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RNA干扰在抗HBV感染过程中的临床转化研究进展
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【摘 要】慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）全球疾病负担沉重，现有药物如核苷（酸）类似物与干扰素等无法抑制或直接

清除共价闭合环状DNA（covalently closed circular DNA，cccDNA），难以实现CHB的功能性治愈。近年来RNA干扰（RNA inter⁃
ference，RNAi）为CHB的功能性治愈提供了新策略，但相关研究仍缺少系统性的总结。本文通过检索Web of Science、PubMed
等数据库近年来的相关中英文文献，系统归纳RNA干扰靶向治疗慢性乙型肝炎的临床研究进展。文献分析显示，目前N-乙
酰半乳糖胺（N-acetylgalactosamine，GalNAc）偶联小干扰 RNA（small interfering RNA，siRNA）、反义寡核苷酸（antisense oligo⁃
nucleotide，ASO）已进入临床后期研究阶段，但两类药物单药均难以清除核内 cccDNA，停药复发率偏高；工程化外泌体突破核

内递送瓶颈的临床前证据已得到验证。本综述可为未来进一步优化核酸药物联用方案、推进工程化外泌体的临床转化提供参

考，并助力CHB实现功能性治愈。
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Research advances in clinical translation of RNA interference against 
hepatitis B virus infection
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【Abstract】Chronic hepatitis B（CHB） imposes a substantial global disease burden. Existing therapies，such as nucleos（t）ide analogs 
and interferon，are unable to inhibit or directly eliminate covalently closed circular DNA（cccDNA），making it challenging to achieve a 
functional cure of CHB. In recent years，RNA interference has provided a novel strategy for the functional cure of CHB，yet there re⁃
mains a lack of systematic synthesis of relevant research. This study systematically reviewed recent literature in Chinese and English re⁃
trieved from databases such as Web of Science and PubMed to summarize clinical research advances in RNA interference-based tar⁃
geted therapy for CHB. The literature analysis reveals that N-acetylgalactosamine-conjugated small interfering RNA and antisense oli⁃
gonucleotide therapies have entered late-stage clinical trials； however，neither class，when used alone，can readily eliminate nuclear 
cccDNA，and relapse rates after treatment discontinuation are relatively high. Preclinical studies have provided evidence that engi⁃
neered exosomes can overcome barriers to nuclear delivery. This review may inform the further optimization of nucleic acid-based com⁃
bination regimens and the clinical translation of engineered exosomes，thereby supporting efforts to achieve a functional cure of CHB.
【Key words】RNA interference；hepatitis B virus；small interfering RNA；antisense oligonucleotide；exosome

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）是引起慢性乙型

肝炎（chronic hepatitis B，CHB）的主要病原体，世界卫生组织

发布的 2026年全球肝炎报告显示，2024年全球仍有约 2.4亿

慢性 HBV 感染者，每年约有 110 万人死于 HBV 相关肝硬化

及肝癌[1]。现有药物如核苷（酸）类似物与干扰素等虽在一

定程度上能抑制 HBV 复制，但无法永久抑制或直接清除共

价闭合环状 DNA（covalently closed circular DNA，cccDNA），

难以实现功能性治愈[2-3]。当前CHB功能性治愈的研究方向

主要集中在对现有药物治疗策略的优化与新药研发及联合

治疗策略[4]。其中 RNA 干扰（RNA interference，RNAi）技术
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在抗 HBV 感染过程中的临床研究中取得了突破性进展，明

