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基于中医经典理论探索新型冠状病毒肺炎治疗策略

及麻黄升麻汤为主方的可行性分析
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摘要　新型冠状病毒肺炎（ＮＣＰ）具有极强的流行性和传染性，临床主要表现为发热、干咳、乏力，重症者可有呼吸困难，严
重者则快速进展为呼吸窘迫综合征、脓毒症休克等，甚至死亡。我们综合相关报道和一线临床资料，结合中医温病理论，

认为本病属中医“瘟疫”范畴，病机特点在于寒热错杂，本虚标实。其致病因素包括“寒”“热”“湿”，主要病位在“肺”和

“肝”，涉及脾肾。其传变速度快，临床多出现肝肾亏虚，肺热脾寒、木火刑金，呈寒热错杂之象。依据本病的病机特点，我

们提出了不同阶段的中医治疗方案和用药策略。同时，分析了麻黄升麻汤为主方加减治疗 ＮＣＰ的可行性预测。我们认
为麻黄升麻汤清上温下，表里同治，兼顾肺、脾、肝、肾，具有温、清、宣、补等功效，符合 ＮＣＰ的中医症候学特点，为疫情的
临床防治提供参考。
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　　２０１９年１２月，我国武汉出现一批不明原因的肺
炎患者，通过对肺炎患者的样本进行测序，发现了一

种新型的 β冠状病毒。后经气道上皮细胞分离出
这种病毒，世界卫生组织（ＷＨＯ）命名为新型冠状病

毒疾病（ＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＤｉｓｅａｓｅ２０１９，ＣＯＶＩＤ１９）。ＣＯ
ＶＩＤ１９与ＭＥＲＳＣｏＶ和 ＳＡＲＳＣｏＶ不同，是感染人
类冠状病毒家族的第７个成员［１］。疫情迅速蔓延全

国并呈爆发趋势，截止至２０２０年２月１０日２４时，
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国家卫生健康委员会统计３１（自治区、直辖市）和新
疆生产建设兵团累计报告确诊病例４２６３８例，累计
治愈出院３９９６例，现有确诊病例３７６２６例（其中重
症病例７３３３例），累计死亡病例１０１６例，现有疑似
病例２１６７５例［２］。ＣＯＶＩＤ１９感染的肺炎被列为乙
类传染病，其潜伏期多为３～７ｄ，长者可达１４ｄ，主
要临床表现为：发热、咳嗽、乏力或肌肉酸痛，呼吸困

难［３］。重症患者多在发病 １周后出现呼吸困难和
（或）低氧血症，严重者可快速进展为呼吸窘迫综合

征、脓毒症休克等。目前尚无针对本病的有效药物，

现代医学治疗多根据 ＳｅｖｅｒｅＡｃｕｔｅＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｙｎ
ｄｒｏｍｅ（ＳＡＲＳ）和 ＭｉｄｄｌｅＥａｓｔＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅ
（ＭＥＲＳ）的经验用药为主，包括抗病毒、抗菌、激素
药物等，危重患者则以呼吸、循环支持等对症治疗为

主［４］。中医药在本次疫情抗击中发挥出积极作用，

疫情爆发后，中医专家深入临床一线参与疫情的防

治工作。同时，从国家卫生健康委员会发布的《新型

冠状病毒感染的肺炎诊疗方案》第三版开始，正式将

中医诊治方法纳入方案，指导临床防治工作。

新型冠状病毒肺炎（ＮｏｖｅｌＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＰｎｅｕｍｏ
ｎｉａ，ＮＣＰ）具备流行性及传染性，属于中医“疫疠”范
畴，正如《素问·刺法论》“五疫之至，皆相染易，无

