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·未来药物·

乙型病毒性肝炎治疗新药ＲＩＧＩ激动剂———ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ
郭小家，代青松，赵磊

（国家应急防控药物工程技术研究中心 军事科学院军事医学研究院毒物药物研究所，北京 １００８５０）

【摘要】Ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ是美国ＳｐｒｉｎｇＢａｎｋ制药公司研发的一种新型小分子二核苷酸类口服有效的抗乙肝病毒药。作为
一种视黄酸诱导蛋白 （ＲＩＧＩ）激动剂，该药可通过激活先天免疫，发挥肝脏选择性免疫调节活性和直接抗病毒作用。
Ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ抗乙肝病毒的临床试验已在多个国家开展，在已完成的临床试验中，该药耐受性良好，且无重度不良反应事
件。Ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ能够剂量依赖性地降低乙型肝炎病毒 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）的ＤＮＡ和ＲＮＡ水平，并实现患者乙肝表
面抗原 （ＨｂｓＡｇ）水平的清除，其抗病毒作用与剂量和宿主感染病毒免疫状态有关。该药有望成为提高慢性乙肝功能
性治愈药物联合治疗的基石。笔者就ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ的基本信息、作用机制、药代动力学及临床试验情况作简要概述。
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　　乙型肝炎病毒 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）是一
种具有包膜结构的双链 ＤＮＡ病毒。据估计，全世
界有２４亿人慢性感染乙型肝炎病毒 （乙肝病毒），

其中约７５％的患者分布在亚洲，另有１２％分布在非
洲［１］。尽管西方国家慢性乙型病毒性肝炎 （ｃｈｒｏｎｉｃ
ｖｉｒａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓｔｙｐｅＢ，ＣＨＢ）总体患病率明显较低，
但患病人口也高达数百万。慢性乙型病毒性肝炎

（乙肝）的并发症是全球肝病、肝硬化和肝细胞癌

的主要病因之一。全球每年有超过７５万人死于乙
肝相关并发症，包括全球第二大癌症的肝细胞

癌［２］。目前已批准的慢性乙型肝炎治疗药物包括聚

乙二醇类干扰素和核苷 （酸）类似物等。上述药物

多通过抑制病毒复制来延缓病情，治愈率有限，无

法实现功能性治愈，多数患者需要终生服药，且治

疗过程中会出现耐药。因此，开发新型抗 ＨＢＶ治
疗策略依旧是当前的迫切需求。

乙肝表面抗原 （ＨＢｓＡｇ）的清除与减少肝坏
死、促进肝纤维化消退、丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）水平正常化、降低肝硬化、失代偿和肝细
胞癌 （ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）的风险以及
增加存活率相关［３４］。协同激活人体的抗病毒免疫

力可能会带来 ＨＢＶ的功能性治愈。该疗法针对不
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同的病毒抗原产生强劲的Ｔ细胞反应，并且Ｂ细胞
能够分泌抗 ＨＢＶ抗体，实现 ＨＢｓＡｇ血清学清除。
因此，激活机体免疫机制自发清除 ＨＢＶ感染，可
能成为治疗慢性乙肝的新手段。

慢性乙肝患者激活先天免疫可以通过Ｔｏｌｌ样受
体 （ＴＬＲ）或视黄酸诱导蛋白 （ＲＩＧＩ）激动剂来实
现。ＲＩＧＩ激动剂能够在肝细胞中直接激活先天免疫
力，而ＴＬＲ７或ＴＬＲ８激动剂能够激活肝细胞周围的
免疫细胞。Ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ是ＳｐｒｉｎｇＢａｎｋ制药公司开发的
一种口服有效的新型小分子二核苷酸，具有先天免

疫调节活性和直接抗乙肝病毒作用。其通过激活病

毒传感器蛋白ＲＩＧＩ和核苷酸结合寡聚化结构域蛋白
ＮＯＤ２，诱导干扰素信号级联用于抗病毒防御。Ｉｎａｒｉ
ｇｉｖｉｒ在临床前研究中表现出泛基因型活性，并显示
出与其他抗病毒药物的协同作用。Ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ单药治疗
或与 核 苷 （酸）类 似 物 （ＮＵＣ）／替 诺 福 韦
（ＴＤＦ）／替诺福韦艾拉酚胺 （ＴＡＦ）联合用药在未经
治疗和使用ＮＵＣ抑制病毒的慢性乙肝的多个Ⅱ期临床
试验正在开展。根据 ＥｖａｌｕａｔｅＰｈａｒｍａ的卖方共识，
最有价值的新型乙肝项目是ＳｐｒｉｎｇＢａｎｋ公司的ｉｎａｒｉ
ｇｉｖｉｒ，预计在２０２４年的销售额将达到９９５亿美元。
本文对ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ的基本信息、作用机制、药代动力
学特点、主要临床试验情况等做一概述。

