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·综述·

新型抗乙型肝炎病毒药物研究进展

张珊  孙静  邢卉春

【摘要】慢性乙型肝炎病毒（HBV）感染仍然威胁着人类健康，目前有效抗HBV药为干扰素类

及核苷（酸）类，但以这两种药物为基础的治疗方案很难实现HBV感染彻底治愈，且临床治愈率有

限。新型抗病毒药物的研发迫在眉睫。随着对HBV复制周期的深入认识，人们对HBV与肝细胞作用

的不同靶点及免疫调节有了更深的了解。新型抗病毒药物主要针对HBV复制过程的不同环节及相关

的免疫调节等方面，本文就新型抗HBV药物研发进展进行综述。
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【Abstract】Chronic HBV infection is still a disease threatening human health. At present, the effective 
antiviral drugs include interferon and nucleos(t)ide analogues. However, it is still difficult to achieve a 
complete cure of HBV based on these two drugs, and the clinical cure rate is limited. The development of 
new anti-viral drugs is urgent. With the further understanding of HBV replication cycle, we have a deeper 
comprehension of the different targets and immune regulation of interaction between HBV and hepatocytes. 
New antiviral drugs are mainly aimed at different aspects of HBV replication and related immunomodulation. 
This paper reviews the progress of new anti-viral drugs.  
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目前全球仍有2.5亿乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，
HBV）携带者，该类人群为肝硬化、肝癌、肝功能衰竭等

疾病的高危人群
[1]，慢性HBV感染仍然是严重威胁人类健

康的疾病。目前有两大类有效抗HBV药物：干扰素类及核

苷（酸）类 [nucleos(t)ide analogues，NAs]。这些药物可有

效抑制HBV复制，使多数患者血清HBV DNA低于检测下

限。但这两类药物不能直接作用于肝内共价闭合环状DNA

（covalently closed circular DNA，cccDNA），故很难实

现HBV感染的彻底治愈。已有相关临床试验表明，在核苷

（酸）类抗病毒治疗基础上，联合或序贯干扰素治疗可使

更多患者HBsAg水平下降及清除。然目前所获得的临床治

愈率尚不尽人意，迫切需要新型抗病毒药物的问世。随着

对HBV复制周期的深入研究，人们对HBV与肝细胞作用的

不同靶点及宿主免疫调节的认识更加深入，新型抗HBV药
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物的研发也有所进展。现就此方面的进展进行综述。

一、HBV复制周期特点

HBV复制周期涉及诸多步骤，而HBV颗粒与细胞相关的

硫酸乙酰肝素蛋白聚糖连接是HBV复制的最初环节[2]。HBV

通过细胞受体与肝细胞结合，其中一种受体为牛磺胆酸钠

共转运多肽（Na+/taurocholate cotranaporting polypeptide，
NTCP），是肝细胞特异性胆汁酸转运蛋白[3]，该受体为

HBV侵入细胞的重要受体，也是研究抗HBV感染的重要

靶点。HBV在细胞质内脱壳成为部分双链DNA（partial 

double-stranded DNA，dsDNA）。dsDNA进入细胞核后形

成松弛环状DNA（relaxed circular DNA，rcDNA），后通过

宿主连接酶转化为高度稳定的cccDNA作为转录模板。细胞

核中cccDNA转录的病毒RNA（包括3.5 kb、2.4 kb、2.1 kb、
0.7 kb mRNA和pgRNA）释放到细胞质中并翻译成病毒蛋

白（包括HBsAg）。转录产物之一pgRNA（病毒前基因组

RNA）可组装形成新的病毒衣壳，还可作为RNA模板逆转

录产生新生病毒基因组。包膜蛋白包裹成熟的衣壳和反转

录产物rcDNA作为病毒粒子，出胞形成具有传染性的病毒

颗粒，或者运回细胞核补充cccDNA池（胞内通路），这是

建立和维持HBV感染所必需的。从HBV复制周期可看出，
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HBV复制过程中的多个环节均可作为抗病毒治疗的靶点，

