并大幅减少 IL-1β 和 IL-18 等促炎因子的释放，从而

有效减轻由 H1N1 病毒感染引发的过度免疫炎症损

伤[45]。 

1.1.8  蒲公英  蒲公英有机溶剂萃取物（石油醚和

醋酸乙酯）能有效中和病毒、降低血凝效价以破坏

病毒或干扰 HA 功能，并显著降低 RNA 扩增量从

而阻断病毒在细胞内复制[46]。同时，其水提取物则

在感染后阶段发力，通过靶向抑制病毒聚合酶复合

体活性并下调 NP 的 RNA 合成，从源头干扰核糖

核蛋白复合体功能与颗粒组装，从而阻断其复制周

期[47]。此外，有研究发现，蒲公英活性成分 β-谷甾

醇虽无直接杀灭病毒活性，但能靶向抑制 RIG-I 信

号通路，并阻断 IFN/信号转导及转录激活因子

（STAT）级联放大，大幅减少促炎介质释放并破坏

干扰素刺激基因因子 3（ISGF3）复合物；还能下调

肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（TRAIL）等促凋

亡因子来保护肺泡上皮细胞，并阻遏致病性 CD8+ T

细胞的过度浸润及颗粒酶 B 释放，有效缓解重症肺

损伤与致死率[48]。 

1.1.9  紫花地丁  紫花地丁中分离出的新型环肽

cycloviolacin VY1 是首个被报道具有抗甲型 H1N1

流感病毒活性的环肽，其体外半数抑制浓度（IC50）

相比奥司他韦组数值更小。该环肽为 Bracelet 家族，

含 3 个二硫键构成的半胱氨酸结（CCK）与环状骨

架；其结构稳定，耐热（80 ℃，60 min 几乎不变性）

且抗胰蛋白酶与糜蛋白酶降解；其抗病毒机制为直

接抑制病毒复制，而非阻断病毒吸附（如 HA 或 NA

靶点），具体作用靶点虽未明确，但因其高稳定性

与强效抑制力，被认为可能通过干扰病毒生命周期

关键环节（如RNP功能或聚合酶活性）实现抗H1N1

病毒作用[49]。 

1.1.10  青果  在病毒吸附阶段，青果提取物中的

槲皮素能特异性抑制 HA 以阻断病毒吸附，而苯酚

糖苷 Canaroleoside A 兼具抑制 HA 与 NA 的双重活

性[50]。短叶苏木酚酸甲酯（MBC）则不干扰 H1N1

病毒吸附与释放，而是作为新型流感病毒 RNA 聚

合酶 PB2 抑制剂，通过氢键与 PB2“帽子结合域”

的关键残基（如 His357、Lys376 等）产生特异性结

合发挥作用。MBC 借此竞争性阻遏流感病毒对宿主

mRNA 帽子结构（m7GTP）的夺取，自源头阻断病

毒体转录与 RNA 复制并保护细胞免遭损伤[51]。还有

研究表明，Canaroleosides（B/C）、山柰酚、杨梅素

以及天然多酚异柯里拉京均直接靶向发挥强效的

NA 抑制作用[52]。其中，Canaroleosides 1～3 通过氢

键结合 NA 的 Arg152 残基，不仅 IC50值较法匹拉韦

（T-705）组小，且对奥司他韦耐药株有效[50]。同时，

异柯里拉京通过氢键与范德华力强效结合至 NA 活

性中心高度保守的残基（如 Arg118、Glu119 等）来

阻断子代病毒释放，并且对奥司他韦耐药株等多种

流感毒株均表现出广谱且强效的抑制作用[53]。 

1.1.11  白头翁  白头翁核心活性成分白头翁皂苷

B4 能直接与宿主 TLR4 的关键残基位点结合，空间

上阻碍流感病毒对其产生异常激活，且不仅能显著

下调过度表达的 TLR4 及接头蛋白［髓样分化蛋白

2（MD-2）、TIR 结构域衔接蛋白（TIRAP）、MyD88］，

进而抑制白介素-1 受体相关激酶 4（IRAK4）磷酸

化 [54]，还能进一步下调中游 E3 泛素连接酶

（TRAF6）及激酶转化生长因子 β 激活激酶 1

（TAK1）、丝裂原活化蛋白激酶激酶 3/6（MKK3/6）

的蛋白水平[55]，最终导致强效抑制下游 MAPK 通

路［c-Jun 氨基末端激酶（JNK）、ERK 及 p38 磷酸

化］和 NF-κB 等核心炎症信号通路[56]。白头翁及其

活性成分能大幅减少肺组织及血液中 TNF-α、IL-1β

和 IL-6 等促炎因子的过度释放，降低白细胞与中性

粒细胞浸润水平，最终从源头上显著改善并减轻由

病毒引起的肺水肿及气管、肺组织病理损伤。 
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1.1.12  马齿苋  马齿苋水提物在病毒接触细胞前

