
· 50 ·

第 30 卷 第 16 期                                                                         中国现代医学杂志                                                             Vol. 30  No.16

  2020 年 8 月                                                                   China Journal of Modern Medicine                                                                        Aug. 2020  

收稿日期 ：2020-02-31

[ 通信作者 ] 刘俊，E-mail ：929liujun@163.com ；Tel ：13754875805

DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2020.16.009

文章编号 ：  1005-8982（2020）16-0050-05

小分子 Janus 激酶抑制剂在炎症性肠病中的应用
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摘要 ：  Janus 激酶是细胞内酪氨酸激酶，在许多参与免疫的细胞因子的信号传导途径中起着关键作用。

JAK-STAT 信号通路对于细胞的增殖、凋亡及免疫调节等起到了重要作用，目前与疾病及药物创新相干的研

究都集中于炎症疾病及肿瘤疾病。JAK 激酶可能成为炎症性肠病治疗的新靶点。该文就小分子 Janus 激酶抑

制剂在炎症性肠病中的应用做一综述。
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Research progress of small molecule Janus kinase inhibitors 
 in inflammatory bowel disease
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Abstract:  Janus kinase (JAK) is a tyrosine kinase in cells, which plays a key role in many signal transduction 
pathways of cytokines involved in immunity. JAK-STAT signaling pathway is importantly engaged in cell 
proliferation, apoptosis, immune regulation and other processes. Currently, studies related to diseases and drug 
innovation are focused on inflammatory diseases and cancer which can be exemplified by inflammatory bowel 
disease. JAK may become a new target for the treatment of inflammatory bowel disease. This article reviews the 
application of small molecule Janus kinase inhibitors in inflammatory bowel disease. 
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炎症性肠病的发病机制研究尚未明确，目前临床

