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中药调节黏膜免疫系统用于防治 COVID-19 的思路探索
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［摘要］ 机体免疫功能低下患者，极易出现新型冠状病毒感染，与中医所说正气不足、邪毒侵扰一致。目前集中在抗病毒

药物研发是必须的，但对于调节机体免疫系统制剂的研究也较为迫切。黏膜组织是人体免疫系统的一道重要屏障，具有独特

功能和结构的独立免疫体系，是机体抵抗感染的第一道防线，与外界抗原（比如食物、共生菌、病毒等）直接接触。其在抵抗病

毒、抗感染方面，黏膜免疫（如呼吸道黏膜、肠道黏膜等）起着极其重要的作用，可以消灭外来病原微生物或其他外来抗原，不至

于病毒侵入机体组织而对机体造成损伤。中药通过黏膜免疫系统发挥治疗作用的研究报道日益增多，该文拟针对黏膜免疫系

统与新型冠状病毒肺炎（COVID-19）的关系以及中药的干预机制展开探讨，以期为 COVID-19 的防治提供可借鉴的研究方法

与治疗思路。
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Exploration of Prevention and Treatment of COVID-19 by Regulating

Mucosal Immune System with Traditional Chinese Medicine

KANG Le，MIAO Jin-xin，MIAO Ming-san*，ZHANG Ya-nan，ZHANG Jin

（Henan University of Chinese Medicine，Zhengzhou 450046，China）

［Abstract］ Patients with low immune function are prone to novel coronavirus infection，which is

consistent with the traditional Chinese medicine（TCM）concept of deficiency of vital Qi and invasion of toxin.

At present，it is necessary to focus on the development of antiviral drugs，but it is also urgent to study the

preparation for regulating the immune system. Mucosal tissue is an important barrier of human immune system. It

has an independent immune system with unique functions and structures. It is the body's first line of defense

against infection，and is in direct contact with external antigens（such as food，symbiotic bacteria，viruses，

etc.）. In the resistance to viruses and infections，the mucosal immune system（such as respiratory mucosa，

intestinal mucosa， etc.） plays an extremely important role， which can eliminate foreign pathogenic

microorganisms or other foreign antigens，so that the virus does not invade the body tissue and cause damage to

the body. There are more and more reports on the therapeutic effects of TCM through the mucosal immune

system. This paper aims to explore the relationship between mucosal immunity and coronavirus disease-2019

（COVID-19）and the intervention mechanism of TCM，so as to provide useful research methods and therapeutic

ideas for the prevention and treatment of COVID-19.
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2020 年 2 月 11 日，世界卫生组织正式将新型冠