即可与其直接作用，10 min 内显著降低病毒滴度

（44.66%），并有效抑制病毒与宿主细胞的结合（R18

荧光强度下降至 31.5%，阳性细胞率降至 50.0%）；

其抗病毒活性集中于感染早期的杀病毒与吸附阻

断阶段，对病毒进入后的复制无显著影响；机制上

不依赖于阻断 HA 与唾液酸结合，而是通过直接破

坏病毒颗粒结构，使其丧失感染能力。此外，其抗

流感病毒作用具有广谱性，对 H1N1（A/WSN/1933、

A/California/07/2009）和 H3N2（A/Perth/16/2009、

A/Brisbane/10/2007）均有效，且选择性指数高

（36.65～71.77），提示其作为早期干预的天然抗流

感制剂具有临床应用潜力[57]。 

1.1.13  地锦草  地锦草中的 1,3,4,6-四-O-没食子

酰基-β-D-吡喃葡萄糖苷（TGBG）具有显著的抗

H1N1 流感病毒活性。其作用机制区别于传统的病

毒进入阻断剂（如金刚烷胺）和释放抑制剂（如奥

司他韦），主要通过阻断 vRNP 复合物的核输出来

发挥药效。具体而言，TGBG 能以较强的剂量相关

性特异性抑制宿主细胞内的 PI3K/Akt 信号通路（显

著阻断 Akt 的磷酸化）。该信号通路的失活会导致

流感病毒复制所需的 NP 无法向细胞质转运，进而

大量滞留和聚集在细胞核内。这一阻断效应从根本

上破坏了子代病毒颗粒的组装与释放过程，从而展

现出新颖且强效的抗病毒级联反应能力[58]。 

1.2  清热燥湿中药 

1.2.1  黄芩  黄芩抗 H1N1 病毒的活性成分主要为

黄芩素、黄芩苷/黄芩苷钠、千层纸素 A 及其他游离

黄酮，且游离黄酮整体活性通常强于糖苷化成分，

兼具直接抗病毒、抗炎和宿主免疫调控作用[59]。黄

芩素可直接结合病毒 NA 活性口袋，抑制病毒释放

与扩散，并可与利巴韦林通过“NA 抑制＋RNA 致

死性诱变”产生协同作用，进一步抑制 M 基因表达

和病毒 RNA 合成，改善小鼠存活及肺损伤[52]。同

时，黄芩素口服后可迅速代谢为体内关键药效物质

黄芩苷，可直接抑制 NA、减少肺部病毒滴度和病

理损伤，可通过钠盐形式提高其水溶性并静脉给

药，且对 H275Y、R294K 等耐药株亦有效，主要作

用于病毒复制后期的释放阶段[60-62]。除直接抗病毒

外，黄芩苷还能激活 JAK/STAT-1 通路，促进 CD4+ 

T、CD8+ T 和自然杀伤细胞（NK 细胞）分泌 IFN-

γ，并促进感染早期巨噬细胞向 M1 型极化，上调

IFN-β、IRF-3 等抗病毒因子、纠正代谢重编程，其

抗流感病毒作用依赖 IFN-γ 信号[63-64]。此外，黄芩

苷还可靶向 NS1 蛋白 39～43 位区域，解除病毒对

先天免疫的抑制，上调 IFN-α/β、IRF-3 和核糖核酸

酶 L（RNase L），并抑制 NS1 介导的 PI3K/Akt 促

存活信号；同时通过抑制法尼醇 X 受体（FXR）/血

管紧张素转换酶 2（ACE2）/NF-κB 通路减少巨噬细

胞浸润及 IL-1β、IL-6、TNF-α 释放，从而缓解急性

肺损伤[65]。千层纸素 A 主要作用于 H1N1 病毒复制

晚期，抑制 M1 基因转录和 M1 蛋白合成，并直接

抑制包括奥司他韦耐药株在内的多种流感病毒 NA

活性，同时促进 IFN-β 和 IFN-γ 分泌[66]。富含黄酮

的黄芩根提取物则通过黄芩素、千层纸素 A 等苷元

成分共同发挥抗病毒、抗炎、抗补体过度激活作用，

表现为抑制 NA、降低 HA 和肺内病毒载量，调控

NO、TNF-α、IL-6、MCP-1、IL-10、IFN-γ，并减少

补体片段 3d（C3d）沉积和补体片段 3c（C3c）生

成，整体疗效优于单体黄芩苷[67]。 

1.2.2  黄连  黄连主要活性成分小檗碱作为 NA 抑

制剂，通过强效结合 NA 活性位点阻断子代病毒脱

落释放[68]，还能在翻译后阶段干扰病毒 HA 蛋白的

转运与定位，阻断病毒组装[69]，最终显著降低病毒

滴度与 M1 基因表达；当与干姜配伍时，还可修复

受损的自噬流，促进自噬体-溶酶体融合以直接降

解胞内病毒[70]。同时，小檗碱还可以通过阻断免疫

过激来减轻 H1N1 病毒导致的肺损伤[71]。其核心机

制包括：下调 TLR3/7、RIG-I 及下游 MyD88、NF-

κB（p65）通路，遏制先天免疫过度激活[72]；抑制

NLRP3 炎症小体活化并阻断 Gasdermin D 介导的细

胞焦亡[73]；阻断巨噬细胞活化 [74]，纠正 T 细胞

（Th1/Th2 与 Th17/Treg）亚群失衡，大幅减少 TNF-

α、前列腺素 E2（PGE2）、IL-1β、IL-6 等促炎因子

释放，并上调 IL-4、IL-2 等抗炎因子，从而减轻肺

水肿与组织坏死[75]。 

1.2.3  黄柏  黄柏生物碱成分（如特有成分黄柏

碱，以及小檗碱、巴马汀等生物碱）作为靶向 NA-

1 的竞争性抑制剂进入配体结合口袋，与关键氨基

酸残基（如 Glu227、Asp151 等）形成稳定的氢键和

多点疏水相互作用。这种结合使 NA-1 丧失剪切受

体唾液酸的酶活性，从而有效阻断子代病毒颗粒从

被感染细胞表面的脱落、释放与进一步扩散[76]。黄

柏水提物及经HPLC 确认的核心成分小檗碱能激活

宿主天然免疫机制，而非仅靠直接抑制体内病毒复

制。它们通过激活 TBK1、IRF3 及 STAT1 等信号分
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子的磷酸化，促进 I 型干扰素（如 IFN-β）及促炎因

