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基于新机制的抗乙肝病毒药物的研究进展 
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摘  要：乙型肝炎是由乙型肝炎病毒感染引起的，以肝脏炎症和坏死病变为主的一种全身性感染病。因其高致死率在世界范

围内引起广泛被关注，在我国更是一个严重的医疗卫生问题。目前为止有多种治疗乙肝的药物已应用于临床但未达到理想疗

效，同时有许多药物正处于研发阶段，并且乙型肝炎的治疗理念也在不断地更新。针对基于新机制的抗乙肝病毒药物的研究

近况进行综述，以期为临床用药提供参考。 
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Research progress on anti-hepatitis B virus drugs based on new mechanism 
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Abstract: Hepatitis B is a systemic infection caused by hepatitis B virus, which is mainly characterized by liver inflammation and 

necrosis. Because of its high mortality rate, it has caused widespread concern worldwide, and it is a serious health problem in China. So 

far, a lot of drugs for treating hepatitis B have been used in clinical practice, but have not achieved the desired therapeutic effect. At the 

same time, many drugs are in the research and development stage, and the treatment concept of hepatitis B is constantly being updated. 

Recent research on anti-hepatitis B virus drugs based on the new mechanism is reviewed in this article, in order to provide reference for 

clinical drug use. 
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乙型病毒性肝炎（乙肝）是由乙型肝炎病毒

（HBV）感染导致的一种以肝脏炎性病变为主要临

床表现的慢性感染性疾病。病毒持续复制可导致肝

功能异常、肝硬化甚至发展为肝癌，全球每年约有

100 万患者死于慢性乙型肝炎相关性疾病[1]。我国

受其影响最为严重，国内乙肝病毒感染者约 9 000

万，占全球 1/4，已然成为严重威胁人民健康的难

题[2]，故积极抗病毒治疗至关重要。 

较为理想的抗乙肝病毒药物应该具有良好的安

全性，作用较持久且停药无反跳，激发宿主免疫应

答，强效抑制病毒复制甚至清除病毒[3]。目前临床

上常用的抗病毒药物并不能完全满足上述条件，尽

快研发强效抗乙肝病毒新型药物已成为目前国内外

药物研发的重要方向。抗乙肝病毒药物大体可分为

两类：一是直接干扰病毒复制的某一环节（DAAs），

二是通过修饰宿主细胞功能以抑制病毒复制，即宿

主靶向制剂。其中，后者又可分为宿主免疫调节剂

及改善宿主其他功能药物。DAAs 包括 RNA 干扰

剂、cccDNA 合成转录抑制剂、核衣壳抑制剂、逆

转录抑制剂、乙肝表面抗原（HBsAg）释放抑制剂

等。宿主靶向制剂包括入胞抑制剂、亲环蛋白抑制

剂以及多种免疫调节药物。本文主要综述总结了目 
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前基于新机制的抗乙肝病毒药物的研究现状。 

