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治疗炎症性肠道疾病的新兴靶点与药物
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摘要: 炎症性肠道疾病 (inflammatory bowel disease, IBD) 是一种慢性的、反复的肠道炎症疾病。临床上常用的

治疗药物在长期应用后都存在疗效不佳、不良反应多等缺点。新型生物疗法如抗肿瘤坏死因子单抗在克服常用药

不良反应的同时, 也存在价格昂贵、不易储存和应用后耐药和复发等问题。近年来, 针对 IBD新的治疗药物不断出

现, 如抑制淋巴细胞迁移的调节剂 (整合素抑制剂和鞘氨醇-1磷脂受体激动剂) 已进入 IBD的临床治疗。还有炎性

细胞因子抑制剂 [白细胞介素 23抑制剂、Janus激酶 (Janus kinases, JAKs) 抑制剂、磷酸二酯酶抑制剂等]、靶向纤维

化和肠道组织降解和重塑的抑制剂 (基质金属蛋白酶抑制剂) 等也正在进行 IBD的临床试验评估。本文以药物作

用机制为切入点, 总结和梳理了当前 IBD治疗的主流药物和一些新兴药物的进展, 并介绍其作用靶点, 以期为 IBD

药物的设计和研发提供新的思路。
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Abstract: Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic, repeated intestinal inflammatory disease. Clinically

commonly used therapeutic drugs have some disadvantages, such as poor efficacy and many adverse reactions after

long-term application. Although new biological therapies such as anti-tumor necrosis factor agents, overcome common

adverse reactions, also have problems such as high price, difficult storage, drug resistance and recurrence after

application. In recent years, many new therapeutic methods for inflammatory bowel disease have emerged, for example,

modulators that inhibit lymphocyte migration (integrin inhibitors and sphingosine 1-phosphate receptor agonists) have

been introduced into the clinical treatment of inflammatory bowel disease, inflammatory cytokine inhibitors (interleukin-

23 inhibitors, Janus kinase inhibitors, phosphodiesterase inhibitors, etc.) and inhibitors targeting fibrosis and intestinal

tissue degradation and remodeling (matrix metalloproteinase inhibitors) are also being evaluated in clinical trials of IBD.

Based on the mechanisms of action, this paper intends to outline the current mainstream IBD therapies and some

emerging drugs, and briefly introduce their targets to provide reference for IBD drug design and development.
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炎症性肠道疾病 (inflammatory bowel disease, IBD) 是一组病因不明的慢性非特异性的肠道炎症性疾病,

包含溃疡性结肠炎 (ulcerative colitis, UC) 和克罗恩病

(Crohn's disease, CD)。在北美, UC和CD的发病率在0～

19.2/10万和 0～20.2/10万之间。在欧洲, UC和CD的

发病率在 0.6/10万～24.3/10万和 0.3/10万～12.7/10万

之间[1]。亚洲 UC和 CD 的发病率分别为 0.76/10万和
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0.54/10万, 且近年来呈不断上升趋势[2]。

