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摘要：  慢性乙型病毒性肝炎是严重威胁人类健康的重大全球性公共卫生问题,其发病机制复杂，其持续

长期发展可导致引起肝纤维化、肝硬化甚至肝癌的发生。丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated

protein kinase，MAPK）信号通路在慢性乙型病毒性肝炎发病发挥  CHB  的发生、发展过程中扮演着关键

作用：角色，参与调控细胞增殖、凋亡、炎症反应等多个病理生理过程。中医药治疗  CHB  具有多靶点、

多途径的独特优势，通过调节  MAPK  通路众多研究表明其可通过多靶点、多途径对  MAPK  信号通路进行

调节，从而发挥抗病毒、抗炎、抗肝纤维化等作用。本文将围绕 MAPK 信号通路的组成、在慢性乙型病

毒性肝炎  CHB  中的作用机制，以及中医药干预通过该通路治疗  CHB  的研究进展展开综述，旨在为慢性乙

型病毒性肝炎  CHB  的治疗提供新的思路和理论依据。

Abstract: Hepatitis B virus (HBV) infection is a global public health issue that seriously threatens human health. 

Its pathogenesis is complex, and long-term progression can lead to liver fibrosis, cirrhosis, and even liver cancer. 

The mitogen-activated protein kinase (MAPK) signaling pathway plays a critical role in the initiation and 

progression of chronic hepatitis B (CHB), participating in various pathophysiological processes such as cell 

proliferation, apoptosis, and inflammatory responses. Traditional Chinese Medicine (TCM) offers unique 

advantages in the treatment of CHB. Numerous studies have shown that TCM can regulate the MAPK signaling 

pathway through multi-target and multi-pathway mechanisms, thereby exerting antiviral, anti-inflammatory, and 

anti-liver fibrosis effects. This article reviews the composition of the MAPK signaling pathway, its mechanism of 

action in CHB, and the research progress on the treatment of CHB with TCM via this pathway, aiming to provide 

new insights and a theoretical basis for the treatment of CHB.
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1 引言

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus,HBV ）归类于是一种小型嗜肝 DNA 病毒

科，其传播途径包括经主要通过血液、母婴及和性接触传播，感染后可引发从

而引起从而感染机体所引起的疾病，其表现形式多种，根据其病程可分为急性

乙型肝炎和或慢性乙型肝炎（cChronic Hhepatitis B ，CHB）[1]。据流行病学数

据，2019 年全球慢性感染人群约有 2.96 亿人慢性感染，因该病致死约  82 万人

[2]，主要其死亡原因主要为 CHB 导致的肝脏疾病逐步进展为为肝硬化（LC）和

肝细胞癌（HCC）[2]，。而我国的据估计，急性乙型肝炎的发病率虽为  4.6/10

万  0000，慢性乙型肝炎病例的发病率为  54.5/10  万，0 000，虽急性乙型肝炎发

病率呈下降趋势趋势，但 CHB  慢性乙型肝炎发病率呈逐年上升趋势[3]，已构成

这已成为威胁中国社会健康问题之一的一大挑战。现阶段目前，CHB 的治疗的

治疗主要以抗病毒治疗为主干预为核心，但是总体疗效治疗效果欠佳[4]，而。

中医药联合核苷(酸)类似物治疗的疗慢性乙型病毒性肝炎抗病毒疗效优于核苷

(酸)类似物单药治疗，且未明显不增加不良反应发生率[5]。

中医药在 CHB防治治疗领域积累了中有上有着独特丰富的见解和丰富的经

验，愈来愈多的中医药研究发现了传统中药与  MAPK  信号通路的关系，中药作

为传统医学的珍宝，拥有凭借疗效可靠、安全性高良好、作用多靶点多样、干

预多途径广泛等优势特点，。本文以基于丝裂原活化蛋白激酶

（Mitogen-Activated Protein Kinase MAPK）信号通路为切入点探究中医药治

疗 CHB 的作用机制及研究进展进行综述。

2 中医对 CHB  慢性乙型病毒性肝炎的认识

CHB  慢性乙型病毒性肝炎患者临床上，多表现为往往无明显特异性表现，

以纳差、食欲减退、乏力、肝区不适及身目发、黄疸等症状为主要临床表现

群。历代，古中医文献中虽并未对该病无明确的“CHB  慢性乙型病毒肝炎”定

义设立病名，但根据其症状特征临床表现，可将其归属于“黄疸”、“胁

痛”、“肝着”等范畴[6]。
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关于  CHB  的中医病因与病机方面多，中医认为  CHB  慢性乙肝的发生发展

