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Janus激酶靶点药物国内外研发总览

王素云，王立峰

〔华诺通（北京）医药科技有限公司，北京 100070〕

摘要：Janus激酶（JAK）是一类非受体型酪氨酸蛋白激酶家族，包括 JAK1，JAK2，TYK2和 JAK3。
JAK/STAT信号通路对调控免疫系统、促进细胞生长、抗凋亡及促进细胞周期等发挥重要作用，作用于 JAK
靶点的药物已广泛用于血液系统疾病、肿瘤、类风湿性关节炎和银屑病等治疗，并且不断扩展新的适应证。

目前，全球 JAK靶点药物研发及临床研究取得新进展，并取得巨大的市场成功。全球共批准上市 JAK靶点

药物 10个，申请上市 1个，临床Ⅲ期 8个，临床Ⅱ期 20个，临床Ⅰ期 23个。在国内已经上市的有 5个：磷酸

芦可替尼、枸橼酸托法替布、巴瑞替尼、乌帕替尼和阿布昔替尼，氢溴酸吡西替尼、氘可来昔替尼（BMS-

986165）和硫酸伊伐马替尼（SHR-0302）也完成了部分适应证的临床研究。但同时 JAK靶点药物的安全问

题也逐步显现，今后亟待加强对此类药物不良反应的监测工作。
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Janus激酶（Janus kinase，JAK）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广泛存在于多种组

织和细胞，能被多种细胞因子激活；而 JAK3仅存在

于骨髓和淋巴系统中，只在白细胞中表达。JAK的

底物为信号转导及转录激活因子（signal transduc⁃
tion and activator of transcription，STAT）。 JAK
通过催化与之相连的STAT使其酪氨酸磷酸化而激

活细胞。STAT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。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
相互接近并活化。JAK被激活后，催化受体上的酪

氨酸残基发生磷酸化修饰，活化的STAT以二聚体

形式进入细胞核内与DNA结合，调控基因转录及表

达，该信号转导途径被称为 JAK/STAT信号通路［1］。

JAK/STAT信号通路对调控免疫系统、促进细胞生

长、抗凋亡及促进细胞周期等发挥重要作用，同时

与肿瘤的发生发展也有密切关系，对造血细胞的

生长发育也有重要的调控作用［2］。因此，开发适

合的 JAK 抑制剂抑制 JAK 激活进而阻断 JAK /
STAT信号通路，可用于血液系统疾病、肿瘤、类风

湿性关节炎和银屑病等治疗。本文主要从 JAK抑

制剂药理作用，全球已批准上市、申请上市和正处

于临床研究阶段的 JAK靶点药物及其临床应用的

潜在风险等方面介绍 JAK靶点药物研发概况，并

跟进追踪了当前国内 JAK靶点药物基础及临床研

究进展。

1 JAK抑制剂药理作用

不同的细胞因子激活不同的 JAK亚型，因此针

对不同 JAK的选择性抑制剂可能具有不同的潜在

用途和不良反应。基于它们的选择性和作用靶点

不同，将 JAK小分子抑制剂分为 3类，即非选择性

JAK抑制剂、选择性 JAK抑制剂及 JAK和其他激酶

共同抑制剂［3］。

1.1 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 JAK的小分子化合物，这类化合物能阻断多条

JAK相关信号通路，对多种自身免疫性疾病有效。

2011年最先获得美国食品药品监督管理局（Food
and Drug Administration，FDA）批准的芦可替尼

（ruxolitinib）是一种非选择性 JAK抑制剂，2017年
3月在中国上市。芦可替尼既可用来抑制 JAK1，也
可用来抑制 JAK2，因此其既可用于治疗炎症性疾

病，也可用于治疗由于 JAK2功能异常而引发的骨

髓纤维化、真性红细胞増多症和银屑病等。2012年
美国 FDA批准上市的托法替布（tofacitinib）也是典
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型的非选择性 JAK抑制剂的代表药物，2017年3月
在中国上市，批准用于与甲氨蝶呤（methotrexate）
或其他非生物改善病情抗风湿药物联用治疗对甲

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，其作用时优先抑制

与 JAK3或 JAK1相关细胞因子受体的信号转导，对

JAK2有较弱的抑制作用，但对TYK2无效［4］。巴瑞

替尼（baricitinib）也是一种非选择性 JAK抑制剂，强

效抑制 JAK1和 JAK2，但对 TYK2和 JAK3的抑制

作用较弱［5］。

1.2 选择性JAK抑制剂

由于非选择性 JAK抑制剂出现较多不良反应，

因此针对某一特定 JAK靶点的药物，则可在控制疾

病发展的同时显著减少不良反应事件的发生。因

此，此类小分子抑制剂是当前 JAK抑制剂研发的热

点之一［6］。

1.2.1 选择性JAK1抑制剂

JAK1与白细胞介素 6和干扰素 γ等炎症因子

的激活密切相关，因此认为选择性 JAK1抑制剂对

治疗类风湿性关节炎和银屑病等自身免疫性疾病

具有潜在的治疗效果。索西替尼（solcitinib）是通过

高通量筛选得到的代表性选择性 JAK1抑制剂，其

首先被开发应用于治疗斑块型银屑病，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，但在该项研究中

发生了10例严重不良反应事件，该临床试验被提前

终止［7］。由于 JAK1和 JAK2与细胞因子的ATP结

合方式各不相同，因此通过结构预测开发出选择性

JAK1抑制剂乌帕替尼（upadacitinib）。该产品对类

风湿性关节炎的治疗效果较好，重复给药无明显累

积。在健康受试者每天服用 2次数日后，头痛是最

常见的不良事件，所有因治疗引起的不良事件的严

重程度均为轻度或中度［8］。国内企业恒瑞制药申报

的硫酸伊伐马替尼（ivarmacitinib sulfate，SHR -

0302）也是JAK1抑制剂。

1.2.2 选择性JAK2抑制剂

JAK1主要针对于炎症靶点，而 JAK2适宜作

为治疗自身免疫性疾病的靶点。JAK2可单独介

导红细胞生成素等细胞因子，与血液细胞增殖和

分化密切相关。JAK2突变体 JAK2V617F与真性

红细胞增多症、原发性血小板增多症和骨髓纤维

化密切相关。因此，JAK2抑制剂有可能应用于此

类血液疾病的治疗，同时因可能具有抑制血细胞生

成的作用，多数选择性 JAK2抑制剂的不良反应相

对较大。临床试验结果表明，JAK2抑制剂潜在的

不良反应与剂量因素有关，因此其疗效窗口很小。

目前进展最快的选择性 JAK2抑制剂是进入到Ⅱ
期 临 床 阶 段 的 加 多 替 尼（gandotinib）、BMS -

911543和依吉替尼（ilginatinib）。

1.2.3 选择性JAK3抑制剂

JAK3仅存在于骨髓和淋巴系统，在NK细胞和

胸腺细胞中高表达，且在T细胞、B细胞和髓样细胞

中可被诱导表达。因此，选择性靶向 JAK3可能具

有较小的不良反应，可用于预防移植排斥和治疗多

种自身免疫性疾病如类风湿性关节炎、强直性脊柱

炎、银屑病、关节炎和克罗恩病等，并且可降低由于

抑制 JAK1和 JAK2而引发的不良反应［9］。地舍诺

替尼（decernotinib）是通过筛选针对免疫细胞中关

键信号激酶 JAK3的化合物库得到的一种新型选择

性 JAK3抑制剂，Ⅱ期临床研究用于联合甲氨蝶呤

治疗对甲氨蝶呤单用无效的类风湿性关节炎患者，

服药后患者病情最快可在 1周内得到改善，但存在

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等不良反应［10］，因此目前临

床无更新的进展。PF-06651600是美国辉瑞（Pfizer）
公司开发的选择性JAK3抑制剂，目前正在进行治疗

克罗恩病、类风湿性关节炎和溃疡性结肠炎的Ⅱ期

临床试验研究［11］。

1.3 JAK和其他激酶共同抑制剂

还有一部分在研药物，在抑制 JAK的同时对其

他激酶也具有抑制作用。如色度拉替尼（cerdulati⁃
nib）是一种 JAK和SYK共同抑制剂，在Ⅱ期临床试

验中显示出对外周T细胞淋巴瘤（peripheral T-cell
lymphoma，PTCL）和皮肤 T细胞淋巴瘤（cutane⁃
ous T-cell lymphoma，CTCL）良好的疗效和耐受性，