子（如 IL-6、TNF-α）的分泌，并显著上调黏液病

毒抗性蛋白 1（Mx1）、干扰素刺激基因 15（ISG15）、

干扰素刺激基因 56（ISG56）等下游抗病毒基因的

表达以增强细胞抗病毒能力。此机制在体内有效降

低了 H1N1 病毒在小鼠的肺部病毒载量，有效恢复

小鼠体质量，并将小鼠生存率提升至 80%[77]。 

1.2.4  苦参  苦参多酚（如紫檀烷类）作为 NA 的

非竞争性抑制剂，能稳定结合于酶核心区附近的变

构口袋，通过改变酶构象使其丧失剪切受体唾液酸

的活性，从而阻断子代病毒的脱落与扩散[78]。而氧

化苦参碱则通过下调 TLR3/4/7、MyD88 及 TRAF6

等上游受体信号以破坏 H1N1 病毒增殖环境，从而

限制 H1N1 病毒早期复制并降低肺部 H1N1 病毒载

量[79]。同时，氧化苦参碱与 8-异戊烯基山柰酚（8-

PK）均能靶向阻断下游级联信号及 NF-κB 的核转

位[80]。其中，8-PK 通过抑制 PI3K/Akt 通路及阻止

核因子 κB 抑制蛋白 α（IκBα）降解来阻断 NF-κB

与 IRF-3 激活，特异性抑制调节活化正常 T 细胞表

达与分泌趋化因子（RANTES）分泌。氧化苦参碱

则广泛抑制 Akt、ERK 及 p38 MAPK 的磷酸化，抑

制 IL-1β、IL-6 等促炎因子及基质金属蛋白酶-2/9

（MMP-2/9）释放，最终有效改善 H1N1 病毒导致的

急性肺损伤并提升生存率[79]。 

1.3  清热泻火中药 

1.3.1  鸭跖草  鸭跖草水提物能在体外抑制病毒

引起的细胞病变效应，在体内则显著抑制肺炎、降

低肺脏指数，并大幅提高感染小鼠的存活率，延长

存活时间[74]。其部位提取物总生物碱（TAC）兼具

预防与治疗双效：既可直接灭活病毒、阻断 H1N1

病毒侵入细胞，又能降低肺组织病毒载量；此外，

TAC 还可通过降低 H1N1 病毒感染后期 IFN-γ 水平

并减少巨噬细胞和中性粒细胞浸润，进而减轻间质

性肺炎及肺微结构损伤，从而改善生存率[72-73]。有

研究显示，TAC 中的核心单体成分均诺吉霉素

（HNJ）具有媲美利巴韦林的强效体外抗病毒活性，

推测其通过直接钝化病毒或阻断病毒蛋白合成发

挥作用[81]；HNJ 还可同步上调有益的抗病毒与抗炎

因子（IFN-γ、IL-10），且显著下调致急性肺损伤的

促炎因子（TNF-α、IL-6），有效遏制过度的病理性

炎症反应，大幅减轻肺损伤并提升宿主生存率[82]。 

1.3.2  栀子  栀子的环烯醚萜苷类（如京尼平苷）

等活性成分，能在体内抑制 H1N1 病毒性肺炎[83]。

其中，京尼平苷能直接阻断 H1N1 病毒引起的细胞

病变，且其几乎无细胞毒性[84]。在 H1N1 病毒感染

早期能阻断胞外 Ca2+内流[85]；在复制阶段，它不仅

可通过抑制 MAPK-NF-κB 通路及半胱天冬氨酸蛋

白酶-3（Caspase-3）活性阻碍 RNPs 出核包装[86]，

还能通过上调钙 / 钙调素依赖性蛋白激酶 Ⅱ

（CAMKⅡ），抑制环磷酸腺苷（cAMP）反应元件结

合蛋白（CREB）/原癌基因 c-fos（c-fos）活化，从

而抑制 H1N1 病毒 RNA 聚合酶活性，影响 H1N1 病

毒复制[87]；在释放阶段则直接降低了 NA 活性[85]。

此外，它还可以下调 RNA 激活蛋白激酶（PACT）

表达及真核翻译起始因子 2α（eIF2α）磷酸化以防

止过激的 IFN-β致病反应[87]；并显著抑制 JAK/STAT

通路的激活（抑制 STAT1/2 磷酸化）[88]，从而减少

TNF-α、IFN-γ、IL-6、IL-17 等促炎因子的过多释放，

同时上调 IL-4、IL-10 等抗炎因子[89]。 

1.4  清热凉血中药 

1.4.1  水牛角  水牛角抗 H1N1 病毒的核心活性成

分为烟酸，其能显著降低 NA 活性，有效抑制病毒复

制并降低病毒载量，且可抑制肺巨噬细胞中NOS2的

基因与蛋白表达，减少 NO 的生成，显著降低 TNF-

α、IL-6、IL-1β 等促炎因子，上调 IFN-β、IL-10 等抗

炎因子，显著提升感染主体的存活率[90]。 

1.4.2  紫草  在感染早期，紫草核心成分脱氧紫草

素发挥直接杀毒作用，通过靶向抑制 HA 阻止其附

着与穿透宿主细胞，并下调多种病毒核心蛋白表

达；因脱氧紫草素不抑制 NA，故具备与 NA 抑制

剂联用治疗的潜力[91]。在感染中后期，紫草水提物

及其衍生物主要靶向抑制 NA 活性，紫草水提物能

有效阻碍子代病毒释放与复制，显著减轻细胞病变

效应，提高被感染细胞的存活率[92]。其衍生物PMM-

034 不仅能直接结合 NA 活性位点强效抑毒，还能

下调促炎因子、抑制细胞凋亡与 NF-κB 通路活化，

从而发挥直接抗病毒与调节宿主炎症反应的双重

保护作用[93]。 

1.5  清虚热中药 

    青蒿提取物能变性 HA 蛋白阻断病毒吸附，

降低胞内 Ca2+并抑制 NA 活性以减少子代病毒释

放[83]；青蒿叶提取物可直接结合病毒 NP 蛋白阻断

其核输入[94]，而青蒿琥酯通过抑制磷酸二酯酶 4

（PDE4）引发 cAMP 积累，进而抑制 ERK/MAPK 通

路并阻断 vRNP 核输出[95]，最终抑制 H1N1 病毒的

转录与复制。此外，青蒿提取物抑制 TLR4/MyD88/ 
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NF-κB 通路[83]，青蒿叶提取物抑制 ROS 产生来阻

