
Drug Evaluation Research第46卷 第5期  2023年5月 Vol. 46 No. 5 May 2023

布林西多福韦治疗双链DNA病毒感染的药理与临床研究进展
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摘 要： 布林西多福韦（BCV）是西多福韦（CDV）的长脂肪侧链衍生物，是核苷类DNA聚合酶竞争性抑制剂。BCV结

构中脂质部分的引入增加了细胞摄取和口服生物利用度，使其在保持广谱抗双链DNA（dsDNA）特性的基础上有效提高了

抗病毒活性。临床试验表明BCV对多种 dsDNA病毒表现出良好的治疗效果，并被美国食品药品监督管理局批准用于全年

龄段天花的治疗。BCV不是有机阴离子转运蛋白-1（OAT-1）的底物，肾毒性降低，腹痛、腹泻等胃肠道症状以及血清转

氨酶升高是其常见的不良反应。就BCV的作用机制、药动学、临床疗效和安全性研究进行综述，为抗 dsDNA病毒药物研

发及合理用药提供参考。
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Research progress on pharmacology and clinical assessment of brincidofovir in 

treatment of dsDNA virus infection
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Abstract: Brincidofovir (BCV) is a lipid conjugate of cidofovir (CDV), a competitive inhibitor of viral DNA polymerase. The lipid 

conjugation results in oral bioavailability, higher intracellular concentrations of active drug, maintained broad-spectrum, and 

increased antiviral potency against double-stranded DNA (dsDNA) viruses. Clinical trials have shown that BCV can be effective 

against multiple dsDNA viruses, and it has been approved by the U.S. Food and Drug Administration for the treatment of smallpox 

in all age groups. Unlike CDV, BCV is not a substrate for the organic anion transporter-1 (OAT-1) which explains the lack of 

nephrotoxicity observed. Gastrointestinal symptoms such as abdominal pain and diarrhea and elevated serum transaminases are 

common adverse effects of BCV. This paper provides an overview of the mechanism of action, pharmacokinetic properties, clinical 

effects, and safety of BCV, which can provide reference for the development of anti-dsDNA virus drugs and rational use of BCV.
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常见的能够引起人类感染的DNA病毒多为双

链DNA（dsDNA）病毒，包括人疱疹病毒（HHV）、多

瘤病毒（PY）、腺病毒（AdV）和正痘病毒（OPXV）

等。大部分 dsDNA病毒通常潜伏在人体内，当人体

免疫力低下时可重新激活而造成感染［1］，导致严重

甚 至 致 命 的 疾 病 。 例 如 接 受 造 血 干 细 胞 移

植（HSCT）患者血浆中往往会检测出多种 dsDNA病

毒，其中仅 AdV 相关感染死亡率就高达 50%～

70%［2-4］。天花病毒（VARV）是 OPXV 的一种，传染

性强，致死率高，在 20 世纪造成 3～5 亿人死亡［5］。

虽然世界卫生组织（WHO）在 1980年宣布人类彻底

消灭了天花，但VARV作为潜在的生物武器会引起

严重的公共卫生及生物安全问题［6-7］。2022年由猴

痘病毒（MPXV）导致的猴痘疫情在全球范围内的暴
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发引起了广泛关注［8］。可见由 dsDNA 病毒导致的

