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!摘要" 由于
6667<E

的持续存在 !

FG:

感染难以实现完全治愈 " 目前抗病毒治疗的理想终点是

实现
HFG

功能性治愈 " 现有的抗病毒策略包括核苷类似物和聚乙二醇
(I< !!

在功能性治愈方面的疗

效有限 " 为进一步提高功能性治愈率 !靶向
FG:

生命周期的新型直接作用抗病毒药物和改善宿主免

疫应答的免疫调节剂正在开发中 " 本文总结了
HFG

现有治疗策略以及直接作用抗病毒药物和免疫调

节剂的疗效和安全性 "

!关键词" 肝炎!乙型!慢性#功能性治愈#直接作用抗病毒药物#免疫调节剂#靶向治疗
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FG:

感染是世界范围内一个重要公共卫生问题!影响着

全球大约
!;['

亿人!导致每年约
\!

万人死于肝硬化'肝功能

失代偿和
FHH

等肝脏疾病]N^

" 丙型肝炎的成功治愈启发了人

们对
HFG

治愈的探索 " 然而 ! 持久存在于肝细胞核中的

6667<E

是治愈
HFG

患者的最大挑战" 即使患者从急性或慢

性感染中恢复! 表现为
FG8EB

清除和
FG8EB

血清学转化!

6667<E

仍可持续存在于感染的肝细胞内]!^

"这些患者如果接

受癌症化疗或免疫抑制疗法! 将会有潜在的
FG:

再激活的

风险 ]#^

" 此外!整合
FG: 7<E

也可持续产生
FG8EB

!特别是

在
FG+EB

阴性患者中]Ô

" 现有的抗病毒策略难以消除
6667<E

和整合
FG: 7<E

!实现
HFG

完全治愈!国内外专家的共识

是以
HFG

功能性治愈为目标!其定义为(在完成有限的治疗

过程后!血清中持续检测不到
FG8EB

和
FG: 7<E

!伴或不

伴抗
!FG8

血清转化]%!'̂

)

HFG

患者功能性治愈后肝内
6667<E

水平和
FG:

整合率明显下降!病毒学复发的风险降低 ]K^

" 因

此!实现血清
FG8EB

清除!达到功能性治愈是目前理想的抗

病毒治疗终点"

HFG

患者每年发生自发性
FG8EB

清除率仅

有
$_&`aN_!`

]\^

! 临床上需要有效的抗病毒策略实现更高的

FG8EB

清除率"

一#

!"#

生命周期

FG:

属于肝病毒科!由脂质包膜和含有部分双链松弛环

状
7<E

*

,+4=X+1!60,6D4=, 7<E

!

,67<E

+的蛋白质衣壳组成 !

,67<E

由一条完整的负链和一条不完整的正链构成 ][^

)

FG:

通过细胞膜上牛磺胆酸钠共转运多肽 *

8310D2 *=D,36@34=*+

ON'

& &
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"受体进入肝细胞D$&E

#

,67<F

被释放并进入细胞核!在细胞核中被宿主酶修复并转化为高

度稳定的
6667<F

DGGE

!部分
HI: 7<F

被整合到宿主基因组中!

HI:

整合被认为与
HI8F>

持续表达和
HBB

发生密切相

关 DG!J$#E

#

6667<F

是
HI:

所有
K<F

转录的模板!包括前基因

组
K<F

$

/,+>+)32+ K<F@ />K<F

"% 此外 !

6667<F

也编码

HI:

病毒
L

蛋白&

HIM

"!

HIM

是一种非结构蛋白!可以作为

转录激活物!在调节病毒基因表达中发挥作用D$NJG%E

% 在细胞质

中! 病毒核心蛋白与
/>K<F

和病毒聚合酶自我组装形成核

衣壳!含有
,67<F

的成熟病毒衣壳随后被内质网表面蛋白包

裹!形成完整的病毒粒子从感染细胞中分泌或运输回细胞核

以补充
6667<F

库DG'E

% 因此!即使在没有明显的病毒血症情况

下!

6667<F

也可持续稳定存在 DGOE

% 消除
6667<F

或者控制其

转录!是寻找
BHI

治愈策略的核心%

二!目前的抗病毒药物

G;

核苷类似物
D)P64+38Q*R01+ =)=43>P+8

!

<F8E

<F8

可有效减少病毒复制! 并已被证明可延缓肝硬化'

肝衰竭和
HBB

的进展DGSE

# 目前治疗
BHI

使用的
<F8

包括富

马酸替诺福韦酯'富马酸丙酚替诺福韦'艾米替诺福韦或恩

替卡韦 D'E

!具有较高的抗病毒效力和耐药性屏障#

<F8

抑制

HI:

复制!主要靶点是病毒逆转录酶!阻止
/>K<F

形成新的

HI: 7<F

!对
6667<F

没有直接影响!使用
<F8

年清除率低于

GT

DGUE

!且
<F8

治疗难以获得持久的免疫学控制!停药后复发

率高 D!"E

! 因此绝大多数
BHI

患者需要长期甚至终身服用#

I+,>

等 D!GE发现!在实现病毒学控制的患者中停止
<F8

治疗!