问大小，症状相似”。王玉光等［５］通过观察此次病毒

肺炎患者临床表现，认为主要病性为湿毒，称之为

“湿毒疫”。病位在肺脾，基本病机特点为“湿、毒、

瘀、闭”，治以辟秽化浊、分消湿热、宣畅气机为主，于

早期、进展期及时干预是治疗本病的关键。苗青

等［６］认为湿毒疫侵袭人体，必损正气，恢复期患者主

要表现为食欲不振、乏力、气短为主，总的病机特点

为“湿、毒、瘀、虚”。治疗上早期轻症者以祛湿宣肺

为主，逐渐化热者应清气分湿热，危重症者当清热泻

肺、凉血化瘀，恢复期患者则以扶正泻实、调理阴阳

为治则。郑文科等［７］系统分析了国内２４个地区发
布的中医药防治方案，发现该次疫病主要病机特点

为“湿、热、毒、虚”，病位在肺，耗伤正气，损及脾肺，

甚者窍闭神昏。各地按照预防、治疗、恢复不同阶

段，分别采取益气固表、清热化湿解毒救逆、益气养

阴治疗为主。就各地推荐的中药方剂来看，首推麻

杏石甘汤，其次为宣白承气汤和升降散，中成药中推

荐较多的是安宫牛黄丸、血必净注射剂和连花清瘟

胶囊等药物。

１　ＮＣＰ病因病机转化的再认识
ＮＣＰ属瘟疫毒邪，《医门八法》曰“瘟疫者，天地

之疠气…在天则为疠，在人则为瘟，在众人而为疫”，

所谓“疠气”就是不正常的气候变化，而不时之气往

往是瘟疫发生的重要因素。通过前期搜集的患者中

医资料来看，绝大多数患者的舌苔为厚腻苔，认为本

的病因是以湿为基本属性的疫疠之气，称之为“湿毒

疫”［５］。湿邪是人们对 ＮＣＰ致病特点的共识，有研
究者通过对各个省市自治区发布的 ＮＣＰ诊治方案
进行分析，发现病机以“湿、热、毒、瘀、虚”为主［７］。

在国家卫生健康委员会发布的诊疗方案中，将寒湿

郁肺作为本病的早期证候。根据大家的共识，结合

五运六气的特点、中医温病理论及六经辨证，我们对

ＮＣＰ的中医病机进行重新梳理，以期获得更准确的
认识，为临床提供更有力的理论支持和用药策略。

１１　关于 ＮＣＰ病性的认识　对于疾病属性的认
识，有助于我们确定本病的临床基本特征。ＮＣＰ属
于中医“瘟疫”范畴，古人指出：“瘟疫，热证也，实证

也。有表、有里”，明确了所有“瘟疫”都属于热证，

实证。因为本病发于冬季，有学者认为本病与感受

寒邪有关，但一定要明确的是伤寒与瘟疫的区别。

伤寒不是传染病，而疫病是传染性疾病。伤寒和瘟

疫侵袭人体的途径也不一样，正如吴又可《温疫论》

所言“伤寒不传染，时疫多传染，伤寒邪从毛窍入，时

疫邪从口鼻入”，伤寒常侵犯人体皮肤毛窍，而瘟疫

常从口鼻入侵。但是瘟疫的发生与感受寒邪也有一

定的关系，《医门八法》曰：“风寒者，瘟疫之介绍耳，

媒妁耳。瘟疫因风寒而成病，成病之后，则瘟疫当

行，风寒皆刍狗矣”，说明风寒仅仅是瘟疫发病的诱

因之一，而不能将本病归于“寒证”范围。由此可

见，本病的性质总体属于实证、热证，但是同样不能

忽视风寒之邪在本病中的作用。

１２　ＮＣＰ的临床病机转化　除实证、热证之外，湿
邪是大家对 ＣＯＶＩＤ１９致病因素的共识，从临床表
现看，确实存在湿邪致病的表现。我们通过收集一

线临床资料，获得４３例患者的舌象信息，其中厚腻
苔占６３％，厚腻苔中白苔１７例，黄苔１０例，齿痕舌
和胖大舌占 ７７％。从舌象分析，本病以脾胃虚弱，
湿浊内盛为主。结合五运六气理论，我们可能会对

ＮＣＰ的发生和病机转化有更为清楚的认识。
五运六气是基于天人相应的“六气六律”和“五

气更立”的周期变化理论，研究宇宙天体运行变化对

自然界气候、物候及人体疾病相关规律的一门学科。

《黄帝内经》中论述五运六气的篇章甚多，其中有篇

章专门阐述五运六气对疫疠发生的影响。２０１９年
为己亥年，是土运不及之年，厥阴风木司天，少阳相

火在泉，厥阴风木司天与土运不及相逢，故己亥年为
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木旺土弱之年。总体来看，己亥年上半年以风为主，

