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　　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染可引起急性或慢性肝
脏炎症，后者对人体健康影响更大且更易发展成为不

可逆的严重肝脏疾病，如肝硬化或肝细胞癌。据统计

慢性ＨＢＶ感染影响了全球约２．５７亿人，其导致的肝损
伤在２０１５年造成约８８．７万人死亡。当前针对慢性乙
型病毒性肝炎（简称乙肝）的抗病毒治疗方案主要是以

核苷（酸）类似物（ＮＡｓ）和干扰素（ＩＦＮ）α为代表的药
物治疗。临床上 ＮＡｓ或聚乙二醇干扰素（ＰｅｇＩＦＮ）α
长期治疗持续抑制 ＨＢＶ复制能有效改善部分患者肝
脏损伤，防止肝脏失代偿的发生，进而减少因发展为不

可逆严重肝脏疾病而导致的死亡［１］。然而，当前的疗

法很少能使患者实现“功能上的治愈”，即血清中无法

检测到ＨＢＶ表面抗原（ＨＢｓＡｇ）与 ＨＢＶＤＮＡ，这是对
ＨＢＶ成功免疫应答和完全且持久地控制 ＨＢＶ感染的
标志［１］。最近抗ＨＢＶ药物的研发取得了许多令人瞩
目的新进展。

　　一、抗ＨＢＶ药物现状

当前的抗ＨＢＶ治疗药物主要是ＩＦＮα（包括 Ｐｅｇ
ＩＦＮα）和ＮＡｓ。ＮＡｓ主要为拉米夫定（ＬＡＭ）、阿德福
韦酯（ＡＤＶ）、替比夫定（ＬｄＴ）、恩替卡韦（ＥＴＶ）和替诺
福韦。我国《慢性乙型肝炎防治指南（２０１９版）》推荐
的首选ＮＡｓ一线治疗药物为ＥＴＶ、富马酸替诺福韦酯
（ＴＤＦ）和富马酸丙酚替诺福韦片（ＴＡＦ）［２］。
１．ＩＦＮα：ＰｅｇＩＦＮα是一种公认的抗 ＨＢＶ药物，

其作为细胞因子能增强机体对ＨＢＶ感染的免疫反应。
许多ＩＦＮ刺激基因（ＩＳＧ）也已被证实可通过不同途径
抑制 ＨＢＶ感染和复制［３］。研究显示，干扰素α治疗
能增加慢性乙肝的 ＨＢｓＡｇ血清转化率并延长临床缓

解期，降低发展成肝癌的风险，提高患者生存率［４］。

然而，ＩＦＮα和 ＰｅｇＩＦＮ治疗仍存在持续应答率较低
（２０～３０％）和较多不良反应等问题［３］。

２．ＮＡｓ：ＮＡｓ通过取代结构类似的核苷，使正在合
成的ＤＮＡ链延长中止，并抑制相应 ＤＮＡ聚合酶的活
性，进而抑制病毒复制［５］。ＬＡＭ、ＡＤＶ、ＬｄＴ是较早应
用于抗ＨＢＶ治疗的 ＮＡｓ药物，在抗 ＨＢＶ治疗历史中
曾发挥了重要作用。但由于患者用药１～３年后容易
出现ＨＢＶＤＮＡ基因变异，进而出现耐药，并出现一些
肾功能损害等不良反应，已不再作为一线抗ＨＢＶ治疗
药物。ＥＴＶ是一个强效低耐药的ＨＢＶ复制抑制剂，不
良反应也较少，因此，其目前仍是抗 ＨＢＶ治疗的首选
药物。ＴＤＦ与ＥＴＶ一样，同样显示出良好的安全性与
较低的耐药率。ＴＡＦ也能有效地减少 ＨＢＶＤＮＡ并使
ＡＬＴ恢复正常水平，同时发生不良事件较少［２］。尽管

