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慢性乙型肝炎抗病毒治疗的现状及进展

罗富秀  综述   李用国  审校

(哈尔滨医科大学附属第一医院感染科，哈尔滨 150001)

[摘　要]	 目前慢性乙型病毒性肝炎(c h ro n i c  h e pat i t i s  B， CH B)的治疗包括聚乙二醇化干扰素( p eg y l ated 

interferon，PEG-IFN)和核苷(酸)类似物[nucleos(t)ide analogs，NAs]。基于IFN的治疗时间是有限

的，但只有20%~30%的患者实现血清学反应和持续的治疗后反应。NAs因其长期疗效有限导致治

疗期延长，并且长期服用NAs可出现耐药突变体。很多研究结合PEG-IFN的免疫调节特性以及NAs

的直接抗病毒活性，试图提高CHB患者的疗效。联合治疗虽然提高了患者的治疗中应答率，但并

未改善治疗后反应。因此，目前迫切需要探索新的治疗策略。
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Abstract Current treatment of chronic hepatitis B (CHB) includes pegylated interferon (PEG-IFN) and nucleos(t)

ide analogs (NAs). Interferon-based treatment time is limited, but only 20–30% of patients achieve serological 

response and sustained post-treatment response. NAs have prolonged treatment due to their limited long-

term efficacy, and long-term use of NAs can produce resistant mutants. Many studies have combined the 

immunomodulatory properties of PEG-IFN and the direct antiviral activity of NAs in an attempt to improve the 

efficacy of CHB patients. Combination therapy improved the patient's response rate during treatment but did not 

improve post-treatment response. Therefore, there is an urgent need to explore new treatment strategies. 
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随着乙肝疫苗的推广及使用，乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus，HBV)感染的发病率下降，但全

球仍有超过2.5亿慢性乙型肝炎病毒感染者 [1-2]。几

乎所有新感染的成年人都能够在没有治疗的情况

下清除病毒，但80%~90%的感染婴儿和30%~50%

的6岁以下儿童发生了慢性HBV感染 [3]。然而，只

有 1 0 % 的慢性感染者在世界范围内得到诊断，其

中仅有1%的患者得到充分的治疗 [1]。据估计，每

年约8 8 . 7万人死于乙肝相关并发症，主要是肝硬

化和肝细胞癌 [ 4 ]。在肝硬化患者中，肝功能失代
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偿的5年累积风险率为20%，而HCC的年风险率为

