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乙肝表面抗原清除新策略 

黄爱龙 
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【摘 要】病毒表面抗原清除是慢性乙型肝炎功能治愈的主要指标。目前，功能性治愈慢乙肝已成 

为有望达成的目标。但是。要达到较高的功能治愈率，仍需要发展有别于现有治疗手段的抗乙肝新 

策略。围绕乙肝表面抗原清除这一目标 ，本文对现行治疗新策略研究作了简要归纳总结。 
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New strategies for the clearance of the surface antigen 

in chronic hepatitis B patients 
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【Abstract]The clearance of the surface antigen presents a functional cure for chronic hepatitis B．Although a part of patients achieved 
functional cure with current treatments，new strategies are still in urgent need to reach a higher cure rate．A short review was made 

herein on the new strategies in development to clear the surface antigen in chronic hepatitis B patients． 
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经过长期努力，我们在慢性乙型肝炎(慢乙肝)治疗方面 

已取得了长足进步。功能治愈 ，即乙肝表面抗原(hepatitis B 

virus surface antigen．HBsAg)阴转或血清学转换，正在开始成 

为可追求的治疗目标。但是 ，现有治疗手段及其组合 ，并不能 

达到理想的功能治愈率。寻求有别于现有治疗手段的抗乙肝 

新策略 ．是最终达到 目标的必经之路，也是业界事实上一直 

努力的方向。以下对乙肝表面抗原清除的新策略研究现状与 

发展方向略作阐述。 

1 HBsAg清除可以作为慢性乙型肝炎治疗临床治 

愈的主要指标 

乙肝表面抗原是构成病毒颗粒(或球形、管型亚病毒颗 
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粒)的外膜蛋白。这些颗粒具有抑制人体免疫功能的作用。由 

于血清中HBsAg存在量较高，检测较方便，与肝内乙肝病毒 

(hepatiti B virus，HBV)的复制水平有较好的一致性，并且与 

HBV DNA病毒载量的下降、肝功能的复常以及病原学的血清 

学转换等其他指标相比较 ，HBsAg的清除与药物疗效和疾病 

预后的联系更加明确 ，因此 HBsAg的清除是目前慢性乙型肝 

炎临床治愈的主要指标『1_。 

2 清除HBsAg的直接策略和间接策略 

现有干扰素和核苷(酸)类似物等药物清除 HBsAg的作 

用非常有限，据报道最高仅 10％左右[21，因此亟需开发一些新 

的策略来清除HBsAg。理论上，干扰 HBV生活周期的任何一 

个环节都可能影响 HBsAg的表达，具体可分为直接策略和间 

接策略。 

2．1 直接策略 

具体包括4个方面：①转录水平沉默 cccDNA。cccDNA 

既是 HBV建立感染状态的标志性事件 。同时也是启动／指导 

病毒复制的关键分子 ，所以沉默 cccDNA的表达可以影响 

HBsAg的表达，这可通过表观遗传学干预方法来实现。②转 

录后水平通过 RNA干扰降解产生HBsAg的mRNA。目前国 

际上也有不少相关的临床和实验室研究_3j。③通过阻断细胞 

内膜递送系统的一些关键通路或分子，阻止 HBV的感染颗 

粒和亚病毒颗粒向胞外分泌，也可以达到降低血清中HBsAg 

滴度的作用 。④针对HBsAg的抗体中和循环中的病毒颗粒， 

同样可以起到降低HBsAg的作用。 

2．2 间接策略 

实际上是通过宏观干预 HBV的复制周期，达到微观降 
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低 HBsAg滴度的作用。具体可从获得性免疫、宿主与病毒相 

