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【摘要】 bepirovirsen（研发代号：IONIS HBVRx、GSK3228836）是一款由伊奥尼斯制药公司和葛兰素史克

公司共同研发的反义寡核苷酸（ASO），用于治疗慢性乙型肝炎（CHB）。CHB是全球关注的公共卫生问题，其致

病病原体为乙型肝炎病毒（HBV）。bepirovirsen 具有抑制 HBV 复制，同时促进人体自身免疫清除 HBV 的双重

功能。目前已进入Ⅲ期临床研究阶段，已公布的临床研究结果显示，bepirovirsen 可持续清除 HBsAg 和 HBV-
DNA。该药物将为CHB患者带来新的治疗方案，有望功能性治愈CHB。本文就bepirovirsen的基本信息、作用

机制、临床前研究及临床研究等作简要概述。
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A novel antisense oligonucleotide drug for the treatment of chronic hepatitis B: bepirovirsen
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【Abstract】 Bepirovirsen （research code： IONIS HBVRx，GSK3228836） is an antisense oligonucleotides （ASO） jointly de⁃
veloped by Ionis Pharmaceuticals and GSK Biologicals，for the treatment of chronic hepatitis B （CHB）.  CHB is a global public 
health concern caused by the pathogen hepatitis B virus （HBV）.  Bepirovirsen has the dual function of inhibiting HBV replica⁃
tion and promoting the body´s autoimmune clearance of HBV.  Currently， it has entered the phaseⅢ clinical study stage， and 
published clinical study results show that bepirovirsen can continuously clear HBsAg and HBV-DNA.  The drug will lead to a 
new treatment option for patients with CHB， which is expected to functionally cure CHB.  The review provides a brief overview 
of the basic information， mechanism of action， preclinical research and clinical research of bepirovirsen.
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慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）是一个

全球性的健康问题，可能导致进行性肝纤维化以及终

末期肝病等，并显著增加肝癌的风险。根据 2015 年

WHO 统计，全球有超过 2. 5 亿人患有 CHB，每年约

有65万人死于CHB 及其相关的肝脏疾病［1］。目前已

有 9种治疗CHB的药物获批，包括 2种干扰素及 7种

核苷类似物（nucleotide analogues，NAs）［2］，能够有

效抑制乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）复制、

减缓肝硬化和肝癌进展，但这些药物难以清除病毒，

HBV 通常在停药后重新激活［3］，因此对 CHB 的有效

治疗仍存在巨大需求。

反义寡核苷酸（antisense oligonucleotides，ASO）

是一类长度为 12~30个核苷酸的化学合成单链寡核

苷酸分子，通过沃森-克里克（Watson Crick）碱基配

对与其互补的靶mRNA结合而阻断其功能［4-5］。不经

修饰的 ASO 在体内极易被苷酸酶识别并降解，因此
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ASO 的结构上常使用硫代磷酸酯等骨架修饰或

2´-O-甲氧基乙基（2´-MOE）等糖环修饰，提高ASO的

稳定性；另一种能够靶向脱唾液酸糖蛋白受体的 N-
乙酰氨基半乳糖（GalNAc）配体，可有效提高ASO对

肝细胞的靶向递送［6-7］。与传统小分子药物相比，

ASO具有不受靶点限制、开发周期短、从根本上治疗

疾病及临床成功率高等优势，目前正处于生物制药的

创新前沿。从1998年首个治疗巨细胞病毒视网膜炎的

ASO 药物 fomivirsen 上市以来［8］，共有 9 种治疗杜氏

肌营养不良和脊髓性肌萎缩等ASO药物先后获 FDA
批准上市［6］，同时ASO的研发逐渐扩展到各种疾病领

域，涵盖了神经系统疾病［9］、心血管疾病［10］、代谢性疾

病［11-12］和CHB［13］等。

ASO 从基因水平治疗疾病的作用特点有望在

CHB治疗领域实现突破，目前已有4种ASO进入治疗

CHB的临床研究阶段，包括bepirovirsen、RO7062931、
GSK3389404 和 ALG020572［14］，其中 bepirovirsen 研