这些ＮＡｓ表现出上述强有力的抗病毒作用，但其需要
长期服用，且只能抑制 ＨＢＶ复制，很少使患者达到
“功能性治愈”的目标［１］。

　　二、抗ＨＢＶ新药的研究进展

ＨＢＶ是一种具有包膜的嗜肝病毒，其基因组由结
构复杂的部分环状双链ＤＮＡ组成［５］。由于ＨＢＶ生活
周期的独特性及ＨＢＶ对宿主免疫系统的抑制作用，治
愈 ＨＢＶ感染极具挑战。据此，针对病毒生活周期及
ＨＢＶ免疫应答做出干预成为治愈 ＨＢＶ感染的主要策
略［９］。近年来根据这两条策略发展了多种乙肝抗病

毒创新疗法（表１）。
　　１．直接抗病毒药物

直接抗病毒药物可干扰病毒生活周期各个阶段，根

据抗病毒机制主要分为以下５个机制：阻止病毒进入
细胞、抑制ｃｃｃＤＮＡ产生或使其失活降解、抑制病毒基
因表达、抑制核衣壳组装、抑制ＨＢｓＡｇ释放［７］（图１）。
　　（１）阻止病毒进入细胞：钠离子牛磺胆酸共转运
多肽（ＮＴＣＰ）位于肝细胞基底外侧膜，被认为是 ＨＢＶ
进入细胞的功能性受体［８］，其一经发现即成为防止病
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表１　进入临床研究的抗ＨＢＶ部分新药的作用机制和研究阶段

药物名称 作用机制 研究阶段 参考文献ａ

直接抗病毒药物：靶向病毒干扰ＨＢＶ生活周期
ＭｙｒｃｌｕｄｅｘＢ（ｂｕｌｅｖｉｒｔｉｄｅ） 与ＮＴＣＰ受体结合阻止病毒进入细胞 临床Ⅱ期 ［７］
ＡＲＯＨＢＶ（ＪＮＪ３９８９） ＲＮＡ干扰抑制病毒基因表达 临床Ⅰ／Ⅱ期 ［１３］
Ｖｉｒ２２１８ ＲＮＡ干扰抑制病毒基因表达 临床Ⅱ期 ＮＣＴ０４４１２８６３
ＤＣＲＨＢＶＳ ＲＮＡ干扰抑制病毒基因表达 临床Ⅰ／Ⅱ期 ＮＣＴ０３７７２２４９
ＧＳＫ３３８９４０４ 反义寡核苷酸抑制病毒基因表达 临床Ⅰ期 ［１４］
ＧＳＫ３２２８８３６ 反义寡核苷酸抑制病毒基因表达 临床Ⅱ期 ＮＣＴ０４４４９０２９
ＪＮＪ５６１３６３７９ 抑制核衣壳组装 临床Ⅱ期 ［１６］，ＮＣＴ０３３６１９５６
ＮＶＲ３７７８ 抑制核衣壳组装 临床Ⅰ期 ［１７］
ＡＢＩＨ０７３１ 抑制核衣壳组装 临床Ⅱ期 ［１８］，ＮＣＴ０３５７７１７１
ＡＢＩＨ２１５８ 抑制核衣壳组装 临床Ⅰ期 ＮＣＴ０３７１４１５２
ＥＤＰ５１４ 抑制核衣壳组装 临床Ⅰ期 ＮＣＴ０４００８００４
ＡＢＩＨ３７３３ 抑制核衣壳组装 临床Ⅰ期 ＮＣＴ０４２７１５９２
ＺＭＨ１５０５Ｒ 抑制核衣壳组装 临床Ⅰ期 ＮＣＴ０４２２０８０１
ＲＥＰ２１３９ 抑制ＨＢｓＡｇ的释放 临床Ⅱ期 ［２０２１］
ＲＥＰ２１６５ 抑制ＨＢｓＡｇ的释放 临床Ⅱ期 ［２１］