状 病 毒 感 染 的 肺 炎 命 名 为 2019 冠 状 病 毒 病

（COVID-19）。新型冠状病毒在基因上与严重急性

呼吸综合征（SARS）冠状病毒相似［1-3］。截至 2020

年 2 月 28 日 17 点 41 分 58 秒，全国累计确诊病例

78 962 例，现有疑似病例 2 308 例，累计死亡病例

2 791 例。减少 COVID-19 发生、减缓 COVID-19 进

程是目前防控工作的重中之重。但由于 COVID-19

感染及发病机制尚不完全明晰，目前还没有针对

COVID-19 的特效药物。

回顾历史，经过几千年与疫疠的斗争，中医学

积累了丰富的实践经验。在 SARS 的临床治疗中，

中医在控制病情进展、减轻发热症状、减轻并发症

等方面发挥了重要作用。中医药的治未病不但是

早预防，更是防萌（发），防发（生），防（传）变，防

复（发）。
提高人体免疫是疾病防治的根本，黏膜免疫是

机体免疫系统中的第一道防线，涵盖了体液免疫与

细胞免疫。有 95% 以上的病原体感染发生在黏膜

或由黏膜入侵而致病。呼吸道、消化道和一些外分

泌腺（唾液腺、泪腺、乳腺）等为黏膜系统的主要分

布区域。多数病毒在侵入机体后立刻就会受到免

疫系统的监视和清除，该过程不需要长时间的诱导

并且具有非抗原特异性。黏膜免疫系统包含黏膜、

黏液、补体、巨噬细胞、干扰素、自然杀伤细胞（NK

细胞）和其他细胞因子等［4］。如果病毒能够避开这

些早期的防御，获得性免疫系统就会随即对其进行

反应性检测和清除，同时，抗原特异性识别细胞（T

细胞和 B 细胞）会参与抗病毒感染的防御过程，可作

为特异性抗原的效应物来捕获病毒。本文以黏膜

免疫机制为主线，探讨 COVID-19 的中药干预作用

与机制。

1 COVID-19的研究现状

新型冠状病毒在遗传学上与 SARS 冠状病毒和

类 SARS 冠状病毒的类群相邻，且新型冠状病毒和

SARS，类 SARS 冠状病毒的共同祖先均是寄生于果

蝠的 HKU9-1 冠状病毒，与 SARS 冠状病毒（SARS-

CoV）以及中东呼吸综合征冠状病毒（MERS-CoV）
同为 β属冠状病毒［2-3］。利用分子结构模拟的计算

方法对新型冠状病毒的刺突蛋白（spike 蛋白或者 S

蛋白）和人体内的血管紧张素转换酶 2（ACE2）蛋白

进行结构对接研究，发现新型冠状病毒达到很强的

结合自由能［5］。已有研究证实，新型冠状病毒与

SARS-CoV 均由相同的受体进入人体，是通过 spike

蛋白与人 ACE2 相互作用的分子机制，来感染人的

呼吸道上皮细胞［6］。

已有研究从 1 名 COVID-19 危重患者的支气管

肺泡灌洗液中分离出了新型冠状病毒，发现这种新

型冠状病毒可以被几名患者的血清中和［7］。目前临

床上常用的抗病毒药物，包括更昔洛韦、利巴韦林、

阿昔洛韦和神经氨酸酶抑制剂（帕拉米韦、奥司他

韦、扎那米韦等）等，对 COVID-19 无显著作用，不建

议临床应用。此外，还有许多患者接受了抗菌治

疗，如采用莫西沙星、头孢曲松、阿奇霉素和糖皮质

激素治疗。但这些药物在 COVID-19 患者中的疗效

和安全性均有待进一步临床实验证实［8］。最新研究

报道，洛匹那韦利托那韦组和阿比多尔组在改善临

床症状（如体温恢复正常）和加快病毒清除方面均

与对照组（不服用任何抗病毒药物）相当，但洛匹那

韦利托那韦组的不良反应发生率却高于对照组［9］。

再次证明在抗急性爆发性病毒疾病治疗中，防御型

方案成功的概率大于进攻型方案。

2 黏膜免疫与 COVID-19

病毒用于启动宿主感染的主要途径是呼吸道

或胃肠道，黏膜表面的免疫反应是第一道防线。人

体的呼吸道、消化道和泌尿生殖道都分布有黏膜，

与一些外分泌腺（如泪腺、唾液腺和乳腺等）黏膜相

关的淋巴组织一同构成了一个相对独立的体系，执

行局部特异性免疫功能，称之为黏膜免疫系统。其

可 分 泌 一 类 黏 膜 相 关 的 分 泌 型 免 疫 球 蛋 白 A

（SIgA），该蛋白是黏膜免疫主要的功能“执行者”，

能对黏膜表面吸入的种类繁多并且数量可观的抗

原进行准确识别和快速反应，对无害抗原则下调免

疫反应或产生耐受，对有害抗原或病原体则产生高

效的体液和细胞免疫，进行有效免疫排斥或清除。

黏膜免疫系统的细胞免疫包括上皮内淋巴细

胞（IEL），黏膜固有层免疫细胞，NK 细胞及 T 细胞

免疫等。体内最大的淋巴细胞群是 IEL，IEL 也是黏

膜免疫系统中首先与细菌、抗原接触的部位，这主

要是由于 IEL 离肠腔很近。感染流感病毒后，说话、

咳嗽和喷嚏都可以产生含有病毒的小颗粒溶胶

（<10 μm），在实验条件下，含有 137~300 倍半数组

织培养感染剂量病毒的滴鼻液具有感染性。也正

因为如此，黏膜表面已经进化出一系列抗感染保护

机制［10］。

2.1 呼吸道黏膜与 COVID-19 李兰娟院士曾经提

出采用干扰素喷鼻腔预防 SARS，并取得了显著防

控效果，这是因为病毒的靶细胞主要包括鼻咽部、
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支气管和肺部气道的假复层纤毛柱状上皮、肺泡上

