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丙型肝炎是一种由丙型肝炎病毒 （hepatitis C
virus， HCV） 引起的病毒性肝炎， 严重时可能导致
肝癌[1]。 丙型肝炎是目前新药研发的热点领域， 已

有超过 500 种化合物或药物制剂被研究并尝试用
于治疗 HCV 感染， 19 种药物已经上市， 其中 5 种
年销售额超过 1 亿美元， 1 种年销售额超过 10 亿
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HCV 新药开发研究最热的靶标， 已上市的两种 NS3 蛋白酶抑制剂均取得了巨大成功， 但数据也反映出这
两类药物相对较高的研发难度； （3） NS5A蛋白靶标是抗 HCV新药开发的新兴方向， 未有药物上市， 但临
床研究取得了良好的预期效果， 并得到专业分析机构的青睐。
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美元； 105 种药物正在进行临床研究， 其中药品注
册阶段 2 种， Ⅲ期临床试验 10 种， Ⅱ期临床试验
56 种， I 期临床试验 31 种， 临床阶段不明 6 种；
173 种尚处于药物发现阶段； 与此同时， 还有 85
种药物处于研发终止状态， 原因可能与经济条件、
药物的有效性和安全性以及风险/利益的权衡结果
有关； 150 种药物缺少进一步的研发报道 （表 1 中
以缺少报道代指）， 这些药物的研发活动很有可能
也被终止或取消， 但缺少足够的公开信息证明，
因此研发终止和缺少进一步研发报道的药物数量

可作为衡量研发难度或风险的指标 （注： 文中使
用的资料和数据来源于 Thomson Reuters Pharma 信
息平台， 截至 2012 年 4 月）。 本文将以不同靶标
药物在各研发阶段的数量分布为主要指标， 参考
相关文献和药物资料， 对抗丙型肝炎药物的研发
现状进行统计、 分析和研究， 并对其可能的发展
趋势和方向做出预测和判断。

药物靶标 HCV 是一种正单链 RNA 病毒， 属于黄
病毒科、 肝炎病毒属， 基因组含有约 9 600 个碱
基， 编码一条长约 3 000 个氨基酸的多聚蛋白前
体， 该蛋白可被宿主和病毒的蛋白酶剪切加工成
10 种较小的活性蛋白， 使病毒在宿主细胞内复制
并组装成成熟的病毒颗粒， 包括结构蛋白 core、
E1、 E2、 p7 和非结构 （non- structural， NS） 蛋白
NS2、 NS3、 NS4A、 NS4B、 NS5A、 NS5B[2， 3]。 这些
蛋白或酶构成了除干扰素外的抗 HCV 药物的主要
靶标 ， 如 NS3 蛋白酶 、 NS5B 聚合酶 、 NS5A 和
NS4B 蛋白、 E2 糖蛋白以及 NS3 解旋酶等， 表 1
列出了按各研发阶段药物数量统计的靶标利用情

况 （为了便于比较， 将干扰素纳入其中）。 同一药
物可能具有多个靶标， 也可能没有确定的靶标。
1 干扰素 干扰素 （interferon， IFN） 是动物细胞
在受到某些病毒感染后分泌的具有抗病毒功能的

宿主特异性蛋白质， 在人类身上已发现 α、 β、 ω、
γ 等几种类型[4]。 IFN- α 是目前治疗 HCV 感染的主

要药物， 占抗 HCV 上市药物总数的 52.6%， 其中
最为常用的是 IFN- α2， 如罗氏公司的聚乙二醇干
扰素 （ PEG - IFN） α - 2a （商品名 ： 派罗欣 ，
Pegasys） 注射液和 Enzon 制药公司的 PEG- IFNα-
2b （商品名： 佩乐能， PegIntron）， 2011 年销售额
分别达到 16亿美元和 6亿美元。
临床研究和发现阶段 IFN- α 药物分别有 11 和

9 种， 占有率分别为 10.5%和 5.2%， IFN- α 在抗
HCV 新药研发中的地位有所下降， 但依然是主要
研发方向之一。 IFN- β 和 IFN- ω 研发活动较少，
累计分别有 7 种和 3 种药物进行过抗 HCV 研究，
东丽株式会社的FERON[5]是唯一上市的 IFN- β；
IFN- ω 有 1 种药物在研 ， 即 Intarcia Therapeutics
公司的 ITCA- 638， 专治 HCV 感染 [6]， 正在进行Ⅰ
期临床试验。
2 NS3 蛋白酶 HCV NS3 蛋白酶在多聚蛋白转录
及水解过程中起决定性作用， 抑制其蛋白酶活性
可阻碍 HCV 的复制和扩散 [7]。 HCV NS3 蛋白酶抑
制剂上市药物只有 2 种， 分别是默克公司的波普
瑞韦 （boceprevir） 和 Vertex/强生公司的特拉匹韦
（telaprevir）， 两者均在 2011 年上市， 但未满一年
销售额已达到 1.4 亿美元和 9.5 亿美元， 显示出
NS3 蛋白酶抑制剂在丙型肝炎治疗领域的巨大经济
价值。
临床研究和发现阶段分别有 17 和 23 种药物