要治愈HBV感染，清除cccDNA最为关键。

二、新型抗HBV药物的研发

近期HBV相关的基础研究使人们对HBV生命周期有了

更深刻的理解，为确定多种新的抗HBV治疗靶点奠定了理

论基础。以下主要介绍作用于HBV复制周期各环节及相关

免疫调节方面的新型药物研发进展。

（一）HBV入胞抑制剂

HBV侵入肝细胞的过程涉及病毒与硫酸乙酰肝素蛋白

聚糖的黏附，使HBV 前S1抗原与NTCP结合，感染的肝细

胞进一步发生膜融合、入胞后核衣壳释放。目前研究较多

的HBV入胞抑制剂为NTCP抑制剂。Myrcludex B（MyrB，

为一种肉豆蔻酰化前S1肽），环孢菌素A和衍生物是NTCP

的变构抑制剂，其在不饱和浓度下不可逆地阻断受体功

能，并且NTCP抑制剂的半衰期很长。

HBV入胞抑制剂可防止未感染的肝细胞从头形成

cccDNA，并且可更有效地预防母婴传播或肝移植后的再

感染，而不是使慢性HBV感染者消除HBV。MyrB联合或

不联合聚乙二醇化干扰素治疗慢性乙型肝炎和慢性丁型

肝炎的临床试验正在进行中
[4-5]。一项Ⅱa期临床试验纳入

40例HBeAg阴性且HBV DNA ＞ 2 000 IU/ml的慢性乙型肝

炎非肝硬化患者，应用不同剂量（0.5～10 mg） MyrB治疗

12周发现，10 mg剂量治疗组中75%患者HBV DNA下降＞ 

1 log10IU/ml，显著高于其他低剂量组，提示MyrB在抑制

HBV DNA方面有一定疗效[6]。较高浓度MyrB还可阻断胆

汁盐和NTCP底物的转运，从而出现胆汁盐代谢紊乱以及因

影响其他药物代谢而出现高胆红素血症[7]。另外，环孢素

A（cyclosporin，CsA）是一种高效免疫抑制剂，被证实具

有抗HBV感染作用，Xia等[8]通过体外研究证实CsA可抑制

HBV表面抗原合成及HBV复制。有研究表明CsA通过定位

至NTCP受体而上调或下调NTCP合成，阻断HBV入侵宿主

细胞，但不良反应也会随之出现，CsA可能会抑制胆汁转

运而出现胆汁淤积症[9]。故CsA的抗HBV作用及相关应用仍

需进一步研究。

（二）靶向cccDNA

许多研究表明，尽管cccDNA位于肝细胞核内，干扰

cccDNA相对困难，靶向cccDNA的药物仍然可能实现抗

HBV作用。肝细胞培养研究表明，几种细胞因子（IFN-α、

淋巴毒素-β受体激动剂、IFN-γ和肿瘤坏死因子-α）可通过

调节某途径使POBEC3A/B脱氨酶上调，进而诱导cccDNA

的非肝毒性降解。然而，这些体外培养仅部分实现了

cccDNA降解[10]。DNA切割酶包括宿主核酸内切酶（也称归

巢核酸内切酶）、锌指核酸酶、转录激活样效应因子核酸

酶（transcription activator-like effector nuclease，TALEN）

和CRISPR相关（Cas）核酸酶，特异性靶向cccDNA切割酶

的研究正在实验模型中探索[11]。有研究表明，在HBV感染

的肝细胞或转基因小鼠中，CRISPR相关核酸酶通过靶向作

用于cccDNA保守区域，可有效抑制或清除cccDNA[12]。还