究进展最快，有望成为首个治疗CHB的ASO药物。

bepirovirsen（研发代号：IONIS HBVRx、GSK322 
8836）是一款由伊奥尼斯制药公司和葛兰素史克公司

共同研发的ASO，具有双重机制，在抑制HBV复制的

同时促进免疫系统对 HBV 的清除，这种独特的作用

模式有利于实现 CHB 的功能性治愈，即血液中 HB⁃
sAg水平低于检测下限，且无需继续药物治疗，可依靠

患者自身免疫力控制病情［15］。已公布的Ⅱb期临床试

验中期结果显示，300 mg bepirovirsen 治疗 24 周使

9%~10%CHB患者实现了HBsAg水平低于检测下限

和 HBV-DNA水平低于定量下限。此外，为进一步提

高疗效与靶向性，葛兰素史克公司使用GalNAc修饰

bepirovirsen，开发了在研新药 GSK3389404，并对比

了两者活性，结果显示，bepirovirsen对HBsAg的抑制

更为显著［14］，率先进入Ⅲ期临床研究。bepirovirsen
有望为 CHB 患者带来新的治疗选择，改善当前的治

疗现状。本文就bepirovirsen的基本信息、作用机制、

临床前研究及临床研究等作简要概述。

1 基本信息

bepirovisen的CAS登录为 1403787-62-1，全序

列公开为 GCAGAGGTGAAGCGAAGTGC［16］，序列

前 5个和最后 5个核苷酸具有 2´-MOE修饰，中间 10
个为寡核苷酸，并使用硫代磷酸酯均匀修饰［17］。

2 作用机制

ASO 主要通过 2 种不同的机制起效。①占位机

制：ASO结合RNA，这一合并占据机制导致RNA加工

改变、翻译抑制或增强，抑制靶RNA与关键蛋白的相

互作用；②降解机制：ASO与靶RNA互补结合形成双

链体，激活核糖核酸酶 H（RNase H）切割靶 RNA，诱

导靶 RNA 降解［7］。 bepirovirsen 可特异性地识别

HBV-RNA，减少HBV复制，抑制HBsAg的同时能够激

活免疫反应。bepirovirsen 首先与互补的 HBV-RNA
结合，形成双链 ASO/RNA 复合物，随后招募内源性

RNase H，切割 HBV-RNA 而降解转录物［18］。由于

bepirovirsen 的靶向结合位点存在于 HBV 的 mRNA
和前基因组 RNA 中，因此可抑制所有 HBV-RNA、

HBV-DNA 和病毒蛋白（包括 HBsAg），降低所有

HBV-mRNA的水平［17］。

ASO能够模拟细菌和病毒基因组特征，被Toll样
受体（Toll like receptor，TLR）和视黄酸诱导基因等模

式识别受体识别［19］。bepirovirsen 的相关研究显示，

其优先分布于肝脏非实质性细胞，通过 TLR8激活免

疫应答，并介导HBsAg水平降低，这有助于免疫系统

持久清除血液循环系统中的病毒［20］。

3 临床前研究

3. 1　体外研究

一项评估bepirovirsen体外抗病毒活性的剂量依

赖性研究，使用bepirovirsen、entecavir和富马酸替诺

福韦酯治疗 HepG2. 2. 15 细胞（表达 HBV 的人肝癌

细胞）后检测了 HBV-mRNA 和 DNA 水平［21］。结果

显示，bepirovirsen以有效、序列特异性和剂量依赖性

地降低 HepG2. 2. 15 细胞中所有 HBV-RNA 转录物

水平，其半数有效浓度约为 31 nmol/L。非靶向HBV
的对照ASO在所有浓度下均未减少HBV-RNA水平。

bepirovirsen 介 导 的 HBV-RNA 减 少 也 导 致 病 毒

DNA水平的有效降低，以及HBsAg和HBeAg的剂量

依赖性降低。单独使用 bepirovirsen、entecavir 和富

马酸替诺福韦酯治疗HepG2. 2. 15细胞后，所有药物
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对 HBV-DNA 的抑制率均接近 50%；entecavir 或

