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［摘要］ 　 慢性乙型病毒性肝炎（ＣＨＢ）的临床治愈面临病毒免疫逃逸、抑制性微环境及免疫细

胞耗竭等多重障碍。 本综述系统梳理了当前的免疫治疗策略，强调 ＣＨＢ 临床治愈的实现需协同

应用直接抗病毒药物［如小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）、衣壳组装调节剂等］以降低抗原负荷，并联合免疫

调节手段（如治疗性疫苗、免疫检查点抑制剂等）以重建有效的抗病毒免疫应答。 本文深入分析了

各类策略的作用机制、临床进展与局限性，探讨了联合治疗的优化路径与患者分层策略，最终提出

基于多组学指导的精准免疫治疗框架，为未来研究提供了参考。
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　 　 乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染作为全球范围内的重

大公共卫生挑战， 已成为诱发肝硬化、 肝细胞癌

（ＨＣＣ）等终末期肝病的主要原因。 在过去 ３０ 年间，
我国病毒性肝炎的疾病负荷有所下降，但慢性乙型病

毒性肝炎（ＣＨＢ）患者基数依然庞大，每年新增的 ＣＨＢ
相关终末期肝病患者达 ３０ ～ ５０ 万例，为我国疾病防控

带来了沉重负担［１］。 鉴于这一严峻形势，探索 ＣＨＢ 新

型治疗方案对改善患者预后具有极为重要的社会意义。
尽管现行标准治疗如核苷（酸）类似物（ＮＡｓ）可

有效抑制 ＨＢＶ 复制，却难以清除病毒共价闭合环状

ＤＮＡ（ｃｃｃｃＤＮＡ），导致感染持续存在［２］。 实现 ＣＨＢ 临

床治愈，即乙型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）清除并恢复机

体免疫应答，同时允许残留非活动性 ｃｃｃＤＮＡ 或整合

ＨＢＶ ＤＮＡ，已成为当前的核心目标［３］。 实现这一目标

的根本挑战在于，ＨＢＶ 建立了一个以高抗原负荷为驱

动、以多功能性免疫细胞耗竭和抑制性微环境形成为

特征的“完美”免疫耐受状态，致使单纯的抗病毒治疗

无法终结感染。 因此，任何旨在实现临床治愈的免疫

治疗策略，都应遵循“破立并举”的双重路径：一方面

降低抗原以解除免疫抑制（“破”），另一方面重建有效

且持久的抗病毒免疫（“立”），从而逆转免疫耐受，推
动慢性感染向临床治愈转变［４⁃５］。

本文旨在批判性审视当前 ＣＨＢ 免疫治疗领域的

最新进展，通过梳理各类策略的作用机制与临床数据，
深入分析其优势与局限性，探讨不同策略间协同作用

的逻辑基础，并提出一个基于抗原清除和免疫重建的

未来研究框架。

　 　 一、ＣＨＢ 的免疫耐受：从免疫逃逸到免疫耗竭

ＣＨＢ 的临床治愈面临多重免疫学障碍，这些因素

相互交织，构成了一个自我强化的“免疫耐受环路”。
该环路始于病毒免疫逃逸，延伸至肝脏免疫微环境重

塑，最终表现为抗原特异性 Ｔ ／ Ｂ 细胞的功能耗竭。 本

节旨在系统阐述这一过程，为理解免疫治疗的作用机

制提供理论基础。
１． 病毒的免疫逃逸：ＨＢＶ 的免疫逃逸是其感染持

续的基础，核心策略之一是形成 ｃｃｃＤＮＡ。 ＨＢＶ ＤＮＡ
进入细胞核后转化为 ｃｃｃＤＮＡ，以染色质化形式在核内

稳定存在，引发病毒感染持续［６］。 ＨＢＶ 还可干扰补体

系统活化。 Ｈａｂｅｎｉｃｈｔ 等［７］ 研究发现，在 ＣＨＢ 患者的

门静脉区炎症区域形成的 Ｃ１ｑ⁃载脂蛋白 Ｅ（ＡｐｏＥ）复
合物，能够抑制经典补体途径的过度激活。 病毒还可

下调 Ｃ２、Ｃ３ 等补体成分表达，抑制膜攻击复合物的形

成及干扰素（ＩＦＮ）信号的产生［８⁃９］。 ＨＢＶ 逃避清除的

另一机制是产生大量非感染性亚病毒颗粒（ＳＶＰｓ）“淹
没”免疫系统。 这些空病毒衣壳不仅能大量消耗特异

性抗体，还可干扰树突状细胞（ＤＣｓ）的抗原提呈，间接

抑制 Ｔ 细胞活化［１０］。 综上，ＨＢＶ 通过建立 ｃｃｃＤＮＡ 库、
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抑制补体通路及大量释放ＳＶＰｓ，构建了最初的免疫豁
免环境，为免疫耐受的形成奠定了基础。

２．肝脏免疫微环境重塑：ＨＢＶ的持续性逃逸可以
驱使肝脏微环境转向抑制性状态，进一步增强免疫耐

受的稳定性。其中，自然杀伤细胞（ＮＫ）的细胞毒性及
ＩＦＮγ分泌能力下降；库普弗细胞极化为替代活化型
（Ｍ２表型），高表达程序性死亡配体１（ＰＤＬ１）和半乳
糖凝集素９抑制Ｔ细胞活性；浆细胞样树突状细胞中
Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）９信号通路下调，导致 ＩＦＮ产生减
少，削弱抗病毒应答［１１］。此外，免疫抑制性细胞在肝

脏中大量扩增。Ｐａｌ等［１２］研究发现，ＣＨＢ患者肝内浸
润的髓系来源抑制细胞（ＭＤＳＣｓ）通过分泌 ＩＬ１０和转
化生长因子（ＴＧＦ）β促进调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）发育，
从而抑制抗病毒应答。该团队后续的研究进一步证

实，ＭＤＳＣｓ可以干扰 ＩＬ２／ＩＦＮγ产生，强烈抑制 ＨＢＶ
特异性Ｔ细胞功能与归巢；ＭＤＳＣｓ的抑制表型由高水
平ＨＢｓＡｇ及细胞因子［肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α／ＩＬ４／
ＩＬ１β］微环境诱导，且经 １年替诺福韦治疗未能逆
转［１３］。这种抑制性免疫微环境固化了免疫细胞的功

能失调状态，无法被单纯抗病毒治疗纠正，更为病毒复

制提供了保护性生态位，并最终导致并维持了抗原特

异性Ｔ细胞功能耗竭。
３．抗原特异性免疫耗竭：在抗原持续刺激下，宿主

抗病毒免疫最终功能耗竭，这是病毒逃逸与微环境抑

制相互作用的结果。其中，Ｔ细胞耗竭是 ＣＨＢ免疫应
答缺陷的突出表现。Ｂｏｓｃｈ等［１４］研究发现，ＨＢＶ特异
性ＣＸＣ基元趋化因子受体（ＣＸＣＲ）６＋ＣＤ８＋Ｔ细胞
可以接触肝窦内皮细胞，激活环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）蛋
白激酶Ａ（ＰＫＡ）信号轴，抑制 Ｔ细胞受体关键激酶的
磷酸化，使其难以激活并丧失效应功能。长期抗原暴