有研究表明，以IFN处理感染的细胞后，CRISPR相关核酸

酶（该研究应用CRISPR-Cas 9）对HBV DNA编辑效率至少

为APOBEC介导的胞嘧啶脱氨基效率的15 000倍[13]。将这些

基因编辑方法有效地应用于HBV感染的肝细胞而避免损伤

正常肝细胞，是目前仍需解决的问题。另外，酪胺酰-DNA

磷酸二酯酶（tyrosyl-DNA-phosphodiesterase，TDP2）是一

种DNA修复酶，可通过水解5'-端酪氨酰磷酸二酯键来修复

由DNA拓扑异构酶介导的DNA损伤，是潜在的肿瘤治疗

靶点[14]，最近还有研究认为TDP2可通过释放P蛋白而干扰

HBV cccDNA合成[15]。TDP2可能是未来治疗HBV感染的可

行方法之一，目前尚处于临床前研究阶段。

（三）靶向病毒转录物

RNA干扰抑制HBV复制已在体外进行了广泛评估，并

在动物模型中得以验证。小干扰RNA（siRNA）结合并灭

活宿主或病毒mRNA，阻止蛋白质翻译，导致基因沉默。

siRNA制剂目前处于临床前评估和（或）早期临床试验

中。Ⅱ期临床试验初步显示，单剂量ARC-520联合恩替卡

韦可使HBeAg阳性和HBeAg阴性患者血清HBV DNA水平显

著持久下降，HBeAg阳性患者HBsAg水平降低，但HBeAg

阴性患者无显著下降[16]。siRNA可作用于来自cccDNA所

有转录产物的末端，但siRNA对HBeAg阴性患者的HBsAg

水平影响较小，可能因整合的HBV DNA的病毒转录物序

列发生改变。而另一项Ⅱa临床试验表明，HBeAg阴性患

者应用ETV联合2 mg ARC-520治疗可使HBsAg水平较基

线下降22%，随访期无明显不良反应[17]。ARC-521是第二

代siRNA，可使所有来源的HBsAg沉默，包括来自整合的

HBV DNA和cccDNA。但其确切疗效及具体临床应用仍需

进一步探索。另外，ARB-1467是一种新型干扰RNA，能

够降低所有HBV转录产物和HBV抗原，并有较高的安全性

和耐受性。一项Ⅱa期研究[18]表明在HBV阴性的HBeAg阳

性和阴性的患者中，用HBcrAg和HBV RNA下降来评估不

同ARB-1467剂量的活性，双周用药和高剂量（0.4 mg/kg）
ARB-1467组较单周用药或低剂量组（0.2 mg/kg）可显著降

低HBsAg表达而无明显药物不良反应，同时还发现HBcrAg

或HBV RNA下降与HBsAg下降无明确相关性，而基线

HBsAg水平与应答显著相关。

与RNA互补的反义寡核苷酸可通过蛋白质翻译的空

间阻断和（或）核糖核酸切割酶H对RNA的降解来阻断病

毒蛋白表达，从而起到基因沉默作用。体外和体内临床前

评估已显示其抑制病毒复制和降低病毒抗原负荷的潜力。

Billioud等[19]通过引入这种短的反义寡核苷酸在体内治疗4

周后，HBsAg浓度呈剂量依赖性（≥ 为11 mg/kg/周）降
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低，但与恩替卡韦联合治疗并不比单用恩替卡韦疗效更

