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摘要: 炎症性肠病 (inflammatory bowel disease, IBD) 是一种慢性易复发的炎症性疾病, 主要包括溃疡性结
肠炎 (ulcerative colitis, UC) 和克罗恩病 (Crohn’s disease, CD)。近年来 IBD在我国的发病率逐年上升趋势明显, 
已成为消化系统的常见病。IBD 的发病机制尚不清楚, 目前世界上还没有能够彻底治愈 IBD 的药物。相比于单
克隆抗体类药物, 小分子药物具有生产成本低、容易制成口服制剂、不存在免疫原性等优势。本综述归纳总结
了近年来 IBD小分子免疫抑制剂的研发进展情况。 
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Abstract: Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic relapsing inflammatory disorder including mainly 

ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD).  In China, IBD has become a common disease of the digestive 
system with an dramatic increase in incidence in recent years.  The pathogenesis of IBD is not yet clear, and no 
drugs can completely cure IBD.  Compared with monoclonal antibody drugs, small molecule drugs have the 
advantages of low cost, easy development as oral agents, and absence of immunogenicity.  This review summarizes 
the recent research and development of small molecule immunosuppressants for IBD. 
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 炎症性肠病 (inflammatory bowel disease, IBD) 
是一种慢性易复发的炎症性疾病, 症状主要为持续
性的腹泻、腹痛、直肠出血、发热和体重下降, 且有
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着明显的活动期和缓解期交替的现象[1, 2]。IBD 在西
方发达国家发病率最高, 我国近年来 IBD 发病率逐
年上升趋势明显, 已成为消化系统的常见病[3]。目前

世界上还没有能够彻底治愈 IBD 的药物, 治疗的主
要目的是减轻症状、延长缓解期、预防复发、提高患

者的生活质量[4]。 
IBD 主要包括溃疡性结肠炎 (ulcerative colitis, 

UC)[5]和克罗恩病 (Crohn’s disease, CD)[6]。UC是结
肠黏膜层和黏膜下层的连续性炎症; 而 CD可见于全
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消化道, 为非连续性的全层炎症, 最常见部位为末端
回肠、结肠和肛周。IBD 的发病机制尚不清楚[7], 一
般认为与遗传基因、环境和免疫异常等因素有关: 基
因和环境因素在肠道诱导激活免疫系统后, 引起了
过度的不可控的炎症反应并一直持续, 进而破坏肠
道管壁, 就可能产生 IBD的临床症状。 

目前已上市的用于治疗炎症性肠病的药物主要

可分为四大类[8]: ① 5-氨基水杨酸 (5-ASA) 类 (包
括为避免 5-ASA 严重的首过消除效应而设计的各种
前药), 是 IBD的一线治疗药物, 但往往只对轻度至中
度的患者有效, 且容易产生耐药性; ② 糖皮质激素, 
适用于中重度 IBD 的治疗, 但由于其不良反应和耐
受性, 往往只能短期使用; ③ 抗生素, 如环丙沙星、
甲硝唑、万古霉素、利福昔明, 主要用于细菌引起的
并发感染的 IBD, 使用范围有限; ④ 免疫抑制剂, 包
括大分子的单克隆抗体和小分子免疫抑制剂, 主要
用于 5-ASA 及糖皮质激素治疗不起作用或疗效不佳
的患者。 

免疫抑制剂中的单抗药物是目前最为有效的

IBD 药物, 但是这类药物均需注射使用, 而且生产和
治疗成本高。另外, 长期使用易产生由于免疫原性而
引起的耐药性及其他的不良反应[9, 10]。传统的小分子

免疫抑制剂 (如硫唑嘌呤、环孢霉素、6-巯基嘌呤、
甲氨蝶呤、他克莫司) 都是上市已久的药物, 一般只
用于病症缓解期的维持, 但常伴有显著的不良反应, 
而且往往在炎症突然复发时无效。事实上, 自从单抗
药物上市以来, 还没有用于治疗 IBD 的小分子药物
能够获批上市。但相比于单抗药物, 小分子药物具有
生产成本低、容易制成口服制剂、不存在免疫原性等

优势。因此, 针对 IBD的小分子免疫抑制剂已成为近
年来研发的热点[11, 12], 目前已有若干具有潜力的新
分子处于临床 II、III 期研究阶段 (表 1)。本文将对