露还可导致 ＣＤ８＋Ｔ细胞高表达程序性死亡受体１
（ＰＤ１）等抑制性受体［９］，伴随代谢重编程障碍，共同

导致Ｔ细胞功能受损。Ｂ细胞应答同样受到影响。
ＨＢｓＡｇ特异性 Ｂ细胞表现为 ＣＤ２１－ＣＤ２７－非典型记
忆表型，高表达ＰＤ１等抑制性受体，分化为抗体分泌
细胞的能力受损，导致乙型肝炎表面抗体（抗ＨＢｓ）产
生缺陷［１５］。体液免疫的缺陷进一步增加了病毒逃逸

的可能性。

ＣＨＢ的免疫耐受可以概括为一个级联环路：病毒
通过逃逸机制建立持久抗原库，促使肝脏微环境整体

向免疫抑制化转变，最终导致抗原特异性免疫细胞功

能耗竭。成功的免疫干预需要阻断这一回路，显著降

低病毒抗原，重塑肝内微环境，逆转免疫细胞耗竭状

态。这种免疫耐受级联模型可为理解后续免疫治疗方

案提供参考。

　　二、靶向免疫耐受级联：临床治愈的免疫干预策略

基于ＣＨＢ中“病毒免疫逃逸免疫抑制微环境细
胞耗竭”的级联放大模型，当前免疫干预策略可大致

分为三类：靶向清除病毒、重塑免疫细胞状态及探索中

的免疫微环境重编程策略。这些策略分别针对级联环

路中的不同环节，其合理使用是实现ＣＨＢ临床治愈的
关键就。ＣＨＢ免疫干预策略详见表１。
　　１．靶向清除病毒

降低病毒抗原负荷及清除病毒持久性储存库是打

破免疫耐受的基础，此类方法旨在逆转由持续抗原暴

露及病毒蛋白直接介导的免疫抑制。

（１）抑制病毒转录：小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）和反义
寡核苷酸（ＡＳＯｓ）是当前最具前景的降抗原策略。其
中，ｓｉＲＮＡ可与ＲＮＡ诱导沉默复合体结合，精确识别、
结合与之互补的病毒 ｍＲＮＡ并进行切割。ＡＳＯｓ可与
病毒ｍＲＮＡ结合形成 ＤＮＡＲＮＡ杂交双链，进而被核
糖核酸酶（Ｒｎａｓｅ）Ｈ１降解。在临床研究中，ＶＩＲ２２１８
可以诱导 ＣＨＢ患者 ＨＢｓＡｇ水平下降，２００ｍｇ剂量组
最大平均降幅达１．６５ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ并维持至４８周

［１６］。

ＪＮＪ３９８９治疗使３２．１％患者ＨＢｓＡｇ＜１００ＩＵ／ｍｌ，且年
下降率快于安慰剂组。在使用 ＡＳＯｓ（如 Ｂｅｐｉｒｏｖｉｒｓｅｎ）
治疗２４周后，９％～１０％患者实现持续ＨＢｓＡｇ和ＨＢＶ
ＤＮＡ降低，且在部分患者中实现 ＨＢｓＡｇ清除［１７］。值

得注意的是，这些治疗策略的单药临床治愈比例普遍

较低：ｓｉＲＮＡ治疗患者 ＨＢｓＡｇ血清学转换率较低，提
示其效果受限；类似地，ＡＳＯｓ（如 ＧＳＫ３３８９４０４）虽引起
ＨＢｓＡｇ降低，但清除病例较少且尚未确定有效给药方
案［１８］。综上所述，靶向抗原策略有效破除了高抗原介

导的免疫抑制，却因单药难以根除病毒而需协同治疗。

（２）阻止衣壳组装：衣壳组装调节剂（ＣＡＭｓ）通过
干扰核衣壳组装和 ｐｇＲＮＡ衣壳化，进而抑制 ＨＢＶ复
制，降低抗原负荷。临床研究证实，ＣＡＭｓ（如 ＧＳＴ
ＨＧ１４１）联合ＮＡｓ治疗低病毒血症，２４周时大约８０％
患者 ＨＢＶＤＮＡ＜２０ＩＵ／ｍｌ，且 ｐｇＲＮＡ同步下降［１９］。

ＣＡＭＡ类化合物（如ＲＧ７９０７）可诱导核心蛋白异常聚
合，触发细胞凋亡及 ｃｃｃＤＮＡ丢失［２０］。然而，部分

ＣＡＭｓ（如ＡＢ８３６）虽在临床前模型中高效抑制病毒复
制且降低ＨＢＶＤＮＡ（３．５５ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ），但因安全性问
题而终止开发，提示需平衡疗效与毒性风险［２１］。

　　（３）靶向ｃｃｃＤＮＡ：目前，直接靶向ｃｃｃＤＮＡ的治疗
策略大多处于研究阶段。其中，ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９基因编
辑技术是最有希望的研究方向之一。ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９可
以精准切割ｃｃｃＤＮＡ，清除病毒储存库，但仍面临脱靶
风险、递送效率等挑战。为了解决这些问题，研究人员
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表 １　 多种 ＣＨＢ 免疫干预策略比较

代表方法
（主要原理） 主要作用机制 对免疫系统的影响 临床疗效 局限性

ｓｉＲＮＡ ／ ＡＳＯｓ
（降低抗原负荷）

靶向并降解病毒 ｍＲＮＡ，从转
录后水平抑制所有病毒抗原
（ＨＢｓＡｇ，ＨＢｅＡｇ 等）合成

间接调节免疫，大幅降低血清
ＨＢｓＡｇ 水平，解除高抗原负荷对
Ｔ ／ Ｂ 细胞的抑制，为后续免疫应
答创造条件

ｓｉＲＮＡ：显著降低 ＨＢｓＡｇ，
最大降幅 １． ６５ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ
ＡＳＯｓ：１０％患者实现 ＨＢｓＡｇ
清除

单药治愈率低；难以根除病毒
库；效果持久性有限

衣壳组装调节剂
（抑制病毒复制）

干扰病毒核衣壳组装，抑制
ｐｇＲＮＡ 衣壳化和病毒复制；
部分可诱导异常聚合，导致感
染细胞凋亡

间接调节免疫，抑制病毒复制，
降低总体病毒负荷，减轻免疫系
统压力

联合 ＮＡｓ，８０％ 以上患者
ＨＢＶ ＤＮＡ ＜２０ ＩＵ ／ ｍｌ；可诱
导 ｃｃｃＤＮＡ 丢失

不同化合物安全性差异大，如
ＡＢ⁃８３６ 因安全性终止开发

ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 基因编辑
技术 ／ 碱基编辑器
（靶向沉默 ｃｃｃＤＮＡ）

