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［摘要］  目前临床治疗慢性乙型肝炎病毒（HBV）感染已取得一定进展，但现有的一线药物尚不能完全清除 HBV

共价闭合环状 DNA 从而彻底清除 HBV。靶向治疗能特异性地结合靶点部位，从而阻断病毒入侵、病毒转录和蛋

白翻译等，实现精准治疗。本文整理总结 HBV 生命周期不同阶段的靶点，从靶向病毒进入、靶向共价闭合环状

DNA、靶向核心蛋白、靶向乙型肝炎表面抗原释放、靶向病毒转录等角度进行综述，以期为抗 HBV 感染的药物研

发提供思路。
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［ABSTRACT］  Although some progress had been made in the treatment of chronic hepatitis B virus （HBV） infection, 

current first-line drugs failed to completely eliminate the covalently closed circular DNA （cccDNA） of HBV so as to 

completely eliminate HBV. Targeted therapy can specifically bind to the target sites, thereby blocking virus invasion, virus 

transcription, and protein translation, achieving precise treatment. Therefore, this article summarized and reviewed the 

targets at different stages of the HBV life cycle from the perspectives of targeting virus entry, targeting cccDNA, targeting 

core protein, targeting hepatitis B surface antigen （HBsAg） release, and targeting viral transcription, with a view to providing 

ideas for drug development against HBV infection.

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染是

世界范围内导致慢性肝病的主要原因之一，随着病毒

在肝脏细胞中的持续复制，从而导致进行性肝纤维化、

肝硬化，并显著增加肝癌的发生率［1, 2］，有研究发现
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50% 的肝癌患者是由 HBV 感染进行性造成［3］。据统

计，世界上约 2.57 亿人感染 HBV，每年约有 100 万

人死于 HBV 相关的肝脏疾病或肝癌，其中我国每年

约有30万人死于HBV感染所引起的肝脏相关疾病［4］。 

在过去 20 年里乙型肝炎（乙肝）疫苗的出现有效降

低了 HBV 感染率，但携带者的数量仍然不可小觑。

尽管抗病毒药物，例如干扰素、核苷类药物已被用

于 HBV 感染患者的治疗，但由于 HBV 共价闭合环状

DNA （covalently closed circular DNA, cccDNA）在肝脏

细胞中持续存在，抗病毒药物无法将其清除［5］，因此

缺乏对慢性 HBV 感染患者的根治药物。

目前，功能性治愈标准为持久性乙肝表面抗原

（HBsAg）< 0.05 IU·mL-1 且 HBV-DNA 低于检测值、

有或没有乙肝表面抗体血清学转换，被认为是一个

可能实现的目标［6］。然而，现有药物对乙肝 e 抗原

（HBeAg）和 HBsAg 的清除率很低，往往长期服药治

疗也很难达到功能性治愈的目的［7］。而靶向治疗药物

能特异性地结合靶点部位，达到精准治疗的目的。本

文对 HBV 生命周期不同阶段的靶点进行整理总结，

主要从靶向病毒进入、靶向 cccDNA、靶向核心蛋白、

靶向 HBsAg 释放、靶向病毒转录等角度综述针对

HBV 存在的潜在靶向治疗策略（图 1），以期为 HBV

感染的功能性治愈和完全治愈的药物研发提供思路。

病毒的生命周期  HBV 作为一种嗜肝 DNA 病毒，主

要感染人体肝细胞从而引起肝脏疾病的发生发展［8］。

HBV 产生的感染性病毒颗粒（Dane 颗粒）大小约为

42 nm，病毒外壳由 HBsAg 和从感染细胞中提取的磷

脂组成，病毒核心包括核衣壳，以及含有约 240 个

HBV 核心蛋白和部分双链 HBV 基因组［9］。

有研究［10-12］发现，HBV 首先附着于细胞表面硫酸

乙酰肝素蛋白聚糖，通过特异性结合肝细胞上钠离子 -
牛磺胆酸共转运多肽（Na+-taurocholate cotransporting 
polypeptide, NTCP）受体进入细胞后，病毒脱壳，