下半年少阳相火为主，总属风热偏盛之年。ＣＯＶＩＤ
１９发病之时处于年终之气阶段，武汉地区时值冬至
三九之时，寒令当至而未至，应寒而未寒，反为暖冬

气候。吴鞠通在《温病条辨》中提出：“冬温者，冬应

寒而反温，阳不潜藏，民病温也”。同时，适逢武汉阴

雨缠绵，不时之气留连持续，这就构成疠气发生的外

部条件。２０２０庚子年的初之客气为太阳寒水，太阳
寒水与己亥年的少阳之暑相交，故曰寒交暑。庚子

年的天地之气是热气与燥气相加，湿云聚集，湿气的

化令能以行使，从而雨水可以及时降下来，金火互相

配合发挥作用，水火寒热互相争持于气交，而疾病因

此而发生。热病生于上，清病生于下，寒热争于中，

民病咳喘、血溢、血泄、鼽嚏、目赤臶疡，寒厥入胃、心

痛、腰痛、腹大、嗌干肿上。此段时节的特点就是寒

热交杂，湿气当令，寒气容易入胃，而导致脾胃寒。

脾胃寒，运化无力，湿气内生，内外湿气交困。因此，

我们认为本次疫情的致病因素包括“湿”“热”“寒”，

三者共同为患。

特殊的运气环境是疫情发生的主要外因，疾病

的发生一般是内外共同作用的结果。中医认为人体

之气与自然界之气相应，自然界表现为厥阴木旺、土

运不及，相应人体则易表现为肝木旺而脾土弱。因

此，当疫毒侵袭人体，内因外动，出现肝火内动，脾虚

湿盛之象。武汉中南医院团队在ＪＡＭＡ发布迄今最
大规模新型冠状病毒肺炎患者临床数据，结果发现：

患者确诊时几乎全部有发热（９８６％），比较常见的
症状还有乏力（６９６％）和干咳（５９４％）。该研究
通过分层比较发现，收入ＩＣＵ的患者报告呼吸困难、
咽痛、厌食、腹痛、头晕症状的比例则较高。此外，值