在PTCL和CTCL部分亚型甚至可观察到完全而持久

的缓解［12］，该结果也为SYK和 JAK共同抑制剂提供

了有力支持。SB-1578是作用于 JAK2、集落刺激

因子 1受体和FMS样酪氨酸激酶 3（FMS-like tyro⁃
sine kinase 3）的共同抑制剂，2010年被欧洲委员

会授予用于治疗骨髓纤维化的孤儿药资格［13］，但近

几年未见进一步的临床进展报告。

2 全球已批准上市、申请上市和正处于临床研究

阶段的JAK靶点药物

目前 JAK靶点药物，全球共批准上市 10个，申

请上市1个，临床Ⅲ期8个，临床Ⅱ期20个，临床Ⅰ期

23个（表 1）。上市的 10个药物分别是诺华治疗血

液病的芦可替尼（Jakavi）、辉瑞治疗类风湿性关节
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炎的托法替布（Xeljanz）和治疗特应性皮炎的阿布

昔替尼（abroxitinib，Cibinqo）、Incyte Corp的巴瑞

替尼（Olumiant）、Concert和中国台湾杏国新药治

疗骨髓纤维化的帕瑞替尼（pacritinib，Vonjo）、比利

时Galapagos Nv的非戈替尼（filgotinib，Jyseleca）、
日本烟草的地戈昔替尼（delgocitinib，Corectim）、

艾伯维的乌帕替尼（Rinvoq）、赛诺菲的菲卓替尼

（fedratinib，Inrebic）和安斯泰来的吡西替尼（pefici⁃
tinib，Smyraf）。正在申请上市的是百时美施贵宝

的氘可来昔替尼（deucravacitinib，BMS-986165），

用于治疗皮肤红斑狼疮、盘状红斑狼疮、溃疡性结

肠炎、克罗恩病和狼疮性肾炎。

3 国内JAK靶点药物临床安全性研究

目前，国内进展到临床Ⅲ期以上的 JAK靶点药

物见表 2，其中已上市的有 5个：阿布昔替尼、乌帕

替尼、巴瑞替尼、枸橼酸托法替布和磷酸芦可替尼。

氢溴酸吡西替尼、氘可来昔替尼和硫酸伊伐马替尼

也完成了部分适应证的临床研究，未来几年将陆续

提交上市申请。

由于阿布昔替尼和乌帕替尼在我国上市时间

较短，尚未见其临床安全性的相关报道。巴瑞替尼

国内有少量的临床报道，刘擘等［14］观察了 24例巴

瑞替尼治疗中重度特应性皮炎患者的疗效和安全

性，仅出现 3例轻微胃部不适和 1例眼部瘙痒。张

梨等［15］通过对美国FDA 15 480 927份不良事件报

告的系统研究，挖掘药物不良反应（adverse drug
reactions，ADR）信号1162个，数量排名前3位的分

别为感染和侵袭性疾病（invasive disease），呼吸系

统、胸及纵隔疾病和良性、恶性及性质不明的疾病；

ADR 报告数量排名前 3 位的首选语（preferred
terms）分别为肺检塞、带状疱疹和深静脉血栓形

成；信号强度（signal intensity）排名前3位的分别为

弥漫性大B细胞淋巴瘤Ⅳ期、带状疱疹脑膜炎和结

核性胸膜炎。其中女性多发于男性；年龄≥45岁者最

多，占 76.40%；认为使用巴瑞替尼时除需关注常见

ADR外，还应重视药品说明书中未涉及的新的

ADR信号。用药期间需密切关注呼吸道和皮肤等

部位的严重感染及栓塞等，以便及时采取相应防范

措施，避免发生严重ADR。秦元等［16］通过国内外临

床数据进行荟萃（Meta）分析，纳入 6个符合标准的

共 3546例患者数据。结果表明，巴瑞替尼与安慰

剂比较可增加感染和带状疱疹的不良反应发生率，

且巴瑞替尼剂量增加并未显著提高疗效。

托法替布和芦可替尼由于上市时间较长，安全

性研究相关报道较多。罗洁等［17］对2年内使用芦可

替尼治疗骨髓纤维化超过12个月的60例患者进行

跟踪研究，发现血液系统不良反应主要为贫血

（68.09%）和血小板减少（40.3%），非血液系统不良

反应主要是感染（23.33%）。李淼［18］通过回顾性研

究发现，随访33例使用芦可替尼治疗骨髓纤维化的

患者，其中 31例出现 1次及以上的不良事件，最常

见的血液系统不良反应是贫血和血小板减少，非血

液系统不良反应主要有脱发、头晕、腹胀、带状疱

疹、水肿、血糖升高、牙龈出血、恶心、肺炎和失眠。

患者对不良反应可耐受，很少因不良事件而停药。

吴晶［19］通过检索国内外各大数据库（包括中国知网

和Pubmed等）建库以来至2020年1月的数据并进

行Meta分析，纳入的 8项研究中含 2139例参与者

和 1440项事件。在安全性方面，贫血发生率〔相对

危险度（relative risk，RR）=1.60，95% 置信区间

（confidence interval，CI）（1.24，2.05），P=0.0003〕
和血小板数减少发生率〔RR=1.61，95%CI（1.17，
221），P=0.003〕较安慰剂相比有所升高。中性粒细

胞减少发生率〔RR=1.82，95%CI（0.83，3.98），P=
0.13〕、消化道反应〔RR=6.31，95%CI（0.96，41.52），
P=0.06〕、感染〔RR=1.48，95%CI（0.95，2.28），P=
0.08〕及其他常见不良反应发生率，包括疲劳乏力、

腹痛、呼吸困难、发热、心脏毒性和周围神经病等，

与安慰剂比较无统计学差异。在第二肿瘤发生率

方面，芦可替尼不良反应发生率〔RR=3.12，95%CI
（1.87，5.20），P＜0.0001〕高于安慰剂。高乐女

等［20］采用托法替布联合甲氨蝶呤治疗对传统改善

病情抗风湿药物或联合生物制剂治疗效果均不佳

的中重度类风湿性关节炎患者21例，所有患者在接

受托法替布治疗前后均未发生过敏反应，血常规、

肝肾功能无异常变化，亦无其他严重不良反应，认

为托法替布联合甲氨蝶呤治疗类风湿性关节炎安

全性较高。张爱玲等［21］对托法替布临床数据库进

行Meta分析，纳入8项随机对照研究，共3308例银

屑病患者。数据结果分析显示，与安慰剂相比，托

法替布组的体内胆固水平升高和带状疱疹发生率

增加，其他不良反应，如严重感染、机会性感染、恶

性肿瘤和胃穿孔等发生率无统计学差异。

刘洁等［22］收集美国 FDA不良反应报告系统数

据库中关于 JAK靶点类药物相关的血栓栓塞事件

并进行统计分析，结果 4种 JAK抑制剂均检测出血

栓栓塞事件，芦可替尼、托法替布、巴瑞替尼和乌帕

替尼发生血栓栓塞事件的总数分别为 484，1886，
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de
lg
oc
iti
ni
b）