与外感湿热疫毒密切相关，若正气不足，毒邪可潜伏与于肝胆，蕴结于肝胆，

肝失疏泄，形成“伏邪”，可可因外感、饮食、情志等诱发，导致病情而反复

发作，进而导致疾病反复迁延、缠绵难愈发作[7]。中医认为其核心病机归纳乙

型肝炎的中医病因为“杂气”、“伏邪”和“内外相召”三个方面：,认为“杂

气”致病说理论明确了传染性致病因素及其特性,属外因；“伏邪”致病说理论

指明了潜伏性感染方式;“内外相召致病说”则重点阐释强调了机体自身体质因

素在发病中的主导地位。除了核心病机外，多种后先因素亦会导致，如除了外

感病因外，还有内伤因素，如长期情志不畅、肝气郁结，影响脾胃运化，导致

水湿津液代谢紊乱而滋生浊内生湿，与外邪相互胶结，加重病情；久病耗伤阴

血，或过度使用苦寒药物，损伤肝肾之阴精；气滞血瘀或湿热瘀阻，导致肝络

瘀阻不通，逐步诱发形成肝纤维化、肝硬化等病理不可逆的病变改变[8]。而正

气不足为的  CHB  慢性乙肝迁延不愈的重要原因之关键，正气亏虚则无力驱邪无

力，疫毒邪稽留体内，进而进一步持续耗伤气血阴阳[10]。总之，本病的病位以

主要在肝为主,常多涉累及脾、肾，亦涉两脏及胆、胃、三焦等脏腑。病性属为

本虚标实,虚实夹杂[7][11][11]。

现代药理随着人们对  CHB  的研究，人们认识到中药对  CHB  治疗上有着独

特的见解和丰富的经验，愈来愈多的中医药研究发现表明了传统中药与  MAPK

信号通路的关系，：山药多糖可激活 p38 MAPK(p38 mitogen-activated protein  

kinase,p38 MAPK)信号路径，并下调钠离子牛磺胆酸共转运多肽（sodium 

taurocholate cotransporting polypeptide，NTCP）表达，与协同核苷（酸）类

药物产生协同效应抑制 HBV[12]，苦参碱则通过干预调控  MAPK/激活转录因子

2（activating transcription factor 2，ATF2）通路，阻断病毒复制增殖过程[13] 。

上述研究从分子层面这些发现为中医药“扶正祛邪解毒”治法治疗  CHB  提供了

依据，也进一步凸彰显了MAPK 通路的关键地位。

3MAPK 信号通路概述

MAPK 信号通路是生物体内进化高度保守的经典信号传导通路，其核心功

能依赖三级激酶逐级磷酸化的级联激活反应体系，的组成与激活，MAPK  通路

是一个高度保守的三级激酶级联反应系统，由三个核心激酶构成：

MAP3K（mitogen-activated protein kinase kinase kinase，MAP 激酶激酶激
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酶）、MAP2K（mitogen-activated protein kinase kinase，MAP 激酶激酶）、

