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乙肝是一种严重影响我国人民

身体健康的重大传染病，我国人口

中 乙 肝 表 面 抗 原（HBsAg） 携 带 率

约占总人口的 7.18%，约有 9300 万

人，其中慢性乙型肝炎患者约 2000
万例。目前的疗法还很难实现乙肝

病毒学治愈的目标，由于共价闭环

DNA（cccDNA）可在感染的肝细胞

中非常稳定的长期存在，导致 HBV
的 持 续 感 染 和 停 药 后 HBV 的 再 复

制。核苷类似物抗病毒治疗虽能有

效地抑制乙型肝炎病毒（HBV）聚

合酶蛋白，使大多数慢性乙型肝炎

（CHB）患者获得持续病毒控制，

但 HBsAg 清除率很低，也无法实现

cccDNA 清除；α 干扰素（IFN-α）

具有免疫调节作用和抑制病毒基因

转 录 的 双 重 作 用， 可 抑 制 cccDNA
形成，但也无法完全清除 cccDNA，

且存在应答率低，副作用大的缺点。

2011 年， 钠 离 子 - 牛 磺 胆 酸

共 转 运 蛋 白（Sodium taurocholate 
cotransporting polypeptide，NTCP）

被发现是乙肝病毒（HBV）的功能

性 受 体。HBV 病 毒 颗 粒 通 过 结 合

NTCP 进入细胞，实现对宿主细胞的

感染 [1]，这一发现为抗 HBV 药物的

研 究 提 供 了 新 的 靶 点。 靶 向 NTCP
的 HBV 进 入 抑 制 剂（HBV entry 
inhibitors），可抑制 HBV 对肝细胞

的感染和在肝细胞间的传播，减少

需要被免疫系统清除的肝细胞数量，

有利于提高 cccDNA 的自发清除率，

从而提高乙肝的治愈可能性。另外，

因为作用机制新颖，NTCP 抑制剂与

现有药物没有交叉耐药。

Myrcludex B 是 HBV L 蛋 白

pre-S 区（ 与 NTCP 结 合 的 区 域 ）

的一个脂肽，被发现能特异性抑制

NTCP。 在 体 外 模 型 中，Myrcludex 
B 可有效阻断 HBV 进入肝细胞 [2]。

在动物模型中，感染前给药，极低

剂 量 的 Myrcludex B（0.2mg•kg-1）

就 可 以 完 全 阻 断 HBV 对 转 基 因 小

鼠 肝 细 胞 的 感 染。 该 研 究 还 发 现

Myrcludex B 可 以 降 低 已 感 染 HBV
的 肝 细 胞 内 cccDNA 载 量， 并 揭

示 了 Myrcludex B 并 非 直 接 导 致

cccDNA 降解，而是通过阻断 HBV
再感染新生肝细胞，随着新生肝细

胞的不断生成，cccDNA 被稀释 [3]。

Lütgehetmann M 等 研 究 还 显 示，

Myrcludex B 同样可阻止 HDV 对肝

细胞的传染 [4]。

Myrcludex B 的 Phase 2a 期 临

床 试 验 显 示，Myrcludex B 的 多 种

剂 量（0.5mg，1 mg，2 mg，5 mg
和 10 mg） 皮 下 注 射 每 天 一 次 给

药，与接受标准核苷（酸）类似物

（NA）抗病毒治疗的对照组相比，

Myrcludex B 耐受性良好，不良反应

发生率为 7.5% （3/40），且症状轻

微。治疗第 24 周，所有治疗组 HBV 
DNA 水平在均下降，55% 的的患者

（22/40）ALT 降到正常水平。其中

10 mg 剂 量 组，75% 的 患 者（6/8）

的 HBV DNA 水平下降大于 1 Log。

低 剂 量 组 40 例 患 者 中 有 7 例 患 者

HBV DNA 水平下降大于 1 Log。所

有 治 疗 组， 治 疗 24 周 对 HBsAg 水

平 无 显 著 影 响。 尽 管 Myrcludex B
单独给药对 HBV 的治疗效果并不算

显著，但其安全性好，副作用小，

如 果 与 其 它 疗 法 联 合， 有 望 成 为

CHB 治疗“斩草除根”的新策略。

药 物 重 定 位 研 究 还 发 现 环

