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靶向 JAK治疗自身免疫病的小分子药物研究进展 
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摘要: 自身免疫病是指机体对自身抗原发生免疫反应导致自体组织损伤所引起的一系列疾病, 通常包括类
风湿关节炎 (RA)、系统性红斑狼疮 (SLE) 和银屑病等。JAKs (Janus kinases) 为一类非受体型酪氨酸激酶, 是
调控许多炎性细胞因子合成及释放所必需的信号转导介质, 而这些炎性因子与自身免疫病的发生和发展密切相
关。研究表明靶向 JAK小分子抑制剂可通过调节炎性因子的信号转导通路而发挥其抗炎和免疫调节的药理学活
性。本文对近年来在研及上市靶向 JAK 治疗自身免疫病的小分子药物进行梳理和归纳, 旨在为该类药物的进一
步研发提供参考。 
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Abstract: Autoimmune disease refers to a series of diseases caused by the body's immune response to 
autoantigens leading to autologous tissue damage.  The examples include rheumatoid arthritis (RA), systemic 
lupus erythematosus (SLE) and psoriasis, etc.  Janus kinases (JAKs) are a class of non-receptor tyrosine kinases 
that are essential signaling mediators in the signal transduction and expression of the inflammatory cytokines, 
which are closely related to the occurrence and development of the autoimmune diseases.  Studies have shown 
that the inhibitors targeting JAK can exert anti-inflammatory and immuno-modulatory pharmacological activities 
by modulation of the cell signaling pathways related to the inflammatory cytokines.  In this paper, the literature 
about small-molecule drugs targeting JAK on autoimmune diseases in recent years are summarized to provide 
valuable information for the research and development of drugs. 
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 自身免疫病是指机体对自身抗原发生免疫反应

而导致自体组织损伤所引起的一系列疾病, 包括类
风湿关节炎 (rheumatoid arthritis, RA)、系统性红斑狼
疮 (systemic lupus erythematosus, SLE)、炎症性肠病 
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(inflammatory bowel disease, IBD)  和银屑病 (psoriasis) 
等。近现代医学研究发现, 自身免疫病的产生与机体
内炎性细胞因子 (cytokines) 合成和释放的失衡密切
相关, 该发现也推动越来越多自身免疫病相关细胞
因子及信号通路的研究[1]。JAKs (Janus kinases) 是许
多下游炎性细胞因子必需的信号转导介质, 因此靶向
JAKs 的小分子抑制剂能够通过影响下游炎性因子的
信号转导而发挥抗炎和免疫调节的药理作用[2]。研究

表明, JAKs为一类非受体型酪氨酸激酶, 包括 JAK1、
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JAK2、TYK2 (tyrosine kinase 2) 和 JAK3。本文以
JAK1、JAK2、TYK2和 JAK3为切入点, 就治疗自身
免疫病靶向小分子药物的最新研究进展进行综述。 
1  JAKs的生物学特性和 JAK/STAT信号通路 

JAKs 通过催化与之相连的信号转导与转录激活
因子 (signal transducers and activators of transcription, 
STATs) 使其酪氨酸磷酸化而激活, 从而介导细胞的
增殖、分化、凋亡及免疫调节等一系列生物学过程。 
1.1  JAKs的结构与功能 

JAKs 是一类非受体型酪氨酸蛋白激酶家族, 包
括 JAK1、JAK2、TYK2 和 JAK3。JAK1、JAK2 和
TYK2 广泛存在于各种组织和细胞中, 能被多种细胞
因子激活; 而 JAK3 仅仅存在于骨髓和淋巴系统中, 
只在白细胞中表达。JAKs 具有 7 个同源区 (JH1～
JH7), JH1 区为激酶区, 是 C末端的酪氨酸激酶结构
域, 具有催化活性; JH2 区为伪激酶区, 不具有催化
活性; JH3～JH7 的结构和功能尚不清楚, 或许与细
胞因子受体的结合作用有关。与其他酪氨酸蛋白激酶

