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慢性乙型肝炎的治愈现状
王晶晶，纪　冬，陈国凤

　　[ 摘要 ]　慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B, CHB）是一种广泛的全球感染性疾病，是肝细胞癌和肝衰竭的主要原因。目前
可以通过接种乙型肝炎疫苗降低 CHB 的新发感染率，主要的治疗方法是通过聚乙二醇化干扰素 α和核苷（酸）类似物抑制病毒，
延缓 CHB 患者的疾病进展，但不能治愈 CHB。如何清除稳定的 DNA 中间体共价闭合环状 DNA，以及如何恢复肝脏微环境中
疲惫的免疫系统是目前面临的挑战。为此肝病学者们不断探索新的靶标和药物，研究通过针对 HBV 生活周期不同阶段的药物
联合疗法实现持久功能性治愈。本文将对目前 CHB 的多种治疗策略以及正在研发的新靶标和新药物进行回顾。　　
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　　[Abstract]　Chronic hepatitis B (CHB) is a widespread global infectious disease and the main cause of hepatocellular carcinoma 
and liver failure. Currently, the new infection rate of CHB can be reduced by the hepatitis B vaccination. The main treatment is to 
inhibit the virus by pegylated interferon alpha and nucleo(s)tide analogs, which can delay the disease progression of CHB patients, but 
a complete HBV cure is currently not possible. On the one hand, the challenge is how to clear the stable DNA intermediate covalently 
closed circular DNA (cccDNA). On the other hand the challenge is how to restore the tired immune system in the liver microenvironment. 
Therefore, hepatologists are constantly exploring new targets and drugs to achieve long-lasting functional cure by developing the 
combined drug therapies targeting different stages in the HBV life cycle. This article reviews the current multiple treatment strategies for 
CHB and the new targets and new drugs under study.  　　　　      
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　　HBV 感染是全球性的公共卫生问题，据

WHO 估计，全球约有 2.6 亿人感染 HBV，每年

导致约 88 万人死亡，并且死亡人数仍在继续增

加
[1-2]

。目前供选择的疗法可抑制病毒复制，但不

能治愈患者。主要原因是感染的肝细胞中病毒共

价闭合环状 DNA（covalently closed circular DNA, 
cccDNA）转录模板的持续存在，以及长期感染者

无法产生功能足够强大的免疫应答
[3]
，因此，在大

多数情况下，患者必须终生接受治疗。即使病毒

被成功抑制的患者，如果已进展至肝硬化，也可

能会患上肝癌
[4]
。全球卫生部门战略呼吁到 2030 年

消除病毒性肝炎（将新发感染率减少 90%，将死

亡率减少 65%），治愈乙型肝炎。近年来，慢性

乙型肝炎（chronic hepatitis B, CHB）的临床治愈（功

能性治愈）是病毒性肝炎诊治领域的热点和难点

问题
[5]
。本文综述了目前可用于临床的联合治愈
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策略，以及当前正在研发的针对病毒生命周期中

不同阶段，克服 HBV 特异性 B 和 / 或 T 细胞功能

障碍的靶点分子化合物及潜在的治愈 CHB 的新型

策略，以期早日实现 CHB 的临床治愈目标。

1　目前可用于临床的治愈策略

1.1　NAs 与 IFN 联合策略　目前基于口服核苷

（酸）类似物 [nucleo(s)tide analogs, NAs] 或 IFN
给药的单一疗法未能使大部分 CHB 患者在 1 年内

实现 HBeAg 血清学转化和 / 或 HBsAg 转阴。而

HCV 和 HIV 感染者的成功治疗表明，联合策略可

能是提高疗效和减少病毒突破的重要策略 [6-7]
。亚

太肝病研究协会、美国肝病研究协会、欧洲肝病

研究协会以及 2019 年版中国 CHB 防治指南均建

议将聚乙二醇干扰素 α（pegylated interferon alpha, 
Peg-IFN-α）作为 CHB 患者的一线治疗药物

[8-12]
。

多年来，国内外肝病学者就联合策略进行了大量

的探索，尤其是中国学者针对 NAs 和 Peg-IFN-α
联合个体化治疗策略不断进行优化，在选择何种

药物联用、如何进行联用等方面开展了多项多中

心随机对照临床研究。并于 2019 年发布了全球首

·综　　述·
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个以“功能性治愈”为主题的英文版、中文版乙型

