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摘 要 

B 型肝炎病毒(HBV)的慢性感染為傷害人類健康的重要疾病，治療慢性 B 型

肝炎目前最大問題在於長期服藥後會產生抗藥性問題。核苷酸類似物隨服用

時間的增加，會產生嚴重的抗藥性病毒株，增加治療上的困難。因此尋找新的治療

慢性 B型肝炎製劑顯然是急迫的問題。抑制 B型肝炎病毒聚合酶的作用機制與抑制

愛滋病病毒的核 (苷)酸類似物抗病毒藥物作用機制相似。因此抗愛滋病病毒藥

物皆有可能成為抗 B 型肝炎病毒的藥物之一，但這仍無法改善抗藥性的問

題。根據中草藥配方，蒼耳子、當歸、蛇床子、葉天士肝炎方萃取液、小柴胡湯等

具有抑制 e抗原與表面抗原表現的功能，分析中草藥所含成分與抑制病毒複製機制，

為開展中草藥抗 B 型肝炎病毒的方向之一。因此本研究將以蛋白質模擬技術與嵌

合分析，從抗愛滋病毒藥物中(包含 30 種藥物)及中草藥所含化學分子尋找並推測可

能具有抑制 B 型肝炎病毒聚合酶活性的新藥劑，根據嵌合分析結果，抗病毒藥物

R8D、Tenofovir等及中草藥成分 Butylidenephthalide、Helioxanthin、Imperatorin可與

B型肝炎病毒聚合酶活性區嵌合，親和力高於治療慢性 B型肝炎藥劑(肝安能、肝適

能等)，這些成分可能具備成為治療慢性 B型肝炎的候選藥劑，未來能進一步進行體

內外抗 B型肝炎病毒研究，將有助於減少目前治療慢性 B型肝炎產生抗藥性病毒株

問題。 

關鍵字：B型肝炎病毒、核苷酸類似物、中草藥、蛋白質模擬、嵌合 
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Abstract 

 

Chronic hepatitis B is an irritating disease. The challenge curing chronic hepatitis b is 

drug-resistant following drug treatment over a long period of time which increasing the difficulty 

on the treatment. HBV genome has a reverse transcription process similar to HIV. The HBV poly-

merase is a good target of analogous to HIV for inhibiting the viral replication. One of anti-HIV 

drugs have been approved for the treatment of chronic HBV infection, such as lamivudine. There-

fore, the anti-HIV drugs may become the agents for anti-HBV probably. However these drugs still 

induce drug resistance. According to Chinese herbal medicines, the extract from Xanthii strumar-

ium L., Angelica sinensis, Cnidium monnieri and Buplerum chinense De Candslle. had been indi-

cated to inhibit HBeAg and HBsAg expression. Analyzing the compounds in Chinese herbal medi-

cines is playing an important role in inhibiting viral replication. In the present study, we use mo-

lecular modeling and docking analysis to identified new agents from anti-HIV drugs which includ-

ing 30 drugs and compounds in Chinese herbal medicines. In the results, the antiviral drugs, R8D 

and Tenofovir, and Butylidenephthalide, Helioxanthin and Imperatorin extracted from Chinese 

herbal medicines can incorporate into HBV polymerase active-sites with higher fitness than Lami-

vudine. These compounds will be the perfect candidates for curing chronic hepatitis B. 

Key words: Hepatitis B Virus, nucleotide analogous, Chinese herbal, modeling, docking 
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壹、前言  