这方面的进展进行综述, 希望对读者有所启发。 
炎症是免疫系统过度表达后的一种病理表现。炎

症灶是大量免疫细胞不断积聚、增殖、滞留、浸润的

结果。激活的免疫细胞可以释放大量的促炎性细胞因

子, 这些促炎因子又可诱导细胞产生更多的促炎因
子和黏性分子, 进而招募更多的免疫细胞向炎症部
位聚集, 导致炎症反应加重。针对 IBD炎症的新药研
发, 目前主要集中在两个研究方向: 以免疫细胞向肠
道的积聚过程为抑制靶点的方向和以促炎因子及其

生成过程为抑制靶点的方向, 以下将分别进行归纳。 
1  抑制免疫细胞积聚过程的小分子 IBD新药研发进
展 

吸收更多的免疫细胞进入受损的肠上皮是 IBD
中炎症和组织损伤过程的关键步骤。免疫细胞需要由

血液运输到炎症部位附近, 再穿过血管壁, 附着到受
损组织细胞上, 发挥免疫功能。抑制此过程是 IBD新
药研发的一个重要方向[13]。 
1.1  S1P 受体激动剂  在淋巴细胞从次级淋巴器官
进入血液的过程中, 1-磷酸鞘氨醇 (S1P, 图 1) 起到
关键作用, 调控 S1P参与的生理过程, 可以阻止淋巴
细胞进入血液, 也就使其不能移动到炎症部位, 从而
减轻炎症反应[14, 15]。 

S1P受体属于 G蛋白偶联受体, 目前已知的有 5
种: S1P1～S1P5。S1P受体激动剂可以持续激活细胞
膜表面的 S1P受体, 从而诱发其内陷到细胞浆中。在
表面的 S1P 受体内陷消失后, 淋巴细胞就不能识别
环境中的 S1P, 从而无法进入血液达到炎症部位。
S1P1 激动剂芬戈莫德 (fingolimod, FTY720, 图 1) 
就是基于此机制治疗多发性硬化症的上市药物, 但
其在临床使用中发现患者有心律减缓的不良反应风

险, 这可能与其在激动 S1P1 的同时也激动其他 S1P
受体 (特别是 S1P3) 有关[16]。在 IBD的新药研制上,  

 

 
Figure 1  S1P, agonists of S1P receptors, and inhibitor of S1P lyase 
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Table 1  Phase II and III clinic trials of new small molecule immunosuppressants for IBD (2012 −2017).  1With active skin extra-      
intestinal manifestations  