断线粒体凋亡通路[94]，以及双氢青蒿素抑制ERK通

路[89]，均能显著下调 TNF-α、IL-6 等促炎因子；青

蒿纳米囊泡中的 γ-氨基丁酸（GABA）能促使肺泡

巨噬细胞向抗炎 M2 型极化并修复线粒体稳态[96]。

这些机制联合减轻 H1N1 病毒诱导的炎症与肺损

伤，提升机体存活率。 

2  清热类方剂 

2.1  竹叶石膏汤 

竹叶石膏汤可追溯至张仲景的《伤寒杂病论》，

全方以竹叶与石膏为主，辅以半夏、麦冬、人参、

甘草及粳米等药材。因其具有清热生津、益气和胃

的功效，临床常用于伤寒、温病、暑病余热未清及

气阴两伤等病症。研究表明，九味羌活汤联合竹叶

石膏汤通过抑制 STAT1/ZBP1 信号通路介导的巨噬

细胞死亡，有效缓解 H1N1 病毒感染小鼠的细胞因

子风暴和肺部病理损伤；值得注意的是，在小鼠感

染 48 h 后再给予竹叶石膏汤治疗（延迟给药治疗），

仍然能显著降低小鼠的死亡率并减轻严重的肺部

损伤[97]。 

2.2  犀角地黄汤 

犀角地黄汤源自唐代孙思邈的《备急千金要

方》，共包含犀角、生地黄、芍药和牡丹皮 4 味药。

此方具有清热解毒、凉血散瘀的功效，主治热毒深入

血分、动血耗血所致的疾病。经转录组测序发现[98]，

H1N1 病毒感染小鼠经犀角地黄汤合银翘散治疗

后，肺组织关键 miRNAs 和靶标 mRNAs 呈差异表

达，提示可能靶向干预 ERK/JNK-AP-1 和 IFN-

β/STAT 核心信号通路。通过质谱技术和网络药理学

研究发现[99]，犀角地黄汤富含的 113 种入血成分可

能通过干预 MAPK 核心靶点抑制炎症级联反应。此

外，研究发现[100]，犀角地黄汤能够通过促进完整的

自噬流（尤其是线粒体自噬）来清除受损的线粒体，

进而减少细胞内促使 NLRP3 炎症小体活化的 ROS

积累，从而阻断由 Caspase-1 介导的细胞焦亡途径，

最终显著减轻流感病毒感染引起的肺部炎症病理

损伤。 

2.3  黄连解毒汤 

黄连解毒汤首次出现于东晋葛洪的《肘后备急

方》，后在《外台秘要》中有详细方剂记载。此方

由黄连、黄芩、黄柏和栀子 4 味药组成，具有泻火

解毒的疗效，主治三焦火毒热盛证，症见大热烦躁、

吐衄发斑及痈疡疔毒等。研究发现[76]，黄连解毒汤

能竞争性抑制 H1N1 病毒神经氨酸酶 1（NA-1）的

活性，其中黄连和黄柏是发挥 NA-1 抑制作用的主

要成分来源药材。并且从黄连解毒汤中筛选出的 13

种具备 NA-1 抑制活性的入血成分，以巴马汀、药

根碱和表小檗碱的活性最强，提示后续可开发为新

型 NA 抑制剂的候选化合物。 

2.4  凉膈散 

凉膈散首载于宋代《太平惠民和剂局方》，包含

芒硝、大黄、栀子等 6 味药材。作为温病治疗的方

剂，其具有泻火通便、清上泻下的功效，主治脏腑积

热聚于胸膈所致的上、中二焦实热。研究发现[101]，

凉膈散通过上调巨噬细胞中 α7 烟碱型乙酰胆碱受

体（α7nAChR）表达，抑制 IL-6、TNF-α 和 IL-1β

等炎症因子释放，进而阻断肺泡上皮细胞线粒体自

噬；且在 H1N1 病毒感染诱导的急性肺损伤小鼠模

型中，凉膈散能显著减轻肺部病理损伤和肺水肿程

度。且有研究表明，凉膈散通过抑制 H1N1 病毒感

染诱导的 FXR 表达，下调血管紧张素转化酶 2

（ACE2）表达水平，同时通过调控 FXR 下游 NF-κB

通路介导的细胞因子风暴，保护小鼠免受病毒感染

诱导的急性肺损伤[102]。 

2.5  清瘟败毒饮 

清瘟败毒饮出自清代余霖的《疫疹一得》，由生

地、黄连、黄芩等 14 味药材组成。作为一剂能清热

解毒、凉血泻火的良方，其主治温疫热毒，气血两燔

证；且常根据患病的实际情况，以清瘟败毒饮为基础

方进行适当加减。在病毒性肺炎大鼠模型中[103]，清

瘟败毒饮对肺组织病理损伤的改善作用可能与其

调节 Th1/Th2 平衡相关。 

2.6  普济消毒饮 

普济消毒饮出自金元时期李东垣的《东垣试效

方》，含牛蒡子、黄芩、黄连等 14 味药材。因其具

有清热解毒、疏风散邪的功效，主治大头瘟，症见

恶寒发热、头面红肿焮痛、目不能开、咽喉不利等。

对 126 例 H1N1 病毒感染病例研究发现，普济消毒

饮在证候与症状改善方面均表现出优于奥司他韦

的显著疗效[104]。 

2.7  宣白承气汤 

宣白承气汤始载于吴鞠通所著的《温病条辨》，

由生石膏、生大黄、杏仁粉、瓜蒌皮 4 味药材组成。

此方具有宣通肺气、承顺腑气的双重功效，主治肺

胃积热型喉痹、宿食内停证、肺炎合并肠梗阻及阳

水证等病证。研究发现，宣白承气汤对 H1N1 病毒
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感染小鼠的肺与肠道损伤具有显著的保护作用，其