不同, JAK没有 Src同源区 2 (SH2) 结构和 Src同源
区 3 (SH3) 结构。JAKs既能催化与之相连的细胞因
子受体发生酪氨酸磷酸化使其激活, 又能通过磷酸
化含特定 SH2区的信号分子而产生信号转导作用[3]。 
1.2  STATs的结构和功能 

JAKs 的底物为 STATs。STATs 是一类存在于胞
浆、激活后转入细胞核内结合 DNA 的蛋白家族, 具
SH2和 SH3两类结构域。SH2介导 STATs与活化受体
的酪氨酸残基结合, 诱导 STATs二聚化, 并促使其与
DNA结合; SH3 结构域能与富含 Pro 的基序 (motif) 
结合, 它能够识别富含脯氨酸和疏水残基的蛋白质并
与之结合, 从而介导蛋白与蛋白的相互作用。STATs
通过偶联上游信号分子磷酸化后的酪氨酸, 进入核
内与 DNA 结合, 把胞外信号和胞内基因的表达调控
直接联系起来[4]。 
1.3  JAK/STAT信号通路转导方式 

细胞因子与相应的受体结合后引起膜通道开放, 
使与受体偶联的 JAK激酶相互接近并活化。JAKs被
激活后, 会催化受体上的酪氨酸残基发生磷酸化修
饰, 继而这些磷酸化的酪氨酸位点与周围的氨基酸
序列形成“停泊位点”(docking site), 同时含有 SH2
结构域的 STATs 蛋白被招募到这个“停泊位点”。
接着, JAKs 催化结合在受体上的 STATs 发生磷酸化
修饰, 活化的 STATs 以二聚体的形式进入细胞核内
与 DNA 结合, 调控基因的转录及表达, 这条信号转
导途径被称为 JAK/STAT信号通路[5] (图 1)。 

JAK/STAT信号通路是一条与炎性细胞因子密切
相关的细胞内信号转导通路, 参与机体细胞的增殖、
分化、凋亡及免疫调节等许多重要的生物学过程, 尤
其是其与自身免疫病的关系近年来受到越来越多的

关注。例如, 白介素 (interleukin, IL)-6 是一种在许多
自身免疫性和炎症性疾病中过度表达的促炎因子 , 
其信号转导通过 JAK/STAT 通路介导, 靶向 IL-6 单    
克隆抗体在临床治疗类风湿关节炎中取得较好的效

果[6], 证实了 JAK依赖性细胞因子在免疫发病机制中
的重要性, 因此, 推测靶向 JAK可以开发应用于多种
自身免疫病的治疗药物。 
 

 
Figure 1  JAK/STAT signaling pathway  
 
2  靶向 JAKs的小分子药物 

现已研究开发出多种应用于自身免疫病的 JAKs
小分子抑制剂, 基于它们的选择性和作用靶点不同, 
可以将其分为非选择性 JAK抑制剂、选择性 JAK抑
制剂以及 JAK和其他激酶抑制剂。 
2.1  非选择性 JAK抑制剂 

非选择性 JAK 抑制剂指的是一类同时作用于多
个 JAKs 的小分子化合物, 这类化合物能阻断多条
JAK相关信号通路, 对多种自身免疫病有效, 是目前
临床上应用最为广泛的一类 JAKs小分子抑制剂。 
2.1.1  Tofacitinib 

Tofacitinib 是一种有效的非选择性 JAK 抑制剂, 
优先抑制与 JAK3或 JAK1相关细胞因子受体的信号
转导, 对 JAK2 有轻微抑制作用, 但对 TYK2 无效。
临床前实验研究显示, tofacitinib 可抑制 JAK1/JAK3
介导的 IL-2、IL-4、IL-6、IL-7、IL-15和 IL-21以及
干扰素 (interferon, IFN)-α和 IFN-γ的信号转导, 并调
节相关免疫和炎症反应过程, 从而抑制异常的信号
通路转导 , 有效控制自身免疫病病程 , 同时其对
JAK2 和 TYK2 抑制作用微弱, 可缩小不良反应的发
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生范围[7]。 
Tofacitinib 是一种可口服的有机小分子物质, 进

