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【摘要】 乙型肝炎病毒（HBV）是引起乙型肝炎的病原体，属嗜肝DNA病毒科，具有较强的传染性、突发性

等特点，在临床上表现多样化，易发展为慢性乙型肝炎（CHB）、肝硬化并可转变为原发性肝癌，是一类严重影响

我国民众健康的重大疾病，现有的治疗药物在使用中有明显的局限性。甲磺酸莫非赛定（GLS4JHS）是由我国广

东东阳光药业自主研发的一款二氢嘧啶类药物，按作用机制属于靶向HBV核衣壳蛋白装配抑制剂，可呈剂量依

赖性减少病毒衣壳的正确组装，加速异常衣壳形成，从而强烈抑制HBV的复制和成熟病毒颗粒的产生。目前，

已进入Ⅱ/Ⅲ期临床试验，现已公布的试验数据表明，甲磺酸莫非赛定对HBV DNA抑制作用十分明显，且安全

性较好。本文就甲磺酸莫非赛定的基本信息、作用机制、药物代谢动力学及临床研究等作一概述。
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乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染严重

危害人类健康［1］，现有的抗HBV治疗药物主要包括免

疫调节剂和核苷类似物（nucleoside analog，NA）。

常见的免疫调节剂有干扰素（Interferon，IFN），核苷类

似物有拉米夫定（Lamivudine，LAM）、替比夫定（Tel⁃
bivudine，LdT）、恩替卡韦（Entecavir，ETV）及替诺福

韦酯（Tenofovir Disoproxil Fumarate，TDF）等［2］。虽

然这些药物可有效抑制病毒复制，但也有明显的局限

性［2］。免疫调节剂中α-干扰素和聚乙二醇长效干扰

素仅对30%的乙肝患者有效，治愈率低且不良反应明

显，在临床应用中受到很大限制。核苷类药物不具备

彻底清除病毒的机制，停药后迅速反弹，长期服用容

易出现耐药性等［3］。为改善HBV感染的治疗环境，降

低耐药性，亟需开发新靶点、新药物。

甲磺酸莫非赛定（GLS4JHS）是由我国广东东阳

光药业开发的一款HBV核衣壳蛋白装配抑制剂，机

制上属于Ⅰ类核异构蛋白调节剂（CpAMs），有很强的

抗病毒活性，其结构和抗HBV机制类似于 Bay 41-

4109［4-5］，Bay 41-4109能有效抵抗 LAM和阿德福伟

（Adefovir）的抗性突变体［6-7］，但高剂量的 Bay 41-

4109在小鼠体内有肝毒性［8］。目前甲磺酸莫非赛定

正在进行Ⅱ/Ⅲ期临床试验，并在 2020年欧洲肝脏学

术研究年会上公布了Ⅱb期临床研究数据和结论。本

文就甲磺酸莫非赛定的基本信息、作用机制、药物代

谢动力学及临床研究等作一概述。

·未来药物·
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1 基本信息

甲磺酸莫非赛定是一种HBV 核衣壳蛋白装配抑

制剂，其化学名称为（R，S）-4-（2-溴-4-氟苯基）-6-
（甲基吗啉）-2-（2-噻唑基）-1，4-二氢-嘧啶-5-羧
酸乙酯。分子式为 C21H22BrFN4O3S，相对分子质量为