得注意的是，发热不一定是患者就诊时报告最早出

现的症状。有１４例患者是先出现了腹泻、恶心症状
１～２ｄ后，才出现发热和呼吸困难，这可能是由于新
型冠状病毒攻击消化道所致［８］。钟南山研究团队［９］

在ｍｅｄＲｘｉｖ发表的论文显示：只有４３８％在早期表
现出发热症状，但住院后出现发热症状的占

８７９％。从临床表现来看，发热、干咳、痰少、咽喉疼
痛均属上焦有热之象。乏力、食欲差、恶心、大便溏

泻等消化道症状，为脾胃虚寒，湿气内生之象。中南

医院团队的研究［８］还发现：ＮＣＰ致死的三大主要机
制：中性粒细胞增多，与细胞因子风暴有关；ＤＤ聚
体升高反映凝血激活，提示持续的炎性反应；血尿素

升高提示急性肾损伤，这是感染、休克和缺氧的综合

结果。武汉金银潭医院在Ｌａｎｃｅｔ发表文章［１０］指出，

大部分ＮＣＰ患者出现不同程度的肝损伤，同时新冠
病毒感染者中男性（６８％）居多。这些研究结果似乎
提示，该病发生的内在因素与肝肾有密切关系。

综合五运六气的特点和患者临床表现和实验室

数据，我们认为本病总的特点在于寒热错杂，本虚标

实。从疾病传变而言，我们考虑瘟疫之毒，由表入

里，呈现寒热错杂的厥阴病表现。至于病位，瘟疫毒

邪从口鼻而入，首先伤肺，但病位单独定义为“肺”，

可能不太准确，结合临床表现，我们认为定义为

“肺”和“肝”，涉及脾肾，更为准确。其致病因素包

括“寒”“热”“湿”。初期，临床表现以标实为主，邪

热在表，脾虚湿重。里证期，表邪未解，正气内亏，反

使表邪内陷，阳气郁遏，伤阴损阳而发生肝肾亏虚，

肺热脾寒、寒热错杂，木火刑金，呈现肺燥之象。

２　ＮＣＰ的中医治疗原则和策略
近日，钟南山研究团队分析１０９９病例后，结果

显示：一些感染患者中却存在正常的放射学表现，仅

靠ＣＴ确诊新冠病毒感染准确率为７６４％；疾病潜
伏中位数只有３ｄ，最长则达到了２４ｄ，不能排除“超
级传播者”的存在；通过胃肠道分泌物的传播可能在

病毒的快速传播中起了作用，这也意味着粪口传播

也是有可能的［９］。在研究结果中，没有强调新冠病

毒与肺炎的联系，而是把这一病症称之为新型冠状

病毒（ＳｅｖｅｒｅＡｃｕｔｅＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
２，ＳＡＲＳＣｏＶ２）引起的急性呼吸道疾病（ＡｃｕｔｅＲｅ
ｓｐｉｒａｔｏｒｙＤｉｓｅａｓｅ，ＡＲＤ），这些结论基本刷新了当前
对新冠病毒的认识，对抗击新冠病毒带来了新的

参考。

根据这项研究结果分析，结合中医温病理论，我

们认为新型冠状病毒发生可分为：１）表证期（初
期），相当于ＣＯＶＩＤ１９ＡＲＤ病症期，邪热在表，脾虚
湿重，治疗以清解为主，兼以健脾化湿，方药选择以

吴氏三消饮去大黄加减为主（槟榔９ｇ、厚朴１０ｇ、知
母１０ｇ、黄芩１０ｇ、白芍１０ｇ、羌活６ｇ、葛根１０ｇ、柴
胡１０ｇ、鸡内金１０ｇ、草果仁６ｇ、佛手６ｇ、竹茹１０ｇ、
生甘草１０ｇ）；２）半表半里期（进展期），出现恶心、
腹泻、食欲差等症状，考虑为邪犯胃肠，方选金水六

君煎配合半夏泻心汤为主；３）里证期（重症期），相
当于ＮＣＰ病症期，表邪未解，正气内亏，病不得愈，
反使表邪内陷，阳气郁遏，伤阴损阳而发生肝热脾

寒、寒热错杂，肝气上扰，木火刑金，呈现肺燥之象。

治以发越郁阳、清上温下、滋阴和阳。方选麻黄升麻

汤加减（炙麻黄８ｇ、升麻６ｇ、当归２０ｇ、知母１０ｇ、
黄芩１２ｇ、玉竹１５ｇ、生石膏２０ｇ、炒白术１５ｇ、干姜
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１０ｇ、白芍２０ｇ、天冬２０ｇ、桂枝８ｇ、茯苓１５ｇ、芦根
３０，生薏苡仁１５ｇ、桃仁６ｇ、生黄芪２０ｇ、银花２０ｇ、
穿山龙１５ｇ、冬瓜仁１５ｇ、生甘草１０ｇ）。病情进一
步恶化，出现喘脱危象时，选贞元饮合参梅汤（熟地

黄３０ｇ、炙甘草 １５ｇ、当归 ２０ｇ、乌梅 ３０ｇ、党参
３０ｇ）。重症患者，多表现为肾水亏极，虚火上炎，灼
伤肺金，是以壮水之主，以镇阳光。贞元饮为治喘的

主方。配合参梅汤，阴阳双补，可行阴阳交济之功；４）
恢复期，多属于肝肾不足，肺脾气虚之象，治以补肾益

肺，敛肝舒脾。方选乌梅金水六君煎加减（生黄芪

２０ｇ、党参１５ｇ、当归１５ｇ、熟地黄１５ｇ、陈皮３ｇ、清半
夏３ｇ、茯苓１０ｇ、乌梅２０ｇ、淡豆豉６ｇ、生姜６ｇ、合欢
皮１０ｇ、红景天１０ｇ、麦冬１０ｇ、炙甘草１０ｇ）。