乌
帕

替
尼
（
up
ad
ac
iti
ni
b）

菲
卓

替
尼
（
fe
dr
at
in
ib）

吡
西

替
尼
（
pe
fic
iti
ni
b）

巴
瑞

替
尼
（
ba
ric
iti
ni
b）

枸
橼

酸
托

法
替

布

（
to
fa
ci
tin
ib
ci
tra
te
）

磷
酸

芦
可

替
尼
（
ru
xo
li⁃

tin
ib
ph
os
ph
at
e）

氘
可

来
昔

替
尼
（
de
uc
ra
v⁃

ac
iti
ni
b，
BM
S-
98
61
65
）

伊
他

替
尼
（
ita
ci
tin
ib）

利
特

昔
替

尼
（
rit
le
ci
tin
ib）

盐
酸

杰
克

替
尼
（
ja
kt
in
ib

hy
dr
oc
hl
or
id
e）

色
度

拉
替

尼

（
ce
rd
ul
at
in
ib）

硫
酸

依
伐

马
替

尼

（
iv
ar
m
ac
iti
ni
b
su
l⁃

fa
te
，S
H
R
03
02

）

全
球

研
发

状
态

批
准

上
市

批
准

上
市

批
准

上
市

批
准

上
市

批
准

上
市

批
准

上
市

批
准

上
市

批
准

上
市

批
准

上
市

批
准

上
市

申
请

上
市

临
床
Ⅲ

期

临
床
Ⅲ

期

临
床
Ⅲ

期

临
床
Ⅲ

期

临
床
Ⅲ

期

国
内

申
报

进
展

无
申

报

申
请

上
市

无
申

报

无
申

报

批
准

上
市

临
床
Ⅲ

期

临
床
Ⅲ

期

批
准

上
市

批
准

上
市

批
准

上
市

临
床
Ⅲ

期

终
止

临
床
Ⅲ

期

临
床
Ⅲ

期

无
申

报

临
床
Ⅲ

期

原
研

公
司

中
国

台
湾

杏
国

新
药

股
份

有

限
公

司
，
C
on
ce
rt

辉
瑞

G
al
ap
ag
os
N
v

日
本

烟
草
（
香

港
）
有

限
公

司

艾
伯

维

赛
诺

菲

As
te
lla
s
Ph
ar
m
a
In
c

In
cy
te
C
or
p

辉
瑞

In
cy
te
C
or
p

百
时

美
施

贵
宝

In
cy
te
C
or
p

辉
瑞

苏
州

泽
璟

生
物

波
多

拉
制

药
，R
oi
va
nt

Sc
ie
nc
es
In
c

江
苏

恒
瑞

医
药

靶
点

JA
K2

，
C
SF
1R

，
FL
T3

，

IR
AK
1，
C
D
K2

JA
K1

JA
K1

JA
K

JA
K1

JA
K2

，
FL
T3

TY
K2

，
JA
K2

，
JA
K3

，
JA
K1

JA
K2

，
JA
K1

JA
K1

，
JA
K2

，
JA
K3

JA
K2

，
JA
K1

TY
K2

，
JA
K

JA
K2

，
JA
K1

JA
K3

JA
K2

，
JA
K1

JA
K，
Sy
k

JA
K1

全
球

批
准

的
主

要
适

应
证

骨
髓

纤
维

化

特
应

性
皮

炎

溃
疡

性
结

肠
炎

，类
风

湿
关

节
炎

特
应

性
皮

炎

溃
疡

性
结

肠
炎

，特
应

性
皮

炎
，银

屑
病

关
节

炎
，强

直
性

脊
柱

炎
，类

风
湿

关
节

炎

骨
髓

纤
维

化
，脾

大

类
风

湿
关

节
炎

特
应

性
皮

炎
，类

风
湿

关
节

炎

强
直

性
脊

柱
炎

，幼
年

型
类

风
湿

性
关

节
炎

，溃
疡

性
结

肠
炎

，银
屑

病
关

节

炎
，类

风
湿

关
节

炎

特
应

性
皮

炎
，移

植
物

抗
宿

主
病

，骨
髓

纤
维

化
，原

发
性

血
小

板
增

多
症

，

真
性

红
细

胞
增

多
症

皮
肤

红
斑

狼
疮

，盘
状

红
斑

狼
疮

，溃
疡

性
结

肠
炎

，克
罗

恩
病

，狼
疮

性
肾

炎

皮
肤

红
斑

狼
疮

，弥
漫

性
大
B
细

胞
淋

巴
瘤

，移
植

物
抗

宿
主

病
，真

性
红

细

胞
增

多
症

溃
疡

性
结

肠
炎

，克
罗

恩
病

，类
风

湿
关

节
炎

，非
节

段
性

白
癜

风
，斑

秃

移
植

物
抗

宿
主

病
，特

发
性

肺
纤

维
化

，骨
髓

增
生

异
常

综
合

征
，肝

功
能

不
全

弥
漫

性
大
B
细

胞
淋

巴
瘤

，套
细

胞
淋

巴
瘤

，非
霍

奇
金

淋
巴

瘤
，S
ez
ar
y

综
合

征
，滤

泡
中

心
淋

巴
瘤

，外
周
T
细

胞
淋

巴
瘤

-

表
1

全
球
已
批
准
上
市
、申

请
上
市
及
正
处
于
临
床
Ⅲ
期
、Ⅱ

期
和
Ⅰ
期
研
究
的
Ja
nu
s
激
酶
（
JA
K）

靶
点
药
物
汇
总
（
截
止
20
22

年
4
月
1
日
）
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药
物

名
称

二
盐

酸
莫

洛
替

尼

（
m
om
el
ot
in
ib
di
hy
⁃

dr
oc
hl
or
id
e）

氘
代

芦
可

替
尼
（
de
ut
er

-

at
ed
ru
xo
lit
in
ib）

O
B7
56

TQ
-0
51
05

LN
K-
01
00
1

AT
I-1
77
7

芬
戈

莫
德
/托

法
替

布

（
fn
go
lim
od
/to
fa
ci
⁃

tin
ib）

替
能

戈
替

尼

（
tin
en
go
tin
ib）

戈
利

替
尼
（
go
lid
oc
iti
ni
b）

加
道

替
尼
（
ga
nd
ot
in
ib）

BM
S-
91
15
43

奈
珠

替
尼
（
ne
zu
lc
iti
ni
b）

TL
L-
01
8

TD
-8
23
6

依
吉

替
尼
（
ilg
in
at
in
ib）

O
ST

-1
22

全
球

研
发

状
态

临
床
Ⅲ

期

临
床
Ⅲ

期

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅱ

期

国
内

申
报

进
展

无
申

报

无
申

报

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅱ

期

无
申

报

无
申

报

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅱ

期

无
申

报

无
申

报

无
申

报

临
床
Ⅱ

期

无
申

报

无
申

报

无
申

报

原
研

公
司

G
ile
ad
Sc
ie
nc
es
In
c

C
on
ce
rt

杭
州

广
良

生
物

医
药

，杭
州

澳
津

生
物

医
药

正
大

天
晴

药
业

集
团

，连
云

港

润
众

制
药

，北
京

赛
林

泰
医

药

凌
科

药
业
（
杭

州
）

Ac
la
ris
Th
er
ap
eu
tic
s
In
c

Vy
ne
Th
er
ap
eu
tic
s
In
c

药
捷

安
康
（
南

京
）
科

技
股

份

有
限

公
司

阿
斯

利
康

，迪
哲
（
江

苏
）
医

药

股
份

有
限

公
司

礼
来

制
药

百
时

美
施

贵
宝

Th
er
av
an
ce
Bi
op
ha
rm
a

