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精准打击表面抗原

“肝脏是一个沉默的器官，许
多肝病患者在早期没有明显痛感，
就医时病情往往已较为严重。”侯
金林说。相关研究数据显示，我国
约有 7500万慢性乙肝病毒感染者，
约占全球总数的三分之一。

侯金林介绍，对于慢性乙肝
治疗，目前临床上常用的是口服
的核苷（酸）类抗病毒药物，通过
抑制乙肝病毒的 DNA 复制发挥
作用。“从原理上看，乙肝表面抗
原水平数值越低，说明病毒越‘老
实’，治愈机会越大。核苷（酸）类
药物的局限性在于，无法对乙肝
表面抗原进行‘精准打击’，服用
后乙肝表面抗原水平下降很缓
慢。这启示我们要有新的治疗
药物，但过去十年，乙肝药物研
发领域一直没有突破。”

贝普若韦生的到来打破了这
一僵局。它是一款反义寡核苷
酸药物，属于小核酸类药物的范
畴。其以皮下注射的方式注入
人体，通过抑制乙肝病毒的 RNA
合成蛋白质，使乙肝表面抗原水
平快速下降。

今年 5 月，葛兰素史克在《新
英格兰医学杂志》发布了贝普若
韦生的Ⅲ期临床试验结果。该
试验在全球 29 个国家开展，覆盖
1838 名受试者，以乙肝的功能性
治愈为主要治疗目标。所谓功
能性治愈，也就是患者完成治疗
后，乙肝表面抗原消失，乙肝病
毒 DNA 水平低于检测下限。患
者经医生评估可以停药，且停药
后乙肝病毒仍被免疫系统牢牢
控制，不再卷土重来。过去，慢
性乙肝患者即使规范用药，功能
性治愈率仍不足 1%，绝大多数患

者需终身服药。
Ⅲ期试验中，受试者被分为

贝普若韦生组和安慰剂组，分别
接受对应治疗 24 周。从试验开
始，所有受试者都要同步服用核
苷（酸）类药物 48 周，并在第 72 周
时接受治疗效果检测。从整体
结果看，使用贝普若韦生治疗的
乙肝患者可实现 19%的功能性治
愈率，而接受传统治疗的安慰剂
组无一人实现功能性治愈。此
外 ，在 停 用 所 有 乙 肝 药 物 半 年
后 ，23% 的 受 试 者 的 乙 肝 病 毒
DNA 水平仍低于检测下限（小于
20 国际单位/毫升或未检出）。

贝普若韦生还显示出了可接
受的安全性和耐受性特征，三类
常见不良反应为注射部位红斑、
局部疼痛及血液中转氨酶暂时
升高。侯金林说，在Ⅲ期临床试
验进行到 5 周-10 周时，有 30%左
右 的 受 试 者 出 现 了 转 氨 酶 升
高。“我们认为此时患者的转氨
酶升高是可控的，并非由药物肝
损害引起。其原理是药物与病
毒在‘打仗’的过程中激活了人
体的免疫机制，免疫系统在清除
病 毒 的 过 程 中 导 致 转 氨 酶 升
高。最终我们发现，出现转氨酶
升高的患者，转氨酶水平会在停
药后回到正常值，达到功能性治
愈的比例也更高。”

当前结果并不意味着贝普若
韦 生 适 用 于 所 有 慢 性 乙 肝 患
者。前述Ⅲ期临床试验在筛选
受试者时，要求患者已接受核苷

（酸）类药物治疗至少 6 个月，且初
始乙肝表面抗原水平为 100-3000
国际单位/毫升。“目前的临床数
据基于特定乙肝患者人群，贝普
若韦生若想进一步扩大适用人
群 ，对 于 过 去 没 有 接 受 过 核 苷

（酸）类药物治疗的病人以及有

其他复杂合并症的病人，其疗效
还要继续评估。”侯金林说。

不等于完全治愈

侯金林表示，贝普若韦生的
全球研发已历时十余年。他和
团队在Ⅱ期临床试验时加入其
中，并主导了Ⅲ期临床试验。“贝
普若韦生的Ⅱ期临床结果已显示
了明确的疗效和安全性数据，因
此在Ⅲ期临床启动时，团队成员
都相信这将是改变慢性乙肝患者
治疗历史的一个全新药物。”