入机体内后被迅速吸收, 半衰期较短, 生物利用度较
高。相比于生物制剂或抗体药的皮下或静脉给药方式

而言, tofacitinib 每日口服 2 次的给药方式更为便捷, 
且 tofacitinib 在临床研究中一般耐受良好, 最严重的
不良反应是感染, 以上呼吸道感染 (URTI) 和鼻咽
炎较为常见[8]。 

Tofacitinib 枸橼酸盐为 Pfizer公司开发的一种用
于治疗中度至重度活动性类风湿关节炎的 JAK 小分
子抑制剂, 于 2012 年首次在美国上市, 2013 年在日
本获得批准[9]。Tofacitinib 在美国申请批准用于治疗
中重度慢性斑块型银屑病, 但在 2016年终止了申请。
2017年 3月, tofacitinib被批准在中国上市, 它可与甲
氨蝶呤或其他非生物改善病情抗风湿药 (DMARDs) 
联用治疗对甲氨蝶呤反应不足或对其无法耐受的中

度至重度活动性类风湿性关节炎成年患者。此外 , 
tofacitinib 正在日本申请用于治疗关节炎和溃疡性结
肠炎 (ulcerative colitis, UC) 的Ⅱ期临床试验[10]。 
2.1.2  Baricitinib 

Baricitinib 是 Incyte 和 Lilly 公司共同开发的第     
一个进入临床试验的 JAK1/JAK2 抑制剂, 强效抑制
JAK1 和 JAK2 (半数抑制浓度 IC50分别为 5.9 和 5.7 
nmol·L−1), 但其对 TYK2和 JAK3的抑制效力较低。
Baricitinib 能够有效地抑制 STATs 的磷酸化, 并且抑
制随后产生的单核细胞趋化蛋白 -1 (monocyte 
chemotactic protein 1, MCP-1)、IL-17和 IL-22等致炎
细胞因子的合成和释放[11], 从而控制炎症及免疫性
疾病的发展。 

Baricitinib 口服生物利用度约为 79%, 半衰期为
12.5 h, 在体内主要以原型药形式经由肾脏和粪便排
泄, 对肝药酶无较大影响。在应用 baricitinib 治疗活
动性类风湿关节炎时, 会出现轻微的感染、中性粒细
胞减少、肌酐水平升高和低密度脂蛋白水平升高[12]。 

Baricitinib首先被 FDA批准用于治疗中风险和高
风险的骨髓纤维化 (myelofibrosis, MF), 2017 年在日
本被批准用于治疗中度至重度活动性类风湿关节炎。

Incyte 公司也正在进行 baricitinib 治疗中度至重度银
屑病、糖尿病肾病 (diabetic nephropathy, DN)、中重
度特应性皮炎 (atopic dermatitis, AD) 和系统性红斑
狼疮的Ⅱ期临床试验[13]。此外, 2017年, baricitinib被
美国指定为用于治疗小儿系统性红斑狼疮的孤儿药。 
2.1.3  Peficitinib 

Peficitinib是 Astellas公司开发的 JAK1和 JAK3

抑制剂, 在体外能够浓度依赖性抑制 JAK 介导的
IL-2 和 STAT5 的表达, 抑制 IL-2 诱导的 T细胞的增
殖作用及一些致炎细胞因子如 IL-6 和 IL-12 的转导    
作用[14]。 

Peficitinib 在单次给药后迅速被吸收, 耐受性良
好, 总淋巴细胞和外周淋巴细胞数目均未显示剂量
依赖性变化, 但自然杀伤细胞 (natural killer cell, NK) 
数目出现剂量依赖性下降。在重复给药 2周后, 最常
见的与治疗有关的不良反应为嗜中性白血球减少症、

头痛和腹痛, 这些不良反应的发生可能与嗜中性粒
细胞减少存在相关性[15]。 

Peficitinib 主要用于治疗活动性类风湿关节炎, 
并在临床上取得了较好的疗效, 对 peficitinib 治疗中
度及重度斑块状银屑病和中度至重度活动性溃疡性