疾病严重威胁人类健康，然而当前用于治疗 dsDNA

病毒感染的药物有限。

布林西多福韦（brincidofovir，BCV）是利用长脂

肪侧链修饰策略设计合成的西多福韦（cidofovir，

CDV）的前体药物，脂质侧链通过模拟溶血磷脂酰

胆碱（LPC）结构特点，使其易于通过生物膜，并有很

好的血浆稳定性［9］。与此同时，该前药降低了其肾

毒性［10-11］。BCV进入细胞后，在磷脂酶C作用下，酯

键发生断裂并释放母体药物CDV，然后通过细胞激

酶，经过两步磷酸化过程得到其活性代谢产物二磷

酸西多福韦（CDV-DP）［12］。CDV-DP可模拟天然核

苷参与 dsDNA 病毒的复制，进而抑制 dsDNA 病毒

DNA聚合酶活性以发挥抗病毒活性［13］。美国食品

药品监督管理局（FDA）于2021年6月4日批准BCV

用于天花治疗，是第 1个适用于所有年龄段患者的

抗天花病毒药物［14］。此外，BCV对包括AdV、巨细

胞病毒（CMV）在内的几乎所有 dsDNA病毒显示出

良好的抗病毒活性，相较于CDV，活性增加了 12～

4 250倍［15-16］。目前BCV已完成多项抗 dsDNA病毒

治疗的Ⅱ期或Ⅲ期临床试验，并显示出良好的疗效。

最值得注意的是 BCV 在动物模型中显示出抗

MPXV 活性［17］，且被美国疾病预防与控制中

心（CDC）推荐为治疗猴痘的药物之一［18］。本文对

BCV的体内外抗病毒活性、药动学性质、临床疗效

果和安全性等进行综述，以期为抗 dsDNA病毒药物

研发、进一步临床研究及合理用药提供依据。

1　体内外药效学评价

1.1　体外抗病毒活性

BCV 已在体外细胞模型中显示出对多种

dsDNA病毒的抗病毒活性。研究表明，BCV结构中

脂质侧链的引入增加了细胞摄取的同时有效增强

了抗病毒活性，相较于CDV，BCV胞内发挥抗病毒

作用的活性代谢产物 CDV-DP 浓度可增加 100

倍［11］。这可能是抗病毒活性提高的原因之一。

1.1.1　抗OPXV 研究者将CDV作为阳性对照，以

5 种 E9L 基因型（BSH74、SOM77、JPN51、UNK52、

BRZ66）VARV病毒株感染非洲绿猴BSC-40肾细胞

进行活性研究，BCV 以 0.005～10 µmol·L−1 作用 3 d

后，通过对空斑进行计数得到空斑减少 50%时的药

物浓度，以确定药物活性。结果显示，BCV具有良

好的抗 VARV 活性，半数有效浓度（EC50）为 0.05～

0.21 µmol·L−1，相比于CDV（1.37～28.45 µmol·L−1），

BCV抗病毒活性平均提高了 97倍［19］。针对痘苗病

毒（VACV）、牛痘病毒（CPXV），Kern 团队［20］使用

0.06～200 µmol·L−1 BCV，作用 3 d后通过空斑减少

实验对抗病毒活性进行了测定，结果显示BCV能够

在人包皮成纤维细胞（HHF）系中有效降低 VACV

病毒滴度，抑制病毒复制，EC50为 0.2～1.2 µmol·L−1，