研发过程并非坦途。侯金林
举例说，中国是一个乙肝大国，
对乙肝的筛查精准度要求高，因
此，国内普遍要对患者的乙肝表
面抗原做定量检测。但当时国
际上并没有获批的乙肝表面抗
原定量检测试剂。此外，使用核
苷（酸）类药物一段时间后，临床
上通常会采用干扰素联合治疗，
进一步清除乙肝表面抗原。由
于国内外惯用的长效干扰素分
属不同厂商，他也担心这种用药
差异会影响新药疗效评价。

“慢性乙肝的功能性治愈是
现阶段临床治疗追求的目标，但
要向患者阐明的是，功能性治愈
并不等于完全治愈。”上海交通
大学医学院附属仁济医院消化
内科主任医师茅益民指出，当前
乙肝治疗的最大难点在于肝细
胞核内的 cccDNA 无法被完全清
除。cccDNA 是乙肝病毒的 DNA
库，会不断合成乙肝表面抗原。

“cccDNA 的 根 除 取 决 于 患
者的免疫状态，免疫系统需要被

‘ 唤 醒 ’，能 识 别 并 攻 击 乙 肝 病
毒，将对应的肝细胞破坏后进而
消灭 cccDNA。但当前包括贝普
若韦生在内的所有乙肝药物都

无法对免疫系统进行直接调控，
只能产生间接影响。”茅益民说。

侯金林认为，cccDNA 的存在
并不一定会导致临床上出现严重
后果。“研究者需要继续推进针对
cccDNA 的靶向药物研发，但对乙
肝患者而言，达到功能性治愈已能
解决 95%以上的问题。如果患者
能在停药后维持乙肝表面抗原转
阴，肝病没有进一步发展，就已经
能正常生活了。”

贝普若韦生的面世并不意味
着传统的核苷（酸）类药物可以
停用。茅益民表示，在贝普若韦
生的Ⅲ期临床试验中，该药物是
在与核苷（酸）类药物联合使用
情 况 下 ，达 到 功 能 性 治 愈 的 效
果。“贝普若韦生是否可单独使
用，核苷（酸）类药物什么时候可
以 停 用 ，同 时 保 证 乙 肝 不 会 复
发，还需要若干年乃至更长时间
的数据来支撑。”

“乙肝患者应继续保持现有
的治疗策略，特别是将口服的核
苷（酸）类药物用好。任何新药
都是在现有抗病毒药物的基础
上，进一步提高乙肝功能性治愈
率。”侯金林说。

侯金林介绍，预计在今年 10
月，日本会公布贝普若韦生的最
终定价。他表示，贝普若韦生在
我国的上市申请正在审评中，希
望能尽快在国内临床落地使用。

慢性乙肝可能沿着“肝炎-
肝硬化-肝癌”的路径发展。相
关研究数据显示，84%的肝癌患
者携带乙肝病毒。“无论是乙肝
表面抗原转阴还是实现功能性治
愈 ，都 不 是 乙 肝 临 床 治 疗 的 终
点。新药能使患者的肝硬化、肝
癌风险在多大程度上降低，才是
真正要观察的指标。”茅益民说。
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慢性乙肝，已迎来功能性治愈时代。
近期，知名生物制药企业葛兰素史克（GSK）宣布，旗下在研乙肝药物 Bepirovirsen（贝普若

韦生）获日本厚生劳动省批准上市，成为全球首款以“功能性治愈”为适应证的慢性乙肝药物。
9月 4日，贝普若韦生全球核心研究员、南方医科大学南方医院感染内科主任侯金林在新

加坡亚洲肝病学峰会上披露了贝普若韦生的Ⅲ期临床试验中国亚组数据：经过该药物治疗的
中国乙肝患者，有 35%-61%的机会实现功能性治愈。

“与全球整体水平相比，中国受试者呈现出了更好的临床结果，相关数据超过了我们最开
始的预期。”侯金林表示，贝普若韦生在日本获批上市是对其疗效的认可，这在慢性乙肝药物研
发史上具有里程碑意义。当前该药物仅限特定慢性乙肝患者使用，将来要全面铺开，还需经过
更长时间的临床检验。