临床上 IBD以内科治疗为主, 常用的治疗药物包

括 5-氨基水杨酸类、糖皮质激素类和免疫抑制剂等, 但

这些药物存在疗效不理想、不良反应多等缺点。目前

IBD药物研发的热点主要包括抗肿瘤坏死因子 (tumor

necrosis factor, TNF) 单克隆抗体 (如阿达木单抗) 等在

内的生物制剂, 该类药物较小分子药物更为有效。但

生物制剂存在价格昂贵、潜在的免疫排斥反应、储存要

求高和应用后耐药等缺点。因此, 研发治疗 IBD的药

物具有重要意义[3-5]。本文拟通过介绍近年来新颖的

IBD药靶及相关药物, 为针对性地开发 IBD治疗药物

提供思路。

1 经典的 IBD治疗药物

1.1 抗炎药物

柳氮磺吡啶常用于治疗轻中型 IBD, 其主要通过

抑制环氧化酶 1和 2的产生和抗菌作用治疗 IBD。但

柳氮磺吡啶的不良反应较多, 包括纳差、恶心呕吐、过

敏反应、皮疹和肝炎粒细胞减少等。5-氨基水杨酸是

一种重要的抗炎药物, 可以通过抑制前列腺素和白三

烯的合成从而抑制肠黏膜的炎症, 常用于UC患者的

抗炎治疗[6]。但是, 5-氨基水杨酸在改善CD患者临床

症状和组织炎症方面收效甚微。5-氨基水杨酸的不良

反应与柳氨磺胺吡啶类似, 发生率和严重程度明显减

少。但腹泻、药疹、关节炎和瘙痒等比较多见, 且可能

对心肌有不良影响[7]。

1.2 免疫抑制药物

经典的治疗 IBD 的免疫抑制药物包括咪唑巯嘌

呤[3,8-11]和 6-巯嘌呤、甲氨蝶呤[12]和环孢素A或他克莫

司[13]。这类药物主要通过抑制淋巴细胞的增殖和活化

发挥免疫抑制作用, 从而改善 IBD相关症状。不良反

应包括头晕、恶心、呕吐、腹泻、发热、寒战、肌痛、关节

痛、肝功能异常、低血压和全身不适等, 咪唑巯嘌呤还

可能出现骨髓抑制的严重不良反应。

1.3 以抗TNF药物为主的生物疗法

由于一些 IBD患者使用经典药物难以起效或者无

法耐受经典药物的治疗, 近年来还研发了英夫利昔单

克隆抗体、阿达木单克隆抗体、戈里木单克隆抗体等抗

TNF药物治疗 IBD[3]。但这类生物制剂可能会导致皮

疹、血管炎等局部不良反应、条件致病性感染几率增

加、血液系统毒性等不良反应, 且仍有许多患者还出现

病情未改善或停药后病情加重等现象。统计表明 ,

30%～50%的 IBD患者使用抗TNF疗法后没有效果。

2 治疗 IBD的新兴靶点及药物

肠黏膜屏障在 IBD的发生和发展过程中起到非常

重要的作用。肠黏膜屏障的细胞组成成分众多, 包括

肠上皮细胞、杯状细胞、潘氏细胞、树突细胞和巨噬细

胞等, 这些细胞共同保持着肠腔内容物和黏膜之间的

功能平衡。

在各种不良因素导致不恰当的免疫激活后, 树突

状细胞和其他抗原提呈细胞会启动一系列促炎和抗炎

信号, 分泌 TNF等细胞因子, 通过淋巴细胞表面受体

激活淋巴细胞迁移到炎症效应部位。在迁移过程中,

整合素分子与血管内皮细胞表面表达的细胞黏附分子

发生相互作用, 比如整合素 α4β7和 αEβ7与不同的黏

附分子相互作用后, 吸引特异性淋巴细胞。同时, 血管

内皮细胞受到炎症刺激后, 自身也会产生各类趋化因

子, 将淋巴细胞吸引到肠道炎症部位, 加重肠道炎症。

部分治疗 IBD的新兴靶点和药物见表1和图1。

2.1 抑制淋巴细胞迁移的调节剂

2.1.1 靶向 T 细胞迁移的整合素阻滞剂 α4β7整合

素是特异性地表达于肠道淋巴细胞表面 , 它能够与

肠道血管中的黏膜地址素细胞黏附分子 1 (mucosal

addressin cell adhesion molecule 1, MAdCAM1) 结合 ,

从而介导血液中的T细胞进入肠道, 导致或加重肠道

局部炎症。研究表明, 通过阻止激活的淋巴细胞迁移

至肠道炎症部位可以缓解 IBD[14,15]。抗 α4整合素抗体

那他珠单抗可通过结合整合素 α4的 α4β1和 α4β7亚单

位阻止T细胞归巢到肠道, 该疗法已被用于CD患者的

临床试验[16-18]。但是由于该药物可能会引起 JC 病毒

(JCV, 一种人乳头多瘤空泡病毒) 感染, 进而导致进行

性多灶性白质脑病 , 这一不良反应限制了该药的使

用[19]。2014 年 FDA 批准抗 α4β7 单克隆抗体 vedoli‐

zumab用于中重度UC和CD, 目前正在开发它的皮下

注射剂[20]。Etrolizumab也是一种选择性结合整合素β7

的 α4β7和 αEβ7亚单位的人源化单克隆抗体[21,22]。在

Ⅲ期临床试验中, etrolizumab在诱导期达到主要终点,

但在维持期没有达到主要终点。

2.1.2 鞘氨醇 -1-磷脂受体 (sphingosine 1-phosphate

receptor, S1PR) 激动剂 在治疗 IBD药物的研发中另

一个重要进展与鞘氨醇-1-磷脂 (S1P) 信号通路有关。

S1P可通过与免疫细胞表面的S1PR结合, 诱导淋巴细

胞回巢, 抑制淋巴细胞自外周淋巴结的外流, 阻止淋巴

细胞到达炎症损害位置。S1PR激动剂能够通过促进

淋巴结中的淋巴细胞归巢, 从而导致血液和胸导管淋

巴中淋巴细胞减少[23]。有实验证明, S1PR信号通路抑

制淋巴细胞的再循环可抑制实验性小鼠结肠炎和结肠

炎相关肿瘤的发展[24,25]。

S1PR受体激动剂奥扎莫得 (ozanimod) 已被用于人

类 UC的临床治疗[24-26]。Ozanimod对 S1PR1和 S1PR5