直接靶向切割 ｃｃｃＤＮＡ 使其
永久失活，彻底清除病毒储存
库

根本性解除免疫抑制，清除病毒
持续存在的根源，可能完全解除
免疫抑制，诱导长期免疫控制

临床前模型显示高效清除
抗原；碱基编辑器安全性更
高

主要处于临床前 ／ 早期临床试
验阶段；面临脱靶风险、递送
效率等重大挑战

ＴＬＲ ／ ＲＩＧ⁃Ｉ 激动剂
（固有免疫激动剂）

激活 ＴＬＲ 等模式识别受体，
模拟病毒入侵，刺激产生 ＩＦＮ
等细胞因子，激活天然免疫细
胞

直接激活肝内免疫细胞，增强抗
原提呈，改善免疫微环境，促进
适应性免疫应答

在病毒抑制期患者中，诱导
５％ ＨＢｓＡｇ 清除率；可观测
到细胞因子升

疗效高度依赖基线免疫状态，
对病毒活跃期患者效果不佳；
作用易反弹

治疗性疫苗
（适应性免疫调节剂）

呈递病毒抗原，重新激活耗竭
的病毒特异性 Ｔ ／ Ｂ 细胞

直接激活免疫，打破免疫耐受，
诱导产生强效的特异性 Ｔ 细胞
应答和中和抗体

ＨＢｅＡｇ 血清转换率３８． ８％；
鼻用疫苗 ９． ５％ 治 愈 率；
ｍＲＮＡ 疫苗临床前有效

单药效果仍有限；在联合治疗
的低抗原环境下才能发挥最
佳效果

ＩＣＩｓ
（适应性免疫调节剂）

阻断 Ｔ 细胞表面的抑制性受
体（如 ＰＤ⁃１），逆转 Ｔ 细胞耗
竭状态

直接 激 活 免 疫， 复 苏 耗 竭 的
ＨＢＶ 特异性 Ｔ 细胞，恢复其增
殖和杀伤功能

在基线低抗原患者中展示
出清除潜力

有 ＨＢＶ 再激活风险，需联合
抗病毒治疗；存在免疫相关不
良反应风险

过继性细胞治疗
（适应性免疫调节剂）

体外制备靶向 ＨＢＶ 抗原的 Ｔ
细胞，回输患者体内以精准杀
伤感染细胞

直接重建免疫，提供大量功能性
效应 Ｔ 细胞，直接杀伤感染细胞
并分泌抗病毒因子

ＴＣＲ⁃Ｔ 可致 ＨＢｓＡｇ 显著下
降和肿瘤缩小

安全性是最大挑战，可能引发
严重 ＣＲＳ 等；制备复杂，成本
高

免疫微环境重编程治疗
靶向肝脏特有的免疫抑制微
环境（如 Ｔｒｅｇ，ＭＤＳＣｓ，抑制性
细胞因子等）

直接改善微环境，将肝脏从“免
疫耐受性”器官转变为“免疫应
答性”器官，为其他免疫疗法扫
除障碍

多数处于临床前研究阶段
机制复杂；靶点多样性；需精
确调控以避免自身免疫损伤

　 　 注：ｓｉＲＮＡ：小干扰 ＲＮＡ；ｍＲＮＡ：信使 ＲＮＡ；ＡＳＯｓ：反义寡核苷酸；ＨＢｅＡｇ：乙型肝炎 ｅ 抗原；ｐｇＲＮＡ：前基因组 ＲＮＡ；ＩＣＩｓ：免疫检查点抑制剂；ＲＩＧ⁃Ｉ：
维甲酸诱导基因 Ｉ；ＴＲＣ⁃Ｔ：Ｔ 细胞受体工程 Ｔ 细胞；ＣＲＳ：细胞因子释放综合征

设计了一种基于 Ｇｅｍｉｎｉ 表面活性剂的纳米递送系统，
构建了谷氨酰胺合成酶（ＧＳ）⁃质粒 ＤＮＡ（ ｐＤＮＡ） ＠
Ｃａｓ９⁃递送载体（ＣＭｓ）复合物［２２］。 这种纳米颗粒可以

完全包裹 ＤＮＡ，实现体外 ９６． ４７％ 和体内 ５２． ３４％ 的

ｃｃｃＤＮＡ 清除率。 另一项基于近红外响应性的仿生纳

米颗粒系统（ＵＣＮＰｓ⁃Ｃａｓ９＠ ＣＭ）同样可以精准递送

ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 系统，直接靶向 ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ［２３］。 为了进

一步提升基因编辑的安全性，Ｚｈｏｕ 等［２４］ 使用 ＣＲＩＳＰＲ
胞嘧啶碱基编辑器直接沉默 ＨＢＶ Ｓ 基因。 这种方法不

引起 ＤＮＡ 双链断裂，降低了宿主染色体不稳定的风险。
随着技术进步，使用 ＣＲＩＳＰＲ 技术直接靶向 ｃｃｃＤＮＡ 将

逐步进入临床实践。
２． 重塑免疫细胞状态

此类方案旨在直接逆转免疫细胞的功能失调状

态，恢复抗原特异性 Ｔ ／ Ｂ 细胞的应答能力。
（１）固有免疫激动剂：ＴＬＲ 激动剂及维甲酸诱导

基因 Ｉ（ＲＩＧ⁃Ｉ）激动剂可激活肝内天然免疫细胞，增强

抗病毒效果并改善抗原提呈。 在 ３９ 例病毒抑制期患

者中，ＴＬＲ８ 激动剂 ｓｅｌｇａｎｔｏｌｉｍｏｄ 联合抗病毒药物治疗

２４ 周后，虽仅 １ 例患者达到主要终点（ＨＢｓＡｇ 下降≥

１ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ），但 ２６％ 患者在 ４８ 周时 ＨＢｓＡｇ 下降 ＞
０． １ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ，伴随细胞因子短暂升高、免疫细胞亚

