
■背景资料
由 于 抗 丙 型 肝
炎病毒(hepatitis 
C virus, HCV)直
接抗病毒药物陆
续上市 ,  国外大
的制药公司将逐
渐 转 向 加 上 抗
乙 型 肝 炎 病 毒
(hepatitis B virus, 
H B V ) 药 物 的 研
制 ,  为 此 ,  在 抗
H B V 药 物 研 制
drug watch网站
上更新更快 ,  有
鉴于此 ,  对于抗
HBV药物研制的
最新进展作一总
结 .  随着抗HBV
药 物 研 制 进 展 , 
各类新药将陆续
上市 ,  如何根据
不同的患者制定
切实可行而且经
济的治疗方案变
得更为复杂.
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Abstract
Hepatitis B virus (HBV) infection is a major 
public health threat globally. Present therapies 
can only suppress viral replication instead 
of viral elimination. With the application of 
direct anti-viral agents (DAAs) to hepatitis C 
virus (HCV) infection, many pharmaceutical 
industries pay their attention to investigating 
anti-HBV drugs. As a result, the update of anti-
HBV drugs at the website http://www.hepb.
org/professionals/hbf_drug_watch.htm speeds 
up. In this review, we summarize all the drugs 
available in the market and those in clinical trials 
based on this website. 
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摘要
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)是全
球公众健康的首要危险因素, 目前现有的抗
病毒治疗方案只能抑制HBV复制, 不能完
全根除HBV. 由于抗丙型肝炎病毒(hepatitis 
C virus, HCV)的直接抗病毒药物(direct anti-
viral agents, DAAs)陆续上市, 国外许多大
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■研发前沿
由于抗HBV新药
多处于临床试验
阶段, 仍有许多问
题尚未解决, 如果
对各类药物作用
机制及其相应特
点不熟悉, 盲目用
药可能会给患者
以后的治疗带来
众多问题, 同时也
不利于未来HBV
治疗的发展.

的制药公司转向投入抗HBV药物研制. 近
两年登陆http://www.hepb.org/professionals/
hbf_drug_watch.htm网站, 抗HBV药物研制
更新较以前明显增快. 本文将在上述网站上
可以查证到的已上市和在研究的抗HBV药
物种类、作用机制及未来市场前景进行简
要述评及总结.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
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核心提示: 各大制药公司重新高度重视抗乙型

肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)药物的研发, 
通过各类新药的研发与上市, 改变现有抗HBV
治疗方案效果欠佳的局面, 对HBV感染者从预

防至治疗阶段全面指导治疗, 提高治愈率.  
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染是

全球公众健康的首要危险因素, 目前现有的抗

病毒治疗方案均只能抑制HBV复制, 不能完

全根除HBV感染, 抗病毒效果欠佳[1]. 随着近

3年抗丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)直
接抗病毒药物(direct anti-viral agents, DAAs)陆
续上市, 国外大的制药公司继而投入抗HBV
的治疗药物的研制, 以前登陆http://www.hepb.
org/professionals/hbf_drug_watch.htm网站, 药物

研制的pipeline更新较慢, 但近两年该网站上抗

HBV药物更新较以前明显增快. 最近一次更新

于2015-11-12. 根据网站上pipeline, 目前抗HBV
药物分为4大类: (1)干扰素类(interferon, IFN); 
(2)核苷类似物(nucleoside analogues, NAs); (3)
非核苷类抗病毒药物(non-nucleoside antivirals, 
NNAs); (4)非IFN的免疫增强剂(non-interferon 
immune enhancers). 本文将在上述网站上可以查

证到的已上市和在研的抗HBV药物的种类、作

用机制及未来市场前景进行简要述评及总结.

1  HBV生存周期及相应致病机制

HBV在细胞内的生命周期大致包括: 病毒与

受体结合 ,  进入细胞并释放核衣壳 ,  病毒转

入进细胞核, 转录并翻译合成共价闭合环状

DNA(covalently closed circular DNA, cccDNA), 
在内质网中形成核衣壳包膜, 多泡小体形成

且最后分泌亚病毒颗粒和病毒颗粒. 抗HBV
药物研制靶点主要是针对HBV复制各期的抑

制剂, 如: HBV进入抑制剂, 抑制HBV cccDNA
形成, 抑制聚集, HBV聚合酶抑制和目标基因

编辑及针对细胞表面受体的免疫调节, 增加

免疫血清球蛋白(immune serum globulin, ISG)
表达[2](图1). 慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)感染的动态自然过程涉及到宿主免疫系

统和病毒之间的复杂相互作用. 慢性HBV感

染者部分发展为肝硬化, 发展为肝细胞肝癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)风险比正常人

高出100倍[3-5]. 

