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• 坚持在生物制药行业差异化发展

• 从企业发展的角度出发，聚焦常见重大疾

病领域研发新技术平台和原创新药，满足

未满足患者需求。

1.  原创新药研发要满足患者需求



2.  根治乙肝可大幅降低肝硬化和肝癌发病率

• 乙型肝炎（HBV）可导致严重危害健康的肝硬化和肝癌。

• 2015至2030年间，估计共约一千万人会因与慢性肝炎相
关的肝硬化、肝癌死亡，2020年我国肝癌死亡人数39万，
大部分死亡是由于乙型肝炎感染。。

• 《健康中国2030规划纲要》提出肝癌患者5年生存率从
12.1%提升至15%：10年只提高3%

• 根治乙肝：肝硬化和肝癌发病率、死亡率会大幅下降，
一举两得。

http://health.sina.com.cn/zl/d/sbjy/2016-07-27/1435434.shtml  健康专栏

http://health.sina.com.cn/zl/d/sbjy/2016-07-27/1435434.shtml


乙肝病毒
颗粒HBV

3.   基因治疗治愈乙肝的时代来临

• 乙肝病毒的复制和人基因组复制有很大的不同

• 2020年Crispr/Cas9获诺奖技术，为靶向清除cccDNA，
治愈乙肝提供了技术准备，指明了前进的方向。
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4.     传统乙肝药物设计不以cccDNA为靶点

A:  靶向DNA修饰因子；        B1：阻止病毒颗粒进入细胞
B2: 阻止RC-DNA进入细胞核；   C: 抗HBx作用
D:  免疫介导的DNA降解；      E：基因修饰: 核酸酶降解cccDNA

细胞质细胞外 DNA/RNA水平抑制

基因治疗直接
清除cccDNA

?



5.    乙肝的基因治疗尝试--无法治愈乙肝

① 基因载体侵染效率低：广谱性基因
载体：裸DNA、纳米颗粒、AAV病毒
等，嗜肝性有限。

② 缺乏安全有效DNA编辑工具：人类
基因组有32亿碱基对，需识别17个
碱基对（416 = 43亿）才能保证不
脱靶，不切割人基因组序列。

③ 锌指核酸酶（ZFNs)、类转录激活
因子效应核酸酶(TALENs) 等模块
化+核酸酶Fok靶向DNA技术，体积
超过了载体包装能力。

核酸酶+DNA靶序列识别模块化



乙肝病毒蛋白表达

乙肝病
毒基因
和转录          清除病毒cccDNA的策略

6A.   乙肝病毒基因治疗载体

A. 乙肝病毒基因治疗载体优势

① 有嗜肝性，是天然、最好的基
因治疗肝病载体。

② 可以重复感染肝细胞 

③ 乙肝病毒启动子转录四个mRNA，
可用于治疗目的。 



cas cut double stranded DNA Doench 2014,最大800aa

B. Crispr/Cas基因编辑
① Cas9切割双链DNA，编码Cas的

基因可包装在乙肝病毒颗粒内

③ 人基因组长度为32亿碱基对 

④ 20个碱基的向导gRNA、PAM引导
切割病毒cccDNA,特异性强。

⑤ AAV5载体搭载Cas9的临床试验
已证明其安全性。   

清除病毒cccDNA的策略
6B.  Crispr系统靶向切cccDNA

• Streptococcus pyogenes有 
长1.8M的环状染色体。

  410 = 1048576；   411 = 4194 304
• 细菌用20个碱基的序列识别外

源基因，有很大的冗余度保障
安全，不会脱靶。

Crispr/Cas识别和切割双链DNA

 A Real Human Genome is 6.4 Billion Letters (base pairs) Long — Not 3.2 Billion    https://www.veritasgenetics.com/our-thinking/whole-story/     