群重分布及 ５％的 ＨＢｓＡｇ 清除［２５］。 然而，在病毒活跃

期患者中，ｓｅｌｇａｎｔｏｌｉｍｏｄ 联合替诺福韦治疗 ２４ 周未能

使任何患者达成 ＨＢｓＡｇ 下降≥１ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ，４８ 周平

均 ＨＢｓＡｇ 降幅≤０． １６ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ，且停药后所有患者

病毒载量反弹至基线水平［２６］。 这可能是因为病毒抑

制期患者抗原负荷较低，免疫抑制状态较轻，存在“预
备役”免疫细胞，一旦被 ＴＬＲ 激动剂激活，便能发挥功

能［２］。 综上，ｓｅｌｇａｎｔｏｌｉｍｏｄ 疗效可能受基线免疫状态

调控，提示其更适于联合或序贯治疗。
（２）适应性免疫调节剂：主要包含治疗性疫苗、

ＩＣＩｓ 和过继性细胞治疗。 其中，治疗性疫苗通过靶向

多抗原表位打破免疫耐受，不同技术路线均展现出降

低抗原负荷的潜力。 如 ＨＬＡ⁃Ａ２ 限制性脂质体纳米疫

苗 ε ＰＡ⁃４４ ９００ μｇ 治疗 ７６ 周后，患者 ＨＢｅＡｇ 血清转

换率达 ３８． ８％ ，显著优于安慰剂（２０． ２％ ），且停药后

无复发［２７］。 与之互补，临床前研究证实 ｍＲＮＡ 疫苗在

ＨＢＶ 模型鼠中诱导高滴度病毒特异性抗体及记忆性

Ｂ ／ Ｔ 细胞产生，持续抑制病毒［２８］。 值得注意的是，鼻
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用疫苗 ＣＶＰ⁃ＮＡＳＶＡＣ 采用黏膜递送策略，使 ７４． １％
ＮＡｓ 治疗组和 ７５． ０％ 非治疗组患者的 ＨＢｓＡｇ 显著下

降，平均降幅达 ０． ２６８ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ，９． ５％患者获得临床

治愈［２９］，这提高了治疗性疫苗的接受度。
ＩＣＩｓ 在合并癌症的 ＣＨＢ 患者中展现出诱导临床

治愈的潜力，临床观察显示其可显著提升 ＨＢｓＡｇ 清除

率（尤其当基线 ＨＢｓＡｇ ＜ １００ ＩＵ ／ ｍｌ 时），提示 ＩＣＩｓ 可

能逆转 ＨＢＶ 特异性 Ｔ 细胞耗竭［３０］。 然而，尽管在合

并癌症的患者中观察到诱导 ＨＢｓＡｇ 清除的案例，但
ＩＣＩｓ 用于非肿瘤 ＣＨＢ 患者目前仍处于探索阶段，其引

发严重免疫性肝炎、甚至肝衰竭的风险不容忽视。 因

此，仍不能将其视为常规 ＣＨＢ 治疗手段。
过继性细胞治疗主要用于肿瘤治疗，兼具抗病毒

潜力。 在晚期 Ｂ 细胞癌中，使用 ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法的 ＨＢＶ
感染 ／非感染组的安全性和疗效相似，ＨＢＶ 再激活发

生率低且无肝炎发作，提示其耐受性良好［３１］。 然而，
在 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 中，ＴＣＲ⁃Ｔ 疗法（如 ＳＣＧ１０１）虽诱导了血

清 ＨＢｓＡｇ 显著下降（１． ９６ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ）和肿瘤缩小（包
括 １ 例完全缓解），但伴随高达 ３ 级的细胞因子释放综

合征，需皮质类固醇或抗 ＩＬ⁃６ 管理，突显其脱靶毒性

风险［３２］。 此外，一项短期 ＨＢＶ 特异性 ＴＣＲ⁃Ｔ 疗法在

晚期 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者中耐受性良好，多数患者 ＨＢｓＡｇ
水平降低，但该研究样本量小（８ 例），限制了结论普适

性［３３］。 这些发现表明，过继性细胞治疗仍是一种高风

险、高度实验性的策略，安全性是首要关切。
３． 免疫微环境重编程

免疫微环境重编程旨在靶向 ＣＨＢ 的免疫抑制性

微环境，虽仍处于探索阶段，但其临床转化潜力已初现

端倪。 例如，Ｋｈａｎａｍ 等［３４］研究发现，靶向趋化因子受

体的 ＣＣＲ４ 阻断剂 Ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ 可以打破肝内免疫

耐受，促进辅助性 Ｔ 细胞 （ Ｔｈ１） ／滤泡辅助 Ｔ 细胞

（Ｔｆｈ）极化，同时抑制 Ｔｒｅｇ 细胞扩增，增强 ＣＨＢ 患者

的抗病毒免疫。 与之相应，Ｋｅｓｓｅ 等［３５］ 开发的全反式

维甲酸脂质体可以抑制 ＭＤＳＣ；在 ＨＢＶ 感染小鼠模型

中，该脂质体与替诺福韦联合治疗兼具降抗原和激活

Ｔ 细胞的作用。 值得注意的是，在 ＣＨＢ 患者的肝内微

环境中，浆细胞样树突状细胞高表达 ＰＤ⁃Ｌ１ 诱导免疫

耐受。 抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗在体内能促进 Ｔｆｈ 和生发中心 Ｂ
细胞分化以增强体液免疫［３６］。 然而，靶向免疫微环境

重编程策略的临床应用仍面临挑战。 如 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１
阻断的疗效在 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞高度耗竭（ＬＡＧ３ ＋ ＴＩＭ３ ＋

ＰＤ⁃１ ＋ 表型）的患者中受限［３７］，提示免疫微环境重编

程方案需攻克复杂免疫调节网络。 开发针对多个免疫

节点的联合干预策略有望为 ＣＨＢ 治疗提供新方案。

　 　 三、免疫治疗的临床应用进展与联合策略探索

由于多种免疫治疗方案存在不足之处，与其他方

案的联合 ／序贯应用将显著提升疗效。 因此，我们将基

于临床治愈“破立并举”的理论进一步深化，探讨免疫

治疗的更优联合方案，为免疫治疗在临床上的联合应用

提供参考。 ＣＨＢ 免疫联合治疗策略的特征详见表 ２。
　 　 １． “破而后立”序贯策略：靶向 ＨＢＶ ＲＮＡ 的 ＡＳＯｓ
Ｂｅｐｉｒｏｖｉｒｓｅｎ 序贯 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ 治疗（Ｂ⁃Ｔｏｇｅｔｈｅｒ 研究）可使

９％ ～１５％患者实现持续ＨＢｓＡｇ 清除，其中≤３０００ ＩＵ ／ ｍｌ
基线的患者全部应答，较单用 Ｂｅｐｉｒｏｖｉｒｓｅｎ 显著降低复

发风险［３８］。 然而，该策略对高抗原负荷患者无效，且
未明确免疫激活的最佳 ＨＢｓＡｇ 阈值。 这一缺陷在机

制上可以进行如下解释：持续高 ＨＢｓＡｇ 会驱动 Ｂ 细胞

分化为功能缺陷型前浆细胞（ＢＬＩＭＰ⁃１ ＋ ＩＲＦ４ ＋ ＣＤ４０ －

ＣＤ１３８ － 表型），同时抑制 Ｔ 细胞功能，导致疫苗 ／ ＩＦＮ
的免疫激活失效［３９］；而 Ｘａｌｎｅｓｉｒａｎ（ ｓｉＲＮＡ）联合 Ｐｅｇ⁃
ＩＦＮ 仅在基线 ＨＢｓＡｇ ＜ １ ０００ ＩＵ ／ ｍｌ 组实现 ２３％ 的清

