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HBV 相关中和抗体在慢性乙型肝炎抗病毒治疗
中的研究进展

赵宇迪  黄明星

【摘要】  HBV 感染不仅是一项重要的全球性公共卫生问题，也是我国正在面临的一项重要挑战。虽然现在已

有针对 HBV 的疫苗并且其接种普及率也在逐年提高，但仍然有很多的乙型肝炎患者亟待治疗。中和抗体作为 HIV
一项重要的治疗方法同样在 HBV 的治疗研究领域被寄予厚望。目前针对 HBV 相关中和抗体的研究主要包括 G12、

Bc1.187、H017、H019、BX-182、KR127 和 2H5-A14，其中 H017 和 H019 联合应用以及 2H5-A14 在动物实验中在免

疫耐受性和中和活性研究中均取得相当不错的进展。该文就 HBV 相关中和抗体的研究进展进行综述，以探究其未来可

能的发展方向及应用前景。
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【Abstract】  Chronic hepatitis B virus infection is not only an important global public health problem but also an important 
challenge in our country.  Although there are some vaccines for hepatitis B and its prevalence is increasing year by year， there are still 
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乙型肝炎（乙肝）是全球主要的公共卫生威

胁。WHO 在 2021 年发布的统计报告显示，截至

2019 年在全球范围内有超过 2.95 亿人患有慢性乙

肝（慢乙肝），每年有超过 82.1 万人死于 HBV 感

染或乙肝相关并发症［1］。在未经过系统性治疗的

情况下，8%~20% 的患者在 5 年内发展为肝硬化，

其中 20% 的患者为失代偿期，两者的 5 年内病死

率分别为 15% 和 > 60%，对患者的生命健康安全

造成了严重威胁［2］。现阶段乙肝抗病毒药物的治疗

已经可以达到长期抑制 HBV DNA 复制水平的目

标，但是对于大部分 HBeAg 阳性的患者，仍然无

法实现 HBeAg 的完全清除［3］。人体自身的免疫系

统可以通过 Fc 介导细胞毒性作用和吞噬细胞的吞

噬作用清除被感染的肝细胞，而通过体外合成特

异性和中和活性强的中和抗体可以有效地模拟这

一进程，从而有效降低病毒表面抗原载量［4-5］。本

文就中和抗体在慢乙肝中的治疗现状及新药物研

发的进展进行一一综述，以探究中和抗体未来可

能的发展方向及应用前景。

一、目前慢乙肝的主要治疗方法以及存在的

挑战

目前慢乙肝的一线治疗用药包括聚乙二醇

干 扰 素（Peg-IFN） 和 核 苷 类 似 物（NAs）。 这 两

类药物虽然是针对 HBV 的一线用药，但是其对

HBV 持续复制的源泉——模板共价闭合环状 DNA
（cccDNA）微小染色体库作用有限［6］。尽管 IFN 可

在一定程度上清除 cccDNA，但极少量的 cccDNA
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也会导致乙肝复发［7］。虽然现阶段已有研究机构

针对 cccDNA 进行研究，例如直接靶向 cccDNA 的

CRISPR 或其他基因编辑方法在实验室研究中就

已展现出潜力［8］。此外近年研究表明，通过耗竭

cccDNA 池实现对患者的病毒学治愈也成为一个可

能的方向［9］。但就目前而言，针对 cccDNA 的药物

依旧处于研究阶段，慢乙肝的“完全性治愈”依旧

难以实现，在这种情况下，“功能性治愈”成为慢

乙肝治疗的阶段性目标。

“功能性治愈”是指感染者体内的病毒被完全

抑制，机体免疫功能正常，即使不接受治疗，用

常规方法也难以在患者体内检出病毒［10］。在美国

肝病研究协会 - 欧洲肝病学会关于慢乙肝治疗终

点的研讨会上，学者们将慢乙肝的“完全性治愈”