明显低于 50%细胞病变浓度（CC50，31 µmol·L−1），说

明 BCV 可在该细胞系中安全应用。另 1项体外抗

VACV试验结果显示，BCV同样在CV-1细胞模型中

显示出相当活性，EC50为 0.7 µmol·L−1［21］。此外，以

MK2、Vore76细胞为模型，BCV对MPXV也显示出

抗病毒活性［22］。

1.1.2　抗人疱疹病毒 研究表明 BCV能在体外有

效抑制CMV及单纯疱疹病毒（HSV）、水痘-带状疱

疹病毒（VZV）、HHV-6等HHV［23］。研究者通过空斑

减少实验，以HHF为细胞模型并以0.03～100 µmol·L−1

的 BCV 对 CMV 的 3 个实验室分离株（AD169、

Towne 和 Davis 株）、4 个 临 床 分 离 株（Toledo、

Coffman、C8805/37-1-1 和 CR9209/1-4-4 株）以及 4

个耐更昔洛韦（GCV）病毒株（759r D100、GDGr P53、

1117r、C8914-6株）和 2个耐磷酸衍生物（PFA）病毒

株（VR4760r、VR4955r株）、HSV-1（E-377、F 和 HL-3

株）、HSV-2（G、MS和 SR株）及VZV（Ellen株）进行

了活性研究。结果显示，抗HSV-1的EC50为 0.009～

0.06 µmol·L−1，抗HSV-2的EC50为0.01～0.08 µmol·L−1。

值得注意的是，BCV 对 CMV（VR4955r株）和 VZV

发挥抗病毒作用的有效浓度可达 nmol·L−1（0.9、

0.4 nmol·L−1），对 VZV 的抗病毒活性相较于 CDV

（0.5 µmol·L−1）提高了 1 250 倍［23］。与此同时，BCV

抗 HHV-6（6A 或 6B）活性由 DNA 杂交试验测定。

以 HHV-6A 感染的 HSB-2 细胞或 HHV-6B 感染的

Molt-3细胞为研究模型，加入 BCV后孵育 7 d并通

过DNA探针以确定病毒的复制情况。结果显示，2

种基因型HHV-6对BCV（HHV-6A：0.003 µmol·L−1；

HHV-6B：0.007 µmol·L−1）具有相似敏感性且均

明显高于 CDV（HHV-6A：2.7 µmol·L−1 ；HHV-6B：

5.4 µmol·L−1）［23］。Beadle 等［24］以 CMV 及 HSV-1 感

染MRC-5人肺成纤维细胞或HHF，并分别通过测定

DNA复制减少及空斑减少情况得到BCV的抗病毒

活性数据，除上述研究所提到的CMV病毒株，BCV

在该试验对另外 3 种病毒株（C8708/17-1-1、C9208/

3-3-1、C9208/5-4-2株）也显示出抗病毒活性，虽然相

较于CDV，BCV的细胞毒性略有增加，但抗病毒活

性的显著提高使选择指数（SI）呈指数增加（CMV：

1×105；HSV-1：5×106）。
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1.1.3　抗AdV Hartline团队［25］利用空斑减少实验