MAPK（mitogen-activated protein kinase，MAP 激酶）[14]，。依据下游效应激酶

的亚型差异，主要划分为三大经典亚家族，分别为对应不同的  MAPK  亚家族细

胞外信号调节激酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK）、c-Jun  氨

基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK） 和  p38 MAPK。

（ERK、JNK、p38），不同亚型通路的上游激活方式、信号传导机制及介导的

生物学功能均其激活机制和生理功能存在显著差异。

ERK 通路启动主要由配体与的激活依赖于细胞膜受体酪氨酸激酶

（receptor tyrosine kinase，RTK）或 G 蛋白偶联受体（G protein-coupled 

receptor，GPCR）的配体结合激活，随后由通过  RAS-RAF-MEK-ERK级联反

应传递信号完成信号传导过程[15]，该通路广泛同时还参与细胞增殖、分化、迁

移、衰老和凋亡等多种核心生命活动的调控[16][16]。与  ERK  通路不同的是，

JNK 通路主要应答各外界应激刺激，在细胞外刺激下被诱导，可被如热休

克、紫外线照射、蛋白质合成抑制剂等损伤性信号，均可条件激活 JNK  信号通

路[17]。

P38MAPK 通路的激活机制的激活可分为 MKK 依赖和 MKK非依赖激活途

径。各类，MKK  依赖激活途径通常依赖于上游的  MAPK  激酶（MKK），细胞

应激刺激、与细胞因子（如肿瘤坏死因子-α 等）多种细胞因子，均可活化将上

游的 MAPK 激酶激活，从进而磷酸化 p38 丝裂原活化蛋白激酶，使 p38MAPK

激活启动信号应答反应[18]。

4MAPK 信号通路激活在 CHB 发病机制中的作用

MAPK 信号通路在 CHB  慢性乙型肝炎的发病与进展和进化过程中扮演中关

键角色，形成“病毒-炎症-损伤-纤维化”的正反馈环。MAPK  信号通路的三激

酶级联激活也对慢性乙肝肝炎的发生有一定影响其核心分支包括  ERK1/2、JNK

和  p38 MAPK，通过调控细胞凋亡、炎症反应及纤维化进程，影响疾病走向。

[19]，[20]。在  CHB  中，其核心分支包括  ERK1/2、JNK  和  p38 MAPK，通过调控细

胞凋亡、炎症反应及纤维化进程，影响疾病走向。
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4.1诱导肝细胞凋亡

ERK 激活可介导促使肝细胞凋亡的过程的典型情形包括，：如百草枯通过

氧化应激激活 JNK/ERK，进而诱导线粒体凋亡[21][21]；镉与砷化合物通过 ERK

磷酸化，引发 DNA损伤与自噬性死亡[23]。也在维持肝细胞稳态中起关键作用，

研究表明，ERK1  和  ERK2  分别决定肝细胞存活与增殖，双重抑制  ERK  来能稳

定肝细胞分化状态[24]。

研究发现  HBV PreS1 区缺失突变体（（PreS1 deletion 

mutant，PreS1Del，PreS1Del）通过 IRE1-JNK-IL6/COX2轴促进肝细胞增殖与

炎症，促进 HBV 复制并参与肝癌发生[25][25]HBV PreS1  区缺失突变体

（PreS1Del）可通过  IRE1-JNK-IL6/COX2  轴促进肝细胞增殖与炎症，来进而驱

动  HBV  复制及与肝癌发生。而  JNK 信号通路在可能够被应激、细胞因子等多

种细胞外刺激因素激活，而广泛参与调节细胞生命过程，如凋亡、增殖、代

谢、运动及 DNA损伤修复等多种过程程中发挥广泛调控作用，尤其是其在促进

细胞凋亡[28]。此外，通过研究发现  JNK 信号通路参与介导了 CHB  慢性乙型肝

炎患者外周血单个核细胞(peripheral blood mononuclear cell，PBMC)的活化诱

导的细胞死亡（AICD)，致使过程,是其凋亡增多的机制之一，导致抗病毒免疫

细胞大量耗竭，进而是形成免疫耐受，、使病毒难以有效清除[29]。

4.2促进肝脏炎症反应

在  CHB  患者中，MAPK 信号通路的激活增加了可导致肝脏炎症细胞浸润和

炎症因子释放增加，加剧肝脏炎症反应[30]，。激活的  p38 和 JNK 可显著上调核

因子  κB（nuclear factor kappa-B，核转录因子  κB（NF-κB））活性，促进肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-6（ interleukin-6，白细胞介