核心作用机制主要为抑制 TLR7/MyD88/NF-κB 信

号通路过度激活，并阻断炎症因子风暴，重塑肠道

菌群稳态[105]。且有研究表明[106]，宣白承气汤能保

护 I、II 型肺泡上皮细胞，维持肺泡上皮屏障完整性

及降低肺部通透性；上调肠道紧密连接蛋白表达，

如闭合蛋白-1（Claudin-1）、闭锁小带蛋白 1（ZO-

1）等，显著减轻肠道炎症和屏障损伤；值得注意的

是，首次揭示大黄是宣白承气汤发挥药效的核心物

质基础，其可通过调控 S100A8 蛋白抑制病理性异

常中性粒细胞在肺组织的募集与活化，阻断重症肺

炎进展。 

2.8  清金化痰汤 

清金化痰汤最早见于明代叶文龄所著的《医学

统旨》，含黄芩、山栀子、知母等清热药材，配伍

橘红理气化痰，茯苓健脾利湿，具有清肺化痰之功

效，主治咳嗽、痰黄稠臭、咽喉干痛及舌苔黄腻等

症。研究发现[107]，清金化痰汤能显著降低 H1N1 病

毒感染小鼠肺组织病毒滴度，并有效改善生存率、

肺指数及肺组织病理学改变；RNA 测序分析与分子

验证显示，清金化痰汤通过逆转 CCL2、CCL7、

CCR1 等趋化因子及其受体相关基因的异常表达，

抑制下游 JAK2/STAT3 信号通路的过度激活，从而

发挥抗病毒性肺炎的疗效。此外，基于血清药物化

学与高分辨质谱技术，明确了 59 种口服入血的原

型成分，其中 43.45%的化学成分、43.10%的入血成

分均来自君药黄芩和栀子，与中医君成佐使配伍理

论高度契合[108]。 

2.9  桑白皮汤 

桑白皮汤出自《古今医统大全》卷四十四引《医

林》，由桑白皮、半夏、苏子等 8 味药材组成，具

有清肺降气、化痰止嗽功效，主治肺气有余、痰火

盛而作喘（肺经热甚，喘嗽痰多）。有研究系统验

证了桑白皮汤的抗流感肺炎药效，揭示其核心作用

机制为靶向抑制 ZBP1 介导的 PANoptosis（炎性程

序性细胞死亡）通路的过度激活；同时筛选出贝母

素甲、贝母素乙、白杨素、汉黄芩素和芹菜素 5 个

靶向调控此通路的入血活性成分，证实其作为宿主

导向治疗药物的潜力[109]。此外，当前研究证实了桑

白皮汤在体外具有广谱抗甲型流感病毒的活性，作

用机制为直接抑制流感病毒 HA 与 NA 蛋白，阻断

病毒吸附、膜融合与释放；同时间接调控炎症通路

以抑制细胞因子风暴[110]。 

2.10  三物黄芩汤 

三物黄芩汤是孙思邈所著《备急千金要方》卷

三记载的经典方剂，由黄芩、生地和苦参组成，具

有清热泻火、凉血燥湿、养阴生津的功效，主治产

后血虚津伤、肠部热盛证。研究发现[111]，三物黄芩

汤在病毒复制的不同阶段（病毒附着、穿入和内化）

均能发挥体外抗病毒作用；三物黄芩汤还可显著降

低小鼠肺部病毒滴度和改善肺部病理损伤，具有良

好的体内保护作用。其核心作用机制是三物黄芩汤

在体内外通过下调流感病毒 4 种核心靶蛋白（HA、

NA、NP 和 M2）的表达，从而阻断病毒颗粒的增殖

和复制。此外，还有研究阐明三物黄芩汤发挥抗病

毒作用的相关炎症与免疫调控分子机制[112]。三物黄

芩汤通过促进 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞增殖，增强

NK 细胞活性，并加强巨噬细胞的吞噬功能；同时

调控炎症因子表达，纠正 Th1/Th2 免疫失衡状态。

其核心作用机制是通过抑制 NF-κB 信号通路的异

常激活，实现对流感病毒诱导的炎症与免疫紊乱的

调控。 

2.11  黄连香薷饮 

黄连香薷饮由香薷、黄连和厚朴 3 味药材组成，

具有清热祛暑之功效，主治伤暑，大热烦渴，舌红，

苔黄腻，脉濡数。研究证实，黄连香薷饮具有显著

的抗 H1N1 病毒作用，其核心作用机制为剂量相关

性双向调控血清细胞因子与抗氧化因子水平，同时

显著抑制肺组织中 TLR3/TLR7/MyD88/TRAF3/NF-

κB p65 信号通路的异常表达，最终通过增强机体抗

氧化能力、调节免疫功能发挥抗流感作用[113]。 

3  清热类中成药 

3.1  连花清瘟 

连花清瘟组方以东汉张仲景《伤寒杂病论》麻

杏石甘汤合并清代吴鞠通《温病条辨》银翘散加减

为基础，不仅借鉴明代吴又可《瘟疫论》巧用大黄

的治疫理念，还辅以红景天、广藿香、绵马贯众、

鱼腥草及板蓝根等多味药材。此方主攻宣肺泄热与

清瘟解毒，专治表现为发热恶寒、肌肉酸痛、鼻塞

流涕、舌偏红及苔黄腻等症状的“热毒袭肺证”。

研究发现[114]，连花清瘟主要在病毒感染的早期阶段

（0～2 h）发挥显著的阻断作用，呈剂量相关性地降

低炎症因子（IL-6、IL-8、TNF-α）和趋化因子（IP-

10、MCP-1）表达，并有效抑制 NF-κB 信号通路的

过度激活；在体内模型上，连花清瘟不仅能降低小鼠

肺部的病毒滴度，还显著改善小鼠的肺部炎症和病
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理损伤。基于 5 项随机对照试验的荟萃分析证实[115]：

连花清瘟在改善甲型流感临床症状方面比奥司他

韦更具优势。 

3.2  蒲地蓝消炎口服液 

蒲地蓝消炎口服液主要由蒲公英、苦地丁、板

蓝根及黄芩 4 味清热类中药配伍而成，具备清热解

毒与消肿利咽的功效，被广泛用于疖肿、腮腺炎、

咽炎和扁桃体炎等热毒壅盛所致的病症。研究发

现，蒲地蓝消炎口服液在体外具备广谱抗甲型流感

病毒活性，其中对 H1N1（FM1 株）的抑制效果最

强[116]。且有研究表明[117]，蒲地蓝消炎口服液通过

调节 Toll 样受体 4 和 MyD88 蛋白表达，抑制炎症

反应并调控细胞凋亡，进而显著减轻小鼠肺部病理

损伤。此外，在小鼠病毒性肺炎模型中[118]，蒲地蓝

消炎口服液通过调控肺上皮细胞连接和黏附相关

基因的转录水平，维持和稳定上皮屏障完整性，从

而减轻流感病毒感染引起的肺损伤。 

3.3  板蓝根颗粒 

板蓝根颗粒是由板蓝根单味药材制成的现代

中药制剂，其核心药效物质基础主要源于十字花科

植物菘蓝的干燥根。此剂具有清热解毒、凉血利咽

功效，常用于治疗肺胃热盛所致的咽喉肿痛、口咽

干燥、腮部肿胀和急性扁桃体炎、腮腺炎。有研究

表明[119]，板蓝根颗粒能够有效降低 H1N1 病毒引发

的小鼠肺指数异常升高，证实其对 H1N1 病毒感染

小鼠具有良好的保护作用。此外，板蓝根颗粒通过

双靶点干预来发挥抗流感病毒作用，通过抑制 HA

和 NA 来阻断流感病毒的入侵与释放阶段[120]。 

3.4  双黄连 

双黄连是由金银花、黄芩和连翘组成的中成

药，具有疏风解表、清热解毒的功效，主治外感风

热所致的感冒，症见发热、咳嗽、咽痛。研究发现，

双黄连水提物对流感病毒感染小鼠具有显著的保

护作用，可显著降低肺泡灌洗液中病毒载量和炎症

因子水平；且黄芩苷、獐牙菜苷、绿原酸、连翘脂

苷 A 和连翘苷是其抗病毒的核心药效物质，通过靶

向调控 TNF/NF-κB 信号轴发挥抗流感药效[121]。 

3.5  疏风解毒胶囊 

疏风解毒胶囊由虎杖、连翘、板蓝根和柴胡等

8 味药材组成，具有疏风清热、解毒利咽的功效，

主治急性上呼吸道感染属风热证，症见发热恶风、

咽痛头疼、鼻塞咳嗽等。研究发现，疏风解毒胶囊

能有效缓解 H1N1 病毒肺炎小鼠的肺部炎症反应，

提示机制可能与维持肠道菌群平衡与肠道屏障完

整性有关，通过减少肠道脂多糖的渗漏来抑制肺部

cGAS/STING/NF-κB 信号通路的级联活化[122]。且疏

风解毒胶囊可通过靶向呼吸道上皮细胞 TLR 及其

下游 NF-κB 信号通路级联反应，有效缓解 H1N1 病

毒性肺炎小鼠的炎症反应[123]。此外，疏风解毒胶囊

通过抑制肺部过度炎症、维持 T 细胞和 B 细胞介导

的适应性抗病毒免疫应答，对病毒诱导的小鼠急性

肺损伤具有良好的治疗作用[124]。 

3.6  金花清感颗粒 

金花清感颗粒由金银花、石膏、蜜麻黄和炒苦

杏仁等 12 味药材组成，具有疏风宣肺、清热解毒的

功效，主治单纯型流行性感冒轻症，中医辨证属风

热犯肺证。经 Meta 分析发现[125]，金花清感颗粒可

干预轻症流感进程，尤其在改善患者临床症状与缩

短退热时间上疗效显著。 

3.7  银花平感颗粒 

银花平感颗粒由金银花、虎杖、葛根及麻黄等

6 味药材组成，具有清热、解表、利咽的功效。主

治感冒发热、头痛、咽喉肿痛。研究发现[126]，银花

平感颗粒通过下调 H1N1 病毒感染小鼠肺组织中促

凋亡基因和蛋白（Bax 和 Caspase-3）的表达，及上

调抗凋亡基因和蛋白（Bcl-2）的表达来发挥抗 H1N1

病毒作用，提示机制可能是抑制病毒复制，并调节

病毒感染诱导的细胞凋亡发生。且有研究表明[127]，

银花平感颗粒通过抑制 TLR7/MyD88 信号通路激

活，降低 IFN-β、IL-6 等炎症因子水平来发挥抗病

毒与抗炎的双重治疗作用；其中盐酸麻黄碱、盐酸

伪麻黄碱、绿原酸和大黄素是其抗病毒的核心活性

成分。另有文献报道，银花平感颗粒对 H1N1 病毒

感染小鼠的治疗机制可能涉及调控肠道菌群结构

及短链脂肪酸代谢[128]。 

3.8  蓝芩口服液 

蓝芩口服液是在经典古方“黄连解毒汤”基础

上进行加减配伍的复方制剂，由板蓝根、黄芩、栀

子、黄柏和胖大海 5 味药材组成，具有清热解毒、

利咽消肿的功效，主治急性咽炎、肺胃实热所致的

咽痛、咽干、咽部灼热等症。研究发现[129]，蓝芩口

服液可显著提高 H1N1 病毒感染小鼠的生存率，减

轻肺部病理损伤与炎症因子风暴。其核心机制为选

择性减少肺组织中单核细胞来源巨噬细胞（MDMs）

的浸润，同时不影响肺泡巨噬细胞（AMs）的正常

功能，并通过抑制 TLR4-PI3K-Akt-NF-κB 信号通路



第 49 卷第 11 期  2026 年 11 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 11  November 2026 