全 球 約 有 超 過 三 億 五 千 萬

的人口為慢性 B 型肝炎患者，並

且每年約有一百萬人口因病生

亡 1 , 2。B 型肝炎病毒 (HBV)在分

類 學 歸 屬 於 Hepadnavir idae

科、Orthohepadnavirus 屬。HBV

的基因體為部分雙股 DNA，約

擁有 3200 個鹼基配對。其含有

4 個 相 互 重 畳 的 ORF （ open 

read ing  f rame）3，分別可以產生

大中小表面（ preS1,  p reS2 ,  Sur -

face）、 核 心 或 前 核 心 （ Core ,  

Pre-core）、聚合酶（ Polymerase）

及 X 蛋白。病毒首先和肝細胞表

面的受器結合後而進入細胞中

4，隨後 HBV 的基因體釋出並進

入核內，再利用宿主的機制將原

本圓形放鬆狀（ re laxed  c i rcu la r）

且不完整的雙股 DNA 轉成共價

鍵結封閉圓形（ covalen t ly  c losed  

c i rcu la r,  ccc）DNA，再以此為轉

錄 模 板 形 成 前 基 因 體

(pregenomic)  RNA 而 釋 出 核

外，進而再以前基因體 RNA 為

模 板 反 轉 錄 合 成 病 毒 基 因 體

DNA。除了包裝必要的病毒蛋白

成為完整的病毒顆粒外，基因體

DNA 也可以再次進入 cccDNA

的 循 環 中 （ in t race l lu la r  con-

vers ion  pa thway,  ICP）以合成更

多的病毒 5 , 6。每一個受病毒感染

細胞的細胞核約有 5 至 50 個

cccDNA，其可形成一個病毒池

（ HBV pool），在不需 HBV 重覆

感染的情形下即可一再的進行

複製，這也是許多抗病毒藥物無

法有效清除病患體內 HBV 的原

因 7。  

目前對於慢性 B 型肝炎的
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治療分為調節免疫的「注射型干

擾素」及「核酸類口服抗病毒藥」

兩大主流。干擾素並不直接作用

於病毒，而是通過標靶細胞發揮

作用。核酸類口服抗病毒藥是一

種核 (苷 )酸類似物，其作用機轉

是 經 由 嵌 合 入 HBV 的 聚 合 酶

(po lymerase)中，導致病毒 DNA

合成中斷，並且也抑制反轉酶的

作用機制。目前的口服藥物包括

肝安能（ Lamivudine） 8、干適

能 （ Adefovi r ） 9 、 貝 樂 克

（ Entecav i r ） 1 0 以 及 喜 必 福

（ Telb ivudine） 11。然而，慢性

B 型肝炎治療最大問題在於長

期服藥後會產生抗藥性問題。

「貝樂克」使用 5 年的抗藥性發

生率為 1.2%；「肝安能」 5 年

65%；「干適能」 5 年 29%；「喜

必福」 2 年 22%。因此，這些藥

物隨服用時間的增加，會產生很

嚴重的抗藥性病毒株，增加治療

上的困難 9 ,  1 2。因此尋找新的治

療慢性 B 型肝炎製劑顯然是勢

在必行。  

B 型肝炎病毒聚合酶兼具

DNA 聚合酶、 RNA 反轉錄酶、

RNase 以及 pro te in  pr iming 的活

性，其中反轉錄酶與愛滋病病毒

聚合酶相似且活性區域相同，已

有多篇報導利用愛滋病病毒聚

合酶當作蛋白質模板來模擬 B

型肝炎的反轉錄酶 1 3 - 1 5。抑制

HBV 聚合酶的作用機制可由以

下方式考量：（ 1）競爭性抑制

HBV 的反應轉錄酶，（ 2）連接

到 HBV DNA 的鏈中，而阻斷

DNA 進一步的延長動作，導致

鏈結中斷。此作用機制與抑制愛

滋 病 病 毒 的 核 (苷 )酸 類 似 物 抗
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病毒藥物作用機制相似。因此抗