2  目前抗HBV治疗最佳选择

HBV疾病进展的临床表现多样, 从亚临床非活

动携带状态, 到进展性慢性肝炎、失代偿性肝

硬化, 并最终发展为HCC. 约超过5亿人口持续

感染HBV或HCV, 并且最终极有可能发展为慢

性肝脏疾病、肝硬化和HCC. 美国美国食品和

药品管理局(Food and Drug Administration, FDA)
批准了一些抗病毒药物, 如IFN-α和NAs用于

抗HBV. 仅2015年1年, 国外共更新了4版关于

抗HBV治疗的指南[6-9], 而国内也于2015-10
更新了关于HBV防治指南[10]. 在这些指南中, 
因良好的抑制病毒效果与低耐药性风险, 恩
替卡韦(entecavir, ETV)和富马酸替诺福韦酯

(tenofovir disoproxil fumarate, TDF)均被推荐为

一线抗HBV药物[11].
2.1 I F N-非特异性治疗 在F D A目前只批准

Interon A和Pegasys两种IFN用于抗HBV治疗, 其
他公司生产的IFN[包括Wellferon、Roferon和
Intergen及在此HBF drug watch上没有聚乙二醇

IFN-2b(polyethylene glycol interferon 2b, PEG-
IFN-2b)]可以用于抗HCV治疗, 而没有被FDA批

准用于抗HBV治疗.
2.2 NAs-特异性治疗 上市的5个药物, 按照

上市的时间顺序分别拉米夫定(lamivudine, 
L A M ) ( 1 9 9 8年 )、阿德福韦酯 ( a d e f o v i r 
dipivoxil, ADV)(2002年)、ETV(2005年)、替

比夫定(telbivudine, LdT)(2006年)、TDF(2008
年), 2006年在韩国内上市的1个为(L-FMAU, 
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■相关报道
鉴于抗HBV药物
研制进展迅速, 针
对抗HBV治疗的
指南更新也非常
迅速. 仅2015年一
年, 国外共更新了
4版关于抗HBV
治疗的指南, 而国
内也于2015-10更
新了HBV防治指
南 .  多种抗HBV
新药的产生为患
者提供了新的治
疗方案.

clevudine, levovir).
还有3个分别处于临床Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ不同研

制周期的药物均为替诺福韦的前体药物, 分别

为来自不同的研制公司的替诺福韦艾拉酚胺

富马酸(tenofovir alafenamide, TAF, GS7340)、
CMX157和AGX-1009, 最早出现在pipeline中
在中国进行的Ⅰ期临床试验的AGX-1009, 目
前网站上标注停留在Ⅰ期, 但实际上已经步入

了Ⅲ期, 研制公司为澳大利亚Agenix. Gilead
公司研制的TAF已于2015-11-05被批准与恩

曲赛他滨等药联合, 即Genvoya, 主要是TAF替
代其中的TDF用于人类免疫缺陷病毒(human 
immunodeficiency virus, HIV)感染的暴露前预

防(pre-exposure prophylaxis, PrEP), 即在抗HIV
预防治疗中TAF已经替代了TDF. TAF与TDF相
比, TAF具有更小的肾脏和骨骼毒性[12]. Gilead
公司预计今年第一季度申请TAF单药用于抗

HBV的治疗.
纵观这类药物研制的历史和进程, 预计将

来出现新药物的可能性不大. 我们在以往的研

究[13]中描述了在模拟4种碱基的NAs均有药物

上市后, 抗HBV治疗就已经步入后NAs时代了. 
模拟腺嘌呤(A)的药物(上市的有ADV、TDF及
TAF, 还有2个在研的: CMX157和AGX-1009)
一直存在程度不同的肾脏及骨骼损伤, 主要是

肾近端小管的损害, 导致磷、钙重吸收减少, 
骨生成和密度减低, 长期运用后还会导致体内

的肉毒碱减少, 模拟U的核苷酸类似物抗HCV
的索非布韦可能也有类似的不良反应[14].

在2014-10以前的抗HBV药物研制pipeline
可以见到LB80380(为韩国LG生物科学公司

研制), 后更名为Besifovir. 在2013年亚太肝病

研究学会中报道该药物的抗HBV作用可以与

ETV比美, 但目前该药物在完成Ⅲ期临床试验

的pupeline中消失, 药物研制已被终止, 或许是

因其肾毒性和易致肉毒碱减少所致.
我们也曾将NAs类药物据其模拟碱基的

基本结构分为第一代、第二代和第三代, 其
实每一代更新的目的有两个, 即抗病毒作用

增强和不良反应降低. 只有模拟鸟嘌呤(G)的
ETV没有更新的产品, 可能有两方面的原因: 
(1)ETV的抗HBV作用已很强, 不良反应也比较

图  1  HBV生命周期以及针对病毒生命周期各期的抑制剂. HBV: 乙型肝炎病毒; cccDNA: 共价闭合环状DNA; RNAi: RNA

干扰; ISG: 免疫血清球蛋白. 
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■创新盘点
抗HBV新药种类
繁多 ,  建议对于
新的指南在还没
有十分明确的情
况下 ,  加上大部
分药物目前仍处
于临床试验阶段, 
详细了解各类药
物 的 作 用 机 制 , 
掌握未来抗HBV
治疗前沿技术.