在病情较为复杂的 ＮＣＰ阶段，主要病机特点为
肝热脾寒、寒热错杂，肝气上扰，木火刑金。治疗时

既要顾及肝肺之热，还要考虑脾胃之寒，我们认为此

阶段患者采用麻黄升麻汤为主加减治疗较为合适。

３　麻黄升麻汤为主方加减治疗ＮＣＰ的可行性预测
麻黄升麻汤见于《伤寒论》厥阴病篇 ３５７条：

“伤寒六七日，大下后，寸脉沉而迟，手足厥逆，下部

脉不至，咽喉不利，唾脓血，泻利不止者，为难治，麻

黄升麻汤主之”，是仲景伤寒诸方中最具争议的处方

之一。有医家认为此方并非仲景之方，清·柯韵

伯［１１］谓“其方味数多而分量轻，重汗散而畏温补，乃

后世粗工之伎，必非仲景方也”。诸多医家认可此观

点，日本汉医学家丹波元简［１２］《伤寒论辑义》谓“柯

氏断然为非仲景真方，可谓千古卓见矣”，任应秋先

生［１３］也指出“麻黄升麻汤又不纯，柯氏的怀疑是正

确的”。相反，也有不少医家认为本方确为仲景所

创，如《小品方》注说：“此仲景伤寒方”，《医宗金鉴》

载有“仲景故以此汤主之，正示人以阴阳错杂为难

治，当于表里上下求治法也”。麻黄升麻汤是否为仲

景之方，我们不得而知，但本方确在临床上疗效明显。

现代多数医家认为麻黄升麻汤主治上热下寒之

证，即因厥阴误下后阴阳两伤，而出现的上有实热，

下有虚寒的复杂证候群［１４１６］。刘敏［１７］认为麻黄升

麻汤证包含肺脏郁热，由于风寒闭肺未解，误下伤

阴，阴伤而肺热愈甚，因致喉咽不利、肺络损伤而唾

脓血；其下寒为中阳不运，中焦气不升而反陷，水谷

下趋，故有泄利不止。李凯平等［１８］认为麻黄升麻汤

针对的主要病机是脾阳不足，清阳不升，虚火上炎，

郁于肺络，其治疗采用麻黄与升麻的配伍，具有升阳

散火之效。宋一惠［１９］则认为麻黄升麻汤囊括了麻

黄汤、桂枝汤、越婢汤、苓桂术甘汤、理中汤、黄芩汤、

白虎汤、当归四逆汤八个经方，其理法包括了和解表

里、上下同治、寒热并用、补泻并存、升降同调。齐文

升认为麻黄升麻汤证是肺萎肺痈迁延不愈，导致出

现气阴亏虚、脾肾阳虚水停的证候。其临床应用指

征是疾病末期，余邪未尽，气阴两伤，寒热错杂，在重

症患者中有应用价值［２０］。在经典应用的基础上，现

代医家已将麻黄升麻汤应用于呼吸、消化、心血管系

统和肿瘤等疾病的治疗［２１］。

麻黄升麻汤出自何处并不重要，重要的是此方

内含的理法方药，为我们诊治复杂难治的疾病提供

了思路，因此深刻理解麻黄升麻汤证的核心病机特

点，对临床应用具有重要意义。

３１　麻黄升麻汤为主方治疗 ＮＣＰ的理论基础　麻
黄升麻汤主治的病机特点为上热下寒，在上者为肺

热，在下者，则或有脾胃阳虚，或有脾肾虚寒。我们

认为麻黄升麻汤之病机特点还与“肝阳郁闭”密切

相关，一方面，肝阳郁闭，疏泄失常，则中焦脾胃运化

不足，若虚体脾阳亏虚，则脾寒愈甚。另一方面，肝

郁化热，肝木之火上伐肺金，而致肺热阴伤。肝阳郁

闭不达则手足厥逆，脾阳不足则下利不止，肝热上攻

则咽喉不利，唾脓血。方中当归益肝血，芍药柔肝养

阴，葳蕤、天冬亦养肝阴，诸药皆为肝所设。刘渡舟

先生［２２］认为凡临床见肝热脾寒，或上热下寒，寒是

真寒，热是真热，又迥非少阴之戴阳、格阳可比，皆因

归属于厥阴病而求其治法。因此，我们认为麻黄升

麻汤证主肝热脾寒之证，符合厥阴病之寒热错杂，热

厥胜复的特点。纵观全方１４味药物，麻黄升麻汤兼
顾寒热、表里、虚实，正如《医宗金鉴》谓“仲景故以