少数人会获得较强的免疫学应答!实现
HI8F>

清除# 原因可

能与年龄' 性别' 种族'

<F8

治疗的持续时间' 停药时
HI:

7<F

滴度以及血清
HI8F>

'

HI: K<F

以及
HI:

核心相关

抗原水平等因素相关#停药时
HI8F>

水平是最佳预测因子D!!E

!

但尚未确定最佳临界值 # 无论
HI:

基因型如何 ! 停药时

HI8F>"G"" (VW2X

且
HI:

核心相关抗原可检测得到的患者

HI8F>

清除率非常低 D!#E

# 通过
<F8

单药治疗或者
<F8

停药

后获得
HI8F>

清除的机会渺茫!

BHI

患者应更积极地进行

合理有效的抗病毒治疗!实现功能性治愈!降低远期不良结

局发生的风险#

!;

聚乙二醇
(Y<!!QC+>!(Y<!!R

C+>!(Y<!!

实现功能性治愈涉及复杂的免疫细胞调控&

A

细胞'

I

细胞'

<Z

细胞和
7B

等"

D!N[!OE

!最新研究表明
C+>!(Y<!!

治疗期间!血清
20K!'G!'

会升高!抑制
HI:

进入肝细胞!从

而减少
6667<F

合成 D!SE

#

C+>!(Y<!!

进一步提升了
BHI

患者

优势人群和特殊人群功能治愈率# 经
<F8

治疗后!

HI8F>

低

水平 &

#G %"" (VW2X

"且
HI+F>

阴性的优势患者 !接受序贯

C.\!(Y<!!

治疗!

HI8F>

清除率高达
%"T

以上D!UE

#经
C+>!(Y<!!

治疗的非活动性携带者和儿童乙型肝炎患者
HI8F>

清除率

分别约为
%"T

D#"E和
GGT

D#GE

!对(不确定期)

BHI

患者的抗病毒

疗效仍在探索中 D#!E

%

C+>!(Y<!!

最常见的不良反应是流感样

综合征 '骨髓抑制 '自身免疫病 '精神异常 '体重减轻和脱

发等 D##E

!限制了其在
BHI

患者中的应用 % 为进一步探索

C+>! (Y<!!

治疗疗效! 临床上正在寻找新的标记物!

XP3

等 D#NE

发现
.#

泛素连接酶&

AK(]!'

"通过介导
HIM

泛素化降解来

抑制
HI:

复制!

(Y<!!

可增加
AK(]!'

的表达!因此
AK(]!'

可作为预测
BHI

患者对
C+>!(Y<!!

治疗应答的潜在生物标

志物%

三!直接作用抗病毒药物

G;

进入抑制剂

在病毒复制周期中!

HI:

通过
<ABC

受体结合进入细胞

内!

<ABC

是
HI:

和丁型肝炎病毒&

^+/=*0*08 7 _0,P8

!

H7:

"的

功能性受体DG&E

%布列韦肽&

9P4+_0,*01+

!

IX:

"能够结合
<ABC

受

体!抑制
HI:

与
H7:

进入细胞!已被欧洲药品管理局批准

用于治疗慢性
H7:

感染D#%E

!标志着慢性丁型肝炎治疗的里程

碑%

IX:

强大的抗病毒活性在
HI:

和
H7:

共感染患者中得

到证实! 为评估
IX:

与恩替卡韦对
HI:

单感染患者的确切

疗效!一项
"

期试验&临床试验编号*

<BA&!SSG&&S

"正在进行

中%虽然
IX:

可以抑制
HI:

再感染!但对已感染肝细胞内的

6667<F

没有直接影响!且使用
IX:

长期治疗!可能会影响

<ABC

运输胆汁酸的正常生理功能! 使患者出现不同程度的

不良反应%

!;

衣壳组装调节剂
D6=/801

&

63,+

"

=88+294? 231P4=*3,8`

BF]8E

HI:

核心蛋白在
HI:

生命周期中发挥着重要作用!是

/>K<F

逆转录 ' 病毒粒子形成和
6667<F

扩增所必需的 %

BF]8

的主要作用机制是通过干扰
HI:

衣壳组装和
/>K<F

的封装来抑制
HI:

复制D#'E

%

-<-!'#OU

D#OE

'

KaO"NU#SU

D#SE和
FI(!

