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［摘要］  尽管存在预防性疫苗，但乙型肝炎病毒感染仍然是一个全球性健康问题。过去几年，慢性乙型肝炎（CHB）

治疗药物研发取得了重大进展，发展了新的靶点，采用了新的药物形式。本文在介绍 CHB 功能性治愈概念的基础

上，阐明了 CHB 的治疗靶点，综述在抗病毒药物和免疫治疗药物两个领域新药研发取得的重要进展，不同作用机

制药物的协同联合可能是实现 CHB 临床治愈的关键策略和研究方向。
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［ABSTRACT］  Despite the existence of preventive vaccines, hepatitis B virus infection remains a global health issue. 

In the past several years, significant progress has been made in the research and development of drugs for the treatment 

of chronic hepatitis B （CHB） , with the development of new targets and the adoption of new drug forms. On the basis of 

introducing the concept of functional cure of CHB, the paper elucidated the therapeutic targets of CHB and reviewed the 

important progress in developing antiviral drugs and immunotherapy drugs. The synergistic combination of these drugs with 

different mechanisms of action might be the key strategy and direction to achieve clinical cure of CHB.
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世界卫生组织于 2016 年制定了 2030 年消除乙型

肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）和丙型肝炎病毒

（hepatitis C virus，HCV）的目标。丙型肝炎治疗药物

已经取得了巨大成功，基本实现了临床治愈，但乙型

肝炎的情况不容乐观。据估计，全球有 2.96 亿 HBV

慢性感染者，每年新增 150 万感染者［1］。慢性乙型肝

炎（chronic hepatitis B, CHB）会逐步进展并恶化为肝

硬化、肝衰竭及肝癌。全世界约 30% 肝硬化和 53%

肝癌归因于乙型肝炎［1］。目前，CHB 临床治疗药物

是 干 扰 素（interferon） 和 核 苷 酸 类 似 物（nucleoside 

analogue, NA），这两种药物可以抑制 HBV DNA 复制，

减少肝脏炎症和纤维化，降低肝硬化、肝癌和肝脏相

关死亡的风险，但其临床治疗效果距离 CHB 的临床治

愈尚有很大距离。因此，CHB 需要临床效果更好的治

疗药物［2］。在此大背景下，CHB 治疗药物研发相当迅

速，过去几年治疗药物研发取得了重大进展，发现了

新的靶点，采用了新的药物形式，涉及直接抗病毒和

激发内源性免疫两个领域。目前，有几十种候选药物
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进入到临床试验阶段，部分药物进入Ⅲ期临床并呈现