低, 故没有必要进一步研制新的替代产品; (2)
目前各大指南推荐的一线抗HBV药物均为嘌

呤类似物, 即ETV和TDF, 而模拟A的NA上市

药物不良反应较大且在研药物多处于临床试

验阶段, 故首选ETV作为抗HBV一线药物更为

可靠和安全(表1).

3  NNAs-特异性治疗

其抗HBV的机制为干扰病毒复制中病毒蛋白

的生成. NAAs是CHB未来特异性治疗的重要

基石, 且在目前临床试验中取得了巨大的成

功. 至2015-06-22在pipeline中可见15种药物, 
具体分期: Ⅱ-Ⅲ期的有6种, Ⅰ期的2种, 临床

前期的有7种(表2). 
3.1 处于Ⅱ期及以上的药物有如下6种

3.1.1 Myrcludex B: Myrcludex B属于针对HBV

病毒黏附及侵入抑制剂或称为病毒入侵的新

型阻断剂(entry inhibitors), 可灭活HBV/HDV
受体中的钠离子/牛磺胆酸共转运蛋白(sodium 
taurocholate co-transporting polypeptide, 
NTCP)[15]. 血液循环中的HBV进入肝脏间隙, 
首先经由病毒L蛋白的前S区和S蛋白的抗原

环介导, 与肝细胞表面的硫酸乙酰蛋白聚糖

(heparan sulfate proteoglycans, HSPG)相互作

用[16,17]. 然后, HBV与肝细胞膜上的NTCP结合, 
后者被认为是介导HBV特异性感染肝细胞的

功能性受体[18-21]. 在经历临床前期及临床Ⅰ期

的成功后, Myrcludex B已顺利完成临床Ⅱa期, 
且目前有证据显示, 抑制HBV肝内传播或许成

为未来治疗HBV的重要机制.
3.1.2 ARC-520: ARC-520通过RNA干扰(RNA 
interference, RNAi)阻断肝细胞中HBV的某些

     

表  1  上市和在研的NAs的分类

模拟碱基
                                        嘧啶类                           嘌呤类

                   C                   T           G                         A

第一代 拉米夫定(LAM) 替比夫定(LdT) 恩替卡韦(ETV) 阿德福韦酯(ADV)

第二代 嗯曲赛他滨(F基化的LAM) 克拉夫定(F基化的LdT) 无 替偌福韦酯(TDF)

第三代 无 无 无 TAF、CMX157和AGX-1009

NAs: 核苷类似物.

表  2  NNAs在研的抗HBV药物

     
序号                    药物                     靶点 研制分期

1 Myrcludex B 病毒入侵: NTCP  Ⅱa-Ⅲ

2 ARC-520 HBV逆转录前, 基因沉默法  Ⅱ/Ⅲ

3 NVR-1221(NVR 3-778) 核心蛋白抑制剂  Ⅱa

4 SB 9200 SMNH小分子核酸杂交  Ⅱ

5 Rep2139(REP 9AC) HBsAg释放抑制剂  Ⅱ

6 Birinapant(TL32711) SMAC抑制剂  Ⅱ

7 Bay 41-4109 抑制病毒核心蛋白  Ⅰ

8 TKM-HBV HBsAg抑制剂  Ⅰ

9 Alinia(Nitazoxanide) 小分子病毒入侵 临床前期

10 dd-RNAi compound 基因沉默 临床前期

11 BIBS-25 cccDNA抑制剂 临床前期

12 CpAMS 核心蛋白 临床前期

13 NVP018 亲环素抑制剂 临床前期

14 ALN-HBV RNAi基因沉默 临床前期

15 CPI-431-32 亲环素抑制剂 临床前期

NNAs: 非核苷类抗病毒药物; NTCP: 钠离子/牛磺胆酸共转运蛋白; HBV: 乙型肝炎病毒; 

SMNH: 小分子核苷酸杂交; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; SMAC: 胱天蛋白酶激活剂; cccDNA: 

共价闭合环状DNA; RNAi: RNA干扰.

冷雪君, 等. 从“HBF drug watch”看抗HBV药物研制的现状及进展



2016-05-28|Volume 24|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com 2340

■应用要点
本文对已上市和
在研的抗HBV药
物的种类、作用
机制及未来市场
前景进行简要述
评及总结, 同时为
HBV研究者或从
事卫生保健工作
的专家提供最新
的HBV治疗进展.

蛋白表达进而抑制HBV增殖, 利用人体免疫系

统对剩余病毒进行清除, 实现免疫清除状态. 
其作用特征为乙型肝炎表面抗原(hepatitis B 
surface antigen, HBsAg)血清学转阴或血清学

转换. Arrowhead公司有3种基于RNAi的药物

处于临床开发阶段, 其中ARC-520是进度较快

的一个项目, 目前, 临床Ⅱa期试验相关数据显

示, 该药物能够大幅降低CHB患者血液HBsAg
水平, 具有功能性治愈CHB的潜力, 是最有希

望先上市的药物之一[22]. 
3.1.3 NVR-1221(NVR 3-778): NVR-1221(NVR 
3-778)为HBV核心蛋白合成阻断剂, 是一种小