1  直接抗病毒药物 

1.1  RNA 干扰剂 

RNA 干扰剂即基于 RNA 的基因沉默药物，具

有较高的特异性，因其直接以 HBV 的信使 RNA

（mRNA）作为靶点干扰其转录过程，通过小的非编

码 RNA 以调节遗传信息的表达，能够极大地减少

HBsAg 的产生，亦具有潜在恢复宿主免疫功能的作

用[4]。 

ARC-520 是美国 Arrowhead 公司推出的一种针

对病毒转录和翻译过程的 RNA 干扰剂，干预 HBV

逆转录过程中上游信使 RNA 水平，封闭病毒某些

蛋白表达，致使 HBV 无法增殖，然后利用人体免

疫系统对剩余病毒进行免疫清洁，最终使 HBsAg

血清学转阴。已公布的Ⅱ期临床试验结果显示，单

次以 2 mg/kg 给药能够降低 HBsAg 水平达 50%，且

这种显著疗效可维持 43～57 d，多次给药可使

HBsAg 水平进一步下降[5]。单独静注 ARC-520 3 

mg/kg 29 d 后患者血清 HBsAg 降低 81%～96%，其

他多剂量的临床疗效正处于试验阶段[6]。关于该药

的毒性数据报道目前尚未明确。但目前 ARC-520 由

于在食蟹猴身上的毒副作用而终止研究，Arrowhead

公司的另一种通过皮下注射的 RNA 干扰药物正处

于研发阶段[7]。 

1.2  cccDNA 形成和转录抑制剂 

从理论上讲，通过阻止 cccDNA 的形成、表达

或稳定性对其进行靶向治疗是可行的。针对 HBV

病毒基因组特定位点的核酸酶可以裂解 HBV 

DNA，从而抑制 cccDNA 形成和 HBV 的复制。经

过改造的核酶可与 DNA 结合，并在目标位点使其

双链断裂，并通过诸如同源定向修复（HDR）或

HBV DNA 的非同源端连接（NHEJ）的错误修复途

径，使病毒复制受到抑制[8-9]。Maepa 等[10]完整的总

结了现有的抗 HBV 基因疗法。 

CCC-0975 和 CCC-0346 是目前正处于研发阶

段的第 2 代氨基磺酸化合物（DSS），它们作用于

G2 期肝细胞，研究表明尽管 DSS 既不能降低病毒

聚合酶的活性，也不能直接抑制 HBV DNA 的复制，

但它们可以阻断 HBV cccDNA 的转化。在乙肝病毒

感染的鸭肝细胞中，发现了 CCC-0975 可以减少

cccDNA 的生物合成[11]。 

淋巴毒素 β 受体（LTβR）的激活已经被证明会

导致 cccDNA 的特异性和非肝毒性退化。BS1 和

CBE11 是两种正在研究的 LTβR 激动剂，它们已经

被证明可以诱导 cccDNA 的退化[12]。在细胞研究中，

发现 LTβR 的激活可以活化脱氨酶，如 APOBEC3B

脱氨酶的活化可以作用于 cccDNA 从而导致

cccDNA 的降解[13]。 

1.3  病毒核心/核衣壳抑制剂 

随着对病毒核衣壳形成认识上的进展促进了一

些旨在干扰 HBV 衣壳组装的药物的研发，这些药

物通过破坏核心粒子的组装及现有的衣壳来抑制乙

肝病毒的 DNA 复制。核衣壳抑制剂通过诱导有缺

陷的核衣壳的组装而破坏了 HBV 的生命周期，核

修饰剂通过在病毒生命周期的多个互补点上调节核

心蛋白质来消除 HBV
[14]，这类抗 HBV 药物，又被

称为病毒核心抑制剂、衣壳抑制剂、核衣壳组装抑

制剂或衣壳组装调节剂。 

Bay-41-4109 通过破坏病毒核衣壳的组装进而

破坏 HBV 的生命周期达到消除 HBV 的目的[15]。它

是这众多的核衣壳抑制剂的原型 [16]，其他还有

HAP-1、GLS-4、HAP-18 和 NVR-010-001-E2
[17]。

在啮齿动物模型中，Bay-41-4109 被证明可以抑制

病毒复制周期，但高剂量时具有肝毒性，GLS-4 是

Bay-41-4109 的衍生物，在临床前研究中显示它同

样有效但对肝细胞毒性更小，现已进入Ⅱ期临床研

究[15]。 

AL-3778（NVR 3-778）是 HBV 核心抑制剂，

在一项模拟人类的小鼠模型研究中，将应用 NVR 

3-778、恩替卡韦、Peg-IFN 的单一疗法与NVR 3-778＋ 

恩替卡韦、NVR 3-778＋Peg-IFN 的联合用药进行对

比，显示单用 NVR 3-778 与恩替卡韦血清病毒载量

下降情况接近，都明显优于单用 Peg-IFN；而 NVR 

3-778＋Peg-IFN 效果最佳。血清 HBsAg 水平在

Peg-IFN 组中下降最明显，而在 NVR 3-778 组中下

降程度最小。各组中 cccDNA 变化情况相似[18]。在

后来的一项研究中，NVR 3-778 再次被证明比

Peg-IFN 更有效地抑制血清 HBV DNA
[19]。 

苯丙烯酰胺包括 AT-61 和 AT-130，是一种核衣

壳组装抑制剂，使 HBV 形成有缺陷的衣壳[20]。

NZ-4
[21]、化合物 3711

[22]可以通过调节核衣壳组装，

抑制乙肝病毒在细胞株中的复制。BCM 599 是一种

新型的衣壳抑制剂，在细胞培实验中与拉米夫定有

协同作用[23]。 

1.4  逆转录酶抑制剂 

核苷类似物并不直接抑制 cccDNA、病毒转录
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或翻译，而是通过对 HBV 聚合酶的逆转录功能进