出极好的上市前景。

CHB 的治疗终点和药物治疗现状  HBV 是一种嗜肝

DNA 病毒。成人感染 HBV，通常在机体适应性免疫

作用下自限自愈 ；而围产期感染 HBV 后，90% 以上

的宿主不能清除病毒，发展成 CHB［1］。血清 HBV 表

面抗原 （HBsAg）、HBVe 抗原 （HBeAg）、HBV 核心抗

体（HBcAb）和 HBV DNA 是 CHB 的标志。目前，国

际上追求的 CHB 治疗终点是功能性治愈（functional 

cure），即 HBsAg 消失，HBV DNA 检测不到，丙氨酸

转氨酶（ALT）水平恢复正常，伴随或不伴随 HBsAg

血清转化。

NA 和干扰素是目前针对 CHB 的临床一线药物。

NA 药 物 主 要 包 括 恩 替 卡 韦（entecavir，ETV，2005

年 FDA 批准）、富马酸替诺福韦二吡呋酯（tenofovir 

disoproxil fumarate，TDF，2008 年 FDA 批准）和富马

酸丙酚替诺福韦 （tenofovir alafenamide fumarate，TAF，

2016 年 FDA 批准）等。NA 药物安全有效［3］，其治疗

目标是将 HBV DNA 降低至不可测水平，使血清转氨

酶水平恢复正常，并减轻炎症和纤维化［4］。NA 药物

的不足之处在于其血清学转化率低和 HBV DNA 反弹。

目前用于 CHB 临床治疗的干扰素包括普通干扰素（包

括 2a、2b 和 1b 类型）和聚乙二醇化的长效干扰素（包

括 2a 和 2b 类型）；较之 NA, 干扰素治疗 CHB 具有更

高的 HBeAg 血清转化率和 HBsAg 消失发生率［5］。NA

与干扰素在临床上联用是进一步提高治疗效果的重要

策略，一项 TDF 联用干扰素试验表明，9% 的患者实

现 HBsAg 消失，显著高于单药治疗［6］。

CHB 的治疗靶点  CHB 治疗新药开发有两个方向（见

图 1），一个方向是新型抗病毒药物，其靶向于 HBV

病原体结构本身 ；另一个方向是免疫治疗药物，其靶

向于人体内源性抗病毒免疫应答。学界对于 HBV 生

命周期（life cycle）细节和 CHB 发病机制的深度解析，

为 CHB 治疗新药开发提供了新靶点。HBV 生命周期

研究是新型抗病毒药物开发的基础，而疾病免疫病理

研究则为免疫治疗药物研发提供了理论依据。

1  抗 HBV 药物的靶点  HBV 基因组是一个长约 3.2 kb 

的双链松弛环状 DNA（rcDNA） ［1］。病毒感染肝细胞

后，rcDNA 易 位 并 释 放 到 宿 主 细 胞 核 内，rcDNA 转

化 为 共 价 闭 合 环 状 DNA（cccDNA），cccDNA 是 所

有病毒基因产物的转录模板。cccDNA 转录的前基因

组 RNA（pgRNA）选择性包装成核衣壳，然后逆转

录成 rcDNA ；衣壳可以回收到细胞核进行 cccDNA 扩

增和维持，或被包裹和释放（见图 1）。上述 HBV 生

命周期为抗病毒治疗提供了多个靶点［1］。HBV 生命

周期第一步是病毒进入细胞，这个步骤对病毒传播和

图 1 慢性乙型肝炎新药研发靶点      PD-1 ：程序性死亡受体 1，HBsAg ：乙型肝炎病毒表面抗原，pDC 细胞 ：浆细胞样树突状细胞，
NKT 细胞 ：自然杀伤性 T 细胞，NK 细胞 ：自然杀伤细胞，IL ：白细胞介素
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维持起重要作用。感染性 HBV 颗粒通过其肝细胞受