2%~5%[5]。抗病毒治疗可以延缓疾病进展并促进肝

脏组织学的部分缓解。然而，目前批准的用于治

疗慢性乙型病毒性肝炎(chronic hepatitis B，CHB)
患者的药物大多数需要长期服用。期望所有患者

坚 持 长 期 或 终 身 非 治 愈 性 治 疗 是 不 现 实 的 ， 因

此，探索新的治疗策略和新药物是必需的。

1  单一疗法

1.1  核苷 ( 酸 ) 类似物

核苷(酸)类似物[nucleos(t)ide analogs，NA s]
可直接抑制H BV聚合酶的反转录酶活性，导致病

毒粒子产生减少，病毒核衣壳向受感染细胞核的

循环减少，理论上病毒cccDNA下降，虽然后者只

能经过多年的治疗才能观察到[6]，但是，NAs不抑

制新感染细胞中cccDNA的从头形成，这意味着抗

病毒治疗期间持续的残留病毒血症可导致新肝细

胞的感染和病毒cccDNA储存库的重建。此外，缺

乏对病毒DNA合成的完全抑制还可以通过将病毒

核衣壳再循环至感染细胞的细胞核来维持cccDNA
库。因此，需要长期口服NAs来达到持续的治疗后

反应。然而耐药突变体的产生及患者依从性差限

制NAs的应用。

1.2  干扰素

在 C H B 患 者 中 ， 干 扰 素 α ( i n t e r f e r o n - α ，

I F N- α )具有复杂的抗病毒作用模式，包括自然杀

伤 (n a t u r a l  k i l l e r ， N K ) / N K T 细胞的激活，通过

HBV共价闭合环状DNA的表观遗传调控抑制病毒

基因组转录，病毒核衣壳的去稳定化以及通过激

活感染细胞中APOBEC3A来降解cccDNA [7]。虽然

基于 I F N 的治疗可以实现持续的治疗后反应，但

其临床应用受到显著不良反应的限制，需要仔细

筛选患者，而在完成规定疗程的患者中H B s A g消

失率和e抗原(H BeA g )血清转换率分别只有11%和

32%~36%[5,8]。

2  联合治疗

联 合 治 疗 包 括 双 重 治 疗 、 附 加 疗 法 和 序 贯

治 疗 。 将 具 有 相 同 病 毒 学 靶 标 的 药 物 ( 例 如 不 同

的 N A s ) 组 合 可 能 不 具 有 累 加 效 应 。 因 此 ， 欧 洲

肝病学会 [ 9 ]正在考虑将强效 N A s 的联合治疗仅作

为高度选择情况下的挽救治疗。由于 I F N 和 N A s
具有不同的作用机制，因此假设将两种药物组合

起来可以提高H B s A g消失率。已经有不少的研究

表明联合治疗方案具有优越性，但不幸的是它并

没有改善患者的持续应答率。We i等 [ 1 0 ]对1 7项研

究进行荟萃分析，结果显示：与单用N A s治疗相

比，NA s联合IFN或PEG -IFN治疗的HBeAg消失率

(R R 1.73，95%CI：1.32~2.26，P<0.001)，HBV-
DNA不可检测率(R R 1.58，95%CI：1.22~2.04，
P < 0 . 0 0 1 ) ， H B e A g 血 清 学 转 换 率 ( R R  1 . 6 8 ，

95%CI：1.36~2.07，P<0.001)，HBsAg消失率(RR 
2.51，95%CI：1.32~4.75，P<0.001)更高。然而，

两组之间的HBsAg血清学转换(RR 4.25，95%CI：

0.62~29.13，P=0.14)、持续病毒学应答率和生化

反应率没有观察到显著差异。随后，Z h u 等 [ 1 1 ]对

5 6 项研究进行荟萃分析，结果表明：与 I F N 单药

治疗相比，联合治疗在第48周治疗结束时，H BV 
DNA不可检测率、H BeA g消失率和H BsA g消失率

更高。然而，在随访结束时，联合治疗仅在H BV 
DNA不可检测率方面优于IFN单药治疗。

3  新型抗 HBV 疗法

CH B是一个影响人类健康的全球性问题。虽

然在治疗CH B方面取得了巨大成就，但其持续的

治疗后反应仍然面临挑战。因此，迫切需要靶向

病毒复制其他阶段的H BV抑制剂，以替换现有药

物或开发改进的组合疗法。

3.1  新型抗 HBV 药物

3.1.1  病毒进入抑制剂

H BV进入肝细胞由包膜蛋白介导，大包膜蛋

白的前S1结构域是受体结合的关键决定性因素[12]。 
细 胞 转 运 蛋 白 牛 磺 胆 酸 钠 共 转 运 多 肽 ( N a + /
taurocholate  cotranspor t ing poly peptide，NTCP)
在 H B V 进 入 和 感 染 中 起 不 可 或 缺 的 作 用 [ 1 3 ]。 与