Tl
lP
ha
rm
ac
eu
tic
al

Th
er
av
an
ce
Bi
op
ha
rm
a

日
本

新
药

株
式

会
社

O
nc
os
te
lla
e

靶
点

JA
K2

，
AC
VR
1，

JA
K1

JA
K2

，J
AK
1

JA
K

JA
K2

，R
O
C
K2

，R
O
C
K1

，

TY
K2

JA
K1

JA
K1

，J
AK
3

ED
G
3，
ED
G
1，
ED
G
6；

ED
G
5，
JA
K1

，J
AK
2，

JA
K3

AU
R
KA

，U
R
KB

，V
EG
FR

，

FG
FR

，
JA
K1

，
JA
K2

，

C
SF
1R

JA
K1

JA
K2

JA
K2

JA
K

JA
K1

，T
YK
2

JA
K

JA
K2

TY
K2

，J
AK
3

全
球

批
准

的
主

要
适

应
证

真
性

红
细

胞
增

多
症

，骨
髓

纤
维

化
，血

小
板

增
多

症
，类

风
湿

关
节

炎

- 移
植

物
抗

宿
主

病
，真

性
红

细
胞

增
多

症
，血

小
板

减
少

症
，骨

髓
纤

维
化

，

类
风

湿
关

节
炎

移
植

物
抗

宿
主

病
，嗜

血
细

胞
性

淋
巴

组
织

细
胞

增
多

症
，骨

髓
增

生
性

疾

病
，骨

髓
纤

维
化

类
风

湿
关

节
炎

，强
直

性
脊

柱
炎

，特
应

性
皮

炎

特
应

性
皮

炎

- - 多
发

性
骨

髓
瘤

，外
周
T
细

胞
淋

巴
瘤

，皮
肤
T
细

胞
淋

巴
瘤

，转
移

性
非

小

细
胞

肺
癌

- - 新
型

冠
状

病
毒

感
染

肺
炎

导
致

的
急

性
肺

损
伤

类
风

湿
关

节
炎

，自
身

免
疫

性
疾

病
，炎

症
疾

病

哮
喘

，肺
部

炎
症

，呼
吸

系
统

疾
病

，慢
性

阻
塞

性
肺

疾
病

真
性

红
细

胞
增

多
症

，血
小

板
减

少
症

，骨
髓

纤
维

化
，血

小
板

增
多

症

结
直

肠
肿

瘤
，溃

疡
性

结
肠

炎
，炎

症
性

肠
病

，克
罗

恩
病

，纤
维

化

续
表
1
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药
物

名
称

W
XF
L-
10
20
36
14

佐
替

拉
西

里

（
zo
tir
ac
ic
lib
）

布
雷

昔
单

抗

（
br
ep
oc
iti
ni
b）

KL
-1
30
00
8

古
萨

昔
替

尼

（
gu
sa
ci
tin
ib）

IN
C
B-
05
47
07

SN
A-
12
5

N
IP

-0
46

C
EE

-3
21

LB
G

-1
60
0M

马
来

酸
氟

诺
替

尼

（
flo
no
lti
ni
b
m
al
ea
te
）

C
PL

-4
09
11
6

SY
H
X-
19
01

AZ
D

-4
60
4

TT
-0
04
20
/阿

特
珠

单
抗

（
at
ez
ol
iz
um
ab

）

全
球

研
发

状
态

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅰ

期

国
内

申
报

进
展

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅱ

期

临
床
Ⅱ

期

无
申

报

无
申

报

无
申

报

临
床
Ⅰ

期

无
申

报

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅰ

期

无
申

报

临
床
Ⅰ

期

无
申

报

临
床
Ⅰ

期

原
研

公
司

无
锡

福
欣

医
药

研
究

开
发

有
限

公
司

，无
锡

药
明

康
德

新
药

开
发

股
份

有
限

公
司

中
国

台
湾

杏
国

新
药

股
份

有

限
公

司

辉
瑞

四
川

科
伦

博
泰

生
物

医
药

股

份
有

限
公

司

As
an
a
Bi
os
ci
en
ce
s

In
cy
te
C
or
p

C
re
ab
ilis

，
Si
en
na
Bi
op
ha
r⁃

m
ac
eu
tic
al
s

中
国

医
药

研
究

开
发

中
心

有

限
公

司

N
ov
ar
tis
Ph
ar
m
ac
eu
tic
al
s

C
or
p

苏
州

隆
博

泰
药

业

成
都

赜
灵

生
物

医
药

科
技

有

限
公

司

C
el
on
Ph
ar
m
a
Sa

石
药

集
团

欧
意

药
业

阿
斯

利
康

药
捷

安
康
（
南

京
）
科

技
股

份

有
限

公
司

靶
点

JA
K1

C
D
K1

，J
AK
2，
FL
T3

，C
D
K7

，

C
D
K9

，C
D
K2

TY
K2

，
JA
K1

JA
K

JA
K，
Sy
k

JA
K1

TR
KA

，
JA
K3

JA
K1

JA
K

JA
K1

JA
K2

，
FL
T3

JA
K

JA
K，
Sy
k

JA
K

PD
-L
1，
AU
R
KA

，
AU
R
KB

，

VE
G
FR

，
FG
FR

，
JA
K1

，

JA
K2

，
C
SF
1R

全
球

批
准

的
主

要
适

应
证

类
风

湿
关

节
炎

肝
细

胞
癌

，血
液

肿
瘤

，实
体

瘤
，胶

质
瘤

，胶
质

母
细

胞
瘤

，间
变

性
星

形

胶
质

细
胞

瘤

溃
疡

性
结

肠
炎

，克
罗

恩
病

，系
统

性
红

斑
狼

疮
，银

屑
病

关
节

炎
，非

节
段

性
白

癜
风

类
风

湿
关

节
炎

特
应

性
皮

炎
，湿

疹

皮
肤

红
斑

狼
疮

，系
统

性
红

斑
狼

疮
，非

节
段

性
白

癜
风

，化
脓

性
汗

腺
炎

，

结
节

性
痒

疹

- 类
风

湿
关

节
炎

特
应

性
皮

炎

特
应

性
皮

炎

- 系
统

性
红

斑
狼

疮
，类

风
湿

关
节

炎
，自

身
免

疫
性

疾
病

，银
屑

病
，哮

喘

系
统

性
红

斑
狼

疮
，类

风
湿

关
节

炎

- 胆
管

癌
，小

细
胞

肺
癌

，胃
肠

道
肿

瘤
，转

移
性

胃
癌

，转
移

性
前

列
腺

癌
，转

移
性

膀
胱

癌

续
表
1
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药
物

名
称

VC
-0
05

劳
普

昔
替

尼

（
lo
rp
uc
iti
ni
b）

H
-0
18

M
AX

-4
00
70

G
LP
G

-3
12
1

TD
-3
50
4

AZ
D

-0
44
9

依
折

昔
替

尼
（
iz
en
ci
tin
ib）

D
TR
M
H
S-
07

C
J-
15
31
4

FZ
J-
00
3

C
S-
12
19
2

TD
-5
20
2

依
舒

昔
替

尼
/乌

帕
替

尼

（
el
su
br
ut
in
ib
/

up
ad
ac
iti
ni
b）

W
XS
H

-0
15
0

ZL
-8
2

AP
L-
58
1

XH
-5
10
2

C
K-
23

全
球