间接抗病毒药物：靶向宿主免疫系统激活抗ＨＢＶ免疫
ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ 激活ＲＩＧＩ信号 临床Ⅱ期 ［１３］
ＧＳ９６２０ 激活ＴＬＲ７信号 临床Ⅱ期 ［７，２４］
ＧＳ９６８８ 激活ＴＬＲ８信号 临床Ⅱ期 ＮＣＴ０３４９１５５３
ＴＧ１０５０ 治疗性疫苗 临床Ⅰ期 ［２７］
ＪＮＪ６４３００５３５ 治疗性疫苗 临床Ⅰ期 ＮＣＴ０３４６３３６９
ＩＮＯ１８００ 治疗性疫苗 临床Ⅰ期 ＮＣＴ０２４３１３１２
ＨＢ１１０ 治疗性疫苗 临床Ⅰ期 ＮＣＴ００５１３９６８

　　注：ａ：部分药物无对应临床试验的参考文献，提供了临床试验注册号，可于ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ：ｈｔｔｐｓ：／／ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／查询了解

注：①为阻止病毒进入细胞的主要靶点；②为抑制ｃｃｃＤＮＡ产生或使其失活降解的主要靶点；③为抑制病毒基因表达的主要靶点；④为抑制核衣

壳组装的主要靶点；⑤为抑制ＨＢｓＡｇ释放的主要靶点。ＨＳＰＧ：硫酸乙酰肝素蛋白多糖；ｒｃＤＮＡ：松弛环状ＤＮＡ；ｐｇＲＮＡ：前基因组ＲＮＡ

图１　ＨＢＶ生活周期及药物主要作用靶点
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毒进入细胞的主要靶点。ＭｙｒｃｌｕｄｅｘＢ是一种模拟
ＨＢＶＮＴＣＰ结合域的合成肽，能够竞争性抑制 ＨＢＶ
进入宿主细胞。它在临床试验中也呈现了较好的抗

ＨＢＶ作用［７］。单克隆抗体也可通过阻断前Ｓ１蛋白与
ＮＴＣＰ的特异性结合阻止 ＨＢＶ进入细胞［９］。环孢菌

素衍生物能在不干扰ＮＴＣＰ转运蛋白活性的情况下抑
制ＨＢＶ入侵，这表明阻止 ＨＢＶ进入细胞可以在功能
上与胆汁酸转运分开，这对减少药物相关的不良反应

十分有益［１０］。

（２）抑制ｃｃｃＤＮＡ的产生或使其失活降解：ｃｃｃＤＮＡ
是由ＨＢＶ蛋白连接的松弛环状ＤＮＡ基因组在宿主细
胞核转变而成的质粒样游离基因，其重要功能是作为

所有病毒ＲＮＡ的模板，进而形成新的病毒体。ｃｃｃＤＮＡ
半衰期较长，其在细胞中的持续存在是治愈ＨＢＶ感染
的主要障碍［１１］。治愈ＨＢＶ的最可靠方法是清除或永
久沉默 ｃｃｃＤＮＡ。靶向 ｃｃｃＤＮＡ的疗法需要充分了解
ｃｃｃＤＮＡ的分子生物学机制。宿主蛋白参与ｃｃｃＤＮＡ生
成的多个关键环节。干预宿主蛋白能有效抑制ｃｃｃＤＮＡ
产生，但较多的不良反应限制了该方法的发展［７］。因为

ＨＢｘ对ＨＢＶ进入宿主细胞时取消ｃｃｃＤＮＡ的沉默是必
须，故其可能成为一个治疗靶点。使用基因编辑技术

设计的核酸酶能靶向 ｃｃｃＤＮＡ，是使其失活降解的新
工具，如锌指核酸酶和转录激活样内切核酸酶。但肝

细胞递送、脱靶效应等问题仍需进一步研究解决［７］。

（３）抑制病毒基因表达：抑制病毒基因表达主要
是通过ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉ）和反义寡核苷酸（ＡＳＯ）技术
实现。基于ＲＮＡｉ的治疗可以高特异性直接靶向ＨＢＶ
转录本，导致病毒抗原减少，进而可能允许免疫重建和

