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摘要 世界范围内爆发的新型冠状病毒肺炎(corona virus disease 2019, COVID-19)给全球人民的健康和财产带来

了巨大的损失, 造成了数以百万计患者的死亡. “三药三方”是众多专家总结临床实践筛选出的能够有效防治COV-
ID-19的中药方剂, 包括金花清感颗粒、连花清瘟胶囊(颗粒)、血必净注射液和清肺排毒汤、化湿败毒方、宣肺败

毒方. “三药三方”不仅能缓解发热、咳嗽、疲劳、咯痰、腹泻等症状, 还可以缩短核酸转阴时间、阻止病情转

重、改善CT影像特征、缓解肺部炎症、调节临床生化指标、减轻一系列并发症等. “三药三方”防治COVID-19的
作用机制主要涉及抑制病毒入侵与复制、调节机体免疫和炎症以及多器官保护等. 本文综合介绍了“三药三方”在
临床上治疗COVID-19的研究进展, 并对其潜在的作用机制进行了系统性梳理, 旨在为认识“三药三方”在治疗COV-
ID-19发挥的积极作用提供理论依据和参考.
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新型冠状病毒肺炎(corona virus disease 2019,
COVID-19)在全世界范围内进行蔓延, 给全球人民的

健康和财产带来了巨大的损失, 世界卫生组织宣布其

为国际公共卫生紧急事件[1]. 由严重急性呼吸综合征

冠状病毒2(severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2, SARS-CoV-2)引起的COVID-19潜伏期较长, 具
有高度的传染性[2,3]. 截至2022年3月, 全球已超过四亿

确诊病例, 死亡人数超过600万(https://www.who.int).
COVID-19的发生和发展可分为3个阶段: SARS-CoV-2
的侵袭和复制、免疫应答和细胞因子风暴、急性呼吸

窘迫综合征(acute respiratory distress syndrome, ARDS)
和多器官功能障碍综合征(multiple organ dysfunction

syndromes, MODS). 病毒毒性、血管内皮细胞损伤、

细胞因子风暴、过度免疫和微血栓的串扰是COVID-
19发病和恶化的重要因素[4]. 在这场突如其来的“战役”
中, 中医药的介入不仅使疫情前期在临床上有药可用,
且通过临床研究发现, 其在COVID-19的各个阶段均有

显著疗效, 如减轻患者的一系列临床症状、抑制疾病

发展、改善肺功能、调节临床指标、有效缩短病程

等[4~8]. 正所谓“大疫出良方”, 其中极具代表性的“三药

三方”针对COVID-19患者的病症具有积极的治疗作用.
“三药三方”是众多专家经过筛选后推荐的能够有

效防治COVID-19的中药, 即金花清感颗粒、连花清瘟

胶囊(颗粒)、血必净注射液和清肺排毒汤、化湿败毒
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方、宣肺败毒方[9]. 临床实践表明, “三药三方”均可退

热, 并且缓解胃肠道和消化系统的症状, 减轻一系列并

发症[10]. 目前, 国家药品监督管理局已将治疗COVID-
19纳入“三药”新的适应证[11]. 由于积极防控和救治, 我
国COVID-19已得到有效的控制, 但全球形势依旧严峻.
因此, 本文介绍了“三药三方”在临床上治疗COVID-19
的研究进展, 并对其可能的作用机制进行了系统的归

纳. 旨在深入认识以“三药三方”为代表的中药在防治

COVID-19中起到的积极作用, 为中医药的国际化起到

促进作用.

1 中医理论探讨COVID-19的发病机制

中医擅于从整体的角度出发探讨疾病的发病机制,
包括疾病本身和人体内、外环境的影响. COVID-19本
身属于中医“瘟疫”范畴, 具有很强的传染性和流行性.
张伯礼研究团队[4,12]将其病例特点归为“湿毒疫”, 基本

病机表现为疫毒外侵、肺经受邪、正气亏虚, 病理性

质为湿、热、毒、虚、瘀, 以化湿解毒、辟秽化浊为

主要治则. 仝小林研究团队[13]将其病例特点归为“寒湿

疫”, 其病机以寒湿伤阳为主线, 兼有化热、变燥、伤

阴、致瘀、闭脱等变证, 以散寒除湿、避秽化浊、解

毒通络为主要治则. 其共同病机为“疫戾”之气侵入而

正气不足. 邪气从口鼻而入, 口鼻为脾肺之窍, 核心病

位主要为脾肺, 脾胃影响饮食, 肺脏影响呼吸, 因此

COVID-19患者出现咳嗽气短、呼吸不畅、厌食、腹

泻等临床症状; 湿热毒邪入血致瘀, 故COVID-19患者

大多产生心血管并发症. 临床研究表明, 年龄是影响

COVID-19病情恶化的重要因素, 相比年轻人, 老年人

的感染率和死亡率更高[14~16]. 《素问》云: “正气存内,
邪不可干; 邪之所凑, 其气必虚.” 阴阳气血营养脏腑均

随年龄增长逐渐衰退, 因此老年人五脏渐虚, 正气不足,
正气虚故无力抗邪, 易感外邪而难于康复, 对老年患者

应新老疾病兼顾、扶正祛邪、治疗关口前移. 在外部

环境方面, 湿气盛易困阻脾胃且影响肺的宣发肃降, 易
削弱机体正气致使邪气侵袭[17,18].