509. 394，其化学结构式见图1。

2 作用机制

HBV是一种包膜病毒，包膜由包裹病毒核衣壳的

3种表面蛋白（HBV表面大蛋白、HBV表面中蛋白、

HBV表面小蛋白）形成［9］。核心抗原形成核衣壳，而

核心抗原在不同基因型之间相对保守［10］。核心抗原

根据基因型的不同包含 183个或 185个氨基酸，核心

抗原的基本序列可分为两部分：①N末端的 149个和

151个氨基酸足够完成衣壳的自我装配；②C末端的

34个氨基酸被标定为鱼精蛋白区，其富含精氨酸残

基，而这些残基使此区域带 1个单位的正电荷，这一

区域对于前基因组/乙肝病毒-多聚酶复合物的包装

至关重要［1，3］。核衣壳蛋白装配抑制剂通过抑制

HBV DNA复制，干扰病毒衣壳的正确组装，形成错误

的立体结构［2］，使病毒衣壳和核心蛋白二聚体的量减

少，从而强烈地抑制HBV的复制及成熟病毒颗粒的

产生［11］。

3 药物代谢动力学

甲磺酸莫非赛定单次口服给药后被快速吸收，达

峰时间（Tmax）为 0. 42~1. 00 h［4，8］。甲磺酸莫非赛定

在人体中被广泛代谢并产生大量代谢物。血浆中甲

磺酸莫非赛定的主要代谢产物包括芳香化甲磺酸莫

非赛定（M1）、酯水解甲磺酸莫非赛定（M2）、N，N-二
烷基化吗啉甲磺酸莫非赛定（M3）和N-脱烷基化吗

啉甲磺酸莫非赛定（M4）。代谢产物M1、M2、M3及
M4达到最大血药浓度（Cmax）约为 1 h，与甲磺酸莫非

赛定相似，代谢物 Cmax从高到低M1>M3>M4>M2。
在禁食和进食条件下，单次口服 120 mg甲磺酸莫非

赛定，药-时曲线下面积（AUC0~72 h）相似，进食条件下

的 Cmax比禁食下降 58. 2%。类似于母体药物，餐后

M1、M3和M4的AUC0~72 h无明显变化，Cmax分别下降

58. 5%、31. 7%和 54. 2%，M2 AUC0~72 h下降 47. 9%，

Cmax下降 75. 0%。母体药物及其 4种代谢物 Tmax明显

延长。每日1次多剂量（30、60和120 mg）给药6 d后
甲磺酸莫非赛定达到代谢稳定，AUC 0~24 h 累积率

（Racc）分别为 1. 05、0. 903 和 0. 813，每日 1次给药没

有药物积累。每日 3次给药（60、120 和 180 mg），第

9天AUC0~24 h Racc分别为 0. 612、0. 435 和 0. 474。与

M1和M2相比，M3 Racc从 1. 69~1. 74增加到 2. 46~
3. 72，t1/2增长。M4的Racc值均在1左右。与甲磺酸莫

非赛定单独用药相比，甲磺酸莫非赛定/利托那韦

（Ritonavir，RTV）联合用药C24 h显著增加，AUC0~24 h增
加 7. 42倍，Cmax增加 4. 81倍，Tmax延长到 2~3 h。同

时，M1、M3和M4的AUC0~24 h分别下降 35%、90%和

81%，Cmax 分 别 下 降 75%、91% 和 88%，而 M2 的

AUC0~24 h和Cmax增加 2. 82倍和 2. 19倍。RTV与甲磺

酸莫非赛定合用 AUC0~24 h和 Cmax分别增加 33%和

43%，与单独使用 RTV相比，甲磺酸莫非赛定对 RTV
的药代动力学影响较弱。在甲磺酸莫非赛定和 RTV
（100 mg）联合用药中，240 mg甲磺酸莫非赛定与

120 mg甲磺酸莫非赛定相比，RTV暴露较低，这表明

甲磺酸莫非赛定治疗中呈剂量依赖性［4］。

4 临床前研究

体外细胞模型实验结果显示，甲磺酸莫非赛定在

病毒复制周期通过诱导形成异常核心颗粒抑制病毒的

产生，并能降解核心蛋白［4］，通过 superose 6的分子排

阻色谱（size exclusion chromatography，SEC）监测，

24 h后在 10 μmol/L Cp149溶液中观察到HBV核心

图1 甲磺酸莫非赛定的化学结构式
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粒子开始组装，经甲磺酸莫非赛定处理的 10 μmol/L
Cp149溶液中则未观察到。研究表明甲磺酸莫非赛