愛滋病病毒藥物皆有可能成為

抗 B 型肝炎病毒的藥物之一，例

如：肝安能（ Lamivudine）就是

個成功的例子。因此，本研究將

以 蛋 白 質 模 擬 技 術 與 嵌 合 分

析，從抗愛滋病病毒藥物中 (包

含 30 種藥物 )找尋可能能抑制 B

型肝炎病毒聚合酶活性的新藥

劑。  

我國中草藥資源豐富，毒副

作用小，開發中草藥抗 HBV 藥

物資源將成為重要研究方向之

一，利用中草藥萃取物治療慢性

B 型肝炎的相關研究近幾年也

慢 慢 被 提 出 。 蒼 耳 子 (Xanth i i  

s t rumarium L. )提取物對鴨的 B

型肝炎病毒具有抗病毒作用；單

味 紅 棗 (Zizyphus  ju juba  (L . )  

Lam.)、蛇床子 (Cnidium monni-

er i )、葉天士肝炎方萃取液、小

柴 胡 湯 (Shiosakoto ;  

Xiao-Chai -Hu-Tang) 皆 有 抑 制

HBeAg 表現的功能 1 6；甘露消毒

丹 萃 取 液 、 茵 陳 (Artemis ia  

capi l lar i s  Thunb. ) 、 白 豆 蔻

(Amomi  Cardamomi  Fruc tus )、黃

芩 (Scute l lar iae  Radix ) 、 陳 皮

(Per icarp ium Ci t r i  Re t icu la tae )

有抑制 HBsAg 表現的效能。此

外，我們已從中醫相關單位取得

有關治療肝炎之中草藥藥方 (約

百種配方 )，我們將從中挑選藥

效最佳之中草藥，根據中草藥所

含化學分子以及成分，利用蛋白

質模擬技術與嵌合分析，從中草

藥藥物成分中搜尋可能能抑制

B 型肝炎病毒聚合酶活性的新

藥劑。利用生物資訊方法分析所

得的藥劑以及中草藥成分將利
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用細胞體外試驗證實其藥性，進

一步開發抗 B 型肝炎病毒的新

藥劑。  

貳、模擬方法與材料  

一、 B 型肝炎病毒聚合酶蛋白

模擬  

利用 NCBI 的 GenBank 資料

庫搜尋 B 型肝炎病毒（基因型

A~H） 聚 合 酶 的 胺 基 酸 標 準 序

列，修改成 FASTA 的格式加以

儲存。取得標準型序列分別為基

因型 A：AAW79830，基因型 B：

ABS50164 ， 基 因 型 C ：

ACH57602 ， 基 因 型 D ：

AAF24680 ， 基 因 型 E ：

AAZ08419，基因型 F：ACD037 

88，基因型 G： BAD91284，基

因型 H： AAM09041，以上序列

先利用 BLAST 找出模擬聚合酶

蛋 白 的 結 構 模 板 ， 再 利 用

SWISS-Model  au tomated  mod-

e l ing 模 擬 聚 合 酶 結 構 並 以

PyMol 呈現分析。  

二、抗病毒藥劑與中草藥成分

化合物構畫  

利用 Prodrg(h t tp : / /  dav  apc1  

.b ioch .dundee .ac .uk /prodrg / )，勾

畫抗病毒藥物及中草藥成分的

結構，再將資料結果儲存為文字

檔 ， 匯 入 Accel rys  Discovery  

s tud io  2 .5 進行分析及結構最佳

化，並轉為 mol2 檔案格式，以

便進行嵌合分析。抗病毒藥物包

括 ： Zidovudine(AZT) 、

Didanos ine(ddi )、 Zalc i tab ine、

Stavudine 、 Lamivudine 、

Saquinavi r 、 Ritonavi r 、

Ind inavi r 、 Nevirap ine 、

Nelf inav i r 、 Delavi rd ine 、
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Efavi renz 、 Abacavi r 、