Drugs Indication Phase Status Notes and refs 

KRP203 UC III Terminated NCT01375179 

 CD II Completed JapicCTI-132108 

Amiselimod (MT-1303) CD II Completed NCT02378688 

   Completed NCT02389790 

Ozanimod (RPC-1063) UC II Active, not recruiting NCT01647516 

  III Recruiting NCT02435992 

   Recruiting NCT02531126 

 CD II Active, not recruiting NCT02531113 

Etrasimod (APD334) UC II Recruiting NCT02447302 

   Recruiting NCT02536404 

 IBD1 II Recruiting NCT03139032 

GLPG0974 UC II Completed NCT01829321 

GLPG1205 UC IIa Completed NCT02337608 

AJM300 UC III Active, not recruiting JapicCTI-152862 

 CD II/III Completed JapicCTI-090756 

E6007 UC II Recruiting NCT03018054 

TRK-170 CD II Completed NCT01345799 

Vercirnon (CCX282-B) UC II Terminated NCT01658605 

 CD III Completed NCT01277666 

   Terminated NCT01316939 

   Terminated NCT01318993 

   Terminated NCT01536418 

VB-201 UC II Completed NCT01839214 

Tofacitinib (CP-690550) UC III Completed NCT01458574 

   Completed NCT01458951 

   Completed NCT01465763 

   Recruiting NCT01470612 

   Recruiting NCT03281304 

 CD II Completed NCT01393626 

   Completed NCT01393899 

   Completed NCT01470599 

Upadacitinib (ABT-494)  UC II Recruiting NCT02819635 

  III Enrolling by invitation NCT03006068 

 CD II Completed NCT02365649 

   Active, not recruiting NCT02782663 

  III Enrolling by invitation NCT03345823 

   Recruiting NCT03345836 

   Recruiting NCT03345849 

Peficitinib  UC II Completed NCT01959282 

Filgotinib (GLPG0634) UC II Recruiting NCT03201445 

  III Recruiting NCT02914522 

   Recruiting NCT02914535 

 CD III Recruiting NCT02914561 

   Recruiting NCT02914600 

 SBCD II Recruiting NCT03046056 

PF-06651600 UC II Recruiting NCT02958865 

 CD II Not yet recruiting NCT03395184 

PF-06700841 UC II Recruiting NCT02958865 

 CD II Not yet recruiting NCT03395184 

GSK2982772 CD II Recruiting NCT02903966 
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    Continued 
Drugs Indication Phase Status Notes and refs 

KAG-308 UC II Active, not recruiting JapicCTI-153009 

ABX464 UC II Recruiting NCT03093259 

   Recruiting NCT03368118 

Masitinib CD IIb/III BE (ongoing)  EudraCT2012-004222-25 

   SK (suspended by CA)   

   GR (prematurely ended)  

Sotrastaurin  UC II Completed NCT00572585 

V565 CD II Recruiting NCT02976129 

LYC-30937-EC UC II Active, not recruiting NCT02762500 

   Recruiting NCT02764229 

 
KRP203[17]和 amiselimod (MT-1303) [18]也都是进入 II
期临床的 S1P 受体激动剂, 其结构与芬戈莫德类似, 
但是诺华已经终止了 KRP203 的 II 期 UC 临床试验 
(原因未公开), 而Biogen出于研发优先级的考虑也暂
停了 amiselimod 对 CD 的继续研究。Ozanimod  
(RPC-1063) 是选择性的以 S1P1和 S1P5为靶标的激
动剂[19], 目前正由 Celgene 公司同时推进 UC 和 CD
的 II期临床试验。其中针对中重度成年 UC患者的阶
段性治疗结果显示, 与安慰剂组相比 ozanimod 只取
得了略高的临床缓解率, 但这被认为可能与试验规
模有限或者观察时间不够长有关[20], 目前此 II 期临
床试验仍在继续中。而其 CD的 II期临床试验尚未有
结果披露。另外, etrasimod (APD334) 是 S1P1、S1P4、
S1P5的选择性激动剂[21], 正由Arena Pharmaceuticals
公司进行 II期临床研究。 
1.2  S1P 裂解酶抑制剂  淋巴细胞从次级淋巴器官
外排的过程中, 不仅需要通过 S1P 受体识别环境中
的 S1P, 还需要依照 S1P 的浓度梯度牵引, 才能从输
出淋巴管排出。S1P裂解酶可以通过降解 S1P来维持
其浓度梯度。抑制 S1P 裂解酶就破坏了 S1P 的浓度
梯度, 从而能将淋巴细胞关在次级淋巴器官中, 无法
进入血液。2016年, Dinges等[22]报道了一种尚处于早

期研究阶段的新型 S1P 裂解酶抑制剂 (1, 图 1), 但
其代谢稳定性还有待提高。 
1.3  FFA受体抑制剂  FFA2 (free fatty acid receptor 
2, GPR43) 是肠道产生的短链脂肪酸的受体之一, 免
疫细胞可以表达 FFA2, 特别是嗜中性粒细胞可以通
过识别短链脂肪酸, 实现向肠道的转移。GLPG0974 
(图 2) 是 Galapagos 公司研发的 FFA2 抑制剂[23], 已
经完成了一项针对轻中度 UC 的 IIa 期临床试验, 结
果显示相对于安慰剂组尽管其可以抑制嗜中性粒细

胞的增殖, 但患者的症状并没有与安慰剂组表现出
显著性的差别[24]。与其相似的, Galapagos 还开发了    

另一个 FFA受体 GPR84 的抑制剂 GLPG1205 (无具
体结构报道), 并进行了中重度 UC的 IIa期临床试验, 
尽管其药代动力学、安全性及耐受性良好, 但与安慰
剂组相比未表现出显著性差异。Galapagos 已经终止
了 GLPG1205对 UC适应证的开发[25]。 
 

