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消除乙型肝炎病毒感染危害的关键科学问题与突破路径
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摘要： 乙型肝炎病毒（HBV）仅感染肝实质细胞，并在肝实质细胞核内形成共价闭合环状DNA（cccDNA）。HBV cccDNA是

病毒基因转录的关键模板、子代病毒产生的唯一来源和病毒抗原表达的起始原因，是HBV持续感染的分子基础。因此，根

治HBV慢性感染的关键在于清除和/或功能沉默 cccDNA。本文从 cccDNA合成、转录、清除及非实质细胞对 cccDNA影响的

全生命周期角度，讨论消除HBV感染危害所需要解决的科学问题，为未来根治HBV感染提供参考思路。
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Abstract： Hepatitis B virus （HBV） exclusively infects liver parenchymal cells and forms covalently closed circular DNA 
（cccDNA） within their nuclei. HBV cccDNA serves as the essential template for viral gene transcription， the sole source of progeny 
virus production， and the key driver of viral antigen expression， and it is the molecular basis for the persistence of HBV infection. 
Therefore， elimination and/or functional silencing of cccDNA is the key to eradicate chronic HBV infection. This article discusses 
the critical scientific issues that need to be solved during elimination of the harm of HBV infection from the perspectives of the 
synthesis， transcription， and clearance of cccDNA， as well as the impact of nonparenchymal cells on cccDNA， in order to provide 
a reference for eradicating HBV infection in the future.
Key words： Hepatitis B Virus； Covalently Closed Circular DNA； Molecular Mechanisms
Research funding： Prevention and Control of Emerging and Major Infectious Diseases-National Science and Technology Major 
Project （2025ZD01906700）