N TCP抑制活性一致的药物包括My rcludex  B、环

孢菌素A(c yclosporin A)及其衍生物、厄贝沙坦和

表没食子儿茶素-3-没食子酸酯(epigal locatechin-3-
gallate，EGCG)，它们能高效抑制HBV进入[14]。目

前Myrcludex B在慢性感染的HBV患者中完成了IIa
期临床试验，得到了令人满意的结果[14]。

3.1.2  病毒转录抑制剂

病毒转录抑制剂主要包括 He l i o x a n t h i n 及其

衍生物，虽然Helioxanthin衍生物显示出明显的抗

H BV抗病毒活性，但它们也对肝细胞表现出显著

的毒性 [15]，必须仔细考虑其活性和毒性之间的微

妙平衡。
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3.1.3  核衣壳组装抑制剂

核衣壳组装抑制剂主要通过干扰衣壳形成和/ 
或pg R NA衣壳化来影响病毒复制，使含有衣壳的

成熟 rc D N A回收细胞核受到影响 [ 1 6 - 1 7 ]。目前已经

鉴定了几种可能有效抑制核衣壳组装的化合物，

包括杂芳基二氢嘧啶(H A P)系列(B ay  4 1 e 4 1 0 9，

Bay 38e7690和Bay 39e5493)、苯基丙烯酰胺系列

(AT-61，AT-130)[18-19]和氨磺酰苯甲酰胺系列(DVR-
01，DVR-23和NVR 3-778)[20-21]。由于核衣壳组装

的抑制发生在病毒DNA合成之前的步骤，因此这

些抑制剂对野生型和NAs耐药的HBV均有效，表明

靶向核衣壳功能可能代表了一种有效的方法来开

发可预防和对抗耐药性的新型HBV抑制剂。

3.1.4  cccDNA 抑制剂

c c c D N A 在 感 染 的 肝 细 胞 核 中 作 为 H B V 转 录

和复制的模板，能够维持慢性H BV感染，并且是

抗 病 毒 治 疗 后 病 毒 清 除 失 败 和 病 毒 活 性 复 发 的

主要原因。因此，需要新的抗病毒药物来消除含

ccc D N A的肝细胞或影响ccc D N A的完整性、稳定

性或转录活性，以实现临床治愈的可能性 [22]。二

代磺酰胺化合物可以抑制 c c c D N A 的产生，这些

化合物主要干扰rcDNA转化为cccDNA。通过基于

细 胞 的 筛 选 策 略 ， 发 现 3 种 可 水 解 的 单 宁 ， 分 别

为punicalagin，punical in和gerani in，可作为新型

抗 H B V 药物。可水解的单宁通过阻止 c c c D N A 的

形成和促进cccDNA的衰变双重作用机制抑制HBV 
cccDNA的产生。这些可水解的单宁可被认为是用

于开发治疗HBV感染的新药的先导化合物。

3.1.5  靶向 HBV 基因表达的 RNA 干扰

R N A 干 扰 通 过 以 下 方 式 发 挥 抗 病 毒 活 性 ：

1 ) 通 过 靶 向 病 毒 m R N A 阻 断 病 毒 蛋 白 的 产 生 ；

2 ) 通 过 降 低 H B x 蛋 白 水 平 影 响 c c c D N A 转 录 ；  
3 ) 减 少 可 用 于 衣 壳 化 的 p g R N A 和 H B c 蛋 白 质 ；  
4 ) 通过降低 H B V 特异性 T 细胞暴露于病毒抗原来

恢 复 H B V 特 异 性 免 疫 应 答 [ 2 3 - 2 4 ]。 虽 然 迄 今 尚 未

批 准 任 何 药 物 ， 但 一 些 候 选 药 物 正 在 进 行 高 级

临 床 评 估 [ 2 5 - 2 6 ]， 如 A R C - 5 2 1 ( N C T 0 2 7 9 7 5 2 2 ) ，

A RC -AT T和A L N -H BV。

3.1.6  HBsAg 释放的抑制剂

R EP 2055(R EP 9AC)是硫代磷酸酯化的寡脱

氧核苷酸(P S - O N)。在持续性H BV感染的鸭模型

中，R E P  9 AC能够导致H B s A g从血清中快速清除

并产生抗HBs，但许多肝细胞仍然存在DHBsAg和

DHBcAg阳性。因此，REP 9AC不直接干扰感染的

肝细胞中的病毒蛋白质合成，但可能阻止DHBsAg
颗粒从感染的肝细胞中释放 [ 2 7 - 2 8 ]。目前正在进行

REP 9AC对人HBV感染治疗的相关实验。

3.1.7  靶向宿主的药物

H B V 与 宿 主 之 间 的 密 切 相 互 作 用 是 病 毒 生

命 周 期 中 不 可 或 缺 的 组 成 部 分 。 除 直 接 抗 病 毒

药物(direct antiv iral  agents，DA A s)外，治疗HBV
感 染 的 另 一 种 方 法 是 应 用 宿 主 靶 向 药 物 ( h o s t -
t a r g e t e d  a g e n t s ， H TA s) ，其可能直接与病毒因

子 相 互 作 用 和 / 或 参 与 宿 主 免 疫 反 应 的 宿 主 蛋 白

质。例如：1)热休克蛋白90(Hsp90)。2)Tol l样受

体(Tol l- l i ke  receptor，TLR)激动剂，如部分选择

性TLR7激动剂vesatol imod(GS -9620)已经用于治

疗慢性HBV感染的II期临床研究(NCT01590641和

NCT01590654)。3)拮抗细胞凋亡蛋白抑制剂。目

前在小鼠模型 [29-31]中已经证明bir inapant和其他线

粒体衍生的半胱氨酸蛋白酶激活剂模拟物能够降

低血清HBV DNA和HBsAg水平，并促进消除含有

HBcAg的肝细胞。

以上总结了部分新型H BV抑制剂的特点。然

而，目前的抑制剂仍有其自身的缺点。大多数研

究主要集中在估计其抗H BV活性，忽略了其作用

机制和毒性。因此，任务仍然十分艰巨。

3.2  新的联合治疗方案的探索

3.2.1  NAs 和进入抑制剂

进入抑制剂，如My rcludex B已被证明在CHB
患者中具有抗H BV 活性(H BV  D N A减少和A LT 正

常化) [ 3 2 ]。在最近的研究 [ 3 3 - 3 4 ]中，使用My rc l u d e x 
B 联 合 替 诺 福 韦 治 疗 2 4 周 的 慢 性 H B V / H D V 感 染