此汤主之，正示人以阴阳错杂为难治，当于表里上下

求治法也。盖下寒上热固为难治，里寒无汗还宜解

表，故用麻黄升麻汤以解表和里、清上温下，随证治

之也”。

麻黄升麻汤虽出自《伤寒论》，但其用于温病的

历史由来已久。清·张璐在《伤寒缵论》厥阴篇中

指出麻黄升麻汤乃是冬温误治变证的方剂，加减化

裁可以用于治疗温病。清·周扬俊《温热暑疫全

书》谓“本太阳病，发热而渴，误发汗，身灼热者，亦

名风温。脉阴阳俱浮如前证，用麻黄升麻汤，去二

麻、姜、术”。ＮＣＰ亦属于温热类疾病，基于我们本病
对的病机特点的认识：肝热脾寒、寒热错杂，肝气上

扰，木火刑金。我们选用麻黄升麻汤为主方加减辨

证论治，还是非常合适的，方中重用麻黄、升麻发越

阳郁为君，使郁阳得伸，邪能外达。知母、黄芩、石

膏、葳蕤、天冬滋阴清热，以除上热。桂枝、白术、干
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姜、茯苓、甘草温阳健脾，以除中寒。当归、芍药柔肝

养血和阴，以制肝热。诸药相合，集温、清、补、散于

一体，共奏发越郁阳、清上温下、滋阴和阳之功。

麻黄升麻汤体现出复杂证候群的治法，临证不

拘泥于伤寒误下后的变证，在谨守病机的基础上，可

扩大本方的适用范围。通过对疫情根本病机的细致

分析，我们认为麻黄升麻汤清上温下，表里同治，兼

顾肺、脾、肝、肾，具有温、清、宣、补等功效，适用于当

前疫情患者的治疗。

３２　麻黄升麻汤相关网络药理学研究与预测　为
探索麻黄升麻汤治疗冠状病毒的潜在机制，我们采

用网络药理学的方法进行研究。通过检索 ＣＴＤ和
ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库中冠状病毒相关靶点，共获得 １
３０４个疾病相关靶点（ＣＴＤ按相关分数取前 １０００
个），于 ＴＣＭＳＰ数据库中按照 ＯＢ≥３０％和 ＤＬ≥
０１８标准筛选麻黄升麻汤的化合物，进一步利用化
合物结构预测得到靶点３７２个，最终获得药物与疾
病共有靶点为６０个。后续对共有靶点进行富集分
析，ＫＥＧＧ通路分析结果示：糖尿病并发症中的年龄
年龄信号通路、细胞凋亡、胰腺癌、内分泌抵抗、人巨

细胞病毒感染、Ｔ细胞受体信号通路、乙型肝炎、麻

疹、ＰＤＬ１在肿瘤中的表达及 ＰＤ１检测点途径等；
ＧＯ分析结果示：１）分子功能：蛋白丝氨酸／苏氨酸激
酶活性、蛋白磷酸酶结合、磷酸酶结合、１磷脂酰肌
醇３激酶活性、磷脂酰肌醇３激酶活性等；２）生物
过程：肽基丝氨酸修饰、肽基丝氨酸磷酸化、对脂多

糖的反应、对细菌来源分子的反应、细胞对生物刺激

的反应等；３）细胞结构：转移酶复合物，转移含磷基
团、磷脂酰肌醇３激酶复合物等。见图１。此外，我
们构建了共有靶点的蛋白互作网络（Ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎ
Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网络，并利用网络拓扑分析筛选关
键子网络，关键子网络中包含：ＥＳＲ１、ＭＣＬ１、ＮＦＫＢ１、
ＭＭＰ２、ＲＥＬＡ、ＢＣＬ２Ｌ１、ＰＴＧＳ２、ＭＡＰＫ１４、ＭＡＰＫ８、
ＡＫＴ１、ＡＲ、ＣＣＮＢ１、ＰＡＲＰ１、ＣＣＮＤ１、ＴＮＦ、ＥＧＦＲ、
ＳＴＡＴ６、ＩＬ２。见图２。
　　关键靶点中大部分分子与冠状病毒的疾病发生
发展密切相关，所涉及的通路诸多，结合文献检索结