１　Ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ基本信息
Ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ（ＳＢ９２００）是由美国 ＳｐｒｉｎｇＢａｎｋ制

药公司研发的一款具有抗 ＨＢＶ活性的选择性免疫
调节剂。其化学名为 （（（（２ｓ，３ｓ，５ｓ）５（６氨
基９ｈ嘌呤９基）３羟基四氢呋喃２基）甲氧基）
（２ｒ，３ｒ，４ｒ，５ｒ）５（２，４二氧３，４二氢嘧啶１
（２ｈ）基）２（羟甲基）４氧四氢呋喃３基）磷
酰基）甲基水碳酸酯黄酰基甲基异丙基碳酸脂，分

子式为 Ｃ２５Ｈ３４Ｎ７Ｏ１３ＰＳ，相对分子质量为 ７０３６２，
其化学结构式如图１所示。

图１　ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ的化学结构式

２　Ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ作用机制
Ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ（ＳＢ９２００）是一种线性二核苷酸类的

选择性免疫调节剂，具有直接抗病毒作用和免疫调

节活性，可以刺激宿主固有的抗病毒应答。其通过

与细胞质模式识别受体 ＲＩＧＩ和 ＮＯＤ２结合，激活
ＲＩＧＩ，并 增 强 ＲＩＧＩ与 ＨＢＶ 前 基 因 组 ＲＮＡ
（ｐｇＲＮＡ）的５′ε区域的结合，通过置换乙肝病毒
聚合酶蛋白 （ＨＢＶＰｏｌ）或阻止ｐｇＲＮＡ衣壳化和复
制复合物的组装，从而抑制ＨＢＶ的复制过程［５］。

３　Ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ药代动力学
临床前研究结果表明，口服 ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ可能会导

致患者肝脏中的高暴露，而非肝脏的全身暴露相对较

低。该研究评估了每日口服给药３个月后ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ在
大鼠肝脏中的分布。ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ前药在血液中迅速转化
为活性代谢物 ＳＢ９０００。每天给药持续 ３个月后，
ＳＢ９０００被转运到肝脏，其水平比血浆高２０～４０倍，
并在２４ｈ后清除，同时在血浆中观察到ＳＢ９０００的多
个峰值，符合肠肝循环。ＳＢ９０００的血浆生物利用度
低于３％，口服ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ后ＳＢ９０００中有５８％在肝脏
中被发现，与首次从门静脉血给药ＳＢ９０００后的水平
相一致［６］。Ⅰ期临床研究结果表明，ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ在给药
后第１天和第７天的终末半衰期 （ｔ１／２）为０６８４～
１０７０ｈ，而代谢物的终末半衰期略长 （ＳｐＳＢ９０００：
４６５～８９０ｈ和 ＲｐＳＢ９０００：４３１～５９４ｈ）。
Ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ、ＳｐＳＢ９０００和 ＲｐＳＢ９０００的 Ｃｍａｘ分别为
０５３～３００ｈ时介于０８１７～６６６０ｎｇ·ｍＬ－１、１００～
１２００ｈ时介于 ７１３～２２００ｎｇ·ｍＬ－１以及 １００～
１２００ｈ时介于４３２～１４７０ｎｇ·ｍＬ－１［７］。

４　ＩｎａｒｉｇｉｖｉｒⅡ期临床研究
Ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ在２０１６年５月开展Ⅱ期临床试验 （Ａ

ＣＨＩＥＶＥ），该试验为一项针对未经治疗慢性乙型肝
炎患者双盲安慰剂对照研究，评估４个递增剂量队
列的ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ单药治疗，或经安慰剂治疗 １２周，
随后转为每天 ３００ｍｇ剂量的 ＴＤＦ继续治疗 １２
周［８］。该试验目前４个剂量队列 （２５、５０、１００和
２００ｍｇ）的用药工作在２０１８年１２月完成。

该项临床试验结果表明，在单药１２周给药周
期内，ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ对ＨＢＶＤＮＡ和ＨＢＶＲＮＡ的抑制呈
现显著的剂量依赖性关系。在低剂量组ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ单
药治疗１２周结束时，８名患者出现了强烈的抗病毒

·２·
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反应 （ＨＢＶＤＮＡ＞１ｌｏｇ１０减少，ＨＢＶＲＮＡ＞３ｌｏｇ１０
减少）。在基线低病毒负荷的患者中也观察到增强