肝炎专家共识《慢性乙型肝炎临床治愈（功能性治

愈）专家共识》
[13-14]

。该共识以大量最新的循证医

学证据为依托，总结了直接抗病毒药物（direct-acting 
antiviral agents, DAAs）（如 NAs）序贯联合免疫调

节剂（如 Peg-IFN-α）的 CHB 临床治愈路线图，并

表示 Peg-IFN-α和 NAs 的联合治疗是现阶段最可能

实现临床治愈且有前景的治疗策略。目前 NAs 和
Peg-IFN-α联合治疗方式主要包括初始联合治疗策略

和序贯联合治疗策略，后者包括“换用”策略（即

NAs 换用 Peg-IFN-α）和“加用”策略（即 NAs 加
用 Peg-IFN-α）。主要观点如下：① NAs[ 富马酸替

诺福韦酯（tenofovir disoproxil fumarate, TDF）除外 ]
和 Peg-IFN-α初始联合治疗的 HBsAg 转阴率与单用

Peg-IFN-α相当，针对 IFN 使用优势人群可考虑初

始单用 Peg-IFN-α；②“加用”治疗策略与继续 NAs
单药治疗相比，在降低 HBsAg 水平或清除方面显示

出更好的疗效；③“换用”策略较“加用”策略更

能促进 HBsAg 水平降低，而换用组的病毒学复发率

显著高于对照组和加用组，必须注意随访和监测。

正如共识所说，目前尚无法明确最佳联合治疗策略，

药物选择（强效NAs联合Peg-IFN-α）、给药时机（NAs
先行治疗后序贯 Peg-IFN-α）以及患者筛选（持续病

毒学抑制及低抗原血症）均是影响联合治疗效果的

关键因素，均需要更进一步的大样本临床真实世界

研究加以明确和验证。

1.2　“停停观察”策略　多个临床研究发现复发

但仍未治愈的 CHB 患者 HBsAg 转阴率比再治疗患者

高很多 [15]
，这对于成功实施“停停观察”策略确定

最佳再治疗时机至关重要。首先，不应过早治疗，须

等待免疫反应的发生，这可能促使乙型肝炎表面抗原

定 量（quantitative hepatitis B surface antigen, qHBsAg）
下降甚至转阴，但同时也不能过晚治疗，不应等到

出现严重不良后果，如肝硬化失代偿，尤其是对于

ALT 水平＞ 5 倍正常值上限的临床复发的患者 [15-16]
。

有研究表明，HBeAg 阴性 CHB 患者停 NAs 治疗后，

随访期间对于有肝炎发作但 qHBsAg 持续下降者，可

暂不必再治疗，但对于 ALT 异常并且 qHBsAg 升高

者则需再治疗
[17]
。另有研究发现，24 例经恩替卡韦

（entecavir, ETV）治疗后复发的患者未再治疗，最终

达到较低的 qHBsAg 水平，甚至 HBsAg 转阴
[18]
。但

是如何把握再治疗的时机是关键，仍需要更多的研究

来支持这些发现。

2　潜在的新型策略  

　　CHB 患者的最终治疗终点是治愈，目前最

现实可行的目标是实现功能性治愈，即无法检测

到 HBV DNA 和 HBsAg。目前正在研发的药物主

要是靶向病毒的 DAAs 和靶向宿主免疫系统的间

接作用抗病毒药 （indirect-acting antiviral agents, 
IDAAs）。除了上面介绍的NAs联合 IFN策略之外，

最有前途的潜在治疗策略可能就是新型药物 DAAs
和 IDAAs 的联合抗病毒疗法。

2.1　DAAs（靶向病毒）　DAAs 除了病毒 DNA
聚合酶抑制剂外，其他抗病毒剂也不再将其靶点

限制在聚合酶上，而是靶向病毒循环的多个步骤，