体钠离子 - 牛磺胆酸共转运蛋白（sodium taurocholate 

cotransporting polypeptide，NTCP）进入肝细胞，这个

步骤是 HBV 病毒入胞抑制剂药物的靶点（抗病毒靶

点 1），靶向于这个靶点的药物形式有小分子抑制剂

和单克隆抗体等［7］。细胞核内 cccDNA 降解是 HBV

治愈的最终目标，但学界对 cccDNA 降解机制知之甚

少 , 目前尚没有合适的药物形式实现有效干预，因此，

cccDNA 降解只能作为一个潜在靶点。cccDNA 转录为

mRNA 和 pgRNA 环节是阻断 HBV 病毒生命周期的靶

点（抗病毒靶点 2），靶向于这个靶点的主要药学策略

是小干扰 RNA（siRNA）药物和反义寡核苷酸（antisense 

oligonucleotide，ASO）药物［8］。pgRNA 需要包装在核

衣壳内继续其下一步生命周期，因此衣壳装配（capsid 

assembly）环节同样是阻断 HBV 生命周期的靶点（抗

病毒靶点 3），此靶点的干预药物主要是被称为衣壳装

配调节剂（capsid assembly modulators，CAM）的小分

子药物［9］。HBV 子代病毒形成的逆转录环节也是阻断

病毒生命周期的靶点（抗病毒靶点 4），这个靶点是目

前在用 NA 药物的设计靶点。NA 药物竞争结合 HBV

聚合酶活性位点，从而破坏 5' 至 3' 磷酸二酯键并终止

HBV DNA 链延伸［10］。值得注意的是，这个靶点在病

毒生命周期后期，不直接影响 pgRNA 转录，也不直接

影响整合基因组的 HBsAg 表达。病毒衣壳要被 HBsAg

包裹后释放，因而 HBsAg 合成环节也是治疗靶点（抗

病毒靶点 5），抑制该靶点可阻断 HBV 亚病毒颗粒

的组装和分泌，目前主要的药学策略是核酸聚合物 

（nuleic acid polymers，NAP） ［11］。

2  CHB 免疫治疗药物的靶点  HBV 感染后有两种典

型临床结局，一种是急性自限性地清除 HBV 状态 ；

一种是病毒长期存在，疾病迁延不愈，陷入慢性化状

态［12］。HBV 并不直接杀死肝细胞，其感染导致 CHB

的主要机制是免疫应答介导的病理过程。在 CHB 患者

中，HBV 特异性 T 淋巴细胞的数量和功能均存在缺陷，

主要是异常高水平的病毒粒子和亚病毒粒子通过抗原

的持续性刺激，造成 T 淋巴细胞抗病毒功能降低（即

T 淋巴细胞耗竭）和数量减少，并伴随免疫检查点分

子如程序性死亡受体 1（PD-1）、细胞毒性 T 淋巴细胞

相关蛋白 4（CTLA-4）和 T 细胞免疫球蛋白黏蛋白 3

（TIM-3）表达上调［13］。CHB 患者的 B 淋巴细胞应答

同样存在多种缺陷，提示 B 淋巴细胞应答也是潜在的

治疗靶点［14］。此外，CHB 也与先天性免疫应答受损

有关，特别是 Toll 样受体（TLR）的下调和功能障碍。

研究发现，小部分 CHB 患者能自发实现对 HBV 的免

疫控制，发生 HBeAg 血清学转化，甚至达到 HBsAg

血清转化，这说明免疫力量能够实现 CHB 自愈。例