以 HCV NS3 蛋白酶为靶标， 占有率达到 16.2%和
13.3%， NS3 蛋白酶靶标已成为抗 HCV 新药研发
的重点方向之一。 其中较受关注的是 Medivir 公司
的 simeprevir （TMC- 435）， simeprevir 具有良好的
口服生物利用度， 能以每日一次较少的剂量 （≤
200 mg） 达到抗病毒效果 [8]， Thomson Pharma 预测
其年销售额到 2016 年将达到 13 亿美元。 此外，
HCV NS3 蛋白酶抑制剂在仅有 2 种药物上市的情
况下， 研发终止和缺少进一步报道的药物达到 17
种， 占其药物总数 28.8%， 在一定程度上反映了该
类药物的研发难度。
3 NS5B 聚合酶 HCV NS5B 基因编码 RNA 依赖
性 RNA聚合酶， NS5B聚合酶在 HCV RNA 复制过
程中起催化作用， 因此成为抗 HCV 药物的一个重
要靶点 [9， 10]。 NS5B 聚合酶抑制剂有两个研究方向，
即通过与胞内核苷三磷酸竞争抑制聚合酶 RNA 合
成的核苷类似物聚合酶抑制剂和通过与聚合酶

表面的变构位点结合抑制其活性的非核苷类似

物聚合酶抑制剂[11]。 已上市药物罗氏公司的利巴韦

表 1 按各研发阶段药物数量统计的靶标分布情况 种
药物靶标 已上市 临床研究 发现阶段 研发终止 缺少报道

干扰素 α 10 11 9 4 14
干扰素 β 1 1 1 2 2
干扰素 ω 0 1 0 0 2
HCV NS3 蛋白酶 2 17 23 6 11
HCV NS5B 聚合酶 1 22 19 17 16
HCV NS5A蛋白 0 10 9 4 3
HCV NS4B 蛋白 0 2 4 0 2
HCV E2 糖蛋白 0 1 1 1 1
HCV NS3 解旋酶 0 0 3 0 0
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林 （ribavirin） 口服片属于前一种类型 [12]， 通常与
PEG- IFN α- 2a联合使用治疗慢性 HCV感染[13]。

NS5B 聚合酶靶标在临床研究和发现阶段的药
物占有量分别为 22 种和 19 种， 占有率达到 21.0%
和 11.0%， 远高于除蛋白酶外的其他靶标， 成为抗
HCV 药物的又一重点研发方向。 其中较具代表性
的是 Pharmasset 公司的 GS- 7977 和 mericitabine 以
及 Anadys Pharmaceuticals 公司 （已被罗氏公司收
购） 的 setrobuvir， GS- 7977 为尿嘧啶核苷类似物
聚合酶抑制剂的口服前体药物[14]， 已进入Ⅲ期临床
试验； mericitabine 是一种小分子胞嘧啶核苷类似
物聚合酶抑制剂， 也是 PSI- 6130 的前体药物 [15]，
目 前 正 处 于Ⅲ 期 临 床 试 验 前 的 准 备 阶 段 ；
setrobuvir 为 AN- 025- 1 系列非核苷类似物聚合酶
抑制剂 [16]， 采用胶囊剂型， 正在进行Ⅱ期临床试
验。 此外， 处于研发终止状态和缺少进一步报道
的 NS5B 聚合酶抑制剂达到 33 种， 占其药物总数
的 44.0%， 在各主要作用机制中最高， 该类药物很
大一部分研发活动可能已经失败， 研发难度很高。
4 NS5A 和 NS4B 蛋白 HCV 非结构蛋白 NS5A
和 NS4B 通过与细胞蛋白相互作用在病毒自身复
制、 HCV 的持续感染和致癌作用、 干扰素抵抗、
糖及脂代谢异常等方面发挥一定作用 [17-19]。 目前，
以这两种蛋白为靶标的药物还未上市， 但以 NS5A
蛋白抑制剂为代表的在研药物已经集中涌现 。
NS5A 蛋白抑制剂在研药物数量甚至接近干扰素，
达到 19 种， 成为继干扰素、 蛋白酶抑制剂和聚合
酶抑制剂之后的新的热门研发方向。 百时美施贵
宝的 daclatasvir （BMS- 790052） 是最受关注的口服
NS5A 蛋白抑制剂 [20]， Thomson Pharma 预测其年销
售额到 2016 年将达到 6 亿美元， 目前该药正在进
行Ⅲ期临床试验， Ⅰ期临床试验结果支持每日一
次的药物剂量， Ⅱ临床试验结果显示该药物相对于
安慰剂组所有单药口服剂量 （1、 10和 100 mg） 均
具有较好的耐受性和安全性 [21]， 2011 年 9 月Ⅲ期
临床试验启动， 2012 年 3 月第 19 届逆转录病毒与
机会性感染年会披露的数据 daclatasvir 支持与替诺
福韦酯 （ tenofovir disoproxil fumarate）、 依法韦仑
（ efavirenz） 和阿扎那韦 （ atazanavir） /利托那韦
（ritonavir） 等现有药物联合使用。 此外， 研发终止
和缺少进一步报道的 HCV 非结构蛋白抑制剂还未
大量出现， 原因可能与该类药物研发起步较晚有
关， 结合在研药物数量和临床试验结果等资料， 可
以发现 HCV 非结构蛋白抑制剂还具有很大的发展