bepirovirsen 联 合 富 马 酸 替 诺 福 韦 酯 治 疗 HepG 
2. 2. 15细胞，对HBV-DNA有更明显的抑制效果。

3. 2　体内研究

一项评估bepirovirsen剂量依赖性抗病毒活性的

研究纳入 7~12周龄、体质量 18~25 g的雄性 HBV转

基因小鼠，第 1周皮下注射生理盐水或 bepirovirsen，
每周 2 次，第 2~4 周 bepirovirsen 单用或联合 enteca⁃
vir治疗，每周1次，最后1次给药3 d后终止［21］。在基

线时测量血清HBV-DNA、HBsAg和HBeAg水平，在

4周测试期间每周测量 1次。结果显示，bepirovirsen
剂量依赖性降低 HBV 转基因小鼠的 HBV-RNA 水

平，剂量达到每周 50 mg/kg后，其HBV-RNA最大减

少量>90%，血清 HBV-DNA 减少>95%。同时，肝脏

HBV-DNA 水平也降低，所有治疗小鼠肝脏 HBV-
RNA 和 HBV-DNA 水平均降低>10%1 log。首次给

药 bepirovirsen 后 7 d，血清 HBsAg 水平呈剂量依赖

性降低，在 4 周测试期间，血清抗原水平维持在较低

水平，血清HBsAg最大减少率约为99%，血清HBeAg
水平也在 1周内显著降低，在 4周的测试期间保持低

水平。

为评估 bepirovirsen 或联合 entecavir 治疗的抗

病毒疗效，进行了 1 项单独的剂量反应实验，评估单

独使用 bepirovirsen 或联合 entecavir 治疗对 HBV-
RNA 和 HBV-DNA 水平的影响。结果显示，bepiro⁃
virsen 单用或联合 entecavir 治疗后，HBV-RNA 和