2 “三药三方”治疗COVID-19的临床证据

“三药三方”作为治疗COVID-19的推荐药物, 已被

广泛用于临床. 通过对其组成进行归纳, 发现麻黄、生

石膏、金银花、连翘、黄芩、苦杏仁等中药被多次使

用, 大多具有清热、化湿、解毒的功效, 分别归肺、

胃、心、肝或脾经等. 而COVID-19主要是病毒感染肺

部, 引起免疫反应和炎症风暴, 且具有多器官损伤的特

点, 这切合中医药因证施治的准则. “三药三方”的适用

范围覆盖COVID-19的整个病程, 包括医学观察期及轻

度、中度、重度和危重度的确诊期, 如图1. “三药三

图 1 (网络版彩色)“三药三方”在COVID-19治疗不同阶段的应用
Figure 1 (Color online) The application of “three medicines and three formulae” for different stages of COVID-19 treatment
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方”在临床治疗中一方面缓解发热、咳嗽、疲劳、咯

痰、腹泻、食欲不振、胸闷气短和肌肉酸痛等临床症

状; 另一方面, 加快了病毒清除率、缩短核酸转阴时

间、促进肺部炎症吸收、改善胸部CT影像特征并提高

临床治愈率等, 如表1.

2.1 金花清感颗粒
金花清感颗粒在甲型H1N1流感病毒流行时期研

制成功, 主要由金银花、石膏、浙贝母、黄芩、牛蒡

子、青蒿、知母、连翘、麻黄、苦杏仁、薄荷、甘草

12味中药组成, 有疏风宣肺、清热解毒等功效; 主要化

表 1 “三药三方”治疗COVID-19的临床研究a)

Table 1 The clinical research of “three medicines and three formulae” for COVID-19 treatment

治疗方法 研究方法 患病程度 病例数(T/C) 临床效果 参考文献

金花清感颗粒+西药 RCT 轻度、中度 92/31 缓解发烧、咳嗽、疲劳、食欲不振和腹泻等症状 [19]

金花清感颗粒+西药 RCT 轻度 82/41 减轻发热、咳嗽、乏力、咳痰临床症状; 缓解患者
焦虑情绪

[20]

金花清感颗粒+西药 RCS 中度、重度 44/36 加快病毒清除率、缩短核酸转阴时间; 加快肺部炎
性渗出物吸收、减轻肺部炎症

[21]

连花清瘟胶囊 RCT 轻度至重度 72/72
改善发热、咳嗽、疲劳、肌肉酸痛、咳痰、

鼻塞、呼吸困难、恶心呕吐等症状; 缩短发热持续
时间

[22]

连花清瘟胶囊+西药 RCS 中度、重度 151/0 改善白细胞、淋巴细胞和中性粒细胞等血液指标 [23]

连花清瘟胶囊+藿香正气滴丸
+西药

RCT 轻度至重度 189/94
缓解恶心、呕吐、肢体酸痛、发热、腹泻、

疲劳、胸闷气短和咳嗽等症状; 降低抗感染药物
使用率; 改善预后

[24]

连花清瘟胶囊+西药 RCS 中度 90/158 改善发热、厌食等症状; 减轻肺部炎症程度; 改善
凝血血栓

[25]

连花清瘟胶囊+西药 荟萃分析 轻度、中度 142/142 显著缩短发热、疲劳、咳嗽的恢复时间; 提高胸部
CT影像改善率; 提高临床治愈率

[26]

血必净注射液 RCT 重度 203/158 缓解肺炎恶化程度, 降低死亡率; 减少机械通气时
间和ICU停留时间

[27]

血必净注射液 RCT 重度、危重度 11/0 改善肺炎程度; 缩短机械通气时间和ICU住院天数;
降低死亡率; 增强免疫功能

[28]

血必净注射液+西药 RCT 轻度、重度 42/16 缓解发热、咳嗽、咯痰、疲劳和腹泻等症状; 改善
肺部CT影像结果; 缩短核酸转阴时间

[29]

血必净注射液+西药 RCT 重度 30/30 改善发热、咳嗽、气短和乏力等症状; 降低机械通
气率和ICU住院时间

[30]

清肺排毒汤+西药 RCS 轻度至危重度 782/0 缩短病毒脱落期; 缩短住院时间; 加快恢复进程 [31]

清肺排毒汤 RCS 轻度至危重度 2568/6371 降低死亡率; 降低急性肝损伤和肺损伤的发生率 [32]

清肺排毒汤+西药 RCT 中度 70/70 改善发热、咳嗽、乏力、流涕和咽痛等临床症状;
促进肺部炎症吸收; 缩短住院天数

[33]

清肺排毒汤+西药 RCT 中度 37/26 改善炎症; 减轻多器官损伤程度 [34]

清肺排毒汤+西药 荟萃分析 轻度至危重度 未报道
缓解发热、咳嗽、咯痰、乏力、气短、咽痛、鼻
塞和失眠多汗等症状; 缩短核酸转阴时间; 改善胸

部CT影像特征; 改善临床指标
[35]

清肺排毒汤 RCS 轻度、中度 199/96
缓解咳痰、发热、咳嗽、乏力、头痛和腹泻等症
状; 缩短核酸转阴时间; 改善胸部CT影像特征; 缩

短住院时间
[36]

宣肺败毒方+西药 RCT 轻度至重度 22/20 明显缓解发热、咳嗽、乏力、食欲不振等临床
症状; 提高免疫力; 增强抗炎效果

[37]