发现，针对 5 种常见血清型的 AdV，BCV 同样表现

出了较好的体外抑制作用。在这项实验中，研究者

将 0.03～100 µmol·L−1 BCV加入到感染AdV的HFF

细胞中，并于 14 d后对空斑进行计数。结果显示，

与 CDV（ 0.5 ～ 6.2 µmol · L−1 ）比 较 ，BCV 对

AdV-3（GB 株 0.01 µmol·L−1）、AdV-5（adenoid 75

株，＜0.009 µmol·L−1）、AdV-7（Gomen株，0.2 µmol·L−1）、

AdV-8（Trim 株，0.3 µmol·L−1）以及 AdV-31（1315/63

株，0.28 µmol·L−1）的抗病毒活性提高了 33～690倍。

此外，A549 细胞系也是抗 AdV 活性研究良好的细

胞模型［26］。

1.1.4　抗 PY BK 病毒（BKV，即人多瘤病毒 1）生

长缓慢的特点使测试周期延长，对此，研究者通过

定量PCR检测的方法连续 7 d监测加入BCV后WI-

38细胞中 BKV（Gardner株）复制情况，以得到活性

数据，结果显示 BCV 的 EC50为 14.7 µmol·L−1，相比

于CDV，SI提高 60倍［27］。JC病毒是另一常见PY病

毒，研究者以 JC 病毒感染 SVG 细胞并加入浓度为

0.01、0.03、0.07、0.10、1.0 µmol·L−1 BCV，作用 7 d 后

通过 DNA 杂交技术测得 JC 病毒 DNA 复制减少情

况以确定BCV抗 JC病毒活性。结果显示，BCV抑

制 JC 病毒复制的能力呈剂量相关，当 BCV 浓度

为 0.07 µmol·L−1时，JC 病毒载量下降 57%；而浓度

为 0.10 µmol·L−1时下降 60%，说明BCV可有效抑制

JC病毒［28］。

1.2　抗正痘病毒动物模型

可感染人类并引起相应疾病的 OPXV 包括

VARV、MPXV、CPXV和VACV，体外实验证明BCV

对OPXV显示出良好的抗病毒活性［19-22］。目前BCV

已被FDA批准用于抗VARV的治疗［14］。VARV感染

后死亡率高或造成严重后遗症［5］，因此，以人为对象

评估BCV治疗VARV感染的有效性是违背伦理的。

鼠痘病毒（ECTV）、兔痘病毒（RPV）、MPXV、CPXV

和VACV与VARV相比，具有相似的基因组结构和

抗原特性［29-31］。对此，可根据“动物法则”开展BCV

在OPXV感染动物模型中的有效性试验，进而根据

试验结果预测其在人体的有效性。

Quenelle 等［32］ 以 鼻 内 感 染 CPXV 和

VACV（WR）的 BALB/c小鼠（每个治疗组 15 只）为

动物模型初步评价了BCV的有效性。无论是感染

前 5 d 还是感染后 3 d 内 ig 给予小鼠单剂量 BCV 

12.5 mg·kg−1均可显著降低模型小鼠的死亡率。感

染前 5 d每日施以 5 mg·kg−1直至感染当天的给药方