结肠炎的Ⅱ期临床试验也已经完成[16]。此外, Janssen 
Research & Development 公司正在对 peficitinib治疗
中度至重度活动性溃疡性结肠炎进行进一步的 II 期
临床试验。 
2.1.4  PF-06700841  

PF-06700841 是 Pfizer 开发的 JAK1、JAK2 和
TYK2抑制剂, 能阻断细胞因子 IL-6、IL-12和 IL-23
的下游信号转导, 控制多种自身免疫病的发生与发
展[17]。临床上, PF-06700841主要用于治疗中度至重度
慢性斑块型银屑病患者和中度至重度斑秃 (alopecia 
areata, AA) 患者, 此外, PF-06700841与选择性 JAK3
抑制剂 PF-06651600 联用也可作为中度至重度溃疡
性结肠炎患者的慢性治疗方案。 
2.2  选择性 JAK小分子抑制剂 

选择性 JAK小分子抑制剂是指作用于某一个 JAK
靶点的小分子化合物, 在临床上应用于治疗 RA、银
屑病及其他自身免疫病。相比于非选择性 JAK 小分
子抑制剂, 这类药物在控制疾病发展的同时, 能显著
降低不良反应事件的发生, 改善患者的临床症状, 提
高生活质量。因此, 对选择性 JAK抑制剂的筛选、相
关信号通路的研究和最佳适应症的选择具有重要的

学术意义和应用价值。目前对选择性 JAK 抑制剂的
研发仍处于初步阶段, 但此类小分子抑制剂的研究
可能是今后的研发热点之一。 
2.2.1  选择性 JAK1抑制剂 

JAK1可以被存在于多发性骨髓瘤患者骨髓细胞
中的细胞因子激活, 并且与多发性骨髓瘤和其他多
种癌症细胞的增殖和侵袭有关。同时, 大量促炎细胞
因子的信号转导也依赖于 JAK1, 选择性抑制 JAK1
在治疗自身免疫病的同时也降低了因抑制其他 JAKs
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而引发的不良反应[18]。 
2.2.1.1  Solcitinib  Solcitinib 是通过高通量筛选得
到的选择性 JAK1抑制剂, 其在 2位具有三唑并吡啶
骨架和环丙基酰胺结构, 这个结构被报道具有抑制
JAK1活性的作用。Solcitinib对 JAK1具有良好的选
择性, 临床前实验数据表明, 其对银屑病和系统性红
斑狼疮具有较好的治疗效果, 对炎症性肠病也有一
定的疗效[19]。 

Solcitinib 首先被开发应用于治疗斑块型银屑病
患者, 并取得了较好的临床疗效, 而后对其用于治疗
成人系统性红斑狼疮也进行了Ⅱ期临床试验研究 , 
但是在这项研究中发生了 10 例严重不良反应事件, 
因此这项临床试验被提前终止[20]。此外, 对 solcitinib
应用于治疗溃疡性结肠炎和克罗恩病 (crohndisease, 
CD) 也进行了临床前研究, 这为 solcitinib 申请治疗
IBD的临床试验建立了相关理论基础。 
2.2.1.2  Upadacitinib  Upadacitinib 是一种通过结
构预测开发的选择性 JAK1 抑制剂, 此前研究发现, 
JAK1和 JAK2与细胞因子的 ATP结合方式各不相同, 
这种现象为 JAK1选择性抑制剂的结构预测建立了理
论基础。 

Upadacitinib 口服生物利用度高, 每日 2 次给药
无累积且耐受性良好。Upadacitinib 是细胞色素酶
P450 (CYP) 的非敏感底物, 与广泛 CYP抑制剂利福
平相互作用无太大影响。其对类风湿关节炎的治疗效

果与非选择性 JAK 小分子抑制剂的治疗效果类似, 
但也一定程度上存在轻度不良反应, 包括感染、血清
转氨酶水平的短暂升高和血清脂质剂量依赖性升高, 
可能与该药作用于其他激酶有关[21]。 