·述评· DOI： 10.12449/JCH260101

2



王怡雪，等 . 消除乙型肝炎病毒感染危害的关键科学问题与突破路径

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）在全球范围

内约感染 2.54亿人［1］。人类HBV仅感染肝细胞（即肝实

质细胞， liver parenchymal cell），在肝细胞核内形成共价

闭合环状DNA（covalently closed circular DNA，cccDNA）。

HBV cccDNA 是病毒基因转录的关键模板、子代病毒产

生的唯一来源和病毒抗原表达的起始因素，是HBV持续

感染的分子基础［2-3］。
在 HBV 慢性感染过程中，部分 HBV 基因片段可整

合至宿主基因组，其中部分整合的HBV基因能够表达病

毒相关产物，如乙型肝炎小包膜蛋白［乙型肝炎表面抗

原（hepatitis B surface antigen，HBsAg）］［4］。尽管来源于

基因整合产生的 HBsAg对 HBV的复制和病毒生活史并

无直接影响，但其构成与来源于 cccDNA 活跃转录表达

的HBsAg高度类似，目前难以区分［5］。
慢性病毒感染的基础在于不断产生子代病毒，或病

毒暂处于潜伏状态但在外界环境刺激后重新激活而产

生子代病毒，以维系病毒在个体中的持续感染以及个体

间的病毒传播。由于整合的 HBV基因不能产生具有感

染性的子代病毒，因而，维持持续性 HBV感染的核心在

于 cccDNA。HBV cccDNA 长度仅约 3.2 kb，只存在于肝

实质细胞的细胞核内，其生物学特性主要受到肝细胞内

因子的调控，同时也受肝脏中肝巨噬细胞、免疫细胞等

（即非肝实质细胞，non-parenchymal cell）的影响［6-7］。已

有研究表明，在 cccDNA分子层面，其结构和功能并非均

一而是高度异质的［8］。基于 cccDNA 的基本生物学过

程，其生命周期可简单划分为4个关键环节：合成、转录、

消除及与非实质细胞的相互作用。其中，在肝实质细胞

中，HBV cccDNA 的形成、转录和消除是内因；而非实质

细胞作为外因，可显著影响以上 3个过程。本文重点阐

述目前对 cccDNA 生命周期分子机制的框架认识，并指

出未来需要解决的重点问题。

cccDNA的生命周期主要包括合成、转录、清除以及

与非实质细胞的相互作用等关键环节（图 1）。在合成阶

段，cccDNA由松弛环状双链DNA（relaxed circular DNA，

rcDNA）修复形成，其来源主要有 2种途径：（1）病毒感染

进入肝细胞；（2）已感染细胞内的再合成过程。在转录

阶段，cccDNA 的转录受到宿主和病毒两类因子的共同

调控，既可被促进也可能被抑制；且在不同肝细胞之间，

cccDNA 的转录活性存在显著异质性。在清除阶段，

cccDNA可因通过细胞增殖或免疫清除等多种生理或病

理机制被消除。此外，肝组织中的非实质细胞也参与调

控 cccDNA 的稳定性，其可通过直接接触或间接分泌细

胞因子等方式施加影响。

1　HBV cccDNA合成的关键分子机制

HBV cccDNA主要通过 2种途径产生：（1）HBV病毒

颗粒内包含 rcDNA，以从头感染或再感染的方式通过受

体钠离子-牛磺胆酸共转运蛋白的介导进入肝细胞，并

在细胞核内形成 cccDNA，这一过程不受核苷（酸）类似

物的影响；（2）在HBV已感染的肝细胞中，借助前基因组

RNA 逆转录过程产生新的 rcDNA，通过细胞内补充

cccDNA。由于核苷（酸）类似物可阻断逆转录过程，因

cccDNA合成

cccDNA消除

细胞分裂

其他途径

T细胞，B细胞

肝巨噬细胞
其他非肝实质细胞

非肝实质细胞
先天免疫
免疫细胞

cccDNA

cccDNA转录

HBV RNA
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病毒因子从头合成 细胞内
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注：cccDNA，共价闭合环状DNA；HBV，乙型肝炎病毒。

图1　cccDNA生命周期的关键环节
Figure 1　Key steps in the life cycle of cccDNA
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此能够阻断这一细胞内补充过程以及子代病毒的释