定对人原代肝细胞的毒性较低，半数致细胞毒性浓度

（CC50）达到 100 μmol/L，在HepAD38细胞中半数最

大效应浓度（EC50）为 62. 24 nmol/L，半数抑制浓度

（IC50）为12 nmol/L。另外，甲磺酸莫非赛定可抑制乙

肝核心抗原（hepaitis B core antigen，HBcAg）的表

达，HBcAg支持HBV在感染细胞的细胞质中复制，通

过对细胞内HBcAg水平的测量发现，经甲磺酸莫非

赛定处理的细胞中HBcAg多肽水平对药物浓度依赖

性下降为 50 nmol/L（Bay 41-4109为 100 nmol/L，
LAM为200 nmol/L）［4］。

将HepAD38细胞注入裸鼠中，获得携带HBV肿

瘤的小鼠模型，在其饮用水中增加四环素（Tetracy⁃
cline，TET）治疗 2周后去除 TET，然后进行不同剂量

（3. 75、7. 5、15、30和 60 mg/kg）甲磺酸莫非赛定或

Bay 41-4109、LAM治疗 2周，停药 2周后观察到第 5
周结束［4］。在第 0~1周（第 0周为开始给药当周），尽

管所有小鼠的肿瘤均在增加，除 1只小鼠外，其他小

鼠病毒滴度仍处于抑制状态。一旦小鼠停止 TET给
药，在接下来的30 d内，平均病毒滴度>3 log10。不同

剂量的甲磺酸莫非赛定进行治疗发现，随着药物剂量

的增加，大部分小鼠血清HBV DNA水平呈剂量依赖

性降低，从第 1周结束（去除 TET）到第 3周结束（去除

甲磺酸莫非赛定），比较HBV DNA的平均滴度发现，

甲磺酸莫非赛定每日 3. 75 mg/kg治疗的小鼠病毒滴

度增加了83. 5倍，每日7. 5 mg/kg治疗的小鼠中增加

了 28. 3倍，在高剂量甲磺酸莫非赛定治疗的小鼠中

增加了3~6倍，与Bay 41-4109（每日60 mg/kg）治疗

的小鼠平均增加5. 8倍相似。在第3周结束和第5周
结束后比较HBV DNA的比值发现，甲磺酸莫非赛定

剂量与病毒滴度之间一般呈反比关系，甲磺酸莫非赛

定每日 3. 75 mg/kg治疗的小鼠与病毒滴度之间的反

跳最大（540倍），每日60 mg/kg治疗的小鼠反跳最小

（23倍），与Bay 41-4109相似，优于 LAM 100 mg/kg
治疗的小鼠（155. 6倍）。与 Bay 41-4109相比甲磺

酸莫非赛定（每日60 mg/kg）药效更佳，且未检测到明

显毒性，停药反跳也不明显，对HBV治疗具有巨大

潜力。

5 Ⅰa期临床试验

甲磺酸莫非赛定的Ⅰa期临床试验包括 3个部

分［12］：第 1部分，1A部分是 9个甲磺酸莫非赛定剂量

序列（1、2. 5、7. 5、15、30、60、120、180及 240 mg）的

一项随机、双盲、安慰剂对照的单剂量递增研究，每个

序列中的 8例受试者随机接受单剂量甲磺酸莫非赛

定（6例）和相应安慰剂（2例）后禁食 1晚；1B部分是

一个随机、开放式的交叉研究，2个序列，为期2周，评

估食物对甲磺酸莫非赛定生物利用度的影响，16例受

试者在口服给药甲磺酸莫非赛定 120 mg 30 min后，

随机接受 1份至少 800千卡高脂肪、高热量的早餐。

结果显示，甲磺酸莫非赛定低剂量组的生物半衰期

（t1/2）为 1. 0~2. 8 h，高剂量组 t1/2为 54. 1~58. 7 h，随
着甲磺酸莫非赛定浓度增加Cmax和AUC0~168 h也相应

增加，口服给药后进食和未进食的AUC0~72 h相似，Cmax
下降 58. 2%。第 2部分是一项随机、双盲、安慰剂对

照的不同剂量和给药频率研究。2A部分包括 3个剂

量序列，12例受试者随机接受甲磺酸莫非赛定（30、
60或 120 mg）和安慰剂（3例），每日 1次；2B部分包

括 3个剂量序列，每个序列有 10例受试者，第 2~8天
（8例）随机接受甲磺酸莫非赛定（60、120或180 mg）
和安慰剂（2例），每日 3次。结果显示，在服药 6 d后
甲磺酸莫非赛定达到代谢稳定，每日 1次给药没有药