果，麻黄升麻汤通过关键靶点作用于冠状病毒的潜

在通路可能包括：细胞凋亡通路、ＮＦκＢ信号通路、
ＴＬＲ信号通路等。１）细胞凋亡通路：许多病毒的基
因产物能够通过干扰各种细胞信号级联来诱导细胞

凋亡，ＳＡＲＳＣｏＶ相关的一些蛋白被证明能够促进细

图１　“麻黄升麻汤冠状病毒”共有靶点ＫＥＧＧ和ＧＯ富集分析
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图２　共有靶点ＰＰＩ网络（左）和关键子网络（右）

胞凋亡，ＣｈａｋＭｉｎｇＣｈａｎ等［２３］通过实验证明了 Ｍ
蛋白可诱导ＨＥＫ２９３Ｔ细胞和转基因果蝇细胞凋亡，
Ｃａｓｐａｓｅ８／Ｃａｓｐａｓｅ９抑制剂都能抑制Ｍ蛋白诱导的
细胞凋亡，其机制可能与 Ｍ蛋白调节细胞 Ａｋｔ途径
和线粒体细胞色素 Ｃ释放诱导细胞凋亡。Ｍａｎ
ＬｕｎｇＹｅｕｎｇ等通过人离体器官培养和非人灵长类
动物模型中发现，ＭＥＲＳＣｏＶ可通过上调肾和肺细
胞Ｓｍａｄ７和成纤维细胞生长因子２（ＦＧＦ２）的表达
诱导细胞凋亡。２）ＮＦκＢ信号通路：ＮＦκＢ家族蛋
白是先天免疫和适应性免疫的关键调节剂，ＮＦκＢ
的活性对于淋巴细胞的存活和激活，以及启动和传

播最佳的免疫反应至关重要。ＪａｖｉｅｒＣａｎｔｏｎ等［２４］发

现核ＭＥＲＳＣｏＶ４ｂ蛋白能阻止ＮＦκＢ的核易位，有
助于抑制宿主通过 ＮＦκＢ介导的促炎反应。Ｊｅｏｎｇ
ＹｏｏｎＬｅｅ等［２５］发现 ＭＥＲＳＣｏＶ编码的 ＯＲＦ４ａ、
ＯＲＦ４ｂ和ＯＲＦ８ｂ蛋白，可有效地对抗核因子ＮＦκＢ
的激活，这些蛋白可能与 ＭＥＲＳＣｏＶ逃避宿主免疫
应答有关。３）ＴＬＲ通路：Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）是一种
能够识别病毒、细菌和真菌分子模式的传感器，能够

启动对入侵病原体的天然免疫反应。ＡｌｌｉｓｏｎＬＴｏ
ｔｕｒａ等［２６］研究证明 ＴＬＲ３（－／－）、ＴＬＲ４（－／－）和
ＴＲＡＭ（－／－）的小鼠比野生型小鼠更易感染
ＳＡＲＳＣｏＶ，说明了 ＴＬＲ信号在产生对高致病性冠
状病毒感染的平衡保护性天然免疫应答中的重要

性。ＬｉｓａＥＧｒａｌｉｎｓｋｉ等［２７］发现了 ＴＬＲ信号通路中
的衔接蛋白 Ｔｉｃａｍ２，其作为１８号染色体位点的一
种驱动蛋白，并证明了 ＴＬＲ信号通路中的 Ｔｉｃａｍ２
在ＳＡＲＳＣｏＶ疾病中起着关键作用。