行干预，干扰从前基因组RNA到病毒DNA的合成。

据观察，虽然逆转录酶抑制剂可以有效地减少病毒

载量，但其降低 cccDNA 水平、降低肝内总 HBV 

DNA 含量及 HBsAg 转阴能力有限[24]。 

十六烷氧丙基替诺福韦酯（CMX157）是由美

国 Chimerix 公司研发的一种替诺福韦前药，作为替

诺福韦的脂质共轭体，它能较好地解决替诺福韦不

易通过生物膜从而口服生物利用度差的缺点[25]。由

于其在给药后可在体内转化为天然脂类类似物，利

用脂类途径吸收，使之生物利用度提高，而替诺福

韦血药浓度降低，从而减少了潜在肾毒性[26]。在体

外试验中已经显示 CMX-147 比 TDF 的抗 HBV 活

性要高 4.5 倍，并且已经在Ⅰ期、Ⅱ期临床试验进

行了评估[27]。 

十八烷氧乙基替诺福韦酯（AGX-1009）是我国

和澳大利亚 Agenix 公司联合研发的新型抗病毒药

物，它在替诺福韦化学结构基础上加入十八烷氧乙

基长链，使其成为脂溶性高分子化合物，渗透性和

吸收率均显著提升，改善了药动学性质和生物利用

度[28]。该药于 2012 年进入Ⅰ期临床试验阶段，前

期体外实验显示十八烷氧乙基替诺福韦酯对 HBV

的抑制活性比替诺福韦强[29]。 

1.5  表面抗原释放抑制剂 

核酸聚合物（NAPs）通过硫代反义寡核苷酸

（PS-ONs）抑制病毒复制过程中的蛋白相互作用，

对包膜病毒有广泛的抑制活性。在鸭子模型中，

NAPs 已被证明具有抗病毒活性，通过阻断 HBV 亚

病毒颗粒的形成来阻止 HBsAg 的分泌，这些病毒

颗粒主要由 HBsAg 组成[30-31]。 

REP-9AC是美国Replicor公司推出的一种基于

核酸的两亲聚合物，其可以抑制感染乙肝病毒的肝

细胞释放 HBsAg，继而破坏了表面抗原诱导的免疫

机制而发挥抗病毒作用。该药目前进行Ⅱ期临床试

验，先前有研究报道了 8 名经 REP-9AC 治疗的乙

肝患者的疗效与随访结果，其中 6名患者在治疗 7～

13 周后 HBV DNA 较前明显下降，3 名患者经 20～

27 周治疗后，血检 HBsAg、HBeAg、HBV DNA 均

为阴性，病情得到完全控制。7 名患者的血清 HBsAg

水平下降 99.5%，且抗-HBs 均为阳性。停药随访显

示，3 名患者对 HBV 感染免疫力持久[32]。另有研究

对 8 名乙肝患者单独应用此药治疗，8～16 周后所

有患者均出现抗HBs阳性和HBV DNA显著降低表

现，与此同时，另外 8 名患者联合 PEG-IFN-α-2a

治疗发现在第 6 周开始所有受试者便出现抗-HBs

显著上升，13～27 周后所有患者病毒 DNA 水平均

降至较低水平[33]。 

2  宿主靶向制剂 

2.1  入胞抑制剂 

入胞抑制剂的设计目的是阻止乙肝病毒进入肝

细胞，要么以细胞成分为靶点干扰乙肝病毒与细胞

受体结合，要么以病毒颗粒为靶点阻止乙肝病毒附

着于肝细胞[34]。抑制病毒进入肝细胞就意味着在

cccDNA 形成前抑制病毒复制，而 cccDNA 则是

HBV DNA 永久性的病毒库[35]。牛磺胆酸钠协同转

运多肽（NTCP）是胆汁酸的关键运载体，主要功

能是将门静脉血中的胆盐转运至肝脏，主要表达于

基底外侧膜的肝细胞[36]。已经证明 NTCP 是 HBV

和 HDV 的一种功能受体，它能帮助病毒进入肝细

胞，乙肝病毒表面蛋白中的前 S1 区（pre-S1）被用

来附着在 NTCP 受体上[37]。 

Myrcludex B 是一种来源于 HBsAg 的乙型肝炎

病毒大蛋白（LHBs）pre-S1 的合成脂多糖，作为一

种入胞抑制剂抑制 HBV 进入细胞[38]。目前 Myrcludex 

B 已经通过Ⅰ期临床试验，在已经披露的Ⅱa 期临

床试验中，静脉注射 20 mg 或皮下注射 10 mg 均可

较好耐受，随 Myrcludex B 的剂量增加，HBV DNA

水平下降，其安全性及耐受性均较好，并且对于合

并丁型病毒性肝炎（HDV）的患者同样有效[39]。 

2.2  亲环蛋白抑制剂 

亲环蛋白（CYPs）是许多不同病毒复制所需的

宿主因子，包括乙型肝炎和丙型肝炎，在乙肝病毒

复制和肝细胞分泌乙肝病毒包膜蛋白中都扮演着重

要的角色，抑制亲环蛋白的表达为研发抗乙肝病毒

新型药物制剂提供了新思路[40]。 