物积累，增加给药频率，会增加药物 t1/2。第3部分，3A
部分是一项开放式、多剂量、药物相互作用的研究。8
例受试者第 1天单独接受 120 mg甲磺酸莫非赛定，

第 5天单独接受 100 mg RTV，第 9~17天接受上述 2
种药物（共 9剂）；第 3B部分是一项随机、双盲和安慰

剂对照的研究，2个序列为期 9 d，每个序列中的 8例
受试者（安慰剂对照 2例）随机接受甲磺酸莫非赛定

（每日 240 mg）或 RTV（每日 100 mg）单药治疗。与

单独使用甲磺酸莫非赛定相比联合用药 24 h浓度

（C24）显著增加，AUC 0~24 h增加 7. 42倍，Cmax增加 4. 81
倍，Tmax延长到 2~3 h［12］。在 3A部分和 3B部分中，

RTV AUC的Racc值分别为 0. 914和 0. 643，Cmax的Racc
值分别为1. 03和0. 71。2组均未见RTV药物积累［4］。
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6 Ⅰb期临床试验

甲磺酸莫非赛定的Ⅰb期临床试验是一项随机、

双盲、平行、ETV对照的研究［13］，评价其抗病毒活性、

药物代谢动力学和耐受性。这项研究由 24例慢性乙

肝（chronic hepatitis B，CHB）患者作为受试对象，按

照 1∶1∶1比例随机分配并接受甲磺酸莫非赛定（120
或 240 mg）联合RTV（100 mg）治疗（分别是A组和B
组）或 ETV单药（C组）治疗 28 d。在受试者完成用药

后进行为期40 d的随访观察。结果显示，甲磺酸莫非

赛定联合RTV在HBV治疗中耐受性良好。在受试者

中，75%（18/24）受试者发生了不良反应（A、B和C组

分别为5、6和7例），A、B和C组不良反应频率分别为

15、29和 22次，大多数不良反应为轻度或中度，不需

要治疗。最常见的是丙氨酸氨基转移酶（alanine
aminotransferase，ALT）升高、天冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）升高和 γ-谷氨酰

转移酶（γ-glutamyltransferase，γ-GGT）升高，其中

A、B、C组中分别有 2、3、3例受试者出现转氨酶的急

性升高，其中归因于撤走药物导致的分别是 1、2、1
例。甲磺酸莫非赛定的平均谷浓度（Ctrough）为 205~
218 ng/mL，约为 90%效应浓度（EC90）（55. 8 ng/mL）
的 3. 7~3. 9倍，且药物蓄积较低（蓄积率为 1. 1~
2. 0）。在A、B、C组中，治疗 28 d后HBV DNA的平

均 降 低 值 分 别 为 -1. 42 log10、-2. 13 log10 和

-3. 5 log10 IU/mL；乙肝表面抗原（hepatitis B surface
antigen，HBsAg）平 均 降 低 值 分 别 为 -0. 06 log10、
-0. 14 log10 和 -0. 33 log10 IU/mL；前 基 因 组 RNA
（pgRNA）平均降低值分别为-0. 75 log10、-1. 78 log10
和-0. 96 log10 copies/mL；HBcAg平均降低值分别

为-0. 23 log10、-0. 5 log10和-0. 44 log10 U/mL。综上

所述，甲磺酸莫非赛定 120 mg治疗CHB具有耐受性

并具有抗病毒活性，甲磺酸莫非赛定/RTV联合治疗

可有效抑制HBV DNA血清学指标水平［10］。

在安全性和耐受性方面，70例接受甲磺酸莫非

赛定单剂量的受试者中，共有 22例（31. 4%）报告了

27份不良事件（adverse events，AEs），接受安慰剂的

18例受试者中有 5例（27. 8%）报告了 9份 AEs［4，12］。

药物相关的AEs中，最常见的是白细胞血清钾计数降

低。在报告的血清钾降低受试者中，30 mg组中的 1
例受试者从 3. 91 mmol/L下降到 3. 21 mmol/L，3 d
后恢复；240 mg组中的 1例受试者从 3. 96 mmol/L
下降到 3. 17 mmol/L，4 d后恢复；1例接受安慰剂的