HBV 基因组进入宿主细胞核中，通过 DNA 修复机制，

将残缺的双链病毒松弛环状 DNA（relaxed circular 

DNA, rcDNA）进行修复，形成 cccDNA。随后，在调

节性 HBV X 蛋白（HBV X protein, HBx）的作用下，

cccDNA 作为转录模版形成前基因组 RNA（pregenomic 

RNA, pgRNA）和信使 RNA（messenger RNA, mRNA）。

pgRNA 被选择性包装到核衣壳里，逆转录产生核心蛋

白和聚合酶，同时作为模板逆转录产生新的 rcDNA，

在多囊泡体（multivesicular bodies, MVBs）中进行病

毒包膜组装，形成并分泌病毒颗粒，也可再循环到细

胞核中参与 cccDNA 的扩增和（或）维持。此外，少

数 pgRNA 逆转录成双链线性 DNA（double-stranded 
linear DNA, dslDNA）， 整 合 到 宿 主 DNA 中， 不 具

有复制能力，但可以翻译成 S 蛋白并以亚病毒颗粒

（subviral particle, SVP）的形式分泌。

潜在靶向治疗策略

1  靶向病毒进入  HBV 感染依赖于病毒包膜糖蛋白 L 

与宿主入侵受体 NTCP 之间的分子相互作用，靶向病

毒入侵肝细胞可以在病毒生命周期的早期阶段阻止病

图 1 乙型肝炎病毒生命周期及靶向治疗策略示意图      病毒通过钠离子 - 牛磺胆酸共转运多肽受体进入肝细胞，随后 HBV 基因组进入
宿主细胞核中，通过DNA修复机制形成共价闭合环状DNA（cccDNA）。在调节蛋白的作用下，cccDNA作为转录模版形成前基因组RNA（pgRNA）
和信使 RNA（mRNA），随后 pgRNA 被选择性包装到核衣壳里，逆转录产生核心蛋白和聚合酶，同时作为模板逆转录产生新的松弛环状 DNA
（rcDNA），最后进行病毒包膜组装并分泌病毒颗粒
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毒感染，从而在源头上阻止 HBV 感染。近年来，随