HBV-DNA 水平均剂量依赖性减少，在单用 bepiro⁃
virsen最高给药剂量（每周50 mg/kg）后HBV-DNA水

平减少99%。临床前研究结果支持bepirovirsen治疗

CHB的进一步研究。

4 临床研究

已开展多项bepirovirsen单药治疗或与其他药物

联合治疗 CHB 的临床研究，Ⅰ期与Ⅱ期临床研究结

果支持 bepirovirsen 治疗 CHB 的有效性与安全性。

bepirovirsen 的Ⅲ期临床研究已于 2023 年 2 月开

始［22- 23］。目前已完成及即将开展的 bepirovirsen 相
关临床研究见表1。
4. 1　Ⅰ期临床研究

一项随机、安慰剂对照、剂量递增研究，旨在评估

bepirovirsen的药动学与安全性［21］。28名健康受试者

表1　已完成及即将开展的bepirovirsen相关临床研究

注册号

NCT04971928

NCT05330455

NCT02981602

NCT04449029

NCT04544956

NCT04676724
NCT04954859

NCT05276297

NCT05630807

NCT05630820

临床研究阶段

Ⅰ
Ⅰ、Ⅱ

Ⅱ

Ⅱ
Ⅱ

Ⅱ
Ⅱ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅲ

研究名称

GSK3228836在肝功能受损患者中的药动学Ⅰ期研究

GSK3965193单独及联合bepirovirsen用于健康人群及慢性乙型

肝炎感染者的研究

IONIS HBVRx治疗单纯慢性乙型肝炎病毒感染患者的安全性、耐

受性、药动学和抗病毒活性研究

GSK3228836在慢性乙型肝炎患者中的研究（B-Clear）

GSK3228836细针穿刺治疗慢性乙型肝炎（B-Fine）患者的机制

研究

GSK3228836和聚乙二醇干扰序贯治疗慢性乙型肝炎患者的研究

评估GSK3228836研究参与者持续病毒学应答耐久性的长期随访

研究（B-Sure）

反义寡核苷酸序贯治疗和靶向免疫治疗曾接受 NAs治疗慢性乙

型肝炎患者的安全性、有效性和免疫应答研究

bepirovirsen治疗曾接受NAs治疗慢性乙型肝炎患者的Ⅲ期研究

（B-well 1）

bepirovirsen治疗曾接受NAs治疗慢性乙型肝炎患者的Ⅲ期研究

（B-well 2）

开始时间

2021年9月

2022年4月

2017年2月

2020年7月

2020年10月

2021年1月

2021年11月

2022年3 月

2022年11月

2022年11月

预计完成时间

2022年5月

2026年1月

2019年12月

2022年3月

2023年11月

2023年2月

2026年1月

2025年10月

2026年4月

2026年4月

注：NAs表示核苷类似物；GSK3228836和 IONIS HBVRx均为bepirovirsen的研发代号

··14



杨凌晨， 等： 治疗慢性乙型肝炎的新型反义寡核苷酸药物——bepirovirsen

被随机分配为单剂量组（n=16）和多剂量组（n=12），4
个单剂量组（75、150、300和 450 mg），每组 4名分别

按 3∶1的比例随机分配皮下注射 bepirovirsen或安慰

剂。给药第 4天，在 450 mg单剂量组的受试者中，证

明其安全性可接受后，开始了部分多剂量研究。3个

连续的多剂量组，每组 4名分别以 3∶1的比例随机分

配接受 bepirovirsen或安慰剂。3个多剂量组受试者

分别在 3 周内接受 6 次 150、300 或 450 mg 剂量

bepirovirsen（第 1、4、8、11、15 和 22 天给药）。结果

显示，所有剂量水平bepirovirsen均被迅速吸收，给药

后 3~8 h 达到Cmax，Cmax和 AUC 值随着剂量增加而增

加。bepirovirsen 迅速分布到外周组织，并缓慢被消

除，各组血浆终末 t1/2为 22. 5~24. 6 d。第 1和 6次给

药后，血浆暴露量随剂量增加而增加，在较高剂量

（150~450 mg）时其与剂量呈正比，重复给药后几乎

没有积累。所有剂量组共 197 名受试者发生治疗相

关不良事件，单剂量组和多剂量组不良事件分布相

似。在单剂量组中，给予安慰剂的 2名受试者出现 5
次不良事件，bepirovirsen 组 10 名出现 36 次不良事

件，除 2例（300和 450 mg剂量组）紧急不良事件外，

其他不良事件程度均较轻。在多剂量组中，安慰剂组

3 名受试者发生 13 次不良事件，bepirovirsen 组 9 名

发生 143 次不良事件，其程度均较轻。综上所述，

bepirovirsen 表现出可接受的安全性与药动学特征，

支持进一步开展其在CHB治疗中的研究。

4. 2　Ⅱ期临床研究

一项双盲、随机、安慰剂对照、剂量递增的Ⅱ期临

床研究（NCT02981602）［17］，旨在评估bepirovirsen治

疗CHB的安全性、耐受性和抗病毒活性。31例CHB
患者包括 24例未接受NAs治疗和 7例曾接受过NAs
治疗的患者。24例未接受NAs治疗的患者被随机分

为安慰剂组（n=6）、bepirovirsen 150 mg 组（n=6）和

bepirovirsen 300 mg组（n=12），曾接受NAs治疗的7
例患者被随机分为安慰剂组（n=2）和 bepirovirsen 
300 mg组（n=5）。在为期4周的治疗期间，皮下注射

6 次 bepirovirsen 或安慰剂，第 1 和 2 周每周 2 次（第

1、4、8 和 11 天），第 3 和 4 周每周 1 次（第 15 和 22
天）。观察基线到第 29 天血清 HBsAg 水平的变化。

结果显示，未接受 NAs 治疗的患者中，bepirovirsen 
150 mg组未发现HBsAg水平降低，bepirovirsen 300 mg

组 HBsAg 水平明显降低。2 个 bepirovirsen 300 mg
组中分别有 2例患者在第 29）和 36天的 HBsAg水平

低于检测下限。治疗相关不良事件程度大部分为轻

度或中度。未接受 NAs治疗的 24 例患者中，bepiro⁃
virsen 组和安慰剂组分别有 11 例（61. 1%）和 3 例

（50. 0%）经历了 1次或多次治疗相关不良事件；在接

受 NAs 治疗的患者中，分别有 3 例（60. 0%）和 1 例

（50. 0%）经历了治疗相关不良事件。在bepirovirsen
组中，8例未接受 NAs治疗的患者和 3例接受过 NAs
治疗的患者中观察到短暂、可自愈的ALT升高（≥2倍