Amprenavi r 、 Lopinavi r 、

Tenofovi r  d i soproxi l  fumarare、

Adefovi r 、 Entecavi r 、

Telb ivudine、 Clevudine  

(L-FMAU) 、 Covirac i l 、

Elvuci tab ine 等。中草藥成分包

括 ： Saikosaponins 、

Impera tor in、 Butyl idenephth  

a l ide、 Hel ioxanth in、 Betu lonic  

ac id、 Oleanonic  ac id、蒼耳子、

單味紅棗、葉天士肝炎方萃取

液、小柴胡湯、甘露消毒丹萃取

液、茵陳、白豆蔻、黃芩、陳皮

等中草藥萃取成分。  

三、嵌合分析  

利 用 Accel rys  Discovery  

s tud io  2 .5 將 B 型肝炎病毒聚合

酶結構、抗病毒藥物結構、中草

藥成分結構存為 mol2 格式，利

用 WedDOCK(ht tp : / /www.  b io  

cadd .com/)進行嵌合分析，所得

結果根據 ”f i tness”數值結果比較

各化合物與聚合酶的親和力，親

和力數值越高者則選為候選新

藥劑。  

參、結果與討論  

一、 B 型肝炎病毒聚合酶酶酶酶蛋白

膜擬  

B 型肝炎病毒聚合酶結構

至今未被研究發表，聚合酶基因

可分為四個功能區域為末端蛋

白 （ t e rmina l  pro te in ； TP ）、

Spacer 、 聚 合 酶 / 反 轉 錄 酶

（ polymerase / reverse  t ranscr ip-

tase）以及核醣核酸酶 H（ RNase  

H），其中聚合酶 /反轉錄酶與愛

滋病毒的聚合酶相似。為了模擬

B 型肝炎病毒聚合酶蛋白質結
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構，我們利用 NCBI 的 GenBank

資料庫先搜尋 B 型肝炎病毒（基

因型 A~H）聚合酶的胺基酸標準

序列，分別進行 NCBI pro te in  

b las t 找出模擬 B 型肝炎病毒聚

合酶蛋白的結構模板，結果皆為

1quhB，1quh 是愛滋病毒反轉錄

酶，由 A 和 B 兩條胜肽鏈聚合

而成的聚合物，根據 BLAST 結

果，1quh 的 A 胜肽鍊適合做為 B

型肝炎病毒聚合酶蛋白的模擬

模 板 ， 利 用 SWISS-Model  

au tomated  model ing 模擬聚合酶

結構 (圖一 )。  
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圖 1 B 型肝炎病毒聚合酶結構模擬。（ a） 1quhB：愛滋病毒反轉錄酶 B 胜

肽鏈結構圖。標示位置為 B 型肝炎病毒聚合酶結構模擬模板；（ b）B

型肝炎病毒聚合酶結構模擬圖；（ c）B 型肝炎病毒聚合酶結構與愛滋

病毒反轉錄酶重疊區域結構圖。 ”→ ”表示根據 1quhB 為模板模擬 B

型肝炎病毒聚合酶的結構圖。（ d）1quhB 與 B 型肝炎病毒基因型聚合

酶序列 (ACH57602)比對結果。‘ h’：螺旋結構，‘ s’：平板結構  
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二、抗病毒藥物與中草藥成分

結構模擬  

為 了 從 抗 病 毒 藥 物 與 中 草

藥成分中尋找候選藥劑，本研究

利用 Prodrg 勾畫抗病毒藥物及

中草藥成分的結構 (圖二、三 )。

目前治療慢性 B 型肝炎已上市

藥物：肝安能 (Lamivudine)、肝

適 能 (Adefovi r ) 、 貝 樂 克

(Entecavi r )、喜必福 (Te lb ivudine)