定义为患者血清中检测不到 HBsAg，并根除 HBV 
DNA，包括肝内 cccDNA 和整合在宿主染色体上

的 HBV DNA［11］。同时，研究表明在一部分病例中，

几乎所有被 HBV 感染的肝细胞都被 CD8+T 淋巴细

胞介导的免疫反应所杀灭，这表明 HBV 不需要完

全根除，通过扩大和调控免疫反应可阻止病毒进

一步扩散，实现功能性治愈，这成为慢乙肝免疫

治疗的新方案［12］。

目前新的治疗方法如中和抗体、小干扰 RNA
疗法、HBV 核心抑制剂、HBV 衣壳抑制剂、治疗

性 HBV 疫苗等免疫疗法相继进入研究者视野［13-14］。

其中，中和抗体特异性结合 HBsAg 阻止 HBV 对机

体的感染。有研究表明，使用中和抗体可减少肝

脏和循环中的病毒抗原载量，恢复后天免疫系统

功能［15］。

二、HBV 相关中和抗体

多克隆抗体如乙肝 Ig（HBIG）因其成本高、

比活性低、可能传播血源性疾病等原因，不宜长

期应用于治疗。相对而言，单克隆抗体 HBV 相关

中和抗体的价格更加低廉、特异性更高、中和活

性更强，是当前更具价值的慢乙肝抗病毒免疫治

疗方案。

1. 单克隆抗体的作用靶点

在 HBV 感染的进程中，功能性受体牛磺胆

酸钠共转运蛋白（NTCP）和硫酸肝素蛋白聚糖

（HPSG）在 HBV 感染侵袭细胞中起着相当重要的

作用。而 HBV 和这两个作用靶点的结合又和 HBV
表面的 S 蛋白和 L 蛋白息息相关。S 蛋白主要的抗

原决定簇为 S 域内的 aa99-169，其中一簇构象表位

的 α 决定簇（aa124-147）可被天然 HBV 感染或接

种疫苗产生的抗体识别，介导抗体对病毒的中和

作用。L 蛋白（前 S1 区 + 前 S2 + S 结构域）定位

于传染性 HBV 颗粒，并与病毒的形成和传播息息

相关。根据与病毒蛋白结合位点的不同可以进一

步将单克隆抗体分为 2 类，一类是针对 S 蛋白上 α
结构域的抗体，而另一类是针对 L 蛋白上前 S1 区

结构域的抗体。

2. 靶向 α 结构域的单克隆抗体

在接种疫苗或者感染 HBV 后，人体自身会产

生抗体，这种抗体的靶点就是 α 结构域，经 FDA
认证的疫苗基本为靶向 α 结构域，在一项疫苗接

种和自然转阴志愿者的研究中，HBV 疫苗可以被

S 蛋白完全阻断，结果表明在这两类人群中，由机

体免疫系统产生的抗体主要是靶向 α 结构域［5］。

Cerino 等［16］和 Wang 等［17］分别使用抗体提纯和

噬菌体文库重组法提取出较强活性的 ADRI-2F3 和

G12 中和抗体，并在早期的动物实验中取得了相当

不错的成绩，但是这 2 种抗体在抗原识别表位上

都表现出单一性。随着研究的进展，二者在高水

平病毒载量的小鼠中降低病毒表面抗原浓度的能

力表现出明显的不足，甚至出现了免疫逃逸毒株。

说明抗体识别表位的单一可能会与免疫逃逸有所

关联，如何解决免疫逃逸的难题是这些单一表位

识别的中和抗体必须克服的问题。

对于上述问题，Hehle 等［4］和 Wang 等［15］各自

提出了解决方案。Hehle 等［4］从疫苗接种者和高

血清抗体病毒携带者的外周血 B 淋巴细胞中，通

过单细胞流式细胞分选技术获得 S-HBsAg 结合的 
IgG+ 记忆性 B 淋巴细胞，再将其重组表达克隆制

备和筛选获得了强有力的交叉中和抗体 Bc1.187。

大多数已知的“α”决定簇的表位包括一个主要区

域，跨越半胱氨酸 138~147，被 Bc1.187 识别，从

而减少逃逸的发生。Wang 等［15］则是通过对 159 名

志愿者的血清进行 ELISA 筛选出 20 种有高中和活

性的抗体，再进一步通过竞争 ELISA 分成了 3 类

相互排斥的克隆抗体，表明 HBsAg 上至少存在 3
个显性非重叠抗原位点。其后的研究通过对常见

的 44 种免疫逃逸毒株的丙氨酸分析，得到了 H017
和 H019 这 2 种具有最大的广度和互补性的抗体，

其联合应用相比于单一应用能有效避免免疫逃逸。

结果表明，抗 HBs bNAb 单一治疗确实会导致免疫

逃逸突变的出现，而基于不同识别位点的 H017 和

H019 治疗的小鼠则没有出现免疫逃逸，这也说明
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了识别不同位点的抗体联合治疗应用可以有效避

