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Abstract
Hepatitis C virus (HCV) NS3/4A serine protease 
and NS5B RNA-dependent RNA polymerase are 
vital for the processing and maturation of viral 
protein precursors and RNA replication. Re-
cently, many studies focus on developing inhibi-
tors targeting these two enzymes to fight against 
HCV infection. In this article, we will review the 
recent advances in the development of inhibi-
tors targeting HCV NS3/4A protease and NS5B 
polymerase. 
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摘要
丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)NS3/4A
丝氨酸蛋白酶和NS5B RNA依赖的RNA聚合
酶是病毒蛋白前体加工成熟和复制过程中
十分重要的两个酶, 是抗HCV治疗的理想靶
点. 近年来, 关于HCV NS3/4A蛋白酶和NS5B 
RNA聚合酶抑制剂的研究是抗HCV研究最为
活跃的方向, 本文综述了他们在临床试验中的
最新研究进展.
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0  引言

丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)是引起

慢性肝炎的主要病原体之一, 主要通过血源传

播. HCV基因组变异较大, 按照Simmonds命名

系统, 可将HCV分为6个主要基因型即Ⅰ-Ⅵ, 各
型又可分为若干个亚型(如Ⅰa、Ⅰb、Ⅱa、Ⅱ

b、Ⅲa、Ⅲb等). HCV基因型分布具有明显的

地域性, 其中Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ型呈全球性分布, 我国

北方以Ⅱa型为主, 南方以Ⅰb型为主. 全球范围

内, HCV感染人数约占总人口数的3%, 约为2亿
人, 其中Ⅰ型感染者占感染总人数的40%-80%[1]. 
目前, 我国的HCV感染者约4000万, 其中69%为

Ⅰ型感染(以Ⅰb型为主), 13%为Ⅱ型感染(以Ⅱa
型为主), 18%为其他类型感染[2]. HCV的感染者

约有60%-80%发展为慢性肝炎, 其中约20%发展
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■背景资料
HCV感染往往易
引起慢性肝炎, 因
此HCV感染已成
为全球严重的公
共卫生问题 .  目
前, 临床上标准的
HCV治疗方案是
IFNα或peg-IFNα
和 R B V联合使
用. 但是, 这种治
疗方案的疗效较
低, 周期较长, 费
用较高, 不良反应
较严重 .  随着临
床上应用蛋白酶
和逆转录酶抑制
剂治疗HIV取得
较好的疗效 ,  研
发NS3/4A SP和
NS5B RdRP抑制
剂成为近年来抗
HCV治疗的重要
方向. 
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为肝硬化, 并有约2%-5%的患者死于HCV感染

导致的肝硬化和肝癌[1]. 因此, HCV感染已成为

全球严重的公共卫生问题. 目前, 由于缺少特异

有效的药物和疫苗, 临床上标准的HCV治疗方

案是α-干扰素(interferon alfa, IFN-α)或聚乙二醇

化α-干扰素(pegylated interferon alpha, peg-IFNα)
和利巴韦林(ribavirin, RBV)联合使用. 其治疗效

果在不同基因型之间有很大差异, Ⅰ型的疗效

仅为40%-50%, 且治疗周期较长, 费用较高, 不良

反应较严重[3]. 目前, 抗HCV感染的临床研究主

要有2个方向: 一是改进干扰素和RBV; 另一个

是研发特异有效的抗HCV药物. RBV前体药物

taribavirin和新型干扰素alb-IFNα-2b相继进入临

床试验, 结果表明: taribavirin虽然可以有效降低

贫血等不良反应的发生率, 但疗效却大大降低[4], 
并且alb-IFNα-2b不能明显提高治疗效果[5]. 近年

来, 以HCV NS3/4A丝氨酸蛋白酶(NS3/4A serine 
protease, NS3/4A SP)和NS5B RNA依赖的RNA
聚合酶(NS5B RNA-dependent RNA polymerase, 
NS5B RdRp)等为靶标, 寻找HCV特定靶点抗病

毒治疗(specifically targeted antiviral therapy for 
HCV, STAT-C)药物是抗HCV研究的重要方向. 

1  HCV NS3/4A丝氨酸蛋白酶和NS5B RNA聚合酶

HCV属黄病毒(Flaviviridea)科, 是单股、正链

RNA 病毒, 基因全长9.6 kb, 由5'非编码区, 3'非
编码区及位于其间的单一开放阅读框架(open 
reading frame, ORF)组成. ORF编码约3010个
氨基酸的NH2-C-E1-E2/NS1-NS2-NS3-NS4A-
NS4B-NS5A-NS5B-COOH多聚蛋白前体[1]. 其
中C, E1, E2, P7为结构蛋白区, NS2, NS3, NS4A, 
NS4B, NS5A, NS5B为非结构蛋白区. 