 
Figure 2  IBD immunosuppressants targeting FFA, α4β1/α4β7 
integrin, and CCR9 

 
1.4  α4β1/α4β7 整合素抑制剂  黏附分子在免疫细
胞从脉管系统到局部组织的转移过程中起到关键作

用。其中, 位于免疫细胞表面的整合素, 可以介导其
与内皮细胞及黏膜外皮细胞的紧密黏附。通过抑制     
整合素的活性, 能够抑制免疫细胞向病原附近移动
积聚的过程, 进而使炎症得到改善。Biogen 开发的    
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那他珠单抗 (natalizumab) 是 FDA 批准上市的中重 
度 CD 治疗药物。作用机制是识别并抑制含 α4 亚基
的整合素, 但在 α4β1 (存在于血脑屏障)和 α4β7 (存在
于肠道) 亚型整合素间没有选择性。临床使用后, 发
现那他珠单抗有并发进行性多灶性白质脑病的风险, 
这被认为与抑制脑部的 α4β1 整合素导致脑部感染有
关。针对这一问题, 武田制药开发了 α4β7 的选择性
抗体维多珠单抗 (vedolizumab), 并且已经被 FDA批
准上市, 用于中重度 UC和 CD的治疗[9]。 

α4 整合素的口服小分子抑制剂 AJM300 (caro-
tegrast methyl, 图 2)[26]已经在日本完成了针对既往使

用美沙拉嗪或糖皮质激素不敏感或不耐受的活动期

中度 UC成年患者的 II期临床试验, 据报道比安慰剂
组表现出显著性的疗效, 并且尚未发现任何严重不
良反应 (如进行性多灶性白质脑病等)[27]。目前正由

EA Pharma推进 III期临床研究。之前, AJM300也针
对活动期 CD完成了 II/III期临床试验, 但没有详细的
试验结果披露[28], 其后也没有开展 CD的进一步临床
试验。处在 II 期临床阶段的小分子 α 整合素抑制剂
还有 EA Pharma 的另一个化合物 E6007, 以及 Toray 
Industries 的 TRK-170, 但这两个分子的结构信息等
都没有具体的报道。对于以治疗 IBD 为目的的小分
子整合素抑制剂的开发也还有一些尚处于早期研究

阶段的报道[29−32]。 
1.5  CCR9 抑制剂  CCL25 是主要在胸腺细胞和肠
道外皮细胞中表达的细胞因子。在肠部发生炎症时, 
其表达显著增高, 通过与其受体 CCR9 (位于淋巴细胞
表面) 的相互作用驱动淋巴细胞向肠道组织的移动。
CCR9抑制剂可以阻断 CCR9-CCL25相互作用, 防止
淋巴细胞向肠道组织的移动, 进而缓解肠道炎症[33]。 

Vercirnon (GSK-1605786, CCX282-B, 图 2) 是
CCR9抑制剂[34], 尽管其在中重度 CD的 II期临床中
获得成功[35], 但在 III 期临床上相比安慰剂组并没有
表现出显著疗效[36], 这使得葛兰素史克公司停止了
对其的后续研发 (包括其对 UC 的临床试验)。尽管    
如此, 仍有很多新的 CCR9抑制剂正在研发当中。 

Vercirnon 失败的原因, 一般被认为是其较差的物
理化学性质导致的口服和皮下注射的药代动力学问

题, 从而不能对 CCR9进行持续性抑制。目前已有一
些研究以此为着眼点, 筛选新的 CCR9 抑制剂, 或者
对 vercirnon进行进一步的结构改造, 并且发现了几个
相比 vercirnon 具有优势的化合物 (图 2, 2[37]、3[38]、

4[39]), 但这些化合物尚处于早期临床前研究阶段。 

2  抑制促炎因子及其生成过程的小分子 IBD新药研
发进展 

IBD作为慢性的炎症性疾病, 与体内长期分泌过
量的促炎细胞因子  (proinflammatory cytokine) 相
关。促炎因子包括 IL-2、IL-6、IL-8、IL-12、IL-17、
IL-23、IFN-γ、肿瘤坏死因子 TNF-α、巨噬细胞移动
抑制因子 (MIF) 等, 其过量生成打破了体内与抗炎
细胞因子  (anti-inflammatory cytokine, 如 IL-10、
TGF-β1、PGE2等) 的平衡, 从而导致炎症的产生。抑
制与促炎因子相关的通路也是 IBD 新药研发的一个
重要方向。 
2.1  TNF-α抑制剂  肿瘤坏死因子 TNF-α是 IBD中
主要的促炎因子, 由单核细胞和结肠外皮细胞分泌, 
可以在结肠外皮上诱导产生更多其他的促炎因子和