以 及 仍 在 臨 床 試 驗 的 藥 物 ：

Clevudine(L-FMAU)、 Racevi r、

Emtr ic i tab ine、 MIV-210， 皆 屬

於核甘酸類似物，可直接阻礙聚

合酶的活性、抑制複製機制。其

餘約有 25 種藥物為抗愛滋病毒

葯劑，亦為核甘酸類似物，包含

Zidovudine(AZT)、 Didano s ine  

(dd i )、Zalc i t ab ine、Stavu  d ine、

Lamivudine 、 Sa-quinavi r 、

Ritonavi r 、 Ind inavi r 、

Nevirap ine 、 Nelf inav i r 、

Delavi rd ine 、 Efavi renz 、

Abacavi r 、 Amprenavi r 、

Lopinavi r、 Tenofovi r  d i soproxi l  

fumarare 等 (圖二 )。抗愛滋病毒

葯物中，肝安能曾為有效治療愛

滋病和慢性 B 型肝炎的藥劑，抗

愛滋病毒葯物具有成為治療慢

性 B 型肝炎的可能性，因此我們

挑選共 25 抗病毒藥物作為挑選

治療慢性肝炎的候選藥劑。中草

藥 成 分 包 括 ： Saikosaponins、

Impera tor in、 Butyl idene  

ph tha l ide 、 Hel ioxanth in 、

Betu lonic  ac id、Oleanonic  ac id，

亦 進 行 結 構 構 畫 ( 圖 三 ) 。

Saikosaponins 為北柴胡及小柴

胡湯所含成分，經由細胞實驗，

證實抑制病毒複製程度與肝安
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能相似 2 0。中藥蛇床子所分離出

來的成分 impera tor in 對於野生

型 HBV 以及 L515M/M539V 突

變株都有不錯的抑制效果，並具

有 抑 制 HBeAg 表 現 的 功 能 ，

HBeAg 與聚合酶蛋白的基因共

用核心啟動子，並利用聚合酶進

行轉錄與複製，形成前基因體

RNA(pregenomic  RNA)，因此抑

制 HBeAg 的表現與抑制聚合酶

蛋白有關 1 8。 Hel ioxanth in 是從

台灣杉心材萃取出的木酚素化

合物，亦具有抑制表面抗原表現

的 活 性 1 9。 Betu lonic  ac id 和

oleanonic  ac id 是葉天士湯中大

棗所含成分，根據細胞實驗，具

有 抑 制 表 面 抗 原 表 現 的 能 力

1 7， B 型肝炎病毒表面抗原基因

與 聚 合 酶 基 因 重 疊 並 互 相 影

響，因此推測 betu lon ic  ac id 和

oleanonic  ac id 也具有調控蛋白

酶的可能性 2 0。因此我們挑選這

些中草藥成分 Saikosaponins、

Impera tor in、 Butyl idenephtha-  

l ide 、 Hel ioxanth in 、 Betu lonic  

ac id、Oleanonic  ac id 作為候選藥

劑的篩選。  
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圖 2 抗病毒藥物化合物結構圖。利用 Prodrg 構畫化合物結構。（ a）GWE；

（ b）Efavirenz；（ c）R8D；（ d）Abacavir；（ e）Tenofovir；（ f）Pett2；

（ g）肝安能；（ h）肝適能；（ i）貝樂克。N:氮；O:氧；S:硫；F:氟；

Cl:氯  
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圖 3 抗病毒藥物化合物結構圖。利用 Prodrg 構畫化合物結構。（ a）

Helioxanthin；（ b）Imperatorin；（ c）Butylidenephthalide；（ d）Betulonic 

acid；（ e）Oleanonic acid；（ f）Saikosaponins。O:氧  

 

三、利用嵌合分析提出候選藥

劑  

將 B 型肝炎病毒聚合酶模

擬結構與所有抗病毒藥物以及

中草藥成分進行嵌合分析，嵌合

位置為 B 型肝炎病毒聚合酶反

轉錄區的活性位置（ 414  aa .~602 

aa)（圖四），分析結果顯示（表

一 ）， 抗 病 毒 藥 物 中 R8D 、

Tenofovi r 、 Abacavi r 、

Efavi renz、 Elvuci tab ine、 ddi、

Pet t2、Nevirap ine 與聚合酶活性

區 的 親 和 力 (F i tness )高 於 肝 安

能； UC1 以及 Stavudine 與聚合

酶活性區的親和力高於貝樂克

以及 Telb ivudine，另有 11 種抗

病毒藥物與聚合酶活性區的親
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和力也高於肝適能。這些抗病毒

