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摘　要　核心蛋白变构调节剂以核心蛋白为靶点，通过调控共价闭合环状 ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）的形成来抑制乙型肝炎病毒
（ＨＢＶ）复制，有望用于乙型肝炎治疗并克服核苷类药物的耐药问题。本文从ＨＢＶ的复制过程、核心蛋白的功能、核心蛋白
变构调节剂的作用机制、分类及临床研究进展等方面进行综述，列举了１２个该类药物，并总结了其机制、所属类别、化学结
构、安全性、抗ＨＢＶ效果、联合用药情况等，此外探讨了核心蛋白变构调节剂的优势及存在的问题，期望能为抗 ＨＢＶ的新
药开发提供参考。
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　　乙型肝炎是由乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）引起的可
能危及生命的肝脏感染。据世界卫生组织（ＷＨＯ）
统计，截至２０１８年７月，全球约有２５７亿人长期
感染ＨＢＶ，其中有９０％的慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患
者仍未确诊，仅有５％的患者得到治疗，每年因其
并发症（包括肝硬化和肝癌）死亡的人数超过 ７８
万人［１－３］。市场专家预计到２０２４年，全球治疗乙
型肝炎用药的市场规模将达到３０亿美元。

核心蛋白变构调节剂是以核心蛋白为靶点的

一类 ＨＢＶ抑制剂，其通过改变核心蛋白的构象来
干扰核衣壳装配，进而影响病毒分子组装和逆转录

等过程，最终抑制 ＨＢＶ的复制。相较于现有的抗
病毒药物，该类抑制剂的作用更持久且药物耐受性

更好。本文对核心蛋白变构调节剂的治疗机制和

研究进展进行综述，旨在为抗 ＨＢＶ的新药开发提
供参考。
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"

　核心蛋白

１１　ＨＢＶ复制过程
ＨＢＶ病毒颗粒与肝细胞表面的细胞受体牛磺

胆酸钠协同转运多肽（ＮＴＣＰ）相结合，通过巨胞饮
作用被逐渐内化到肝细胞中［４］。病毒外膜与内体

膜融合将核衣壳释放到细胞质中，然后病毒基因组

松弛环状ＤＮＡ（ｒｃＤＮＡ）脱壳并被递送到肝细胞核
中。ｒｃＤＮＡ是由一条完整环状负链和一条半环状正
链组成，在ＨＢＶＤＮＡ聚合酶作用下，正链以负链为

模板延长，形成共价闭合的环状ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）［５］。
ｃｃｃＤＮＡ作为游离型微染色体，转录形成多种病毒
ＲＮＡ，其中前基因组 ＲＮＡ（ｐｇＲＮＡ）翻译生成核心
蛋白和 ＤＮＡ聚合酶。ＤＮＡ聚合酶与 ｐｇＲＮＡ５′端
的ε序列结合，继而引发病毒 ＤＮＡ合成并启动核
衣壳组装［６］。然后衣壳化的ｐｇＲＮＡ逆转录生成负
链病毒 ＤＮＡ，以其为模板合成正链 ＤＮＡ。随着
ｒｃＤＮＡ的形成，核衣壳成熟，将装配为新病毒颗粒
并从细胞中分泌出来，或递送到细胞核中以扩增核

ｃｃｃＤＮＡ库（图１）。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＰｒｏｃｅｓｓｏｆＨＢＶｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ

１２　ｃｃｃＤＮＡ
ｃｃｃＤＮＡ最初是由来自病毒核衣壳的ｒｃＤＮＡ合

成的。此外在感染的早期，新合成的细胞质 ｒｃＤＮＡ
可通过细胞内扩增途径产生额外的ｃｃｃＤＮＡ。这两
种途径最终导致每个被感染的肝细胞形成含５～
５０个ｃｃｃＤＮＡ分子的受调节稳态群体。ｃｃｃＤＮＡ是
最稳定的ＨＢＶ复制中间体，因此，治愈 ＨＢＶ感染
需要消除ｃｃｃＤＮＡ［７］。

当前，主要有两类药物被批准用来控制慢性

ＨＢＶ，即核苷（酸）类似物（ＮＡ）和干扰素（ＩＦＮ）。
ＮＡ可以抑制 ＨＢＶＤＮＡ的合成，但不能直接消除
ｃｃｃＤＮＡ库和钝化的免疫反应。而 ＩＦＮ虽然影响
病毒复制的多个步骤，但其疗效适中且药物耐受性