化湿败毒方+西药/中药注射液 非随机对照 轻度、中度 40/20 改善临床症状; 减少炎症反应 [38]

化湿败毒方+中药注射液 RCS 重度 23/32 增加病毒清除率、提高核酸转阴率; 改善肺部CT
影像特征

[39]

a) RCT, 随机对照研究(randomized controlled trial); RCS, 回顾性队列研究(retrospective cohort study)
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学成分为汉黄芩素、绿原酸、麻黄碱、山柰酚、木犀

草素、连翘酯苷A、甘草苷、水杨酸和咖啡酸等[40]. 金
花清感颗粒是预防和治疗COVID-19的推荐药物之一,
用于治疗处于医学观察期具有乏力伴发热症状的

COVID-19患者[3]. 研究表明, 金花清感颗粒在解热和改

善食欲方面具有优势, 可缓解发烧、疲劳和腹泻等症

状, 还可以降低肺炎患者的血清C反应蛋白(C-reactive
protein, CRP)和γ干扰素(interferon-γ, IFN-γ/IFNG)分泌

水平[6,19]. 除此之外, 金花清感颗粒不仅显著减轻咳嗽

和咯痰等症状, 并且还提高病毒清除率、有效缩短核

酸转阴时间和加快肺部炎性渗出物的吸收[20,21].

2.2 连花清瘟胶囊

连花清瘟胶囊常被用于治疗病毒性流感[41~43]
、急

性肺损伤[44,45]等, 主要由连翘、金银花、石膏、板蓝

根、苦杏仁、麻黄、广藿香、大黄、薄荷脑、绵马贯

众、鱼腥草和甘草13味中药组成, 具有清瘟解毒、宣

肺泄热等功效; 其主要化学成分为甘草查尔酮B、獐牙

菜甙、大黄素、没食子酸乙酯、连翘苷、红景天甙、

苦杏仁甙、左薄荷脑和广藿香醇等[46]. 连花清瘟胶囊

用于治疗疾病发展早期乏力伴发热症状的COVID-19
患者[3]. 研究表明, 连花清瘟胶囊可以显著缓解COVID-
19患者发热、咳嗽、流鼻涕、呼吸困难、恶心、头

痛、食欲不振等症状, 并且快速缩短这些症状的持续

时间 , 与其他抗病毒药物联合使用可增强治疗效

果[22,47]. 利巴韦林、洛匹那韦/利托那韦、乌米诺韦和

连花清瘟四联疗法被认为是重症新冠肺炎患者的首选

治疗方法[23]. Xiao等人[24]对283名患者进行了临床试

验, 发现连花清瘟胶囊联合藿香正气滴丸治疗对发

烧、咳嗽、疲劳、胸闷、肢体疼痛等症状有疗效, 并

且对改善预后效果也有一定优势. 此外, 连花清瘟胶囊

对患者肺部炎症、患者胸部CT影像特征和微血管血栓

等均具有显著的改善作用[25,26].

2.3 血必净注射液

血必净注射液由红花、赤芍、川芎、丹参和当归

5种中药组成, 有化瘀通脉、溃散毒邪、菌毒并治等功

效; 其主要化学成分为丹参素、洋川芎内酯Ⅰ、阿魏

酸、芍药苷、羟基红花黄色素A等[48~50]. 前期研究表

明 , 血必净注射液常用于治疗脓毒症 [ 5 1 , 5 2 ]
、败血

症[53]
、农药所致的肺损伤[54~56]及凝血障碍[57]等. 血必

净注射液是《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第九

版)》中推荐治疗重型和危重型患者的中成药, 主治包

括发烧、呼吸困难、心悸和烦躁不安等症状, 并在缓

解患者病情、缩短患病进程、减少肺部炎症等方面发

挥了良好的疗效[3,58]. 研究表明, 血必净注射液不仅可

以改善肺损伤的严重程度, 还对改善患者氧合指数减

少ICU的停留时间以及降低继发性死亡率有明显优

势[27,28,59]. Guo等人[29]对42名COVID-19患者进行了研

究, 结果表明, 血必净注射液观察组中白介素-6(inter-
leukin 6, IL-6)、CRP的含量明显降低, 并且患者的发

热、咳嗽和咯痰的症状有所改善. Luo等人[30]研究了血

必净注射液对细胞因子风暴的作用, 发现血必净注射

液能显著抑制重症COVID-19患者体内IL-6、IL-8、肿

瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)的分泌,
用血必净注射液进行治疗的患者体内淋巴细胞水平明

显高于常规治疗组, 并且CRP水平显著降低.