NS3/4A SP是由NS3氨基末端180个氨基酸

及辅助因子NS4A组成的异源二聚体. NS3/4A 
SP在病毒多聚蛋白前体的加工成熟中有着非常

重要的作用, 他在4个连接区域切割多聚蛋白前

体: NS3/NS4A、NS4A/NS4B、NS4B/NS5A、

NS5A/NS5B. 此外, NS3/4A SP可以抑制细胞内

抗病毒因子IRF-3的活性, 从而抑制细胞内抗病

毒反应[6]. 因此, NS3/4A SP已经成为研制抗HCV
药物和疫苗的重要靶点. 

NS5B RdRp是HCV复制过程中的关键酶. 
NS5B RdRp以HCV释放出的正链RNA为模板催

化RNA负链的合成, 再通过负链复制出大量的

正链, 与多聚蛋白体裂解产生的病毒蛋白共同

包装为成熟病毒颗粒. 此外, 正常的哺乳动物细
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胞不表达与NS5B RdRp功能相同的酶, 使针对

NS5B RdRp的抑制剂具有良好的选择性[7]. 因此, 
NS5B RdRp也是当今抗HCV研究的重要靶点. 
目前, 已有多种NS3/4A SP和NS5B RdRp抑制剂

进入临床试验[8]. 

2  NS3/4A丝氨酸蛋白酶抑制剂

NS3/4A SP抑制剂根据其作用位点, 可分为2类: 
可逆共价结合抑制剂和非共价结合抑制剂[9]. 
2.1 NS3/4A SP可逆共价结合抑制剂 NS3/4A SP
可逆共价结合抑制剂是基于NS3/4A SP的底物

设计的抑制剂. 其抑制原理是利用不易被切割

的底物类似物来竞争NS3/4A SP的反应中心, 从
而降低NS3/4A SP的活性, 抑制病毒的复制[9]. 
2.1.1 Telaprevir(VX-950): Telaprevir是一种口服

的拟肽类抑制剂, 其作用效果在HCVⅠ型、Ⅱ

型和Ⅲ型之间无明显差异[10]. 在Forestier et al [11]

进行的一项小规模Ⅰb期临床试验中, peg-IFNα

与Telaprevir联合治疗组经2 wk治疗后, 血液中

病毒载量平均下降可达5.5 log10 IU/mL. 此外, 
联合治疗组没有患者表现出病毒载量反弹(viral 
breakthrough), 且病毒序列分析表明: 抗药突变

仅为2/7[11]. 因此, TPR(telaprevir, peg-IFNα, RBV)
联合治疗可有效提高患者的持续病毒应答(sus-
tained virological response, SVR), 并降低抗药

突变的发生率. 在Ⅱ期临床试验“PROVE-1”
中, 260例未经过治疗的HCVⅠ型感染者被分为

4组. 结果显示, TPR治疗12 wk后, PR(peg-IFNα, 
RBV)再治疗12 wk组和36 wk组, 患者的SVR可
分别达到61%和67%, 复发率为2%和6%. 然而, 
PR治疗48 wk组和单用TPR治疗12 wk组的SVR
仅为41%和35%, 复发率高达23%和33%[12]. 在另

一项Ⅱ期临床试验“PROVE-2”中, TPR治疗12 
wk后, PR再治疗12 wk组的SVR为69%, 复发率

仅为14%. PR治疗48 wk组、TPR治疗12 wk组和

TP治疗12 wk组的SVR分别为46%、60%和36%, 
复发率高达22%、30%和48%[13]. 以上结果表明, 
TPR治疗与PR治疗分段联合应用可以有效提高

患者SVR的比率, 总治疗周期控制在24 wk即可, 
且RBV在TPR治疗中不可或缺. 但是, TPR治疗

产生皮疹、瘙痒、贫血等不良反应的比率明显

比PR治疗高[12-13]. 目前, Telaprevir已经进入Ⅲ期

临床试验. 
2.1.2 Boceprevir(SCH-503034): Boceprevir是
又一种口服的拟肽类抑制剂, 能有效抑制HCV 
RNA复制. Sarrazin et al [14]对PR治疗无效的Ⅰ
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■相关报道
2 0 0 7 年 ,  D e 
Francesco et al以
化学结构和作用
机制为重点 ,  较
为详尽地介绍了
HCV NS3/4A SP
和NS5B RdRP抑
制剂. 