差［８］。总之现有药物尚无法通过消除 ｃｃｃＤＮＡ来
实现乙型肝炎的功能性治愈。

１３　核心蛋白与核衣壳
ＨＢＶ核心蛋白是一种多功能的小分子蛋白，

其大小为２１ｋＤ，通常被认为是一种自组装形成病
毒核衣壳的结构蛋白［９］。ｐｇＲＮＡ和 ＨＢＶ聚合酶
被封装于封闭的外壳内形成具有生物活性的核衣

壳，而ｐｇＲＮＡ的逆转录和 ｒｃＤＮＡ的形成就发生在
此外壳中。核衣壳自组装是病毒生命周期中的关

键步骤，且核心蛋白极度保守，是耐药性产生的天

然屏障，故以核心蛋白为靶点的抗 ＨＢＶ药物已成
为当前研发的热点。

#

　核心蛋白变构调节剂（
$%&'(

）

核心蛋白变构调节剂（ｃｏｒｅｐｒｏｔｅｉｎａｌｌｏｓｔｅｒｉｃ
ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ，ＣｐＡＭｓ）是通过变构机制干扰核衣壳组
装的小分子化合物。这些小分子能够改变核心蛋白

二聚体的亚基或干扰亚基间的相互作用，形成有缺

陷的核衣壳［８］，进而影响ＨＢＶ分子组装、逆转录、包
装等过程，使ＨＢＶ抑制得以实现，即ＣｐＡＭｓ能够不
同程度地调控来自新感染的ｃｃｃＤＮＡ的生物合成和
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细胞内扩增途径，有望彻底治愈乙型肝炎［１０］。

２１　ＣｐＡＭｓ的分类
根据作用机制的不同，ＣｐＡＭｓ主要分为两类：

Ⅰ类：形成异常装配的核衣壳，主要包括杂芳基二
氢嘧啶类化合物（ＨＡＰｓ），其代表药物有 Ｂａｙ４１

４１０９、ＧＬＳ４等［１１］。Ⅱ类：阻断 ｐｇＲＮＡ的衣壳化，
主要包括苯基丙烯酰胺类化合物（ＰＰＡｓ）和氨磺酰
苯甲酰胺类化合物（ＳＢＡｓ）。ＰＰＡｓ的代表药物有
ＡＴ６１、ＡＴ１３０等［１２］；ＳＢＡｓ的代表药物有 ＮＶＲ３
７７８、ＡＢ４２３等［１３］。化合物结构见图２。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｃｏｒｅｐｒｏｔｅｉｎａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ

２２　ＣｐＡＭｓ的临床研究进展
近年来，已有多个 ＣｐＡＭｓ被开发并逐步进入

临床研究阶段，见表１。

Ｔａｂｌｅ１　Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｏｆｃｏｒｅｐｒｏｔｅｉｎａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｍｏｄｕ

ｌａｔｏｒｓ（ＣｐＡＭｓ）

Ｄｒｕｇ Ｃｏｍｐａｎｙ ＵＳＡｓｔａｔｕｓ
ＧＬＳ４ ＨＥＣＰｈａｒｍａ，ＰＲＣｈｉｎａ ＰｈａｓｅＩＩ
ＡＢＩＨ０７３１ ＡｓｓｅｍｂｌｙＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，ＵＳＡ ＰｈａｓｅＩＩ
ＪＮＪ６３７９ Ｊａｎｓｓｅｎ，Ｓｃｏｔｌａｎｄ ＰｈａｓｅＩＩ
ＮＶＲ３７７８ Ｊａｎｓｓｅｎ，ＵＳＡ ＰｈａｓｅＩＩ
ＡＩＣ６４９ ＡｉＣｕｒｉｓ，Ｇｅｒｍａｎｙ ＰｈａｓｅＩ
ＲＧ７９０７ Ｒｏｃｈｅ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ ＰｈａｓｅＩ
ＡＢ４２３ ＡｒｂｕｔｕｓＢｉｏｐｈａｒｍａ，ＵＳＡ ＰｈａｓｅＩ
ＡＢ５０６ ＡｒｂｕｔｕｓＢｉｏｐｈａｒｍａ，ＵＳＡ ＰｈａｓｅＩ
ＡＢＩＨ２１５８ ＡｓｓｅｍｂｌｙＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，ＵＳＡ ＰｈａｓｅＩ
ＱＬ００７ Ｑｉｌｕ，Ｃｈｉｎａ ＰｈａｓｅＩ
ＥＰ０２７３６７ ＥｎａｎｔａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，ＵＳＡ Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ＧＬＰ２６ ＥｍｏｒｙＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ

２２１　ＧＬＳ４　ＧＬＳ４是由我国广东东阳光药业自
主研发的一款Ⅰ类 ＨＢＶ核心蛋白变构调节剂
（图３），目前处于Ⅱ期临床研究阶段。该抑制剂
能够干扰ＨＢＶ衣壳组装，加速异常衣壳形成，从而
强烈抑制ＨＢＶ的复制及成熟病毒颗粒的形成［１４］。

在ＨｅｐＡＤ３８细胞系中，ＧＬＳ４诱导了乙型肝炎核心
抗原（ＨＢｃＡｇ）的核周聚集并加速降解，随后高效

阻断衣壳组装，即 ＧＬＳ４可以双重调节 ＨＢＶ衣壳
的装配和分解［１５］。

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＧＬＳ４

体外研究发现 ＧＬＳ４能够有效抑制野生型和
阿德福韦耐药型 ＨＢＶ的复制，ＩＣ５０为 １２ｎｍｏｌ／Ｌ。
在原代肝细胞中，ＧＬＳ４的 ＣＣ５０（５０％的细胞死亡
的细胞毒性剂量）为１１５μｍｏｌ／Ｌ（Ｐ＜０００１）。在
ＨｅｐＡＤ３８细胞系中，ＧＬＳ４的 ＣＣ９０为 １９０μｍｏｌ／Ｌ
（Ｐ＜００１）［１６］。

Ⅱ期临床数据显示，ＧＬＳ４在患者体内达到稳
态的平均时间约为１０～１４ｄ。对于乙型肝炎 ｅ抗
原（ＨＢｅＡｇ）阳性和阴性患者，ＧＬＳ４能够有效抑制
ＨＢＶＤＮＡ。在队列Ａ和Ｂ中，ＨＢＶＤＮＡ的平均最
大减少量分别为１９０×１０３和２５１×１０４ＩＵ／ｍＬ；
ＨＢｓＡｇ分别为１５８和２７５ＩＵ／ｍＬ；ＨＢｅＡｇ分别为
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３７２和１１５ＩＵ／ｍＬ。此外，ＧＬＳ４耐受性良好，多
数为轻度不良反应（ＡＥ）［１７］。
２２２　ＡＢＩＨ０７３１　ＡＢＩＨ０７３１是 ＡｓｓｅｍｂｌｙＢｉｏ
ｓｃｉｅｎｃｅｓ公司研发的一款有效的选择性Ⅱ类 ＨＢＶ
核心蛋白变构调节剂（结构尚未公布），目前处于

Ⅱ期临床研究阶段。
Ⅰ期临床研究数据显示，所有剂量水平（１００，

２００，３００，４００ｍｇ）均产生有效的抗病毒活性，最大
ＨＢＶＤＮＡ减少量为６３１×１０２ＩＵ／ｍＬ（３００ｍｇ）。
在１００ｍｇ／ｄ的最低剂量测试中，观察到 ＨＢｅＡｇ阳
性和阴性患者体内的 ＨＢＶ含量分别降低了２００
和１５８×１０２ＩＵ／ｍＬ［１８］。发现ＨＢＶＲＮＡ降低通常
与血浆 ＨＢＶＤＮＡ降低成正比。在 ４００ｍｇ剂量
下，有１例患者发生单一３级紧急不良反应，导致
药物中断。其他所有不良反应都是轻度（１级）且
与研究药物无关。

ＡＢＩＨ０７３１通常是安全且耐受良好的，患者具
有与健康志愿者相似的剂量比例 ＰＫ曲线，并且每
日一次给药能够产生有效的抗病毒活性。

２２３　ＪＮＪ６３７９　ＪＮＪ６３７９是Ｊａｎｓｓｅｎ公司研发的
一种新型有效的选择性Ⅱ类 ＨＢＶ核心蛋白变构调
节剂（结构尚未公布），目前处于Ⅱ期临床研究
阶段。