患者，结果显示：剂量依赖性血清 H D V  R N A 下

降，伴随着ALT减少，部分患者肝内HDV RNA，

HDAg，HBV DNA和pgRNA水平明显下降[34]。虽然

My rcludex B单药治疗与联合治疗的直接比较未包

括在该研究中 [35]，但My rcludex和NA s的组合是一

种合理的候选方案。

3.2.2  NAs 和核衣壳组装抑制剂

目前，苯丙烯酰胺和氨磺酰苯甲酰胺以及杂

芳基二氢嘧啶和具有不同化学结构的新化合物已

经在临床前模型[16,35-37]中进行了评估，结果显示：

其与N A s在体外和体内结合时具有协同作用。因

此，与N A s的组合是合理的，并可以产生临床益

处，但是由于其没有直接靶向cccDNA或有效的免

疫刺激，仍然需要延长治疗和连续的肝细胞更新

来实现HBV感染的细胞的消除。

3.2.3  NAs 和 cccDNA 抑制剂

直接靶向cccDNA不仅可以消除复制模板，还

可以减少HBV蛋白的产生 [23-24,38]。然而cccDNA抑
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制剂的研究还处于发现阶段或早期临床前阶段，

很难模拟与NA组合的潜在益处。

3.2.4  NAs 和免疫疗法

持续的免疫功能紊乱和缺乏免疫刺激是仅仅

通过抗病毒以期治愈的关键限制 [ 3 8 - 3 9 ]。CH B患者

的先天免疫的恢复主要集中在先天模式识别受体

的激动剂，如T L R或视网膜诱导型基因样受体激

动剂 [23-24,38]。早期报告 [40-41]显示：使用耐受剂量的

TLR-7激动剂单药治疗和与NAs联合治疗的临床疗

效有限。RIG-I激动剂SB 9200在单药治疗[42]或恩替

卡韦序贯SB -9200治疗 [43]以及TDF序贯SB -9200的 
2期试验 [44-45]的土拨鼠中显示出抗病毒活性和宿主

先天免疫反应。

所有研究联合疗法的早期临床试验都应建立

在坚实的科学依据和明确的理由之上。此外，应

警惕识别新的或恶化的不良事件，并密切监测特

定利益的不利影响。必须考虑重叠毒性和潜在药

物相互作用的可能性。

4  结语

CH B治疗的目标是通过预防或延迟疾病进展

来改善患者的生活质量及生存率。慢性H BV感染

不能完全根除是由于感染肝细胞核中 c c c D N A 的

持续存在，这也解释了接受免疫抑制治疗或化疗

的患者中H BV的再激活现象 [46]。目前研究发现大

量具有针对H BV生命周期特定步骤的不同作用机

制的DA A s，其中一些已经在HBV患者中进行了测

试。这些 D A A s 药物几乎涵盖了整个 H B V 生命周

期，包括进入抑制剂、病毒转录抑制剂、核衣壳

组装抑制剂和H B s A g分泌抑制剂。此外，鉴于越

来越多的研究认识到宿主因子在H BV感染的发病

机制中的作用，乙型肝炎的宿主靶向剂也大大增

加，特别是涉及免疫系统的靶向剂。

虽 然 目 前 用 于 C H B 患 者 联 合 治 疗 的 方 案 有

限，但随着具有不同的新的作用机制的候选药物

的临床开发，各种组合策略的选择数量将显著增

加。未来我们将尝试使用DA A，HTA甚至基因疗

法的组合方案来治疗乙型肝炎。与此同时，我们

也需正视开发中面临的挑战。

综上，对HBV生命周期和宿主-病毒相互作用

的生物学基础的深入理解将为发现和开发新型治

疗药物和创新治疗策略奠定基础，这些治疗药物

可以实现疾病的功能性治愈，甚至使根除病毒成

为可能。
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