受试者从 4. 17 mmol/L下降到 3. 21 mmol/L，3 d后

恢复。在 51例接受多频率甲磺酸莫非赛定的受试

者中，共有 14例（27. 5%）报告了 21份 AEs，接受安

慰剂的 15例受试者中有 3例（20. 0%）报告了 5份

AEs。2例接受安慰剂的受试者被认为是与研究药物

有关，在与药物相关的AEs中，最常见的是AE为ALT
升高。120 mg、每日 1次组中有 1例 ALT从 18 IU/L
上升到 90 IU/L，11 d后恢复；120 mg、每日 3次组中

有 1例ALT从 16 IU/L转变为 54 IU/L，AST从 18 IU/L
上升到 62 IU/L，6 d后恢复；安慰剂组有 1例 ALT从

22 IU/L上升到 79 IU/L，15 d后恢复，另 1例 ALT从

19 IU/L上升为 72 IU/L，7 d后恢复。在联合用药研

究中，14例接受甲磺酸莫非赛定的受试者中，共有 1
例（7. 14%）报告了 2份AEs，接受安慰剂的受试者未

报告AE。在 120 mg组的AEs为AST从 16 IU/L上升

到 45 IU/L，且ALT从 10 IU/L上升到 63 IU/L，12 d后
恢复［4，12］。与药物有关的其他 AEs还有恶心、乏力、

贫血等，大部分可耐受，无药物相关的生命体征、心

电图异常［10］。

7 Ⅱa期临床试验

在 2019年美国肝病学会（American Association
for the Study of Liver Diseases，AASLD）上，研究人

员公布了甲磺酸莫非赛定治疗HBV的Ⅱa期临床研

究数据和结论［14］。非随机、开放、为期24周的这项研

究由20例非肝硬化CHB患者作为受试对象。受试者

分别接受甲磺酸莫非赛定120 mg每日2次（A组）或

3次（B组）联合RTV治疗，每组10例患者。经过24周
治疗，A组与 B组中 HBV DNA的水平平均下降了

3. 13 log10和 4. 37 log10 IU/mL；HBsAg水平平均下降

0. 18 log10和 0. 42 log10 IU/mL；pgRNA的水平平均下

降2. 82 log10和2. 47 log10 IU/mL；乙肝 e抗原（hepati⁃
tis B e antigen ，HBeAg）水平平均下降 0. 56 log10和
··14
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1. 01 log10 IU/mL；乙肝核心相关抗原（hepatitis B core
related antigen，HBcrAg）水平平均下降 1. 42 log10和
1. 53 log10 IU/mL。甲磺酸莫非赛定的平均Ctrough（519
和 719 ng/mL）分别为血清校正 EC90（55. 8 ng/mL）的

9倍和 13倍。研究结果表明，在HBV患者 24周的用

药治疗过程中观察到甲磺酸莫非赛定联合RTV安全

性、耐受性良好且表现出有效的抗病毒活性。最常见

的不良反应是ALT、AST和 γ-GGT短暂升高，在治疗

期间 HBV患者的血清 HBV DNA、HBsAg、HBeAg、
HBcrAg和 HBV pgRNA水平均显著降低［14］。但由于

受试人数较少，需要更大样本量的进一步研究。

8 Ⅱb期临床试验

在2020年欧洲肝脏学术研究年会（European As⁃
sociation for the Study of the Liver，EASL）上研究人

员公布了Ⅱb 期临床研究数据［15］。该研究评价了甲

磺酸莫非赛定/RTV与ETV联合治疗HBeAg阳性CHB
患者的安全性和有效性。将 250例CHB患者分为 2
组，第 1组（n=125）受试者在过去 6个月内未接触过

