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摘要!目前"临床上治疗乙型肝炎病毒!

(;

A
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(F4

$导致的慢性乙肝药物存在应答率低%副作用大和耐

药性等缺点"急需寻找抗病毒治疗的新靶点&

(F4

反转录过程中"反转录酶!

H

蛋白$和位于病毒前基因组
0*1

!

H>;

I

;J7<;0*1

"

AI

0*1

$

KL

邻近的
0*1

包装信号!

!

$的相互作用!又称
HM

!

相互作用$非常关键"该相互作用有

宿主蛋白如热激蛋白的参与&

HM

!

复合物形成后"一方面引发反转录的启动"另一方面启动核衣壳的包装&目前封

闭
HM

!

相互作用的策略主要有热激蛋白抑制剂%

!

适配子和阻断
H

蛋白的化合物三个方面"其机制为针对性靶向
H

蛋白或者宿主蛋白"从而直接或间接地阻断
HM

!

相互作用&前期"我们首次体外筛选到干扰
HM

!

相互作用的适配

子"体外实验及动物实验均证实"该类适配子强烈抑制
(F4

复制&总之"

HM

!

相互作用为抗乙肝研究的临床治疗提

供了一个极具吸引力和应用前景的药物靶点"上述三种策略绕过或克服了目前临床上
(F4

对化疗药的耐药问题"

具有较高的应用前景&

关键词!乙型肝炎病毒!

(F4

$#反转录酶!

H

蛋白$#

0*1

包装信号!

!

$#

HM

!

相互作用#前基因组
0*1

!

AI

0*1
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人类乙型肝炎病毒!
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(F4

$

是嗜肝
X*1

病毒科的代表类型"为通过反转录进

行复制的小分子
X*1

病毒*

%

+

&

(F4

感染是世界

性的公共健康问题"慢性感染导致肝纤维化%肝硬化

和肝癌*

$

+

&目前"慢性乙肝临床治疗主要通过注射

干扰素或服用核苷!酸$类似物如拉米夫定%阿地福

韦等&然而"干扰素应答率低"副作用大#使用核苷

!酸$类似物易引起耐药性病毒突变株的出现以及停

药反弹*

$MK

+

&因此"在抗病毒战略中"确立新颖的药

物靶标并有针对性地发展新药显得日益紧迫&

嗜肝
X*1

病毒的复制与其他反转录病毒的复

制有很大区别"

(F4

聚合酶也是反转录酶"称为
H

蛋白"包含末端蛋白 !

RH

$%反转录酶 !

0R

$及

0*BE;(

三个结构"在
RH

和
0R

二个结构之间还

存在一个无功能意义的
,

A

BU;>

区&其中"

RH

区为

嗜肝
X*1

病毒所独有"所有其他反转录病毒没有

此区域"提示该结构可发展为抗病毒靶标&病毒前

基因组
0*1

!

H>;

I

;J7<;0*1

"

AI

0*1

$从细胞核

进入细胞质并经翻译产生衣壳亚单位!

U7>;

$和
H

蛋

白"后者结合至
AI

0*1

的
KY

端附近的
0*1

包装信

号!

!

$的茎环结构上"启动衣壳亚单位的聚合和装配

以及反转录起始&在反转录合成
(F4

负链
X*1

之前"

(F4

的
H

蛋白首先需要以
!

分子内的侧向

突出!

FG8

I

;

$结构为模板"合成
!

#

&

个寡核苷酸作

为反转录合成的起始引物"这一过程称为引发

!

A

>D<DJ

I

$&新合成的引物与
H

蛋白
RH

区内第
#!

位的
R

T

>

残基共价结合&在起始引物合成后"

H

蛋

白及新合成的引物转位至
AI

0*1!L

末端附近的

X0%

"

区"以
AI

0*1

为模板"合成互补性
(F4

负

链
X*1

&负链
X*1

合成后"

H

蛋白则以其为模板"

催化合成与之互补的正链
X*1

*

%M$

"

#

+

"完成病毒的复

制!图
%

$&

病毒核衣壳包装过程的关键步骤在于"

H

蛋白

和
AI

0*1KY

末端
!