2.4 清肺排毒汤

清肺排毒汤由麻黄、生石膏、杏仁、炙甘草、桂

枝、白术、泽泻、猪苓、柴胡、黄芩、紫菀等21味中

药组成, 有宣肺止咳、清热解毒、化湿祛邪的功效[60];
其主要成分为黄芩苷、枸橼酸、麻黄碱、苦杏仁苷、

次野鸢尾黄素、甘草甙和芦丁等[61]. 清肺排毒汤是在

“伤寒论”四大经典方剂的基础上, 结合COVID-19的病

机特点创新而成的, 适用于治疗COVID-19各个阶段的

确诊患者[3,62]. 早期使用清肺排毒汤可以抑制疾病的恶

化、缩短病毒脱落期、改善疾病指标, 并且在抢救的

过程中也发挥着一定作用[9,31]. 前期研究发现, 清肺排

毒汤可以显著降低患者的死亡率以及急性肝损伤和急

性肾损伤的患病率[32]. 清肺排毒汤与西药联合使用具

有更显著的治疗效果, 可以改善患者体内的CRP、肌

酸激酶、乳酸脱氢酶等水平, 并且使患者体内循环的

白细胞以及总淋巴细胞数量急剧增多, 从而进一步改

善肺部炎症吸收, 减轻多器官的损伤, 加快缩短核酸转

阴时间与症状恢复时间[33~35]. 但是, 也有研究表明, 与

西药联用相比, 单独使用清肺排毒汤的治疗效果比较

好, 单用该药可以促进患者核酸转阴率、改善胸部CT
影像特征及排痰的症状、缩短住院时间[36].

2.5 宣肺败毒方

宣肺败毒方由生石膏、生薏苡仁、生麻黄、苦杏

仁、马鞭草、干芦根、虎杖、广藿香、茅苍术、青蒿

草、葶苈子、化橘红、生甘草13味中药组成, 其主要
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成分为青蒿素、甘草酸、南葶苈内酯A、苦杏仁苷、

大黄素等[63]. 宣肺败毒方是由张伯礼院士带领团队在

武汉前线的临床救治过程中, 通过经典文献研究、临

床经验和现代组分优化筛选总结出来的有效方剂, 用

于治疗湿毒郁肺证, 临床表现为发热、咳嗽痰少、腹

胀便秘、胸闷气促等[3,4]. 宣肺败毒方可以缓解轻、中

度患者发热、咳嗽、食欲不振和疲劳等症状, 并防止

病情进一步恶化[64]. 此外, 临床研究还发现, 宣肺败毒

方不仅可以加速一系列典型症状的消失, 还可以促使

白细胞和淋巴细胞的数量恢复正常, 改善炎症反应, 显
著降低红细胞的沉降率[37,65].

2.6 化湿败毒方

化湿败毒方由生麻黄、杏仁、生石膏、藿香、厚

朴、苍术、草果、茯苓、生大黄、生黄芪、法半夏、

葶苈子、赤芍、甘草14味中药组成, 其主要成分为槲

皮素、山柰酚、豆甾醇、黄芩苷、刺芒柄花素等[66]. 化
湿败毒方是由黄璐琦院士为领队的援鄂抗疫中医医疗

队研制, 临床实践发现其在治疗COVID-19上发挥出了

良好的效果[47]. 该方主要治疗疫毒闭肺证的重型患者,
临床表现为发热面红、痰黄黏少、咳喘气促, 口干苦

黏、便秘、恶心等[3]. 化湿败毒方不仅可以单独使用,

也可以联合西药或中药注射剂增强治疗COVID-19的疗

效,减少炎症反应,显著缩短临床症状恢复时间[38].例如,
化湿败毒方与喜炎平注射液、血必净注射液和参麦注

射液联合治疗, 可以显著降低CRP和血清铁蛋白的含量,
并且改善患者的肺部病变阴影的吸收和核酸转阴率[39].

3 “三药三方”治疗COVID-19的作用原理

药理研究表明, 中医药通过多成分、多靶点、多

途径综合治疗COVID-19发病与发展. 因此, 我们将“三
药三方”中用药频次较高的中药及其有效成分进行了

整理, 并依据我们前期的文献分析研究 [4]列举了与

COVID-19相关的10个关键靶点: 血管紧张素转换酶2
(angiotensin-converting enzyme 2, ACE2)、IL6、TNF-
α、3-胰凝乳样蛋白酶(3C-like protease, 3CLpro)、趋化

因子2(chemokine 2, CCL2)、IL1B、木瓜样蛋白酶(pa-
pain-like protease, PLpro)、前列腺素内过氧化物合酶2
(prostaglandin-endoperoxide synthase 2, PTGS2)、转化

生长因子β1(transforming growth factor beta 1,
TGFB1)、血管内皮生长因子(vascular endothelial
growth factor, VEGF), 并构建中药-成分-靶点关系网

络, 见图2. “三药三方”防治COVID-19的潜在机制主要

为: (1) 药物主要活性成分与ACE2、3CLpro、PLpro等

图 2 (网络版彩色)“三药三方”治疗COVID-19中药-成分-靶点网络
Figure 2 (Color online) The herb-ingredient-target network of “three medicines and three formulae” for COVID-19 treatment
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受体结合阻止病毒的入侵与复制; (2) 通过抑制IL-6、
TNF-1、IL-1、白介素-10(interleukin-10, IL-10)等炎性

因子和趋化因子8(C-X-C motif chemokine ligand 8,
CXCL8)、趋化因子10(C-X-C motif chemokine ligand
10, CXCL10)、CCL2等的分泌, 调节机体的免疫和炎

症功能; (3) 调节白细胞、淋巴细胞、D-dimer和CRP
等指标, 对器官进行保护. 我们对“三药三方”治疗COV-
ID-19的作用原理进行了梳理和汇总, 如表2.