Ⅰ期临床研究中有１例严重的不良反应（右
额叶肿块，与研究药物无关），１例由不良反应导致
的停药（ＡＬＴ／ＡＳＴ突升，但胆红素没有升高，可能
与研究药物有关），未发现剂量限制性毒性［１９］。

在有效性研究中，将 ＨＢｅＡｇ阳性或阴性慢性
乙型肝炎患者以３∶１的比例随机分组，给予２８ｄ的
ＪＮＪ６３７９或安慰剂进行治疗。在３个治疗组中都
观察到 ＨＢＶＤＮＡ和 ＨＢＶＲＮＡ的显著降低，未观
察到ＨＢｓＡｇ的显著变化。２５ｍｇ组平均ＨＢＶＤＮＡ
水平自基线下降１４４×１０２ＩＵ／ｍＬ，７５ｍｇ组平均
ＨＢＶＤＮＡ水平自基线下降 ７７６×１０２ ＩＵ／ｍＬ，
２５ｍｇ组的ＨＢＶＲＮＡ降低程度高于７５ｍｇ组［２０］。

ＪＮＪ６３７９通常耐受良好并且能够产生有效的
抗病毒活性。

２２４　ＮＶＲ３７７８　ＮＶＲ３７７８是Ｊａｎｓｓｅｎ公司研
发的一款Ⅱ类 ＨＢＶ核心蛋白变构调节剂（图４），
目前处于Ⅱ期临床研究阶段。

Ⅰ期临床数据显示，ＮＶＲ３７７８在所有剂量下
都具有良好的耐受性。所有不良反应均为常见类

型，除两个与研究药物无关的２级不良反应（扭伤和
牙齿疼痛）外，其他均是短暂且轻度（１级）的［２１］。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＮＶＲ３７７８

研究发现ＮＶＲ３７７８＋聚乙二醇干扰素的联
合疗法使患者平均 ＨＢＶＤＮＡ含量下降程度最大
（９３３ＩＵ／ｍＬ），其大于单独的ＮＶＲ３７７８（５２５ＩＵ／
ｍＬ）疗法或单独的ＰｅｇＩＦＮ（１１５ＩＵ／ｍＬ）疗法。此
外，使用ＮＶＲ３７７８＋ＰｅｇＩＦＮ、单独的 ＰｅｇＩＦＮ或单
独的 ＮＶＲ３７７８疗法后，患者的定量血清 ＨＢｅＡｇ
水平分别降低了１６２、１８６和２１４ＩＵ／ｍＬ［２２］。

在 ＨｅｐＧ２２１５细胞系中，ＮＶＲ３７７８、ＬＭＶ
（拉米夫定）、ＴＦＶ（替诺福韦）和 ＥＴＶ（恩替卡韦）
的平均 ＥＣ５０分别为 ０４７μｍｏｌ／Ｌ、０１１μｍｏｌ／Ｌ、
１４μｍｏｌ／Ｌ和３２ｎｍｏｌ／Ｌ。ＮＶＲ３７７８分别与 ３
个核苷类似物联合使用，均可产生额外的抗病毒效

果。在用最高化合物浓度处理的所有样品中，单独

或联合治疗，细胞活力都保持在９０％以上［２３］。

ＮＶＲ３７７８通常耐受良好且与 ＰｅｇＩＦＮ或 ＮＡ
联合治疗时能够增强抗病毒效果。

２２５　ＡＩＣ６４９　ＡＩＣ６４９是ＡｉＣｕｒｉｓ公司研发的一
款Ⅱ类 ＨＢＶ核心蛋白变构调节剂（结构尚未公
布），目前已经完成了Ⅰ期临床研究。

在ＣＨＢ土拨鼠动物模型研究中，用ＡＩＣ６４９治
疗诱导了独特的双相反应模式，发现土拨鼠肝炎病

毒（ＷＨＶ）ＤＮＡ和表面抗原（ＷＨｓＡｇ）比治疗前明
显降低［２４］。在 ＡＩＣ６４９＋ＥＴＶ的联合组中观察到
显著，甚至更强且持续的抗病毒效果：ＷＨＶＤＮＡ
和ＷＨｓＡｇ在数月内保持显著抑制，甚至检测不到。
该抑制剂可能实现乙型肝炎的功能性治愈。