黏性分子, 使炎症过程一直持续。TNF-α抑制剂通过
抑制其诱导的促炎因子和吸附性分子的表达, 达到
治疗慢性炎症性疾病的目的[40]。抗 TNF-α 抗体是目
前为止最有效的 IBD 治疗药物, 如已上市的英夫利
昔单抗 (infliximab)、阿达木单抗 (adalimumab)、赛
妥珠单抗 (certolizumab)、戈利木单抗 (golimumab)。
但针对 TNF-α 的小分子 IBD 药物开发还没有进入临
床研究的例子, 这可能是由于 TNF-α 的作用机制比
较复杂, 不易找到单一的小分子化合物抑制其在 IBD
中的多种促炎途径。2017年, Kim等[41]在他们前期研

究的基础上, 发现化合物 5 (图 3) 可以抑制 TNF-α诱
导的一系列生化过程 (如: ROS生成、NF-κB和 AP-1
的转录活性、ICAM-1 和 MCP-1 表达、单核细胞对
结肠上皮细胞的粘附), 还能抑制 LPS 诱导的 TNF-α
基因表达, 并缓解 TNBS诱导的大鼠肠道溃疡[42]。 
2.2  IL-12、IL-23 抑制剂  IL-12、IL-23 是促炎因
子, 可以促进 T细胞的活化, 加重炎症反应。优特克
诺单抗 (ustekinumab) 是已上市的治疗银屑病的药
物, 2016年被 FDA批准也可用于中重度 CD的治疗。
其可以与 IL-12 及 IL-23 的 p40 亚基结合, 从而抑制
IL-12 及 IL-23 诱导的一系列下游通路。2014 年, 味
之素公司报道了小分子化合物 APY0201 (图 3), 可以
抑制 IL-12及 IL-23的上游靶标分子 PIKfyve (protein 
phosphoinositide kinase, FYVE finger-containing), 并
且在 IBD小鼠模型上表现出显著缓解效果[43]。 
2.3  Toll 样受体相关的抑制剂  Toll 样受体是免疫
细胞膜上用于识别疾病相关分子的一类受体, 其活
化后可以激活细胞内促炎因子的产生。VB-201 (图 3) 
是VBL公司研发的氧化卵磷脂类似物, 用醚键替换了 
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Figure 3  IBD immunosuppressants targeting pathways of proinflammatory cytokines 

 
与甘油片段连接的酯键, 增加了对体内酯水解酶的
稳定性[44]。研究发现 VB-201对炎症具有双重抑制机
制: 既可以抑制 Toll样受体 4的共受体和 Toll样受体
2, 并调控下游的一系列可诱导促炎因子产生的信号
通路[45]; 还可以抑制单核细胞向炎症部位的趋化移
动[46] (具体的分子机制尚未明确[47])。2014年, VB-201
完成了一项针对 UC的 II期临床试验, 目前还没有公
开具体的结果, 也没有进一步开展临床试验的报道。 
2.4  Janus 激酶 (JAKs) 抑制剂  促炎因子诱导炎
症产生时, 并不直接进入细胞, 而是在细胞表面与相
应的受体结合, 再通过细胞内的 JAK-STAT通路将信
号传递给细胞核 , 引发炎症。存在于细胞质中的
Janus 激酶 (JAK) 参与了这一过程。抑制 JAK 的活
性, 就能够抑制 JAK-STAT 通路, 从而对炎症进行调
控[48, 49]。JAK 家族由 4 种非受体型酪氨酸蛋白激酶
组成的, 分别是 JAK1、JAK2、JAK3和 TYK2。 

托法替布 (tofacitinib, 图 3) 是 2012 年 FDA 批

准上市的治疗中重度活动期类风湿性关节炎的药物, 
由辉瑞公司研发, 用于对甲氨蝶呤不敏感或不耐受
的成人患者。托法替布对 JAK1和 JAK3有较强抑制
作用, 对 JAK2 的抑制作用稍弱, 因此可以干扰相应
的 JAK-STAT信号通路, 进而影响DNA的转录过程。
在 2012至 2016年间, 辉瑞也开展了 3个托法替布针
对中重度 UC 的 III 期临床试验, 试验结果显示相对
于安慰剂组, 托法替布确实有显著性的疗效 [50]; 目
前正在招募开展另两个 III 期临床试验, 研究长期用
药疗效和弹性的用药计量。另外, 托法替布也进行了
中重度 CD的 II期临床试验, 尽管在高给药剂量组中
患者的一些理化指标有所改善, 但是病情的治疗效
果并没有与安慰剂组有显著性的差异[51]; 2015 年辉
瑞宣布放弃推进托法替布对 CD的 III期临床试验。 