0*1

茎环之间特异性识别"形成

核糖核蛋白!

0*H

$复合物"该复合物的形成需要宿

主蛋白如热激蛋白的参与以及
1RH

供应能量!图

%

$&除了包装"

HM

!

复合物形成后从头合成反转录

的引物"启动反转录合成病毒
UX*1

*

@

+

&鉴于这一

事实"

HM

!

间的相互作用为抗乙肝病毒研究和临床

治疗策略提供了一个极具吸引力和应用前景的药物

靶点&目前"封闭
HM

!

相互作用的策略主要有
$

热

激蛋白抑制剂#

%

筛选
!

适配子"充当野生型
!

的竞

争性抑制剂#

&

封闭
H

蛋白的化合物&现分述如

下)

#

!

热激蛋白抑制剂

#$#
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热激蛋白"
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热激蛋

白!

(;BCMES7UV
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A

$又称伴侣蛋白"在细



胞中的主要功能为防止具有重要功能的蛋白的错误

折叠及积累&主要的原核生物细胞溶质的分子伴侣

系统"除了
#"VX (E

A

#"

!细菌中的
5>7+2

$伴侣蛋

白"还有
(EUN"

和
(E

A

O"

&伴侣蛋白的活性一般依

赖于
1RH

"通常还通过多种辅助伴侣蛋白如
(7

A

等进行共同调节*

OM%"

+

&

(E

A

N"

!细菌中的
XJBZ

$与

(E

A

&"

!细菌中的
XJB-

$以及其他
-

结构域蛋白相

互协调"通常有更广义的作用"比如非天然蛋白质的

折叠"包括新生的或者错误折叠的蛋白质"然而很少

用来直接调节天然底物活性*

%%

+

&

(E

A

O"

对于大部

分蛋白生物合成是非必须的"它通常充当一个很专

业的分子伴侣来激活多种近似天然客户蛋白"包括

一些重要的调控分子比如类固醇激素受体和激

酶*

%$M%!

+

&通常情况下"

(E

A

O"

需要和
(E

A

N"

系统共

同协调作用"通过
(E

A

N"M(E

A

O"

及辅助蛋白
(7

A

介导调节*
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+

&
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蛋白的复制启动&
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!

热激蛋白与
%23

反转录的作用
!

长久以来"

缺乏在体外可溶的具有活力的重组
H

蛋白"严重阻

碍了对
(F4

复制中
HM

!

相互作用细节的理解&近

年来发展的无细胞系统"使得利用鸭
(F4

!

X(F4

$

模型在体外详细地生化分析
HM

!

相互作用成为可

能&

_BJ

I

等人利用兔网织红细胞裂解液!

0B==DC

>;CDUG87U

T

C;8

T

EBC;

"

02

$成功地体外翻译了有活性

的
X(F4H

蛋白"

H

蛋白能和另外单独加入的体外

转录的
X

!

0*1

特异性结合"并启动引发*

%K

+

&从这

一系统取得了二项重要发现)

$

X

!

和
H

蛋白结合

后"还必须经历一个构象转换才能引发&在这一过

程中"

X

!

的上茎的碱基对融化解链成为开环"便于

H

蛋白
RH

区的空间靠近*

N

"

%#

+

&也就是说"物理结

合和结构重排是
!

和
H

蛋白相互作用的二个重要步

骤"在此之后"才能发生蛋白引发&

%

02

系统不仅

具备翻译活力"其组份中包含的
1RH

和
(E

A

等细

胞伴侣分子*

%NM$"

+对
HMX

!