3.1 金花清感颗粒

金花清感颗粒一开始是作为治疗H1N1流感的临

床药物, 后被广泛应用于各种流感病毒感染性疾病, 其
具有抗病毒、抗炎、调节免疫等作用[6,67]. 研究表明,
金花清感颗粒可以降低血清中多种细胞因子的水平,
增强免疫功能, 主要与IL-6、IL-1β、CXCL8、CCL2、
细胞间黏附分子-1(intercellular cell adhesion molecule-
1, ICAM1)、IL-10、IFNG和IL-1A等靶点有关[6]. 龚普

阳等人[68]通过分子对接评价了金花清感颗粒中芒柄花

黄素、β-谷甾醇、脱水淫羊藿素等核心成分与3CLpro
和ACE2的亲和作用 , 并通过网络药理分析表明

PTGS2、HSP90AA1、PTGS1等可能为关键作用靶点,
参与ATP结合、转录因子活化、细胞凋亡进程调控等.
该方也可以通过调控TNF、丝裂原活化蛋白激酶(mi-
togen-activated protein kinase, MAPK)等多个信号通路,
减轻器官损伤、抑制病毒复制、激活抗病毒免疫力等,
这也可能是金花清感颗粒治疗COVID-19的作用机

制[47,69].

3.2 连花清瘟胶囊

连花清瘟胶囊已被证明其有广谱抗病毒作用, 并

且广泛应用于临床[96]. 现代药理研究表明, 连花清瘟胶

囊具有抗病毒、抗炎、抗氧化、免疫调节等作用[58].
据报道, 连花清瘟胶囊可以通过调节免疫来抑制病毒

繁殖、干扰病毒和宿主反应、抑制细菌对呼吸道上皮

细胞的黏附来发挥抗流感活性, 从而治疗一系列的流

感病毒感染[97~99]. 在治疗COVID-19方面, 连花清瘟胶

囊可以调节病毒生命周期, 显著抑制病毒复制, 调控机

体免疫应答, 降低TNF-α、IL-6、MCP-1等促炎细胞因

子的释放, 保护肺泡毛细血管屏障等[70~72]. 连花清瘟胶

囊抑制病毒的感染及传播机制或许与连翘苷、连翘酯

苷A和新绿原酸等活性成分通过影响ACE2与S蛋白之

间的结合相关[73]. 网络药理学分析进一步揭示, 连花清

瘟胶囊治疗COVID-19的机制可能是通过β-胡萝卜

素、山萘酚、木犀草素和汉黄芩素等6种成分与丝氨

酸/苏氨酸激酶1(AKT serine/threonine kinase 1, AKT1)
结合来改善肺损伤、肺纤维化和病毒感染等[74], 并且

连花清瘟胶囊治疗COVID-19也与其抑菌退热、调节

免疫、止咳化痰等作用有关[75].

3.3 血必净注射液

血必净注射液主要用于治疗全身炎症反应综合

征、多脏器功能衰竭以及脓毒症[58]. 已有研究表明, 血
必净注射液具有抗炎、免疫调节、改善凝血、抗氧化

等药理作用[53,100,101], 在防治COVID-19过程中其机制

大多与调节炎症和免疫及抗病毒有关. 有研究表明, 血
必净注射液可能通过调节IL-6、IL-8、TNF-α等炎性因

子的分泌来减轻患者体内由病毒引起的细胞因子风暴,
或通过作用于AKT1调节TNF信号通路来影响炎症反

应, 从而达到治疗COVID-19的效果[30,76,77]. 血必净注射

液还可以影响病毒的增殖, 抑制新型冠状病毒诱导的

促炎因子上调来发挥抗病毒效应[28]. 此外, 一些研究也

通过了网络药理学方法对血必净注射液治疗COVID-
19的可能机制进行了分析. 结果说明, 血必净注射液改

善COVID-19带来的并发症可能与抑制过度炎症、病

毒的入侵和复制、氧化应激和细胞凋亡有关, 其活性

成分为槲皮素、羟基红花黄色素B、芦丁等[78,79]. 而另

一项研究揭示, 甘油醛-3-磷酸脱氢酶(glyceraldehyde-3-
phosphate dehydrogenase, GAPDH)、白蛋白(albumin,
ALB)、TNF、表皮生长因子受体(epidermal growth
factor receptor, EGFR)等或许是血必经注射液通过抗

炎、抗凋亡以及减轻肺炎诱导的多器官损伤来治疗

COVID-19的关键靶点[80].

3.4 清肺排毒汤

清肺排毒汤在防治COVID-19中显示出良好的治

疗效果和较好的安全性, 具有免疫调节、抗感染、抗

炎、抗菌和抗病毒等药理作用. 感染COVID-19的患者

已被证实其体内发生了肠道菌群的失调. 研究表明, 清
肺排毒汤显著调节机体内源性代谢和肠道菌群的组

成[81,82]. 网络药理分析揭示, 清肺排毒汤的重要靶标主

要富集在IL-17、核因子κB(nuclear factor kappa-B, NF-
κB)、TNF、MAPK、PTGS1等信号通路中, 推测该方

抗COVID-19作用主要与炎症、神经保护、免疫调

节、细胞凋亡以及减轻肺损伤等多种生物学功能有
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表 2 “三药三方”治疗COVID-19的潜在作用机制
Table 2 The potential mechanisms of “three medicines and three formulae” for COVID-19 treatment

药方 验证方法 潜在机制 参考文献

金花清感颗粒

文献挖掘
增强免疫, 作用于IL-6、IL-1β、CXCL8、

CCL2、ICAM1、IL-10、IFNG和IL-1A; 降低细
胞因子的血清水平

[6]