研
发

状
态

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅰ

期

临
床

申
请

非
临

床

非
临

床

非
临

床

国
内

申
报

进
展

临
床
Ⅰ

期

无
申

报

临
床
Ⅰ

期

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

临
床
Ⅰ

期

无
申

报

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅰ

期

无
申

报

临
床
Ⅰ

期

临
床
Ⅰ

期

临
床

申
请

无
申

报

临
床

前

临
床

前

原
研

公
司

江
苏

威
凯

尔
医

药
科

技
有

限

公
司

Ja
ns
se
n
R
es
ea
rc
h
&

D
ev
el
op
m
en
t，
LL
C

江
苏

柯
菲

平
医

药
股

份
有

限

公
司

，南
京

柯
菲

平
盛

辉
制

药
有

限
公

司

M
ax
in
ov
el
Pt
y
Lt
d

G
al
ap
ag
os
N
v

Th
er
av
an
ce
Bi
op
ha
rm
a

R
ig
el
Ph
ar
m
ac
eu
tic
al
s
In
c

Th
er
av
an
ce
Bi
op
ha
rm
a

浙
江

导
明

医
药

，浙
江

海
正

药
业

C
J
H
ea
lth
ca
re
C
or
p

上
海

复
旦

张
江

生
物

医
药

深
圳

微
芯

生
物

科
技

股
份

有

限
公

司

Th
er
av
an
ce
Bi
op
ha
rm
a

艾
伯

维

珠
海

联
邦

制
药

成
都

赜
灵

生
物

医
药

Ap
to
se
Bi
os
ci
en
ce
s

上
海

勋
和

医
药

欣
凯

医
药

科
技
（
上

海
）
有

限

公
司

靶
点

JA
K1

JA
K

JA
K1

JA
K1

，
JA
K2

，
JA
K3

，T
YK
2

JA
K1

，
TY
K2

JA
K

JA
K

JA
K

JA
K

JA
K

JA
K1

TB
K1

，
JA
K3

，
JA
K1

JA
K3

BT
K，
JA
K1

JA
K1

JA
K3

BR
D
4，
JA
K

JA
K2

JA
K

全
球

批
准

的
主

要
适

应
证

溃
疡

性
结

肠
炎

，炎
症

性
肠

病
，克

罗
恩

病

- - - 银
屑

病
，炎

性
疾

病

溃
疡

性
结

肠
炎

哮
喘

炎
症

性
肠

病
，克

罗
恩

病

类
风

湿
关

节
炎

类
风

湿
关

节
炎

类
风

湿
关

节
炎

，自
身

免
疫

性
疾

病
，特

应
性

皮
炎

移
植

物
抗

宿
主

病
，多

发
性

硬
化

，系
统

性
红

斑
狼

疮
，类

风
湿

关
节

炎
，自

身
免

疫
性

疾
病

，银
屑

病

炎
症

性
肠

病
，肠

炎

- 类
风

湿
关

节
炎

- 血
液

肿
瘤

，骨
髓

纤
维

化

真
性

红
细

胞
增

多
症

，慢
性

粒
细

胞
白

血
病

，骨
髓

增
生

性
疾

病
，骨

髓
纤

维
化

-

续
表
1
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续
表
1

药
物

名
称

VV
N

-4
61

AR
Q

-2
55

SD
C

-1
80
1

SD
C

-1
80
2

iJ
ak

-3
81

PN
Q

-4
01

O
M
T-
00
1

O
M
T-
00
3

PN
Q

-7
01

O
ST

-2
46

EC
-7
01
24

D
W
P-
21
25
25

AT
I-2
13
8

EX
-7
65
45

P-
13

SK
LB

-8
50

C
S-
12
32
8

C
T-
15
30
0

全
球

研
发

状
态

非
临

床

非
临

床

非
临

床

非
临

床

非
临

床

非
临

床

非
临

床

非
临

床

非
临

床

非
临

床

非
临

床

非
临

床

非
临

床

非
临

床

非
临

床

非
临

床

非
临

床

非
临

床

国
内

申
报

进
展

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

非
临

床

非
临

床

非
临

床

非
临

床

原
研

公
司

维
眸

生
物

科
技
（
上

海
）
有

限

公
司

Ar
cu
tis
Bi
ot
he
ra
pe
ut
ic
s
In
c

Sa
re
um

Sa
re
um

基
因

泰
克

Ad
vi
nu
s

O
hm
on
co
lo
gy
In
c

O
hm
on
co
lo
gy
In
c

Ad
vi
nu
s

O
nc
os
te
lla
e

EN
TR
EC
H
EM
SL

大
熊

制
药

株
式

会
社

Ac
la
ris
Th
er
ap
eu
tic
s

Bo
eh
rin
ge
rI
ng
el
he
im

Ph
ar
m
ac
eu
tic
al
s
In
c

中
国

科
学

院
上

海
药

物
研

究
所

四
川

大
学

深
圳

微
芯

生
物

科
技

股
份

有

限
公

司

东
莞

东
阳

光
药

物
研

发
有

限

公
司

靶
点

JA
K1

，
TY
K2

JA
K1

TY
K2

，
JA
K1

TY
K2

，
JA
K1

JA
K1

JA
K1

，
JA
K3

JA
K2

，
BR
D
2

JA
K2

JA
K1

TY
K2

，
JA
K3

m
TO
R
，
N
F-
κB

，
ST
AT
3，

原
癌

基
因

蛋
白
c-
AK
T，
R
SK

，

JA
K2

，
FL
T3

，
IK
K

BT
K，
JA
K3

JA
K3

，上
皮

间
充

质
转

化
蛋

白
-

酪
氨

酸
激

酶

JA
K1

，
JA
K2

JA
K2

JA
K2

，
SY
K，
SR
C

JA
K

JA
K1

全
球

批
准

的
主

要
适

应
证

- 斑
秃

细
菌

性
肺

炎
，新

型
冠

状
病

毒
感

染
，T

细
胞

急
性

淋
巴

细
胞

白
血

病
，多

发
性

硬
化

，溃
疡

性
结

肠
炎

B
细

胞
淋

巴
瘤

，T
细

胞
急

性
淋

巴
细

胞
白

血
病

，胰
腺

肿
瘤

，结
肠

肿
瘤

，

肾
肿

瘤

哮
喘

- - - 类
风

湿
关

节
炎

- 实
体

瘤
，炎

性
疾

病

系
统

性
红

斑
狼

疮
，类

风
湿

关
节

炎
，皮

肤
病

，天
疱

疮

炎
症

性
肠

病
，银

屑
病

非
酒

精
性

脂
肪

性
肝

炎
，肝

纤
维

化

- - - 类
风

湿
关

节
炎
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药
物

名
称

ZT
-5
5

AC
-0
02
5

SI
M

-0
28
0

VV
N

-4
61

-e

XT
YW

-0
11

KB
P-
75
36

地
舍

诺
替

尼

（
de
ce
rn
ot
in
ib）

AT
-9
28
3

AT
I-5
02

AE
G

-4
11
74

IN
C
B-
47
98
6

来
托

昔
替

尼

（
le