功能性治愈［１２］。ＡＲＯＨＢＶ（ＪＮＪ３９８９）包含两个直接与
Ｎ乙酰半乳糖胺共轭的小干扰ＲＮＡ，能够使ｃｃｃＤＮＡ和
宿主整合病毒ＤＮＡ形成的所有 ｍＲＮＡ沉默。有关临
床试验结果显示，ＡＲＯＨＢＶ与 ＮＡｓ的联合治疗能有
效降低ＨＢｓＡｇ水平且安全性与耐受性良好［１３］。反义

寡核苷酸是小的单链核酸序列，可高选择性地结合到

目标ＲＮＡ上，通过ＲＮａｓｅｈ依赖途径触发降解。目前
正在开发的一种用于治疗慢性 ＨＢＶ感染的 ＡＳＯ为
ＧＳＫ３３８９４０４，已经证实其在健康受试者的初步临床试
验中具有可接受的安全性和药代动力学特征［１４］，为其

进一步临床研究提供了基础。

（４）抑制核衣壳组装：核衣壳对病毒基因组进行
包装，同时也是ＨＢＶ前基因组ＲＮＡ逆转录的场所，更
承担着胞内运输等功能，对维持ＨＢＶ复制周期起重要
作用。在其组装过程，核心蛋白同型二聚体包裹 ＨＢＶ
前基因组ＲＮＡ和聚合酶，初步形成具有生物活性的不
成熟ＨＢＶ核衣壳，前基因组ＲＮＡ在不成熟ＨＢＶ核衣

壳内完成逆转录，进而形成成熟的核衣壳［１５］。目前很

多靶向核衣壳组装的药物已经进入临床试验。ＨＢＶ
衣壳装配调节剂 ＪＮＪ５６１３６３７９和 ＮＶＲ３７７８在慢性
ＨＢＶ感染患者的Ⅰ期研究中显示出良好的耐受性与
抗病毒活性［１６１７］。ＡＢＩＨ０７３１同样可抑制核衣壳组
装，也已在临床试验中被证实能降低 ＨＢＶＤＮＡ和
ＲＮＡ水平，且未发生任何治疗性不良事件［１８］。

（５）抑制ＨＢｓＡｇ释放：抑制 ＨＢｓＡｇ释放有助于恢
复其介导的免疫抑制，能有效控制 ＨＢＶ感染［１９］。核

酸聚合物ＲＥＰ２１３９是一种正在研究的分泌抑制剂，能
够阻断肝细胞中亚病毒颗粒的组装进而抑制 ＨＢｓＡｇ
释放。临床试验结果显示，ＲＥＰ２１３９与 ＰｅｇＩＦＮα２ａ
联合使用能在治疗１年后实现对大部分患者的感染控
制并使其血清氨基转移酶恢复正常，且安全性和耐受

性良好［２０］。ＲＥＰ２１６５是一种ＲＥＰ２１３９类似物，含有
３个等距分布的未修饰核糖腺苷。一项Ⅱ期随机试验
结果显示在 ＴＤＦ＋ｐｅｇＩＦＮ中添加 ＲＥＰ２１３９或 ＲＥＰ
２１６５不会改变患者耐受性，并且显著增加ＨＢｓＡｇ清除
率和血清转化率［２１］。