皮细胞、黏膜与管腔巨噬细胞、鼻咽和支气管相关

淋巴细胞组织中免疫诱导部位的免疫细胞。病毒

吸附于靶细胞上是启动感染的必要条件，病毒入侵

宿主细胞后依靠吸附于细胞表面，通过吞饮进入胞

浆，在病毒包膜与细胞膜融合后释放单链 RNA（ss-

RNA）。在鼻咽部、支气管和肺部气道等器官的表

面，黏膜上皮细胞层覆盖构成了一个防止有害或外

源性物质入侵的免疫障碍［11］。

在黏膜效应部位，由抗原特异性的辅助性 T 细

胞（Th）1，Th2 和上皮细胞等构成的黏膜内部调节网

络调节 SIgA 的产生。SIgA 与溶菌酶和乳铁蛋白一

起，在局部体液免疫中发挥抵抗微生物入侵的作

用。SIgA 与分泌成分（secretory component，SC）能
优先活化人的嗜酸性粒细胞，并诱导其降解和产生

过氧化物，共同参与黏膜免疫的保护。流感病毒复

制和感染主要集中在呼吸道上皮细胞，其表面具有

许多含 N-乙酰神经氨酸（SA）结尾寡糖链的糖脂和

糖蛋白，SA 可作为流感病毒的受体与流感病毒血凝

素（HA）结合。多数流感病毒在感染宿主几小时后，

相关元素，黏液，巨噬细胞，细胞因子［α -干扰素

（IFN-α），IFN-β等］，NK 细胞及补体等都参与了先

天免疫反应。如果流感病毒逃逸了早期防御，机体

便启动适应性免疫系统，T 细胞，B 细胞及其产物将

作为特异性抗原效应物有针对性对病毒进行清除。

同时，抗原特异性细胞（T 细胞和 B 细胞）也会参与

到阻止后续病毒的感染中。

2.2 肠道黏膜与 COVID-19 肠道黏膜免疫是机体

免疫系统重要的组成部分，肠道黏膜免疫细胞约占

所有免疫细胞的 80%［12］。肠道黏膜不仅富含淋巴

组织和细胞，且处于一个复杂、多样的抗原环境中，

主要包括大量的食物和肠道微生态中的各种成分。

肠道黏膜免疫系统主要由肠相关淋巴组织组成，包

括覆盖于黏膜表面的上皮组织、细胞、固有层的免

疫细胞及其产生的分子、分泌物、肠系膜淋巴结、孤

立淋巴滤泡等，是机体抵御病原体的重要防线。

已有的流感病毒研究提示，病毒感染后，肺部

趋化因子受体 9（CCR9）和 CD4+ T 细胞被募集至肠

组织，CD4+ T 细胞产生 IFN-γ，导致黏膜免疫功能失

调［13］。其中大肠埃希氏菌的增加导致肠上皮细胞

分泌白细胞介素（IL）-15 水平增高，促进 CD4+ T 细

胞原位分化为 Th1 细胞，引起肠壁损伤［14］。近年研

究表明皮下和黏膜下淋巴样组织是机体主要的免

疫系统，且胃肠道接触抗原的表面积大，肠淋巴细

胞较其他组织器官多［15］。肠腔抗原经过 M 细胞传