亲和力较高[27-29], 是一个对 S1PR1、S1PR4和 S1PR5具
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有选择性的 S1P 受体激动剂 , 目前正在进行重度 UC

Ⅲ期以及CD的Ⅱ/Ⅲ期临床试验患者的招募[30]。

同时, 研究者还进行了S1PR激动剂口服治疗 IBD

的研究。Amiselimod是一个口服的S1P受体激动剂, 它

对S1PR选择性较高, 该化合物在日本正在进行一项针

对CD的Ⅱ期临床试验[31]。但在一项包括随机、安慰剂对

照和 180例活动性CD患者的临床试验中, amiselimod

未达到主要终点。

2.2 促炎细胞因子和信号通路的阻断剂

促炎细胞因子在 IBD的发生发展中发挥重要作用,

通过转录因子可以调节促炎细胞因子的表达, 理论上炎

性细胞或其调节蛋白也是 IBD潜在的治疗靶点[32,33]。

2.2.1 IL-12和 IL-23抑制剂 白介素12 (interleukin-12,

IL-12) 和 IL-23是两种促炎细胞因子, 可在CD患者发

Table 1 Emerging therapeutic agents in inflammatory bowel diseases (IBD). MAdCAM1: Mucosal addressin cell adhesion molecule 1;

S1PR: Sphingosine 1-phosphate receptor; IL-23: Interleukin-23; S1P: Sphingosine 1-phosphate; JAK: Janus kinase; CHST15: Carbohydrate

sulfotransferase 15; PDE4: Phosphodiesterase 4; Smad7: Smad7 protein

Mechanism
Inhibit lymphocyte migration

Blockers of proinflammatory

cytokines and cytokine

signalling

Improve fibrosis and tissue

remodelling

Drug class
Integrin blockers

S1P receptor modulators

IL-23 inhibitors
JAK inhibitors

PDE4 inhibitors
CHST15 inhibitors
Activate anti-inflammatory

pathways

Drug
Vedolizumab SC
Etrolizumab

AJM300
PF-00547659
Ozanimod
Etrasimod
Amiselimod
Mirikizumab
Tofacitinib
Filgotinib
Upadacitinib
TD-1473
Brepocitinib
Apremilast
STNM01
Mongersen

Target
α4β7 integrin
α4β7 integrin, αEβ7

integrin
α4 integrin
MAdCAM1
S1PR1, S1PR5
S1PR1, S1PR4, S1PR5
S1PR1
IL-23
JAK1, JAK3
JAK1
JAK1
Pan JAK kinases
TYK2/JAK1
PDE4
CHST15
SMAD7

Crohn's disease
N/A
Phase III recruiting

N/A
Phase II completed
Phase III recruiting
Phase II/III recruiting
Phase II completed
Phase III recruiting
N/A
Phase III recruiting
Phase III recruiting
Phase II recruiting
Phase IIa recruiting
N/A
Phase Ⅰ completed
Phase III terminated

Ulcerative colitis
Phase Ⅲ completed
Phase Ⅲ completed

Phase III recruiting
Phase II completed
Phase Ⅲ completed
Phase III recruiting
N/A
Phase III recruiting
Approved by FDA
Phase IIa/Ⅲ completed
Phase III recruiting
Phase IIb/Ⅲ recruiting
Phase IIb recruiting
Phase II completed
Phase Ⅰ completed
Phase II completed

Figure 1 Drug targets in IBD, major pathways thought to drive disease pathogenesis and corresponding drug targets are showed in the picture.

Dysregulated immune responses driven by a number of complicated factors result in Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC).