     

·4110· 

的过度激活，下调 MCP-1 等趋化因子与 TNF-α、

IL-6 等炎症因子的释放，最终缓解病毒诱导的急性

肺损伤。 

3.9  葛根汤颗粒 

葛根汤颗粒的出自张仲景的《伤寒论》，由葛

根、麻黄、白芍及桂枝等 7 味药材组成，具有发汗

解表、升津舒经的功效，主治风寒感冒，症见发热

恶寒、鼻塞流涕、咳嗽咽痒。研究发现[130]，葛根汤

颗粒在流感病毒感染小鼠模型中展现出确切的治疗

与保护作用，其疗效直观反映为生存率显著上升、肺

细支气管及肺实质的病理损伤得到有效缓解。此外，

葛根汤颗粒缓解病毒感染小鼠肺损伤的核心机制可

能与其调控 TNF/NF-κB/JNK 信号通路密切相关，核

心靶点涵盖 TNFR1、IL-6、NF-κB、ICAM-1、VCAM-

1、JNK1 等[131]。葛根汤颗粒通过多个环节阻断促炎

信号传导并抑制炎症因子释放，有效干预小鼠靶器

官的免疫炎性损伤。 

3.10  金振口服液 

金振口服液属于第 3 类中成药，由山羊角、平

贝母、大黄及青礞石等 8 味药材组成，具有清热解

毒、祛痰止咳的功效，主治小儿痰热蕴肺和急性支气

管炎所致的发热咳嗽、咳吐黄痰等症。研究发现[132]，

金振口服液对 H1N1 病毒感染肺炎小鼠具有显著治

疗效果，其作用机制涉及抑制病毒复制、调节机体免

疫功能、抗炎及抗氧化应激等多个环节。通过血浆代

谢组学和高通量测序技术发现[133]，金振口服液通过

调控乳酸杆菌的丰度，改善病毒诱导的甘油磷脂和

脂肪酸代谢紊乱，缓解肺组织炎症和病理损伤；值得

注意的是，金振口服液的抗流感作用具有肠道菌群

依赖性，乳酸杆菌是介导其作用的关键菌属。 

3.11  柴石退热颗粒 

柴石退热颗粒由柴胡、黄芩、石膏及青蒿等 10 味

药材组成，具有清热解毒、解表清里的功效，主治风

热感冒，症见发热头痛、咽痛口渴、便秘尿黄。通过

体内 H1N1 病毒肺炎小鼠模型，证实柴石退热颗粒可

显著降低感染小鼠肺组织病毒载量、减轻肺组织病理

损伤，且抑制 TNF-α、IL-6 等炎症因子过度表达；通

过体外巨噬细胞炎症模型，结合网络药理学、分子对

接等技术，筛选出槲皮素、山柰酚和木犀草素等 6 个

核心活性成分，确证核心分子机制为通过调控

TRAF6/MAPK14 轴发挥抗 H1N1 病毒活性[134]。 

3.12  复方银花解毒颗粒 

复方银花解毒颗粒由青蒿、金银花、荆芥和薄

荷等 10 味药材组成，具有疏风解表、清热解毒功

效，临床上多用于治疗普通感冒、流感及新型冠状

病毒感染属风热证。研究证实[135]，复方银花解毒颗

粒在体外对多种亚型甲型流感病毒具有广谱抗病

毒活性，体内呈剂量相关性提升感染小鼠的存活

率，并减轻病毒诱导的急性肺损伤；其核心作用机

制为通过抑制 TLR7/MyD88/NF-κB 信号通路，显著

下调 TNF-α、IL-6 及 IFN-γ 等炎症因子表达，阻断

病毒诱导的细胞因子风暴。 

3.13  复方双花口服液 

复方双花口服液由金银花、连翘、穿心莲和板

蓝根 4 味药材组成，具有清热解毒、利咽消肿的功

效，主治风寒外感，风热乳蛾。研究证实，复方双

花口服液显著降低流感病毒感染小鼠肺组织病毒

载量、减缓体质量下降，减轻肺组织病理损伤。其

核心作用机制为通过抑制 TNF 介导的 IFN/NLRP3

炎症小体信号通路，恢复抗病毒免疫稳态、阻断炎

症因子风暴与细胞焦亡[136]。 

4  人工智能（AI）在清热中药抗 H1N1 病毒研究

中的应用 

清热中药及复方具有多成分、多靶点、多通路

的复杂药效特征，传统研究依赖色谱分离、体外高

通量筛选与体内药效评价，周期漫长、成本高昂，

难以系统拆解复方海量活性物质及其与宿主-病毒

的交互调控网络。以机器学习、深度学习、图神经

网络（GNN）和中医药大语言模型为代表的 AI 技

术，可辅助推动清热中药抗病毒的现代化研究。 

4.1  AI 赋能清热中药药效物质成分解析 

清热中药富含黄酮、生物碱、环烯醚萜、木脂素、

鞣质等数千种微量及痕量活性单体，传统液相色谱-

质谱联用（LC-MS/MS）解析易受基质干扰而掩盖低

丰度特征峰，且缺乏对照品的未知次生代谢产物难

以定性。将深度学习与机器学习算法同色谱-光谱联

用技术融合，可实现成分的快速定性、精准定量以

及抗病毒构效关系的同步预测。 

4.1.1  深度学习质谱识别模型（CNN/Transformer）  

卷积神经网络（CNN）可自动提取 LC-MS/MS 二级

质谱碎片特征，准确区分金银花中绿原酸、黄芩中

黄芩素、黄连中小檗碱、板蓝根中靛玉红等清热中

药标志性成分。在黄连、板蓝根、连翘等混合提取

物的解析中，CNN 对低丰度药效物质的鉴定灵敏度

较传统人工匹配软件提升约 30%，能够批量识别常

规流程易漏检的微量代谢物。将计算机预测与 CNN
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框架相结合用于 LC-HRMS 指纹图谱中代谢物的靶