正常上限值）。这些研究结果显示，bepirovirsen具有

良好的安全性，支持 bepirovirsen在更大CHB患者群

体中进一步评估其安全性、耐受性和抗病毒活性。一

项对 NCT02981602 研究的回顾性分析［20］证实，

bepirovirsen能够刺激 TLR8的免疫活性，并有效介导

HBsAg水平的减少。

一 项 多 中 心 、随 机 、平 行 队 列 Ⅱ b 期 研 究

（NCT04449029）［24］，旨在评估bepirovirsen持续病毒

学应答的能力，即 bepirovirsen 结束后 HBsAg 和

HBV-DNA 水平持续 24 周低于检测下限，以及评估

bepirovirsen 的安全性、耐受性、药动学和药效学特

性。研究招募了 457 例 CHB 患者（227 例曾经接受

NAs治疗，230例未接受NAs治疗），以 3∶3∶3∶1的比

例随机分配，分别接受每周皮下注射 bepirovirsen 
300 mg 治疗 24 周（第 1 组），bepirovirsen 300 mg 治

疗 12 周，随后 bepirovirsen 150 mg 治疗 12 周（第 2
组），bepirovirsen 300 mg，随后安慰剂治疗 12周（第

3组），或安慰剂治疗12周，随后bepirovirsen 300 mg
治疗 12周（第 4组）。主要疗效指标为HBsAg水平低

于检测下限（0. 05 U/mL）、HBV-DNA水平低于定量

下限（20 U/mL），且在治疗后维持 24周的患者比例。

结果显示，在第 1 组中，接受 NAs 治疗的 6 例患者

（9%）和未接受NAs治疗的 7例患者（10%）达到主要

治疗终点；在第 2 组中，接受 NAs 治疗的 6 例患者

（9%）和未接受 NAs 治疗的 4 例患者（6%）达到主要

治疗终点；在第 3 组中，接受 NAs 治疗的 2 例患者

（3%）和未接受 NAs 治疗的 1 例患者（1%）达到主要

治疗终点。HBsAg和 HBV-DNA 水平的降低程度取

决于 bepirovirsen 治疗的持续时间，且第 1组治疗 24
周的复发率最低。第 1 组治疗结束时，共有 18 例
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（26%）接受 NAs 治疗的患者和 20 例（29%）未接受

NAs治疗的患者HBsAg水平低于检测下限；治疗结束

后 24 周，分别有 8 例（12%）接受 NAs 治疗的患者和

10例（14%）未接受NAs治疗的患者HBsAg水平低于

检测下限。在第 1 组中，治疗结束时，共有 34 例

（50%）接受 NAs 治疗的患者和 35 例（50%）未接受

NAs治疗患者HBsAg水平下降至少3 log10 U/mL。第

1组在治疗结束时有 26例（37%）未接受 NAs治疗的

患者 HBV-DNA 水平低于定量下限，在治疗结束后

24周时下降为19例（27%）；这2个数据在第2组中分

别为 20例（29%）和 15例（22%）；第 3组中分别为 18
例（26%）和 9 例（13%）；在第 4 组均为 4 例（17%）。

共 17 例患者出现了停用 bepirovirsen 或安慰剂的不

良事件，其中接受 NAs 治疗的患者中发生率为 0%~
4%，未接受 NAs 治疗患者中发生率为 0%~7%。74
例患者发生了 3级或 4级不良事件，接受NAs治疗的