st
au
rti
ni
b）

IN
C
B-
52
79
3

索
西

替
尼
（
so
lc
iti
ni
b）

R
-9
32
34
8

JA
K-
3
SC
ID

PF
-6
26
32
76

XL
-0
19

全
球

研
发

状
态

非
临

床

非
临

床

非
临

床

非
临

床

非
临

床

非
临

床

终
止

终
止

终
止

终
止

终
止

终
止

终
止

终
止

终
止

终
止

终
止

终
止

国
内

申
报

进
展

非
临

床

非
临

床

非
临

床

非
临

床

非
临

床

非
临

床

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

终
止

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

原
研

公
司

中
国

医
学

科
学

院
药

物
研

究
所

杭
州

艾
森

医
药

研
究

有
限

公
司

；

So
rre
nt
o
Th
er
ap
eu
tic
s

先
声

药
业

集
团

有
限

公
司

维
眸

生
物

科
技
（
上

海
）
有

限

公
司

中
国

药
科

大
学

，西
安

新
通

药

物
研

究
股

份
有

限
公

司

山
东

亨
利

医
药

科
技

有
限

责

任
公

司

Ve
rte
x
Ph
ar
m
ac
eu
tic
al
s

In
co
rp
or
at
ed

大
冢

制
药

株
式

会
社

R
ig
el
Ph
ar
m
ac
eu
tic
al
s
In
c

Th
e
H
os
pi
ta
lF
or
Si
ck
C
hi
l⁃

dr
en

In
cy
te
C
or
p

协
和

发
酵

麒
麟

株
式

会
社

In
cy
te
C
or
p

葛
兰

素
史

克

R
ig
el
Ph
ar
m
ac
eu
tic
al
s
In
c

N
on
in
du
st
ria
lS
ou
rc
e

辉
瑞

Ex
el
ix
is
In
c

靶
点

JA
K2

BT
K，
JA
K3

BT
K，
JA
K3

TY
K2

，
JA
K1

JA
K3

BT
K，
JA
K3

JA
K3

JA
K2

，
Bc
r-A
bl
，
AU
R
KA

，

FL
T3

，
AU
R
KB

JA
K3

，
JA
K1

JA
K2

，
Bc
r-A
bl

JA
K1

JA
K2

，
N
TR
K3

，
TR
KA

，

N
TR
K2

，
FL
T3

JA
K1

JA
K1

JA
K3

，
Sy
k

JA
K3

JA
K2

，
JA
K3

，
JA
K1

JA
K2

全
球

批
准

的
主

要
适

应
证

- - - - - 骨
髓

增
生

性
疾

病
，自

身
免

疫
性

疾
病

，炎
性

疾
病

- - 特
应

性
皮

炎
，脱

发
，斑

秃

- - - 血
液

肿
瘤

，骨
髓

增
生

异
常

综
合

征
，骨

髓
增

生
性

疾
病

- 干
眼

症

- - -

续
表
1
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药
物

名
称

R
-5
48

AC
-4
30

C
T-
15
78

AZ
D

-1
48
0

R
-3
33

AC
-4
10

AT
I-5
01

D
eb
io

-0
61
7B

EP
-0
09

FL
LL

-1
00
P

VR
-5
88

G
LP
G

-5
55

M
TF

-0
03

VR
-6
11

全
球

研
发

状
态

终
止

终
止

终
止

终
止

终
止

无
进

展

无
进

展

无
进

展

无
进

展

无
进

展

无
进

展

无
进

展

无
进

展

无
进

展

国
内

申
报

进
展

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

无
申

报

原
研

公
司

R
ig
el
Ph
ar
m
ac
eu
tic
al
s
In
c

第
一

三
共

株
式

会
社

中
国

台
湾

杏
国

新
药

股
份

有

限
公

司

阿
斯

利
康

R
ig
el
Ph
ar
m
ac
eu
tic
al
s
In
c

第
一

三
共

株
式

会
社

R
ig
el
Ph
ar
m
ac
eu
tic
al
s
In
c

D
eb
io
ph
ar
m
G
ro
up

Ep
Ph
ar
m
a

Th
e
O
hi
o
St
at
e
U
ni
ve
rs
ity

Ve
ct
ur
a

G
al
ap
ag
os
N
v

M
ot
if
Bi
o

Ve
ct
ur
a

靶
点

JA
K3

JA
K2

JA
K2

，
FL
T3

JA
K2

，
JA
K1

JA
K3

，
Sy
k

JA
K2

JA
K3

，
JA
K1

JA
K，
SR
C

JA
K3

JA
K2

，
ST
AT
3

JA
K2

，
TR
PV
1，
JA
K3

，

JA
K1

JA
K1

JA
K3

JA
K2

，
JA
K3

，
JA
K1

全
球

批
准

的
主

要
适

应
证

斑
秃

- - - - - 斑
秃

- 疼
痛

- 哮
喘

- - -

续
表
1

C
SF
1R

：
集

落
刺

激
因

子
1
受

体
；
FL
T3

：
FM
S
样

酪
氨

酸
激

酶
3；
IR
AK
1：

白
细

胞
介

素
1
受

体
相

关
激

酶
1；
C
D
K2

：
依

赖
细

胞
周

期
蛋

白
的

蛋
白

激
酶
2；
TY
K2

：
酪

氨
酸

蛋
白

激
酶
2；
Sy
k：

脾
酪

氨
酸

激
酶

；
AC
VR
1：

激
活

素
受

体
Ⅰ

型
；
R
O
C
K2

：
R
H
O

关
联

卷
曲

螺
旋

蛋
白

激
酶
2；
ED
G
3：

内
皮

细
胞

分
化
G

蛋
白

偶
联

受
体
3；
AU
R
KA

：
极

光
激

酶
A；
AU
R
KB

：
极

光
激

酶
B；
VE
G
FR

：
血

管
内

皮
生

长
因

子
受

体
；
FG
FR

：
成

纤
维

细
胞

生
长

因
子

受
体

；
C
D
K1

：
细

胞
周

期
蛋

白
依

赖
激

酶
1；
TR
KA

：
原

肌
球

蛋
白

相
关

激
酶
A；
PD

-L
1：

程
序

性
死

亡
受

体
配

体
1；
TB
K1

：
TA
N
K
结

合
激

酶
1；
BT
K：

布
鲁

顿
（
Br
ut
on

）
酪

氨
酸

激
酶

；
BR
D
4：

溴
结

构
域

蛋
白
4；
m
TO
R
：
哺

乳
动

物
雷

帕
霉

素
靶

蛋
白

；
N
F-
κB

：
核

转
录

因
子
κB

；
ST
AT
3：

信
号

传
导

与
转

录
激

活
因

子
3；
SR
C
：
原

癌
基

因
酪

氨
酸

蛋
白

激
酶
Sr
c；
Bc
r-A
bl
：
簇

区
蛋

白
活

性
断

点
/A
be
ls
on

鼠
科

白
血

病
病

毒
癌

基
因

同
源

物
1；
N
TR
K3

：
神

经
营

养
性

酪
氨

酸
激

酶
受

体
3
型

；
TR
PV
1：

转
化

受
体

电
位

阳
离

子
通

道
亚

家
族
V
成

员
1；
-：

无
相

关
信

息
.