Ⅰ期临床数据显示在所有剂量组中 ＡＩＣ６４９
都是安全且耐受良好的，未发现剂量限制性毒性。

虽然试验中患者存在个体差异，但是观察到单剂量

的ＡＩＣ６４９能够刺激患者的免疫系统，例如血浆中免
疫调节细胞因子（包括 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８及 ＩＦＮγ）
水平的升高和ＩＬ１０的降低［２５］。

研究发现 ＡＩＣ６４９除抗病毒活性外，还可以预
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防和改善纤维化，且具有有效的抗肿瘤特性［２４］。

２２６　 ＲＧ７９０７（ＲＯ７０４９３８９）　 ＲＧ７９０７为
Ｒｏｃｈｅ公司研发的Ⅰ类 ＨＢＶ核心蛋白变构调节剂
（结构尚未公布）。该抑制剂能够诱导异常 ＨＢＶ
核心聚集体的生成，致使衣壳组装缺陷，最终抑制

ＨＢＶ复制［２６］。目前处于Ⅰ期临床研究阶段。
Ⅰ期临床研究第一部分显示，７５名健康志愿

者中有３６名发生了５５例不良反应。第二部分发现
在７名慢性乙型肝炎患者中有３名发生了１４例不
良反应。所有不良反应均为轻微的，其中５例事件
（恶心、腹部不适、皮疹和两例头痛）与 ＲＧ７９０７有
关，没有严重的不良反应致使参与者停止服用该药。

Ⅰ期临床研究第二部分显示，在７名 ＨＢＶ患
者中有６名完成了２８ｄ每日两次的治疗。患者出
现持续的ＨＢＶＤＮＡ下降情况，最大下降了２５１×
１０３ＩＵ／ｍＬ［２６］。其中有３人的病毒载量低于检测
线。在所有接受ＲＧ７９０７治疗的患者中未出现病
毒学反弹。ＲＧ７９０７通常耐受性良好，并且在ＣＨＢ
患者给药２８ｄ后表现出强大的抗ＨＢＶ活性。
２２７　ＡＢ４２３　ＡＢ４２３为Ａｒｂｕｔｕｓ公司研发的Ⅱ
类ＨＢＶ核心蛋白变构调节剂（图５），ＡＢ４２３通过
阻断ｐｇＲＮＡ衣壳化来抑制 ＨＢＶ复制［２７］。目前处

于Ⅰ期临床研究阶段。

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＡＢ４２３

ＡＢ４２３在小鼠细胞中有效抑制 ＨＢＶｒｃＤＮＡ
的形成，平均 ＥＣ５０为２７５ｎｍｏｌ／Ｌ，ＣＣ５０＞１０μｍｏｌ／
Ｌ［２８］。在肝癌细胞中，ｃｃｃＤＮＡ的形成受到类似的
抑制作用。给予从 ｕＰＡ／ＳＣＩＤ嵌合小鼠体内分离
的受染原代人肝细胞１０μｍｏｌ／Ｌ的 ＡＢ４２３，细胞
外ＨＢＶＤＮＡ库下降了约１００ＩＵ／ｍＬ［２８］。

Ⅰ期临床研究过程中没有出现严重的不良反
应。虽然在６名受试者中有７例不良反应报道考虑
跟药物有关，但均为轻度，稀松状的大便较为常见。

ＡＢ４２３是一种很有前途的抗病毒药物，安全
性和耐受性良好。其在细胞培养系统和ＨＢＶ小鼠
模型中，单独以及与恩替卡韦或 ＴＫＭＨＢＶ联合使
用时均能够有效抑制ＨＢＶ复制［２７］。

