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选择性Ｔｏｌｌ样受体７激动剂———维沙莫德
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摘要
"

中国是世界上乙肝患者最多的国家，现有抗乙肝病毒 （ＨＢＶ）的药物只能抑制病毒，不能实现完全治
愈。维沙莫德 （ＧＳ９６２０）是由美国吉利德公司开发的一种选择性Ｔｏｌｌ样受体７（ＴＬＲ７）激动剂，其可通过激活ＴＬＲ７
识别入侵的病毒，触发先天免疫反应抑制病毒复制，同时触发适应性免疫反应杀死被感染的细胞。虽然其Ⅱ期临床研
究未达到预期，但ＧＳ９６２０与现有抗病毒药物相结合，可能给现有治疗方案带来全新的变革。同时，ＧＳ９６２０在抗
ＨＩＶ１的临床前实验中表现良好，２项ＨＩＶ１相关的临床试验现已被开展。笔者就ＧＳ９６２０的基本信息、作用机制和临
床试验情况作一概述。
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　　乙型肝炎是由乙型肝炎病毒 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，
ＨＢＶ）感染而导致的一种传染性疾病。据估计，全
球约有２５７亿慢性ＨＢＶ携带者，每年约有８９万人
死于ＨＢＶ相关的肝硬化和肝癌。中国是世界上乙
肝表面抗原 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｓＡｇ）
阳性人数最多的国家之一 （约７４００万），虽然ＨＢＶ
感染本身并不足以引起细胞病变，但 ＨＢＶ感染会
导致相关肝脏疾病，其严重程度与宿主免疫反应强

弱有关。ＨＢｓＡｇ清除和乙型肝炎 ｅ抗原 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｅＡｇ）血清转化被认为是乙肝治疗的
有效标志。美国食品和药品监督管理局 （ＦＤＡ）目
前已批准的慢性乙肝病毒治疗药物共有２类［１］：一

类是免疫调节剂［１］，例如干扰素 α（ＩＦＮα）和聚
乙二醇干扰素 α（ＰｅｇＩＦＮα）；另一类是核苷类似
物和核苷酸类似物前药，核苷类似物包括拉米夫

定、替比夫定和恩替卡韦，核苷酸类似物前药包括

阿德福韦酯和富马酸替诺福韦酯等。其中，干扰素

类药物 （ＩＮＦα和 ＰｅｇＩＦＮα）是通过增强患者的免
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疫系统以发挥作用，而核苷类似物及其前药通过与

ＡＴＰ竞争性地结合ＨＢＶ的ＤＮＡ聚合酶和逆转录酶的
ＡＴＰ位点，抑制ＨＢＶ复制过程。然而，采用干扰素
或抗病毒核苷 （酸）类似物进行治疗，均存在明显

的弊端：干扰素不良反应大且病毒学应答比例较低，

而后者需患者长期用药，且只有５％～１０％的患者有
望达到ＨＢｓＡｇ彻底清除［２］，这导致潜在的安全性以

及耐药性等问题。基于现有药物的不足以及乙肝病

毒共价闭合环状ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）的特殊性质，寻求
从机体入手的免疫调节剂类药物研发势在必行。

目前为止，靶向获得性免疫系统的策略主要包

括各种治疗性疫苗、免疫检查点抑制剂，以及靶向

于天然免疫系统的策略［３］，如 Ｔｏｌｌ样受体 （Ｔｏｌｌ
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ）激动剂、视黄酸诱导基因蛋白
Ⅰ （ＲＩＧⅠ）激动剂、干扰素基因蛋白 （ＳＴｉｍｕｌａ
ｔｏｒｏｆＩＮｔｅｒｆｅｒｏｎｇｅｎｅｓ，ＳＴＩＮＧ）激动剂等。其中，
Ｔｏｌｌ样受体７（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ７，ＴＬＲ７）通过与
ＴＬＲ７激动剂结合，可通过刺激先天免疫系统来提
高机体对病毒的控制力，经短期治疗后即可获得长

期效应。基于ＴＬＲ７的治疗策略，现已成为ＨＢＶ新
药研发领域的重要组成部分。

ＴＬＲ７作为一种存在于机体免疫细胞内体膜上
的模式识别受体［３］，在机体启动适应性免疫的过程

中发挥着重要作用。ＴＬＲ７定位于 Ｂ淋巴细胞和浆
细胞样树突状细胞 （ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，
ｐＤＣｓ）的溶酶体区室内，并在大脑、胃、脾、小
肠、肺等组织中广泛表达。位于 ｐＤＣｓ内体中的
ＴＬＲ７通过识别病毒单链ＲＮＡ，激活ｐＤＣｓ并诱导合
成Ⅰ型干扰素ＩＦＮ，如ＩＦＮα和ＩＦＮβ。ＩＦＮα进而
激活自然杀伤细胞 （ＮＫ细胞），介导炎性反应并启
动天然免疫。干扰素诱导干扰素刺激基因 （ＩＳＧｓ）
的转录，使细胞进入抗病毒状态，并且诱导其他细