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药
物

名
称

磷
酸

芦
可

替
尼
（
ru
xo
li⁃

tin
ib
ph
os
ph
at
e）

枸
橼

酸
托

法
替

布

（
to
fa
ci
tin
ib
ci
tra
te）

巴
瑞

替
尼
（
ba
ric
iti
ni
b）

乌
帕

替
尼

（
up
ad
ac
iti
ni
b）

阿
布

昔
替

尼

（
ab
ro
ci
tin
ib）

企
业

诺
华

辉
瑞

和
其

他

16
家

仿

制
企

业

礼
来

制
药

艾
伯

维

辉
瑞

类
别

化
药
2.
4

化
药
2.
2/
2.
4/

3.
1/
4/
5.
1

化
药
1/
2.
2/
2.
4/

5.
1

化
药
1/
2.
4/
5.
1

化
药
1/
5.
1

上
市

时
间

或
当

前
状

态

国
内

20
17

-0
3-
10

20
17

-0
3-
10

（
19

个
批

准
文

号
）

20
19

-0
6-
24

20
21

-0
2-
18

20
22

-0
4-
18

全
球

20
11

-1
1-
16

20
12

-1
1-
06

20
17

-0
2-
13

20
19

-0
8-
16

20
21

-1
2-
10

全
球

申
报

或
研

究
的

适
应

证

特
应

性
皮

炎

移
植

物
抗

宿
主

病

骨
髓

纤
维

化

原
发

性
血

小
板

增
多

症

真
性

红
细

胞
增

多
症

强
直

性
脊

柱
炎

幼
年

型
类

风
湿

性
关

节
炎

溃
疡

性
结

肠
炎

银
屑

病
关

节
炎

类
风

湿
性

关
节

炎

特
应

性
皮

炎

类
风

湿
性

关
节

炎

溃
疡

性
结

肠
炎

特
应

性
皮

炎

银
屑

病
关

节
炎

强
直

性
脊

柱
炎

类
风

湿
关

节
炎

特
应

性
皮

炎

国
内

已
完

成
的

适
应

证

中
危

或
高

危
的

原
发

性
和

真
性

红
细

胞
增

多
症

或
原

发
性

血
小

板
增

多
症

继
发

的
骨

髓
纤

维
化

疾
病

相
关

脾
肿

大
或

疾
病

相
关

症
状

；真
性

红
细

胞
增

多
症

骨
髓

纤
维

化

急
性

及
慢

性
移

植
物

抗
宿

主
病

类
风

湿
性

关
节

炎
、银

屑
病

关
节

炎
和

溃
疡

性
结

肠
炎

适
用

于
甲

氨
蝶

呤
疗

效
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
，可

与
甲

氨
蝶

呤
或

其

他
非

生
物

改
善

病
情

抗
风

湿
药

物
联

用

强
直

性
脊

柱
炎

中
至

重
度

慢
性

斑
块

状
银

屑
病

幼
年

特
发

性
关

节
炎

类
风

湿
性

关
节

炎

中
度

至
重

度
活

动
性

类
风

湿
关

节
炎

对
外

用
治

疗
反

应
不

佳
或

不
适

合
这

些
治

疗
的
≥12

岁
中

至
重

度
特

应
性

皮
炎

特
应

性
皮

炎

国
内

正
在

申
报

的
适

应
证

异
基

因
造

血
干

细
胞

移
植

术
后

移
植

物

抗
宿

主
病

嗜
血

细
胞

性
淋

巴
组

织
细

胞
增

生
症

新
型

冠
状

病
毒

感
染

肺
炎

恶
性

血
液

病

骨
髓

增
殖

性
肿

瘤

嗜
血

细
胞

综
合

征

全
身

型
幼

年
特

发
性

关
节

炎

类
风

湿
关

节
炎

相
关

性
间

质
性

肺
炎

瘢
痕

疙
瘩

脓
毒

症

风
湿

性
多

肌
痛

皮
肌

炎

重
度

及
极

重
度

成
人

斑
秃

系
统

性
红

斑
狼

疮

非
感

染
性

葡
萄

膜
炎

瘢
痕

疙
瘩

系
统

性
硬

化
症

白
癜

风

皮
肌

炎

中
重

度
活

动
性

系
统

性
红

斑
狼

疮

中
轴

型
脊

柱
关

节
炎

中
重

度
特

异
性

皮
炎

中
重

度
活

动
性

银
屑

病
关

节
炎

溃
疡

性
结

肠
炎

-

表
2

目
前
国
内
进
展
到
临
床
Ⅲ
期
以
上
的
JA
K
靶
点
药
物
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药
物

名
称

氢
溴

酸
吡

西
替

尼

（
pe
fic
iti
ni
b）

盐
酸

菲
卓

替
尼

（
fe
dr
at
in
ib）

氘
可

来
昔

替
尼

（
de
uc
ra
va
ci
tin
ib
，

BM
S-
98
61
65

）

利
特

昔
替

尼

（
rit
le
ci
tin
ib）

盐
酸

杰
克

替
尼

（
ja
kt
in
ib
hy
dr
o-

ch
lo
rid
e）

硫
酸

伊
伐

马
替

尼

（
iv
ar
m
ac
iti
ni
b

su
lfa
te
，S
H
R

-0
30
2）

企
业

安
斯

泰
来

新
基

百
时

美
施

贵
宝

辉
瑞

苏
州

泽
璟

生
物

江
苏

恒
瑞

医
药

类
别

化
药
1

化
药
1/
5.
1

化
药
1

化
药
1

化
药
1

化
药
1

上
市

时
间

或
当

前
状

态

国
内

临
床
Ⅲ

期

临
床
Ⅲ

期

临
床
Ⅲ

期

- - 临
床
Ⅲ

期

全
球

20
19

-0
7-
01

20
19

-0
8-
16

注
册

申
请

临
床
Ⅲ

期

临
床
Ⅲ

期

临
床
Ⅲ

期

全
球

申
报

或
研

究
的

适
应

证

类
风

湿
关

节
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骨
髓

纤
维

化

脾
大

皮
肤

红
斑

狼
疮

盘
状

红
斑

狼
疮

溃
疡

性
结

肠
炎

克
罗

恩
病

斑
秃

溃
疡

性
结

肠
炎

克
罗

恩
病

类
风

湿
关

节
炎

非
节

段
性

白
癜

风

移
植

物
抗

宿
主

病

特
发

性
肺

纤
维

化

骨
髓

增
生

异
常

综
合

征

特
应

性
皮

炎

斑
秃

溃
疡

性
结

肠
炎

克
罗

恩
病

类
风

湿
关

节
炎

强
直

性
脊

柱
炎

国
内

已
经

完
成

的
适

应
证

类
风

湿
关

节
炎

- 中
度

至
重

度
斑

块
状

银
屑

病

自
身

免
疫

性
疾

病

- - 类
风

湿
关

节
炎

斑
秃

特
应

性
皮

炎

溃
疡

性
结

肠
炎

国
内

正
在

申
报

的
适

应
证

- 高
危

原
发

性
骨

髓
纤

维
化

真
性

红
细

胞
增

多
症

原
发

性
血

小
板

增
多

症

中
重

度
克

罗
恩

病

活
动

性
银

屑
病

关
节

炎

- - 放
射

学
阴

性
中

轴
型

脊
柱

关
节

炎

白
癜

风

克
罗

恩
病

续
表
2

-：
无

相
关

信
息
.
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157和 174例；在年龄构成上，芦可替尼、托法替布