包括病毒进入，病毒转录，核衣壳装配，病毒分

泌和直接靶向 cccDNA。

2.1.1　HBV 进入抑制剂　HBV 的持续复制和释放

导致新的肝细胞不断感染，从而维持慢性感染和

补充 cccDNA 池 [19]
。大部分患者单靠 NAs 无法完

全抑制病毒的产生，因此，HBV 复制抑制剂 NAs
联合 HBV 进入抑制剂可以减少新的肝细胞感染，

从而减少 cccDNA。最近发现的胆酸钠 / 牛磺胆酸

盐共转运多肽（sodium taurocholate cotransporting 
polypeptide, NTCP）是胆汁酸转运蛋白，对 HBV
进入宿主肝细胞至关重要 [20]

。而 Myrcludex B 是

一种合成的脂肽，可与 NTCP 受体结合，从而

通过竞争性抑制作用阻止病毒的结合和进入
[21]
。

有研究将 24 例慢性 HBV/HDV 感染者随机分为

Myrcludex B，Peg-IFNα-2a或联合治疗组，进行了

为期 24 d 的 Ib/IIa 期临床试验，结果显示，所有

感染者的 HDV RNA 载量降低，联合治疗的患者

HBV DNA 载量降低
[22]
。另外 NTCP 拮抗剂厄贝

沙坦是目前用于治疗高血压的一种血管紧张素受

体阻滞剂，有研究显示其在体外细胞系中可以抑

制 HBV 摄取，同时阻止 cccDNA[23]
。当然需要更

多的临床数据来进一步确定进入抑制剂在 HBV 治

疗中的作用。

2.1.2　病毒转录抑制剂（RNA 干扰）　RNA 干扰

（RNA interference, RNAi）基因沉默子是在肝细

胞胞浆的转录后水平上干扰 mRNA，阻止翻译，

从而抑制基因表达 [24-25]
。2018 年欧洲肝病研究协

会年会报告，在 IIa 期临床试验中，与 ETV 联合

使用时，药物 ARC-520 可使 HBsAg 以及 HBeAg
和 HBcrAg 的水平显著降低

[26]
，但是因为毒性问

题，ARC-520 进一步临床研究已被暂停
[27]
。RNAi

化合物 ARB-1467 是一种通过专有脂质纳米颗

粒技术提供的新型 RNAi 产品。ARB-1467 联

合 NAs 的 IIa 期临床试验结果显示，所有治疗

对象的 HBsAg 较基线水平降低
[28]
。另外还开发

了 JNJ3989（ARO-HBV），是新一代皮下注射
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RNAi。临床研究显示接受 ARO-HBV 皮下注射

的 CHB 患者，血清 HBsAg 水平显著下降
[29]

。该

化合物可能使 cccDNA 中的 HBV mRNA 沉默，

并能够携带整合的病毒 DNA，是对第一代的重

大改进。

2.1.3　核衣壳抑制剂　这些小分子化合物可分

为两类：①核心蛋白变构调节剂，例如 GLS4。
HBcAg 是一个重要的抗病毒靶标，因为它在 HBV
的病毒循环中具有多态性功能，包括核衣壳装

配，前基因组 RNA 衣壳化，反转录，病毒体形

成，cccDNA 扩增和免疫反应调节 [30]
。有研究显

示 GLS4 可以抑制耐阿德福韦的 HBV 病毒株的复

制，目前正进行 II 期临床试验
[31]
。②衣壳装配调

节剂，例如 JNJ6379 和 ABI-H0731。2018、2019
年欧洲肝病研究协会会议上分别公布的 JNJ-6379
和 ABI-H0731 均有效降低了 HBV DNA 水平，且