H"O#G

&

_+9063,_0,

"

D#UE等药物在
BHI

患者中具有确切疗效!显

示出良好的抗病毒活性%

BF]8

单药治疗的
#

期试验显示能

有效降低循环
HI: 7<F

和
K<F

水平!同时具有良好的安全

性!但对
HI+F>

或
HI8F>

水平没有影响DN"[NGE

% 此外!

BF]8

与

<F8

联合使用!具有协同抗病毒活性!能明显抑制病毒复制!

但对血浆
HI8F>

水平影响甚微DN!E

%

BF]8

治疗在短时间内难

以观察到对
HI8F>

水平有显著影响!在未来的研究中需要评

估
BF]8

是否会减少
HI8F>

和
6667<F

%

#;

小干扰
K<F

&

82=44 0)*+,5+,0)> K<F8

!

80K<F8

"

血清中高水平的病毒抗原会导致
HI:

特异性
A

细胞免

疫功能衰竭和功能障碍DN#E

%靶向
HI: K<F

特定位置的
80K<F8

NGO

+ +
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及反义寡核苷酸 "

=)*08+)8+ 340>3)?64+3*01+8

!

@AB8

#可以减少

CD:

所有病毒转录本!抑制病毒蛋白的翻译!有助于恢复免

疫应答!实现
ECD

的功能性治愈$

!

期试验中可观察到
:(F!

!!$G

HIIJ

%

@D!K!L

HI%J

%

-<-!#LGL

HI'J

%

MAN #!!GG#'

HIKJ等药物使
CD8@>

水平在短时间内显著降低$此外!

@AB8

诱导的
CD8@>

水平降

低后!

@OP

水平升高!这可能与宿主恢复
CD:

特异性免疫相

关 HIKQIGJ

$ 靶向
CD: F<@

能够在短时间内实现显著的
CD8@>

减少!

CD8@>

快速降低
!R I 4>

可增强免疫调节剂的疗效 HILJ

$

因此在未来的试验中!应用
80F<@8

或
@AB8

序贯或联合免疫

调节剂治疗
ECD

患者!有期望实现功能性治愈$

I;CD8@>

分泌抑制剂
!

核酸聚合物&

)?64+06 =601 /34S2+,8

!

<@T8

#

除了传染性病毒粒子分泌外!大量不完整的病毒颗粒也

从感染的肝细胞中释放出来!这些由
CD8@>

组成的球形和丝

状颗粒!也被称作
CD:

亚病毒颗粒&

8?9U0,=4 /=,*064+V A:T

#$

A:T

大量释放!可能会导致免疫耐受和衰竭 H%&J

$

<@T8

可阻止

肝细胞分泌
A:T

!也可诱导这些
A:T

蛋白体和溶酶体降解 H%$J

$

最近的一项
!

期试验显示! 在
CD+@>

阴性患者中评估
F.T

!$#L

&

<@T

#和
F.T !$'%

&

<@T

#结合
T+>!(W<

和
<@8

治疗的

安全性和有效性!

$#

例&

##X

#患者实现持续病毒学控制!

YI

例&

#%X

#患者实现功能治愈 H%!J

$

<@T8

可显著降低病毒抗原载

量!但
CD8@>

水平快速下降后!可能会导致
@OP

急性升高!

引发肝脏损伤等安全问题!因此需要多中心研究来评估安全

性和有效性$

%;

靶向
6667<@

靶向
6667<@

的手段主要包括抑制
6667<@

形成或转

录!或诱导其降解$ 通过
EF(ATFZE=8L

系统编辑病毒基因!在

细胞培养和动物模型中成功地降低了
CD: 7<@

和
6667<@

水平 H%#J

$ 诱导
6667<@

降解也是
CD:

新药发展的重要方向!

研究发现淋巴毒素
!"

受体 &

OP"F

# 激动剂可刺激肝细胞内

@TBD.E#D

的表达!并通过诱导
666<7@

脱氨基触发其非细

胞溶解性降解!且在停止药物处理后仍具有抑制病毒的作用H%IJ

$

此外!

CD[

蛋白是
6667<@

转录所必需的! 它可增加宿主限

制复合物
A26%Z'

的泛素化水平 ! 诱导其降解 ! 从而增强

6667<@

转录活性H%%J

!

CD[

蛋白作为抑制
6667<@

转录的潜在

作用靶点目前正在临床前期评估中$ 基因编辑系统对靶向基

因的非绝对特异性识别会导致脱靶效应 H%'J

!它们也会切割染

色体整合的
CD: 7<@

!从而引发染色体
7<@

不可预测重组

的可能性H%KJ

$由于这些潜在的风险!该方法应用于临床上还存

在许多限制!需要进一步临床试验证实其疗效及安全性$

四!免疫调节

仅抑制
CD:

复制和降低病毒蛋白表达并不能实现
ECD

功能性治愈!需要免疫调节剂!激活抗病毒免疫应答!修复宿

主受损的免疫应答$ 目前天然免疫调节剂%免疫检查点抑制

剂%治疗性疫苗等已在临床中探索$

天然免疫调节剂
P344

样受体
K

&

P344!40\+ ,+6+/*3,

!

