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·综述·

慢性乙型肝炎新型免疫治疗研究进展

陈观梅  左璇  廖宝林

【摘要】慢性乙型肝炎（CHB）仍然是世界公共卫生问题之一，其持续进展可引起肝硬化和肝细

胞癌（HCC），甚至最终导致死亡。目前抗病毒药物能够抑制乙型肝炎病毒（HBV）DNA复制并减

少肝脏炎症，可以逆转肝纤维化及降低肝硬化、HCC的风险，但仍难以实现CHB的完全治愈，并且

停止治疗后常出现复发。免疫治疗能够打破CHB患者对HBV的免疫耐受及恢复对HBV的免疫应答，

有效的免疫治疗策略配合抗病毒药物有望实现CHB的治愈。
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【Abstract】Chronic hepatitis B (CHB) is still a public healthy problem all over the world, its consistent 
development can cause liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma (HCC) and even death. At present, antiviral 
drugs can repress the replication of hepatitis B virus (HBV) DNA, reduce liver inflammation, reverse liver 
fibrosis and decreased the risk of cirrhosis and HCC. But it is still difficult to completely cure CHB, and the 
recurrence of virus is common after termination of treatment. Immunotherapy can break the immune tolerance 
and restore their immune response to HBV in CHB patients, and effective strategies of immunotherapy 
combined with direct antiviral drugs are expected to achieve the cure of CHB.
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乙型肝炎是由乙型肝炎病毒（hepati t is  B virus，
HBV）感染引起的以肝脏损害为主的传染性疾病，世

界范围内约有2.96亿乙型肝炎患者，慢性感染人群中约

25%的患者最终发展为肝硬化和肝细胞癌（hepatocellular 

carcinoma，HCC）。当前国内外抗HBV药物主要包括核

苷（酸）类似物[nucleoside（acid）analogues，NAs]和干

扰素（interferon，IFN）-α两大类，NAs抑制细胞中前基因

组RNA的逆转录和HBV DNA的合成，但停止NAs治疗后

可能会导致临床复发、肝炎发作和肝功能失代偿及肾毒性

等严重不良反应；IFN-α具有适度的抗病毒和免疫调节作

用，能够促进闭合环状共价DNA（covalently closed circular 

DNA，cccDNA）的降解及降低其转录，但其临床应用因成

本高、低应答率以及不良反应多等而受限。

慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）的彻底治愈

是一个理想但难以实现的目标，以HBV表面抗原（hepatitis 

B surface antigen，HBsAg）消失、HBV DNA低于检测下限

为特征的“功能性治愈”是CHB患者抗病毒治疗后可获得

的理想终点，但实现广大CHB患者的功能性治愈仍是一个

巨大挑战。先天性免疫反应受损、适应性免疫缺失可导致

CHB患者病情持续进展，Jeng等[1]认为提高或重建机体免

疫是实现功能性治愈的重要一步。目前免疫治疗相关的药

物分先天性免疫调节剂及适应性免疫调节剂，前者包括维

甲酸诱导基因1（retinoic acid inducible gene 1，RIG-1）激

动剂、Toll样受体（Toll-like receptors，TLR）激动剂等，

后者则有免疫检查点抑制剂、治疗性疫苗等。现将有望实

现CHB功能性治愈的免疫调节剂相关研究进展进行如下       

综述。

一、先天性免疫调节剂

模式识别受体（pattern recognition receptor，PRR）介导

的先天免疫反应在保护宿主免受病毒感染中起着重要作用，

包括TLR、C型凝集素受体和RIG-1样受体等
[2]。被感染细胞

在PRR识别病原体分子后快速分泌IFN，IFN能够诱导周围

细胞表达IFN刺激基因（interferon stimulated gene，ISG）

和分泌细胞因子，ISG可在宿主细胞内建立抗病毒状态，保
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护肝细胞免受新生感染[3-4]，但HBV能够逃避先天免疫，在