疗效与剂量成正比
[32-33]

。

2.1.4　HBsAg 释放抑制剂　目前有两类针对

HBsAg 的药物，首先是通过防止 HBsAg 从肝细

胞中分泌出来，其次是通过重组单克隆抗体中和

分泌的 HBsAg。已证明 REP-2055、REP-2139 和

REP-2165 可以阻止 HBsAg 从感染的肝细胞中分

泌 [34]
，属于 HBsAg 释放抑制剂。当 Peg-IFN-α和

TDF 联合使用 48 周时，血清 HBsAg 和 HBV DNA
水平显著下降

[35]
，并且大多数患者实现 HBsAg 清

除，同时近 50% 的人出现了抗 -HBs[36]
。GC1102

能够中和分泌的 HBsAg，是一种新的重组 HBV 免

疫球蛋白，对 HBsAg 具有高亲和力，通过减少分

泌的 HBsAg，有可能使免疫功能得到恢复，因此

HBsAg 释放抑制剂有望作为 HBV 的疗法。

2.1.5　基因编辑（直接靶向 cccDNA）　彻底根

除 HBV 需要破坏 cccDNA 形成，抑制其转录或从

宿主中完全消除 [37]
。早期研究表明，包括 CCC-

0975 和 CCC-0346 在内的双取代磺酰胺可破坏双

链 DNA 中 cccDNA 的形成
[38]
。近年来正在研究

靶向切割 cccDNA 的机制，包括锌指核酸酶、转

录激活物样核酸内切酶以及由成簇规则间隔的短

回文重复序列（clustered regularly interspaced short 
palindromic repeats, CRISPR）与相关蛋白 9（CRISPR 
associated protein 9, Cas9）组成的 CRISPR/Cas9 系

统 [39]
。特别是 CRISPR/Cas9 系统有望成为 CHB

的潜在治疗策略
[40]
。临床前实验表明，基于

CRISPR-Cas9的策略可能导致基因的突变和缺失，

从而使 cccDNA 功能失活
[41]
。核酸内切酶介导的

cccDNA 诱变是目前惟一可导致组织中 cccDNA 永

久失活的方法，但也有一些正在研发中的新型小

分子 ccc-R08，可在体内和体外减少 cccDNA[42]
，

期待早日进入临床试验。

2.2　IDAAs（靶向宿主免疫系统）　宿主免疫

系统在 CHB 控制中起主要作用，即抑制或清除

HBV。在 CHB 患者中，免疫力衰竭是肝细胞中病

毒持续存在的重要机制。过量的病毒蛋白（尤其

是 HBsAg）会抑制适应性免疫反应。这些蛋白通

过持续触发和耗尽 T 细胞而削弱 HBV 特异性体液

免疫，并导致病毒特异性 T 细胞无反应。此外，

这些病毒蛋白还通过下调 Kupffer 细胞和单核细胞

信号传导以及抑制炎症细胞因子来降低先天免疫

应答 [43]
。目前正在研究的针对 HBV 的免疫应答调

节剂包括 Toll 样受体（Toll-like receptor, TLR）激

动剂和免疫检查点抑制剂，可增强先天免疫应答，

而其他包括治疗性疫苗旨在恢复适应性免疫。

2.2.1　TLR 激动剂　TLR 家族通过识别外来病原

体而调节先天性和适应性免疫反应，从而触发细胞

因子的激活和适应性免疫的发展。临床前研究表明，

TLR7 的口服激动剂 GS-9620 降低了血清和肝细胞

中 HBV DNA、HBsAg 和 HBeAg 的水平 [44]
。然而，

该药物在 IIb 期临床试验中并未显著影响 HBV 或

HBsAg 水平
[45-46]