分子复合物, 可以与HBV核心蛋白的寡聚体

(如二聚体)结合, 从而影响120二聚体核心蛋白

的合成, 由Novira公司研发且目前正在开展Ⅱa
临床试验. 相关研究显示, 在研的4种核心蛋白

抑制剂即使在高浓度的情况下, 也无细胞毒性

作用, 而与HBV核心蛋白的疏水结合位点具有

高度的亲和力. 该药物对HBV所有基因型均有

效, 且对NA耐药患者亦有效, 可以单独运用或

者联合NA及pegylated interferon治疗CHB. 
3.1.4 SB 9200: SB 9200属于免疫调节剂, 通过

激活机体先天性的细胞免疫反应, 激发体内

IFN产生, 调控宿主免疫反应, 致受感染肝细

胞死亡从而清除病毒, 同时使未感染肝细胞建

立抗病毒状态. 该药物是从Spring Bank制药公

司的小分子核苷酸杂交(small molecule nucleic 
hybrids, SMNH)技术平台筛选获得的, 为口服

的二核苷酸前体药物, 属新型免疫调节剂抗病

毒制剂. SB 9200独特的抗病毒机制是通过激

活宿主细胞内抗病毒应答蛋白, 即胞浆病毒应

答器, 前卫蛋白RIG-I和NOD2, 他们对调节宿

主先天性免疫应答和激活细胞对病毒RNA发

出的IFN信号通路非常重要. SB 9200作为可

联合N A或其他在研的抗病毒制剂的新兴药

物, 初期研究[23]显示其抗病毒效果与IFN相似, 
但无IFN类流感样综合征等系统性不良反应. 
SB 9200对HCV、HBV及其他病毒均有作用, 
在治疗HCV时可与抗HCV的直接抗病毒药物

联用.  
3.1.5 Rep 2193(REP 9CA): Rep 2193(REP 9CA)
是一种核酸聚合物(nucleic acid polymers, 
NAPs), 影响HBsAg装配. 在以感染HBV的鸭

及人为研究对象的临床前期研究中显示, Rep 
2193与免疫调节剂, 如PEG-IFN-α-2a或胸腺素

α-1联用可协同恢复宿主免疫进而控制HBV感

染. HBsAg是丁型肝炎病毒(hepatitis D virus, 
HDV)的重要组成部分, REP2139可以去除血

清HBsAg, 与PEG-IFN-α-2a联用可协同增强抗

HDV感染的疗效. NAPs利用硫代磷酸酯寡核

苷酸的非依赖特性与HBsAg的载脂蛋白相互

作用, 而载脂蛋白与HBV亚病毒颗粒(subviral 
particles, SVPs)形成密切相关, SVPs是组成

HBsAg的主要成份, 故NAPs可阻止感染肝细

胞里SVPs的形成及分泌, 最终影响HBsAg形
成. HBsAg有重要的免疫抑制作用, 能够阻止

机体的先天及获得性免疫. 前期研究证明利用

REP 2139可快速有效的清除HBV感染者血液

中HBsAg, 而迅速恢复机体的抗HBV免疫应

答. 因此, 清除血液中的HBsAg能够大大提高

的免疫治疗. 
3.1.6 Birinapant(TL32711): Birinapant(TL32711)
为胱天蛋白酶激活剂(second mitochondria-
derived activator of caspases, SMAC)类似物, 通
过模仿内源性SMAC功能, 从而拮抗细胞凋亡

抑制蛋白(cellular inhibitor of apoptosis proteins, 
cIAPs), 可以迅速降低HBV DNA和HBsAg水
平, 并促使HBV感染肝细胞的清除. 目前cIAPs
抑制剂类药物研制主要用于肿瘤治疗, 可促使

肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)介导

的肿瘤细胞清除作用. 与单药相比, Birinapant
与ETV联用后能更加迅速清除HBV DNA, 且
在动物试验中耐受性良好 .  目前研究提示 , 
Bir inapant及其他SMAC类似物有可能作为

CHB治疗的新药物, 且能够与现有抗HBV药物

联合使用从而增强疗效. 
3.2 处于Ⅰ期的临床试验的药物

3.2.1 GLS4: 近期发现了一种针对HBV核衣壳

的新型化合物, 其原型即BAY 41-4109, 基于大

量研究结果, 目前发展了一系列BAY 41-4109
类似物, 而GLS4作为一种BAY 41-4109类似物, 
在体外培养中发现其能够在HepG2.2.15细胞

内产生抗病毒效应, 且一项临床前期研究的体

外培养数据显示较原型化合物BAY 41-4109相
比, GLS4在HBV治疗方面更有效且毒性更低. 
所有的化合物均为含杂环嘧啶成分的药物, 由
HBV核心蛋白二聚体以及干扰HBV核酸功能

及合成的成分组成. 与传统的核苷酸类似物相

比, GLS4在抑制HBV复制上更高效. Ⅰ期临床

实验研究[24]表明: GLS4安全有效, 无明显药物
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间的相互作用, 是理想的临床抗HBV候选药