向筛查，可从给药大鼠血清中精准鉴定黄酮及内酯

类原型成分及多种代谢物，完整展示了 CNN 在中

药复杂血清代谢组解析中高通量、高灵敏度的应用

价值，为清热复方体内直接作用物质群的快速辨识

提供了可靠技术范式[137]。 

Transformer 大模型依托海量天然产物碎片谱

数据集，可在无对照品的情况下预测全新次生代谢

物结构，适用于紫花中地丁环肽、地锦草中鞣质等

新型抗 H1N1 病毒单体的定向挖掘，弥补了传统质

谱仅能鉴定已知化合物的局限。基于 Transformer-

MLP 双流融合网络，可从质谱数据直接预测分子指

纹，通过注意力机制捕获光谱全局上下文，有效检

索未知化合物的高相似度候选分子，为无对照品情

况下清热中药微量新成分的快速定性开辟了新路

径[138]。 

4.1.2  机器学习构效关系（QSAR）与 GNN 虚拟筛

选  利用随机森林、支持向量机（SVM）针对流感

病毒血凝素（H1N1-HA）、NA 和 PB2 蛋白构建抑

制剂 QSAR 预测模型，可对自建清热药材小分子库

开展批量虚拟初筛，大幅减少体外细胞活性筛选的

工作量。分子 GNN 通过学习原子与化学键的拓扑

特征，可精准预测化合物对 NA 的抑制活性，从而

快速锁定黄芩素、异柯里拉京、短叶苏木酚酸甲酯

等对奥司他韦耐药株依然有效的先导分子。集成

QSAR 建模（R2＝0.82，Q2＝0.81）、分子对接、吸

收-分布-代谢-排泄-毒性（ADMET）筛选和分子动

力学模拟，可对黄酮类化合物进行系统性虚拟筛

选，部分先导化合物表现出良好的结合亲和力与药

动学性质，为清热黄酮类成分的 NA 抑制剂开发提

供了可靠的 AI 筛选范式[139]。 

将板蓝根化学成分整合为分子数据集，融合

GNN 与 ADME 药代预测模型开展抗 H1N1 病毒虚

拟筛选，可一次性获得多个高潜力活性分子；后续

细胞实验证实泽兰黄素、香叶木素、蒙花苷、色胺

酮、靛玉红和金合欢素可同时抑制野生型与奥司他

韦耐药 H1N1 毒株，为单味清热药的多靶点物质挖

掘提供了标准化 AI 范式[41]。以黄连解毒汤入血生

物碱为数据集搭建 NA 活性机器学习预测模型，经

计算筛选可得到巴马汀、表小檗碱和药根碱等强效

竞争性 NA 抑制剂，后续分离纯化及 MDCK 细胞

病毒抑制实验验证了模型的预测准确性[76]。 

4.1.3  光谱-药效关联 AI 模型  近红外光谱结合反

向传播（BP）神经网络和偏最小二乘回归（PLSR）

可建立清热中成药的多成分同步定量模型，直接将

光谱数据与体外 NA 抑制药效相关联，从而实现制

剂质量控制与抗病毒活性的一体化快速评价。采用

NIR光谱结合BP-ANN可实现中药多成分同步快速

预测（验证集 R2 均＞0.92），证实人工神经网络

（ANN）方法整体优于传统 PLSR 模型，适用于中药

提取过程多指标的实时监控[140]；谱效关系与近红

外（NIR）光谱一体化策略亦为中药活性成分的快

速评价提供了有效手段[141]。上述策略已逐步应用

于诸多上市清热制剂的批量质控检测，有效规避了

传统多指标逐批测定的繁琐流程。 

4.2  AI 驱动清热中药抗 H1N1 病毒分子机制研究 

传统机制研究多局限于单一通路或单一靶点

的验证，难以系统阐明清热中药同时抑制病毒复

制、阻断炎症风暴和重塑免疫平衡的三重作用。AI

整合转录组、代谢组、肠道菌群等多组学数据，结

合网络药理学与分子动力学模拟，可搭建“药材-活

性成分-病毒蛋白-宿主靶标-炎症通路”的全局调控

网络，全方位解析其分子作用逻辑。 

4.2.1  AI 辅助多组学数据挖掘  采用加权基因共

表达网络（WGCNA）、LASSO 回归等机器学习算

法，批量处理 H1N1 病毒感染小鼠的肺组织转录组、

脂质组及粪便肠道菌群测序大数据，能够自动筛选

出 TNF-α、IL-6、NLRP3、RIG-I、PI3K/Akt 等核心

差异基因与蛋白，精准定位清热中药干预的关键调

控轴。桑白皮汤多组学数据经 LASSO 算法筛选，

锁定 ZBP1 介导的 PANoptosis 泛细胞死亡通路为核

心干预靶点，体内外研究证实桑白皮汤可通过下调

ZBP1 及其下游效应因子表达，抑制过度炎症细胞

死亡，减轻 H1N1 病毒感染小鼠的肺损伤[142]。 

在防芩清肝汤干预 H1N1 病毒感染小鼠的研究

中，LASSO 回归联合多组学分析自动富集 MyD88、

CCL5 为核心功能靶点，证实该复方可同步抑制病

毒增殖、修复肠道菌群稳态并阻断肺部促炎级联反

应，动物体内病毒载量和病理切片指标均验证了预

测通路的真实性[143]。针对疏风解毒胶囊，基于传统

中药数据库搭建的靶标 AI 预测模型与转录组数据

整合分析，能够区分呼吸道上皮细胞和巨噬细胞的

差异化调控效应，明确 TLR7/MyD88/NF-κB 为核心

抗炎通路，该研究证实疏风解毒胶囊可逆转呼吸道

上皮细胞中 TLR 信号通路基因的表达趋势，并在蛋

白水平抑制该通路激活[144]。此外，随机森林 QSAR
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模型对黄芩黄酮的多通路调控作用进行预测，富集

出 IFN-γ、补体及 FXR/ACE2 等炎症调控轴，体内

动物实验证实黄芩提取物可双向调控巨噬细胞极

化、减轻流感病毒诱导的急性肺损伤[145]。 

4.2.2  知识图谱与中医药大语言模型通路挖掘  

中医药大语言模型整合历代温病古籍、现代流感分

子生物学数据库以及大量中药抗病毒文献，可自动

关联“清热解毒治法-TLR7/MyD88/NF-κB-细胞因

子风暴”的完整调控逻辑，并补充传统人工富集易

遗漏的 RLRs 与 NLRP3 炎症小体交叉交互通路，从

而完善清热药的整体调控网络。当前，网络药理学

与大语言模型的融合范式正迅速发展，大语言模型

（LLM）可通过注意力权重分配识别关键成分-靶点

对，从非结构化文献中自动提取“成分-靶点-疾病”

关系三元组，为中医药文本数据的系统化挖掘提供

了新路径[146] 