除率［４０］，进一步证实破抗原是立免疫的必要前提。
２． “同步协同”联合策略：两种免疫方案联用的双

重病毒抑制策略（如 ｓｉＲＮＡ ＋ ＪＮＪ⁃６３７９ ＣＡＭ，ＲＥＥＦ⁃２
研究）虽未实现临床治愈，但显著降低停药后 ＨＢＶ 复

发率（９． １％ 比 ２６． ８％ ）并维持 ４６． ９％ 患者 ＨＢｓＡｇ ＜
１００ ＩＵ ／ ｍｌ，提示协同抑制可稳定病毒控制［４１］。 与之

类似，双重免疫激活策略通过靶向递送实现增效：
ＴＬＲ７ ／ ８ 激动剂咪唑喹啉类化合物 （ ＩＭＤＱ） 偶联抗⁃
ＨＢｓ（１２９Ｇ１⁃ＩＭＤＱ）在腺相关病毒（ＡＡＶ） ／ ＨＢＶ 小鼠

中诱导强效持久的抗⁃ＨＢｓ 应答［４２］；而表观遗传调控

剂 ＤＡＣ 联合 αＰＤ⁃Ｌ１ 则逆转 Ｔ 细胞耗竭，尤其增强 ｐｏｌ
４５５ 特异性 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞反应［４３］。 然而，同步策略也

伴随风险。 Ｘａｌｎｅｓｉｒａｎ 联合 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ 的 ３ ～ ４ 级不良事

件率达 ５０％ ，且并发的免疫激活可能加重肝炎［４０］。
抗原快速降低会大量释放抗原⁃抗体复合物，如果同时

叠加免疫激活信号，可能导致剧烈的炎症和不良反应。
这提示我们治疗效果并非越强越好，用药时序和药物

剂量也至关重要。
　 　 ３． 未来方案探索：现有证据强烈支持以患者基线

特征指导联合策略选择。 高抗原负荷者 （ＨＢｓＡｇ ＞
１ ０００ＩＵ ／ ｍｌ）需优先“破抗原”，序贯使用 ｓｉＲＮＡ ／ ＡＳＯｓ
（如 Ｂｅｐｉｒｏｖｉｒｓｅｎ ／ Ｘａｌｎｅｓｉｒａｎ）降至临界值后再启动免疫

治疗［３８⁃４０］；低抗原负荷者（ＨＢｓＡｇ≤１ ０００ ＩＵ ／ ｍｌ）可直

接尝试“同步协同”策略（如 ＶＴＰ⁃３００ 疫苗 ＋ 纳武利尤

单抗），其 ＨＢｓＡｇ 清除率可进一步提升［４４］。 基于以上

思考，未来 ＣＨＢ 免疫治疗可进一步探索患者分层标志

物：除基线 ＨＢｓＡｇ 水平外，ＩＦＮＧ 基因甲基化状态、ＨＢＶ
特异性Ｔ细胞表型及浆细胞分化程度均可用于治疗时
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表 ２　 ＣＨＢ 免疫联合治疗策略的特征比较

治疗策略 代表方案 核心机制 疗效 ／ 结果 优势 局限与风险

序贯治疗
Ｂｅｐｉｒｏｖｉｒｓｅｎ→ Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ
（Ｂ⁃Ｔｏｇｅｔｈｅｒ）

先以 ＡＳＯｓ 降低 ＨＢｓＡｇ，解
除免疫抑制，后以 ＩＦＮ 激活
免疫系统

９％ ⁃１５％ 患 者 实 现 持 续
ＨＢｓＡｇ 清除；基线 ＨＢｓＡｇ≤
３ ０００ ＩＵ ／ ｍｌ 者全部应答

衔接紧密，显著降低停药后
复发风险

对高抗原负荷者无效；免疫
激活的最佳时机（ＨＢｓＡｇ 阈
值）未明确

序贯治疗 Ｘａｌｎｅｓｉｒａｎ→Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ
先以 ｓｉＲＮＡ 沉 默 病 毒 转
录，降低抗原， 随 后 使 用
ＩＦＮ 调节免疫