目前已经开发出了无免疫抑制特性的 CYP 抑

制剂，包括阿拉泊韦、NIM811 和 SCY-635
[41]。在

细胞研究中，当 CYP 抑制剂（阿拉泊韦、NIM811）

用于抑制 CYP 酶活性时，HBV DNA 复制和 HBsAg

的产生和分泌都大大减少，阿拉泊韦与替比夫定联

合使用的抗病毒效果比单独使用其中任何一种都要

好[41]。NVP018 是一种口服的第 2 代 CYP 抑制剂，

体外试验显示出显著抗 HBV 效果，还可通过 IFN

调节因子发挥免疫调节及抑制病毒复制的作用[42]。 

2.3  免疫调节剂 

肝炎病毒的清除有赖于机体免疫系统，免疫疗
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法的目标是瞄准或操控免疫系统，以恢复有效的抗

病毒免疫应答。目前正在研究多种免疫调节剂用于

治疗慢性乙型性肝炎。 

GS-9620 是美国 Gilead 制药公司研发的一种

Toll 样受体-7（TLR-7）激动剂，可刺激 TLR-7 感

知外来病原体存在、诱发免疫应答，提高抗病毒能

力并获得保护性免疫。目前，本药品研究处于Ⅱ期

临床试验阶段，它对人类 TLR-7 具有高选择性，是

TLR-8 的 30 倍，对其他 Toll 样受体并无活性，在

给黑猩猩应用多个剂量的 GS-9620 后，可大幅减少

乙型肝炎病毒载量、血清 HBsAg 和 HBeAg 水平[43]。

但在Ⅰ期临床试验中，其并没有减少 HBsAg 水平

和 HBV DNA 水平 [44]，目前的Ⅱ期临床试验将

GS-9620 与 TDF 联合应用于抗乙肝病毒[45]。 

SB 9200 同样可刺激乙肝病毒感染的细胞产生

抗病毒免疫反应，并且对野生型和突变型 HBV 具

有均有活性。研究显示口服 SB9200 12 周后，15、

30 mg/kg 两个剂量组血清 HBV DNA、HBsAg 均减

少，而且这种药物的耐受性良好，未发现明显不良

反应，表面抗原的减少也可能是由于对 cccDNA 合

成或转录的抑制[46]。 

TG1050是法国Transgene公司新推出的一种基

于病毒载体的活减毒乙肝治疗性疫苗，能够表达 3

种 HBV 抗原（HBSAg、HBcAg、HBSAg），产生

持续的免疫效应，目前该疫苗正处于一项随机、多

中心、双盲、安慰剂控制的Ⅰ期临床研究阶段[47]。 

3  结语 

目前，乙肝治疗仍然是一个难以但必须攻克的

难题，需要人类积极探索针对慢性乙型病毒性肝炎

有效的治疗方法。目前临床上常用的抗病毒药物可

以降低肝脏失代偿和肝癌风险并提高存活率，但并

不能彻底清除乙肝表面抗原使其血清学转阴。并且，

药物不良反应较多，停药后易反复也成为多种抗病

毒药的共同点，需要学者不断研发新药，更新治疗

理念。新药研发也应该向着提高生物利用度、减少

耐药性的方向发展。 

单药治疗和联合治疗各有优势，但联合用药可

能会成为乙肝治疗的发展趋势，但需要明确药物如

何联合，联合治疗的最佳时机，何时停药，停药后

能否反复及如何应对，预计未来会有更多基于不同

机制的药物联用出现。肝炎病毒的清除有赖于机体

免疫系统，免疫疗法可以瞄准和操控免疫系统以恢

复有效的抗病毒应答，有望成为乙肝治疗的新方向。

另外，对乙肝患者进行抗病毒知识健康教育，提高

患者依从性对减少耐药的发生也有一定作用。另外，

对乙肝患者进行抗病毒知识健康教育，提高患者依

从性对减少耐药的发生也有一定作用。 

目前针对乙型肝炎治疗的研究较多，许多新药

正在研发当中，对治愈乙肝看到了的新希望，相信

在不远的将来，会有更多有价值的发现为乙型肝炎

患者带来福音。 
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更  正 
《现代药物与临床》2019 年 34 卷第 4 期 889—895 页《各国生物类似药法规体系框架对比研究

及完善我国生物类似药法规体系框架的建议》中“1.1”中“到 2020 年由 CDER 监管的生物制品将

移交给 CBER。”更正为“依据 the Biologics Price and Competition Act of 2009（BPCI），CDER 批准

的生物药 NDA，将自 2020 年 3 月 23 日起转换成 BLA，仍然由 CDER 监管。” 