复合物功能性重建至关重

要&

*BEEB8

研究组*

%@

+把带有溶解度增强域如
*GM

E1

%

5>

A

+

或者
5,R

等元件导入大肠杆菌"并从中

成功获取了可溶性的重组
X(F4H

蛋白"使得在体

外利用纯组分重建具有引发活性的
0R

复合物"用

来分析单个伴侣蛋白的作用*

%@

+

&对于
5,RM

融合
H

蛋白"把整个
0*BE;(

结构域以及
,

A

BU;>

区移除

后"形成截短版的
<DJDH

仍具有引发活性"已经报道

了它的活性严格依赖于
(E

A

N"

和
(E

A

O"

系统*

%O

+

#

*BEEB8

等*

%@

+主要利用
*GE1M

融合
H

蛋白!

*GEXH

$

进行研究"结果表明
(EUN"

%

(E

A

&"

和
1RH

对产生

有活性的%亚稳定的
H

"

是必要的&

最初"

(G-

研究组*

!N

+认为
(E

A

O"

对于
(F4

反转录的引发是必须的"但
*BEEB8

组对此有怀疑态

度&为了搞清楚
(E

A

O"

的具体作用"他们*

$"

+在体

外详细研究了
(E

A

N"

和
(E

A

O"

是单个的还是共同

作用来影响嗜肝病毒的
H

蛋白活性&对于
(E

A

O"

"
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使用
1RH

酶活力缺陷的突变体或者和辅助伴侣蛋

白
(7

A

相互作用#对于
(E

A

N"

"通过
(EUN"

核苷酸

交换因子
FB

I

M%

来影响
1XHM1RH

交换速率&

FB

I

M

%

属于一个蛋白家族"这个蛋白家族所有蛋白包含

至少一个保守的拷贝数"大约
K"

个氨基酸长度的

FB

I

结构域介导它们和
(E

A

N"

的相互作用*

$%

+

&通

过
1RH

水解和
1XHM1RH

交换"

(E

A

N"

对底物循

环的结合和释放"这是
(E

A

N"

活性的标志 *

%%

+

&

FB

I

M%

通过
1XHM1RH

交换率来加快这个循环"这

依靠于
FB

I

M%

亚型和
FB

I

M%

在
(E

A

N"

中的比例"可

能增加或减少所有伴侣蛋白的活性&结果发现)

(E

A

N"

系统再加上
1RH

足以激活
H

蛋白"还通过

FB

I

M%

%

(E

A

O"

和
(7

A

显著增强活性*

$$

+

&因此"在

体外"

(E

A

N"

是将
H

蛋白转入激活状态的必要因

子"

(E

A

O"

仅仅维持激活程度&

#$5

!

%)

.

抑制剂前景
!

鉴于热激蛋白在
HM

!

相互

作用中发挥不可或缺的作用"发展热激蛋白抑制剂

抑制其活性"进而阻断
HM

!

的相互作用"达到抑制

(F4

反转录的作用"成为人们一直追求的目标&目

前"已有
(E

A

O"

抑制剂格尔德霉素!

I

;8WBJB<

T

UDJ

"

51

$抗肿瘤的报道*

$!

+

"其抗肿瘤活性通过竞争性结

合
(E

A

O" *M

末端
1RH

-

1XH

的结合位点"改变

(E

A

O"

构象"特异性抑制
(E

A

O"

所需的
1RH

酶的

活性"并使其不能与效应蛋白及其他小分子蛋白形

成复合体"从而抑制其行使正常的分子伴侣功能"最

终导致客户蛋白降解"阻断肿瘤赖以生存的信号通

路&最近"

FDBJ

等*

!O

+构建了一个靶向
(F4

表面基

因
ED0*1

和靶向
(E

A

家族中
(EUN"

的
ES0*1

!