基线 ＨＢｓＡｇ ＜ １ ０００ ＩＵ ／ ｍｌ
亚组实现 ２３％的 ＨＢｓＡｇ 清
除率

进一步证实“先破后立”原
则的必要性

３ ～ ４ 级不良事件率高，并发
免疫激活可能加重肝炎

双重抑制
ｓｉＲＮＡ （ ＪＮＪ⁃３９８９ ） ＋
ＣＡＭ （ ＪＮＪ⁃６３７９ ） ＋
ＮＡｓ（ＲＥＥＦ⁃２）

ｓｉＲＮＡ 与 ＣＡＭ 针对病毒生
命周期的不同环节进行协
同抑制

停药后 ＨＢＶ 复发率 ９． １％
（对照组为 ２６． ８％）；４６． ９％
患者 ＨＢｓＡｇ ＜ １００ ＩＵ ／ ｍｌ

病毒抑制更深更稳，为后续
免疫清除奠定基础

未实现临床治愈，ＨＢｓＡｇ 清
除率为 ０

双重激活
ＴＬＲ７ ／ ８ 激动剂⁃抗体
偶联物（１２９Ｇ１⁃ＩＭＤＱ）

抗体靶向递送 ＴＬＲ 激动剂
至肝内，在局部协同激活天
然与适应性免疫

在 ＡＡＶ ／ ＨＢＶ 小鼠中诱导
强效、持久的抗⁃ＨＢｓ 应答

提高疗效的同时，可能降低
系统给药的全身性毒性

目前缺乏临床数据；靶向递
送效率与安全性待验证

双重激活 地西他滨 ＋ αＰＤ⁃Ｌ１
表观遗传调控剂逆转 Ｔ 细
胞耗竭相关基因沉默，增强
ＩＣＩｓ 疗效

增强 ｐｏｌ ４５５ 特异性 ＣＤ８ ＋

Ｔ 细胞反应
为解决 Ｔ 细胞功能耗竭提
供了新思路

目前主要为体外研究数据；
临床安全性与有效性未知

双重激活
ＶＴＰ⁃３００ 疫苗 ＋低剂量
纳武利尤单抗

治疗性疫苗诱导 ＨＢＶ 特异
性免疫，联合 ＩＣＩｓ 解除免
疫抑制

低抗原负荷者 ＨＢｓＡｇ 清除
率显著提升

在优势人群中显示出较高
治愈潜力

应答人群仍限于低抗原负
荷者；需精准筛选患者

未来方向
基于生物标志物的策
略选择

根据基线病毒学和免疫学
特征动态选择最优策略和
时序

旨在最大化疗效人群比例，
减少无效治疗

实现个体化精准治疗，是未
来的发展趋势

缺乏经过验证的分层标准；
成本高，流程复杂

　 　 注：Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ：聚乙二醇干扰素；ＡＶＶ：腺相关病毒

序优化。 针对特殊免疫抑制人群人群如肝移植患者或

ＨＢＶ⁃ＨＩＶ 联合感染者，工程化免疫细胞可突破免疫抑

制，但需验证长期安全性。 我们推测，基线 ＨＢＶ 特异

性 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞前体频率或特定血清细胞因子谱可能

比单纯的 ＨＢｓＡｇ 水平能更精准地预测对免疫激活疗

法的应答。 这有待后续研究进一步证实，为患者提供

更精确的治疗方案。

　 　 四、总结与展望：迈向精准免疫治疗

尽管免疫治疗在 ＣＨＢ 临床治愈领域展现出巨大

潜力，但其临床转化仍面临几大核心挑战。 首先，免疫

治疗的安全性挑战突出。 ＩＣＩｓ 可能诱发免疫性肝炎和

自身免疫反应，过继细胞疗法存在 ＣＲＳ 和肝毒性风

险，而 ＴＬＲ 激动剂等固有免疫激活剂易引发全身性炎

症反应，其风险需精细权衡；其次，免疫治疗的有效性

波动显著。 患者应答存在高度异质性，且病毒耐药与

治疗后的反弹现象频发，反映出当前策略在彻底清除

病毒储存库或重建持久免疫记忆方面存在局限；第三，
技术瓶颈亟待突破。 以 ＣＲＩＳＰＲ 为代表的基因编辑技

术虽能靶向 ｃｃｃＤＮＡ，但仍受限于体内递送效率低下、
潜在脱靶效应及长期安全性不确定等问题，制约了技

术应用；最后，模型局限性限制了临床前研究。 现有动

物模型（如 ＨＢＶ 模型鼠）无法完全模拟人体 ＣＨＢ 的免

疫耐受状态，导致许多临床前有效的疗法在人体试验

中未能重现预期效果。 这些挑战共同构成了迈向临床

治愈之路的关键科学壁垒，亟需通过跨学科合作与技

术创新予以解决。
未来突破方向应聚焦于发展多层次、精准化的免

疫治疗策略。 首先，需超越 ＨＢｓＡｇ 定量等传统指标，
利用多组学技术挖掘可预测治疗应答的动态生物标志

物。 例如，通过流式细胞术追踪 ＨＢＶ 特异性 ＣＤ８ ＋ Ｔ
细胞克隆的动态扩增；通过单细胞转录组分析鉴定与

ＨＢｓＡｇ 清除相关的髓系细胞亚群；或利用表观遗传学

特征评估 Ｔ 细胞耗竭程度的可逆性，从而实现真正的

个体化分层。 在治疗策略上，抗原降低⁃免疫激活的序

贯联合方案已获初步验证，但需优化时机与药物 ／剂量

组合。 新兴技术将提供全新武器：双特异性抗体可桥

接 Ｔ 细胞与感染肝细胞，特异性增强病毒清除；特征

性 Ｔ 细胞（如 ＣＡＲ⁃Ｔ）可抵抗抑制性微环境；表观遗传

药物则扮演双重角色———既可激活沉默的 ｃｃｃＤＮＡ 使

其易被清除，也可重塑 Ｔ 细胞表观基因组以逆转耗

竭。 此外，ＣＨＢ 免疫治疗需要解决关键争议：如何基

于 ＨＢｓＡｇ 早期下降速度预测终点情况？ 临床治愈后

残留的整合 ＤＮＡ 是否仍会驱动远期 ＨＣＣ 发生？ 这些

问题的解答将重新定义治愈内涵。
实现 ＣＨＢ 临床治愈仍需跨学科深度协作。 通过

整合上述精准标志物、创新疗法与动态监测系统，有望

在未来 ５ ～ １０ 年内进一步提升 ＣＨＢ 临床治愈率。 然

而，成功不仅取决于新技术，更依赖于基础研究、临床

实验和产业转化的无缝对接。 共同阐明病毒储存库的

持久机制与免疫记忆重建的规律，是最终改写 ＣＨＢ 临

床治疗路径的基石。

·５２７·临床内科杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ４２ 卷第 ９ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． ９



参 考 文 献

［１］ 王贵强，段钟平，王福生，等． 慢性乙型肝炎防治指南（２０１９ 年版）
［Ｊ］ ． 实用肝脏病杂志，２０２０，２３（１）：９⁃３２．

［２］ 李芮，唐霓，游子杰，等． 慢性乙肝病毒携带者抗病毒治疗有效性与
安全性研究现状［Ｊ］ ． 重庆医科大学学报，２０２４，４９（８）：９９４⁃１００１．

［３］ 尤红，王福生，李太生，等． 慢性乙型肝炎防治指南（２０２２ 年版）
［Ｊ］ ． 传染病信息，２０２３，３６（１）：１⁃１７．

［４］ Ｂａｕｄｉ Ｉ，Ｋａｗａｓｈｉｍａ Ｋ，Ｉｓｏｇａｗａ Ｍ． ＨＢＶ⁃Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＣＤ８ ＋ Ｔ⁃Ｃｅｌｌ Ｔｏｌｅｒ⁃
ａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｌｉｖｅｒ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１２：７２１９７５．

［５］ Ｐａｐａｔｈｅｏｄｏｒｉｄｉｓ ＧＶ，Ｌｅｋａｋｉｓ Ｖ，Ｖｏｕｌｇａｒｉｓ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｒｅ⁃
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｗ ｃｌａｓｓｅｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｓ ａｎｄ ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ，ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ，ａｎｄ ｅｘｐｅｒｔ ｏｐｉｎｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２２，７７（６）：１６７０⁃１６８９．

［６］ Ｄｉａｓ ＪＤ，Ｓａｒｉｃａ Ｎ，Ｎｅｕｖｅｕｔ Ｃ． Ｅａｒｌｙ Ｓｔｅｐｓ ｏｆ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ Ｌｉｆｅ Ｃｙｃｌｅ：
Ｆｒｏｍ Ｃａｐｓｉｄ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｉｍｐｏｒｔ ｔｏ ｃｃｃＤＮＡ Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｖｉｒｕｓｅｓ，２０２１，
１３（５）：７５７．

［７］ Ｈａｂｅｎｉｃｈｔ ＬＫＬ，Ｗａｎｇ Ｚ，Ｚｈａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｃ１ｑ⁃ＡｐｏＥ ｃｏｍｐｌｅｘ：Ａ
ｎｅｗ ｈａｌｌｍａｒｋ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｖｉｒａｌ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ａｎｄ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３：９７０９３８．

［８］ Ｎｉｎｇ Ｇ，Ｚｈｅｎ ＬＭ，Ｘｕ ＷＸ，ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｖｉｒａｌ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ，２０２０，２７ （１０）：１０７１⁃
１０８１．