胞因子和趋化因子的产生。目前，已经开展多个利

用ＴＬＲ７激动剂来对抗乙型肝炎、丙型肝炎等慢性
病毒性感染疾病的临床试验，同时对抗人类免疫缺

陷病毒 （ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）的临
床试验也在积极开展。

ＧＳ９６２０是由美国吉利德 （Ｇｉｌｅａｄ）公司推出的
一种口服的选择性ＴＬＲ７激动剂。临床前数据显示，
其可快速降低血清中的病毒含量。同时，ＧＳ９６２０对
ＴＬＲ７的选择性是 Ｔｏｌｌ样受体８（ＴＬＲ８）的３０倍，
对其他Ｔｏｌｌ样受体 （目前人体内已发现９种 ＴＬＲ）
无活性。本文对ＧＳ９６２０的基本信息、作用机制、药

代动力学性质、主要临床试验情况等做一概述。

１　基本信息
ＧＳ９６２０，通用名为 ｖｅｓａｔｏｌｉｍｏｄ（维沙莫德），

其是由美国吉利德 （Ｇｉｌｅａｄ）公司开发的一种选择
性口服型ＴＬＲ７激动剂，化学名为４氨基２丁氧基
７，８二氢８［［３（１吡咯烷基甲基）苯基］甲
基］６（５Ｈ）蝶啶酮，分子式为 Ｃ２２Ｈ３０Ｎ６Ｏ２，相
对分子质量为４１０５１。化学结构如图１所示。

图１　ＧＳ９６２０的化学结构

２　作用机制
ＧＳ９６２０是一种选择性激活肝脏先天免疫反应的

ＴＬＲ７激动剂。ＴＬＲ７作为一种模拟识别受体 （ｐａｔｔｅｒｎ
ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲ），主要位于浆细胞样树突细
胞 （ｐＤＣｓ）和Ｂ淋巴细胞的内溶酶体区室。ＧＳ９６２０
通过与ｐＤＣｓ内体中ＴＬＲ７结合，激活的ｐＤＣｓ分为２
条路径实现细胞毒性 Ｔ细胞 （ＣＴＬ）应答。活化的
ｐＤＣｓ可以诱导产生ＩＦＮα，ＩＦＮα进而激活ＮＫ细胞，
ＮＫ细胞通过向 ＣＤ＋８ Ｔ细胞发出信号来支持和促进
ＣＴＬ应答。同时，活化的ｐＤＣｓ也可以交叉激发抗原特
异性ＣＤ＋８ Ｔ细胞，驱动ＣＴＬ应答。最终，实现刺激先
天免疫系统并激活抗原特异性免疫反应，清除病毒感

染的细胞，提高机体长期对病毒的控制能力。

３　药代动力学
在已完成的 ２项Ⅰ期临床试验中，口服 ＧＳ

９６２０后的达峰时间 （ｔｍａｘ）为１０～５０ｈ，血浆半
衰期 （ｔ１／２）为８～１８ｈ。外周 ＩＳＧ１５基因表达呈现
对ＧＳ９６２０的剂量依赖性，并在给药４８ｈ内达到峰
值，７ｄ内恢复至基线水平。

４　临床研究
ＧＳ９６２０已完成和正在开展的主要临床试验见

表１、表２。

·２·
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表１　ＧＳ９６２０被报道的已完成的主要临床试验［４］