ED(EUN"

$"让它们共同作用于
(;

A

5$?$%K

细胞系"

发现可以高效下调
(F4

表达和复制水平&

传统的抗
(F4

治疗时"病毒
H

蛋白中
0R

区

域内
6`XX

基序变异引起耐药"影响化疗效果"而

以上述发现的热激蛋白为靶点发展的抑制剂"使病

毒不能仅仅凭借简单的突变来躲避药物攻击"从而

可以减少耐药病毒的产生&因此"以这些细胞自身

相对保守的蛋白为靶点的抗病毒药物设计"已经成

为新型抗
(F4

药物开发的一条新思路&但是"考

虑到热激蛋白也是寄主肝细胞重要的功能蛋白"对

细胞毒性较大"发展热激蛋白抑制剂作为抗
(F4

药物的前景是有限的&

4

!

适配子

4$#

!

67879

技术与适配子
!

,+2+Q

技术即'指数

富集配体系统进化!

,

T

EC;<BCDU;:78GCD7J7[8D

I

BJWE

=

T

;a

A

7J;JCDB8;J>DUS<;JC

"

,+2+Q

$(&该技术是建

立在随机寡聚核苷酸文库的基础上通过重复地进行

多轮分离和
H'0

扩增"从而得到能与各种靶分子在

空间构型特异匹配的高亲和结合的寡聚核苷酸片段

的组合化学技术"筛选所得的高亲和寡聚核苷酸片

段被称作适配子*

$&

+

&适配子靶标可以从有机小分

子到复杂的蛋白质甚至完整的细胞"适配子是具有

高亲和力"特异性和稳定性的有前景的药物候选化

合物*

$K

+

&此外"这些优点扩大了适配子作为治疗和

诊断用途的可能性&第一个以适配子为基础的药物

已被批准用于眼部血管疾病的治疗*

$#

+

&

4$4

!

适配子对
%23

复制的影响
!

由于
(F4

受到

各种实验模型的限制"

X(F4

则提供了一个有价值

的替代模型&早期"对于
X(F4

"通过体外表达重

组
H

蛋白而成功地获得具有引发活性的
0*H

后"

我们在世界上首次运用
,+2+Q

技术"体外筛选到

与
X(F4H

蛋白高亲和的适配子"这些适配子一旦

和
H

蛋白结合后"不再启动引发反应"阻止了病毒

反转录合成*

&"

+

&利用这些体外筛选的适配子"我们

发现在
X

!

分子内)

$

具备开环的上茎结构有利于

和
H

蛋白结合#

%!

分子内完整的侧向突出结构对

X(F4

反转录酶的启动引发至关重要*

$N

+

&随后"报

道了在
X(F4

基因组中"适配子序列替换野生型

(F4

!

序列后"在体内不发生回复突变而长期存

在*

$@

+

&对于
(F4

"直到最近"

(G-

研究组才成功

地在体外利用真核生物表达系统重组了具有活性的

0*H

复合物*

$O

+

"使我们研究组运用
,+2+Q

为基础

筛选针对
(F4

的核酸适配子成为可能&在此基础

上"我们从两个大的
!

0*1

文库中成功分离出与截

短的乙型肝炎病毒
H

蛋白!

<DJDH

$高亲和力的
0*1

适配子*

!"

+

&其中一个库!称为
1,

$"上部
!

茎是完

全随机的#另一个库!称为
,

$"维持天然保守顶端环

序列&强结合高特异性适配子均从
,

库中获得"证

明
!

顶端环对于和
H

蛋白的相互作用至关重要"从

而结束了学术界对此问题的多年争论&对筛选获得

的与
H

蛋白强结合的适配子进行生化分析"我们首

次揭示了
!

分子内与
H

蛋白相互作用重要的序列和

结构决定子*

!%

+

&体外筛选得到具有最高亲和力和

特异性结合的
,O

适配子"在瞬时共转染
(;

A

5$

细

胞和稳定表达
(F4

的
(;

A

5$?$?%K

细胞系中均强

烈抑制病毒复制&这种抑制作用表明适配子的确能

充当与
AI

0*1

上野生型
!

的竞争性抑制剂"干扰

后者与
H

蛋白的结合"从而阻断病毒复制*

!"