显降低慢性HBV感染者体内的乙型肝炎表面抗原（hepatitis 
B surface antigen，HBsAg）水平[5]。但是，RNAi疗法的作用靶

点位于细胞质内，对细胞核内的 cccDNA 的清除作用有限，

患者在停药后仍易复发[5-6]。近年来，外泌体凭借其不同于

传统载体的独特优势，为 CHB 的功能性治愈提供了新策

略[7]。本文将按 RNAi 技术两大分支综述其最新进展：核酸

药物小干扰 RNA（small interfering RNA，siRNA）与反义寡核

苷酸（antisense oligonucleotide，ASO）的研发进展及外泌体在

RNAi药物递送及 cccDNA靶向清除中的前沿应用。

1　 siRNA
siRNA 通过 RNA 诱导的沉默复合物与 HBV 信使 RNA

（messenger RNA，mRNA）特异性结合并介导其降解，从而阻

断多种 HBV 病毒蛋白的表达[8]。近年来，多种 N-乙酰半乳

糖胺（N-acetylgalactosamine，GalNAc）-siRNA 候选药物已进

入Ⅱ/Ⅲ期临床试验阶段并获得部分关键数据（表 1）。其中

HRS-5635正式启动首个同类Ⅲ期注册研究（NCT07606950），

该药物靶向 HBV X基因，对所有 HBV基因型均显示良好抗

病毒活性[9]。

然而，单药 siRNA 停药后难以维持 HBsAg的清除，复发

率仍处于较高水平，必须与 PEG-IFN-α 或其他免疫调节剂

合用方有机会实现有限疗程内的持续性功能性治愈[5]。现

有研究表明，siRNA联合PEG-IFN-α治疗 48周，停药后功能

性治愈率最高可达 10%，但与其他免疫调节剂联用的效果不

明显[14]。siRNA 与免疫调节剂的最佳联用策略仍需进一步

研究探索。

2　 ASO
ASO是一种经过化学修饰的单链寡核苷酸，与 siRNA的

双链结构不同，ASO 在细胞摄取和化学修饰策略上存在差

异，目前进入临床的针对 HBV 的 ASO主要通过核糖核酸酶 
H介导的 mRNA切割发挥作用[15-16]。基于这一机制，ASO疗

法被视为治疗CHB的全新策略之一。近年来，多个靶向HBV

的ASO药物研发已进入Ⅱ/Ⅲ期临床试验阶段[17-18]。近期临

床研究数据表明，ASO疗法在有限疗程内实现功能性治愈方

面取得突破性进展[13]。其中Bepirovirsen是目前研究进展最

快的药物。其Ⅲ期B-Well研究显示，对HBsAg≤1 000 IU/mL
的患者额外接受Bepirovirsen治疗 24周，第 48周时停止所有

治疗，随访至第 72 周时评估功能性治愈率，B-Well1 与 B-
Well2 2项Ⅲ期试验合并数据显示，对HBsAg≤1 000 IU/mL的

患者达到了 26%（200/768）的功能性治愈率[18]。Bepirovirsen
已于 2026 年在国内提交上市申请并获受理[19]。AHB-137
（浩博医药原研）显示出良好的安全性[20]。AHB-137的Ⅲ期

临床研究已于 2025 年 12 月完成患者入组[21]，截至 2026 年 8
月，共招募577例[22]。

尽管如此，与 siRNA类似，ASO单药停药复发率仍较高，

同样需要与免疫调节剂联合以降低复发率。参与研究的患

者均维持规范的核苷（酸）类似物治疗，Bepirovirsen 治疗结

束后HBsAg复阳在停药后 24周内最为集中，加用序贯PEG-
IFN-α治疗期间可延缓复发并降低复发率，但序贯治疗停药

后 24周，HBsAg的最终转阴率仍与 Bepirovirsen 单药治疗相

近（9%~15%）[23]，提示常规ASO单药如Bepirovirsen等虽能有

效降低HBsAg水平，却难以提高功能性治愈率，这进一步印

证了当前核酸类药物难以清除核内 cccDNA 的局限性。因

此，突破细胞核屏障并靶向 cccDNA 的递送系统或将成为

CHB功能性治愈的焦点之一。

3　外泌体

目前用于 siRNA递送的GalNAc偶联策略主要依赖去唾

液酸糖蛋白受体介导的肝细胞摄取，但GalNAc-siRNA进入

肝细胞后，仍受内体逃逸效率较低的限制，仅 0.3%的 siRNA
能有效逃逸至胞质发挥作用[24]。相比之下，工程化外泌体可

通过表面偶联靶向肽或特异性配体，实现对肝细胞的精准识

别[25]。工程化外泌体的磷脂双分子层结构可保护 siRNA 免

受血清核酸酶降解[26]，并通过质膜融合或内体逃逸等方式将

siRNA递送至靶细胞质，一定程度上减少了对内体逃逸机制

的依赖，进一步提高了细胞质递送效率[25]。尽管工程化外泌

体在递送 siRNA方面展现出独特潜力，但其作用对象仍为细

表 1　在研 GalNAc-siRNA 候选药物及临床进程

药物名称

HRS-5635
JNJ-73763989（JNJ-3989）
Elebsiran（VIR-2218）
Xalnesiran（RG6346）

Imdusiran（AB-729）

修饰/递送系统

GalNAc-siRNA
GalNAc-siRNA
GalNAc-siRNA
GalNAc-siRNA

GalNAc-siRNA

靶点

HBV X基因

HBV S/X区

HBV X基因

HBV S基因

多个HBV转录本

临床阶段

Ⅲ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱa期

关键数据

首个Ⅲ期注册研究，覆盖所有HBV基因型

200 mg单药组治疗48周，75%患者HBsAg<100 IU/mL［10］

剂量依赖性HBsAg降低，安全性优于母体化合物ALN-HBV［11］

200 mg Xalnesiran 联合聚乙二醇干扰素 α（polyethylene glycol 
interferon α，PEG-IFN-α）组可获23%HBsAg清除率［12］