的抗病毒效果，药代动力学和抗病毒疗效之间存在

剂量关系。在１２周结束时，与 ＨＢｅＡｇ阳性患者相
比，使用 ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ２５或 ５０ｍｇ单药治疗的 １１例
ＨＢｅＡｇ阴性患者的应答率更高，５５％的患者 ＨＢＶ
ＤＮＡ下降 ＞１ｌｏｇ１０，相关的 ＨＢＶＲＮＡ下降 ＞３
ｌｏｇ１０。在 ＨＢｅＡｇ阳性和 ＨＢｅＡｇ阴性的患者中，观
察到ＨＢＶＤＮＡ减少的剂量依赖性反应，最大减少
３２６ｌｏｇ１０。在转用ＴＤＦ后的第１２周或第２４周，３０
名患者中有 ９名 （３０％）的 ＨＢｓＡｇ下降 ＞０５
ｌｏｇ１０，其中２例 （１１％）接受ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ２５ｍｇ，７例
（５０％）接受５０ｍｇｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ。在接受ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ治疗
的３０名患者中，有１０名患者 （３３％）出现ＨＢｓＡｂ
清除情况［８９］。１２周和 ２４周的联合前 ２个低剂量
ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ队列 （２５和５０ｍｇ）的数据显示，序贯给
药ＴＤＦ后，ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢＶＲＮＡ和ＨＢｓＡｇ显著降
低，部分患者出现抗 ＨＢｓ抗体及治疗性 ＡＬＴ升高，
且ＨＢｅＡｇ阴性患者比 ＨＢｅＡｇ阳性患者具有更强的
抗病毒应答。

Ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ１００ｍｇ单药列队治疗结果显示，第１２
周的总体平均 ＨＢＶＤＮＡ减少为 １０ｌｏｇ１０，ＨＢｅＡｇ
阳性患者平均减少０５５ｌｏｇ１０，ＨＢｅＡｇ阴性患者平均
减少２２６ｌｏｇ１０，明显优于各列队联合安慰剂组 （ｎ
＝１１，Ｐ＝０００６）。ＨＢＶＲＮＡ减少的次要终点也观
察到类似的对数减少，ＨＢｅＡｇ阳性患者平均减少
０６ｌｏｇ１０，ＨＢｅＡｇ阴性患者平均减少１４ｌｏｇ１０

［１０１１］。

Ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ２００ｍｇ单药治疗在所有患者 （ｎ＝
２００）中均表现出抗病毒反应 （ＨＢＶＤＮＡ），包括
对较低剂量ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ单药治疗没有反应的高病毒载
量ＨＢｅＡｇ阳性患者。Ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ２００ｍｇ单药治疗后
ＨＢＶＤＮＡ平均下降 １５４ｌｏｇ１０ （０７１ｌｏｇ１０～３２６
ｌｏｇ１０）；ＨＢＶＲＮＡ平均下降１１４ｌｏｇ１０ （００８ｌｏｇ１０～
４８８ｌｏｇ１０）。

在所有４个剂量队列中，６２个可评估患者中的
１６个在１２周或２４周时ＨＢｓＡｇ降低了０５ｌｏｇ１０或更
多。该应答者人群 ＨＢｓＡｇ平均下降０８ｌｏｇ１０ （０５
ｌｏｇ１０～１４ｌｏｇ１０）。在获得试验中，ＨＢｓＡｇ对ｉｎａｒｉｇｉ
ｖｉｒ用药的反应与基因型和宿主呈现依赖性关系。基
因Ａ型和Ｄ型的ＨＢｓＡｇ反应良好，５例患者中有４
例有应答反应。Ｂ基因型和Ｃ基因型是最常见的基
因型，３３％的Ｂ基因型应答，而Ｃ基因型应答率为

１０％。３例应答的 Ｃ基因型患者中有 ２例接受了
２００ｍｇｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ剂量，属于病毒载量较高的ＨＢｅＡｇ
阳性组。总体数据显示，在 ＨＢｅＡｇ阴性患者中，
ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ显著抑制了病毒转录。ＡＣＨＩＥＶＥ试验和
２００ｍｇ给药组在单药治疗第１２周达到了ＨＢＶＤＮＡ
降低的主要终点。所有接受５０、１００和２００ｍｇｉｎ
ａｒｉｇｉｖｉｒ治疗的患者均未检测到 ＨＢＶＲＮＡ，其中大
多数患者同时存在无法检测到的 ＨＢｃｒＡｇ［１２］。各个
队列观察到的药物安全性也令人满意，无有重度不