+

&无

疑"体外
,+2+Q

为基础的适配子代表了一种有潜

力用于治疗病毒性慢性乙肝的新型策略&

,

K%N

,

!

#
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4$5

!

适配子应用前景
!

%OO@

年"第一个适配子药

物
37<D:D>E;J

被美国
3X1

批准上市"用于治疗巨

细胞病毒引起的艾滋病患者的视网膜炎*

$#

+

&截至

今天"尚无新的适配子药物被批准上市&我们开发

的诱饵适配子
,O

"在细胞内以及正在开展的动物水

平内能够抑制
(F4 HM

!

复合物形成"从而阻断

(F4

复制&其效果和优点主要有)

$

,O

通过竞争

性结合作用抑制野生型
HM

!

复合物形成"从而达到

抑制
(F4

复制水平的效果#

%

目前处于临床前研

究的抗
(F4ED0*1

药物在肝细胞内抗病毒特异性

不强"'脱靶效应(造成细胞毒性"限制了该药物的进

一步运用&相反"我们筛选得到的适配子
0*1

长

达
#"

多个碱基"与宿主细胞
<0*1

的杂交错配几

率小很多"细胞毒性小&较强的抗病毒活力和较低

的细胞毒性"使得该类
0*1

适配子有望发展为临

床应用的新型抗
(F4

药物#

&

适配子所具备的高

级结构"使其和野生型
!

0*1

相比"更能紧密地结

合
H

蛋白"从而成为争夺病毒
H

蛋白的竞争抑制

剂"这在机理上完全不同于
ED0*1

的情况"很好地

规避了目前临床上传统化疗药物的耐药性问题&总

之"我们发展的
0*1

适配子有望解决当前慢性乙

肝临床治疗中出现的低应答率%副作用和病毒逃逸

形成耐药突变株等实际难题*

!$

+

&

在实际给药中"

0*1

适配子可以预先通过化学

修饰的方法"提高
0*1

的稳定性&体外实验和小

动物测试实验证实)适配子可以通过慢病毒包装的

方式高效递送到肝脏细胞内"但慢病毒系统能否真

正运用到人体内尚存在疑问&最近"我们开发了一

种非常适合包装
0*1

的脂质体"静脉注射给药后"

观察到该类脂质体在约
%"

分钟内就在肝脏中滞留

达
O"b

&通过膜融合的方式"

0*1

药物被有效地

释放进入肝细胞内&但目前仍需解决的问题是)

$

化学修饰的
0*1

造成的细胞毒问题#

%

脂质体在

血液中的免疫原性问题&显而易见"在适配子被大

规模的商品化之前"仍有许多问题需要人们克服和

解决&

5

!

封闭
!

蛋白的化合物

通过封闭
H

蛋白来阻断
HM

!

相互作用的化合物

主要有血红素和羰基
-

酸衍生物!

CS;UB>=7J

T

8-

BUDW

$"由于羰基
-

酸衍生物靶向
H

蛋白的具体位点

还不是很清楚*

!@

+

"这里我们着重介绍血红素这类化

合物&

5$#

!

血红素"

*&:01

#

!

血红素!铁原卟啉
'

$是最

常见的金属卟啉!

<;CB887

A

7>

A

S

T

>DJ

"

H̀

$"它是血红

蛋白%肌红蛋白%脑红蛋白%细胞色素%过氧化氢酶和

过氧化物酶的辅基&每个血红素由四个吡咯类亚基

组成一个环"环中心为一个亚铁离子&血红素作为

辅基还参与电子转移和氧化基本活动"由于所有这

些基本活动很关键"血红素合成和降解几乎所有步

骤与氧化平衡和许多信号传导途径紧密调节&

$"

世纪
N"

年代以来"商业化的血红素制剂如氯高铁血

红素!

A

>7C7S;<DJ

$和正铁血红素剂!