着 HBV 入侵肝细胞的机制以及 NTCP 蛋白结构的解

析越来越清晰，给 HBV 进入抑制剂的研发带来了新

希望。

通过化合物抑制 HBV 感染的实验，发现熊去氧

胆酸聚合而成的二聚胆酸衍生物具有高效抑制 NTCP

的活性，并证实了胆酸二聚体具有高活性和高持续

性抑制 NTCP 的功能［13］。bulevirtide 是一种来源于

HBV Pre-S1 多肽的大分子药物，临床研究发现其可与

NTCP 受体特异性结合从而阻断 HBV 感染进入细胞。

在一项多中心Ⅱ期临床试验中，分别给予 HBeAg 阴性

的慢性乙肝患者口服恩替卡韦或皮下注射 bulevirtide

治疗后，bulevirtide 组血清 HBsAg 水平显著降低，且

该组不良事件发生率低［14］。此外，hepalatide 同样能

与 NTCP 受体特异性结合从而干扰 HBV 进入肝细胞。

另一项正在进行的Ⅱ期临床试验，分别给予未接受治

疗的慢性乙肝患者皮下注射不同剂量 hepalatide 联合

聚乙二醇干扰素 24 周或者仅皮下注射聚乙二醇干扰

素［15］。研究者在 2023 欧洲肝病学会年会中展示了该

Ⅱ期临床试验的部分数据，联合治疗组 HBV-DNA 水

平以 hepalatide 剂量依赖性的方式降低，并且安全性、

耐受性良好。以上结果均提示靶向 NTCP 受体药物，

可有效抑制 HBV 进入肝细胞，其在慢性乙肝患者的

功能性治愈方面具有良好的应用潜力。

2  靶向 cccDNA  cccDNA 是由病毒释放的 rcDNA 进

入宿主细胞核后在宿主因子和病毒蛋白的双重调控下

修复形成，在病毒转录过程中起着关键作用，cccDNA

在肝细胞核内的持续存在是 HBV 不能被治愈的主要

原因之一［16, 17］。因此，清除或功能性沉默 cccDNA 是

实现 HBV 功能性治愈和完全治愈的关键策略。

有研究报道基因编辑技术可直接应用于靶向破坏

cccDNA。锌指核酸酶、转录激活样效应因子核酸酶

以及成簇规律性间隔短回文重复序列（CRISPR）核

酸酶等在抑制 cccDNA 的形成和核内积累方面具有较

大潜力［18-21］。多项研究［22-24］均显示 CRISPR/Cas9 可

使 Cas9 核酸酶靶向 cccDNA，在体内、体外实验中均

可成功切割并灭活 cccDNA。然而，目前将 CRISPR/

Cas9 等基因编辑技术应用于临床实践仍面临一定挑

战，例如，体内预先存在的适应性免疫反应、HBV

基因组高异质性以及肝细胞递送缺乏特异性等［25-27］。

HBx 是一种由 HBV 编码的非结构小调控蛋白，在促进

cccDNA 转录过程中发挥重要作用［28］。CHENG 等［29］

发现双香豆素可通过靶向 HBx 从而抑制 cccDNA 的转

录，为靶向 HBx 开发抗 HBV 药物奠定基础。另一方

面，HBx 复合物降解途径需要泛素样修饰因子 NEDD8

来激活［30］。SEKIBA 等［31］研究发现 pevonedistat 作

为 NEDD8 激活酶抑制剂，可抑制 HBV 转录，降

低 cccDNA 和病毒蛋白质表达。此外，硝唑尼特

（nitazoxanide）作为噻唑类抗寄生虫药被证明可有效

抑制 HBx，从而抑制 HBV 病毒转录、降低蛋白质表

达［32］。一项临床研究发现硝唑尼特组 89% 的患者

HBV-DNA 水平降低至定量下线，33% 的患者 HBsAg

转阴［33］。由此可见，靶向 cccDNA 以及 cccDNA 的形

成途径对于治疗 HBV 感染具有重要作用。

3  靶向 HBV 核心蛋白（core protein, Cp）  HBV Cp

是 HBV 核衣壳的组成部分，在调节病毒生命周期及

宿主免疫反应中扮演重要角色，因此 Cp 逐渐成为抗

HBV治疗的重要靶点之一。核心蛋白变构调节剂（core 

protein allosteric modulators, CpAMs）作为一种新型抗

HBV 药物，可与 Cp 二聚体界面之间的疏水袋结合，

以增强二聚体之间的相互作用，从而干扰 Cp 组装［34］，

抑制病毒发生发展。

根据 Cp 组装产物的结构与代谢，可将 CpAMs 分

为两种类型：Ⅰ类CpAMs，可诱导出异常组装的核衣壳，

如杂芳基二氢嘧啶 ；Ⅱ类 CpAMs，可诱导出形态正常、

不含病毒核酸的空核衣壳，如苯基丙烯酰胺或氨磺酰

基苯甲酰胺［35］。药物 NVR3-778 和 JNJ6379 是目前在

研的两种代表性Ⅱ类 CpAMs，一项Ⅰ期临床试验发现，

NVR3-778 联合聚乙二醇干扰素治疗组具有抗 HBV 活

性且耐受性良好，相较于单药治疗，两者联合应用可

更大程度地降低患者血清中 HBV-DNA 及 HBV-RNA 水

平［36］。此外，JNJ-6379 在慢性乙肝患者中治疗效果显 

著，能降低患者 HBV-DNA 及 HBV-RNA 水平，并且具

有良好的耐受性［37］。另一方面，作为Ⅰ类 CpAMs 的代

表分子 RO7049389［38］和 GLS4［39］，在慢性乙肝患者的

临床试验中也表现出了良好的治疗效果和安全性，但

遗憾的是停药后病毒出现反弹，pgRNA 水平恢复到了

基线水平。因此，CpAMs 常需与一种或多种药物联合

应用，以避免单独应用导致的耐药性。这提示 CpAMs

有望成为慢性乙肝患者未来治疗方案的一部分，从而

在更大程度上治疗 HBV 感染。

4  靶向 HBsAg 释放  HBsAg 是慢性乙肝患者外周血

中最常见的 HBV 蛋白，其蛋白浓度可高达 105 IU· 

mL-1，在体内的长期刺激可引起 T 细胞耐受和衰竭［40］。 

HBV 入侵肝细胞后，在宿主细胞中合成 HBsAg 的

mRNA 和蛋白质，由 HBsAg 组成的非感染性亚病毒

粒子的数量远远超过成熟病毒粒子的数量［41］。然而，

目前抗 HBV 药物对 HBsAg mRNA 转录和蛋白质表达影
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响较小。因此，只有少数接受干扰素 α、核酸聚合物或