临床试验　　
招募受试者

数量

研究

方向
给药剂量 主要研究结果

Ⅰ期临床试验［１］

（ＮＣＴ０１５９０６５４）
５１ ＨＢＶ ＧＳ９６２０（０３、１、２、４ｍｇ）或安慰

剂，每周１次
ｔｍａｘ１０～５０ｈ，ｔ１／２８～１８ｈ，给药４８ｈ内，观察到外周ＩＳＧ１５基
因表达的瞬时剂量依赖性诱导达到峰值

Ⅰ期临床试验［１］

（ＮＣＴ０１５９０６４１）
４９ ＨＢＶ ＧＳ９６２０（０３、１、２、４ｍｇ）或安慰

剂，每周１次
ｔｍａｘ１０～５０ｈ，ｔ１／２８～１８ｈ，给药４８ｈ内，观察到外周ＩＳＧ１５基
因表达的瞬时剂量依赖性诱导达到峰值

Ⅰ期临床试验［３］

（ＮＣＴ０１５９１６６８）
５１ ＨＣＶ ＧＳ９６２０（０３、１、２、４ｍｇ）或安慰

剂，每周１次
ｔ１／２１８ｈ，给药４８ｈ内，观察到外周ＩＳＧ１５基因表达的瞬时剂量
依赖性诱导达到峰值

Ⅱ期临床试验［４］

（ＮＣＴ０２１６６０４７）
１６２ ＨＢＶ ＧＳ９６２０（１、２、４ｍｇ）或安慰剂，每周

１次，分别给药４、８、１２周
有较好的安全性和耐受，证明了靶向生物标志物反应，但未观

察到乙型肝炎表面抗原的显着下降

表２　ＧＳ９６２０正在进行的Ⅰ、Ⅱ期临床试验

临床试验　　 受试药物　　 适应证 状态 开始时间 预计完成时间

Ⅰ期临床试验
（ＮＣＴ０２８５８４０１）

ＧＳ９６２０ ＧＳ９６２０在ＨＩＶ１感染的病毒抑制成人中的
安全性和生物活性

正在进行　 ２０１５年１月２９日 ２０１９年１１月

Ⅰ期临床试验
（ＮＣＴ０３０６０４４７）

ＧＳ９６２０ ＧＳ９６２０在抗逆转录病毒治疗的 ＨＩＶ１感染
控制器中的安全性和有效性

招募受试者 ２０１７年５月９日 ２０２０年７月

Ⅱ期临床试验［５］

（ＮＣＴ０２５７９３８２）
ＧＳ９６２０联合
　替诺福韦

ＧＳ９６２０联合替诺福韦地索普西富马酸盐
（ＴＤＦ）治疗的安全性，耐受性和疗效

正在进行　 ２０１５年１１月１０日 ２０１９年１０月

４１　Ⅰ期临床研究
Ｇａｎｅ等［６］设计了两项随机、双盲、多中心、安慰

剂对照的Ⅰ期临床试验。试验结果表明，当ＧＳ９６２０给
药频率为每周１次时，具有良好的耐受性。此两项Ⅰ期
研究分别招募４９名ＨＢＶ初治患者和５１名ＨＢＶ病毒抑
制患者。第１项单次递增剂量的研究中，受试者随机
分为６人一组，按５∶１随机接受ＧＳ９６２０（递增剂量
为０３、１、２、４ｍｇ）或安慰剂的治疗，每周给药
１次；第２项多次递增剂量 （ＭＡＤ）的研究中受试者
同样随机分为６人一组，受试者按５∶１随机接受２剂
ＧＳ９６２０（递增剂量为０３、１、２、４ｍｇ）或２剂安慰
剂的治疗，每周给药１次。临床结果表明，在给药４８
ｈ内，均观察到全血干扰素刺激基因 （ＩＳＧ１５）表达达
到峰值，７ｄ内恢复至基线水平，且在第２次剂量后最
大的ＩＳＧ１５表达与第１剂量相当。大多数患者 （８８％）
在任何时间点均未可检测水平的血清ＩＦＮα。另外，
口服使用ＧＳ９６２０的安全性较好，常见不良反应为头
痛，其中初治患者的不良反应率高于病毒抑制患者。

与此同时，Ｌａｗｉｔｚ等［７］在评估了 ＧＳ９６２０对丙
型肝炎的Ⅰ期临床实验中也得到类似的结论。
４２　Ⅱ期临床研究

Ｊａｎｓｓｅｎ等［８］在一项双盲、随机、安慰剂对照的Ⅱ
期临床试验中，对ＧＳ９６２０进行疗效、安全性以及全

血干扰素刺激基因 （ＩＳＧ）表达评估。１６２例病毒抑
制患者根据血清乙型肝炎ｅ抗原状态和乙型肝炎表面
抗原水平进行分层，并按治疗周数随机分为３个梯队
（４、８和１２周），每３个梯队受试者按照３∶３∶３∶１
比例随机分组，分别接受１、２和４ｍｇ的ＧＳ９６２０或
安慰剂的治疗，每周口服给药１次。治疗４周后，给
药剂量为１、２和４ｍｇ的患者，ＨＢｓＡｇ水平分别平均
下降－０００５、＋００４１和－００１２ｌｏｇ１０Ｕ·ｍＬ－１；治
疗８周后，ＨＢｓＡｇ平均分别下降－００８６、－００８７和
－００８６ｌｏｇ１０Ｕ·ｍＬ－１；治疗１２周后，ＨＢｓＡｇ分别平
均下降 －００４７、－００３２和 －００３３ｌｏｇ１０Ｕ·ｍＬ－１。
在任何给药组中均未观察到显著下降，且与安慰剂