空间， 市场前景可观。
不同于 NS5A 蛋白， 以 NS4B 蛋白为靶标的新

药研发活动刚刚起步， 累计只有 8 种药物被尝试
用于 HCV 治疗， 其中 6 种药物在研。 斯坦福大学
和 Eiger BioPharmaceuticals 公 司 正 在 研 究 的
clemizole 属于该类型， clemizole 原本作为抗组胺药
物使用 [22]， 体外实验表明 clemizole 在抑制 NS4B
RNA 结合方面也有一定作用 ， 因此被尝试用于
HCV 治疗 [23]， 2010 年 8 月Ⅰb 期临床试验结束，
2011 年 5 月 Eiger BioPharmaceuticals 公司为该项
目争取到了进一步的资金援助， 显示出Ⅰb 期临床
试验可能取得了积极的治疗效果。
5 其他靶标 HCV E2 糖蛋白是一种结构蛋白，
由 N 端外膜区和 C 端疏水锚定区组成， 具有膜区
锚定、 内质网定位和包含信号序列等功能， 抑制
E2 糖蛋白成为抗 HCV 感染的一个治疗方向 [24]。 目
前， 该类药物研发活动较少， 仅有 1 例药物进入
临床试验， 即美国麻省大学的 MBL-HCV1， MBL-
HCV1 是一种针对 E2 糖蛋白的人单克隆抗体， 主
要用于预防或治疗肝移植患者 HCV 感染 [ 25]， 于
2010 年 7 月进入Ⅱ期临床试验， 2011 年 11 月在
第 62 届美国肝病研究学会年会上公布的临床数据
显示 MBL-HCV1 在肝移植患者中具有很好的安全
性和耐受性。

NS3 解旋酶通过 ATP 水解作用分离 DNA/RNA
杂化双链， 是 HCV 复制所必需的酶， 因此成为抗
HCV的靶标[26， 27]。 目前发现的具有药物潜力的 NS3
解旋酶抑制剂只有 3 种， 均处于临床前研究阶段，
研发公司分别是 Vivalis、 B&C Biopharm 和 Summit
Corp。
结语 抗 HCV 药物市场是一个竞争激烈的领域，
雅培、 百时美施贵宝、 葛兰素史克、 默克和强生
等大型制药公司都有抗 HCV 新药项目在研。 本文
以不同靶标药物在各研发阶段的数量分布为主要

参考指标， 辅以相关文献和典型药物资料， 对抗
HCV 药物的研发现状进行了全面分析， 得出以下
主要结论： （1） IFN- α 是目前治疗 HCV 感染的主
要药物， 但在新药研发中的地位有所下降； （2）
NS3 蛋白酶和 NS5B 聚合酶是目前抗 HCV 新药研
发最重要的靶标， 已上市的两种 NS3 蛋白酶抑制
剂均取得了巨大成功， 但数据也反映出这两类药
物具有相对较高的研发难度； （3） NS5A 蛋白靶标
是抗 HCV 新药开发的新兴方向， 未有药物上市，
但临床研究取得了良好的预期效果， 并得到专业
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分析机构的青睐。
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