如，一个接受了白血病骨髓移植治疗的 CHB 患者的

HBsAg 和 HBV DNA 被清除（即实现功能性治愈），证

明过继转移抗 HBV 免疫应答具有治愈 CHB 的潜力［12］。

上述研究提示，靶向于 CHB 患者缺陷的免疫应答环节、

重建或者加强患者的内源性保护性免疫，是治疗 CHB

的靶点。 

CHB 新型抗病毒药物研发进展  针对 HBV 病毒生命

周期中的重要靶点，最近几年有不少药物进入临床试

验阶段（见表 1），部分药物展现出良好的治疗效果和

安全性。

1  HBV 入胞抑制剂  HBV 进入肝细胞受体 NTCP 步

骤的发现促进了 HBV 入胞抑制剂药物的研发。该靶

点药物的基本机制是通过阻止病毒感染新的肝细胞，

阻断 HBV 再感染，保护新生健康肝细胞。bulevirtide 

（Hepcludex®，myrcludex B）由美国 Gilead 公司研发，

是一种合成多肽，来源于 HBsAg 大包膜蛋白的前 S1

结构域，通过与 NTCP 结合并使其失活，抑制 HBV

进入肝细胞［15］。Ⅱ期临床试验数据表明，bulevirtide

显示出良好的 HBV DNA 下降率和 ALT 复常率，但

HBsAg 下降幅度有限［15］。另一个类似的入胞抑制剂

是贺普拉肽（hepalatide，L47），由我国上海贺普药业

研发。贺普拉肽是来自于 Pre-S1 的 47 个氨基酸合成肽，

可通过与 NTCP 竞争性结合阻断 HBV 进入肝细胞［16］。

目前，该药已进入Ⅱ期临床试验（NCT04426968）阶段。

值得注意的是，NTCP 也是丁型肝炎病毒（HDV）的

入胞受体，因此，这些药物治疗 HDV 感染的临床试验

同样在推进中。例如，Ⅲ期临床试验显示 bulevirtide

显著降低慢性丁型肝炎患者 HDV RNA 和转氨酶水 

平［17］。另一个阻断 HBV 入胞的药物策略是抗 HBV 前

S1 单克隆抗体，其通过结合亚病毒颗粒来减少循环中

的 HBsAg。VIR-3434 抗体是由美国 Vir 生物技术公司

研发的 Fc 人源化单克隆抗体，靶向于 HBsAg 保守抗

原环［7］，正处于Ⅱ期临床试验（NCT04856085）阶段。

2  cccDNA 转录抑制药物  针对 cccDNA 转录环节的

mRNA 和 pgRNA 靶点，目前有两类药物形式 ：一类是

siRNA，另一类是 ASO。siRNA 药物可抑制来自整合

HBV DNA 和 cccDNA 的 HBsAg，而对 cccDNA 或整合

病毒 DNA 无直接作用。siRNA 药物通常靶向于 HBV

的 s 基因片段转录物和 x 基因片段转录物，同时抑制

多个病毒基因，敲低从 cccDNA 表达的所有病毒蛋

白和 pgRNA ；siRNA 通过新型结合物 GalNAc 靶向肝

脏［18］。ASO 是合成的单链寡核苷酸，与互补的 HBV 
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RNA 转录物结合，形成 ASO-RNA 复合物，其被核糖