其联合治疗的患者才能勉强清除血清中的 HBsAg［42］。

研究发现热休克蛋白（HSPs）在 HBV 生命周期

的多种宿主因素中起着关键作用，能调节病毒 DNA

复制、病毒蛋白表达和组装［43］。QIAN 等［44］设计了

一种含有反式转录激活物的蛋白转导域 PTD-p37，在

体内、体外实验中均能有效抑制 HBsAg 表达和病毒

复制，并且发现 PTD-p37 对拉米夫定（lamivudine）

耐药的 HBV 株仍具有抗病毒活性。T 细胞受体细胞治

疗在靶向治疗、个体化治疗中已取得重要进展。有研

究报道，一款靶向 HBsAg 的 T 细胞受体药物 SCG101 

具有显著的抗病毒活性，患者使用该药后血清 HBsAg

快速、持续地降低，疾病控制率达到 66%［45］。此

外，小干扰 RNA（small interfering RNA, siRNA）药

物 ALG-125755、RNA 干扰药物 RG6346 以及单克隆

抗体 KW-027 等靶向 HBsAg 的药物，均在临床试验

中取得了重要进展［46］，这给乙肝患者的功能性治愈

以及临床治愈带来了希望。

5  靶向病毒转录  在 HBV 感染的肝细胞核内，病毒

以 cccDNA 为复制模板进行转录，产生不同长度的病

毒 mRNA。编码蛋白质的 mRNA 在 HBV 感染的发生

发展中起着重要作用，因此，抑制病毒转录已成为治

疗 HBV 的有效策略。目前，靶向 HBV-mRNA 可通过

RNA 干扰以及反义寡核苷酸等途径实现［47］。

siRNA 在特异性靶向治疗中已取得了显著的治

疗效果，可通过靶向病毒转录的 mRNA，对特定核

酸序列进行降解从而阻止蛋白表达［48］。有研究发现

siRNA 药 物 JNJ-3989［49］ 和 VIR-2218［50］ 可 降 低 患

者血清中 HBsAg 水平，并具有良好的耐受性。相较

于单独给药，VIR-2218 与聚乙二醇干扰素 α 联合应

用可更大程度并且更快速地降低 HBsAg 水平［50］。此

外，YUEN 等［51］在临床试验中发现反义寡核苷酸

GSK3228836 能使 9%~10% 的慢性乙肝患者血清中

HBsAg 和 HBV-DNA 持续降低，提示该药物在乙肝患

者的治疗中具有较大治疗作用。一些小分子药物也

被用于抑制病毒 RNAs。MUELLER 等［52］研究发现，

RG7834 作为新型 HBV 基因表达小分子抑制剂，可通

过特异性降解 HBV-mRNA 来抑制病毒蛋白表达，从

而抑制病毒的发生发展过程。

总结与展望  近年来，HBV 感染的治疗主要依赖于

抗病毒药物，如核苷酸类似物和干扰素。然而，传统

的治疗方法存在一些局限性，无法完全清除病毒，导

致持续感染和病毒复制。因此，靶向干扰病毒的进

入、生命周期和复制过程等已成为治疗 HBV 感染的

研究热点，如 siRNA 药物 ALG-125755、RNA 干扰药

物 RG6346 以及单克隆抗体 KW-027 等均在临床研究

中取得重要进展。

目前，HBV 感染仍严重威胁人们的生命健康，随

着 HBV 感染宿主细胞的机制、生命周期以及相关蛋

白结构逐渐被证实，越来越多的靶点药物被开发应用

于 HBV 感染的靶向治疗，这给许多慢性乙肝患者的

功能性治愈带来了希望。然而，仍需更多临床研究进

一步考察这些药物的安全性和有效性。随着对病毒和

宿主细胞相互作用的深入研究，创新药物、靶向药物

以及创新联合治疗策略将有望实现 HBV 感染的功能

性治愈，并最终清除病毒，从而降低肝纤维化、肝硬

化以及肝癌的发生率，为慢性乙肝患者带来福祉。
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