和巴瑞替尼发生血栓栓塞事件的年龄多分布于65~
85岁，乌帕替尼多分布于18~64岁；在性别构成上，

女性均高于男性。

相较而言，国内对这几个新型 JAK抑制剂的临

床疗效较为认可，促进了此类药物在临床上的广泛

快速应用。但同时，国内对此类药物严重不良反应

的报道较为少见，多数是对美国FDA不良反应数据

跟进研究。因此，未来需要加强对此类药物严重不

良反应的跟踪以确保用药安全，同时及时公布临床

监测数据并提高临床安全性认知。

4 JAK抑制剂临床应用的潜在风险

目前海外已上市的 10个产品，预计 2024年全

球销售额将接近 200亿美元，国内市场预计也将在

2024年超过 100亿元。目前已经出现年销售额超

过10亿美元的重磅产品芦可替尼、托法替布和乌帕

替尼，其中乌帕替尼2019年刚刚上市，2021年的销

售额即高达16.51亿美元，预计2025年其销售额将

超过75亿美元［23］。

由于 JAK抑制剂在临床上取得了良好的治疗

效果，此类药物与甲氨喋呤单用或联用已成为一些

疾病如类风湿性关节炎的一二线临床治疗方案［24］。

但与此同时，JAK抑制剂的毒理学问题日益突出。

由于许多信号转导途径均通过 JAK活化完成，JAK
缺失可导致严重的免疫缺陷综合征，而 JAK过度激

活则会引起肿瘤发生，这也是开发 JAK靶点新药面

临的最主要风险。美国FDA 在其药品安全通讯中

发布专题警示，要求对于治疗某些慢性炎症的 JAK
抑制剂引起严重心脏相关事件、癌症、血栓和死亡

风险增加发出警告，批准的用途也仅限于某些特定

患者群体。同时美国 FDA要求对托法替布、巴瑞

替尼和乌帕替尼说明书进行修订，增加黑框警告

（美国 FDA最重要的警告），以纳入包括严重心脏

相关事件、癌症、血栓和死亡风险的安全性信息。

对医务人员的建议包括在开始或继续治疗前，需要

综合考虑对个体患者的获益和风险。此外，为确保

该3种药物对接受治疗的患者的获益大于风险，美国

FDA将所有批准的临床使用限制为对一种或多种

肿瘤坏死因子抑制剂反应不充分或不能耐受的特

定患者。美国 FDA同时要求生产企业修订药品说

明书的处方信息，要求修订多个相关的用药指南，

提醒临床等专业人士和患者关注相应的信息变化，

注意不良反应风险［25］。

其他 JAK抑制剂尚未进行类似的大型安全性

临床试验研究，因此该类药物的风险尚未得到评

估。然而，由于它们与托法替布具有相同的作用机

制，美国FDA认为该类药物可能具有与托法替布安

全性试验类似的风险。

事实上，虽然 JAK靶点药物巨大的市场潜力促

进了该类新药的研发，但潜在的安全风险也会影响

新药上市。葛兰素史克开发的索西替尼在Ⅱ期临

床试验中由于严重的不良事件（肝酶升高、药疹伴

嗜酸粒细胞增多和系统症状）及其与他汀类药物的

相互作用而提前终止。Vertex公司的地舍诺替尼

由于Ⅱ和Ⅲ期临床试验中出现中性粒细胞减少而

终止研究。非戈替尼虽然在欧盟和日本获批，但美

国FDA以安全隐患为由，拒绝批准其上市。

5 展望

虽然 JAK抑制剂的临床应用具有潜在风险，

但 JAK仍然是国内外众多企业关注的热门靶点，

特别是 JAK高选择性抑制剂，因为其有助于降低

不良反应而将成为后续“best in class”研发的重

点。JAK靶点新药的不断上市及其优异的市场表

现和巨大的市场潜力，也会带动我国该靶点药物

研发快速跟进，且该类药物在斑秃、白癜风和瘢痕

等领域拓宽了 JAK靶点类药物的适应边界，新的

剂型和给药方式也会受到关注。但与此同时，该

类药物的不良反应在临床大量使用后可能会表现

得更加突出，需要在临床中加大关注并加强上报

力度。
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Overview of Janus kinase (JAK ) inhibitor drugs in China and
abroad: research and development

WANG Su-yun, WANG Li-feng
[Huanuotong (Beijing) Pharmaceutical Technology Co., Ltd., Beijing 100070, China]

Abstract: Janus kinase (JAK) inhibitors are a group of medications that inhibit the activity of one
or more of the JAKs (JAK1, JAK2, JAK3, and TYK2). JAK/STAT (singal transducers and activators of
transcription) pathway plays an important role in the regulation of the immune system, promotion of cell
growth and cell cycle, and anti-apoptosis. It has been used in the treatment of hematological diseases,
tumors, rheumatoid arthritis and psoriasis, and indications are on the rise. Here, we provide a review of
the JAK inhibitors in the clinic research and commercial tendency. There are 10 JAK inhibitors that
have been in use worldwide. One was approved, eight in phase Ⅲ, twenty in phase Ⅱ and twenty-
three in phaseⅠ. Five of them have been approved in China: ruxolitinib phosphate, tofacitinib citrate,
baricitinib, upadacitinib and abrocitinib. Peficitinib, deucravacitinib (BMS-986165) and ivarmacitinib sulfate
(SHR-0302) were approved recently. However, problems with the safety of JAK inhibitors have emerged,
making it necessary to strengthen the monitoring of adverse drug reactions of JAK inhibitors.

Key words: Janus kinase (JAK); target; inhibitors; new drugs

Corresponding author: WANG Li-feng, E-mal: 22914692@qq.com
（收稿日期：2022-07-05 接受日期：2022-08-02）

（本文编辑：齐春会）

欢迎投稿欢迎投稿 欢迎订阅欢迎订阅

《中国药理学与毒理学杂志》是为军事科学院主管，军事科学院军事医学研究院主办的学术性刊物，月

刊。被北大图书馆评为药学专业中文核心期刊（中文核心期刊要目总览），同时还是中国科技核心期刊、中

国学术核心期刊和中国生物医学核心期刊等。被美国《化学文摘》（CA）等十余家数据库收录。

《中国药理学与毒理学杂志》设有前沿论坛、论著、实验方法和综述栏目。读者对象主要为从事药理学、

毒理学、药学、医学和生物基础科学研究的工作者。中英文稿件兼收，更欢迎英文稿件。

遵照上级部门有关规定，本刊目前暂停收稿件处理费和版面费。

本刊全年12期，每期定价20.00元。国内外公开发行，国内邮发代号：82-140，国外邮发代号：BM-1051。
本刊主要通过邮局订阅，也可以联系编辑部商谈杂志订阅事宜。

地址：北京市海淀区太平路27号毒物药物研究所《中国药理学与毒理学杂志》编辑部

邮编：100850
电话：(010)66930636, (010)66931617
E-mail：cjpt518@163.com
网址：http://cjpt.magtechjournal.com

·· 633