案可产生相同治疗效果，而感染后 3 d内以该给药

方案进行治疗时，抗病毒效果相对降低。针对

VACV，感染后 1 d 进行 BCV 治疗同样提高了小鼠

生存率［32］。研究者同样测得CPXV及VACV在主要

感染脏器（肝、脾、肾脏）中的病毒滴度下降 2～3个

对数级［32］。

ECTV感染所形成的鼠痘模型是评价天花病毒

治疗药物的良好模型，Parker等［33］发现提供完全保

护使小鼠（A/Ncr）免于死亡所需的 BCV 剂量与

ECTV的感染剂量呈正相关。相同治疗时间（连续

5 d），以高病毒剂量（每只 500～5 000 PFU，鼻内感

染）感染小鼠，ig给予 8 mg·kg−1BCV 使小鼠全部存

活，而 2 mg∙kg−1治疗组小鼠存活率仅为 10%。当攻

毒剂量为 50 PFU 时，使用 2 mg·kg−1 BCV 可为 87%

小鼠提供保护，而低病毒剂量 5 PFU感染，2 mg·kg−1

治疗剂量的保护率可达 100%。Zaitseva 等［34］利用

鼻内途径感染IHD-J-Luc VACV（105 PFU）的 BALB/c

或 BALB/c nu/nu 小鼠进一步评估了给药时间及剂

量对BCV治疗效果的影响，结果显示感染后第 1天

或第2天开始，间隔1 d ig给予3次剂量为 20 mg·kg−1的

BCV进行治疗时，所有小鼠均存活，并且主要感染

脏器中的病毒载量大大降低，保护效力可达 100%，

而 5、2.5 mg·kg−1剂量组小鼠的死亡率均有不同程度

的增加。由此可见，早期给予高剂量BCV可更好地

发挥抗正痘病毒作用。兔痘模型也是评估抗正痘

病毒药物良好的动物模型，多由新西兰白兔皮内注

射 RPV［35-36］。Rice 团队应用兔痘模型对 BCV 预防

性治疗的有效性进行了测试，结果显示无论高剂

量（5 mg·kg−1或 10 mg·kg−1，每天 2次；20 mg·kg−1、每

天 1次），还是低剂量（1 mg·kg−1、每天 2次），感染前

1 d连续 5 d施以BCV治疗均显示出生存优势，其中

高剂量组可明显缓解临床症状［35］。当延迟治疗至

感染后 4～5 d时，BCV仍可改善模型兔的相关症状

并降低死亡率［35-36］。该研究结果进一步说明治疗初

期施以高剂量BCV的有效性并且使用BCV进行干

预有足够的治疗窗口。

在 1 项 BCV 联合天花疫苗治疗 C57BL/6 小鼠

ECTV感染的试验中，发现BCV不仅未对疫苗接种

后形成的保护性免疫造成影响，还可减少疫苗的不

良反应［37］。此外，BCV同样不会对固有免疫应答造

成影响且不会阻止免疫功能的恢复。在这项研究

中，接受BCV治疗并存活的模型兔血清中均可检测

到中和抗体，并且出现临床治疗指征后立即用药的

动物体内抗体滴度最低，说明BCV此时发挥了良好
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的抗病毒作用［38］。