■研发前沿
目前 ,  以 H C V 
N S 3 / 4 A  S P和
NS5B RdRP为靶
标, 研发特异有效
的药物是抗HCV
研究的热点 .  但
是, 如何减少药物
产生的各种不良
反应是亟待解决
的问题. 
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型感染者进行Boceprevir临床研究发现: 仅服用

Boceprevir 2 wk, 400 mg tid, 治疗组的平均病毒

载量可下降2.06 log10 IU/mL. 并且, Boceprevir
与peg-IFNα联合治疗2 wk, 治疗组的平均病毒载

量可下降2.88 log10 IU/mL[14]. 
在K w o  e t  a l [ 1 5 ]进行的Ⅱ期临床试验

“SPRINT-1”中, 595例HCVⅠ型患者被分为6
组, 采用较高剂量Boceprevir(800 mg tid)研究Bo-
ceprevir与PR的联合治疗情况. 并且, 为了减少

Boceprevir耐药突变和提高SVR, 在2个试验组先

进行4 wk的PR治疗, 再分别进行BPR(boceprevir, 
peg-IFNα, RBV)联合治疗24 wk和44 wk. 结果

表明, 先进行4 wk PR前期治疗来提高试验组

SVR的效果并不明显. 单独应用BPR联合治疗 
28 wk或48 wk, 可使试验组患者SVR(55%,56%)
或SVR12(66%,74%)明显高于PR对照组SVR 
(36%)[15]. 并且, 另一项研究表明, peg-IFNα和

RBV可减少Boceprevir治疗引起的耐药突变[16]. 
以上试验结果表明, peg-IFNα和RBV在Bo-

ceprevir临床治疗中必不可少, 他们不但可以提他们不但可以提们不但可以提

高患者中SVR的比率, 而且可以有效减少V36M, 
R155K, V36L等耐药突变的产生. 然而, BPR治
疗产生的贫血等不良反应的比率比PR标准治疗

要高, 且对于PR治疗无效患者采用BPR治疗产

生SVR的比率仅为7%-14%[16]. 目前, Boceprevir
也已经进入Ⅲ期临床试验. 
2.2 NS3/4A SP非共价结合抑制剂 NS3/4A SP非
共价结合抑制剂是基于NS3/4A SP的酶切产物

设计的抑制剂. 其抑制原理是, NS3/4A SP产生

的酶切N末端产物可占据NS3/4A SP的活性位

点, 且这种结合是非共价的[9]. 因此, 利用酶切N
末端产物类似物可抑制NS3/4A SP的活性. 
2.2.1 BILN 2061: BILN 2061属于大环拟肽类药

物, 是第一个进入临床试验的NS3/4A SP抑制

剂. 用较高剂量的BILN 2061对HCVⅠ型患者

进行治疗, 2 d后, 患者的HCV病毒载量可下降2 
log10 IU/ml以上[17]. 但是, 由于BILN 2061在动

物实验中表现出的心脏毒性, 该药已被暂停临

床试验[18]. 
2.2.2 TMC435350: TMC435350也属于大环拟

肽类药物. 在Reesink et al [19]进行的临床Ⅰ期试

验中, HCVⅠ型患者用药5 d后, 200 mg qd(once 
d a i l y)组的平均病毒载量下降最大 ,  可达3.9 
log10 IU/mL. 并且, 试验过程中无患者出现严重

的不良反应. 但是, 未感染HCV的对照组用药5 d
后, TMC435350在其体内的积累效应高于HCV

患者3倍, 值得引起注意[19]. 目前, TMC435350已
进入Ⅱ期临床试验. 
2.3 其他NS3/4A SP抑制剂 ACH-806与其他

NS3/4A SP抑制剂不同, 他阻止NS4A与NS3结他阻止NS4A与NS3结阻止NS4A与NS3结
合, 使其不能形成高活性的N S3/4A蛋白酶复

合物, 从而达到抑制效果. 因此, ACH-806不会

与其他抑制剂产生交叉抗性. 在Ⅰb期临床试他抑制剂产生交叉抗性. 在Ⅰb期临床试抑制剂产生交叉抗性. 在Ⅰb期临床试

验中, 对HCVⅠ型感染者用药5d后, 患者HCV
病毒载量平均下降0.9 log10 IU/mL[20]. 近期研

究表明, ACH-806可以引起肾脏功能紊乱, 因
此该药已被暂停临床试验. 但是, ACH-806提
供的抑制思路仍值得借鉴. 此外, 新型NS3/4A 
S P抑制剂M K - 7 0 0 9已进入Ⅱ期临床试验 ,  
R7227(ITMN-191)和VX-500也进入Ⅰ期临床

试验. 