物. 包括BAY 41-4109或GLS4的联合治疗方案

能够抑制HBV DNA体内复制, 进而减少HCC
的发生风险. 
3.2.2 TKM-HBV: 由Tekmira公司采用RNAi方
法作用于HBV基因组的三个靶点, 从而使所

有病毒mRNA转录模板降解. 这三个独特且高

度保守的靶点, 对于所有基因型的HBV病毒

抗原编码表达均有影响, 实现在CHB患者基因

型A到H的所有HBV病毒株都有效的“万能”

药物, 从而导致HBV对其发生耐药的门槛明

显提高, 同时还可以减少其他抗HBV药物耐

药的产生. 脂质纳米颗粒转运技术(Tekmira's 
lipid nanoparticle, LNP)是当今最为广泛接受

的RNAi转运技术, Tekmira公司的两个在研

产品的LNP成分不同, 其中一个采用第三代

LNP, 另一个采用新的第四代LNP, 参入了新的

脂质化学成分因而增强了抗HBV的能力. 运
用TKM-HBV治疗HBV可致肝组织和血清中

HBV DNA, cccDNA及HBsAg、乙型肝炎e抗
原(hepatitis B e antigen, HBeAg)和乙型肝炎核

心抗原(hepatitis B core antigen, HBcAg)迅速

明显减少. 通过抑制HBsAg和亚病毒颗粒的组

件, TKM-HBV也能通过激活体液和T细胞免

疫机制进而减轻免疫系统对HBV和cccDNA
的再激活[25].
3.3 处于临床前期的药物

3.3.1 Thiazolides: 是新一类治疗HBV和HCV
的药物. 硝唑尼特(nitazoxanide, NTS)是新型

Thiazolide类抗感染药物[26]. NTS起初是用于

治疗隐孢子虫感染, 在治疗获得性免疫缺乏

综合征(acquired immune deficiency syndrome, 
AIDS)合并HBV和HCV感染引起的隐孢子腹

泻时意外发现其具有抗病毒作用. 在初期开

放性临床试验中发现NTS具有抑制血清HBV 
DNA水平, 且在CHB患者中发现了多数的e抗
原转换和1/4的s抗原转换. 用NTS联合PEG-
IFN-α-2a及利巴韦林(ribavirin, RBV), 可增加

基因4型HCV感染持久应答率至79%-80%, 而
对照组联合PEG-IFN及RBV的标准化治疗方

案持久应答率仅为50%. NTS对LAM和ADV耐

药变异株有一定作用, 且能够与LMV或ADV
协同抑制HBV. 
3.3.2 dd-RNAi复合物: 即DNA-directed RNAi, 
通过机体自身产生RNAi与直接转运设计构造

一个iRNA. 原始RNAi的缺点是转运过程中易

被降解, 而不能有效通过体内到达靶细胞, 如
果加以修饰而使其在转运过程中不降解, 其选

择性和整合等效能也会同时降低. 使RNAi到
达特定靶组织和细胞具有一定困难, 尤其是如

何使其到达具有吸取功能细胞表面的合适位

置. 小干扰RNA(small interfering RNA, siRNA)
穿透细胞能力与剂量成正比, 但剂量越高对人

体产生的毒性越大. RNAi扭曲转运技术设计

能够运用一个转运载体或者将RNAi复合物装

进另一药物, 借助另一药物将其转运到靶细

胞或靶点. 由此Benitec设计了ddRNAi, 短发夹

RNA(short hairpin RNA, shRNA)与DNA编码

同时直接运送到细胞核. 当设计的ddRNAi成
份被转运到靶细胞核后, 利用细胞自身产生

siRNA分子. 这种设计构造iRNA机制, 只需要

小剂量的下调基因(封闭基因), 例如小到5拷贝

的DNA分子可以持续表达数年. 故dd-RNAi即
使运用一次小剂量药物, 可以持续发挥数年作

用, 从而治愈疾病.
3.3.3 BSBI-25: 属HBV的cccDNA的阻滞剂, 
目的是在治疗结束后能够通过去除cccDNA
的保护, 阻止HBV复发. 该药物目前由Baruch 
S Blumberg集团正在研制. 通常肝细胞受感

染后, 会在肝细胞内形成cccDNA, 后者作为

病毒转录模板使HBV感染持续存在. 现有抗

病毒药物虽可抑制H B V复制 ,  但很难清除

cccDNA. 研究发现TNF超家族成员-淋巴毒素

β(lymphotoxin-β, LTβ)是淋巴细胞受抗原或

有丝分裂等刺激活化后及某些肿瘤、自身免

疫病的情况下产生分泌的蛋白, 研究显示, 刺
激LTβ受体(LTβ receptor, LTβR)不仅能抑制

HBsAg、HBeAg及HBV DNA的释放, 还能促

进细胞内cccDNA的降解, 彻底清除体内病毒. 
但遗憾的是在最新的pipeline中没有BSBI-25的
报道, 是否已经被终止有待于进一步证实. 
3.3.4 C p A M S: 核心蛋白变构调节剂(c o r e 
protein allosteric modulators, CpAMs)属于小分