孢 菌 素 A（Cyclosporin A）、

SCYX1454139（一种环孢菌素 .A 类

似物）[5]、环孢菌素 B（Cyclosporin 
B）[6]、依泽替米贝（Ezetimibe）、

多 沙 唑 嗪（ Doxazosin）、 吡 格 列

酮（Pioglitazone）[7]， 厄 贝 沙 坦

（Irbesartan） 等 [8] 几 种 药 物 是 靶

向 NTCP 的 HBV/HDV 进 入 抑 制

剂。Nkongolo 等 [9] 证实环孢素 A 可
在 8uM 的浓度下阻断 HBV preS 与

NTCP 的结合，从而抑制 HBV 进入

肝细胞。环孢菌素类化合物对 HBV
病毒进入的抑制是通过直接结合到

NTCP，阻断 NTCP 和病毒 preS1 之

间的相互作用的 HBV 实现的。进一

步的研究发现，环孢菌素 A 衍生物，

包括那些没有免疫抑制活性的衍生

物，也有 IC50 亚微摩尔级，乃至更

强的抗 HBV 活性，其中环孢素 A 衍

生 物 SCYX1454139 在 0.17μmol/L
的浓度下，可有效阻断 HBV 进入肝

细胞 [5]。Watashi K 还证实环孢菌素

B 与环孢菌素 A 比较，是一个更强

的 HBV 进入抑制剂。因为环孢菌素

A 有免疫抑制活性，可能会影响其

作为抗肝炎病毒药物的使用，但其

免除了免疫抑制活性的衍生物，可

能具有更好的开发前景。

Lucifora 等 [10] 证 明 已 上 市 药

物 胆 固 醇 吸 收 抑 制 剂 依 泽 替 米 贝

是能够在生命周期的早期步骤以阻

止 HBV 感 染 , 这 种 抑 制 是 独 立 于

NPC1L1，同时体外实验发现依泽替

米贝不仅可以通过下调肝细胞膜表

面的 NTCP, 阻断 HBV 对肝细胞的再

感染 , 还可以降低已感染 HBV 的肝

细胞内共价闭合环状 DNA(cccDNA)
的水平。另有研究显示依泽替米贝

对 HCV 的 抑 制 活 性 要 高 于 对 HBV
的抑制活性，依泽替米贝 / PEG-IFN 
α-2b / 利巴韦林联合用药，有助于
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提高 PEG-IFN α-2b / 利巴韦林联合

疗 法 对 HCV 的 治 疗 效 果 [11]。 这 也

为依泽替米贝与现有乙肝治疗药物

联合用药提供了佐证。

因 为 NTCP 所 介 导 的 胆 酸 转

运 具 有 重 要 的 生 理 作 用， 因 此 以

NTCP 靶点的进入抑制剂的安全性

问题是一个值得关注的问题。目前

研究基本明确肠道重吸收入肝脏的

胆 汁 酸 有 90% 经 过 NTCP 转 运，

其余 10% 经过非 Na+ 依赖的有机阴
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离 子 转 运 多 肽 (OATP) 转 运。 研 究

发现 NTCP 的胆酸转运功能被抑制

后，机体通过上调 OATP 的表达水

平，对胆汁酸转运进行代偿。另外，

研究发现单核苷酸多态性 (SNP) 为

纯合子 (C800T) 状态的患者肝细胞

膜表面 NTCP 的胆汁酸转运功能几

乎完全丧失，而这部分患者并未出

现明显血胆汁酸水平的升高。还有

研 究 表 明，Myrcludex B 与 胆 酸 与

NTCP 的 结 合 位 点 并 不 相 同， 而 且

Myrcludex B 抑 制 NTCP 的 HBV
受体功能所需的药物浓度远低于阻

断其胆汁酸转运功能所需的药物浓

度 [12]。 而 且 有 in silico 研 究 [7] 表

明，可以实 NTCP 抑制活性与药物

诱导肝脏损伤活性的分离。此外，

Myrcludex B 和 依 泽 替 米 贝 在 临 床

实验中，没有显示出明显的肝脏毒

性。 上 述 事 实 初 步 证 实 了 以 NTCP
为靶标的药物在抗乙肝治疗中有很

好的应用前景。
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