，但是 GS-9620 与其他药物联合

使用可能会有作用
[47]
。同时有研究发现一种新的

TLR7 激动剂 APR002 与 ETV 结合可以安全地治

愈患有慢性 HBV 感染的土拨鼠
[48]
，进而可以进一

步研究该联合方案对人类 CHB 的治疗效果。另外，

TLR8 参与免疫系统的多个分支，已证明其产生的

抗病毒细胞因子在体外和体内均可抑制 HBV[49]
。

最新研究发现了一种有效的、选择性的口服 TLR8
激动剂 GS-9688（selgantolimod），也被证明了在

体内外治疗 CHB 的有效性
[50]
。

2.2.2　免疫检查点抑制剂　慢性病毒感染和恶性

肿瘤会导致免疫力衰竭，在这种情况下，大量抗

原产生会导致免疫反应疲劳，并导致程序性死亡

受体 1（programmed cell death protein 1, PD-1）的

表达增加
[51]
。PD-1 与配体相互作用以抑制 T 细胞

功能，从而逃避了癌细胞的免疫反应。在过去几

年中，PD-1 检查点抑制剂改变了肾细胞癌、非小

细胞肺癌和黑色素瘤等多种恶性肿瘤的治疗方

向
[52]
。目前正在研究阻断 PD-1 的单克隆抗体在治

疗 HBV 感染中的效用
[53]
。

2.2.3　治疗性疫苗　在 CHB 患者中，治疗性疫苗

的目标是刺激 HBV 特异性 T 细胞免疫。GS-4774
是一种基于酵母的含 HBV 核心蛋白和 X 蛋白的

治疗性疫苗，目前处于 IIb 期临床试验。该研究将

178 例通过 NAs 治疗实现病毒抑制的 CHB 患者随
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机分为 NAs 单独组与 NAs 联合 GS-4774 组。从

基线到治疗第 24 周或第 48 周，2 组平均 HBsAg
减少量无明显差异

[54]
。在另一项针对 195 例 CHB

患者的 II 期临床试验中，随机予以 TDF 或 TDF
联合 GS-4774 治疗，在接受联合治疗的患者中

HBsAg 水平有所下降，但没有发生血清学转换
[55]
。

一项针对 ABX203 疫苗的随机多中心 IIb/III 期临

床试验，对 220 例 HBeAg 阴性患者停用 ETV 和

TDF，结果发现仅抗病毒治疗类型与早期病毒学复

发有关，疫苗未对病毒学复发造成影响
[56]
。疫苗

可用于诱导针对 HBV 的免疫应答，但这些疫苗对

CHB 患者无效
[57]
，原因可能是高水平的病毒抗原

可能会阻止 HBV 特异性免疫反应的诱导。最新一

项研究表明，对给予治疗性疫苗的小鼠用小干扰

RNA 敲除肝脏中的 HBV 抗原，可增加 CD8+ T 细

胞对 HBV 的反应，并清除 HBV[58]
，但是该研究

尚处在动物实验阶段，需进一步在人体内验证其

安全性及有效性。该研究提示将来有望通过小干

扰 RNA 联合治疗性疫苗来治愈 CHB。

3　展望与趋势

　　总之，CHB 的新治疗策略旨在实现功能性治

愈。cccDNA 的存在以及肝脏微环境中 HBV 特

异性免疫的改变是抗病毒方法的主要挑战，这可

能需要将新的抗病毒和免疫增强疗法结合起来。

2019 年美国肝病研究协会第 70 届会议上发表了基

于 RNAi 的 CHB 三联疗法（NJ-3989、JNJ-6379、
NAs）的首批临床数据，这是针对三联疗法治疗

CHB 患者安全性和有效性的首个临床研究。在未

来的几年，DAAs、IDAAs 及免疫调节药物之间运

用不同作用机制、多靶点联合的“鸡尾酒疗法”

将会是 CHB 功能性治愈的主流方向。在持续病毒

控制基础上联合免疫调节药物的多靶点干预，将

成为治愈 CHB 患者的主要策略。同时，还须进

一步深入分析和充分发挥目前两种新的监测工具

HBcrAg 和 HBV RNA 的预测价值，早日实现治愈

目标。
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