网络药理; 分子对接 抑制病毒复制; 减轻宿主炎症; 激活病毒免疫 [67]

网络药理; 分子对接 调节细胞凋亡; 调节免疫与炎症 [68]

网络药理 抑制炎症反应; 调节免疫; 减轻器官损伤 [69]

连花清瘟胶囊

感染Vero-E6细胞和Huh-7细胞;
CPE; 斑块减少试验

抑制病毒复制; 减少促炎细胞因子TNF-α、IL-
6、CCl-2/MCP-1和CXCL-10/IP-10的产生

[70]

文献挖掘
干扰病毒生命周期; 调节宿主免疫反应; 抑制病

毒转录和复制
[71]

网络药理; 分子对接
保护肺泡毛细血管屏障; 抑制病毒复制; 抑制细

胞因子风暴
[72]

数据挖掘
大黄酸、连翘苷A、连翘苷I、新绿原酸及其异

构体抑制ACE2的活性
[73]

网络药理; 分子对接
β-胡萝卜素、山柰酚、木犀草素等核心成分结合

AKT1减少肺部损伤, 消除病毒感染
[74]

网络药理
调节肺部免疫、减少组织损伤; 广谱抗病毒; 阻

止炎性因子释放
[75]

血必净注射液

感染Vero-E6细胞和Huh-7细胞;
CPE; 斑块减少试验

阻断病毒增殖; 抑制SARS-CoV-2诱导的促炎细
胞因子表达

[28]

临床研究 抑制IL-6、IL-8、TNF-α的分泌 [30]

临床研究; 网络药理 抑制促炎细胞因子IL-6、IL-8和TNF-α的分泌 [47,76]

网络药理, 分子对接
作用于AKT1, 抑制炎症反应, 调节NOS活性与

TNF信号通路
[77]

网络药理; RNA测序
靶向CCL2、CXCL8、IFNB1、IL-1A、IL-1B、
SERPINE1、FOS;抑制氧化应激;抑制炎症;防止

细胞凋亡
[78]

网络药理; 分子对接
槲皮素、木犀草素、芹菜素等抑制过度炎症和

细胞因子风暴; 羟基红花黄色素B、丹酚酸B、芦
丁抑制病毒的侵袭和复制

[79]

网络药理; 分子对接 抑制炎症; 抗免疫细胞凋亡; 减轻多器官损伤 [80]

清肺排毒汤

网络药理
与炎症、神经保护, 免疫调节, 细胞凋亡以及较

少的肺损伤有关
[66]

文献挖掘 调节肠道微生物群 [81]

代谢组学; 肠道微生物组学 调节内源性代谢和肠道菌群组成 [82]

网络药理; 分子对接 抗病毒; 抗炎; 调节代谢程序; 平衡免疫 [83,84]

P450酶、羧酸酯酶抑制试验;
药代动力学

调节CYP3A底物药物的药代动力学, 防治药物互
相作用

[85]

网络药理; 建立肠炎、肠道特异性KLHL5
缺陷的小鼠模型

通过下调USP14促进ATF2降解发挥抗炎作用 [86]

宣肺败毒方 网络药理 调节IL-6的分泌 [76]

宣肺败毒方、清肺排毒汤
感染A549细胞; LPS刺激THP-1细胞;
RT-qPCR; ELISA; 免疫蛋白印迹;

品红细胞活性测定

抑制IL-6、TNF-α、CXCL10和MCP-1等炎性因
子表达; 抑制NF-κB信号通路的激活; 钝化巨噬细

胞吞噬活性
[87]
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关[62]. 另有研究表明, 清肺排毒汤的相关靶点主要作用

于细菌和病毒反应、免疫平衡、信号传导等方面, 提示

该方剂发挥治疗COVID-19作用的部分机制与抗病毒抗

炎及调节代谢有关[83,84]. 清肺排毒汤能有效灭活细胞色

素P450 3A(cytochrome P450 3A, CYP3A), 显著调节其

底物的药代动力学, 从而避免潜在的药物相互作用风险,
达到提高治疗COVID-19的效果. 研究还发现, 清肺排毒

汤抗COVID-19机制可能与其主要活性成分汉黄芩苷下

调泛素化特异性蛋白酶14(ubiquitin-specific proteases14,
USP14)的同时诱导激活转录因子2(activating transcrip-
tion factor 2, ATF2)降解来减轻炎症相关[85,86]. 在最近的

研究中, 清肺排毒汤和宣肺败毒方均已被证明具有较强

的抗炎作用, 可抑制IL-6、TNF-α、CXCL10和MCP-1的
过度表达、NF-κB通路的激活以及巨噬细胞的吞噬功

能, 从而对COVID-19患者产生一定的疗效[87].