藥物皆為核苷酸類似物，能與聚

合酶蛋白結合而進一步抑制聚

合酶蛋白的活性以及終止 B 型

肝炎病毒複製的機制，因此這

21 種抗愛滋病毒葯物可能有機

會成為治療慢性 B 型肝炎的候

選藥劑。惟這些抗病毒藥物仍有

導 致 抗 藥 性 突 變 株 產 生 的 特

性，因此若能在中草藥成分中找

尋可抑制聚合酶蛋白活性的成

分且為非核甘酸類似物，將有助

於慢性 B 型肝炎的治療。  
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圖 4 B 型肝炎病毒聚合酶蛋白與抗病毒藥物、中草藥成分嵌合結構圖。（ a）

肝安能；（ b）R8D；（ c）Tenofovir；（ d）Abacavir；（ e）Efavirenz；（ f）

Helioxanthin；（ g） Imperatorin。  ‘←’ :聚合酶活性區  
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表 1 B 型肝炎病毒聚合酶與抗病毒藥物的親和力  

抗病毒藥物  親和力  S(hb_ext) S(vdw_ext) S(hb_int) S(int) 

R8D 46.78 0 40.3 0 -8.62 

Tenofovir 42.61 0 36.51 0 -7.59 

Abacavir 41.69 0.52 34.74 0 -6.6 

Efavirenz 39.32 0.62 26.47 0 2.31 

Elvucitabine 38.34 1.7 28.17 0 -2.08 

ddi 37.89 2.4 27.33 0 -2.08 

Pett2 36.52 0 34.5 0 -10.92 

Nevirapine 34.93 2 26.07 0 -2.92 

Lamivudine＊  34.8 1.47 25.77 0 -2.1 

UC1 34.54 0 33.05 0 -10.9 

Stavudine 33.93 1.02 25.39 0 -2 

Telbivudine＊  32.19 0.17 27.99 0 -6.47 

Entecavir＊  31.5 0.22 25.43 0 -3.69 

Zalcitabine 31.27 0.73 23.06 0 -1.17 

HBQ 30.43 2 22.42 0 -2.39 

Coviracil 30.23 2 22.13 0 -2.2 

Clevudine＊  30 2 21.46 0 -1.51 

GWE 28.85 0 28.74 0 -10.66 

Saquinavir 27.67 0 41.08 0 -28.83 

Ritonavir 25.04 0 35.93 0 -24.36 

Delavirdine 24.53 0.18 30.67 0 -17.82 

Amprenavir 22.64 0 29.59 0 -18.04 

GWJ 21.17 0 34.83 0 -26.72 

U05 13.68 1.75 28.32 0 -27 

Adefovir＊  13.47 0 25.96 0 -22.22 

AZT2 13.47 0 23.74 0 -19.17 

Nelfinavir 12.45 0 27.43 0 -25.27 

Indinavir 10.7 12.22 28.15 0 -40.23 

lopinavir 10.04 0 24.24 0 -23.29 

HBY -70.29 0 20.84 0 -98.94 

*目前已使用於治療慢性 B 型肝炎藥物  
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本研究收集使用於中醫治療