如果能够得到 FDA 的批准, 托法替布将成为治
疗中重度 UC 的首个 JAK 抑制剂。但其在临床试验
中表现出了高于安慰剂组的不良反应, 如严重感染、
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肿瘤等, 这可能与其对 JAK1-3 的抑制选择性不高、
全面抑制免疫有关。例如, 抑制 JAK2被认为可能导
致贫血、血小板减少症、中性粒细胞减少症等不良反

应。这也就促使产学界开发新一代的 JAK 抑制剂用
于 IBD 的治疗, 其中的一些已经进入了临床试验阶
段 (图 3)。Upadacitinib (ABT-494) 是 JAK1 的选择
性抑制剂, 正由艾伯维公司推进临床试验, 在一项新
近完成的针对中重度 CD的 II期临床试验中[52], 对于
既往接受传统免疫抑制剂或 TNF-α 抑制剂疗法不敏
感或不耐受的中重度 CD 成年患者, 与安慰剂相比
upadacitinib表现出显著性的疗效, 且其治疗CD的安
全属性与该药治疗类风湿性关节炎相关临床中的安

全属性一致。目前, upadacitinib 同时还在招募和进行
多个 CD、UC、类风湿性关节炎、特应性皮炎、强直
性脊椎炎的 II、III期临床试验。Peficitinib (ASP015K, 
JNJ-54781532) 是 JAK3 的选择性抑制剂, 已经完成
了一项 UC 的 II 期临床试验, 但是没有继续进行后     
续的 III 期临床研究, 目前正由 Astellas 公司推进其    
在类风湿性关节炎的 III 期临床研究[53]。Filgotinib 
(GLPG0634) 是 JAK1 的选择性抑制剂[54], 已经完成
了一项针对中重度 CD 的 II 期临床试验, 与安慰剂     
相比 filgotinib 表现出显著性的病情缓解, 并且其产
生的不良反应也被认为在可接受范围内[55]。目前正

由 Galapagos公司与吉利德公司合作开展 CD、UC、
类风湿性关节炎等疾病的 II、III 期临床实验。PF-    
06651600 和 PF-06700841 是辉瑞在托法替布的基础
上研发的, 都刚刚进入 UC 和 CD 的 II 期临床研究, 
其中 PF-06651600 是 JAK3 的选择性抑制剂[56], PF-    
06700841 是 TYK2/JAK1的选择性抑制剂[57, 58]。对于

只选择性抑制 TYK2 的化合物也有处于早期临床前
研究的报道  (化合物 6, 图 3), 希望能够取得比
JAK1-3选择性抑制剂更好的临床安全性[59, 60]。 
2.5  RIP1 抑制剂  RIP1 是受体丝氨酸/苏氨酸蛋白
激酶的一种, 在 TNF 等诱导的细胞死亡和促炎因子
产生的信号通路上起关键作用。GSK2982772 (图 3) 
是 2017年葛兰素史克报道的 RIP1选择性抑制剂, 在
小鼠炎症模型上表现出显著的缓解效果, 目前正在
进行 CD的 II期临床试验[61]。 
2.6  p38 MAPK 抑制剂  p38 MAPK也是丝/苏氨酸
蛋白激酶的一种, 其受激活化后, 可以诱导表达如
TNF-α、IL-1β 等多种促炎因子。但由于 p38 MAPK
在全身不同系统中都有表达, 对其长期抑制可能导
致不良反应的发生。2014 年, Hasumi 等[62]报道了

p38α亚型的MAPK选择性抑制剂AKP-001 (图 3), 在

小鼠和大鼠的 IBD 模型上都有显著的缓解效果, 而
且其在代谢上具有软药的特性, 被认为有益于避免
全身性不良反应。 
2.7  IKK2 抑制剂  NF-κB 家族是可以调节众多蛋
白表达的转录因子, 特别是促炎因子的表达。正常情
况下, NF-κB与 IκB抑制蛋白以一种复合物的形式在
细胞质中存在, 不具有转录活性。炎症环境下, IκB激
酶 (IKK) 被活化, 促进催化 IκB 的磷酸化和降解, 
从而释放激活 NF-κB, 进而促进促炎因子的表达。
IKK包括 IKK1、IKK2、IKKβ三种激酶。其中 IKK2
主要由炎症信号激活。因此, IKK2的抑制剂可能抑制
促炎因子的表达。2012 年, Watterson 等[63]报道了一