上逐渐开始使用生物制剂用于该病的治疗，本文主要

针对 JAK 激酶（janus kinase, JAK）抑制剂在炎症性

肠病中的治疗作一综述。

1    炎症性肠病

炎症性肠病是一种全球内的常见疾病，包含溃疡

性结肠炎、克罗恩病等 [1]。该病由参与促炎、抗炎过

程的分子表达失调而引发的肠道慢性复发的免疫性疾

病 [2]。目前病因尚不明确，考虑与遗传的易感性、外

部的环境和肠道共生菌群有关，多种炎症因子参与

其发生过程 [3]。该病在西方国家的发病率逐渐稳定

（>0.3%），在我国等发展中国家的发病率逐步升高 [4]。

克罗恩病特点是较深层的黏膜炎症，影响整个胃肠道，

但溃疡性结肠炎为连续性浅表炎症仅限于结肠，常见

症状为腹痛、腹泻等 [5]。目前，常用的治疗包括免疫

综述
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调节剂和生物制剂，其中包括抗肿瘤坏死因子、抗白

细胞介素 -12/ 白细胞介素 -23 剂，目前仍存在部分患

者对上述药物不耐受、反应差的情况 [6]。因此需要更

有效、更安全的药物，不断发现新的病理、生理学途径，

越了解炎症性肠病的机制，就越有可能开发新疗法。

2    JAK 激酶的作用

Janus 激酶是一个酪氨酸激酶的家族，存在于细

胞内，包含 JAK1、JAK2、JAK3 和 TYK2。其作用是

激活信号转导子以及转录激活子（STAT）因子，然后

转移到细胞核进一步激活或抑制效应基因的传导 [7]。 

这些对炎症介质的下游调节至关重要，Janus 激酶 -

信号转导与转录激活子（JAK-STAT）信号通路通过

细胞因子（如白细胞介素 -6、白细胞介素 -9、白细

胞介素 -10、白细胞介素 -12/23、白细胞介素 -22 等）

激活炎症反应，该途径的抑制会导致炎症抑制 [7-8]。通

过抑制 JAK 导致 B 细胞和 T 细胞受到抑制，但同时保

持部分 T 细胞功能，成为炎症性肠病的一个治疗作用

点 [9]。通过这种机制，可以使用小分子 JAK 抑制剂阻

断一系列细胞因子来治疗炎症性肠病。

3    小分子 JAK 抑制剂药物的研究

JAK 抑制剂作为一种全新的治疗药物，通过抑

制 JAK-STAT 信号通路起作用，目前已经研发出来

的 小 分 子 JAK 抑 制 剂 包 括 Filgotinib、Tofacitinib、

Upadacitinib、TD-1473 等。见表 1。

表 1    新型小分子 JAK 激酶抑制剂

JAK 抑制剂 研发公司 作用机制
临床试验

溃疡性结肠炎 克罗恩病

Filgotinib 比利时 Galapagos 公司 阻断 JAK 1 Ⅲ期临床 Ⅱ、Ⅲ期临床

Tofacitinib 美国辉瑞制药有限公司 阻断 JAK 1 和 JAK 3 Ⅲ期临床 Ⅱ期临床

Upadacitinib 上海艾伯维制药有限公司 阻断 JAK 1 Ⅱ期临床 Ⅱ期临床

TD-1473 西安杨森制药有限公司 阻断 JAK 1、JAK 2 和 JAK3 Ⅱ期临床 Ⅰ期临床

Pf06651600 Pf06700841 美国辉瑞制药有限公司 阻断 JAK3 — Ⅱ期临床

Peficitinib 日本安斯泰来制药集团 阻断 JAK 1、JAK 2 和 JAK 3 — Ⅱ期临床

3.1    Filgotinib

Filgotinib 是一种高选择性的 JAK1 抑制剂，口

服后迅速吸收，消除半衰期为 6 h[10]。通过健康志愿

者 口 服 不 同 剂 量（10、25、50、100 和 200 mg） 的

Filgotinib 后对其活性代谢物进行分析得出其代谢可能

符合剂量比例药代动力学 [11]。在另一项研究中证实，

无论是 Filgotinib 还是其活性代谢产物，不与细胞色

素 P450 相互作用，同时与尿苷 5- 二磷酸葡萄糖醛酸

转移酶也不相互作用，也不会与白蛋白等药物转运体

起作用，因此可以在其他治疗联合时不需要调节药物 

剂量 [12]。

2014 年 2 月 3 日—2015 年 7 月 10 日进行一项Ⅱ

期临床试验，主要观察 Filgotinib 和安慰剂对克罗恩病

的疗效以及安全性，共入选 174 例克罗恩病患者，疾

病程度为中度至重度，其中 Filgotinib 组 133 例，安慰

剂组 44 例 [13]。给药 10 周后，Filgotinib 组的有效缓解

率为 47% 高于安慰剂组的 23%，同时两者比较有差异。

在 Filgotinib 组中，临床反应和生活质量的改善在统计

学上也显着高于安慰剂组，同时内镜下缓解和黏膜愈

合程度更高，但两者无差异。使用 Filgotinib 治疗组和

安慰剂组出现不良事件比率无差异，治疗组中多见的

感染为尿路感染、鼻咽炎。Ⅰ、Ⅱ a 和Ⅱ b 期临床试

验都集中于 Filgotinib 中、重度克罗恩病患者，无论是

在临床反应和黏膜愈合方面都比安慰剂更有效，同时

副作用较小 [14]。

目前 Filgotinib 仅对中、重度克罗恩病进行诱导

期的使用，关于在维持治疗中的作用上还要有进一步

的数据，同时现有研究不足以确定 Filgotinib 长时间应

用的安全性。因此美国吉利德科学公司开展了一项Ⅲ

期临床试验，评估 Filgotinib 在中重度溃疡性结肠炎患

者的安全性，同时该公司与比利时 Galapagos 公司合

作另开展了一项评估 Filgotinib 在克罗恩病患者中长期

安全性的Ⅲ期临床试验，预计完成日期为 2022 年，将

为炎症性肠病治疗中 Filgotinib 的使用提供更多数据 [15]。
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3.2    Tofacitinib