［９］ Ｚｈｅｎｇ Ｐ，Ｄｏｕ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｑ． Ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ｉｎｎａｔｅ ａｎｄ ａｄａｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ［ Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２３，１３：１２０６７２０．

［１０］Ｓｈｒｅｓｔｈａ Ｂ，Ｙａｎｇ Ｓ，Ｇｒｉｆｆｉｔｈ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｓｕｂ⁃
ｖｉｒａｌ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｒｏｍ ａ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｌｉｂｒａｒｙ
［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｖｉｒａｌ Ｒｅｓ，２０２４，２２８：１０５９５５．

［１１］Ｆａｕｒｅ⁃Ｄｕｐｕｙ Ｓ，Ｄｅｌｐｈｉｎ Ｍ，Ａｉｌｌｏｔ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１９，７１（６）：１０８６⁃１０９８．

［１２］Ｐａｌ Ｓ，Ｎａｎｄｉ Ｍ，Ｄｅｙ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｍｙｅｌｏｉｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｙ ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｇｅｎ ａｎｄ ｐｅｒｓｉｓｔ ａｆｔｅｒ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ａｌｉ⁃
ｍｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，２０１９，４９（１０）：１３４６⁃１３５９．

［１３］Ｐａｌ Ｓ，Ｄｅｙ Ｄ，Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ ＢＣ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｖｅｒｓｅ ｆａｃｅｔｓ ｏｆ ＭＤＳＣ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｐｈａｓｅｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ： Ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ＨＢＶ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｈｏｍｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２２，７６（３）：７５９⁃７７４．

［１４］Ｂｏｓｃｈ Ｍ，Ｋａｌｌｉｎ Ｎ，Ｄｏｎａｋｏｎｄａ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｌｉｖｅｒ ｉｍｍｕｎｅ ｒｈｅｏｓｔａｔ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｅｓ ＣＤ８ Ｔ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，２０２４，
６３１（８０２２）：８６７⁃８７５．

［１５］Ｃａｉ Ｙ，Ｙｉｎ Ｗ． Ｔｈｅ Ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｂ Ｃｅｌｌｓ ｉｎ Ｃｈｒｏｎｉｃ ＨＢＶ Ｉｎ⁃
ｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２０，１１：５８２２９２．

［１６］Ｇａｎｅ Ｅ，Ｌｉｍ ＹＳ，Ｋｉｍ ＪＢ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＮＡｉ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ＶＩＲ⁃
２２１８ ａｎｄ ＡＬＮ⁃ＨＢＶ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２３，７９（４）：９２４⁃９３２．

［１７］Ｙｕｅｎ ＭＦ，Ｈｅｏ Ｊ，Ｊａｎｇ ＪＷ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ，ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｂｅｐｉｒｏｖｉｒｓｅｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：ａ ｐｈａｓｅ ２ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ，２０２１，
２７（１０）：１７２５⁃１７３４．

［１８］Ｙｕｅｎ ＭＦ，Ｈｅｏ Ｊ，Ｋｕｍａｄａ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ ＩＩａ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＧＳＫ３３８９４０４ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｏｎ ｓｔａｂｌｅ ｎｕ⁃
ｃｌｅｏｓ（ ｔ） ｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２２，７７（４）：９６７⁃９７７．

［１９］Ｗａｎｇ Ｃ，Ｋｏｎｇ Ｆ，Ｇａｏ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＧＳＴ⁃ＨＧ１４１，ａ ｎｏ⁃
ｖｅｌ ＨＢＶ ｃａｐｓｉｄ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ，ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉ⁃
ｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗ⁃ｌｅｖｅｌ ｖｉｒｅｍｉａ：ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅ⁃
ｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｐｈａｓｅ ＩＩ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． ＥＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２５，
８７：１０３４００．

［２０］Ｋｕｍ ＤＢ，Ｖａｎｒｕｓｓｅｌｔ Ｈ，Ａｃｏｓｔａ Ｓａｎｃｈｅｚ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌａｓｓ Ａ ｃａｐｓｉｄ ａｓｓｅｍ⁃
ｂｌｙ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ＲＧ７９０７ ｃｌｅａｒｓ ＨＢＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏｒｅ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２３，７８
（４）：１２５２⁃１２６５．

［２１］Ｌａｍ ＡＭ，Ｍａｎｉ Ｎ，Ａｒｄｚｉｎｓｋｉ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｔｉｖｉｒａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＢ⁃８３６，ａ ｐｏｔｅｎｔ ｃａｐｓｉｄ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ａｇａｉｎｓｔ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｖｉｒａｌ Ｒｅｓ，２０２４，２３１：１０６０１０．

［２２］Ｗｕ Ｋ，Ｈｅ Ｍ，Ｍａｏ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ ｓｙｓｔｅｍ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅ，２０２４，３７４：２９３⁃３１１．

［２３］Ｗａｎｇ Ｄ，Ｃｈｅｎ Ｌ，Ｌｉ Ｃ，ｅｔ ａｌ． ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｂｙ ＮＩＲ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ
ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ＨＢＶ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎ⁃
ｏｌｏｇｙ，２０２２，２０（１）：２７．

［２４］Ｚｈｏｕ Ｈ，Ｗａｎｇ Ｘ，Ｓｔｅｅｒ ＣＪ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ
Ｓ ｇｅｎｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＣＲＩＳＰＲ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂａｓｅ ｅｄｉｔｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｃｏｍｍｕｎ，
２０２２，６（７）：１６５２⁃１６６３．

［２５］Ｇａｎｅ ＥＪ，Ｄｕｎｂａｒ ＰＲ，Ｂｒｏｏｋｓ ＡＥ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ｏｒａｌ
ＴＬＲ８ ａｇｏｎｉｓｔ ｓｅｌｇａｎｔｏｌｉｍｏｄ ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｕｎ⁃
ｄｅｒ ｖｉｒａｌ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２３，７８（３）：５１３⁃５２３．

［２６］Ｊａｎｓｓｅｎ ＨＬ，Ｌｉｍ ＹＳ，Ｋｉｍ ＨＪ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ，ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ａｎｄ ａｎ⁃
ｔｉｖｉｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｓｅｌｇａｎｔｏｌｉｍｏｄ ｉｎ ｖｉｒｅｍｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． ＪＨＥＰ Ｒｅｐ，２０２４，６（２）：１００９７５．

［２７］Ｗｅｉ Ｌ，Ｚｈａｏ Ｔ，Ｚｈａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ａ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｔｈｅｒ⁃
ａｐｅｕｔｉｃ ｖａｃｃｉｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２２，７５（１）：１８２⁃１９５．

［２８］Ｚｈａｏ Ｈ，Ｓｈａｏ Ｘ，Ｙｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｍＲＮＡ ｖａｃｃｉｎｅ
ｗｉｔｈ ｓｔｒｏｎｇ ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ．
ＮＰＪ Ｖａｃｃｉｎｅｓ，２０２４，９（１）：２２．