研究发现，感染初期给予高剂量BCV也可发挥

良好的的抗 MPXV 作用。Hutson 团队以草原犬

鼠（prairie dog）为动物模型，并以间隔 48 h给予 20、

5、5 mg·kg−1的给药方案在感染前 1 d、感染当天或感

染后 1 d进行抗病毒治疗。3个给药组的存活率分

别为 57%、43%、29%，而安慰剂组仅为 14%［39］。

BCV 抗 MPXV 活性在信号传导及转录激活蛋白 1

缺陷的C57BL/6小鼠中也得到了证实［17］。

2　药动学特点

BCV口服后可被快速吸收，平均 3 h即可达到

最高血浆药物浓度（Cmax），且 Cmax及药时曲线下面

积（AUC）在一定剂量范围（儿童 2～4 mg·kg−1、成人

100～200 mg·kg−1）内随给药剂量增加而成比例增

加［1， 10］。当健康志愿者口服治疗量（200 mg）BCV

时，血浆中 BCV 的 Cmax为 480 ng·mL−1，CDV 的 Cmax

为（43±26）ng·mL−1［1， 14］。此外，与静脉注射CDV相

比，口服 BCV后血浆中 CDV的浓度大为降低且达

峰时间（tmax）明显延长，使CDV不足以在肾脏积聚，

这可能是BCV肾毒性降低的部分原因［1， 10］。

BCV 的口服生物利用度受多种因素影响。

HSCT术后患者口服BCV（3 mg·kg−1）后的Cmax明显

低于健康志愿者（2 mg·kg−1），而这些患者多有移植

物抗宿主病（GVHD）和（或）病毒感染所致胃肠道损

伤，由此推测胃肠道功能完整可能会对BCV的口服

生物利用度产生影响［40］。与此同时，在服用相同剂

量的情况下，不同剂型BCV的口服生物利用度略有

差异，分别为混悬液16.8%、片剂13.4%［14］。

此外，高脂饮食会对 BCV 的吸收产生不利影

响，因此，为达到较好吸收效果，BCV宜在空腹状态

下并以单剂量口服方式给药［1， 14］。体外研究显示

BCV的血浆蛋白结合率＞99%，且不受肝功能状态

的影响［10］。相比于CDV，BCV在主要感染脏器（肝

脏、肺和脾脏）的药物浓度明显增加，最重要的是

BCV可透过血脑屏障，具有治疗中枢神经系统感染

的潜在优势［41-42］。

BCV 主要经肝脏代谢，并转化为氧化代谢物

CMX103和CMX064以及水解代谢物CDV，最后通

过粪便和尿液进行清除，而其自身并不直接通过尿

液进行排泄［1， 10， 14］。

3　临床评价

3.1　抗AdV

AdV是免疫低下患者常见感染之一，特别是接

受 HSCT 的患者，感染多发生在 HSCT 术后 100 d

内，感染率为 5%～47%，其中儿童具有更高的感染

风险［3， 4， 43-45］。AdV感染通常进展迅速，若出现播散

性疾病，患者死亡率高达 50%～70%［3-4］，因此，早期

预防性治疗显得尤为重要。但是，目前尚无用于治

疗AdV感染的药品。

CDV对AdV表现出良好的抗病毒活性，但抗病

毒效果依赖于患者免疫功能的恢复情况，使其在免

疫重建前不能发挥很好的抗病毒作用［46］。免疫重

建是控制感染以及提高HSCT术后生存率的关键，

而HSCT受者免疫功能的恢复会出现延迟，极大影

响了患者的生存及预后［47-48］。在 1 项使用 BCV 及

CDV治疗AdV感染的HSCT接受者的研究中，共 41

例患者接受治疗，结果显示即使在淋巴细胞减少

期（淋巴细胞绝对计数≤300个·μL−1），即免疫重建

前对 HSCT 接受者进行 BCV 治疗也可有效控制

AdV 血症且清除病毒速度优于 CDV（P＜0.01），同

时拥有良好的耐受性［49］。此外，BCV 还可作为

CDV 治疗失败时的挽救治疗药物 ，病毒学应

答（VR）率甚至达到100%［49-50］。

Michael 等［51-52］利用 BCV 分别对 26、48 例患有

无症状 AdV 血症的成年和儿童 HSCT 接受者进行

预防性治疗并评估了有效性。结果表明，相比于每

周 200 mg的单次口服给药组以及安慰剂组，每周口

服 2次、每次 100 mg的给药方式可使多数患者出现

快速、持续的VR（治疗结束时血浆病毒载量相比基

线下降≥99%或随访期间病毒载量低于检测限值，

该检测限值为 100 copies·mL−1）。尤其是基线病毒

载量≥1 000 copies·mL−1的患者，该给药方式抗病毒

效果明显，患者在治疗 1周后的血浆病毒载量呈对

数下降，且VR率相比安慰剂组有显著性提高（86% 

vs 25%）。在后续研究中，发现血浆病毒载量与患者

死亡率呈正相关 ，产生 VR 患者的存活率更

高［49， 53-54］。与此同时，相比成年 HSCT 术后 AdV 感

染者，每周 2次连续 12周口服 100 mg BCV 可以对

儿童，尤其是具有高水平病毒血症（基线病毒载量≥
1 000 copies·mL−1）的儿童患者表现出更好的治疗效

果 ，全因死亡率较成年患者明显降低（42% vs 

69%）［54-55］。因此，每周口服 2次、每次 100 mg的给

药方式施以BCV在预防性治疗AdV感染中有明显

疗效，可防止患者进展为播散性病毒血症并降低患

者死亡率。

关于 BCV 在播散性 AdV 血症中疗效，Paolino

等［40］报告了首个口服 BCV 成功治愈儿童播散性

AdV血症的案例。前8周口服2 mg·kg−1剂量进行治
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疗，后续给予 3 mg·kg−1给药频次为每周 2次。BCV