良反应或显著的实验室检测结果异常发生。

２０１８年 ２月，ＧｉｌｅａｄＳｃｉｅｎｃｅｓ与 ＳｐｒｉｎｇＢａｎｋ
Ｐｈａｒｍｔｉｃａｌｓ合作开展了 ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ的另一项Ⅱ期临床
试验，以评估ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ联合ＴＡＦ治疗慢性乙型肝炎
患者的安全性和有效性 （ＮＣＴ０３４３４３５３）。２０１８年８
月，该公司宣布扩大试验范围，纳入另外 ２个队
列，未经治疗的慢性 ＨＢＶ患者联合使用 ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ
２００ｍｇ和 ＴＡＦ，以及目前正在并继续接受 ＮＵＣ治
疗的病毒抑制患者使用 ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ１００ｍｇ的情况。
２０１９年７月，该公司扩大了对未经治疗的慢性乙型
肝炎患者的治疗队列，增加了 ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ４００ｍｇ
列队。

２０１９年４月，ＳｐｒｉｎｇＢａｎｋ制药公司启动了Ｃａｔａ
ｌｙｓｔ临床试验计划，其包括２个全球Ⅱ期试验 （Ｃａｔａ
ｌｙｓｔ１和Ｃａｔａｌｙｓｔ２），以评估４００ｍｇｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ作为单
药治疗，或与ＮＵＣ联合用药在未经治疗的和使用核
苷酸类似物抑制病毒的慢性 ＨＢＶ患者中的作用。
Ｃａｔａｌｙｓｔ１试验将评估ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ４００ｍｇ作为一种单一
疗法，在香港６０名未接受治疗的患者中功能治愈的
可能性 （ＮＣＴ０４０５９１９８）。Ｃａｔａｌｙｓｔ２试验将在 ＮＵＣ
抑制患者中评估ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ的附加策略 （当前ＮＵＣ治
疗同时 ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ４００ｍｇ）和 “停止和休克”策略

（停止ＮＵＣ治疗并使用ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ４００ｍｇ）。
ＳｐｒｉｎｇＢａｎｋ进行如此多的Ⅱ期 ＨＢＶ临床开发

计划旨通过 ＣＡＴＡＬＹＳＴ１和 ＣＡＴＡＬＹＳＴ２试验以证
明，在未经治疗和使用 ＮＵＣ抑制 ＨＢＶ的患者中该
药实现慢乙肝功能性治愈的可能性，其有望在之后

的２０２０年启动ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ的Ⅲ期临床研究。
目前为止，ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ针对抗乙肝病毒的研究共

有５项临床研究 （见表１），已有的临床结果总体令
人满意，该药的抗病毒作用与剂量和宿主感染病毒

免疫状态有关，其优势是对降低机体 ＨＢＶＤＮＡ、
ＨＢＶＲＮＡ和ＨＢｓＡｇ均有效果，对基因型Ｂ型患者

·３·
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表１　Ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ针对乙肝／乙肝病毒／慢性乙肝的临床试验［１３］

序号 试验指标 受试药物 临床试验 状态 开始时间 预计完成时间

１ 药物相互作用 ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒｓｏｐｒｏｘｉｌ／ｍｉｄａｚｏｌａｍ Ⅰ期临床（ＮＣＴ０３４９３６９８）　 按计划完成 ２０１８／５ ２０１８／８

２ 慢性乙肝 ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒｓｏｐｒｏｘｉｌ／ｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ Ⅱ期临床（ＮＣＴ０３４３４３５３） 招募受试者 ２０１８／２ ２０２０／１２

３ 乙肝、乙肝病毒、慢性乙肝 ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒｓｏｐｒｏｘｉｌ：４００ｍｇ Ⅱ期临床（ＮＣＴ０３９３２５１３） 招募受试者 ２０１９／４ ２０２０／１１

４ 乙肝、乙肝病毒、慢性乙肝 ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒｓｏｐｒｏｘｉｌ Ⅱ期临床（ＮＣＴ０４０２３７２１） 招募受试者 ２０１９／６ ２０２２／６

５ 乙肝、乙肝病毒、慢性乙肝 ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒｓｏｐｒｏｘｉｌ Ⅱ期临床（ＮＣＴ０４０５９１９８） 未开展招募 ２０１９／８ ２０２２／８

效果更佳。Ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ有望作为一种免疫激活剂并成
为慢性乙型肝炎病毒 （ＨＢＶ）的联合治疗中的骨
干，加速并显著提高慢性 ＨＢＶ患者的功能性治愈
率。目前，ＳｐｒｉｎｇＢａｎｋ制药公司正在加速推进与
ＮＩＡＩＤ签订了一项临床研究，该试验预计将评估
ＨＢＶ的三联疗法组合，其中包括反义核苷酸化合
物、ｉｎａｒｉｇｉｖｉｒ和核苷 （酸）类似物，进而实现功能

性治愈的可能性。
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