患者发生率为 0%~16%，未接受 NAs 治疗患者发生

率为 17%~23%。6 例接受 NAs 治疗的患者（3%）和

11例未接受NAs治疗的患者（5%）报告了严重不良事

件。没有相关的死亡报告。结果显示，bepirovirsen具

有可接受的安全性。

4. 3　Ⅲ期临床研究

葛兰素史克公司于 2022 年 11 月 30 日登记 2 项

多中心、随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床研究

NCT05630807［22］和 NCT05630820［23］，旨 在 评 估

bepirovirsen治疗HBeAg阴性CHB患者的疗效和安全

性，以及对HBsAg抑制的持久性。计划招募534例患

者，主要结果指标为基线HBsAg水平低于1000 U/mL的
患者实现功能性治愈的比例，次要结果指标为基线

HBsAg水平低于3000 U/mL的患者实现功能性治愈的

比例，以及基线 HBsAg 水平低于 1000 U/mL、HBV-
DNA持续抑制低于定量下限的患者比例等。这 2项

验证性的Ⅲ期临床研究已于 2023 年 2 月正式开始，

目前正在招募中，预计2025年10月完成［25］。

综上所述，已获得的临床数据表明，bepirovirsen
治疗曾经接受NAs治疗或未接受NAs治疗的CHB患

者均可持续清除 HBsAg 和 HBV-DNA 水平，有望改

善当前标准疗法的治疗效果。2023年2月，伊奥尼斯

制药公司宣布，bepirovirsen 的Ⅲ期临床研究正式开

启，将在更大范围进一步证实其疗效，并探索潜在的

顺序治疗方案，以帮助更多的 CHB 患者实现功能性

治愈。
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《临床药物治疗杂志》专业领域内公知公认的缩略语直接使用说明

为方便、简洁地使用本专业领域内的名词术语及其缩略语，本刊特公布公知公认的部分缩略语，作者在撰写文章时可以直接

使用以下缩略语。以下为可直接使用的缩略语，括号内为缩略语的全称。

1 英文缩略语

FDA（美国食品药品管理局）；WHO（世界卫生组织）；EMA（欧洲药品管理局）；NCCN（美国国立综合癌症网络）；ADR（药品不良

反应）；RCT（随机对照试验）； ICU（重症监护病房）；CT（计算机断层扫描）；MRI（核磁共振成像）；t1/2（半衰期）；Cmax（最大血药浓度）；

AUC（药-时曲线下面积）；WBC（白细胞）；CYP（细胞色素P450）；BMI（体质指数）；AST（天冬氨酸氨基转移酶）；ALT（丙氨酸氨基转

移酶）；INR（国际标准化比值）；IL（白细胞介素）；Hb（血红蛋白）；TNF-α（肿瘤坏死因子α）；HIV（人类免疫缺陷病毒）；AIDS（获得性

免疫缺陷综合征）；COPD（慢性阻塞性肺疾病）；PIC（经皮冠状动脉介入术）；HBcAg（乙型肝炎核心抗原）；HBeAg（乙型肝炎 e 抗

原）；HBsAg（乙型肝炎表面抗原）；Tmax（血药浓度达峰时间）；Ig（免疫球蛋白）；PCR（聚合酶链反应）；PD-L1（程序性死亡受体配体 
1）；PD-1（程序性死亡受体1）。

2 中文缩略语

药动学（药物代谢动力学）；药效学（药物效应动力学）；彩超（彩色多普勒超声）；查体（体格检查）；电镜（电子显微镜）；放疗（放

射治疗）；化疗（化学药物治疗）；光镜（光学显微镜）；活检（活组织检查）；胸片（胸部X线片）；心衰（心力衰竭）。

3 其他

除上述公知公认缩略语外，其他名词术语请按照如下规则进行缩写：原词过长，一般超过 4个汉字且在文中多次出现者，可在

第 1次出现时写出全称，在括号内写出缩略语（若为外文缩略语，可在第 1次出现时写出中文全称，在括号内写出外文全称及其缩

略语）；药品通用名不建议使用缩写（包括中文及英文）。

本说明从2023年第1期开始执行。
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