本研究中通过网络药理学研究思路，预测麻黄

升麻汤干预冠状病毒靶点６０个，进一步筛选关键靶
点１８个，这个关键靶点与细胞凋亡通路、ＮＦκＢ信
号通路、ＴＬＲ信号通路等相关，旨在为临床应用和药

理机制提供参考。

４　小结
根据五运六气理论和临床表现，我们认为 ＮＣＰ

的基本病邪特点为“寒”“热”“湿”，主要病机为寒

热错杂、肝热脾寒、木火伐金。因特殊自然界气候，

人体多为肝强脾弱，故当疫毒从口鼻侵袭人体时，除

温邪犯肺的肺热诸症外，肝热脾寒的征象较为明显，

如部分患者以消化道症状、结膜感染起病。肝火伐

肺则易见干咳，脾虚不运，四肢肌肉无力，故多见乏

力。当疫毒深入，病情危重时，可出现肝火上扰，心

火炽盛，临床可见神昏谵语、瘀点瘀斑、四肢抽搐等

表现。所以，临床上危重患者可进展为脓毒症休克、

凝血功能障碍等。针对本病的治疗，我们认为选用

寒热、虚实兼顾的麻黄升麻汤较为合适，通过清肺

热、温脾阳、调肝阴，起到治疗ＮＣＰ的作用。本文从
中医经典理论出发，对ＮＣＰ的病机和治疗提出了新
的认识，同时结合网络药理学研究方法，从一定程度

上为麻黄升麻汤治疗本病的可行性提供支持，以期

为中医防治疫情提供新的思路，提高临床疗效。
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［２３］ＣｈａｎＣＭ，ＭａＣＷ，ＣｈａｎＷＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＳＡＲＳＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＭｅｍ

ｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＡｋｔｓｕｒｖｉｖａｌ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＡｒｃｈＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓ，２００７，４５９（２）：１９７２０７．

［２４］ＣａｎｔｏｎＪ，ＦｅｈｒＡＲ，ＦｅｒｎａｎｄｅｚＤｅｌｇａｄｏＲ，ｅｔａｌ．ＭＥＲＳＣｏＶ４ｂｐｒｏ

ｔｅｉｎｉｎｔｅｒｆｅｒｅｓｗｉｔｈｔｈｅＮＦκＢｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｄｕｒｉｎｇｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＰａｔｈｏｇ，２０１８，１４（１）：ｅ１００６８３８．

［２５］ＬｅｅＪＹ，ＢａｅＳ，ＭｙｏｕｎｇＪ．ＭｉｄｄｌｅＥａｓｔＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅＣｏｒｏ

ｎａｖｉｒｕｓＥｎｃｏｄｅｄＡｃｃｅｓｓｏｒｙＰｒｏｔｅｉｎｓＩｍｐａｉｒＭＤＡ５ａｎｄＴＢＫ１Ｍｅｄｉ

ａｔｅｄＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮＦκＢ［Ｊ］．ＪＭｉｃｒｏｂｉｏｌＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１９，２９（８）：

１３１６１３２３．

［２６］ＴｏｔｕｒａＡＬ，ＷｈｉｔｍｏｒｅＡ，ＡｇｎｉｈｏｔｈｒａｍＳ，ｅｔａｌ．ＴｏｌｌＬｉｋｅＲｅｃｅｐｔｏｒ３

ＳｉｇｎａｌｉｎｇｖｉａＴＲＩＦＣｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏａＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅＩｎｎａｔｅＩｍｍｕｎｅＲｅ

ｓｐｏｎｓｅｔｏＳｅｖｅｒｅＡｃｕｔｅＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＩｎｆｅｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ｍＢｉｏ，２０１５，６（３）：ｅ００６３８１５．

［２７］ＧｒａｌｉｎｓｋｉＬＥ，ＭｅｎａｃｈｅｒｙＶＤ，ＭｏｒｇａｎＡＰ，ｅｔａｌ．ＡｌｌｅｌｉｃＶａｒｉａｔｉｏｎｉｎ

ｔｈｅＴｏｌｌＬｉｋｅＲｅｃｅｐｔｏｒＡｄａｐｔｏｒＰｒｏｔｅｉｎＴｉｃａｍ２ＣｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏＳＡＲＳ

ＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＰａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎＭｉｃｅ［Ｊ］．Ｇ３（Ｂｅｔｈｅｓｄａ），２０１７，７（６）：

１６５３１６６３．
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