素-6（IL-6））等促炎因子转录，形成炎症级联反应。病毒抗原的直接作用：乙

肝核心抗原（HBcAg）可激活 p38、ERK1/2 和 NF-kappa B 以增强肝细胞中  IL-6

的产生，导致严重肝损伤和炎症[31]；还能通过 AKT、ERK 和 P38 通路诱导树突

状细胞（dendritic cell，DC）上调 B7-H1 表达，抑制 HBV-DNA清除[32]。；还

乙肝表面抗原(HBsAg）可通过 NF-κB 和 p38MAPK介导的信号通路激活人单核

细胞来源的树突状细胞（MD-DCs），诱导其成熟并产生细胞因子，增强 T 细

胞激活，加重促进炎症[33]。
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4.3 参与肝纤维化进程

肝星状细胞（Hepatic Stellate Cell ，HSC）的活化是肝纤维化发生的核心

环节[34][34]，而  MAPK 信号通路的激活可促进 HSC 的活化和与增殖。HSC 激活

需要 S-腺苷甲硫氨酸合成酶  2A（两个  MAT  基因，MAT2A）和

2B（MAT2B）（分别编码MATα2 和 MATβ 蛋白）基因，而  MAPK 通路对其产

物可通过其成员对  MATα2  和  MATβ  进行磷酸化修饰，影响  MAT  蛋白的稳定

性，从而促进 HSC  的转分化肌成纤维样细胞[35]。此外，Raf  激酶抑制剂蛋白抑

制  ERK/MAPK  信号传导，来可抑制阻碍肝星状细胞  HSC  的增殖[36]。胸腺素

β4（Tβ4）通过阻碍MAPK/NF-κB 通路激活来改善肝纤维化[37]。因此综

上，MAPK  通路参与到肝纤维化过程，可通过对调控该  MAPK  通路来改善纤维

化。

4.4 其他途径

在  HBV  患者通过中，可观察到  T  细胞上  PD-1  上调，来而阻断  PD-1  通路被

证明可以增强抗病毒和抗肿瘤免疫[38][38]。乙肝核心抗原通过对慢性  HBV  感染自

然史中  PD-1  表达在  T  细胞上的动态变化，研究发现乙肝核心抗原  HBcAg  通过

JNK、ERK 和 PI3K/AKT 信号通路诱导的慢性  HBV  感染各期  CD4（+）T 细胞

上  PD-1 表达水平上调，且其  PD-1  表达水平与免疫清除期的  HBV-DNA载量呈

正相关，从而导致 T 细胞功能耗竭[39]。同源盒基因  A10 HoxA10（同源盒基因

A10 Homeobox A10，HoxA10）是细胞分化和癌症进展的调节因子，通过与

HBV  感染会激活宿主的  HoxA10：。HoxA10  一方面与  p38 MAPK相互作用并

招募含  Src  同源区  2  结构域磷酸酶-1（SH2 domain-containing 

phosphatase-1，SHP-1）抑制 HBV 复制，同时；另一方面与 EnhI/X启动子结

合，与信号转导及转录激活因子  3（signal transducer and activator of 

transcription 3，STAT3）竞争，减弱HBV转录[41]。这揭示了机体试图通过

MAPK 通路限制病毒复制的防御机制。

5 中医药对 MAPK 信号通路的调节作用及治疗 CHB 的机制研究

5.1单味中药及其活性成分对  MAPK  信号通路的调节

丹参、金银花等这些富含原儿茶酸源于丹参、金银花等（PCA），如已被

证明对肝损伤有显著的缓解作用[42]   ，其机制在于。对其抗  HBV  机制进行了深

入研究，发现原儿茶酸  PCA  可以通过激活 ERK1/2 通路，从而进一步抑制下调
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HEPG2.2.15 细胞中肝细胞核因子  1α（hepatocyte nuclear factor 