子抗病毒的种类, 可改变对HBV生存至关重要

的核心蛋白的活性. 通过对HBV核心蛋白装组

机制的研究, 发现了多种能够有效选择性降低

HBV病毒载量和病毒主要抗原的同族小分子

CpAMs. CpAMs也可通过干扰HBV复制的多

个环节包括cccDNA发挥抗病毒作用, 而HBV 
cccDNA隐藏在HBV感染者肝细胞核内, 作为
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病毒库为HBV病毒蛋白的组装和病毒基因组

复制提供模板, 导致HBV持续感染, 而目前可

用的抗HBV治疗都不影响cccDNA. CPAMs通
过引起衣壳蛋白突变, 使HBV抑制得以实现, 
进而影响HBV分子组装、逆转录和包装. 目前

公司正在为选择第一代CpAMs而努力. 
3.3.5 NVP018: 又名OCB-030, 与其他亲环蛋白

抑制剂相比, NVP018是一种临床前期分化良

好的, 基于Sangamide(是天然产生的萨菲菌素

A聚酮化合物类似物, 且由新型特殊的聚酮作

用机制分化而来)的第二代口服型亲环蛋白抑

制剂. 亲环素是一组负责控制病毒感染后先天

免疫反应的蛋白. 亲环素与干扰素信号通路相

互作用的机制之一是阻断病毒控制宿主天然

免疫应答. OCB-030在体外通过2个机制抑制

HBV的复制: (1)OCB-030可直接抑制肝细胞

内病毒复制的几个阶段; (2)他能通过干扰素调

节因子(interferon regulatory factors, IRFs)来增

强宿主的免疫反应从而间接的起到抗病毒作

用. 与目前其他抗HBV治疗易发生耐药相比, 
OCB-030治疗HBV的耐药发生率较低. Tekmira
公司计划向FDA提供一份临床研究申请文件, 
或者2015年在另一国家的同等机构启动该药

物的Ⅰ期临床试验. 
3.3.6 ALN-HBV: 采用RNAi的方法作用于

HBV基因组, 从而阻止HBV复制周期中所有

步骤, 包括装配、病毒复制、病毒颗粒的分

泌. 一个候选的目标是发展ALnylam制药公司

Chemistry-GaINA共轭技术, 这项技术能够通

过升级效能、安全性、持久性及广泛的药物

治疗指数来监控皮下注射剂量[27]. 这项技术在

HBV的RNA靶向治疗中得到很好的运用. 该药

的前期临床实验表明该药物治疗能够大幅降

低HBV病毒滴度及HBsAg水平. ALnylam制药

公司希望在2015年创建一个以ALN-HBV为基

础的候选药物或创建一个IND或与其等同的药

物项目. ALN-HBV可介导强力持久的HBV沉

默并以HBV基因组为靶点的RNAi, 有望通过降

低所有病毒基因产物, 包括HBsAg等病毒抗原

表达, 实现HBV感染的“功能性治愈”[28]. 同样

研究[29]发现, 针对肝细胞siRNA偶联物: ALN-
HBV以HBV基因组内的高度保守区为靶点, 可
介导特异、强力和持久的HBV病毒转录沉默

和HBsAg表达沉默. ALN-HBV的化学稳定性

强, 其靶点为乙型肝炎病毒X蛋白(hepatitis B 

virus X protein, HBx)开放阅读框(open reading 
frame, ORF)的一个位点, 因此, 可针对所有4
种HBV RNA转录体, 通过RNA干扰发挥降解

作用. 
3.3.7 CPI-431-32: 是由Ciclofilin制药研制的一

种能够抑制宿主亲环素A(cyclophilin A, CyPA)
的新型药物. CyPA对激活HCV、HIV-1、HBV
病毒蛋白起关键作用. 为了更好地理解亲环素

类如何抑制病毒复制, 该公司已经研制出宿主

靶向抗病毒药物: CPI-431-32, 该药物可用于

HCV、HIV-1、HBV及一种以上病毒的联合感

染. CPI-431-32是Ciclofilin制药公司用于难治

性肝炎的领先医药候选人. 与许多抗病毒剂直

接针对病毒(直接作用的抗病毒剂DAA)不同, 
CPI-431-32靶向宿主亲环, 因此具有较高的屏障

耐药性. CPI-431-32还显示出对所有HCV基因型

均高度有效, 包括HCV基因3型优势. 
3.4 小结 根据作用机制或靶标可以分为7小类: 
(1)病毒入侵的阻断剂1种: Myrcludex B; (2)针
对HBsAg的HBsAg释放抑制剂、HBsAg抑制

剂2种: Rep 2193(REP 9AC)、TKM-HBV; (3)
针对核心蛋白的3种: 衣壳蛋白抑制剂[NVR-
1221(NVR 3-778)]、Bay 41-4109和CpAMS; 
(4)针对HBV cccDNA抑制剂1种(BSBI-25); 
(5)RNAi、小分子核酸杂交剂SMNH、基因沉

默dd-RNAi复合物、RNAi的4种: ARC-520、
SB 9200、dd-RNAi compound、ALN-HBV; 
(6)SMAC模拟剂1种: Birinapant(TL32711); (7)
亲环素阻断剂小分子2种、Alinia(Nitazoxanide) 
1种, 在抗HCV非特异性治疗中也有. 在pipeline
中归于这类的药物中其实也有属于非特异性

药物, 即将来也可能用于抗其他病毒的感染, 也
有属于免疫调节的药物. 但为何drug watch为何

将其归于此类有待于进一步探讨.