POFK

#

激动剂
:+8=*340231

&

MA!L'!&

#%

POFG

激动剂
8+4>=)*340231

&

MA!L'GG

#可以增强
<N

细胞和
P

细胞的反应性!诱导免疫

介质
(W<!#

和包括
P<W!$

在内的抗病毒细胞因子产生!但对

CD8@>

水平没有任何影响H%GQ%LJ

$虽然有证据表明
POF8

可使机

体免疫激活!但可能需要与其他疗法联合使用$ 另外天然免

疫调节剂视黄酸诱导基因
%

&

,+*0)306 =601!0)1?6094+ >+)+%

!

F(M!%

# 激动剂
ADL!&&

在动物试验中具有良好的抗病毒活

性!且与
.P:

联用时!

ADL!&&

诱导的免疫应答可增强
<@8

的效果 H '& J

$ 但其临床研究因
$

名试验参与者死亡后被

终止$

通过阻断免疫检查点!可以恢复
P

细胞增殖%细胞因子

分泌和细胞毒能力!同时降低病毒载量H'$J

$程序性细胞死亡蛋

白
$

&

/,3>,=22+1 6+44 1+=*] /,3*+0) $

!

T7!$

#抑制剂
)0U34?2=9

与治疗性疫苗&

MA!IKKI

#联用在
%

期试验中耐受性良好且安

全!在
$

例患者中实现了持续的
CD8@>

清除!达到功能性治

愈H'!J

!但免疫检查点抑制剂导致免疫相关的不良事件!包括自

身免疫样肝炎不容忽视H'#J

$ 在未来的试验中需要解决的问题

是
P

细胞可以恢复到何种程度!以及评估修复
P

细胞导致的

组织损伤!需要根据生物标志物或疾病阶段选择最有可能受

益于免疫检查点抑制剂的患者群体$

治疗性疫苗用于刺激宿主免疫应答! 以恢复
CD:

特异

性免疫控制!抑制
CD:

复制!最终减少
CD8@>

水平$ 目前重

组
CD8@>

蛋白疫苗%

7<@

疫苗%酵母源疫苗和腺病毒载体疫

苗等在临床试验中!但研究未取得令人满意的结果 H'IJ

$ 基于

CD8@>

和
CD6@>

重组蛋白的
<@A:@E

是一个有前景的治疗

性疫苗!在
&

期试验中显示出良好的抗病毒效果H'%J

$

为了恢复
CD:

特异性
P

细胞免疫功能! 基因工程
P

细

胞治疗策略在近年来发展迅速$

CD8@>!E@F P

细胞在动物模

型中具有显著的抗
CD:

活性 H''J

!此外
^=802

等 H'KJ利用重构的

CD:

特异性
P

细胞为治疗
CD:

相关
CEE

提供一种新的方

式 H'KJ

$ 基因工程
P

细胞能否有效抑制
CD:

!而不直接损伤肝

细胞!还有待进一步研究$

CD:

特异性
E@FZPEF!P

细胞治疗

方式通过能逆转
ECD

患者
CD:

特异性
P

细胞数量和功能

缺陷!从而实现慢性
CD:

感染的功能性治愈$ 除此之外!靶

向
CD:

治疗性抗体也具有临床应用潜力!

:(F!#I#I

是一种

全人源单克隆抗体!其作用机制包括抑制病毒进入%抗原提

呈%刺激
P

细胞!以及清除
CD8@>

!具有良好的耐受性和安全

性!并能诱导
CD8@>

快速下降&

YR! 4>(_Z2O

不等#

H'GJ

!未来有

IYG

' '
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望成为
=>?

治疗策略中的一部分"

五!结语

由于目前的抗病毒药物实现
=>?

患者功能性治愈存在

瓶颈!迫切需要研发新的药物获得更高的治愈率" 目前多款

有前景的药物正在临床试验中! 在未来临床实践中! 需要

<@8

或
A+B!(C<!!

联合直接作用抗病毒药物及免疫调节剂治

疗" 目前临床已在开展多种药物联用的抗病毒策略!以抑制

病毒复制! 减少病毒抗原载量和恢复宿主免疫应答为主导"

此外!为了解
=>?

患者的疾病进展!提高患者对抗病毒治疗

的应答!改善预后!许多生物学标志物正在探索中 D'EFG"H

" 未来

需要更多的临床试验! 探索实现
=>?

功能性治愈最佳的抗

病毒药物组合及生物学评价指标"
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