核酸酶 H 切割［8］。siRNA 比 ASO 具有更长的作用时 

间，因此所需给药频率较低［8］。

ARC-520 是美国 Arrowhead 公司研发的 siRNA 药

物，该药每月注射一次。在Ⅰ期和Ⅱ期临床试验中，该

药 降 低 HBsAg 能 力 有 限［19］。RG6346（RO7445482）

由瑞士 Roche 公司研发，是一种 GalNAc 偶联的双链

siRNA 药物，靶向于 HBV 基因组 s 区 ；其随机双盲

Ⅰ期临床试验数据显示，RG6346 治疗可使 CHB 患

者 HBsAg 水 平 显 著 持 续 性 下 降［20］。JNJ-3989（JNJ-
73763989） 是 由 美 国 Janssen 公 司 研 发 的 皮 下 注 射

siRNA 药物，同时靶向于 HBV 基因组 s 区和 x 区，同

样使用 GalNAc 修饰 ；其Ⅱ a 临床试验显示，JNJ-3989

与 NA 短期联用可导致 HBsAg 下降［21］。近期一项多

中心、随机双盲Ⅱ b 临床试验（REEF-1 研究）数据显 

示，JNJ-3989 联合核苷酸药物很少导致 HBsAg 消失，

但观察到具有临床意义的 HBsAg 下降［22］。美国 Vir

公司研发的 VIR-2218 靶向于 HBV 基因组 x 区域，抑

制所有 HBV 蛋白产生，临床试验显示，其能够剂量

依赖性地降低 CHB 患者血清 HBsAg［23］。 

bepirovirsen （GSK3228836）是英国 GSK 公司与 Ionis 

公司联合开发的一款 ASO 药物，靶向所有 HBV RNA，

包括 HBV 信使 RNA 和前基因组 RNA。bepirovirsen 的

Ⅱ b 期临床试验（B-Clear）［24］ 显示，bepirovirsen 单

药 治 疗 组 10% 患 者、bepirovirsen 与 NA 联 合 治 疗 组

9% 患者，达到了主要终点，即停药 24 周后 HBsAg 水

平不可测，并且 HBV DNA 水平低于 20 IU·mL-1 ；在

基线 HBsAg 水平低且未接受 NA 治疗患者中，有 25%

达到主要终点，而在接受 NA 治疗患者中，有 16% 达

到主要终点。早期临床研究发现，HBsAg 水平达到最

低点后，血清转氨酶水平可能升高［25］。bepirovirsen

的Ⅲ期多中心、随机、双盲临床试验（NCT05630820，

NCT05630807）已经启动。RO7062931 是瑞士 Roche

公司开发的 ASO 药物，其在治疗后 2~3 周 HBsAg 水

平出现反弹，并在第 12 周恢复到基线水平［26］。由于

有效性不及预期，RO7062931 研发管线取消。ALG-
020572-401 是美国 Aligos 公司开发的 ASO 药物，在其

Ⅰ期临床试验中，报告有患者 ALT 显著升高的严重不

表 1 进入临床试验阶段的慢性乙型肝炎抗病毒药物

药物分类及其靶点 作用机制 药物名称 临床试验阶段 研发单位

入胞抑制剂 （靶点 1） 阻断 HBV 进入肝细胞中的
受体 NTCP

bulevirtide （Hepcludex®） Ⅱ期完成 美国 Gilead 

贺普拉肽（L47） Ⅱ期在研 上海贺普药业

VIR-3434 Ⅱ期在研 美国 Vir 

GC1102 Ⅱ期在研 韩国 Green Cross 

siRNA 药物 （靶点 2） 干预 cccDNA 转录环节 RG6346（RO7445482） Ⅱ期在研 瑞士 Roche 

ARC-520 Ⅱ期在研 美国 Arrowhead 

JNJ-3989（JNJ-73763989） Ⅱb 期在研 美国 Janssen 

AB7-29-001 Ⅱ期在研 加拿大 Arbutus 

VIR-2218 Ⅱ期在研 美国 Vir 

ALG-125755 Ⅰ期在研 美国 Aligos 

反义寡核苷酸 （靶点 2） 干预 cccDNA 转录环节 bepirovirsen（GSK3228836） Ⅲ期在研 英国 GSK 

RO7062931 研发终止 瑞士 Roche 

ALG-020572-401 研发终止 美国 Aligos 

衣壳装配调节剂（靶点 3） 干扰乙肝病毒衣壳装配 GLS4 Ⅲa 期在研 广东东阳光药业

bersacapavir（JNJ-56136379，JNJ-6379） Ⅱa 期终止 美国 Janssen 

vebicorvir （ABI-H0731） Ⅱ期终止 美国 Assembly 

canocapavir （ZM-H1505R） Ⅱ期在研 上海挚盟医药

EDP-514 Ⅱ期在研 美国 Enanta 

ABI-H3733 Ⅰ期在研 美国 Assembly 

QL-007 Ⅱ期在研 山东齐鲁制药

RG7907 Ⅱ期在研 瑞士 Roche 

AB-836 Ⅱ期在研 加拿大 Arbutus 

ALG-000184 Ⅰ期在研 美国 Aligos 

RO7049389 Ⅰ期在研 瑞士 Roche 

核苷酸类似物 （靶点 4） 竞争性结合 HBV 聚合酶 ATI-2173 Ⅱ a 期完成 美国 Antios 

艾米替诺福韦（HS-10234） Ⅲ期在研 江苏豪森药业

核酸聚合物 （靶点 5） 抑制 HBV 表面抗原分泌 REP2139/REP2165 Ⅰ期在研 加拿大 Replicor 

HBV ：乙型肝炎病毒，NTCP ：钠离子 - 牛磺胆酸共转运蛋白，siRNA ：小干扰 RNA，cccDNA ：共价闭合环状 DNA 
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良事件发生［27］，也已经停止研发。