感染和传播的早期并不会引起患者体内IFN表达的实质性变

化[5-6]。因此，能够诱导ISG表达及促进促炎细胞因子分泌

的药物可诱发先天免疫反应以清除HBV，有望实现CHB的

功能性治愈。

1. TLR激动剂：TLR在先天免疫细胞和适应性免疫细

胞如T细胞、B细胞上表达，能够识别病原相关分子模式、

Toll样受体而诱发炎症反应并在早期阶段消除侵入性微生

物，在机体对微生物病原体的免疫应答中发挥核心作用。

细胞表面TLR主要识别微生物膜组分以诱导炎症反应，细

胞内TLR主要识别来源于细菌或病毒的微生物核酸并诱导

Ⅰ型IFN应答和炎症应答[7-8]。

目前一些口服TLR激动剂正在临床试验中。RG7854

（RO7020531）是一种TLR-7激动剂，能够激活TLR-7诱

发抗病毒反应。该药物的一项随机、单盲、安慰剂对照Ⅰ

期临床研究分两部分进行：首先，健康志愿者被随机分配

到不同剂量队列接受RG7854或安慰剂；然后，经或未经

NAs治疗的CHB患者随机分配到不同剂量队列接受持续6周
RG7854治疗，进行6周随访观察[9]。研究期间发生的大多数

不良事件呈轻度和短暂性，无治疗相关性死亡，在健康志

愿者和患者中都表现出可接受的耐受性，可继续开发用于

慢性HBV感染者的治疗。

Selgantolimod（GS-9688）是一种TLR-8激动剂，能够

诱导血清细胞因子包括白细胞介素-12和白细胞介素-1受体

拮抗剂呈瞬时剂量依赖性增加，这些细胞因子能够激活自

然杀伤细胞、黏膜相关恒定T细胞、CD4+滤泡辅助T细胞，

可促进IFN-γ的表达及诱导HBV特异性CD8+ T细胞的增殖，

增强先天免疫反应及激活抗病毒效应[10-11]。在一项评估GS-

9688安全性、药代动力学和药效学的Ⅰa期试验中，59例健

康受试者接受单剂量GS-9688治疗后未发生严重不良事件或

导致停药的严重不良事件，提示高达5 mg的单剂量GS-9688

在健康人群中是安全的[12]。另一项评估安全性、药代动力

学和药效学的Ⅰb期在CHB患者中进行，CHB患者每周接受 
1次GS-9688治疗，其中病毒抑制患者接受1.5 mg治疗2周或

3 mg治疗2周或4周，病毒血症患者接受3 mg治疗2周，研究

结束时未报告严重不良事件及因不良事件而导致停药或死

亡，提示GS-9688在病毒抑制和病毒血症CHB患者中是安全

并且耐受性良好[11]。以上成果提示GS-9688有望在实现CHB

功能性治愈中发挥作用，但仍需更长时间的研究观察其治

疗效果。

2. RIG-1激动剂：RIG-1特异性识别微生物DNA或RNA

及活性下游分子，包括IFN-β启动子刺激因子-1和受体相互

作用蛋白1等，激活免疫效应并诱导IFN和其他促炎细胞因

子的产生[13-14]。Inarigivir（SB9200）是一种口服RIG-1激

动剂，能够识别病毒核酸来刺激感染细胞内生成IFN和诱

导先天性免疫，还可阻断HBV聚合酶和前基因组RNA的相

互作用以直接抑制病毒复制。在一项旨在评估Inarigivir治

疗HBV感染安全性和有效性的随机、开放标签、多剂量的

Ⅱ期临床试验中，初治CHB患者1次/d、口服Inarigivir治疗        
12周后再接受替诺福韦酯治疗12周，结果显示Inarigivir呈

剂量依赖性降低HBV DNA、HBV RNA，并在一定程度

上降低HBsAg水平，转换到NAs治疗后还观察到更大的

HBsAg下降趋势，提示联合治疗降低HBsAg的作用可能进

一步增强[15]。但在评估Inarigivir单独或与NAs联合使用的Ⅱ

期临床试验中，在NAs中加入Inarigivir后平均第16周可以观

察到药物性肝损伤，并且导致1例受试者死亡[16]。该药物虽

仍有研发前景，但所暴露的安全性问题更值得关注。

二、适应性免疫调节剂

在持续HBV感染期间，因肝细胞不表达共刺激分子而

不能传递T细胞功能分化所需的必要的第二信号导致最初识

别HBV的T细胞对被感染的肝细胞无反应，肝脏中部分骨髓

源性抑制细胞能够产生抗肿瘤酶来抑制T细胞，自然杀伤细

胞能够选择性地杀伤表达死亡受体、肿瘤坏死因子相关凋亡

诱导配体受体2的HBV特异性CD8+ T细胞，程序性死亡受体1

（programmed cell death protein 1，PD-1）及其他负性信号转导

通路的激活也能引起T细胞耗竭，而线粒体功能障碍与T细胞

应答低弱相关[17]。以上机制均可能导致CHB患者T细胞耗竭，

探索不同的治疗方法以激活适应性免疫是实现CHB功能性治

愈的有效手段，而安全地诱导治疗反应而不引起严重的肝细

胞损伤和临床失代偿是新治疗方法的关键点之一。

1. 免疫检查点抑制剂：PD-1在活化的T细胞和B细胞上

表达，与程序性死亡配体（programmed cell death-ligand，
PD-L）结合后能够限制T细胞活性，从而防止过度刺激并

维持对自身抗原的免疫耐受。在慢性HBV感染中，PD-1

在CD4+ T细胞上表达，而CD4+ T细胞参与诱导HBV特异性

CD8+ T细胞应答以及HBsAg特异性抗体产生，因此阻断

PD-1/PD-L1通路能够有效地提高适应性免疫应答[17-19]。

纳武单抗是美国食品药品管理局已批准的一种PD-1抑

制剂，能够阻断PD-1与PD-L1及PD-L2结合而促进T细胞的

免疫功能。一项开放标签、单中心Ⅰ期研究结果提示，纳

武单抗在HBV抑制的HBeAg阴性CHB患者中表现出良好的

安全性和耐受性，能够促使大多数患者HBsAg水平下降，

恢复特异性免疫应答[20]。ALG-093453是一种新型口服小分

子PD-L1抑制剂，在体外以剂量依赖性方式激活HBV特异

性T细胞，可能通过激活肝脏中HBV特异性T细胞来发挥抗

病毒作用，但同时能够降低外周T细胞的活化[21]。ASC22

（Envafolimab）是一种皮下给药的抗PD-L1单克隆抗体，

能够导致经NAs治疗CHB患者的HBsAg水平呈剂量依赖性

降低，单次皮下注射时剂量提高至2.5 mg/kg是安全且耐受

性良好的[22]。
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2. 重定向T淋巴细胞：由于CHB患者缺乏病毒特异性适应