递给派氏结中的树突状细胞（DC）处理加工，而后由

T 细胞或 B 细胞识别抗原，识别抗原的 T 细胞和 B 细

胞迁移至肠系膜淋巴结成熟并增殖，释放到胸导

管，再进入体循环，分配到机体其他部位组织黏膜

发挥免疫功能［16-17］。因此，说明肠道黏膜免疫对机

体免疫系统功能的正常维持至关重要，这也是肠道

黏膜的异常免疫应答能影响机体整体免疫系统的

重要机制。已有研究报道一些 COVID-19 患者伴有

腹泻症状，并存在粪口传播，和呼吸系统一样，消化

系统是新型冠状病毒感染的潜在路径。

3 中医对 COVID-19的认识

中医认为，该病属于“疫病”范畴，认为该病初

期多见表寒里热、虚实夹杂证［18］。因此，《新型冠状

病毒肺炎诊疗方案（试行第六版）》推荐金花清感颗

粒，连花清瘟胶囊（颗粒），疏风解毒胶囊（颗粒）在
医学观察期临床表现为乏力伴发热时使用。由于

疫毒夹杂寒邪或湿寒之邪从口鼻而入，侵袭气道，

与伏燥搏结，壅塞肺胸，毒湿寒燥邪气伤及肺气和

胸中宗气，导致气机逆乱，肺失宣肃，升降出入失

常，水液输布失调所致腹泻，因此推荐藿香正气胶

囊（丸、水、口服液）在医学观察期临床表现为乏力

伴胃肠不适者使用；这些药物的组成均与调节呼吸

道黏膜和肠道黏膜有关，例如藿香正气可通过调节

黏膜免疫改善小鼠腹泻症状［19］；金花清感颗粒和连

花清瘟胶囊（颗粒）中的主药金银花具有高效抗人

类免疫缺陷病毒（HIV）活性的作用［20］；疏风解毒胶

囊（颗粒）中的板蓝根多糖能够增加缺乳仔鼠小肠

黏膜杯状细胞、肥大细胞的数量，提高小肠黏膜免

疫球蛋白（Ig）G，SIgA 阳性细胞的水平，从而增强缺

乳仔鼠的免疫功能［21］。

4 中药调节黏膜免疫防治病毒感染

4.1 中药调节呼吸道黏膜免疫 《温疫论》作为第

一部专论疫病的著作，提出瘟疫之为病，是“非风，

非寒，非暑，非湿，乃天地间别有一种异气所感”，即

“戾气”。戾气从口鼻而入，其性毒烈，不同于六淫。

此外，疫病的发生与否，除了与戾气的强弱之外因

有关外，更重要是决定于人体正气的盛衰。明代王

肯堂《证治准绳》记载“治时疫不相染……以上好香

油涂鼻中亦可”。可见古人对呼吸道黏膜保护的具

体意识。

银翘散作为有效的抗病毒中药制剂，可增加流

感病毒感染小鼠支气管肺泡灌洗液中 SIgA 的水平，

提高小鼠唾液中 SIgA 含量，从而达到提高上呼吸道
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黏膜免疫功能的作用；且银翅散中的黄酮类物质可