［２９］Ｙｏｓｈｉｄａ Ｏ，Ａｋｂａｒ ＳＭＦ， Ｉｍａｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｖａｃｃｉｎｅ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＨＢｓＡｇ ａｎｄ ＨＢｃＡｇ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ；１８
ｍｏｎｔｈｓ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｈａｓｅ ＩＩａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｒｅｓ，
２０２３，５３（３）：１９６⁃２０７．

［３０］Ｙｏｏ Ｓ，Ｌｅｅ Ｄ，Ｓｈｉｍ ＪＨ，ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｏｆ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ Ｖｉｒｕｓ Ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ
Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｔｒｅａｔｅｄ Ｗｉｔｈ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ａｎｔｉ⁃ｃａｎｃｅｒ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２２，２０（４）：８９８⁃９０７．

［３１］Ｗａｎｇ Ｙ，Ｌｉｕ Ｙ，Ｔａｎ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ（ＣＡＲ）⁃Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐｅｒｓｏｎｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｃａｎｃｅｒｓ
ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ⁃ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２０２０，３４ （１０ ）：２７０４⁃
２７０７．

［３２］Ｗｕ Ｘ，Ｑｕａｎ Ｄ，Ｌｉ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｎ ＨＢＶ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｔ⁃ｃｅｌｌ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ（ＳＣＧ１０１） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＢＶ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｏ⁃
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒｅａｔｅｄ ｉｎ ａｎ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ⁃ｉｎｉｔｉａｔｅｄ，ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｔｒｉａｌ
［Ｊ］ ． Ｇｕｔ，２０２５． ［Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ］

［３３］ Ｍｅｎｇ Ｆ， Ｚｈａｏ Ｊ， Ｔａｎ ＡＴ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ＨＢＶ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ＨＢＶ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＴＣＲ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ：ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｄｏｓｅ ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ，ｐｈａｓｅ Ｉ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，
２０２１，１５（６）：１４０２⁃１４１２．

［３４］Ｋｈａｎａｍ Ａ，Ｇｈｏｓｈ Ａ，Ｃｈｕａ ＪＶ，ｅｔ ａｌ． Ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ ＣＣＲ４ ｂｒｅａｋｓ ｉｍｍｕｎｅ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０２３，２１（１）：２７１．

［３５］Ｋｅｓｓｅ Ｓ，Ｘｕ Ｙ，Ｓｈｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． ＭＤＳＣ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｌｉｐｏｓｏｍａｌ ａｌｌ⁃ｔｒａｎｓ ｒｅｔｉｎｏｉｃ
ａｃｉｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｍＭｄｓｃｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ，２０２４，２１（２）：３４７⁃３６３．

［３６］ Ｍｅｎｇ Ｄ，Ｗａｎｇ Ｊ，Ｄｕ Ｌ，ｅｔ ａｌ． ＰＤ⁃Ｌ１ ｉｎ ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ
ｐｒｏｍｏｔｅ ＨＢＶ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ｈｕｍｏｒａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２５，１６：１５４５６６７．

［３７］Ｆｅｒｒａｎｄｏ⁃Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ｓ，Ｓｎｅｌｌ Ｂｅｎｎｅｔｔ Ａ，Ｌｉｎｏ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｅｘｈａｕｓ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ＨＢＶ⁃Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＣＤ８ Ｔ Ｃｅｌｌｓ Ｉｍｐｅｄｅｓ ＰＤ⁃Ｌ１ Ｂｌｏｃｋａｄｅ Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ
Ｃｈｒｏｎｉｃ ＨＢＶ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１２：６４８４２０．

［３８］Ｂｕｔｉ Ｍ，Ｈｅｏ Ｊ，Ｔａｎａｋａ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ ａｆｔｅｒ ｂｅｐｉｒｏｖｉｒｓｅｎ
ｍａｙ ｒｅｄｕｃｅ ｐｏｓｔ⁃ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｌａｐｓｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａ⁃
ｔｏｌ，２０２５，８２（２）：２２２⁃２３４．

［３９］Ｑｉ Ｒ，Ｆｕ Ｒ，Ｌｅｉ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｖａｃｃｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌａｓｍａ ｃｅｌｌ ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｓ ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｌｙ ｈｉｇｈ ＨＢｓＡｇ ｌｅｖ⁃
ｅｌｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２４，８０（５）：７１４⁃７２９．

［４０］Ｈｏｕ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｗ，Ｘｉｅ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｘａｌｎｅｓｉｒａｎ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｎ Ｉｍｍｕｎｏ⁃
ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｉｎ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０２４，３９１（２２）：
２０９８⁃２１０９．

［４１］Ａｇａｒｗａｌ Ｋ，Ｂｕｔｉ Ｍ，ｖａｎ Ｂｏｍｍｅｌ Ｆ，ｅｔ ａｌ． ＪＮＪ⁃７３７６３９８９ ａｎｄ ｂｅｒｓａｃａｐａ⁃
ｖｉｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｎｕｃｌｅｏｓ（ ｔ） ｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅ⁃ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎ⁃
ｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：ＲＥＥＦ⁃２［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２４，８１（３）：４０４⁃４１４．

［４２］Ｙｅ Ｘ，Ｃｈｅｎ Ｘ，Ｌｉｕ Ｈ，ｅｔ ａｌ． ＨＢｓＡｇ ａｎｄ ＴＬＲ７ ／ ８ ｄｕａｌ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄ⁃
ｙ⁃ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｉｎｄｕｃｅ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ａｎｔｉ⁃ＨＢＶ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ＡＡＶ ／ ＨＢＶ
ｍｉｃｅ：ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｂ Ｔｈｅｒ，２０２４，７（３）：２４９⁃２５５．

［４３］Ｕｒｂａｎｅｋ⁃Ｑｕａｉｎｇ Ｍ，Ｃｈｏｕ ＹＨ，Ｇｕｐｔａ ＭＫ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＨＢＶ⁃ｓｐｅ⁃
ｃｉｆｉｃ Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２５，８２（３）：７３９⁃
７５４．

［４４］Ｔａｋ ＷＹ，Ｃｈｕａｎｇ ＷＬ，Ｃｈｅｎ ＣＹ，ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ｉｂ ／ ＩＩａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｈｅｔｅｒｏｌｏｇｏｕｓ ＣｈＡｄＯｘ１⁃ＨＢＶ ／ ＭＶＡ⁃ＨＢＶ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ（ＶＴＰ⁃
３００） ａｓ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｉｎ ｖｉｒａｌｌｙ⁃
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＨＢ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２４，８１（６）：９４９⁃９５９．

（收稿日期：２０２５⁃０８⁃０９）

（本文编辑：李昊阳）

·６２７· 临床内科杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ４２ 卷第 ９ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． ９