4.2.3  AI 加速分子动力学模拟结合模式预测  深

度学习可显著加速分子动力学模拟，精准预测清热活

性单体与 HA、NA、PB2、NLRP3 等靶蛋白的稳定结

合构象，从原子层面阐释分子作用细节。穿心莲内酯

衍生物与 H1N1-HA 的分子动力学模拟研究精准揭示

了 1,4-deoxyandrographolide-1 抑制剂与 HA 关键氨基

酸残基（Y95、H183、D190、E227、G228）形成稳定

氢键相互作用的结合构象[147]；青果中的短叶苏木酚

酸甲酯竞争性结合病毒 PB2 帽子结构[148]，白头翁皂

苷 B4 阻断 TLR4 同源二聚化[149]，这些作用模式均通

过 AI 驱动的模拟得到清晰展示，大幅降低了蛋白晶

体解析与共结晶实验的时间及经费成本。 

5  结语与展望 

甲型 H1N1 流感病毒凭借其极快的传播速率、

极强的致病性以及易发生基因重组和突变的生物

学特性，长期以来持续对全球公共卫生构成了严峻

威胁。患者在感染该病毒后，往往会诱发强烈的炎

症风暴、严重的氧化应激损伤以及机体免疫微环境

的失衡，重症患者甚至面临多脏器衰竭的致死风

险。目前，以 NA 抑制剂和离子通道阻滞剂为代表

的现代主流化学抗病毒药物，虽在病程早期具有一

定疗效，但普遍面临着病毒易产生耐药性突变、对

宿主继发性免疫损伤缺乏干预手段，以及存在明显

不良反应等临床应用瓶颈。在此背景下，中医药体

系中契合“温病”与“时行感冒”病机特征的清热

类中药及其复方制剂，展现出了不可替代的临床价

值与广阔的开发前景。现代药理学与系统生物学研

究充分证实，此类中药体系并非依赖单一靶标，而

是通过“多重组分、网络靶点、协同通路”的协同

优势，在直接抗病毒与宿主微环境调控 2 个维度发

挥高效且低毒的治疗作用。 

本文系统梳理了近年来清热类中药及其组分、

经典方剂、市售制剂抗甲型 H1N1 流感病毒的相关

研究成果，从清热解毒药、清热燥湿药、清热泻火

药、清热凉血药、清虚热药 5 大类别出发，全面阐

释了金银花、连翘、黄芩、黄连、板蓝根等数 10 味

清热中药的核心活性成分、作用靶点与分子调控机

制，同时深入分析了竹叶石膏汤、黄连解毒汤、宣

白承气汤等 10 余首清热类经典方剂的配伍规律与

抗流感作用机制，并总结了连花清瘟、蒲地蓝消炎

口服液、双黄连等 10 余种市售清热类中药制剂的

临床疗效与作用特点。 

在直接抗病毒层面，清热类中药能够精准且全

面地干扰病毒生命周期的各个核心环节。 

在病毒吸附与入侵阶段，板蓝根大分子粗提物

G2与紫草核心成分脱氧紫草素均能精准靶向并抑制

病毒 HA，有效阻断病毒颗粒的附着；相比之下，马

齿苋水提物则展现出了更为直接的杀灭途径，其直

接破坏游离病毒的颗粒结构，从物理层面上彻底剥

夺其感染活性。在胞内转录与复制阶段，青果中的短

叶苏木酚酸甲酯凭借与 PB2 蛋白“帽子结合域”的

特异性氢键结合，竞争性阻断了病毒依赖宿主

mRNA 的“抢帽”过程；地锦草中的 TGBG 则特异

性干预 PI3K/Akt 信号通路，以阻遏病毒 vRNP 的核

输出，从而破坏子代病毒的组装。在子代病毒组装与

释放阶段，黄芩素、小檗碱以及黄柏碱等核心单体能

够以竞争性或非竞争性的方式强效结合并抑制 NA

活性，有效阻断子代病毒从感染细胞表面脱落扩散，

且对奥司他韦耐药株依然保持高度敏感性。 

在宿主免疫调控层面，清热类中药可通过多维

度调控，有效重建机体的免疫稳态，阻断病毒感染

引发的级联病理损伤。一是遏制“细胞因子风暴”。

如连翘苷和白头翁皂苷 B4 能精准下调 Toll 样受体

及下游 MyD88 蛋白的表达，强效抑制 NF-κB、

MAPK（如 p38、ERK、JUK）等核心炎症信号通路；

贯众提取物能抑制 NLRP3 炎症小体过度活化，大

幅减少炎症因子释放。二是调控氧化应激。如穿心

莲内酯通过上调 SOD 等抗氧化酶活性，减少 MDA

等脂质过氧化物，显著缓解病毒感染诱导的氧化应

激损伤。三是调控免疫稳态。小檗碱可通过阻断
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Gasdermin D 介导的细胞焦亡、抑制巨噬细胞活化，

以及纠正 T 细胞（Th1/Th2 与 Th17/Treg）亚群失衡

等多途径，协同遏制宿主免疫过激反应；连翘及黄

芩提取物能通过调节 CD4+/CD8+ T 细胞比值、纠正

Th1/Th2 与 Th17/Treg 免疫失衡、调控巨噬细胞极

化等方式，在增强机体抗病毒免疫的同时，避免过

度免疫反应造成的组织损伤，实现双向免疫调节

（图 1）。

 

图 1  清热类中药抗甲型 H1N1 流感作用机制示意图 

Fig. 1  Mechanism diagram of heat-clearing traditional Chinese medicines against influenza A (H1N1) 

清热类经典方剂与现代市售制剂展现出系统

且整体的保护作用。从竹叶石膏汤、宣白承气汤等

经典方剂，到现代广泛受认可的连花清瘟、蒲地蓝

消炎口服液等，都进一步彰显了中医“君、臣、佐、

使”配伍的协同增效智慧。循证医学证实连花清瘟

在改善甲型流感临床症状上比奥司他韦更具优势。

宣白承气汤不仅能抑制肺部炎症，还能重塑肠道菌

群稳态、维持肠道屏障完整性；且金振口服液具有

依赖乳酸杆菌的肠道微生态调控特性，体现了中医

“肺肠同调”理论。此外，经典方剂和复方制剂能保

护组织屏障、抑制细胞程序性死亡。如桑白皮汤可

靶向阻断了 ZBP1 介导的 PANoptosis 通路；蒲地蓝

消炎口服液能调控凋亡并维持肺泡上皮屏障完整

性（图 2）。

 

图 2  清热类复方抗甲型 H1N1 流感作用机制示意图 

Fig. 2  Mechanism diagram of heat-clearing compound prescriptions against influenza A (H1N1) 
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近年来，AI 技术为清热中药抗 H1N1 病毒研究

注入了新动能。深度学习驱动的虚拟筛选可从海量

中药化合物中高效锁定活性先导化合物；机器学习

整合多组学数据有助于无预设地解析复方协同机

制。然而，数据标准化不足、模型可解释性欠缺及

计算、实验验证通量不匹配仍是主要挑战。未来需

构建清热中药专属数据库、发展可解释性 AI 模型

并推动生成式设计，以加速该领域向智能化迈进。 

清热类中药及其复方制剂凭借其深厚的中医

学理论底蕴与确切、多元的现代药理学机制，已在

抗甲型 H1N1 流感的治疗中确立了不可撼动的核心

地位，而 AI 技术的应用，正在让清热中药研究的

方式发生改变。面对未来可能持续存在且不断变异

的呼吸道传染病威胁，将中医辨证论治的整体观与

AI、多组学等前沿科技深度融合，能够进一步“解

码”中药抗病毒的微观密码，更为全人类应对重大

突发传染病危机提供更多的天然药物和东方智慧。 
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