4  非干扰素类免疫增强剂-免疫调节的非特异

性治疗

其作用机制为通过增强机体内抗感染的免疫

细胞和天然IFN的产生. 列出的药物6种, 分别

为ABX 203、GS-4774、GS-9620、INO-1800、
CYT107和TG 1050. 目前各种免疫调节策略仍

处于研究阶段, 有待进一步优化和评估[30](表3).
4.1 ABX 203 ABX 203是法国ABIVAX和古

巴CIGB的第一个合作成果. 为了缩短目前抗

HBV治疗疗程, ABX 203被认为是能够提供
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持久控制HBV病毒载量的治疗性疫苗. 他由

HBsAg和HBcAg共同组成, 即两种病毒蛋白的

混合物. 该疫苗已进入一个多中心临床Ⅱ/Ⅲ期

试验, 预计能够在2017年完成[31,32]. ABX 203已
被设计为中和血清抗体及诱导机体产生强效

细胞应答. 该药物可配制成鼻喷雾溶液, 或作

为皮下注射溶液. 已有试验研究表明, ABX 203
具有较好的耐受性, 其与PEG-IFN-α具有类似

的抗病毒效果, 但抗病效果与PEG-IFN-α相比, 
可持续至停药后6 mo, 这就意味着ABX 203可
提供优于现有CHB标准治疗的疗效. 
4.2 GS-4774 GS-4774是一种治疗性疫苗, 主要

通过联合其他抗HBV治疗, 激发针对含HBV抗

原细胞的T细胞免疫反应, 旨在提高CHB患者

治疗的应答率. GS-4774是一种能够对HBV表

达的特异性抗原进行灭活、重组、基于酵母

菌的免疫疗法. GS-4774利用包含世界范围内

4个主要HBV基因型的HBV序列, 来表达融合

蛋白, 目的是确保该产品在多个地区的市场均

具有一定的适用性. GS-4774是GlobeImmune
和Gilead公司合作开发的药物, 含有热灭活的

酵母细胞, 可以表达HBsAg的高度保守区域、

HBcAg和HBx[33]. Gilead在2014-07对目前未行

治疗的CHB患者进行了GS-4774的Ⅱ期临床试

验研究. 初步试验表明GS-4774在健康受试者

中是安全且可耐受的. 每周和每月的GS-4774
使用方案都能提供HBV特异性免疫反应. 因此, 
GS-4774在抗HBV治疗中可能具有一定的前

景. GS-4774是一种基于酵母的疫苗(Tarmogen), 
表达嵌合蛋白, 其包含来自X蛋白的60个氨基

酸以及整个L型HBsAg和核心蛋白[34]. 目前, 
GlobeImmune宣布GS-4774在治疗CHB感染患

者的Ⅱ期临床试验中未能到达目标终点, 这表

明GS-4774未能有效减少HBsAg的血清水平. 

4.3 GS-9620 GS-9620是Toll样受体-7(Toll-like 
receptor 7, TLR-7)的口服激动剂, 目前正处于

针对CHB个体治疗的临床Ⅱ期试验阶段. 在先

前进行的临床前期研究中, 在HBV动物模型中

GS-9620能够持久抑制HBV抗原和HBV DNA
血清学水平. 在CHB临床前模型中, 由GS-9620
建立的抗病毒反应可增强CD8+ T细胞杀伤活

性. 肝内强烈的B细胞反应可能在HBsAg血清

学转换中起了至关重要的作用. TLR-7是由浆

细胞样树突状细胞(plasmacytoid dendritic cell, 
pDC)和B淋巴细胞表达的一种模式识别受体, 
刺激TLR-7可以诱导pDCs分泌IFN-α和其他淋

巴细胞[35]. 临床前期的研究[36]提示, 在黑猩猩

身上3次/wk的应用剂量为1 mg/kg的GS-9620, 
连续应用4 wk, 间隔1 wk后再连续应用4 wk剂
量为2 mg/kg, 病毒载量和HBV感染的肝细胞

数量都明显减少. 平均病毒最大减少2.2 logs, 
同时病毒减少>1 log持续数月. 目前Gilead已经

启动Ⅱ期临床试验进一步评估GS-9620的安全

性和有效性. 
4.4 CYT-107 重组人白介素-7(CYT-107)是免

疫T细胞的恢复及扩增的免疫调节剂. 白介素

-7(interleukin 7, IL-7)是由胸腺和骨髓基质细胞

及其他上皮细胞产生的生长因子和细胞因子. 
IL-7能够通过来自下游功能性胸腺产生的T淋
巴细胞精确而不重复的刺激T淋巴细胞增殖从

而扩增外周T细胞[37]. 第一代rhIL-7的重复剂量

试验在临床前期和Ⅰ期研究中显示, 肿瘤学和

HIV感染患者的复发性剂量试验均有良好耐

受性, 且能够长期增加CD4和CD8 T细胞数量. 
CYT-107是第二代rhIL-7, 由Cytheris公司生产, 
该公司是处于临床阶段的生物制药公司. 一项