3.5 宣肺败毒方

宣肺败毒方中含有多种抗炎成分, 可以降低IL-6等

炎性因子的含量和表达, 抑制NF-κB信号通路的激活,
从而发挥对COVID-19的治疗作用[76,87]. 研究表明, 宣

肺败毒方不仅作用于IL-6/STAT3信号通路抑制成纤维

细胞迁移和巨噬细胞极化, 改善巨噬细胞诱导的炎症

和肺纤维化[88], 还可能下调IL-6、TNF-α和IL-1β的表

达, 抑制PD-1/IL17A通路改善巨噬细胞和中性粒细胞

的浸润治疗急性肺损伤[89]. 王汉等人[90]通过网络药理

学分析对宣肺败毒方的潜在机制进行了探索, 推测宣

肺败毒方可能是通过木犀草素、β-谷甾醇等主要活性

成分与病毒受体结合来抑制病毒的复制与侵入, 并通

过调节IL-6、MAPK3、MAPK1、IL-1β、CCL2、
EGFR、诱导型一氧化氮合酶(nitric oxide synthase 2,
NOS2)等核心靶点来发挥抗炎、抗氧化以及调节免疫

的作用. 此外, 宣肺败毒方还可能负调控炎症诱导的巨

噬细胞活化, 明显减轻肺部炎症, 这与其中的主要活性

成分虎杖苷、异甘草苷、麻黄碱、山柰酚、苍术内

酯Ⅰ和毛蕊花苷等有关[91]. 并且, 宣肺败毒方对免疫抑

制具有积极的改善作用, 通过减少TNF-α、IFN-γ、

(续表2)

药方 验证方法 潜在机制 参考文献

宣肺败毒方

TGF-β1诱导的成纤维细胞活化模型和
LPS/IL-4诱导的巨噬细胞炎症模型;

博莱霉素气管内滴注诱导小鼠肺纤维化模型

抑制IL-6/STAT3信号通路对巨噬细胞诱导的炎症
和肺纤维化进行保护

[88]

LPS诱导急性肺损伤、刺激RAW264.7巨噬细胞;
转录组学; 网络药理; 分子对接等

下调IL-6、TNF-α和IL-1β等促炎细胞因子的表
达; PD-1/IL17A通路调节中性粒细胞和

巨噬细胞的浸润
[89]

网络药理; 分子对接

黄酮类和植物淄醇类活性成分与ACE2和3CLPro
受体结合, 抑制病毒入侵及病毒复制; 调节IL-6、
MAPK3、MAPK1、IL-1β、CCL2等靶点发挥抗

炎、抗细胞因子风暴、抗氧化、
调节机体免疫作用

[90]

网络药理; 转录组学; 生物测定;
高分辨率质谱分析

虎杖苷、异甘草苷、麻黄碱、山柰酚、苍术内
酯Ⅰ和毛蕊花苷等负调控炎症诱导的巨噬细胞

活化, 减轻肺部炎症
[91]

环磷酰胺诱导免疫抑制小鼠模型;
免疫器官指数计算; HE染色; ELISA;

RT-PCR; 淋巴细胞增殖检测

提高免疫器官指数; 改善TNF-α、IFN-γ、IgG、
IgM水平和脾组织中IL-2、IL-4、IL-6的表达; 增

强淋巴细胞的增殖反应, 增加CD4+、
CD8+ T细胞的数量

[92]

化湿败毒方

网络药理; 刺激RAW264.7细胞;
UPLC-Q-TOF/MS验证; ELISA

降低IL-6和TNF-α的表达水平, 调节炎性
细胞因子的产生

[76,93]

网络药理; 分子对接 黄芩苷和槲皮素与ACE2结合, 降低ACE2活性 [39]

网络药理; 分子对接
主要发挥作用的化学成分为槲皮素、木犀草素

和山柰酚; 减少炎症损害; 缓解氧化应激;
改善肺损伤

[94]

网络药理
干预“RAS通路-细胞因子风暴-重症危象”;

抑制病毒复制, 阻断病毒结合位点
[95]
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IgG、IgM、IL-2、IL-4、IL-6等水平的表达和免疫细

胞的增值等, 调节免疫系统成分组成[92].

3.6 化湿败毒方

化湿败毒方具有抗炎、抗病毒和调节免疫的药理

作用[47]. 该方可降低IL-6、TNF-α在细胞中的表达水

平, 并调节炎性细胞因子的产生[76,93]. 多项网络药理学

分析表明, 化湿败毒方从多方面治疗COVID-19, 其作

用机制可能与调控TNF、PI3K-Akt、MAPK、IL-17、
AGE-RAGE等通路产生抗氧化、抗病毒和调节免疫与

炎症等作用有关, 并且也与该方中主要活性成分黄芩

素、甘草酚、槲皮素等与新型冠状病毒相关的

ACE2、3CLpro相结合来发挥抗病毒作用有着密切的

联系[66,94,95].
通过对“三药三方”治疗COVID-19临床和药理研

究的系统梳理, 进一步绘制了“三药三方”治疗COVID-

19不同疾病阶段的作用机制图, 如图3.

4 讨论和展望

在抗击COVID-19的临床实践中, 我国充分发挥了

中西医结合的优势, 使患者的治愈率大大提升. 本文探

讨了COVID-19的中医认识,并总结了“三药三方”的临床

研究进展及潜在的作用机制. “三药三方”能够缓解COV-
ID-19患者的典型临床症状、加快病毒清除率、缓解肺

部炎症、调节生化指标、减轻一系列并发症等; 其机制

主要涉及抑制病毒入侵与复制、调节机体免疫和炎症

以及多器官保护等, 希望本文能够为深入认识“三药三

方”在治疗COVID-19中发挥的积极作用提供理论依据

和参考. 虽然, 关于COVID-19的研究取得了一系列重要

的研究进展, 但仍存在很多的局限性: 首先, “三药三方”
治疗COVID-19缺乏更高水平的临床研究, 应总结和归

纳更多高准确度、用药安全、设计严谨、大规模的随

图 3 (网络版彩色)“三药三方”治疗COVID-19不同疾病阶段的潜在作用机制
Figure 3 (Color online) The potential mechanism of “three medicines and three formulae” for different stages of COVID-19 treatment
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机对照试验, 提供更强大的临床证据. 其次, 临床和药理