Some current and emerging drug targets (shown in yellow). TNF: Tumor necrosis factor; α4β7: α4β7 integrin; TGF-β: Transforming growth

factor-β; JAKs: Janus kinases; Th: T helper; NKT: Natural killer T cells; EcN: Escherichia coli Nissle; MMP9: Matrix metalloproteinase 9
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炎的黏膜被诱导产生[34]。 IL-23 是 17 型辅助 T 细胞

(helper T cell, Th 17) 和三型固有淋巴细胞 (innate

lymphoid cells 3, ILC3) 通路的调节分子, 这些通路能引

起促炎细胞因子和炎症的产生。研究表明, IL-23受体

基因的多态性可能与CD的易感性有关[35]。抑制 IL-12

和 IL-23的 ustekinumab能有效诱导和维持中重度UC

的缓解状态[36,37]。Mirikizumab是一个能够静脉和皮下

注射的单克隆抗体, 它能与 IL-23的 p19亚基结合[38]。

Ⅱ期临床试验表明, mirikizumab有诱导和维持中重度

UC缓解状态的趋势[38]。Mirikizumab对CD的治疗目

前处于Ⅲ期临床试验。

2.2.2 JAK 激酶抑制剂 细胞因子信号通路是通过

细胞因子与其特定受体结合, 然后磷酸化胞内的酪氨

酸蛋白激酶 (Janus kinase, JAKs: JAK1、JAK2、JAK3、

TYK2) 进而激活下游靶基因的转录和表达。因此, 阻

断 JAK激酶能够抑制黏膜免疫细胞的细胞因子信号

通路。由于单个 JAK激酶就能够介导多种促炎细胞

因子信号的转导, 所以 JAK抑制剂有望同时抑制多种

促炎细胞因子的活性[39-42]。非选择性的 JAK抑制剂托

法替尼于 2018年 5月被FDA批准用于UC的治疗。临

床试验证明, 托法替尼能够诱导和维持临床和内窥镜

下 UC 的症状消退[43]。Filgotinib 是一种口服的 JAK1

选择性小分子抑制剂, 该药物目前正在进行治疗 CD

的Ⅲ期临床试验。Upadacitinib 也是一种 JAK1 抑制

剂, 目前被批准用于甲氨蝶呤无效或不耐受的中度至

重度活动量的类风湿关节炎的治疗。TD-1473是一种

口服的泛 JAK激酶抑制剂, 正在进行中重度CD的Ⅱ期

临床试验。

2.2.3 磷酸二酯酶抑制剂及其他 磷酸二酯酶 (PDE1～

PDE11) 是催化环腺苷酸 (cAMP) 和环鸟苷酸 (cGMP)