3  CAM  CAM 药 物 是 口 服 小 分 子， 它 们 通 过 与 核

心二聚体的变构结合来干扰衣壳装配，进而误导衣

壳形成，并破坏 pgRNA 包入衣壳的过程。目前，基

于该靶点的药物进入临床阶段最多，其中我国广东

东阳光药业研发的 GLS4 已经进入临床试验Ⅲ a 期

（CTR20213273）。Ⅱb 期数据显示，GLS4 只能小幅降

低 CHB 患者的 HBsAg 水平（无论患者是否接受过 NA

治疗）［9］；值得注意的是，GLS4 的Ⅲ a 期临床试验的

主要疗效指标并非 HBsAg 清除，而是 HBV DNA 抑制。

bersacapavir（JNJ-56136379，JNJ-6379） 是 由 美 国

Janssen 公司研发的衣壳组装调节剂药物，Ⅱ a 期临床

试验数据［28］显示其对 HBsAg 和 HBeAg 水平影响有限，

单药治疗组中观察到与耐药变异相关的病毒突破，该

药将不再进行进一步研发。vebicorvir （ABI-H0731）由

美国 Assembly 公司研发，因与其他抗病毒药物联用的

试验数据没有达到预期［29］，也已经停止研发。综合

来看，CAM 药物的缺点是无法降低现有 cccDNA 水平

或抑制 cccDNA 转录，并且对来自整合 HBV 基因组的

HBsAg 没有直接影响，造成 HBV RNA 和 HBcAg 在停

药后出现反弹。其次，CAM 药物可能出现病毒耐药和

突破的风险。因此，虽然众多 CAM 药物进入临床研究，

但其在 CHB 治愈中的作用不容乐观。

4  新一代 NA  NA 药物能有效抑制病毒复制，并抑

制新的 cccDNA 分子形成，但对已建立的 cccDNA 库

或新感染细胞 cccDNA 的形成影响不大。更加高效、

低毒的 NA 药物仍在研究中。如 2021 年上市的艾米

替诺福韦（HS-10234）由豪森公司研发，是新一代单

磷酰胺单酯类的替诺福韦前药，具有更好的抗病毒效

果和更低的给药剂量［10］。由美国 Antios 公司研发的

ATI-2173 是第二代活性位点聚合酶抑制剂核苷酸，该

药物提高了靶向肝脏能力，减少全身暴露风险［30］，目

前正处于Ⅱ期临床试验（NCT04847440）阶段。

5  HBsAg 合成抑制剂  抑制 HBsAg 的合成产生，能

抑制 HBV 表面抗原亚病毒颗粒的组装和释放，降低

血液循环中表面抗原水平。NAP 化合物正在开发为

HBsAg 抑 制 剂。NAP 是 两 亲 性 硫 代 磷 酸 寡 核 苷 酸，

是一种不依赖于序列而发挥其生物学作用的寡核苷

酸。REP2139/REP2165 是加拿大 Replicor 公司研制的

NAP 药物。临床试验数据显示，12 例初治 HBeAg 阳

性 CHB 患者接受 REP2139 单药治疗后 , 有 9 例血清

HBsAg 较治疗前下降 2.79~7.10 log10，其中 3 例患者

出 现 HBsAg 清 除［11］。NAP 类 药 物 降 低 HBsAg 的 能

力显著，是目前众多抗 HBV 新药中降低 HBsAg 效果

最好的，REP 401 研究（Ⅱ期临床试验）数据显示 , 

REP2139 联合干扰素或 NA 治疗组的 HBsAg 清除率均

较高，分别为 65% 和 55%［31］。

CHB 免疫治疗药物研发进展  CHB 发病与人体免疫

控制密切相关，因此通过免疫疗法提高机体对 HBV

的免疫控制，是理想的治疗目标。干扰素就是通过作

用于机体免疫系统发挥治疗作用的，其实现 HBeAg

血清转化的效果显著高于 NA 药物，并且在部分患者

中显示出了实现功能性治愈的能力。干扰素既能抑制

cccDNA 向 pgRNA 和亚基因组 RNA 转录，也能够导

致 cccDNA 降解。免疫疗法可以与抗病毒药物协同作

用，清除感染的肝细胞，阻断新的感染。目前，靶向

于 CHB 患者中各个免疫靶点的药物都在积极推动中，

见表 2。

1  治疗性疫苗  治疗性疫苗一直是免疫治疗的首选。

治疗性疫苗的目的是恢复耗竭的内源性 HBV 特异性

CD4+ T 和 CD8+ T 淋巴细胞以及功能失调的 HBsAg 特

异性记忆 B 淋巴细胞。在过去 20 多年，几十种 CHB

治疗性疫苗进入到临床试验阶段，但多数疫苗临床效

果不理想［12］。例如，完成Ⅲ期临床的治疗性乙型肝

炎疫苗 YIC 没有达到主要终点［32］，重组蛋白疫苗 GS-
4774 因在Ⅱ期临床试验中没有显示出降低患者 HBsAg

水平的能力而终止研发［33］。εPA-44 是目前唯一Ⅲ期

临床试验在研的治疗性疫苗，它是一个纳米颗粒多肽

疫苗，该疫苗能够激活强大的 T 淋巴细胞应答［34］。