性免疫或存在免疫功能障碍，因此为CHB患者提供嵌合抗原

受体T细胞（chimeric antigen receptor T cells，CAR-T）或T细胞

受体工程化T细胞（cell receptor-gene engineered T cells，TCR-T）

以补充功能性T细胞能够增强机体对HBV的特异性免疫反应，

但有需要证明CAR-T或TCR-T具有明确的治疗效果，并且明确

其在肝脏存在免疫耐受的背景下能够保持免疫治疗的功能，

同时强烈的T细胞杀伤作用可能导致严重的肝损伤和急性肝衰

竭
[23]。HBs-G4m-CAR-T细胞能有效降低HBV感染的人肝嵌合

体小鼠血浆和组织中的HBV载量[24]。A14 CAR-T细胞在体外能

够高特异性杀死HBV感染的肝细胞，过继转移到HBV感染的

人源化FRG小鼠后可提高IFN-γ、粒细胞集落刺激因子和白细

胞介素8的水平，所有血清和肝内病毒学标记物降低至低于检

测下限，提示A14 CAR-T细胞可以通过消除HBV感染的肝细

胞和诱导促炎及抗病毒细胞因子的产生而进一步开发以实现

HBV感染的完全治愈[25]。

3. 凋亡蛋白抑制因子（inhibitor of apoptosis proteins，
IAPs）拮抗剂：IAPs能够干扰肿瘤坏死因子介导的对感染

肝细胞的杀伤作用从而导致HBV持续存在，其拮抗剂线粒

体促凋亡蛋白质（second mitochondria-derived activator of 

caspases，SMAC）模拟物能够促进清除HBV小鼠模型中血

清HBV DNA，该模型是经将工程化、具有复制能力的HBV 

DNA注射到C57BL/6小鼠尾静脉建立的HBV小鼠模型，并

且SMAC模拟物联合恩替卡韦增强初始清除HBV模型血清

HBV DNA的能力比单用任何一种药物更强[26]。APG-1387

是一种二价IAPs拮抗剂，能够增强针对HBV的特异性T细

胞介导的病毒清除作用，其潜在优势是能够定向清除被感

染细胞，HBV慢性感染小鼠经每周单药治疗后表现出较强

的抗病毒活性，提示APG-1387可有效清除HBsAg和HBV 

DNA[27]。APG-1387可增强HBV特异性T细胞反应，诱导

HBV抗原表达的肝细胞凋亡，有可能成为功能性治愈乙型

肝炎的一种新方法。

4. 治疗性疫苗：治疗性疫苗包括重组蛋白疫苗、多肽

类疫苗、免疫复合物疫苗、病毒载体疫苗和DNA核酸疫苗

等，能够打破免疫耐受和增强HBV特异性T细胞反应以介

导功能治愈。尽管治疗性疫苗有许多新方法和进展且在动

物实验及体外细胞实验表现出较好的结果，但多数疫苗对

于CHB患者而言目前效果仍不理想。

N A S VA C 是一款含有 H B s A g 和 H B V 核心抗原

（hepatitis B core antigen，HBcAg）的治疗性重组蛋白疫

苗，具有强大的抗病毒和肝脏保护能力，能够诱导HBV 

DNA持续低于检测下限和丙氨酸氨基转氨酶（alanine 

transaminase，ALT）水平复常，在CHB患者中较聚乙

二醇干扰素（polyethylene glycol interferon，PegIFN）更安

全，可更有效地降低病毒载量及延缓肝硬化的进展
[28-29]。

2/27（7.4%）例经NAs治疗以及4/36（11.1%）例未经

NAs治疗的CHB患者接受NASVAC治疗后实现功能性治

愈 [30]，A l - M a h t a b等 [31]在CHB患者结束NASVAC治疗

5年后进行随访，发现NASVAC表现出良好的安全性，