治疗 5周后病毒载量明显降低且患者在治疗过程中

的淋巴细胞绝对计数始终≤300个·μL−1，说明该例

患者在免疫功能恢复前就对BCV显示出良好的反

应性。另 1项回顾性研究中也分析了抗病毒治疗的

效果，队列中所有3例以口服方式接受每周2次 100 mg 

BCV治疗的播散性AdV感染者均产生了VR，包括

CDV治疗失败的患者［56］。Grimley等［57］同样对有效

性进行了评估 ，以 100 mg（体质量＞50 kg）或

2 mg·kg−1（体质量＜50 kg）的剂量每周口服 2 次

BCV来治疗纳入的 16例具有AdV相关播散性疾病

的HSCT患者，其中位治疗时间为 54 d，结果显示半

数 以 上 患 者 治 疗 后 的 病 毒 载 量 低 于 检 测下

限（＜2 lg copies·mL−1），相关死亡率（＜35%）与既往

文献相比明显下降。虽然BCV对播散性AdV血症

有较好治疗效果，但仍建议每周口服 2 次 100 mg 

BCV进行早期预防性治疗，以改善患者预后及提高

生存率。

3.2　抗人疱疹病毒

3.2.1　CMV CMV 是免疫低下患者 dsDNA 感

染的另一常见病原体［ 58］。治疗 CMV 感染的主

要抗病毒药物包括 GCV、膦甲酸钠（FOS）和

CDV。但 3 种药物具有较大不良反应，GCV 以

及 FOS 耐 药 问 题 日 益 严 重［ 59］。 BCV 是 针 对

CMV 开发的新型治疗药物，目前已完成 CMV

相关的Ⅱ期和Ⅲ期临床研究。

Ⅱ期临床试验是 1 项在评估 BCV 预防性治疗

CMV感染有效性的多中心、安慰剂对照研究，所纳

入的 230 例成年 HSCT 术后 CMV 血清学阳性患者

以 3∶1比例被随机分配为 5组，分别接受不同剂量

BCV或匹配的安慰剂。受试者均于移植后开始接

受治疗 9～11周并持续至第 13周。前 3组每周口服

1 次，剂量分别为 40、100、200 mg；其余 2 组每周口

服 2 次，剂量分别为 100、200 mg。单剂量 100 mg，

每周 2次的给药方案可维持其母体药物 CDV浓度

于发挥抗CMV作用的水平以上。抗病毒活性结果

显示，与安慰剂组比较，该给药方案可有效降低患

者 CMV 事件（CMV 疾病或血浆中 CMV-DNA 拷贝

水平＞200 copies·mL−1）的发生率，差异具有显著

性（P＜0.01）。尤其是针对基线时未检测到 CMV-

DNA的患者，该治疗剂量效果最佳（P＜0.001）。此

外，研究过程中并未发现CMV耐药相关的突变［60］。

在另 1项Ⅱ期临床试验中，BCV作为替代药物，可有

效控制HSCT接受者耐GCV（UL97突变型）CMV病

毒株的感染［61］。综上，Ⅱ期临床试验显示BCV是预

防HSCT相关CMV感染潜在的抗病毒药物且以单

剂量100 mg、每周2次的给药方案最佳。

在随后进行的Ⅲ期临床试验中，同样以 HSCT

术后 CMV 血清学阳性且无 CMV 病毒血症患者作

为受试对象，施以BCV进行抗病毒治疗直至移植后

的第 14周，给药方案为每次口服给药 100 mg，每周

2次［62］。并在HSCT术后 15周内每周进行 1次血浆

病毒载量测定，此后每 3周进行 1次测定直至第 24

周。在随访过程中发现，452例受试者中，相较于安

慰剂组，BCV治疗停止时（第 14周）患者CMV感染

率下降（24.4% vs 38.3%）。但随着停药时间延长，

BCV 抗病毒作用优势不再显著。移植后第 24 周，

BCV并未改善 CMV的感染情况，治疗组与安慰剂

组 的 CMV 感 染 率 比 较 ，差 异 已 无 统 计 学 意

义（51.2% vs 52.3%），对此还需要进一步临床试验。

3.2.2　其他疱疹病毒 阿昔洛韦及GCV分别是治

疗 HSV、VZV 以及 HHV-6B 感染的一线药物，但随

着耐药的增加，需开发新型抗病毒药物［63-64］。其中

BCV已在体外试验以及动物试验中表现出优异的

抗 HSV、VZV 以及 HHV-6B 活性［23， 65-66］。在 1 项单

中心临床试验中，评价了 4例耐阿昔洛韦HSV或耐

GCV 的 CMV 感染者接受 BCV 治疗后的疗效，除 1

例CMV感染者，其余患者均出现VR［61］。此外，1项

纳入 30例HSCT接受者的回顾性研究中，使用BCV

进行预防性治疗后，HSV感染率仅为 0.6%，并且并

未检测出VZV，说明BCV可能是HSV和VZV感染

潜在的预防性药物［67］。与此同时，BCV对HHV-6B

表现出一定的预防效果，患者感染发生率及相关临

床症状的严重程度均降低［68］。

3.3　抗其他双链DNA病毒

BKV感染是免疫低下患者，尤其是肾移植患者

术后常见的并发症，患者感染后会出现出血性膀胱

炎、BKV 相关性肾病［69］。BCV 已在人原代肾小管

上皮细胞以及人胚肺成纤维细胞中体现出良好抗

BKV活性，相比于CDV，其抗病毒活性分别提高了

400倍和800倍［27， 70］。

Genovefa等［71］评估了 5例BCV治疗BKV相关

性肾病的潜在疗效，患者每周2次接受剂量为 100 mg

的BCV，持续治疗 6个月，结果显示 6个月时已不能

从尿液检测出 BK病毒，血浆中的病毒载量也明显

降低（自 6.2降至−3.3 lg copies·mL−1），说明 BCV 作

为抗BKV药物是有效的，患者肾功能得到改善，且

未出现额外的肾功能损伤。此外，BKV感染治疗过
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程中往往需要减少免疫抑制剂的使用，而利用BCV