HBJS;<BCDJ

$已

被
3X1

批准用于治疗急性卟啉症&除了自然铁卟

啉环"多种合成的
H̀

可以络合其它金属"如锌%铜%

钴%镁%锰%锡%镍或铬&在缺铁时可以自然形成锌原

卟啉"它是一个极好的缺铁性贫血的血清标志物"并

有利于对新生儿黄疸的治疗*

!&

+

&

5$4

!

血红素对
%23

反转录的影响
!

据此前报道"

血红素可以通过与人类免疫缺陷病毒!

()4

$

0R

连

接域内残留的
!O@

到
&"N

位置的色氨酸残基潜在结

合"从而抑制
()4

反转录*

!K

+

&进一步诱变研究表

明"

&"%

和
&"$

位置的色氨酸残基对血红素结合到

()4 0R

非常重要*

!#

+

&

(G-

研究组*

!!

+猜测在

(F4

中可能会发生类似的作用"于是体外研究证实

血红素确实能够抑制
(F4

复制&同时确定绿高铁

血红素可以明确靶向
H

蛋白"但需要进一步在嗜肝

病毒
RH

和
0R

域确定其结合位点&

(G-

研究组*

!!

+还探索了血红素这类药物的抗

病毒机理"发现这些化合物可能通过分子内卟啉环

和
(F4H

蛋白的
RH

区中第
#!

位的
R

T

>

发生芳香

族基团堆砌"从而封闭了酪氨酸基团&前已述及"该

位置的
R

T

>

侧链上的羟基本应直接和新合成的引

物共价结合"启动反转录&封闭该关键位点"

0*H

复合物无法行使正常功能&实验表明"在添加血红

素之前让
!

0*1

与
H

蛋白结合"仍观察到蛋白引发

活性!图
$

"右$&相反"预先孵育血红素和
H

蛋白"

随后再加入
!

0*1

"由于
H

蛋白的结合位点被血红

素封闭"不再形成
HM

!

复合物启动引发反应!图
$

"

左$&他们发现"氯化血红素和相关的卟啉化合物可

以抑制纯化的莫洛尼鼠类白血病病毒
0R

和大肠杆

菌
X*1

聚合酶
)Z8;J7]

片段"其效力略差于对

(F4

和
X(F40R

的抑制作用&在细胞所能承受

的浓度范围内"血红素和原卟啉
)Q

可以在转染

(F4

和
X(F4

基因片段的肝癌细胞中部分阻断

X*1

合成和
0*1

包装"也能够抑制从昆虫细胞中

纯化的
(F4H

蛋白引发活性&

,

#%N

, 病
!!

毒
!!

学
!!

报
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

!"

卷
!



!!

5,RM̀ DJD0R$]BEDJUG=BC;W]DCSS;<DJ=;[7>;CS;BWWDCD7J7[CS;

!

0*1

!

S;<DJ

-

!
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图
4

!

;<!

复合物形成之前或之后加入
*&:01

对
=%23>6?"@010;?4

引发活性的影响&

55

'

3D

I

G>;$

!

)JSD=DCD7J7[X(F45,RM̀ DJD0R$

A

>D<DJ

I

BUCD:DC

T

=;[7>;7>B[C;>0*HU7<

A

8;a[7><BCD7J

*

!!

+

5$5

!

血红素的应用前景
!

由于
HM

!

相互作用在病

毒反转录的起始蛋白引发和核衣壳装配中起关键的

双重作用"高铁血红素和它的类似物能靶向
H

蛋白

独特的
RH

域"表现出对
(F4HM

!

相互作用的强抑

制效果"因此这类化合物有望发展为一种新型%高效

抗
(F4

慢性感染的药物&连同先前的发现"抗生

素格尔德霉素能靶向用来建立和维持
HM

!

互作的重

要宿主辅助因子
(E

A

O"

"间接阻断
(F4HM

!

相互作

用 *

$!

"

!N

+

&血红素类化合物可以直接靶向
H

蛋白阻

断
(F4HM

!