好，初次注射4周后患者HBsAg浓度恢复到基线水平。上

述研究提示siRNA和反义寡核苷酸治疗HBV感染有一定疗

效，但需进一步改进稳定的药物传递系统，并在具有持久

终点的异质人群中进行更大规模的临床试验。

（四）核衣壳装配和pgRNA包装

pgRNA（病毒前基因组RNA，为病毒复制模板）的核

衣壳形成和包装是病毒生命周期的关键步骤。因此，开发

针对该过程的抑制剂或调节剂具有较好的应用前景。HBV

核心蛋白涉及病毒生命周期的许多方面，包括病毒基因组

转运到细胞核、脱壳释放rcDNA、聚合酶蛋白和pgRNA的

包装、衣壳装配、逆转录的调节以及与包膜蛋白的相互作

用。

HBV前核心/核心蛋白已成为有希望的直接抗病毒作用

靶点。随着对核心蛋白三维结构的认知，目前已经开发出

几类称为核心蛋白质组装调节剂的非核苷小分子，包括苯

丙烯酰胺和杂芳基二氢嘧啶衍生物。这些分子可以加强蛋

白质-蛋白质相互作用，抑制pgRNA衣壳化，并阻断正链

DNA的合成
[20-21]。苯丙烯酰胺以AT-61和AT-130为代表，可

选择性阻断pgRNA衣壳化而抑制病毒复制。Bay 41-4109为

杂芳基二氢嘧啶衍生物代表，通过抑制核衣壳形成及降低

核心蛋白的半衰期而干扰HBV核衣壳稳定性而发挥抑制病

毒的作用，目前尚处于临床Ⅰ期研究阶段。NVR3-778可

改变核心蛋白构象，其首次剂量Ⅰb期研究显示血清HBV 

DNA、HBV RNA和HBsAg的下降与聚乙二醇化干扰素联合

应用的效果更为显著[22]。

JNJ-56136379（JNJ-379）是一种新型衣壳组装调节

剂，JNJ-379与HBV核心蛋白结合，干扰HBV衣壳的组装，

并通过干扰衣壳脱壳而抑制新cccDNA的形成。近期一项研

究表明[23]，在初始治疗的慢性乙型肝炎非肝硬化患者中，

JNJ-379 75 mg/次、1次/d 剂量组治疗4周后HBV DNA水平

较基线下降约3 log10IU/ml，而25 mg/次、1次/d剂量组下降

约2 log10IU/ml，显著高于安慰剂组，且表现出较高的安全

性和可耐受性。

AB-423是一种氨基磺胺类的HBV衣壳抑制剂，尚处于

Ⅰ期临床研究阶段。在细胞培养模型中，AB-423对HBV复

制有较强的抑制作用。在一种新的感染模型中，AB-423可

能通过干扰衣壳脱衣过程而阻止包涵体rcDNA向cccDNA转

化。AB-423在小鼠体内的药代动力学研究显示出明显的全

身性分布和较高的肝脏蓄积。在小鼠模型体内注射AB-423 

7 d后，血清HBV DNA水平呈剂量依赖性降低，与ETV或

ARB-1467联合使用后，抗病毒活性明显增强，与体外联合

研究结果一致[24]。AB-423相关研究进一步评估其对CHB患

者的安全性、药代动力学和抗病毒活性，表明其是一种具

有潜力的新型抗病毒药物。

（五）靶向HBsAg

HBsAg可能对T细胞有直接免疫调节作用，HBV可利

用HBsAg亚病毒颗粒介导免疫耐受。HBsAg过度产生的