416 =43亿
417 =171亿

https://www.veritasgenetics.com/our-thinking/whole-story/


A. 对急性乙肝的效果
a) 减少cccDNA直接降低病毒mRNA和蛋白质的产量，减轻

对肝的急性伤害；
b) 降低病毒颗粒释放数量、降低传染能力。

7.   基因治疗机制:  对急、慢性乙肝有效

B. 对慢性乙肝的效果
a) 乙肝cccDNA无法De Nove补充，在细胞核中逐步消失。
b) 结合现有功能性治疗乙肝药物，彻底治愈乙肝。

   内切环状乙肝cccDNA成2个线性片段，不再转录产生病毒
mRNA；无端粒不能稳定存在，在肝细胞核中降解，消失。



cas cut double stranded DNA Doench 2014,最大800aa

① 常识：病毒感染后会产生体液（抗体）和细胞免疫 = 不
会发生再次感染，免疫力不够，病毒依然会在体液内存在，
再次感染也会发生，如现有的新肺冠病毒疫苗。 

③ 已受感染肝细胞，表面病毒受体依然存在，病毒和细胞受
体结合服从物理化学规律，再次进入细胞自然发生。

④ 如果不能内吞进入细胞，说明已在细胞内部的病毒产生了
阻止再感染的机制，那就需要理解这个新机制。

⑤ 理解了病毒再次进入细胞受阻的机制，就能利用这种机制
的高技术壁垒，建立企业防火墙。   

⑥ 也可用不同亚型的乙肝病毒，其抗体并没有交叉免疫力。

8.  病毒不能再进入已感染细胞的常识



a) 许多肝脏遗传性和获得性疾病的分
子机理得到阐明，必将进入基因治
疗的时代。

b) 急需嗜肝性基因治疗载体平台。

c) 乙肝病毒基因载体：天然的肝脏基
因治疗载体，对肝脏基因传递特异
性强、效率高。

d) 没有致病性、免疫原性的问题：存
在有效的急性乙肝治疗技术和药物

   9.   肝病基因治疗载体--平台技术

肝炎的分类

• 有甲乙丙丁五种
肝病毒，可以重
叠感染。

• 药物性肝炎

• 酒精肝

• 脂肪肝，国内有
1亿两千万患者。
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国内市场

Global prevalence of HBV infection

世界卫生组织2019年公布慢性乙肝区域流行区域
   热点区域 占人口的比例（%） 慢性乙肝人数

西太平洋区域 6.2 1.15亿

非洲区域 6.1 6000万

东地中海区域 3.3 2100万

东南亚区域 2 3900万

欧洲区域 1.6 1500万

美洲区域 0.7 700万

• 据不完全统计,我国现有的乙肝病毒携带者,大
约在八千万到一亿左右，每年新增慢性乙肝患
者人数不详。

• 若以1亿患者计，50%的乙肝病毒携带者进行基
因治疗，每例费用5万元￥，盈利1万元￥，总
的市场价值2.5万亿￥，总盈利约5千亿￥。

    11.  治愈乙肝的市场价值

国际市场
• WHO估计，2019年有2.96亿人患有慢

性乙肝感染（HBsAg阳性），导致约
82万人死亡；

• 2019年约150万人新感染乙型肝炎 。
• 假如50%的慢性乙肝患者进行基因治

疗治愈，每例费用5万元￥，盈利1万
元￥，则总的市场价值约7.4万亿￥，
总盈利约1.48万亿￥。



a) 原创新药 
   ① 乙肝病毒载体靶向Crispr/Cas9精准治疗乙肝
   ② 乙肝病毒作为载体嗜肝性强，副作用低。
   ③ 线性DNA从核内逐步降解消失的机制

b) 用20个核苷的gRNA精确引导靶向乙肝cccDNA，具有
高特异性、治疗安全性，致癌风险很低。

c) 乙肝病毒属于非个体化药物，患者负担的费用低。

d) 可作为肝基因治疗平台，相比其它通用型载体，肝
特异性是差异化基因治疗发展路径。

总结



谢谢！

希望本颠覆性创新的
基因治疗技术和生物
药为千万乙肝病毒携
带者带来治愈的希望，
开始美好的新生活。