以抑制流感病毒唾液酸酶的活性、抑制膜融合的作

用，具有很好的抗病毒作用［22-24］。解表方可通过提

高小鼠唾液中 SIgA 含量和溶菌酶活性来改善呼吸

道黏膜免疫功能［25］。黄芩苷、补肾纳气胶囊可改善

气道结构，促进气道上皮的修复［26］。玉屏风散是中

医扶正固本的经典名方，口服可促进呼吸道分泌

SIgA，有效防止上呼吸道疾病的发生。另有柴胡桂

枝干姜汤、苏黄止咳胶囊、金欣口服液、毒素清等可

以提高患者气道支气管肺泡中 SIgA 水平［27］。

疏风解毒胶囊可降低 B 淋巴细胞比例以及 IL-

1α，IL-1β，IL-2，IL-10，肿瘤坏死因子 -α（TNF-α），
IFN-α，IFN-γ，IgM 及 IgG 水平，降低肺炎大鼠胸腺、

脾脏、肺脏质量，升高 CD4+/CD8+及 NK 细胞比例，

进而对肺炎模型大鼠有显著的治疗作用［28］。连花

清瘟胶囊对流感病毒感染引起的细胞免疫功能降

低有一定的抑制作用，能提高流感病毒感染小鼠肺

中 IFN-γ的水平，升高 CD4+/CD8+比值，降低 C 反应

蛋白（CRP），TNF-α和 IL-6 的水平，抑制病毒复制导

致的宿主细胞凋亡［29-30］。虽此前多为中医药通过调

节呼吸道黏膜免疫治疗流感病毒的报道，但病毒感

染有其相似性，在一定程度上可作为借鉴。

4.2 中药调节肠道黏膜免疫 由于中药多数是以

口服形式进入机体发挥作用，因而其与肠道黏膜免

疫系统必然有着密切的关系。

藿香正气液可通过修复肠道机械屏障和调节

肠道免疫屏障来改善肠道环境［31］。七味白术散可

有效增长小肠绒毛长度、降低隐窝深度，促使肠道

黏膜恢复至正常状态［32］；加味大承气汤可增加人体

肠黏膜厚度，通过抑制肠道黏膜上皮细胞凋亡进而

增强机体免疫功能抵抗外来物的侵袭［33］；黄芩汤也

可通过对紧密连接蛋白 ZO-1 和 Occludin 的调控修

复肠黏膜结构。大黄素是报道抗病毒作用相对较

多的成分，可通过抑制核转录因子-κB（NF-κB）和缺

氧诱导因子 -1α（HIF-1α）信号通路调控肠上皮细胞

紧密连接蛋白 ZO-1 和 Occludin 等，拮抗炎症及缺氧

所致的机械屏障损伤［34］。小檗碱可通过减轻肠黏

膜损伤而改善病毒感染腹泻患者的临床症状［35］。

黄芪多糖可提高免疫低下小鼠模型小肠和肺灌洗

液中 SIgA 水平，改善整体及黏膜免疫功能［36］。除此

之外，还有黄连素、黄芩苷、姜黄素、芍药苷、大黄

酸、丹皮酚、苦参素、山姜素、黄芪甲苷等相关作用

的报道。

中药除了通过保护肠道黏膜完整性抵御病毒

外，对肠道黏膜免疫功能也具有调节作用。例如，

生姜泻心汤具有改善肠黏膜免疫屏障功能的作用，

可上调大鼠肠黏膜 SIgA 的表达，提高肠黏膜 CD4+

和 CD8+ T 淋巴细胞的数量［37］。银莱汤对肠黏膜机

械屏障和免疫屏障具有保护作用，可增加肠黏膜

SIgA 的分泌，调节 IL-10 与 TNF-α的水平［38］。七味

白术散能下调肠道 IFN-γ的表达，上调 IL-4 和 IL-10

的表达，提高小肠肠道 SIgA 含量，促进肠道菌群恢

复和小肠黏膜免疫组织修复。疏肝健脾的中药复

方可以通过上调 CD4+/CD8+的比值，降低促炎细胞

因子 IL-1β与升高抗炎因子 IL-4 的水平以调节肠黏

膜局部免疫［39］。香菇多糖可增加派氏结滤泡相关

上皮中的 M 细胞数量，并促进派氏结淋巴细胞的增

殖活化，诱导黏膜局部免疫应答［40］。“芪苓”制剂多

糖促进上皮内淋巴细胞和杯状细胞数量增加，增强

肠道黏膜免疫功能进而抵抗病毒感染［41］。太子参

茎叶多糖和当归多糖均能提高肠道黏膜 SIgA 及细

胞因子 IL-2，IL-4 的含量，促进肠道免疫细胞的增

殖，提高机体免疫。

5 中医药抗 ACE2

ACE2 具有调节血压、体液平衡、炎症、细胞增

殖、肥大和纤维化等功能。该基因编码的蛋白与人

ACE1 具有相当大的同源性，均属于二肽基羧基二