Upadacitinib 主要用于治疗炎性疾病患者。目前
正在对克罗恩病和特应性皮炎进行Ⅱ期临床试验[22], 
对类风湿关节炎和银屑病关节炎 (psoriasis arthritsi, 
PsA) 进行Ⅲ期临床试验, 并且对溃疡性结肠炎进行
Ⅱ/Ⅲ期临床试验联合研究。 
2.2.2  选择性 JAK2抑制剂 

JAK2 能与多种细胞因子的受体相偶联, 如生长
激素、促红细胞生成素、γ干扰素、神经营养因子、
粒细胞集落刺激因子和白介素家族等。细胞因子受体

的活化促使 JAK2 的自磷酸化并对其下游信号分子 
(如 STATs) 的转导产生进一步的调控, 因而 JAK2适
宜作为治疗自身免疫病的重要靶点。如 AC-430 是
Ambit Biosciences公司开发的新型选择性 JAK2抑制
剂, 正在进行Ⅰ期临床试验, 然而对这个产品没有最
新的临床研究报道。 

2.2.3  选择性 JAK3抑制剂 

JAK3 是一种较大的细胞质蛋白, 其在 NK 细胞
和胸腺细胞中高表达, 并且在 T细胞、B细胞和髓样
细胞中可被诱导表达。选择性靶向 JAK3作为治疗多
种自身免疫病的关键优势在于 JAK3的表达主要限于
淋巴细胞, 其生理效应仅源于常见的 γ细胞因子受体
家族的信号转导过程。因此, 选择性靶向 JAK3可以
用于预防移植排斥和治疗各种自身免疫病如类风湿

性关节、强直性脊柱炎 (ankylosing spondylitis, AS)、
银屑病、关节炎和克罗恩病等, 并且可以降低由于抑
制 JAK1和 JAK2而引发的机体不良反应[23]。 
2.2.3.1  Decernotinib  Decernotinib 是通过筛选针
对免疫细胞中关键信号激酶 JAK3的化合物文库, 根
据结合亲和力以及基于细胞效力, 选择特定的活性
支架 7-氮杂吲哚进行进一步优化得到的一种新型的
选择性 JAK3抑制剂[24]。 

Decernotinib 在临床上主要用于联合甲氨蝶呤治
疗对甲氨蝶呤单独给药反应不足的类风湿关节炎患

者, 但Ⅱ期临床试验研究表明服用 decernotinib 后存
在高脂血症、肌酐升高、转氨酶升高、嗜中性白细胞

减少症和淋巴细胞减少症[25]等不良反应的发生。 
2.2.3.2  PF-06651600   PF-06651600 是 Pfizer 公司     
开发的选择性 JAK3 抑制剂, 体外能够剂量依赖性     
地抑制由 IL-2、IL-4、IL-7 和 IL-15 引发的 STAT5       
的磷酸化和 IL-21 引发的 STAT3 磷酸化, 并能够抑    
制 Th1 和 Th17 细胞的分化和功能[26]。Pfizer公司对
PF-06651600 正在进行克罗恩病、类风湿关节炎和溃
疡性结肠炎的Ⅱ期临床试验研究。 
2.3  JAK和其他激酶抑制剂 

研究发现, 部分小分子药物在抑制 JAKs的同时, 
对细胞内存在的其他激酶如脾酪氨酸激酶  (spleen 
tyrosine kinase, SYK) 等也有着较为明显的抑制作用, 
这类药物可以通过扩大抑制信号转导途径来提高活

性并增加适应症范围, 然而, 这种广泛的抑制作用也
可能导致一定的不良反应。 
2.3.1  Cerdulatinib 

Cerdulatinib 是一种 JAK 和 SYK 共同抑制剂。
SYK 是许多免疫相关受体能够识别的关键激酶。临
床前研究表明, cerdulatinib对免疫细胞模型有着较好
的疗效[27], Portola Pharmaceuticals 公司正在评估该药
物治疗类风湿关节炎的潜力, 然而对该化合物没有
最新的临床研究报道。 
2.3.2  SB-1578 