２．间接抗病毒药物
间接抗病毒药物靶向宿主免疫系统通过激活针对

ＨＢＶ的免疫应答实现抗病毒作用。免疫反应包括固
有免疫及适应性免疫，前者主要由组织屏障和固有免

疫细胞细胞组成，后者由体液免疫和细胞免疫组成。

ＨＢＶ表现出对宿主的免疫功能抑制，同时还能建立免
疫耐受使自己逃脱免疫防御与清除［５］。因此，通过适

当激活宿主的固有免疫与适应性免疫，可能能够促进

ＨＢＶ感染清除的完全治愈。
（１）激活固有免疫系统：针对固有免疫系统疗法

主要利用细胞因子直接抗病毒效应和模式识别受体

激活。传统抗ＨＢＶ药物ＩＦＮα是常见的细胞因子［３］；

研究结果发现 ＴＮＦ和 ＩＦＮγ能通过脱氨基作用减少
ｃｃｃＤＮＡ［７］。同时，模式识别受体介导的固有免疫激活
能抑制人肝细胞衍生细胞中ＨＢＶ的复制，例如视黄酸
诱导型基因Ⅰ（ＲＩＧ１）和 Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）［２２］。ＲＩＧⅠ
激动剂ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ激活ＩＦＮ信号通路，进而引起宿主对
ＨＢＶ的天然ＩＦＮ反应，一项临床试验结果显示其能有
效降低 ＨＢＶＤＮＡ和 ＨＢＶＲＮＡ水平，并使部分患者
ＨＢｓＡｇ水平出现下降［１３］。ＧＳ９６２０能激活 ＴＬＲ７信
号，一项动物实验结果表明 ＧＳ９６２０能促进 ＩＦＮα等
细胞因子产生，进而激活ＩＦＮ刺激基因、Ｔ淋巴细胞和
自然杀伤细胞，诱导 ＨＢＶ感染的肝细胞凋亡，使血清
ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ水平降低［２３］。而在Ⅱ期
临床试验中，ＧＳ９６２０虽然表现出良好的安全性，但
其抗病毒效果不佳，可能与给药剂量太低有关［７，２４］。
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ＧＳ９６８８是ＴＬＲ８的激动剂，细胞实验和动物实验都
显示出其具有良好的抗ＨＢＶ疗效，有关临床实验正在
开展中［３０３１］。

（２）激活适应性免疫系统：免疫检查点［包括程序
性死亡受体１（ＰＤ１）］抑制剂在恶性肿瘤中的成功应
用证实了其在激活人体特异性免疫并清除病原体成分

的关键作用。抗 ＰＤ１疗法已被证实能够使受损的
ＨＢＶ特异性 Ｔ淋巴细胞和 Ｂ淋巴细胞反应部分恢
复［７］。这些都为靶向ＰＤ１作为抗ＨＢＶ药物的新开发
策略提供了理论支持。与此同时，一些针对ＨＢＶ治疗
性疫苗的研究也正在开展中。其中，基于腺病毒的

ＨＢＶ治疗性疫苗 ＴＧ１０５０表达 ＨＢＶ聚合酶及核心和
表面抗原域，临床试验证实其能够诱导ＨＢＶ特异性细
胞免疫反应且具有良好的安全性［２７］。应用基因工程

技术同样能有效激活适应性免疫，靶向ＨＢＶ的嵌合抗
原受体Ｔ细胞（ＴＣＲＴ）或 Ｔ细胞受体嵌合型 Ｔ细胞
（ＣＡＲＴ）疗法能够解决 ＨＢＶ感染患者的 Ｔ淋巴细胞
受损问题，并有效控制 ＨＢＶ感染，但还需要进一步研
究攻克该疗法的技术难关以开展相关的临床试验［１０］。

　　三、总结与展望

目前抗ＨＢＶ药物ＩＦＮα和ＮＡｓ虽能控制ＨＢＶ复
制，但很少能实现功能性治愈，且长期使用也会导致产

生不良反应与耐药突变的问题。完全抑制病毒的感染

与产生和 ＨＢｓＡｇ的生成与释放并适当激活免疫系统
是实现ＨＢＶ功能性治愈需达到的目标［７］。研究人员

正在不断地攻克这一难关，开发出针对ＨＢＶ生活周期
与免疫调控的以治愈为目标的创新疗法。最近已研发

出针对ｃｃｃＤＮＡ的产生、稳态、降解及病毒复制周期的
其他干涉治疗手段［６］，不少抗ＨＢＶ新药也已进入临床
试验并展现出良好的安全性与抗病毒活性（表１）。我
们期待ＨＢＶ感染功能性治愈这一目标能够早日实现。
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