放［9］。在天然情况下，肝细胞中通常存在 1 个或数个

cccDNA 分子，其数量控制的机制目前尚不明确［10-11］。
cccDNA 形成的 2 种模式均受病毒蛋白和宿主因子 2 种

因素的共同调节。在病毒蛋白方面，HBV核心蛋白构成

病毒衣壳，参与从头合成和细胞内扩增 2条途径，但其精

细结构和在该 2种途径中的作用可能存在差异［12-13］；在
宿主因子方面，可分为宿主促进因子（如参与 DNA修复

和胞质运输等）及抑制因子（如天然免疫相关蛋白），二

者均能以不同方式影响 cccDNA形成［14-15］。
尽管 cccDNA 合成研究已取得系列进展［16-18］，但目

前仍缺乏对 cccDNA形成机制的深入理解。该领域尚存

在一系列的科学问题有待解答，例如：病毒核衣壳在

cccDNA形成过程中的作用及机制；参与 cccDNA形成过

程的宿主修复因子及调控因子，以及其具体的修复机

制；哪些 cccDNA 形成环节中存在新靶点可作为潜在的

药物设计位点等。为深入探究并更为有效地解答这些

问题，需要建立能够高度模拟感染过程中 cccDNA 形成

的体外研究模型，探索体外 cccDNA 微小染色体的重构

体系，以确定参与 cccDNA 形成过程的宿主因子及病毒

因子，并对这一过程的分子相互作用进行高分辨率解

析，以探寻有效靶点并研发干预措施。

2　HBV cccDNA转录调控的关键分子机制

HBV cccDNA 以微小染色体的形式存在于细胞核

中，其转录同样受到宿主和病毒因子两大类分子的共同

调控［19-22］。在转录活跃或非活跃时，cccDNA结合的组蛋

白及宿主因子存在差异［23-25］。cccDNA的转录活性受到

组蛋白包装的调节、染色体结构维持蛋白 5/6（structural 
maintenance of chromosomes 5/6，SMC5/6）复合物和早幼

粒细胞白血病蛋白核体的抑制；其中，HBV X 蛋白在

cccDNA 转录中发挥关键调控作用［26-27］，如通过诱导

SMC5/6复合物的降解，解除其对 cccDNA的转录抑制作

用［28-29］，进而推动 cccDNA 从抑制状态向活跃状态转

变［22］。cccDNA的转录调控机制较为复杂，在不同肝细胞

间呈现明显的异质性，而同一细胞内不同的 cccDNA分子

转录则趋向类似的活跃或沉默模式［8，30］。由于感染细胞

内 HBV cccDNA 数量稀少且染色体包装高度异质化，这

对深入分析cccDNA的转录活性构成了重大挑战。

尽管目前对 cccDNA转录调控的分子机制研究已取

得了长足的进展，但对于转录调控中的若干关键科学问

题仍有待深入阐明，例如：cccDNA微小染色体的包装特

征，SMC5/6 复合体调控 cccDNA 转录沉默的分子机制，

HBV X 蛋白调节 cccDNA 转录的结构生物学基础，以及

通过表观编辑抑制 cccDNA转录的临床可行性。为实现

对 cccDNA转录的有效沉默，未来亟需综合运用病毒学、

生物化学等多种生物学手段，结合高通量测序与生物信

息学分析，从单分子、单细胞以及组织学层面，深入解析

cccDNA 基因转录和沉默的精细分子机制，从而为开发

靶向 cccDNA的沉默新策略提供依据。

3　清除 cccDNA的关键分子机制

目前临床上广泛使用的核苷（酸）类似物药物等治

疗手段虽然可以有效抑制HBV复制，但其无法靶向肝细

胞内已存在的 cccDNA。虽然基于不同研究系统对

cccDNA半衰期的估计存在差异［2，31］，但 cccDNA如同所

有生物分子一样，均遵循从产生到消除的生命周期规

律。已有研究表明，在生理状态下，细胞增殖可引起

cccDNA稳定性降低；在病理状态下，cccDNA可通过 2种

途径被自然清除：非溶细胞性降解和溶细胞性清

除［32-33］。在细胞和动物体内，可通过 CRISPR 系统对

cccDNA 进行编辑［34-35］，或基于杀伤性 T 细胞直接消除

感染细胞［36-37］，从而实现 cccDNA的清除。

尽管该领域的相关研究已取得显著进展［38-39］，但
cccDNA清除的关键分子途径仍有待阐明。为实现精准、

有效地清除 cccDNA，还需要回答多个重要科学问题，例

如：在不同的细胞周期及细胞分裂中，哪些宿主因子参与

调控 cccDNA数量维持；在免疫压力下，哪些宿主细胞和

因子通过何种机制参与及调控cccDNA的消除；HBV X蛋

白及HBV核心抗原是否及如何参与维持 cccDNA的稳定

性；如何实现 cccDNA的精准靶向清除，减少对非感染细

胞副作用等。因此，未来需要建立研究 cccDNA清除机制

新的体内外模型，并研发新型靶向清除 cccDNA工具，研

究和理解 cccDNA的清除机制，特别是阐明病毒因子和宿

主因子调控 cccDNA稳定性和降解的具体作用机制，并研

发相应的干预手段，为最终实现HBV的消除提供支撑。

4　宿主免疫与 cccDNA 相互作用的动态特征和相关

机制

HBV 病毒感染和宿主免疫的相互作用一直是乙型

肝炎领域的重要研究课题。肝组织中的非肝实质细胞

（包括免疫细胞）可通过两种方式影响肝内 cccDNA：依

赖直接接触的作用方式［40-41］和非直接接触/细胞因子的

作用方式［42-43］。在慢性乙型肝炎患者中，其免疫系统对
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感染细胞的识别和清除能力显著下降［44-46］。近年来，动

物模型的不断发展［47-48］，以及干扰小 RNA、反义寡核苷

酸和细胞治疗等新型治疗方式推进至临床研究阶

段［49-50］，为解析宿主免疫与 cccDNA 相互作用的动态特

征及机制提供了新的机遇。

目前处于临床研发阶段的抗乙型肝炎反义寡核苷

酸药物虽不富集于肝实质细胞，但可显著降低外周血病

毒标志物（如HBsAg）的水平，其具体机制和长期影响等

仍有待阐明。此外，诸如HBV特异性T细胞过继疗法等

新型治疗对 cccDNA 清除的效应及机制尚需深入探索；

患者在接受治疗前后，肝脏局部免疫特征以及其与

cccDNA水平及功能状态的关系也有待系统研究。这些

相关科学问题的深入研究，将有助于理解 cccDNA 动态

特征的底层生物学事件，从而开发消除病毒储存库的新

策略，最终实现HBV消除并防止复发。

5　小结

消除HBV对人类健康的威胁，是人类公共卫生领域

的一项艰巨任务。近年来，随着对HBV生物学特性认识

的深入、宿主免疫系统新靶点的发现以及新药研发的持

续推进，针对慢性HBV感染的策略正从单纯的长期控制

HBV病毒复制向实现有限治疗疗程迈进。然而，相关基

础科学研究仍待加强，将基础科学进展转化为安全有效

的新型疗法仍面临诸多挑战，包括在临床研究和实践中

如何优化联合治疗策略以实现协同效应、如何平衡免疫

激活与肝损伤风险、如何开发更精准的药物递送系统以

及如何降低治疗成本提高可及性等。

本期专刊中还包括 4篇从不同维度探讨消除乙型肝

炎危害的专家论坛，提供对消除HBV危害的关键科学问

题与突破路径的深入思考及真知灼见。相信随着科学技

术的不断进步和多学科的交叉融合，人类最终将战胜乙型

肝炎这一长期威胁健康的疾病，最终实现消除乙型肝炎危

害的目标。
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