互作用和HBV生活周期这 3个角度来理解。 

2．2．1 获得性免疫策略 这方面更多关注的是细胞与细胞 

间的相互作用。这方面采用的相关策略主要是靶向卡控点分 

子(check—point)来达到逆转 HBV免疫耐受的目的，这些卡 

控点分子包括 CTLA一4、PD一1、Tim3等[5-63。降低这些卡控点 

分子的表达水平，可能重新激活免疫应答 ，从而清除 HBV。 

另一些策略如CAR—T治疗等在肿瘤方面应用较多．现在也 

开始尝试用于病毒性疾病如 HIV感染等的治疗 。相信不久 

的将来也可能用于 HBV的清除。 

2．2．2 干预宿主与 HBV相互作用 宿主与 HBV的相互作 

用包括 2个主要方面：①HBV复制过程中很多步骤的完成 

都需要宿主因子的参与。因此，HBV感染状态的建立依赖于 

宿主细胞。②病原体进人机体后，宿主要产生防御性的保护 

作用，即所谓的天然免疫，从而阻止病毒建立感染状态 。因 

此 ，从这 2个方面都可以制定一些相应的策略。最近，Protzer 

和 Strubin研究团队分别在Science和 Nature报道了宿主抗 

病毒入侵的新机制，其中 Science上的研究揭示 ．APOBEC3A 

和APOBEC3B这 2个分子对于 cccDNA的降解起了很重要 

的作用目。Nature上的文章发现 ，宿主细胞内名为 Sme5／6的 

病毒复制限制因子可与cccDNA微染色l体结合，从而抑制cccDNA 

转录，而病毒编码的 HBx可以对抗这种作用 。 

2．2．3 针对病毒生活周期的清除新策略 理论上。病毒生活 

周期中的各个环节都可称为干预策略的靶点。例如针对病毒 

入侵的环节有入胞抑制剂 preS 1模拟多肽等_】01。由于 HBV通 

过 preS1与肝细胞上的受体 NTCP发生作用，因此。采用preS1 

模拟多肽来封闭或阻断 HBV进入的通道可以阻断 HBV的 

感染。另外 。寻找一些能够跟 NTCP发生相互作用的小分子 

化合物 ，从而封闭 HBV进入细胞的通道 ．也已成为开发新策 

略的一个热点。针对 cccDNA环节也可以开发新策略。cccDNA 

由 rcDNA转变而来，虽然这个转变过程的机制还未完全阐 

明，但是阻断这个过程一定能阻断HBV的复制．并且是比较 

彻底的一种方式[11]。沉默 cccDNA的表达或者诱导／促进 

cccDNA的降解也可达到同样的目的。此外，靶向病毒药物的 

开发还集中在如何抑制核衣壳的组装方面，目前大多处于临 

床前或者临床试验阶段_121。其理论依据是核衣壳是HBV DNA 

合成关键的场所 ，一旦核衣壳组装异常，HBV复制也会受到 

影响。 

综上所述，虽然目前已经有了以上这些直接和间接清除 

HBsAg的新策略，但是目前尚没有进入临床应用的案例。这 

些新策略中，进展较好的处于Ⅱ期临床评价阶段，如靶向乙 

肝病毒受体 NTCP的药物 Myrcludex以及干扰核衣壳形成的 

药物 GLS4等 ，其他药物多处于 I期临床评价或者更早的 

临床前评价阶段。这些策略最终能否转化为有效临床治疗手 

段，仍待观察。同时，鉴于药物开发的固有风险，继续针对多 

靶点，从多角度多方位来开发新型治疗策略，仍然十分必要。 

2．3 本课题组在 HBsAg清除新策略新机制研究方面的进展 

WHO希望在 2030年能够消灭 HBV。这个 目标应该是 

经过充分论证且可能实现的，其中包含了2层含义：①如何 

阻断HBV在人群中的传播，或者是消除 HBV对公共安全构 

成的威胁。在这方面，由于疫苗接种的保护性好、核苷(酸)类 

药物抑制病毒复制的效果明显、感染孕妇接受短期抗病毒治 

疗阻断母婴传播的效果显著，有望实现降低新发感染 90％的 

目标。②对已经带有病毒的感染者和现症患者，如何清除体 

内的病毒颗粒。由于现有药物只能抑制病毒而非清除病毒 ， 

因此我们在“十二五”传染病重大专项支持下，主要集中研究 

清除 HBV或者 HBsAg的一些新机制、新策略，具体包括： 

厦门大学夏宁邵教授牵头的针对 HBsAg的人源化抗体 

的研制开发。从药效学／药理学数据看，结果非常鼓舞人心。 

团队开发的抗体可以有效抑制和降低 HBsAg的分泌和表 

达，降低HBV的滴度。该抗体识别的表位区别于传统表位， 

并不在所谓的中和区域内，而是在其附近。此外 ，该抗原抗体 

复合物体积较小，非常便于中性粒细胞和巨噬细胞吞噬。目 

前抗体的全人源化工作已经完成．相关工作已引起跨国制药 

公司 的密切关注。 

由清华大学薛定教授牵头的基于线虫模型的HBV相关 

研究也取得重大进展。该课题组首先建立了HBX诱导神经 

元细胞凋亡的线虫模型。基于该模型，团队建立了高通量筛 

选方法，筛选到一些小分子化合物可以增强这种表型。推断 

这些小分子化合物可能具有选择性杀伤HBV感染肝细胞的 

潜力。可喜的是，动物实验初步证实了这种可能性，并且对正 

常肝细胞没有明显毒副作用。这种靶向感染肝细胞的新策略 

可能更具开发前景。以此为基础，团队目前正与罗氏制药公 

司合作开发抗乙肝药物。 

综上所述，业界已从不同角度和环节发展了有别于现有 

治疗手段的抗乙肝新策略。其中一些策略在不久的将来有望 

走向临床应用，另一些策略尚处于理论探索阶段。需要注意 

的是，发展新策路并不是否定或排斥已有治疗策略，而是以 

现有策略为基础，建立一套多靶点、多环节的综合治疗体系， 

进一步提高功能治愈率，最终彻底治愈乙型肝炎。 
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