3  NS5B RNA依赖的RNA聚合酶抑制剂

N S5B R N A聚合酶抑制剂可根据其化学结构

和作用机制分为2大类 :  核苷类似物抑制剂

(nucleoside analogue inhibitors, NI)和非核苷类

似物抑制剂(non-nucleostide analogue inhibitors, 
NNI). 
3.1 NS5B RdRP核苷类似物抑制剂 NI的抑制原

理是非磷酸化的NI进入感染HCV的细胞后, 通
过胞内磷酸激酶的催化, 转变为具有活性的NTP
形式. 然后, 作为NS5B的底物与胞内NTPs竞争, 
参与NS5B催化的HCV RNA复制. NTP形式的

NI被插入到新生RNA链上后, 其糖单元上的特

殊结构会阻止后续碱基的插入, 从而抑制新生

RNA链的延伸[21]. 
3.1.1 R7128: R7128是可口服的PSI-6130前体药

物, 也是一种胞嘧啶类似物抑制剂. Reddy et al [22]

对PR治疗无效的HCVⅠ型患者进行Ⅰ期临床试

验, 治疗2 wk后, 1500 mg bid组的平均病毒载量

下降最大, 可达5 log10 IU/mL. Lalezari et al [23]将

R7128与peg-IFNα, RBV联合应用, 对未经过治

疗的HCVⅠ型患者进行临床研究. 经过4 wk联合

治疗, 患者病毒载量下降约4.0 log10 IU/mL, 快速

病毒应答(rapid virological response, RVR)比率为

45%. 治疗期间, 没有患者发生病毒载量反弹, 且
R7128与peg-IFNα, RBV联合应用时, 基本无患者

产生严重的不良反应[23]. Ⅰ期临床试验结果表明, 
R7128具有高效率和低毒性等诸多优点, 因此该

药已成为具有应用前景的NI类抑制剂之一. 
3.1.2 R1626: R1626是R1479的前体药物, 也是一

种胞嘧啶类似物抑制剂. 在Roberts et al [24]进行

■创新盘点
本文集中介绍了
进入临床试验的
HCV NS3/4A SP
和NS5B RdRP抑
制剂, 重点阐述了
这些抑制剂的临
床试验疗效、不
良反应和未来发
展趋势. 
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的Ⅰ期临床试验中, 47例HCVⅠ型患者被分为

3组, 分别服用R1626 1500 mg bid, 3000 mg bid, 
4500 mg bid. 治疗2 wk后, 组内平均病毒载量下

降分别为1.2, 2.6和3.7 log10 IU/mL[24]. 在Pockros 
et al [25]进行的Ⅱ期临床试验中, 104例未经过治

疗的HCVⅠ型患者被分为4组, 来研究R1626与
peg-IFNα, RBV的联合治疗情况. 治疗48 wk后, 
R6PR(R1626, peg-IFNα, RBV)联合治疗组的平

均病毒载量下降最大, 高达5.2 log10 IU/mL. 然
而, 试验患者发生4级嗜中性白细胞减少症(<500
个/μL)的比率高达42%-78%[25]. 此外, R1626试验