种新型 IKK2选择性抑制剂 7 (图 3), 具有良好的物理
化学和药代动力学性质, 并能够在 IBD 小鼠模型上
表现出显著的缓解效果。 
2.8  Nrf2 激动剂  炎性小体是蛋白寡聚体, 在受到
炎性刺激后, 可以促使促炎因子 IL-1β、IL-18等的成
熟, 从而引发后续的一系列的炎症反应。激活 Nrf2
有助于减少病灶周围的 ROS, 进而抑制 NLRP3 炎性
小体的活化, 缓解炎症的症状[64]。尤启冬课题组发现

小分子化合物 8[65−67]和 9[68, 69] (图 3) 都可以激活Nrf2, 
并且在小鼠 IBD模型上表现出显著缓解效果。 
2.9  LANCL2 激动剂  LANCL2 (Lanthionine syn-
thetase C-like 2) 是非跨膜的蛋白受体, 其引发的信
号通路与抗炎因子/促炎因子平衡密切相关。小分子
化合物 BT-11[70] (图 3) 被报道可以与 LANCL2结合, 
从而活化其下游信号通路, 进而提高抗炎因子 IL-10
水平, 同时抑制促炎因子 MCP-1 和 TNF-α。BT-11       
在小鼠 IBD 模型上表现出显著缓解效果, 目前正由
Landos Biopharma 公司申报 CD的临床研究[71]。 
3  其他小分子免疫抑制剂 IBD新药研究进展 

在上述两大类研究方向以外, 还有一些小分子
化合物也被用于 IBD的新药研发 (图 4), 但都或多或
少还处于作用机制方面不完全明确的阶段。ORE1001 
(GL1001, MLN4760) 是血管紧张素转化酶 2 (ACE2) 
抑制剂[72], clinicaltrials.gov检索显示早已进入了轻中
度 UC的 I/II 期临床试验 (NCT01039597, 2009 年开
始), 但文献中没有其抑制靶点与 UC 症状间关联的
具体分子机制的报道[73], 而其 II 期临床状态也检索
显示为“未知” (unknown status)。KAG-308是前列
腺素 E2的受体 EP4的激动剂, 被报道体外细胞实验
可以抑制 LPS 诱导的 TNF-α, 并且在 IBD 小鼠模型
上显示出肠黏膜愈合效果 (无具体机制报道)[74]。目

前正由 Kaken 制药公司在日本开展 UC 的 II 期临床 
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Figure 4  Other small molecule IBD immunosuppressants 
 
试验。ABX464 是 ABIVAX 公司开发的处于 II 期临
床阶段的抗 HIV病毒的药物, 具有调节 RNA合成等
作用[75], 近期发现其还可以诱导巨噬细胞中的抗炎
因子 IL-22的过量表达, 并且在小鼠 IBD模型上表现
出显著的缓解效果[76], 目前己经开始了UC的 II期临
床试验。 

其他在早期研发阶段的小分子化合物, 如血管
生成抑制剂 10[77]、与雷帕霉素结构类似的大环内酯

11[78]、转录因子 xpb1 激动剂二氢黄连碱及其衍生     
物[79−83]、内源性大麻素 CB2受体激动剂 12及其类似
物[84]、磷脂酶 A2 (PLA2) 抑制剂 13及其类似物[85]、

A2A型腺苷受体 (A2AAR) 激动剂 14[86], 也都有报道
在小鼠或大鼠 IBD模型上表现出对溃疡的显著性缓解
效果。另外, 还有没有明确靶标报道的化合物 PH46A
在 IL-10 敲除的小鼠炎症模型和 DSS 诱导的小鼠急
性 IBD模型上都表现出显著的缓解效果[87]。 
4  总结与展望 