Tofactinib 是第一个被批准用于治疗炎症性疾病

的 JAK 抑制剂（2012 年在美国，2017 年在欧洲）[16]。

主要抑制 JAK 1 和 JAK 3，并且在较小程度上也抑制

JAK 2，可以调节白细胞介素 -2、4、7、9 和 21 等，

抑制促炎细胞因子的活性，从而中断炎症反应，导致

免疫应答受到抑制 [17-19]。由于它被细胞色素 CYP3A4

代谢，因此可能与其他抑制或诱导 CYP3A4 的药物

发生相互作用，与 CYP3A4 抑制剂联合用药时需调整 

剂量 [20]。

目前为止 Tofactinib 已经完成了 3 项关于溃疡性

结肠炎的Ⅲ期临床试验，共入组 1 139 例中、重度活

动的溃疡性结肠炎患者，主要观察 Tofactinib 和安慰

剂的疗效以及安全性对比研究，随访持续 12 ～ 52 周，

该研究证实，治疗中至重度活动的溃疡性结肠炎患者，

Tofactinib 组比安慰剂组不仅在诱导治疗中有疗效，同

时在维持治疗中也有疗效 [21]。对于克罗恩病的治疗，

完成了Ⅱ期临床试验，共纳入 560 例患者，分别进行

诱导治疗及维持性治疗，与安慰剂比较，Tofactinib 的

疗效终点无差异 [22]。

最近 WEISSHOF 等 [23] 进行了一项实验，在为期 

3 年的研究期间共纳入了 90 例患者，最终 58 例患者

完成了至少 8 周的 Tofactinib 的使用，包括溃疡性结肠

炎 53 例，克罗恩病 4 例，回肠 - 肛门吻合术后的耐药

性肠炎 1 例。其中 54 例患者使用抗肿瘤坏死因子治

疗失败，对于这一难治性患者群体中，给予 Tofactinib 

5 或 10 mg 2 次 /d，有一部分患者临床缓解（8 周时占

随访患者 33%，1 年时为 42%），分别接受 5 和 10 mg

剂量患者的临床缓解率比较无差异，这可能与样本量

少，样本经过选择相关。

以上实验数据表明，Tofactinib 对于溃疡性结肠炎

患者的诱导以及维持治疗均有效，同时对于对抗肿瘤

坏死因子等治疗失败的难治性患者也可达到一定程度

的疗效，但仍需大规模的实验来证实。根据最新的欧

洲克罗恩病以及结肠炎组织指南，Tofactinib 可能是针

对治疗难治性克罗恩病患者的有效新疗法 [24]。

3.3    Upadacitinib

Upadacitinib 是 一 种 选 择 性 JAK1 抑 制 剂， 对

JAK1 的选择性是 JAK2 的 60 倍，是 JAK3 的选择性

100 倍，半衰期为 6 ～ 16 h，用于治疗包括炎症性肠

病在内的全身性自身免疫性炎症疾病 [25-26]。有研究表

明，Upadacitinib 在肾功能受损的患者中不需要调整剂

量，高脂饮食对 Upadacitinib 的药物代谢没有影响 [27] ；

强效的 CYP3A 抑制剂和广泛的 CYP 诱导剂分别对

Upadacitinib 的药代动力学产生微弱和中等的影响，与

此类药物联用时应注意剂量调整 [28]。

在已经完结的Ⅱ期临床试验中，纳入对免疫调

节剂或抗肿瘤坏死因子治疗反应差或不耐受的克罗

恩 病 患 者 220 例 来 评 价 Upadacitinib 的 安 全 性 和 疗

效，12 和 24 mg，2 次 /d，以及 24 mg，1 次 /d 共 3 个

Upadacitinib 治疗组较安慰剂组更有效，并且内镜下的

缓解有明显的剂量关系 [29]。同时 Upadacitinib 的使用

也可以使炎症标志物显著和持续性下降。以上研究表

明，应用 Upadacitinib 治疗对于克罗恩病的临床表现、

内镜下的缓解等均具有良好的疗效。

目前，Upadacitinib 目前正在进行一项预计研究

人群约 1 055 例的安慰剂对照的Ⅲ期临床试验，以评

估 Upadacitinib 在中、重度的溃疡性结肠炎患者中诱

导及维持治疗的安全性和有效性，预计研究完成日期

为 2021 年 7 月 30 日 [30]。

3.4    其他小分子 JAK 激酶抑制剂

TD-1473 是一种口服 JAK 抑制剂，局部作用于

肠道，减少了全身的药物作用，有望降低药物不良反

应，目前已经进行了Ⅰ期临床实验，正在进行克罗恩

病患者的Ⅱ期临床试验和溃疡性结肠炎的Ⅱ B/ Ⅲ期

临床试验 [31]。pf06651600、pf06700841 是正在开发用

于治疗溃疡性结肠炎的口服 JAK 抑制剂，安慰剂对照

研究的中、重度溃疡性结肠炎成人患者疗效及安全