Ⅰ期研究显示，60/90 mg重复给药可使HBsAg明显下降，部分

患者停药后仍维持应答［13］
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胞质 mRNA 而非细胞核内的 cccDNA[27]，这也是现有核酸药

物治疗CHB时功能性治愈率难以提高的主要原因之一。因

此，利用工程化外泌体装载核糖核蛋白（ribonucleoprotein，
RNP）以实现 cccDNA的靶向编辑已成为研究热点之一，可为

后续非RNAi依赖性的核内 cccDNA清除提供潜在策略[28-29]。

工程化外泌体作为新一代载体，相较于纳米颗粒，外泌

体是活细胞释放到细胞外微环境的纳米级囊泡，具有较低的

免疫原性[30-31]；与细胞疗法相比，外泌体安全性更高[32]。外

泌体的内源性、低免疫原性及良好的生物相容性，为肝细胞

基因治疗提供了区别于传统载体的另一种选择[33]。2024年

Zeng WJ 等[28]证实，水疱性口炎病毒 G 糖蛋白（vesicular sto⁃
matitis virus G glycoprotein，VSV-G）包被的工程化外泌体可

高效递送 CRISPR 相关蛋白 9（CRISPR-associated protein 9，
Cas9）/引导 RNA（guide RNA，gRNA）至肝细胞内，在 HBV 复

制细胞模型、HBV 感染细胞模型及 HBV 小鼠模型中均明显

降 低 了 HBsAg、乙 型 肝 炎 e 抗 原（hepatitis B e antigen，
HBeAg）及 cccDNA 水平，为靶向清除 cccDNA 提供了概念验

证[28]。在此基础上，2025年陆军军医大学西南医院团队构建

了靶向肝细胞的 CRISPR/Cas9 工程化外泌体递送系统，将

Cas9蛋白与肝细胞靶向多肽 SP94及外泌体膜蛋白溶酶体相

关膜蛋白 2B联合，以实现Cas9/引导RNA核糖核蛋白的内源

性装载。该方法制备的工程化外泌体在 Huh7-增强型绿色

荧光蛋白（enhanced green fluorescent protein，eGFP）模型中

能有效编辑靶基因 eGFP，流式细胞术检测显示 eGFP荧光强

度明显降低。同时经尾静脉给药小鼠的主要脏器未出现明

显炎症或其他病理改变，提示在小鼠体内具有良好的生物安

全性。该工程化外泌体的制备为肝细胞基因编辑治疗提供

了一种新的递送策略[29]。值得注意的是，相较于 Zeng WJ
等[28]在其讨论中明确指出的病毒来源蛋白（如VSV-G）可能

存在的免疫原性风险，陈文婷等[29]基于多肽的修饰策略（如

SP94）表现出良好的生物安全性。需指出的是，尽管针对

cccDNA的清除策略已超出传统RNAi技术范畴，但经工程化

外泌体实现基因编辑工具的递送，与工程化外泌体装载

siRNA 或核糖核蛋白本质上均依托工程化外泌体作为新一

代核酸递送载体的潜在优势[28-29]。这种殊途同归的策略，为

突破现有疗法难以清除核内 cccDNA 的困境提供了多种研

究方向[28-29，34]。

4　总结与展望

RNA干扰技术在抗HBV感染领域正在逐步从基础研究

进入临床转化阶段。对于核酸药物研发而言，在 siRNA 方

面，HRS-5635 率先启动Ⅲ期临床研究，同时，GalNAc 偶联

siRNA 如 JNJ-3989 等也展示出较好的治疗效果；在 ASO 方

面，Bepirovirsen已于 2026年在国内提交上市申请并获受理，

标志着该技术正从基础研究走向临床应用。然而，核酸药物

单药作用靶点局限于肝细胞胞质内，难以清除核内 cccDNA，

使其停药后复发率较高。对此，工程化外泌体作为新一代递

送载体，其内源性、低免疫原性及高效跨膜递送能力不仅可

提升 siRNA/ASO 的递送效率，同时也为未来突破现有载体

难以触及核内 cccDNA的困境提供了非RNAi依赖性的新可

能性。未来，siRNA、ASO与免疫调节剂的联用，同时结合基

于工程化外泌体的基因编辑策略或将为实现CHB的功能性

治愈提供全新方案。
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