IBD 作为一种慢性复发性的消化系统常见疾病, 
目前病因尚不明确, 也没有可以根治的药物。尽管抗
体药物的兴起在 IBD 治疗上取得了很大成功, 但是
由于其存在的诸多问题, 开发小分子 IBD 药物也就
成为了患者、医生、医药企业、科研工作者共同关注

的问题, 但是近 20 年来尚未有新的小分子 IBD 药物
上市。本文总结了近年来小分子免疫抑制剂在 IBD
治疗药研发方面的进展。 

除了上文提到的例子以外, 还有从其他各种角
度入手开发 IBD治疗药的报道[88]。如从研究 IBD的

病因出发通过大样本精细化定位 IBD 相关的基因位
点[89], 针对 CD的可能病因之一的副结核分枝杆菌而
开发的 RHB-104 抗生素联合疗法[90], 针对肠黏膜屏
障功能障碍而开发的 LT-02卵磷脂[91], 分子量介于小
分子和抗体药物之间的反义寡核苷酸类化合物 GED-      
0301 (mongersen) [92]、cobitolimod (kappaproct) [93]、

TOP1288[94]和口服多肽 PTG-100、PTG-200[95], 以及以
炎症消退机制为出发点的消退素治疗 IBD的研究[96]。

5-ASA 的类似物 GED-0507-34-Levo [97]和衍生物

dersalazine sodium (UR-12746) [98]也都进行了 UC的 II
期临床试验。另外, 传统中药、益生菌、干细胞注射
等疗法也在 IBD治疗上进行了有益尝试[99, 100]。 

很多已经上市的其他疾病的药物 (特别是作用
于免疫系统的药物), 考虑到与 IBD 发病机制的相似
点也被积极地用于 IBD适应证的临床研究, 如抗真菌
药氟康唑及克霉唑、抗溃疡药洛派丁胺、麻风病药物

沙利度胺、皮肤 T细胞淋巴瘤药物伏立诺他、银屑病
药物阿普斯特、以及前文提到的托法替布等。而很多

目前在研的自身免疫性疾病药物也往往同时进行着

包括 IBD 在内的多个不同病种的临床实验研究, 如
upadacitinib、马赛替尼 (masitinib)、SRT2104[101]等。 

从本文所举的实例来看, 当前小分子 IBD 新药
的研发具有以下的特点和问题: ① 抗体药物的成功
为小分子药物的研发提供了有效靶点的参考, 如整
合素、TNF-α等靶点和相关机制都成为了小分子 IBD
药物研发的热点, 但由于生物大分子和小分子的特
点不同, 在这些靶点上, 目前小分子并没有形成突破 
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的趋势。② 对于其他自身免疫性疾病有治疗效果的
药物和靶点, 也往往成为 IBD 药物研究的重要参考, 
但可能是由于不同自身免疫性疾病间的差异, 除单
抗以外, 目前尚未有一个上市的自身免疫性小分子 
药物被批准用于 IBD。检索可见很多的小分子免疫抑
制剂的适应证开发具有一定的盲目性, 常常对包括
IBD 在内的几种甚至十几种自身免疫性疾病都开展
临床研究。如诺华的索曲妥林[102] (sotrastaurin, protein 
kinase C 抑制剂, 抑制炎症因子的生成, 曾首先用于
肾移植术后研究等) 和葛兰素史克的 elubrixin[103] 
(SB-656933, CXCR2 抑制剂, 抑制趋化和血管生成, 
曾首先用于治疗囊肿性纤维化研究), 这两个化合物
的 II 期 IBD 临床都早已结束, 但试验结果一直都没
有公开, 也没有开展后续进一步试验的报道, 推测是
没有取得成功。 

IBD 小分子新药的研发尽管有上述的一些问题, 
但确实是正在向成功迈进。从文中实例可见其发展趋

势之一就是正逐渐重视靶点的选择性, 包括靶点蛋
白的亚型选择性抑制剂开发 (如 JAK 抑制剂)、针对
肠道特异性靶点的开发 (如 CCR9 抑制剂), 以及针
对 UC和 CD的不同点分别进行新药开发, 这都有助
于避免药物分子可能的不良反应, 符合精准医学的
要求。可以预期在不久的将来就会有成功的口服小分

子药物被开发出来, 造福于 IBD患者。 
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