1-alpha，HNF1α）和肝细胞核因子  4α（hepatocyte nuclear factor 

4-alpha，HNF4α）的表达，进而发挥其抗 HBV 活性作用[43]。

苦参富含苦参碱源于苦参，有研究发现通过使用  PKC  磷酸化激酶抑制剂-

苦参碱调节 MAPK/ATF2 信号抑制 HBV 的复制，可作为来用于  CHB 的辅助干

预手段治疗  Error: Reference source not found[13]。此外，氧化苦参碱同源于苦参，可（OM）

可能通过诱导 ERK1/2 的磷酸化，抑制和阻断病毒复制所必需的转录因子

HNF1α 和 HNF4α 表达，从而遏制来抑制  HBV 的复制[44][44]。表没食子儿茶素没

食子酸酯（EGCG）是源于绿茶中的一种主要多酚，，广泛存在我们日常生活

中，已被证明通过借助  ERK1/2介导的 HNF4α 下调来抑制 HBV 的复制[45]。金银

花、菊花等植物富含木犀草素源于金银花、菊花等，抗  HBV  活性通过研究验证

通过由  ERK 和 HNF4α 组成的信号级联反应，用于抑制 HBV 复制[46][46]。除了直

接的保肝、抗炎外，也可通过改善纤维化来治疗后期的  CHB。如：女贞子[47]等

药材富含中药活性成分天然产物熊果酸（UA）,可可通过负调节 p38 MAPK 信

号通路，进而发挥抗肝纤维化的作用，并且通过小鼠实验发现熊果酸  UA  能选

择性激活的 MAPK 信号抑制传导，阻止了含  HBV 细胞的相关肿瘤生长[47][47]。

姜黄素能通过中断HSC  肝星状细胞中 p38 MAPK 的磷酸化，下调来降低

MAT2B（一种用于生物合成甲基供体 S-腺苷甲硫氨酸的酶）的表达，来从而改

善纤维化[49][49]。中药三七的主要活性成分三七皂苷 R1源于三七，能显著抑制

p65、ERK、JNK 和 p38 MAPK 等蛋白的磷酸化，下调基质金属蛋白酶抑制

剂-1（tissue inhibitor of metalloproteinases 1，TIMP-1）、I  型胶原蛋白

（collagen type I，ColⅠ）、α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle 

actin，α-SMA）的表达，上调过氧化物酶体增殖物激活受体  γ（peroxisome 

proliferator-activated receptor gamma，PPAR-γ）的表达水平，从而发挥抗氧

化和抗炎作用，可以减轻肝纤维化[50][50]。人参皂甙（AD-2）源于是人参的主要

活性成分，具有许多药理活性，通过与调控炎症因子（包括  TNF-α、白细胞介

素-1β（ interleukin-1β，IL-1β）、caspase-1 和 IL-6 等炎症因子，并）以及干预

p-JNK 和 p38-ERK 通路有一定关联，已被证明与抗纤维化作用有关，有一定改

善肝功能的作用[51]。

表一 单味中药及其活性成分对  MAPK  信号通路的调节
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活性

成分

主要

来源

核心

药理作用
关键作用机制 文献编号

原儿

茶酸

(PCA)

丹

参、金银

花

缓解

肝损伤、

抗  HBV

激活  ERK1/2  通

路，抑制  HepG2.2.15

细胞中

HNF1α、HNF4α  表达

[443][454]

苦参

碱
苦参

抗

HBV，可

用于  CHB

辅助治疗

抑制  PKC  磷酸

化，调控  MAPK/ATF2

信号，抑制  HBV  复制

[465]

氧化

苦参碱

(OM)

苦参
抗

HBV

诱导  ERK1/2  磷酸

化，阻断

HNF1α、HNF4α  表

达，抑制  HBV  复制

[476]

表没

食子儿茶

素没食子

酸酯

(EGCG)

绿茶
抗

HBV

通过  ERK1/2  介导

下调  HNF4α，抑制

HBV  复制

[487]

木犀

草素

金银

花、菊花

抗

HBV

通过  ERK-HNF4α

信号级联反应，抑制

HBV  复制

[498]

熊果

酸(UA)