性的Ⅱ期临床试验预计 2020 年完成 [32] ；Peficitinib 主

要针对 JAK1 和 JAK3，在Ⅱ B 期临床试验被证实缺

乏疗效且不良反应发生率高，目前该药物的开发已经 

停止 [33]。

4    JAK 抑制剂安全性研究

通过已有的Ⅰ、Ⅱ期临床试验数据中得出 JAK

抑制剂具备良好的安全性。目前感染是不良反应中最

常见的，治疗期间与安慰剂组相比，因不良反应停药

的比率无差异。

4.1    感染

SANDBORN 等 [34] 针对使用 Tofacitinib 治疗克罗

恩病的临床试验进行了分析，共筛选 1 157 例患者，

Tofacitinib 的暴露量为 16 137 例患者 / 年，分析结果

发现 ：最常发生的感染为带状疱疹感染，较安慰剂组

相比，带状疱疹病毒感染发生率高，带状疱疹病毒的

再激活可能与 JAK 抑制剂抑制 JAK1 和 JAK3 导致对



· 53 ·

第 16 期 柴昕浩，等 ：小分子 Janus 激酶抑制剂在炎症性肠病中的应用

自然杀伤细胞（natural killer cell, NK）的抑制作用有

关，且发生概率呈剂量相关性。根据 Tofacitinib 在类

风湿关节炎（rheumatoid arthritis, RA）的应用经验，

在 JAK 抑制剂应用前进行水痘带状疱疹病毒疫苗接

种可能成为一种常规做法 [35]。发生过的严重感染有阑

尾炎、肛门脓肿、严重带状疱疹病毒和梭状芽孢杆菌

感染，在诱导治疗中，两组严重感染发生率有差异，

治疗组偏高，在维持治疗中，治疗组和安慰剂组严重

感染的发生率相似。随着治疗时间的延长，Tofacitinib

组严重感染、机会性感染的发生率没有增加，同时研

究发现 Tofacitinib 的安全性与抗肿瘤坏死因子疗法的

安全性相似，但带状疱疹病毒感染发生风险较高。

4.2    血脂

在使用 Tofacitinib 期间，高密度脂蛋白、胆固醇

及低密度脂蛋白的水平均上升了 10% ～ 20%，在停

药后下降 [36]。然而，高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂

蛋白的等血脂指标的变化不能评价该药治疗心血管系

统风险的大小，因此需要更大的研究数据来评估该药

对于心血管系统的风险。

4.3    恶性疾病

NK 细胞在免疫监测中起着关键作用，有些人担

心 JAK 抑制剂抑制 JAK1 和 JAK3，从而抑制 NK 细

胞，可能导致恶性肿瘤的风险增加。评估 JAK 抑制

剂引起恶性肿瘤的风险需要长期的试验和广泛的临

床经验，因为该类药物在治疗炎症性肠病方面时间尚

短，依据目前临床数据无法做出准确评价。现使用

Tofacitinib 治疗的患者数量最多的疾病是类风湿性关

节炎，LAM[37] 对 14 项 RA Ⅱ、Ⅲ期临床试验的综合分

析中，所有恶性肿瘤（不包括非黑色素瘤皮肤癌）的

年均发病率为 0.85%。

4.4    妊娠期的安全性

动物实验中发现妊娠期动物中使用 Tofacitinib 有

致畸作用，在 Tofacitinib 治疗溃疡性结肠炎中Ⅱ期和

Ⅲ期临床试验中有 301 例育龄妇女 [38]。其中，有 11 例 

产妇和 14 例男性在女性怀孕前 / 怀孕时或怀孕期间

接触 Tofacitinib，没有胎儿死亡或先天性畸形的发生。

Tofacitinib 说明书建议在治疗期间采取有效的避孕措

施，持续至最后一次用药后的 4 ～ 6 周。

4.5    长期安全性

对于 JAK 抑制剂的长期安全问题，目前已有

的报道中随访时间最长的是 1 年。其中包括治疗

Tofacitinib 炎症性肠病 26 例患者的结果显示，长期口

服并不增加特殊不良事件的发生率，同时未出现新的

问题，但这可能于样本量小并且样本经过筛选相关 [23]。

5    总结

目前炎症性肠病的治疗方法仍存在部分患者对

现有药物不耐受、反应差的情况，JAK 抑制剂代表了

一种新的有希望治疗炎症性肠病的药物，在Ⅰ、Ⅱ临

床期试验中得出 JAK 抑制剂在炎症性肠病的疗效比

现用其他药物相更好。JAK 抑制剂因口服给药，给药

方便，患者的依从性得到提高，临床前景大，需要进

一步的研究来评估其长期疗效和安全性，明确其在炎

症性肠病治疗中的地位及国人对该药的反应性，为炎

症性肠病的治疗提供更多的选择。
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