２２８　ＡＢ５０６　ＡＢ５０６为Ａｒｂｕｔｕｓ公司研发的一

款Ⅱ类 ＨＢＶ核心蛋白变构调节剂（结构尚未公
布）。目前处于Ⅰ期临床研究阶段。

临床前数据显示，在小鼠、大鼠和狗中，ＡＢ
５０６（１０～１００ｍｇ／ｋｇ）暴露良好，肝脏蓄积明显，ｔ１／２
分别为 ２６、４３和 １１４ｈ，生物利用度约为
１００％。注射 ＡＢ５０６（１０～１００ｍｇ／ｋｇ）后，血清
ＨＢＶＤＮＡ呈剂量依赖性减少。与恩替卡韦相比，
ＡＢ５０６在血清 ＨＢＶＤＮＡ抑制相当的剂量下，对
肝脏ＨＢＶＤＮＡ有更强的抑制作用［２９］。

研究发现使用 ＡＢ５０６＋ＡＢ４５２，ＡＢ５０６＋
ＴＤＦ和ＡＢ４５２＋ＴＤＦ联合治疗ＨＢＶ感染的小鼠７
ｄ后，血清 ＨＢＶＤＮＡ水平分别比对照组降低了
２５１、７９４和１５８×１０２ＩＵ／ｍＬ［２９］。而三联组合使
血清ＨＢＶＤＮＡ的降低幅度更大，相较于对照组下
降了６３０×１０２ＩＵ／ｍＬ。

与衣壳抑制剂ＡＢ４２３相比，ＡＢ５０６具有更好
的药效和药代动力学，此外其联合疗法的抗病毒效

果较为显著。

２２９　ＡＢＩＨ２１５８　ＡＢＩＨ２１５８为 ＡｓｓｅｍｂｌｙＢｉｏ
ｓｃｉｅｎｃｅｓ公司研发的一款Ⅱ类 ＨＢＶ核心蛋白变构
调节剂（结构尚未公布），用于 ＨＢＶ感染的潜在口
服治疗，目前处于Ⅰ期临床研究阶段。

临床前研究发现，在 ＨＢＶ感染的 ＨｅｐＧ２
ＮＴＣＰ细胞系中，ＡＢＩＨ２１５８能够有效阻断ｃｃｃＤＮＡ
的形成，抑制病毒ＤＮＡ的复制。

Ⅰａ期临床研究过程中出现的不良反应均为
轻度，ＡＢＩＨ２１５８有良好的耐受性。在口服使用
后，ＡＢＩＨ２１５８显示出５０％ ～１００％的高生物利用
度。单剂量 ＰＫ结果显示其被迅速吸收，ｔ１／２为
１０～１８ｈ，表明可以每日给药１次［３０］。该抑制剂

将进入Ⅰｂ期临床研究（ＮＣＴ０３７１４１５２）。
２２１０　ＱＬ００７　ＱＬ００７为齐鲁药业研发的一款
Ⅰ类ＨＢＶ核心蛋白变构调节剂，目前处于Ⅰ期临
床研究阶段。

２０１７年 ８月开始 Ｉｂ期研究（ＮＣＴ０３２４４０８５；
ＱＬ００７００２），主要针对慢性乙型肝炎患者（预计ｎ＝
１８）进行不同剂量ＱＬ００７的安全性、有效性和药代
动力学特征的评估。目前Ⅰ期临床结果尚未公布。
２２１１　ＥＰ０２７３６７　ＥＰ０２７３６７是 Ｅｎａｎｔａ制药公
司开发的一款Ⅱ类 ＣｐＡＭｓ（结构尚未公布）。其能
够误导ＨＢＶ衣壳组装并在体外阻断ＨＢＶ的ｐｇＲＮＡ
衣壳化，目前处于临床前研究阶段。
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临床前数据显示在 ＨｅｐＧ２２１５、ＨｅｐＡＤ３８及
ＨｅｐＤＥ１９细胞系中，ＥＰ０２７３６７抑制 ＨＢＶｒｃＤＮＡ
的形成，ＥＣ５０分别为 ２０、２４和 ４０ｎｍｏｌ／Ｌ。ＥＰ
０２７３６７还能够抑制ＨＢＶ的多种基因型，对基因型
Ａ至 Ｈ的 ＥＣ５０分别为 １１、９、７、１２、１０、３４、２４和
２１ｎｍｏｌ／Ｌ［３１］。２８ｄ内，每日两次给与人肝嵌合小
鼠该抑制剂（５０、１００和２００ｍｇ／ｋｇ），发现ＨＢＶＤＮＡ
水平相比基线分别降低了 １５８×１０２、５０１×１０２