作用途径及作用机制还不是十分清楚, 病毒毒性、过度

免疫、炎症风暴、内皮损伤、微血栓等多因素串扰可

能是引起多器官损伤及急性呼吸窘迫综合征的关键诱

因, 可围绕此方面进行更深入的理论和基础研究. 再者,
由于SARS-CoV-2具有高度的传染性和危险性, 对实验

室条件及研究人员要求较高, 以病毒感染的体内动物模

型为基础进行研究具有一定难度, 目前机制研究多以基

于细胞模型和网络药理分析为主, 使得探究“三药三方”
防治COVID-19的潜在机制存在一定的局限性. 因此, 在
今后的研究中, 一方面应尽可能创造和构建病毒感染动

物模型相关实验条件, 注重相关研究人员的培训, 或与

具有相关资质的研究机构及实验室进行合作; 另一方面,
加强基于临床COVID-19数据, 包括转录组、基因组、

蛋白组、表观组、代谢组等多组学的整合分析, 发现更

多COVID-19的潜在作用途径和关键机制, 进一步完善

基础研究的理论依据, 更有利于支持和应用于药物的研

发及作用原理解析, 推进更符合临床预期作用机制的深

入研究. 另外, 值得重视的是, 免疫力较低的儿童和具有

基础疾病的老年人是患COVID-19的高危人群, 要分辨

高危人群, 重视基础疾病变化, 多学科联合, 早发现、早

预警、早研判、早干预, 也可以通过服用玉屏风散和桑

菊饮等汤剂或焚烧艾蒿预防病毒感染[102]. COVID-19患
者康复后仍可能存在一系列后遗症, 包括肺纤维化、耳

鸣、呼吸困难、疲乏无力、肌肉酸痛和心悸等, 并且容

易患上创伤后应激障碍、焦虑失眠和抑郁等心理疾

病[103~105]. 多数人的相关症状经过积极康复基本可以逐

渐消除, 对需要更长时间康复的患者可以给予中医药

干预或通过体育锻炼, 比如打太极拳、八段锦, 还有食

疗、心身调控等手段主动地促进康复[106].
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The COVID-19 outbreak has resulted in extensive human casualties and serious economic losses worldwide. The main
pathogenesis of COVID-19 is viral lung infection, which causes excessive immune response and cytokine storm, leading to
acute respiratory distress syndrome and multiple organ dysfunction syndrome. Due to China’s long history of battling
plagues, traditional Chinese medicine (TCM) has formulated herbal recipes and developed theories on infectious diseases.
During the fight against COVID-19, “three medicines and three formulae”, including Jinhua Qinggan granules, Lianhua
Qingwen capsules, Xuebijing injection, Qingfei Paidu decoction, Huashi Baidu decoction, and Xuanfei Baidu decoction,
were recommended by leading TCM experts and academicians. These remedies were adopted in the national guidelines for
the prevention and treatment of COVID-19. Guided by the TCM theory of heat removal, humidity reduction and
detoxification, the scope of the “three medicines and three formulae” approach covers the entire course of a COVID-19
infection, including the phase of pre-symptomatic medical observation and the different diagnostic stages (mild, moderate,
severe, and critical) of the disease. This study reviewed progress in clinical research as well as the mechanisms of action,
concerning “three medicines and three formulae” for COVID-19. Clinical evidence suggests that the “three medicines and
three formulae” are effective in preventing and treating COVID-19 by alleviating typical symptoms such as fever,
coughing, fatigue, phlegm and diarrhea, shortening nucleic acid-negative conversion time, improving computed
tomography images feature, inhibiting lung inflammation, normalizing clinical biomarkers, and reducing COVID-19-
related complications. The pharmacological mechanisms of the “three medicines and three formulae” mainly include:
binding with ACE2, 3CLpro, PLpro, and TMPRSS2 to inhibit virus invasion and replication; reducing the production and
secretion of pro-inflammatory factors (such as IL-6, TNF-α, IL-1, IL-10, CXCL8, CXCL10, and CCL2) to regulate
immune function; and decreasing clinical indicators (such as IL-6, CRP, and D-dimer) associated with the crosstalk of viral
toxicity, endothelial damage, cytokine storm, excessive immune response, and microthrombosis to protect multiple organs
against damage. In the future, it is necessary to collect further clinical evidence of the “three medicines and three formulae”
for COVID-19 by conducting high-quality, large-scale randomized controlled trials. Trials targeting different Chinese
medicine syndromes in specific patient populations are particularly desirable. Big data collection and analysis of the
efficacy and safety of the “three medicines and three formulae” for COVID-19 can be facilitated by artificial intelligence
and deep learning. In addition, the active components of these treatments, in various combinations with one another, should
be identified, and their respective underlying mechanisms of action should be assessed using advanced technologies, such
as multi-omics integration and human induced pluripotent stem cell-derived disease models. Moreover, more attention
should be paid to the COVID-19 patients of post-infection, with common syndromes such as fatigue or muscle weakness,
sleep deprivation, and anxiety or depression especially for low-immunity children and elderly with chronic diseases. TCM
has many advantages and should be actively explored for patients with unmet medical needs.

three medicines and three formulae, COVID-19, clinical research, pharmacological research
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