免免疫逃逸的发生。

3. 靶向前 S1 区结构域的抗体

与人体中普遍存在的抗 HBsAg α 结构域不同，

前 S1 区主要存在于成熟感染性 HBV 中，因此其水

平远低于 HBsAg［17］。此外，前 S1 结构域介导病毒

与肝细胞进入细胞受体的相互作用，在 HBV 病毒

颗粒的组装和释放中起重要作用。另有研究显示，

慢乙肝患者表现出较少的 HBV 大面积抗原 preS1
结构域的免疫耐受，这说明抗 S1 蛋白的抗体可能

在免疫耐受及避免诱导免疫逃逸方面有其优势之

处，使其成为除抗 HBsAg 以外的 HBV 治疗潜在新

靶点［18］。

在一项关于前 S1 区结构域为治疗靶点的治疗

性疫苗研究中，前 S1 多肽在 HBV 携带小鼠中诱导

了强大的免疫应答［18］。抗前 S1 蛋白在体内快速清

除 HBV 颗粒，在体外阻断 HBV 感染肝细胞；接种

前 S1 多肽的小鼠甚至 HBsAg 耐受性降低；随后连

续予 HBV 携带小鼠注射抗原特异性前 S1 多肽和

HBsAg 疫苗，最终诱导 HBsAg 的血清学转化，清

除慢性 HBV 感染。这些结果提示以前 S1 区结构

域为作用靶点的治疗性疫苗可以用于慢乙肝的控

制，并且在免疫耐受方面拥有其独到的优势之处。

而除治疗性疫苗之外，以前 S1 区结构域为作

用靶点的抗体研究同样正在火热进行中，并且这

种抗体表现出与前者同样的特性。Zhang 等［19］采

用组合方法筛选噬菌体随机肽库，在黑猩猩体内

筛选出一个中和抗体表位，该抗体 BX-182 对黑猩

猩具有亚型特异性保护作用。BX-182 呈亚型特异

性，能够阻断 HBV adw 亚型的传染性，但不能阻

断 ayw 亚型在黑猩猩中的传染性，这种亚型特异

性可能和抗体识别的基因表位有关。虽然研究仅

局限于动物本身，并且有亚型特异性，这种人工

合成的、针对黑猩猩的抗体在人体内是否具有效

果仍有待验证，但是基于前 S1 区的抗体已经初步

显示了可行性。而在其后，Chi 等［20］对小鼠源性

的 HzKR127 Fab 中的所有互补性决定区残基进行

了全面的丙氨酸扫描突变。进一步揭示了主要结

合决定子在抗原结合中的特异性作用，有助于抗

体最大限度进行人源化和亲和力成熟的合理设计。

这种抗体有着较强的亲和力，但是改造尚未成熟，

仍需进一步探讨结构和处理。

近年，Li 等［21］利用一个大型的非免疫噬菌体

展示人抗体库鉴定了一组特异性针对前 S1 区结

构域的中和性抗体，最终确定了 6 种中和性抗体。

这些单克隆抗体的中和效力与其抗原决定簇的位

置和前 S1 受体结合位点有关，其中一种主要的中

和性抗体 2H5，对 HBV 和丁型肝炎病毒均表现出

很强的中和能力。再通过进一步对 2H5 进行改造，

筛选出中和活性强、热稳定性高的 2H5A-14。在

后续的研究中，这种抗体表现出 200 倍强于 Kr127
的特性，并且对 HBV 的三大流行基因型 B、C、D
和 95% 的基因型有免疫作用，还可以通过自然杀

伤细胞和巨噬细胞发挥抗体依赖的细胞介导的细

胞毒性作用和抗体依赖性细胞介导的吞噬作用。

在免疫逃逸方面，以 Phe23 为核心的保守序列作

为靶点，不易产生免疫逃逸。

三、展 望

目前有关 HBV 相关中和抗体的研究仍处于

实验阶段，但是对于免疫活性的研究已经初具成

效，但是，如何避免免疫耐受仍旧是一个抗体研

发过程中需要克服的困难。在目前的抗体研究中，

Hehle 等［4］、Wang 等［15］及 Li 等［21］均提出了解决方

案。另有研究表明，针对特异位点的抗体可以在

一定程度上避免免疫逃逸突变［22］。在关于前 S1 蛋

白结构域的研究中，氨基酸位点 1（aa8-16）针对

大多数亚型有较高的亲和力，N 端高度保守（除了

D）和位点 3（aa35-41）仅针对某一种亚型 C 端增

强效力［23］。基于抗原特异性存储器 B 细胞分选的

方法可快速产生大量的功能单克隆抗体，这对针

对特异靶点进行定向的抗体改造很有意义。此外，

部分中和抗体可能会通过 Fc 介导的免疫反应进一

步调节免疫反应［21］。对于中和抗体的研究仍存在一

些难题，例如部分中和抗体及其所介导的补体免

疫反应尚不明确，目前的研究大部分还局限于动

物中，一些人工合成的抗体在人体内的作用有待

进一步验证。2021 年欧洲肝病学会年会报告，中

和抗体治疗乙肝患者取得成功，为乙肝患者带来

了“功能性治愈”的曙光［23］。中和抗体与富马酸替

诺福韦二吡呋酯联用的疗效在高病毒载量的 HBV
携带小鼠上也得到了肯定［24］。HBsAg 的降低可以

增强疫苗对病毒的抵抗能力。中和抗体可以明显

地减少抗原高负荷以减低患者免疫系统的负荷，

减缓患者 CD8+T 淋巴细胞的耗竭，有效延缓患者

的进程，最终达到功能性治愈的终点——HBsAg 
的完全清除［25］。综上所述，HBV 相关中和抗体在

功能性治愈的免疫疗法中表现出相当不错的潜力，
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将会成为乙肝患者治疗的一项新选择。
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