和１００×１０３ＩＵ／ｍＬ［３１］。此外，ＥＰ０２７３６７与 ＥＴＶ
以及ＧＬＳ４均有协同抗ＨＢＶ作用。

ＥＰ０２７３６７具有强大的体外和体内抗病毒活
性，是一种有前途的抗病毒候选药物。

２２１２　ＧＬＰ２６　ＧＬＰ２６为美国埃默里大学医学
院研发的一款Ⅱ类 ＨＢＶ核心蛋白变构调节剂（图
６），目前处于临床前研究阶段。

Ｆｉｇｕｒｅ６　ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＧＬＰ２６

临床前研究数据显示在野生型 ＨＢＶ转染的
ＨｅｐＮＴＣＰＤＬ细胞系中，ＧＬＰ２６和 ＧＬＳ４均可降低
ＨＢｅＡｇ的分泌，ＥＣ５０分别为０７和１７μｍｏｌ／Ｌ。在
ＨＢＶ核心 Ｔ１０９Ｉ突变体（对 ＨＡＰ耐药）转染的
ＨｅｐＮＴＣＰＤＬ细胞系中，ＧＬＰ２６能够有效抑制
ｃｃｃＤＮＡ的形成和 ＨＢｅＡｇ的分泌，其使 ｃｃｃＤＮＡ含
量下降了３１６ＩＵ／ｍＬ，而ＧＬＳ４没有该效果。两种
ＣｐＡＭｓ均对 ｐｇＲＮＡ或小分子 ＲＮＡ没有影响。
ＧＬＰ２６与ＥＴＶ的联合疗法抑制了Ｔ１０９Ｉ突变体转
染的细胞中ｃｃｃＤＮＡ的扩增，并可产生强烈的协同
抗病毒效果，在 ＨｅｐＡＤ３８细胞系中加权平均组合
指数为０４［３２］。而ＧＬＳ４没有协同抗病毒作用。

综上，ＧＬＰ２６可以对抗耐药的ＨＢＶ，其与抗病
毒剂的联合应用可以阻断 ｃｃｃＤＮＡ形成，有望功能
性治愈乙型肝炎。

!

　结语与展望

虽然现有抗病毒药物（核苷酸类似物和干扰

素等）可以有效抑制 ＨＢＶ复制，但其在研发过程
中仍存在一些问题：核苷酸类似物不能清除细胞核

内的 ｃｃｃＤＮＡ，停药后 ｃｃｃＤＮＡ可以复制生成新的

病毒颗粒，所以患者需要长期用药；干扰素的疗效

适中且药物耐受性差［８］。目前乙型肝炎尚不能被

彻底治愈，其瓶颈即为核ｃｃｃＤＮＡ库无法被完全清
除。研究发现，核心蛋白参与 ＨＢＶ生命周期的多
个方面：病毒衣壳的形成、ｐｇＲＮＡ衣壳化及其逆转
录，以及作为病毒微染色体的组成部分等，因此核

心蛋白是很有潜力的新型抗ＨＢＶ靶点［９］。

核心蛋白变构调节剂以核心蛋白为靶点，可以

影响 ＨＢＶ复制的多个步骤，不同程度地调控来自
新感染的ｃｃｃＤＮＡ的生物合成和细胞内扩增途径，
有望完全治愈乙型肝炎。近年来，越来越多的

ＣｐＡＭｓ进入临床研究，且数据显示该类抑制剂的
不良反应较少、ＧＬＳ４和 ＧＬＰ２６可以对抗 ＨＢＶ耐
药变体，以及多个 ＣｐＡＭｓ（ＮＶＲ３７７８、ＡＩＣ６４９等）
与ＰｅｇＩＦＮ或 ＮＡ联合治疗时能够增强抗病毒效
果。这些表明 ＣｐＡＭｓ有望解决 ＮＡ的耐药问题，
该类抑制剂与其他抗病毒药物的联合疗法将有可

能成为抗ＨＢＶ的趋势。
然而，当前进入临床阶段的核心蛋白变构调节

剂仅直接作用于核衣壳，针对核心蛋白其他功能的

药物还需进一步探索。随着研究的深入，相信会有

更多更好的抗 ＨＢＶ新药出现，争取早日实现乙型
肝炎的功能性治愈。
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