在欧洲、台湾和北美招募超过120例患者的临

床试验已证实了IL-7对CD4+和CD8+ T细胞的增

殖及保护能力[38,39]. 在通过初步安全性评估后, 
目前CYT-107已成功进入临床试验Ⅰ/Ⅱa期评

估阶段, 评估CYT-107联合标准化抗病毒治疗

及疫苗针对e抗原阴性CHB患者的功效. 
4.5 TG-1050 TG-1050是以腺病毒为基础的

CHB靶向免疫疗法的候选. TG-1050的临床前

期包装是能够支持TG-1050诱导产生大量有活

力的、持久的具有类似于在受感染者体内发

现的具有抗感染、抗病毒活性的T细胞. 重要

的是, 受诱导的TG-1050 T细胞有能力识别来

自于所有HBV基因型的免疫因子, 包括基因B

     

表  3  非IFN的免疫增强剂

药物   作用机制 研制分期

ABX 203 治疗性疫苗 Ⅱb/Ⅲ

GS-4774 治疗性疫苗   Ⅱ

GS-9620 TLR-7激动剂   Ⅱ

CYT107(Interleukin-7) 免疫调节剂 Ⅰ/Ⅱa

TG 1050 免疫治疗剂   Ⅰ

INO-1800 治疗性疫苗   Ⅰ

IFN: 干扰素; TLR-7: Toll样受体-7.
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型和C型[40,41]. 此外, 一项联合研究显示CHB患
者和健康人群其产生的腺病毒抗体数量相类

似. 预计该公司在未来数月将计划启动首次人

类临床评估. 
4.6 INO-1800 INO-1800是一个多抗原SynCon 
DNA免疫治疗性疫苗, 针对HBV分支的表面抗

原(基因型为A和C)及HBcAg. Inovio制药已协议

与罗氏公司合作开发INO-1800. 临床前期试验

数据成功报道, INO-1800通过诱导T细胞和抗体

激活, 产生强效的免疫应答而清除小鼠体内目

标肝细胞. 这些结果显示了该DNA疫苗在治疗

HBV感染和肝癌进展预防方面的真正潜能. 目
前公司计划在2015年启动INO-1800的Ⅰ期临床

试验[42,43]. 
4.7 小结 此类抗HBV药物的分类如下: (1)治疗

性疫苗3种: ABX 203、GS-4774、INO-1800; 
(2)免疫治疗、免疫调节剂2种: C Y T-107、
TG-1050; (3)TLR-7激动剂1种: GS-9620. 且该类

药物大多数作用于机体T细胞, 通过直接或间接

作用于T细胞, 而对机体免疫反应进行调节[44,45]. 

5  结论

目前市场上在研的抗HBV药物种类繁多, 且已

经对这些药物进行了大量试验研究[46-48], 一旦

药物上市之后, 有希望改变当前抗HBV治疗效

果欠佳的僵局[49,50]. 在这四类药物中, 最有值得

期待的是第三大类药物, 因为第一大类IFN没

有在研的新的药物, 而第二大类的NAs, 即使

TAF近期获批单药用于抗HBV治疗, 也只是减

少ADV、TDF这类核苷酸类似物在肾及骨骼

方面的不良反应. 而非IFN的免疫增强剂第四

大类药物, 是针对于T淋巴细胞, 导致体内天然

IFN的产生增加, 这类药物上市后治疗作用能

否超过体外直接给与IFN还有待于进一步验证, 
且多数属于非特异性的抗HBV的药物, 故这类

药物不良反应可能会比特异性作用于HBV复

制周期的药物高. 
对于慢性HBV感染, 理论上理想的抗HBV

的治疗方案可能是: (1)不同靶点的联合, 以病

毒成分关键靶点为主的联合, 如在研的抗HBV
药物将来可能都基于与现有的抗HBV的NUC
的联合; (2)对于病毒构成必需的成分的同一靶

点的不同方法的联合, 如针对HBV核心蛋白的

基因治疗、直接抑制及免疫治疗; (3)特异性抗

HBV药物与非特异性的联合. 对于慢性HBV

感染, 要彻底清除病毒, 需要依赖于细胞内的

HBV清除, 同时也需要没有被HBV病毒侵犯

的细胞(主要是肝细胞)建立抗病毒状态, 即最

佳的抗HBV病毒方案应该是既要含有相对特

异性作用于HBV复制环节的药物, 也要含有带

有免疫增强作用及非特异性的抗病毒药物(如
IFN及非特异性针对病毒入侵的药物), 理论上

可能含有IFN的方案更有利于彻底控制或清除

体内HBV.
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