55/60（91.7%）例患者的血清HBV DNA水平降低，其中                                                                                                     
45例患者的血清HBV DNA低于检测下限，40/60（66.7%）

例患者的ALT水平正常化且无患者发生肝硬化或者HCC，

提示NASVAC有可能成为实现功能性治愈的有效方法。

εPA-44是一种以脂质体为基础的治疗性纳米脂肽疫

苗，一项为期144周的临床试验旨在评估εPA-44对CHB的有

效性和安全性，其结果提示εPA-44具有良好的安全性[32]。

该试验的第1阶段是为期76周的随机、双盲、安慰剂对照试

验，360例人类白细胞抗原A2阳性和HBeAg阳性患者被随

机平均分配，分别在第0、4、8、12、20和28周接受共6次
600 μg或900 μg εPA-44或安慰剂皮下注射，结果表明εPA-

44 600 μg、900 μg单用6针治疗方案显示出明显疗效，εPA-

44 900 μg组和εPA-44 600 μg组在第76周时HBeAg血清学转

换率分别为38.8%和28.6%，提示存在剂量效应关系。第2

阶段是为期68周的开放标签扩展试验，183例CHB患者接受                   
900 μg εPA-44的延长治疗，达到HBeAg血清学转换的受试者

在未接受其他治疗的前提下未发生反弹。以上结果提示，

900 µg εPA-44单药治疗的有限持续时间可使人类白细胞抗

原A2及HBeAg均阳性CHB患者临床获益，但该研究未关注

CHB患者的HBsAg水平，故结果及结论具有一定局限性。

TherVac B是以DNA为基础的治疗性疫苗，其基础是用

重组HBsAg和HBcAg进行蛋白免疫，并用表达HBV抗原的改

良痘苗病毒增强治疗效果，在HBV小鼠模型诱导高效价HBV

表面抗体、细胞毒性T细胞和对HBV的长期控制[33]。HBV小

鼠接种TherVac B后产生强烈的特异性抗体和CD8+ T细胞应

答，其HBsAg和肝内HBV DNA在ALT活性短暂、中度增加后

下降，HBeAg阴性小鼠的肝内HBV特异性CD8+ T细胞表达更

多IFN-γ，提示TherVac B对HBeAg阴性HBV携带者T细胞功能

的增强作用要高于HBeAg阳性携带者[34]。在HBV持续复制的

小鼠模型中，小干扰RNA联合TherVac B可干扰PD-1与PDL-1

间的相互作用，增强HBV特异性CD8+ T细胞的功能，在外周

血和肝脏中都能表现出更长久的抗病毒作用[35]，表明小干扰

RNA联合TherVac B靶向PD-L1能够增强治疗性疫苗的功效并

成为最终治愈CHB有前景的治疗策略之一。

三、小结

鉴于慢性HBV感染引起的全球负担巨大，迫切需要能

够实现CHB治愈的药物。随着有关CHB免疫发病机制的研

究不断深入，研发更多的免疫治疗药物来调节先天免疫和

适应性免疫是控制CHB病情进展和实现功能性治愈的有效

途径。虽然免疫治疗策略研发许多新方法，但多数未被证

明能够恢复患者的免疫力及抑制HBV复制，且在安全性方
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面仍具有较大的争议，因此免疫发病机制相关研究的进一

步成果以及更多新技术的出现有望解决相关问题，而更有

效的免疫治疗策略配合抗病毒药物为治疗和消除HBV慢性

感染带来巨大希望。
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