SB-1578是一种多激酶抑制剂, 作用于 JAK2、集 
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Table 1  Small-molecule inhibitors of JAKs relating to inhibiting autoimmune diseases.  RA: Rheumatoid arthritis; SLE: Systemic 
lupus erythematosus; UC: Ulcerative colitis; CD: Crohn ’s disease; AA: Alopecia areata  

Drug Target Status Disease Structure 

Solcitinib JAK1 Phase II Psoriasis 

  Phase I SLE 

 
Upadacitinib JAK1 Phase III RA 

  Phases II, III UC, CD 

 
AC-430 JAK2 Phase I − 

 
Decernotinib JAK3 Phases II, III RA 

 
PF-06651600 JAK3 Phase II CD, RA,UC 

 
FDA approved, EMA approval 
recommended 

RA 

FDA approval 
Recommended 

Psoriasis and psoriatic  
arthritis, UC 

Tofacitinib JAK3, 
JAK1, 
JAK2  

Phase II Psoriasis, AA 
 

Baricitinib JAK1, 
JAK2  

EMA approved RA  

 
Peficitinib JAK1, 

JAK3 
Phase III RA 

 
PF-06700841 JAK1, 

JAK2, 
TYK2 

Phase II  Psoriasis, AA, UC  

 
Cerdulatinib JAKs, 

SYK 
Preclinical Collagen-induced arthritis  

 
SB-1578 JAK2, 

FLT3, 
CSF1R 

Phase I  Healthy subjects  
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落刺激因子 1受体 (colony stimulating factor, CSF1R) 
和 FMS样的酪氨酸激酶 3 (Fms-like tyrosine kinase, 
FLT3)[28]。CSF1R和 FLT3 分别是促进骨髓生成和造
血作用的受体酪氨酸激酶, 并且这两种激酶也涉及
类风湿关节炎的发病机制。类似于其他多酶抑制剂, 
SB-1578通过阻断 3个不关联的信号转导途径能明显
提高其生物学活性并能增加适应症范围, 但与此同
时也可能会引起药物不良反应的发生。 

临床前实验表明, SB-1578 在胶原诱导的关节炎
大鼠和小鼠模型中均表现出较好的疗效, 其对骨吸
收和软骨损伤的组织病理学修复有着很好的促进作

用。此外, 该药物还可以消除炎症反应, 并防止巨噬
细胞和嗜中性粒细胞渗入受累关节[29]。SB-1578具有
独特的激酶谱, 其药理学特征为正在进行的自身免
疫病的临床研究提供了强有力的理论基础。SB-1578
对人类的类风湿关节炎治疗的Ⅰ期试验已于 2012 年
完成, 但是未见进一步的进度报告。 
3  结语与展望 

近现代医学研究发现, 自身免疫病的产生与机
体内多种炎性细胞因子稳态失衡密切相关, 这种发
现也推动了越来越多的靶向细胞因子及信号通路的

药物在自身免疫病治疗中的研究。许多在研及临床    
治疗中的基于 JAK的小分子药物已显示出明确疗效, 
为自身免疫病的治疗提供了极大的可能性和空间 
(表 1)。例如: 新近一系列 FDA批准的 JAK小分子抑
制剂正在被研发并投入于市场, 其中一部分药物是
通过与 JAK 共价结合而发挥药效的特异性靶向 JAK
抑制剂[30, 31]。但是现有的小分子药物在临床上的选    
择性尚未得到充分表征, 适用患者人群及最佳剂量
方案仍待进一步的证实, 且对血液系统、免疫系统等
存在或多或少的不良反应, 所以推测该类小分子抑
制剂与其他治疗自身免疫病药物的联合使用可能在

临床研究中具有提高疗效和降低毒副作用的优势。 
综上所述, 基于多靶点的联合用药可能是今后

对自身免疫病药物研发的一个重要方向。如何进一步

定向筛选、综合评价和选择低毒高效的治疗药物, 可
能是今后该领域的研发热点之一, 以上研究工作的
展开和深入也将为自身免疫病的治疗提供新思路、新

方法和新探索。 
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