组之间差异无统计学意义。而在每个队列中观察到

剂量依赖性 ＩＳＧ１５表达和血清 ＩＦＮα水平与 Ｇａｎｅ
等［１］的Ⅰｂ期临床试验患者相似，证明在加大剂量

且延长治疗时间后，ＧＳ９６２０仍是安全且耐受性良
好的，但并未观察到乙型肝炎表面抗原的显着

下降。

近期，Ａｇａｒｗａｌ等［９］于２０１８年５月３１日完成的
一项Ⅱ期临床试验的中期评估也表明口服 ＧＳ９６２０
的总体安全性和耐受性良好，但并未显著降低的

ＨＢｓＡｇ。此项Ⅱ期临床试验采用多中心、双盲、安
慰剂对照研究，共招募１９２例未应用过口服抗病毒

·３·
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药物治疗的 ＨＢＶ患者，根据患者的丙氨酸氨基转
移酶水平和血清 ＨＢｅＡｇ状态按照２∶２∶２∶１的比
例，随机分组接受每周口服使用１次１、２和４ｍｇ
的ＧＳ９６２０或安慰剂，治疗１２周；同时所有患者均
口服替诺福韦酯 （ＴＤＦ） （３００ｍｇ·ｄ－１），治疗４８
周。治疗组未观察到ＨＢｓＡｇ显著变化，没有患者发
生ＨｂｓＡｇ完全清除，３例患者发生 ＨＢｅＡｇ清除和
ＨＢｅＡｇ血清学转换。经治疗２４周时，所有治疗组
的ＨＢＶ的ＤＮＡ抑制率相似。

虽然ＧＳ９６２０在ＨＢＶ的Ⅱ期临床试验中期评估中
的表现并不尽如人意 （与临床前实验结果相悖），未

能观察到ＨＢｓＡｇ降低或清除，但是，在２０１８年美国
肝病研究学会年会中，一项研究［１０］分析了 ＧＳ９６２０
临床试验和临床前试验结果不一致的原因，认为可

能是因为在土拨鼠体内ＧＳ９６２０诱导了更强的ＴＬＲ７
激活，甚至有可能诱导了 ＴＬＲ８激活。而以诱导与
人体相似水平的药效学应答的剂量来治疗土拨鼠，

同样没有任何抗病毒作用。因此，现在对用ＧＳ９６２０
治疗ＨＢＶ适应证下失败的定论可能为时尚早。
４３　拓展适应证研究

目前，Ｇｉｌｅａｄ公司正与西班牙生物技术公司
ＡｅｌｉｘＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ合作开发治疗 ＨＩＶ的方案。利用
ＧＳ９６２０来激活艾滋病毒在体内的表达，使其不再
处于休眠状态，并联合现有抗ＨＩＶ药物进行抗病毒
治疗。ＧＳ９６２０与抗ＨＩＶ１药物联用已有２项ＨＩＶ１
相关Ⅰ期临床试验正在积极开展。

Ｂｏｒｄｕｃｃｈｉ等［１１］近期报道了临床前数据，多种

变异ＨＩＶ病毒感染４４只恒河猴被随机分为对照组、
ＧＳ９６２０治疗组、ＰＧＴ１２１（ａｎｔｉＨＩＶ抗体）治疗
组、ＧＳ９６２０和 ＰＧＴ１２１联合治疗组，结果表明对
照组全部检出病毒，在仅使用 ＧＳ９６２０或 ＰＧＴ１２１
一种药物的２组中，分别有１０只和９只恒河猴体内
的病毒迅速反弹，而在使用２种药物的实验组中，
有６只恒河猴直到停止 ＡＲＴ（抗逆转录病毒治疗）
后的第２８周才检测出病毒，而剩余５只在试验期间
无法检测出病毒。

５　小结
截至目前，ＧＳ９６２０开展的临床试验共有８项，

其中以 ＨＢＶ和 ＨＣＶ为适应证的临床试验有６项，

而针对 ＨＩＶ１的临床试验尚处于起步阶段。ＧＳ
９６２０虽然在 ＨＢＶ相关的Ⅱ期临床试验中未能达到
预期，但其激发自身免疫以彻底清除宿主体内病毒

ＤＮＡ的作用机制，或许会发展成为治疗病毒性疾病
的核心策略。此外，ＧＳ９６２０在抗 ＨＩＶ１领域的探
索也才刚刚开始，这不仅证明着 ＧＳ９６２０在抗病毒
方面具有着广谱的性质，也为人类彻底治愈 ＨＩＶ１
找到了新的手段。
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