进行抗病毒治疗时可不伴随免疫抑制剂的减少［72］。

4　安全性评价

BCV具有剂量限制性，每周总剂量为 200 mg（若

体质量＜50 kg则每周总剂量不超过4 mg·kg−1）时患

者耐受性良好［52， 60， 62］。临床评价结果表明，腹痛、腹

泻等胃肠道症状是BCV临床使用过程中常见的不

良事件，目前相关机制尚未阐明［49， 52， 73］。胃肠道毒

性可能是母体药物CDV在肠道上皮细胞中浓度过

高所致［74］。此外还有研究发现BCV可抑制Wnt信

号通路，而该信号通路在消化上皮细胞的发育和更

新中发挥重要作用，这也可能与胃肠道症状出现

有关［75-76］。

此外，由于HSCT患者易出现GVHD，往往伴随

着免疫抑制剂使用量的增加。而 GVHD 相关胃肠

道症状与BCV所致胃肠道不良事件通常不易区分。

若该不良事件由BCV所致，过量使用免疫抑制剂会

增加其他感染性疾病的风险；但如果胃肠道不良事

件确由GVHD造成，却误认为与BCV相关，则会因

治疗不及时而引发更为严重，甚至致命的GVHD相

关并发症［62， 77］。综上，需明确胃肠道不良事件是何

原因导致的。致癌抑制因子 2（ST2）及再生胰岛衍

生蛋白 3α（REG3α）已被证明是胃肠道 GVHD的生

物标志物，可有效预测急性 GVHD，该生物标志物

有望用于鉴别胃肠道GVHD及BCV所致胃肠道不

良事件［78-80］。

肝毒性是BCV应用过程中的另一不良反应，可

导致转氨酶和胆红素升高，严重情况下需停止用

药［81］。这是由于BCV中长脂肪链易在肝脏细胞色

素P450酶介导下发生末端甲基的ω-氧化，使药物在

肝脏中蓄积所致［82］。

另外，BCV 是有机阴离子转运多肽（OATP）

1B1/1B3的底物，当与环孢霉素等（OATP）1B1/1B3

抑制剂同时使用时则会因竞争性抑制导致自身代

谢受阻，最终增加血浆药物浓度，进而增加不良反

应的发生率［62， 83］。因此，应尽量避免同时使用这类

药物。但BCV却不是有机阴离子转运蛋白-1（OAT-1）

的良好底物 ，该转运蛋白与 CDV 的肾毒性有

关，这也就解释了 BCV 缺乏肾毒性的原因［ 10］。

临床试验也证实利用 BCV 治疗期间并未表现

出肾毒性［ 49 ， 60］。

5　结语与展望

全球范围内，DNA病毒引起的疾病是人类健康

的巨大威胁，尤其是 dsDNA病毒感染所致疾病，具

有较高的发病率和死亡率。需要开发新型抗病毒

疗法，以提高药物疗效、扩大抗病毒范围、改善用药

间隔和安全性。

BCV作为非环状CDV的长脂肪链修饰前体药

物，在胞内磷脂酶C和细胞激酶作用下转化为活性

代谢产物 CDV-DP 并模拟天然核苷酸抑制 dsDNA

病毒复制。体外试验已显示出广谱抗 dsDNA病毒

活性且活性相较母体药物 CDV 显著增加。HSCT

术后患者往往易感染多种 dsDNA，BCV的使用对预

防患者术后感染以及提高生存率发挥了重要作用。

但部分临床试验（如抗CMV临床评价）由于所纳入

患者的疾病严重程度较高，可能会低估BCV的治疗

效果，制定纳入、排除标准重新对BCV进行临床评

价是有必要的。此外，BCV可作为治疗非UL54基

因突变CMV耐药株以及耐阿昔洛韦的HSV病毒株

感染的替代药物。由此可见，BCV在开发为广谱抗

dsDNA病毒药物中体现了巨大潜力。此外，针对口

服BCV会产生胃肠道不良反应问题，开发其非口服

制剂以增加耐受性是有效的新药研发策略。根据

ClinicalTrials.gov 网站信息显示，目前注射用 BCV

已开展针对AdV［84］和肾移植术后BK病毒［85］感染患

者的临床 II期试验。

此次猴痘疫情已被WHO定义为国际关注的突

发公共卫生事件（PHEIC）。而人类对包括 MPXV

和VARV在内的OPXV缺乏免疫。针对这一问题，

疫苗和抗病毒药物是有效的预防和治疗手段。当

前可用于预防 MPXV 的疫苗为 JYNNEOS，该疫苗

是以正痘病毒为基础设计的减毒活疫苗，其在孕妇

和儿童等特殊人群中的安全性尚未得到验证，仍需

研发新型疫苗以提高安全性及有效性［86］。

对于抗病毒药物，目前仍缺少正式批准的抗

MPXV治疗药物。新药研发具有研发周期长、投入

大、风险高等特点，药物再利用是缩短研发周期、节

约研发成本、提高研发成功率的有效手段，是应对

新发突发传染病疫情的有效手段。例如新型冠状

病毒疫情期间，采用药物再利用手段开发的抗病毒

药物如瑞德西韦、阿兹夫定等在抗新冠病毒治疗中

发挥了重要作用［87］。BCV已被 FDA批准用于全年

龄段天花治疗，鉴于 MPXV 与 VARV 的相似性，基

于药物再利用开展BCV治疗猴痘的适应症研究具

有很好的开发前景，有望开发成为安全、有效的抗

MPXV药物，值得进一步深入研究。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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