相互作用"将其与现有的核苷类似物药

物的联合作用"有望克服目前临床化疗中的耐药问

题&然而"血红素也存在局限性"这些化合物分子量

较大"细胞摄取效率很低"这也是它能真正被运用到

临床上应克服的瓶颈&

小结与展望

慢性
(F4

感染目前不能治愈"而
('4

可以治

愈"其主要原因就在于
(F4

会在肝脏细胞内形成

持续而稳定的
UUUX*1

!表现为
(FE1

I

阳性$&传

统的抗病毒药物作用靶点多为病毒的蛋白"作用机

制是抑制病毒的复制无法清除
UUUX*1

&但是由于

病毒的高速复制率"病毒复制酶的错误倾向性及在

药物的压力下"病毒极易产生变异"降低对药物的敏

感性"产生耐药株&病毒可以依靠自身基因的不断

变异来逃避药物的攻击"耐药是传染性病毒治疗中

的难题&本世纪以来"乙肝病毒感染的病原生物学

研究取得显著进展"目前用
<DU>70*1

和抗核心蛋

白的小分子药物正在临床试验&此外"大量参与病

毒感染%复制及释放等各个环节的细胞因子被确证"

作用于细胞蛋白的抗病毒活性化合物被大量发现&

以发现的细胞蛋白作为靶点"病毒不能仅仅凭借简

单的突变来躲避药物攻击&

不同于传统的抗病毒药物"本文介绍的这三类

化合物可以靶向
H

蛋白或者宿主蛋白"从而直接或

间接的阻断
HM

!

相互作用!图
!

$&热休克蛋白抑制

,

N%N

,

!
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剂通过靶向宿主伴侣蛋白"间接阻断
HM

!

相互作用"

进而影响
(F4

复制!图
!

"

1

$&本研究组筛选获得

的适配子"能通过竞争性结合作用抑制
(F4HM

!

复

合物的形成"从而达到抑制
(F4

复制的效果!图
!

"

F

$&氯高铁血红素和相关的化合物靶向
RH

结构域

的
*

末端"阻断
HM

!

相互作用!图
!

"

'

$&由于以细

胞蛋白和
HM

!

相互作用为靶点的抗病毒研究绕过了

病毒耐药问题"有望进一步发展成为新型%有效的抗

(F4

药物"替代或与现有核苷类似物联合用药"弥

补传统药物的不足&

!!

1?5;8WBJB<

T

UDJDJSD=DCEHM

!

DJC;>BUCD7JDJWD>;UC8

T

=

T
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>;EED7J7[(E

A

O"

*

%&

"

%N

"

$!

+

#
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!

B

A
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A

;C;]DCSCS;]D8WMC
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;

!
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I
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A

>7C;DJ

"
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T

=87UVDJ

I

CS;HM

!

DJC;>M
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*

$N

"

!"M!%

"

&"

+

#

'? (;<DJCB>

I

;CECS;*MC;><DJGE7[RHW7<BDJ?F87UVB

I

;7[CS;R

T

>>;EDWG;]DCSDJCS;>;

I

D7J>;EG8CE

DJ

A

>;:;JCDJ

I

CS;DJDCDBCD7J7[HM

!

U7<

A

8;a

*

!$M!&

+

?

图
5

!

开发干扰
!"

!

相互作用的抗
%23

药物的三种策略

3D

I

G;>!

!

RS>;;EC>BC;

I

D;E[7>W;:;87

A

DJ

I

BJCDM(F4W>G

I

EC7DJC;>[;>;HM

!

DJC;>BUCD7J

!!

最后"病毒
AI

0*1

上还有一些对
HM

!

相互作

用产生影响的顺式元件"比如
(

%

)

%

X0%

"

等*

#

+

&对

这些元件进行突变或封闭"可能会负性调节或阻断

HM

!

相互作用&将这些策略与上述三种药物结合"

对于有效克服
(F4

耐药性变异株"彻底治愈慢性

乙肝具有很好的应用前景&
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