肽酶的血管紧张素转换酶家族，分泌的蛋白质催化

血管紧张素（Ang）Ⅰ与 Ang Ⅱ分别分裂成 Ang（1~

9）与血管舒张剂 Ang（1~7）。此外，该基因编码蛋白

是 SARS 和人类冠状病毒 NL63（HCoV-NL63）S 蛋

白的功能受体［42］。PubMed 数据库公布了研究人员

通过对来自 27 个不同组织的 95 人的组织样本所进

行 RNA-seq 分析，发现 ACE2 蛋白在小肠和十二指

肠中高表达，而在肺部组织中表达水平较低。但有

研究对 ACE2 蛋白在口鼻黏膜、鼻咽、肺、胃、小肠、

结肠、皮肤、淋巴结、胸腺、骨髓、脾、肝、肾、脑等人

体器官组织中的表达水平进行了检测，结果表明

ACE2 在Ⅱ型肺泡上皮细胞中以及回肠、结肠的吸

收性肠上皮细胞中均高表达［43］。

由于 ACE2 对 IgA 肾病（IgAN）有很好的改善作

用［44］，而 IgA 又以黏膜来源的浆细胞为主要分泌来

源，提示 ACE2 可以直接或间接地调控 IgA；且 IgAN

患者血尿通常出现于肠道、呼吸道感染之后［45］。此

外，ACE2 还可以调控促炎因子如 TNF-α，IL-6（Th1

与 Th2）的水平，而 IgA，TNF-α，IL-6（Th1 与 Th2）等
均与黏膜免疫相关，可见 ACE2 与黏膜免疫存在着

密切关系。有研究显示大黄和何首乌中的蒽醌类
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化合物大黄素可改善 SARS 病毒感染者的临床症

状，剂量依赖性地阻断 S 蛋白与 ACE2 的相互作用，

从而抑制 S 蛋白假型逆转录病毒对 Vero E6 细胞的

感染性［46］。四逆汤可通过调节 ACE2-Ang（1~7）-

Mas 轴和抑制丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通

路来改善脓毒症诱导的急性肺损伤［47］。

6 结语与展望

在《黄帝内经》中就已经记载了温厉、大厉、温

病、大风、疟疾、霍乱、黄疸等疫情。《素问·刺法论》

记载“黄帝曰：余闻五疫之至，皆相染易，无问大小，

病状相似，不施救疗，如何可得不相移易者？歧伯

曰：不相染者，正气存内，邪不可干，避其毒气，天叱

从来，复得其往。”此番论述为后世奠定了防治疫病

的两大基本原则——扶正和祛邪。机体免疫功能

是正气的主要表现，是机体抵抗病毒感染的主体；
扶护机体正气，一直是中医治疗众多感染性疾病的

特点及优势所在。中医药通过调节黏膜局部紊乱

的免疫功能状态，提高机体的免疫机能，在增强抗

炎和修复能力等方面都有积极的作用。黏膜免疫

为阐明中医药治疗 COVID-19 的作用机制提供了一

条新途径，也为 COVID-19 的防治带来了启示。

COVID-19 是自限性疾病，发病与否、发病轻

重、康复快慢主要依靠机体免疫功能，而黏膜免疫

是机体与外界相通的腔道黏膜表面的免疫，是机体

免疫系统的重要组成部分。呼吸道和肠道黏膜免

疫是在黏膜表面产生高水平的 SIgA 和刺激黏膜 T

细胞产生有效的免疫应答，从而阻止病原体的复

制；或在黏膜表面阻止感染物的黏附和繁殖、或中

和表面毒素，进而阻止和限制炎症的产生。大多数

传染性疾病都是从黏膜组织入侵开始。且目前统

计数据表明，携带病毒到需要住院比例为 15%，从

表现症状到住院比例为 40%，住院患者中重症率约

10.5%，死亡率约为总确诊率的 2%，死亡者多为年

龄偏大、有基础病变者；年青者虽有感染，但预后相

对较好［48］。因此，黏膜免疫功能是 COVID-19 发生

与否、预后好坏的关键因素。目前针对 COVID-19

的研究主要集中在疫苗研制方面，但从黏膜免疫角

度研究防治方案具有一定的前瞻性和整体性，且更

能体现中医药特色。
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