组患者发生皮疹和肠胃不良反应的比率也明显

高于对照组. 因此, Roche公司已于2008-10暂停

该药的临床试验. 
3.1.3 Valopicitabine(NM283): Valopicitabine是第

一个进入临床试验的NI类抑制剂. Ⅰ期临床试

验中, 800 mg/d的试验组平均病毒载量下降最

大, 可达1.21 log10 IU/mL[26]. 然而, Ⅱ期临床试

验表明, Valopicitabine会产生严重的肠胃不良反

应[27]. 2007-09, FDA宣布暂停该药的临床试验. 
此外, 新型NI类抑制剂IDX184已进入Ⅰ期临床

试验. 另一种NI类抑制剂MK-0608, 已被Merck
公司宣布放弃研发. 
3.2 NS5B RdRP非核苷类似物抑制剂 NNI的抑

制原理与NI不同, NNI通过与NS5B RNA聚合酶

表面的变构位点结合, 改变酶的空间构象, 从而

抑制其活性. 研究表明, NS5B RNA聚合酶表面

至少存在4个变构结合位点[28]. 
3.2.1 VCH-759: VCH-759是一种口服的NNI类抑

制剂. 在Cooper et al [29]进行的Ⅰ期临床试验中, 
32例未接受过治疗的HCVⅠ型患者分别接受

400 mg tid、800 mg bid、800 mg tid的VCH-759
治疗. 经过10 d的治疗, 800 mg tid组的平均病

毒载量下降最大, 可达2.5 log10 IU/mL[29]. 虽
然较多患者出现腹泻, 但是无严重的不良反应

发生. 此外, 有部分患者体内出现M423T/V、

L419M、I482L等突变株, 引起病毒载量反弹. 这
说明, 该药可能需要与其他药物联合应用, 以增

加药效并减少突变株的产生. 目前, VCH-759与
其他药物联合治疗的Ⅱ期临床试验正在进行. 
3.2.2 HCV-796: HCV-796是第一个进入Ⅱ期

临床试验的NNI类抑制剂. 在Ⅰ期临床试验中, 
1000 mg bid和1500 mg bid试验组患者平均病

毒载量下降最大, 可达1.4 log10 IU/mL[30]. 没有

患者出现严重的不良反应, 但有部分患者出现

C316Y突变引起的病毒载量反弹. 在Kneteman 

et al [30]进行的Ⅱ期临床试验中, 研究了HCV-796
与peg-IFNα, RBV的联合治疗情况. 初期结果

表明, HCV-796与peg-IFNα联合治疗可增加治

疗效果, 减少突变株的发生. 但是, 试验中发现

HCV-796具有严重的肝脏毒性. 因此, HCV-796
已被停止临床试验. 此外, 新型NNI类抑制剂

A-837093, GS-9190, GSK625433, VCH-916, 
PF-868554, ABT-333, ANA598已进入Ⅰ期临床

试验. 并且, 由于治疗效果不佳, XTL 2125已被

停止临床试验. 

4  结论

近年来, 许多大型医药企业针对NS3/4A SP和
NS5B RdRP研发抑制剂, 并相继进入临床试验. 
尽管, 一些NS3/4A SP和NS5B RdRP抑制剂可以

有效降低患者体内的HCV RNA病毒载量, 并呈

现良好的应用前景. 但是, 这些抑制剂单独用于

抗HCV治疗, 往往易使HCV产生抗药突变株, 从
而引起病毒载量的反弹. 因此, 未来对HCV抗药

突变株进行分析研究, 以及对抗HCV药物联合

应用进行临床研究, 是NS3/4A SP和NS5B RdRP
抑制剂进行STAT-C治疗的重要趋势. 临床试验

表明: 一些NS3/4A SP和NS5B RdRP的抑制剂与

peg-IFNα, RBV联合应用可以减少HCV抗药突

变株的发生, 增加抑制剂的治疗效果. 但是, 某
些抑制剂单独治疗或与PB联合治疗会产生各种

严重的不良反应. 不久前, R1626、HCV-796等
被停止临床试验, 都是因为其产生的严重不良

反应. 因此, 如何减少NS3/4A SP和NS5B RdRP
抑制剂产生的各种严重不良反应, 也是开发新

型药物需要解决的重要问题. 虽然NS3/4A SP和
NS5B RdRP抑制剂目前仍存在一定的问题, 但
是从总体上看, 他们的各项临床试验结果还是

令人满意的. 因此, 随着未来各项研究的深入, 
有理由相信: 一种毒性低、药效高、治疗周期

短、用药成本低的理想抗HCV药物必将会出现. 
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■同行评价
本文综述了HCV 
NS3/4A蛋白酶和
NS5B RNA聚合
酶抑制剂的研发
的最新研究进展,
对临床及研究具
有参考价值.
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本刊讯 本刊计量单位采用国际单位制并遵照有关国家标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量. 如30 kD改为M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应改

为相对原子质量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单位

在＋、－、±及-后列出. 如37.6±1.2℃, 45.6±24岁, 56.4±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应为3.56±0.27 ng/L, 131.6

±0.4 mmol/L, t  = 28.4±0.2℃. BP用kPa(mmHg), RBC数用×1012/L, WBC数用×109/L, WBC构成比用0.00表示, 

Hb用g/L. M r明确的体内物质以mmol/L, nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 

1 N硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计

量单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 

葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非蛋

白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、

维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸

用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 

例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 

16.67 nkat, 对数log, 紫外uv , 百分比%, 升L, 尽量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量γ

改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个

组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单

位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15

克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L酒精; 5% CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L

肾上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/ L或

100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一

律以“/kg”表示.  (科学编辑: 李军亮 2009-09-08)