肝炎之藥方，根據治療成果優劣

嚴選多種中草藥萃取成分進行分

析，成分包含： (1)蛇床子萃取成

分： Imperatorin； (2)當歸萃取成

分：Butylidenephthalide； (3)小柴

胡湯所含成分：Saikosaponins 及

其多種衍生物； (4)葉天士湯中大

棗所含成分： Betulonic acid 和

Oleanonic acid； (5)杉心材萃取成

分：Helioxanthin，利用嵌合分析

找尋可抑制聚合酶蛋白活性的成

分。分析結果顯示 (表二 )，中草藥

成 分 中 Butylidenephthalide 、

Helioxanthin 與 Imperatorin 與聚

合酶蛋白的親和力高，此三種成

分結構屬酚類，具有與核苷酸相

似的結構但為非核苷酸類似物因

此能執行抑制聚合酶蛋白的活性

區以及間 接地抑制病毒複製機

制。這三種化合物及中草藥期望

能成為治療慢性 B 型肝炎的候選

藥劑，並且解決抗藥性突變株發

生 的 問 題 。 已 有 報 導 指 出

Saikosaponins 經由細胞實驗，可

抑制病毒複製程度與肝安能相

似，但在本研究模擬結果中卻只

有相當低的親和力，不具抑制聚

合酶的效果。我們推論兩種可能

性：(1) Saikosaponins 與聚合酶的

結合不在活性區中，所以模擬結

果親合力不佳； (2) Saikosaponins

可能是抑制 B 型肝炎病毒中另一

個與聚合 酶合成有關的核心蛋

白， Saikosaponins 可能抑制核心

蛋白的機制，抑制病毒前基因體

RNA(pregenomic RNA)的形成，因

此直接影響聚合酶的產生，導致

HBV-DNA、HBsAg、HBeAg 表現

受到抑制。
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表 2 B 型肝炎病毒聚合酶與中草藥成分的親和力  

抗病毒藥物  親和力  S(hb_ext) S(vdw_ext) S(hb_int) S(int) 

Butylidenephthalide 45.69 1.41 33.87 0 -2.28 

Helioxanthin 44.58 0.57 31.88 0 0.17 

Imperatorin 27.85 0 25.31 0 -6.95 

Betulinic_acid 9.45 0.33 29.88 0 -31.96 

SaikogeninF -14.91 0 24.15 0 -48.11 

Oleanonic_acid -17.8 2.09 23.01 0 -51.53 

SaikogeninG -21.32 1.98 17.54 0 -47.42 

SaikosaponinsD -37.59 0.47 33.84 0 -84.59 

SaikosaponinsB1 -43.79 0 9.66 0 -57.07 

SaikosaponinsA -59.67 0 9.93 0 -73.33 

SaikosaponinsB3 -67.36 1.36 14.03 0 -88.02 

SaikosaponinsB2 -73.67 0.01 -7.69 0 -63.11 

SaikosaponinsB4 -110.33 0 -3.18 0 -105.96 

 

肆、結論  

本研究成功模擬 B 型肝炎

病毒聚合酶結構並利用嵌合分

析，從抗愛滋病病毒藥物中 (包

含 30 種藥物 )及中草藥所含化學

分子推測可能抑制 B 型肝炎病

毒聚合酶活性的新藥劑，根據模

擬 與 嵌 合 結 果 ， 抗 病 毒 藥 物

R8D 、 Tenofovi r 、 Abacavi r 、

Efavi renz、 Elvuci tab ine、 ddi、

Pet t2、Nevirap ine 等與中草藥成

分 Butyl idenephtha l ide、Hel ioxan  

th in、 Impera tor in 可與 B 型肝炎

病毒聚合酶活性區嵌合，親和力

高於目前治療慢性 B 型肝炎藥

劑 (肝安能、肝適能等 )，因此這

些成分可能成為未來治療慢性

B 型肝炎的候選藥劑，尤其中草
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藥成分為非核苷酸類似物，不易

引起抗藥性突變，在本研究模擬

實驗中又具有與聚合酶活性區

結合的高親和力，可有效阻擋聚

合酶與核苷酸結合位置，抑制病

毒複製能力，因此有助於解決目

前治療慢性 B 型肝炎產生抗藥

性病毒株問題。蛋白質模擬技術

為近幾年蛋白質體學的重大演

進，有助於在進行基礎實驗前以

模 擬 方 式 進 行 地 毯 式 搜 索

1 4 , 1 5，縮小尋找或挑選生藥及抗

病毒藥物的範圍。本研究未來將

利 用 HepG2 細 胞 執 行 體 外 實

驗，轉殖含有 3.2X HBV 基因體

的載體，進行聚合酶活性分析、

病毒複製量以及病毒蛋白表現

的實驗，證實模擬結果並找尋新

藥劑。  
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