原因及其在HBV发病机制中的作用尚未明确。通过抑制

cccDNA转录或病毒mRNA翻译来抑制病毒基因表达的策略

可以降低血清HBsAg水平。

核酸聚合物（nucleic acid polymers，NAPs）通过抑制

感染的肝细胞中亚病毒颗粒的释放来减少HBsAg的分泌，

可部分恢复免疫应答。REP 2055和REP 2139为这类药物的

代表，有两项相关研究
[25]显示8例患者接受REP 2055单药

治疗，12例患者接受REP 2139-Ca单药治疗，其中9例转为

聚乙二醇化干扰素α-2a或胸腺素α-1短期联合治疗。在这

两项研究中，接受NAP单药治疗的患者血清HBsAg均下降

（2～7）log10IU/ml，血清HBV DNA下降（3～9）log10IU/ml，

出现血清抗-HBsAb（10～1 712 mIU/ml）。其中9例转为

免疫治疗（聚乙二醇化干扰素或胸腺肽α-1）的患者中有8

例发生HBsAg清除，9例患者在停止治疗前血清抗-HBsAb

滴度均有显著提高。在替诺福韦酯和聚乙二醇化干扰素联

合REP 2139或REP 2165的试验性研究中亦观察到类似结

果。另一项研究显示[26]，12例HBeAg阳性且无肝硬化患者

接受REP 2139-Ca治疗，再给予聚乙二醇化干扰素或胸腺肽

α治疗。患者HBV DNA和HBsAg浓度下降，其中4例患者

HBsAg转阴。但这些结果尚待更大样本研究进行验证，且

必须解决细胞内HBsAg滞留导致的细胞毒性问题。

（六）对HBV的免疫应答和对免疫调节疗法的影响

固有免疫和获得性免疫应答协调发挥作用对控制HBV

感染具有重要意义。在慢性HBV感染中，先天炎症反应和

细胞因子的激活较弱[27]。在急性肝炎患者的自然杀伤细胞

中可检测到IFN-γ，而在慢性肝炎患者中则不足以检测到。

在HBV感染者中，HBV特异性T细胞（可能在肝脏炎症中

起作用）功能失调，且在慢性HBV感染者中这部分T细胞

可能缺失或耗尽[28]。T细胞表型的耗尽归因于持续的抗原暴

露和T细胞抑制反应表达增强[29]，为旨在减少HBsAg产生的

相关研究提供理论依据。慢性乙型肝炎患者的B细胞功能障

碍表现并不明显，但也有专家提出B细胞在慢性HBV感染

的免疫控制中起作用。因此，已有专家提出几种可能的免

疫调节靶向机制，可能通过产生或恢复HBV特异性免疫反

应，抑制HBV复制和HBsAg产生以获得免疫控制。免疫调

节疗法的主要问题是可能引起不受控制的肝炎暴发和自身

免疫紊乱。

1. 病原体识别受体：先天性免疫系统的感知离不开病

原识别受体。Toll样受体（Tol-like receptor，TLRs）是一种

重要的病原体识别受体，通过接触特异性配体刺激天然免

疫和适应性免疫反应。HBV通过下调TLRs来逃避先天免疫

反应。TLR激动剂为一种新的治疗方法，可诱导产生内源性
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干扰素及其他先天反应，从而抑制HBV复制。有研究试图