女贞

子等

抗肝

纤维化、

抑制  HBV

相关肿瘤

生长

负调控  p38 MAPK

通路，选择性激活

MAPK  信号传导

[4950][510]
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活性

成分

主要

来源

核心

药理作用
关键作用机制 文献编号

姜黄

素
/

抗肝

纤维化

阻断肝星状细胞

中  p38 MAPK  磷酸

化，降低  MAT2B  表达

[521]

三七

皂苷

R1R1

三七

保

肝、抗肝

纤维化、

抗氧化、

抗炎

抑制

p65、ERK、JNK、p38

MAPK  磷酸化；下调

TIMP-1、ColⅠ、α-SM

A，上调  PPAR-γ

[532]

人参

皂苷

AD-2

人参

抗肝

纤维化、

改善肝功

能

调控

TNF-α、IL-1β  等炎症

因子，作用于

p-JNK、p38-ERK  通路

[543]

5.2 中药复方对 MAPK 信号通路的调节

5.2.1 抗炎症反应

中医复方可通过抑制 MAPK 通路中的关键分子（如  ERK、p38 MAPK）等

核心分子的磷酸化，下调减少炎症因子（如  TNF-α、IL-6）释放，从而从而减

轻肝脏炎症损伤。逍遥散中中所含的活性成分（山奈酚、槲皮素等物质能有

效）通过抑制阻断  MAPK1/MAPK3 信号通路，降低减轻炎症反应，对 CHB患

者合并代谢相关脂肪性肝病有显著疗效[52][52]。中草药配方调感益皮（TGYP）通

过通过网络构建和模块分析，结果表明，TGYP  可以调节

CCNA2、ABL1、CDK4、CDKN1A、IGFR 和 MAP2K1 等关键靶点的表达，来

调节发现  TGYP  可能通过来促进肝细胞增殖，同时和抑制遏制肝脏炎症发生

[53]。而清昊比家汤则（QBD）通过干预  MAPK1、和  PIK3CA 以及信号通路

MAPK 和 PI3K/AKT 通路，影响慢性肝病的炎症转化，从而达到抗炎抑制炎症

反应作用，进而影响慢性肝病炎症-癌转化[54][54]。和合疏养方则通过借助  MAPK

通路调节辅助性  T  细胞  17（T helper 17 cell，Th17）/ 调节性  T  细胞

（regulatory T cell，Treg）的免疫细胞平衡，，同时、降低 CD8+T 细胞活性，
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以减轻抑制过度免疫反性肝应的对肝细胞的损伤[55][55]。