分解的胞内酶。PDE4能催化多种细胞中 3′5′环腺苷

酸的分解, 从而引起NF-κB的激活并最终促进下游的

促炎效应。PDE4抑制剂能够增加胞内的 cAMP水平,

从而阻断促炎细胞介质的产生 , 研究发现阿普斯特

(apremilast) 能够抑制干扰素 -γ (interferon-γ, IFN-γ)、

TNF 等促炎细胞因子的产生[44], 这表明 PDE4抑制剂

能抑制多种细胞因子的产生 , 因而具有潜在的治疗

IBD活性。

2.3 靶向肠道组织降解和重塑的抑制剂

肠黏膜屏障的完整性与基质金属蛋白酶 (matrix

metalloproteinases, MMPs) 密切相关。研究表明在 IBD

患者中 , 特别是 UC 患者中 MMP9 表达增加。MMP9

能够损害结肠上皮通透性和扩大炎症[45], 此外小鼠结

肠炎模型中MMP9能够促进血管生成, 并且能够在发

炎的肠道中创造一个蛋白水解的环境[46,47]。目前一个

潜在的、高选择性变构MMP9抑制剂 (人源化的单克

隆抗体 GS-5745) 正在进行 IBD 的临床试验[47]。但由

于该药物治疗益处证据不足, 在 2016年研发公司终止

了GS-5745的 II/III期临床研究[48]。

控制MMPs降解的酶也可调控 IBD病变过程中的

组织纤维化。肠道纤维化是 IBD的并发症之一。以胶

原为主的细胞外基质在肠道组织的过度合成以及异常

沉积可导致肠道纤维化, 延缓肠道纤维化可改善 IBD

的自然病程。碳水化合物磺基转移酶 15 (carbohydrate

sulfotransferase 15, CHST15) 是一种特异性合成硫酸

软骨素 E的酶, 硫酸软骨素 E能够与多种致病介质结

合并促进组织纤维化。有研究证明, 在葡聚糖硫酸钠

(dextran sulfate sodium, DSS) 诱导的急性结肠炎中, 基

于小干扰RNA (siRNA) 沉默CHST15能降低结肠炎活

动性并减少肠道巨噬细胞和成纤维细胞的累积。在慢

性 DSS诱导的结肠炎中, CHST15的 siRNA能降低结

肠炎的活动性和 α-平滑肌肌动蛋白 (α-SMA) 阳性的

成纤维细胞和胶原沉积。STNM01是另外一个人工合

成的抗CHST15双链RNA药物。2016年的一项Ⅰ期CD

临床研究已证明该化合物的安全性[49]。接受 STNM01

治疗的大部分患者与安慰剂组相比都有明显的内镜下

炎症减少, 此外, 组织学分析表明 STNM01能够减少

CD患者中的组织纤维化。

转化生长因子 β (transforming growth factor- β,

TGF-β) 对细胞的生长、分化和免疫功能都有重要的调

节作用, 它可以调节炎症和组织纤维化过程, 尤其是在

肠道。它的抗炎活性会受到 Smad7蛋白的抑制[50,51]。

有研究表明在实验性结肠炎中, 阻断 Smad7的表达能

够增强TGF-β信号通路从而改善结肠炎。CD患者体

内的肠道炎症伴随TGF-β含量的下降, 这是由于胞内

Smad7蛋白增加引起的[52]。Mongersen是一种能特异

性结合 Smad7的信使RNA的口服反义寡核苷酸药物,

它能阻止 Smad7的表达, 从而上调TGF-β1信号通路。

一项针对CD患者的Ⅱ期临床研究表明Mongersen的临

床结果明显优于安慰剂组[53], 但是在中期分析后该药

物的Ⅲ期临床试验被终止了, 尚并不清楚该类药物是

否进行进一步的研发。

2.4 其他靶点的药物和疗法

大肠杆菌尼斯勒 (Escherichia coli Nissle, EcN) 是

一种能控制肠屏障功能和诱导抗炎蛋白表达的非致病

性革兰阴性杆菌[54,55]。目前 EcN 被认为可用于治疗

UC, 其机制与 5-氨基水杨酸的抗炎作用相似[55]。EcN

具有直接的抗细菌作用, 控制生物膜的形成, 刺激人肠

上皮细胞 β-防御素的产生并且通过上调闭锁蛋白增强

紧密连接[55]。除此之外, 粪菌移植也被考虑用于 IBD
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的治疗[56], 一项 UC患者中进行的随机对照临床试验

证明粪菌移植每周 1次, 持续6周患者的缓解率显著高

于安慰剂组[56], 该疗法的安全性和疗效还需要进一步

的验证。

3 总结与展望

已有的 IBD治疗药物能够显著改善 IBD的疾病过

程, 但这些药物都有不足之处。基于 IBD动物模型研

究、基因研究、IBD患者的临床组织和病例分析以及对

其他慢性炎症疾病中炎症途径的深入研究, 目前许多

新的治疗方法及靶向药物包括新的细胞因子和信号传

导阻滞剂已经被开发并应用于 IBD 临床研究中。如

JAK抑制剂和 S1PR调节剂等小分子药物的研究有了

很大进展。该类化合物合成简单、给药方便、依从性

好, 且无免疫原性。其中一些药物有望获得FDA或欧

洲药品管理局的批准, 可能能使 IBD的治疗达到一个

新的终点[57,58], 包括内镜下黏膜愈合、深度缓解 (临床

缓解+黏膜愈合)、透壁愈合和组织学愈合等指标。

总之, 随着 IBD基础研究的不断深入, IBD的治疗

靶点也在不断增加, 针对 IBD发病机制中不同的炎症

通路的新治疗药物将很快用于 IBD的治疗, IBD治疗

的下个目标可能是根据不同的生物标志物和患者状

况, 选择相应作用机制的治疗药物, 增加 IBD治疗的个

性化。

作者贡献: 柴常伟负责全文的撰写; 张翼翔负责文章的

核对和格式修改; 张海婧和吴练秋对论文进行整体的指导和
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