εPA-44 的Ⅱ期临床数据显示，接受 6 针 900 微克 εPA-
44 治疗的 CHB 患者血清 HBeAg 转化率达到 38.8% ；

εPA-44 疫苗治疗效果长期性良好，没有出现治疗停止

后的病毒学复发，εPA-44 可能在干扰素和 NA 治疗无

效的患者中有效［34］。该药物具有与众多药物联合使用

的潜力，目前正在进行一项 εPA-44 与恩替卡韦胶囊序

贯给药治疗 CHB 的多中心、随机、双盲双模拟、阳性

药对照的Ⅲ期临床试验（ChiCTR2100043708）。ABX-
203（HeberNasvac） 是 古 巴 研 发 的 一 种 含 有 HBsAg

和 HBcAg 的治疗性疫苗，用于鼻内给药，但是Ⅲ期

临床试验结果并不令人满意，在降低 HBV DNA 水平

和肝功能正常化方面未观察到显著优势，该疫苗缺

少高质量的随机双盲临床试验证实其有效性和安全 

性［35］。BRII-179 是一种基于重组蛋白质的治疗性疫苗，

包含 3 个抗原成分（Pre-S1、Pre-S2、S）的病毒样颗

粒，其Ⅰb/ Ⅱa 期试验显示，BRII-179 在患者中诱导

HBsAg 特异性 T 淋巴细胞以及抗体免疫应答，支持对

其进一步研究［36］。

2  免疫检查点抑制剂  内源性 HBV 特异性 T 淋巴
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细 胞 受 到 程 序 性 死 亡 受 体 1（PD-1） 等 检 查 点 限

制，因此免疫检查点抑制剂药物具有治疗 CHB 的潜

力。在肿瘤免疫治疗中获得巨大成功的纳武利尤单

抗（nivolumab）能够降低 CHB 患者血清的 HBsAg 水 

平［37］ ，但其进一步的临床试验进展缓慢。由我国歌

礼制药研发的恩沃利单抗（envafolimab，ASC22）是

PD-L1 单抗，Ⅱ b 临床试验显示其联合 NA 可有效降

低患者 HBsAg 水平［38］，是否展开进一步临床试验未知。

3  固有免疫激动剂  TLR 是抵御入侵病原体的第一

道防线，在功能上参与识别自身和非自身抗原、树

突状细胞成熟以及抗原特异性适应性免疫应答启动。

TLR7 激动剂和 TLR8 激动剂参与内源性干扰素的产生

及特异性适应性免疫应答调控。vesatolimod（GS-9620）

是美国 Gilead 公司研发的一种 TLR7 激动剂，可增加

T 细胞和 NK 细胞应答 ；目前处于Ⅱ期临床试验阶段，

但未观察到患者 HBsAg 显著下降，与其他抗病毒药物

联合的抗病毒疗效尚待验证［39］。RG7854（RO7020531）

是罗氏公司开发的一款 TLR7 激动剂，现已经完成Ⅰ

期临床试验，目前正在Ⅱ期临床试验中进一步研究其

与恩替卡韦联合治疗实现 HBV 功能性治愈的潜力［40］。

selgantolimod（GS-9688）是一种 TLR8 激动剂，也是由

美国 Gilead 公司研发，目前Ⅱ期临床试验在研 ；Ⅰb 期

临床结果显示，该药治疗的患者 HBsAg 呈现小幅但一

致的下降［41］，提示其具有进一步展开联合治疗的潜力。

4  其他免疫疗法  IMC-I109V 是由英国 Immunocore

公司研发的一种 T 细胞受体双特异性抗体，可重定向

未耗竭的效应 T 淋巴细胞，消除病毒感染的肝细胞。

IMC-I109V 的Ⅰ期临床试验显示，CHB 患者接受极低剂

量 IMC-I109V 治疗，出现 HBsAg 下降及 ALT 升高［42］。

小结与展望  CHB 是影响人类健康的重大疾病，全世

界各大科研机构和药物公司在过去 10 年时间开展了

广泛的新药研发。很大比例的药物由于安全性问题和

疗效问题倒在了研发的各个阶段。如美国 Spring Bank 

公司研发的视黄酸诱导基因蛋白 -Ⅰ（RIG-Ⅰ）激动剂 

inarigivir（SB9200）在Ⅱ b 期出现严重不良事件，终

止研发 ；美国 Gilead 公司的 GS-4774 因Ⅱ期临床试验

中未到达主要终点而停止研发。这些案例凸显了 CHB

治疗新药研发的难度。肝细胞 cccDNA 的双重来源及

其较长的半衰期，解释了为什么患者经多年抗病毒治

疗，cccDNA 浓度也很少下降。基因编辑已被提出作

为消除或永久沉默 cccDNA 和整合 HBV DNA 的手段，

但其在脱靶效应和递送问题方面仍存在重大挑战。因

此，实现 CHB 的完全治愈，甚至是功能性治愈，非常

具有挑战性。CHB 的功能性治愈，需要同时从抗病毒

药物和免疫治疗两个层面入手。不同机制的 CHB 治疗

药物的合理联用可能是实现 CHB 治愈的关键途径。
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