研究表明，如槲皮素等物质能够有效地阻断  MAPK1/MAPK3  途径，从而降

低了炎症的程度，对  CHB  患者伴随的代谢相关的脂肪性肝病有显著疗效[54]。

此外，TGYP  可以通过调控包括  CCNA2、ABL1、CDK4、CDKN1A、IGFR  和

MAP2K1  等多种重要靶标来调整肝细胞生长，同时也能遏制肝脏炎症的发生

[55]。而清昊比家汤则可通过影响  MAPK1、PIK3CA  以及  MAPK  与  PI3K/AKT

路径，达到抗炎的效果。

5.2.2 抗肝纤维化

鳖甲煎丸可等复方通过抑制阻断  PDGF 所介导的 Ras/ERK 通路和 p38 

MAPK 通路，降低下调  HSC  肝星状细胞活化标志物（如胶原蛋白、α-SMA）表

达，减少细胞外基质沉积，从而从而延缓肝纤维化[56][56]。复方鳖甲软肝片、扶

正化瘀胶囊等中成药也被证实通过转化生长因子-β（transforming growth 

factor-β，调控  TGF-β）/Smad  蛋白（Smad） 与 MAPK 通路协同作用，抑制

HSC 增殖[57]。大黄蜇虫丸也拥有一定的抗纤维化作用，是通过下调  p38  和  ERK

磷酸化来减少  TNF-α  和  IL-13  的分泌起抗纤维作用而赋予的[58]。茵陈蒿汤则的

核心功能成分可以通过抑制 HSC  肝星状细胞中的脂酰肌醇  3-激酶

（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）-蛋白激酶  B（protein kinase 

B，AKT）和 MAPK 通路来抑制慢性乙型病毒性肝炎肝纤维化[59][59]。天黄方

（THF）通过抑制趋化因子配体  2（chemokine ligand 2,CCL2）-趋化因子受

体  2（chemokine receptor 2,CCR2）轴及其下游MAPK/NF-kappa B 信号通路，

改善肝损伤、炎症和纤维化[60]。益干康是一种中草药组合，对慢性肝病具有抗

纤维化作用，通过经由  p38抑制抑制 IL-1β诱导的 HSCs  胶原蛋白合成过程，实

现来抗纤维化[61]。复方鳖甲软肝片通过 PI3K-Akt、丝氨酸蛋白激酶（MAPK）

等多条信号通路的多靶点、多途径的调控，实现来抗肝纤维化[62][62]。

此外，中药复方通过与抗病毒药物通过使用，提高了乙肝转阴率，如补肾

健脾方联合恩替卡韦可治疗慢性乙型肝炎可提高了升乙型肝炎  e  抗原  HBeAg

阴转率,改善肝脏炎症与纤维化程度，其机制涉及在一定程度上可改善肝脏炎症

及纤维化，通过多靶点调控中的优势体现为同时干预对  MAPK、PI3K/AKT 及

TGF-β/Smad 等多条通路，，形成抗纤维化形成协同效应[63][63]。

表二 中药复方对  MAPK  信号通路的调节
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作 用

方向
核心调控通路 具体效应

代表性复

方

抗 肝

脏炎症

MAPK （ ERK/p38/MAPK1/

MAPK3）、PI3K/AKT

抑制 炎 症 因子

释放，调节免疫细

胞平衡，减轻肝细

胞免疫损伤，改善

炎症微环境

逍遥散、

调 感 益 皮

（ TGYP）、

清 昊 比 家 汤

（ QBD ） 、

和合疏养方

抗 肝

纤维化

MAPK（p38/ERK）、PI3K

-AKT、 TGF-β/Smad、 CCL2-C

CR2、NF-κB

抑制 肝星状细

胞（ HSC）增殖与

活化，减少细胞外

基质（ECM）沉积，

延缓纤维化进程

鳖甲煎丸

复 方 鳖 甲 软

肝 片 、 扶 正

化 瘀 胶 囊 、

大黄蜇虫丸

茵 陈 蒿 汤 、

天 黄 方

（THF）、益

干康

协 同

抗病毒

MAPK、PI3K/AKT、TGF-

β/Smad

提高乙 肝转阴

率，协同改善肝脏

炎症与纤维化

补肾健脾

方 （ 联 合 恩

替卡韦）

阻 断

炎症 -癌转

化

MAPK、PI3K/AKT
抑制 慢 性 肝 病

恶性进展

清昊比家

汤（QBD）

6总结与展望

综上，MAPK 信号通路在 CHB  慢性乙型肝炎发病过程发挥重要作用，其广

泛中起着重要作用，如通过参与诱导肝细胞凋亡、促进肝脏炎症反应、参与肝

纤维化进程等多种过程，参与慢性肝炎的发生发展。通过使用中医药通过抑该

制其通路关键蛋白活性，可有效减轻肝脏炎症、抑制纤维化进展，减缓慢性肝

炎疾病的发展进程，从而对于维持肝脏稳定的生理功能发挥着重要作用。但然

而就现阶段，现有的已有研究多基本为中药药效物质或复方调控 MAPK 信号通

路的细胞或动物实验，缺乏足够的临床证据病例支撑其有效性和安全性，未在

实际的应用中考量其临床疗效，后续以及也没有考虑到中医药辨证论治的特征

和方药配伍的优势，未来的研究还需加强跨学科合作，整合协同运用免疫学、
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基因组学及代谢组学等多领域技术手段，结合现代分子生物学技术与中医整体

观，推动中医药干预在  CHB 治疗中的精准化和国际化应用，为全球世界肝病防

治提供中国方案。
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