抗病毒药物，第 2组（n=125）受试者服用 ETV超过 1
年并达到病毒抑制（HBV DNA<50 IU/mL）的受试

者。在每组中，受试者按 4∶1随机分配，接受甲磺酸

莫非赛定（120 mg，tid）、RTV（100 mg，tid）联合 ETV
（0. 5 mg，qd）或 ETV（0. 5 mg，qd）单药治疗 96周。

目前共有 146例受试者入选，77例受试者接受了≥12
周治疗，下面提供的是治疗 12周的可用数据。与基

线相比，A组与 B组（未经治疗患者）的平均 HBV
DNA减少量分别为 5. 02 log10和 3. 84 log10 IU/mL；
pgRNA的下降分别为2. 63 log10和0. 27 log10 IU/mL。
A组和B组HBsAg水平较基线平均下降 0. 43 log10和

0. 21 log10 IU/mL；HBeAg水平平均下降 0. 49 log10和
0. 29 log10 IU/mL。 A 组有 28. 6%（4/14）和 B 组有

5. 9%（1/17）受试者HBsAg水平下降≥0. 5 log10 IU/mL。
A 组有 2例（14. 3%）受试者的 HBsAg 水平下降 ≥
1. 5 log10 IU/mL（81 250降至 2490 IU/mL；55 620降
至 1760 IU/mL）。C组和D组（曾经接受 ETV治疗患

者）的 HBV pgRNA 水 平 平 均 下 降 1. 59 log10 和
0. 15 log10 IU/mL，而HBsAg和HBeAg水平平均下降

0. 11 log10和 0. 06 log10 IU/mL，C组和D组的HBsAg
水平较基线下降≥0. 1 log IU/mL，比例分别有 62. 5%
（15/24）和 13. 6%（3/22）［15］。研究表明，甲磺酸莫非

赛定/RTV与 ETV联合使用安全性、耐受性一般良好。

最常见的不良反应是ALT升高和高甘油三酯血症，根

据不良事件评价标准 CTCAE5. 0，甲磺酸莫非赛定/
RTV与 ETV联合治疗组ALT≥3级发生率为 7. 1%（3/
42），ETV单药治疗组为2. 6%（1/39）。暂时停药和对

症治疗后，患者的ALT水平下降，ALT水平升高可能

与HBsAg和HBeAg水平的快速下降密切相关。联合

治疗组和单药治疗组高甘油三酯血症≥3级发生率分

别为4. 8%（2/42）和0%（0/39）［15］。中期结果表明，甲

磺酸莫非赛定/RTV与 ETV联合治疗的抗病毒疗效显

著优于 ETV单药治疗，目前正在进行进一步的研究，

以评价联合治疗的安全性和有效性。甲磺酸莫非赛

定治疗CHB相关临床试验基本情况见表1。
综上所述，甲磺酸莫非赛定在体内体外实验中，

具有良好的耐受性、安全性和抗病毒能力。在联合用

药临床试验中，甲磺酸莫非赛定/RTV或甲磺酸莫非

赛定/RTV与 ETV联合给药均可显著增强抗HBV活

性。目前，甲磺酸莫非赛定正在进行Ⅱ/Ⅲ期临床试

验，将成为乙肝治疗的另一突破口，为乙肝患者带来

新的方向和希望。

表1 甲磺酸莫非赛定治疗CHB相关临床试验基本情况

试验注册号

CTR20132137［12］

CTR20150230［12］

CTR20160068［13］

ChiCTR-ⅡR-16008284［13］
CTR20170853［14］

药品名称

甲磺酸莫非赛定胶囊

甲磺酸莫非赛定胶囊

甲磺酸莫非赛定胶囊

甲磺酸莫非赛定胶囊/利托那韦片

甲磺酸莫非赛定胶囊

试验阶段

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅱ期

受试者数量（例）

116
116
24
24
20

试验状态

已完成

已完成

已完成

进行中

已完成

登记时间

2014年4月
2015年4月
2016年2月
2016年4月
2017年8月

注：CHB表示慢性乙型肝炎
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