利用TLR 7、TLR 8或TLR 9激活肝内固有免疫应答。研究比

较多的是针对TLR 7的药物。TLR 7可由RNA病毒激活，或

被多个小分子刺激。Toll样受体7的口服激动剂GS-9620可刺

激干扰素α的产生，在感染HBV的黑猩猩研究中发现，GS-

9620不仅可使血清HBV DNA和HBsAg水平下降，还可使肝

内HBV DNA含量下降[30]。在感染HBV的土拨鼠研究中也观

察到相似结果[31]，但在人类并未观察到类似结果[32-33]。动物

模型与人类相关研究结果存在的差异表明，在药物开发的

早期阶段检测药物针对人类的疗效具有重要意义。

2. 干扰素基因激动剂的刺激物：干扰素（interferon，
IFN）基因的刺激因子可通过与多种细胞质DNA受体的衔接

来识别细菌第二信使，是一种病原识别受体，有可能是固有

免疫应答潜在的药理活性靶点[34]。相关研究显示视黄酸诱导

蛋白1可诱导干扰素及细胞因子产生，还可抑制HBV复制[35]。

SB 9200作为二核苷酸SB 9000的口服前体药物，认为能够促

进视黄酸诱导蛋白1和含寡聚化结构域蛋白2的核苷酸结合，

致使感染病毒的细胞产生IFN介导的免疫应答；另外，SB 

9200与这些蛋白的结合还可以通过在空间上阻断RNA聚合酶

而抑制pgRNA的产生，从而直接抑制HBV核酸合成[36]。一项

研究[36]观察了SB 9200对慢性HBV感染土拨鼠模型的免疫刺

激和直接抗病毒作用，每日口服15 mg/kg和30 mg/kg，治疗

12周后两组模型血清HBV DNA分别下降2.2 log10GE/ml和3.7 

log10GE/ml，而HBsAg下降0.5 log10ng/ml和1.6 log10ng/ml。证

实SB 9200还可降低HBV DNA及HBsAg水平，但治疗结束后

易发生病毒学反弹，仍需相关临床试验以进一步研究。

3. 恢复HBV特异性细胞免疫功能：慢性HBV感染者因

共抑制受体的过度表达导致T细胞介导的免疫反应缺乏，表

现为HBV特异性CD8+ T淋巴细胞的耗竭。程序性细胞死亡

蛋白1（PD-1）和其配体PD-L1/2均在T细胞上表达，并在

T细胞调节中起作用。PD-1和PD-L1/2拮抗剂单独或联合核

苷（酸）类似物或疫苗治疗研究均可使HBV特异性T细胞

应答增加。BMS-936558和MK-3475为此类药物的代表，一

项HBV感染的土拨鼠模型研究证实，该类药物可促进T细

胞反应，抑制病毒复制，少数中cccDNA甚至消除[37]。但可

能引起严重的肝炎活动和自身免疫功能紊乱以及致命的靶

器官损伤[38]，故此类药物针对慢性乙型肝炎患者的临床试

验较少，但其在肿瘤患者中已显示出对肿瘤消退的积极作

用，但不良反应率偏高[39]。PD-1拮抗剂的抗HBV作用可能

仅限于不伴有肿瘤的慢性乙型肝炎患者，而第二代PD-1抑

制剂可能具有更高的选择性和更优的应用前景。

除上述药物以外，尚有处于研究中的慢性乙型肝炎治

疗药物，例如凋亡抑制蛋白抑制剂（比立那帕、HGS1029

等），其可通过作用于细胞凋亡抑制蛋白（cellular inhibitor 

of apoptosis protein，cIAP）激活肿瘤坏死因子受体及其他

死亡受体，从而激活下游细胞凋亡通路，促进感染HBV的

肝细胞凋亡，以达到治疗目的。

4. 治疗性疫苗：接种治疗性疫苗是通过刺激或增强宿

主免疫应答以恢复免疫控制，持续抑制HBV复制进而实现

HBsAg清除。治疗性疫苗有多种，包括具有或不具有佐剂

的常规HBsAg疫苗、HBsAg和抗-HBsAb的免疫复合物、

DNA疫苗、T细胞疫苗、表达HBV抗原的凋亡细胞及表达

HBV蛋白的病毒载体等。治疗性疫苗接种难以突破其耐受

性，且对HBV DNA载量高的患者可能效果较差，可能导

致肝硬化患者有更高的肝炎再发风险，针对不同HBV蛋白

或腺病毒疫苗载体（TG-1050）的新型疫苗策略正在研究

中[40]。NAs治疗慢性乙型肝炎可以抑制HBV复制从而增强

HBV特异性T细胞应答。GS-4774为表达HBV S/C/X融合

蛋白的热激活酵母疫苗，近期有研究表明其在健康志愿者

中可诱导HBV特异性T细胞应答，但在以NAs实现病毒学

抑制的慢性乙型肝炎患者和未使用NAs的患者中并未实现

HBsAg下降和消失[41-43]。另外，ABX-203、DV-601等治疗

性疫苗正处于临床试验阶段。

三、结语

新型药物的研发有望带来更有效的抗HBV治疗策略。

对HBV生命周期和宿主对HBV免疫应答的理解进一步加

深，有助于发现和设计针对HBV复制周期多个步骤的抗病

毒药物或治疗方案，以恢复对HBV的免疫应答。作用于不

同靶点的新药开发可提高治愈乙型肝炎患者的可能性。目

前多数抗HBV新药尚处于临床前期，进入临床试验阶段仍

需克服很多困难。但在多方而共同努力下，一定会有真正

高效安全的抗HBV新药进入临床，最终根治慢性乙型肝

炎。
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