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摘 要：克罗恩病（CD）是一种进展性、破坏性、复发缓解性的慢性炎症性肠病，随着疾病进展会导致不可逆性

的肠道结构改变和功能损害，造成肠腔狭窄、瘘管形成和肛周病变，严重影响患者的生活质量。目前已有多项临床

研究证实乌帕替尼可改善CD患者的预后。本综述从乌帕替尼治疗CD的作用机制、临床应用、药物安全性等方面

总结其相关研究进展，乌帕替尼可提高CD患者的临床缓解率及内镜反应率，对改善CD患者的长期结局具有重要

意义，为CD患者的生物制剂治疗提供新的思路。
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Abstract：Crohn’s Disease （CD） is a destructive， relapsing and remitting chronic inflammatory bowel disease that 
usually progresses to irreversible intestinal structural and functional changes， such as intestinal lumen stenosis， fistula for⁃
mation and perianal lesions， severely affecting the quality of life of patients. This review summarized the research progress 
on the mechanism， clinical application and safety of upadacitinib in the treatment of CD. Upadacitinib can increase the 
clinical remission and endoscopic response rates in patients with CD， improve the long-term outcome of CD patients and 
provide a new idea for the treatment of CD patients by using biological agents.
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克罗恩病（Crohn’s Disease，CD）是一种慢性非

特异性肠道炎性疾病，该病最常见的病变部位是回

肠末端，但几乎可累及从口腔到肛门的整个消化

道，表现为复发跨壁炎症，呈节段、跳跃性分布，病

程呈进行性及破坏性。目前西方国家CD的发病率

处于较高水平，已接近或达到平台期，而我国的发

病率近几年呈现快速增长趋势。CD的发病机制尚

不明确，但目前观点认为是环境因素、免疫系统、遗

传易感性及宿主微生物群变化相互作用的结果。

CD的发病可能与 JAK/STAT信号通路失调有关，Ja⁃
nus激酶（JAK）是调节多种直接参与胃肠道炎症的

促炎细胞因子信号转导通路的关键［1-2］。CD 可在

任何年龄发病，我国以 15~35 岁的青壮年多见，无

性别差异。该病的主要临床表现为慢性腹痛、腹

泻、肠梗阻、肛周病变及包括关节、皮肤、眼等的肠

外表现。在儿童患者中，还可能出现生长发育迟缓
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的现象。黏膜愈合是首要的治疗目标［3］，可以降低

CD 的复发率、住院率、手术率和恶变率，达到黏膜

愈合的患者预后更好。其治疗分为诱导缓解和维

持缓解两方面，主要包括调节生活方式、监测炎症

活动度、营养支持、药物治疗及手术治疗。其中，药

物治疗是主要的治疗方式，目前克罗恩病治疗的主

流药物包括 5-氨基水杨酸制剂（ 5-aminosalicylic 
acid，5-ASA） 和糖皮质激素（ 简称激素） ，免疫抑

制剂如硫唑嘌呤、6-巯基嘌呤、甲氨蝶呤、环孢素 
A 等，以抗肿瘤坏死因子（TNF）开始的生物治疗时

代预示着我们将以更有效的方式诱导和维持临床

缓解，针对不同靶点的生物制剂如抗黏附分子、抗

白细胞介素-12/23（ IL-12 /23） 、JAK 抑制剂等逐

渐被应用于临床治疗，虽然目前针对细胞因子的生

物制剂已经有效改善了克罗恩病患者的生存质量，

但仍有部分治疗无反应或者反应差的患者，以及因

为出现严重的不良反应而停药的患者。JAK 抑制

剂是一种小分子靶向药物，第一代 JAK抑制剂选择

性较差，全面抑制会带来很多副作用［4］；第二代

JAK抑制剂选择性较好，在抑制与疾病相关的特定

信号通路的同时，可维持其他细胞因子功能不受影

响，副作用大为减少［5］。乌帕替尼为第二代 JAK抑

制剂，选择性和可逆性抑制 JAK1受体［6］，已于今年

4月获欧盟委员会批准用于治疗中重度活动性 CD
成人患者，这些患者对一种或多种肿瘤坏死因子阻

滞剂反应不足或不耐受［7］。

1 乌帕替尼治疗 CD的作用机制

1.1　JAK/STAT 信号通路

JAK/STAT 是一种进化保守的信号转导通路，

将多种细胞外细胞因子激动信号传导至细胞核，通

过靶基因表达调控适当的细胞反应。它由配体-受
体复合物、JAK 和转录激活因子（signal transducer 
and activators of transcription，STAT）组成［8］。JAK家

族有 4 个成员，包括 JAK1、JAK2、JAK3 和 TYK2［9］。

JAK 蛋白可与多种细胞因子受体结合。根据细胞

因子受体同源区（CHR）序列的差异，分为 I类细胞

因子（IL-2R家族、IL-3R家族、IL-6R家族、IL-12R/
IL-23R）受体和Ⅱ类细胞因子（IL-10R 家族、IFN-
R家族）［10-12］。细胞因子受体组成及相应配体详见

表 1。经典的 JAK-STAT信号通路是通过细胞因子

与同源受体结合而发挥其生物学效应，JAK激活导

致构象变化，进一步引起级联磷酸化反应，最终导

致 STAT 蛋白磷酸化，然后同源或异源二聚化的

STAT 从细胞质移位到细胞核中调节基因转录［13］。

参与调节基本免疫过程，包括T细胞的发生、增殖、

分化及B细胞的功能；以及参与维持肠道上皮屏障

功能、造血功能、生长发育和新陈代谢过程的

调控［14-15］。

在炎症性肠病的发病机制中，JAK/STAT 通路

参与了许多炎症途径，这些途径的主要特征是效应

T细胞和调节 T细胞之间的平衡失调，关键细胞因

子包括 IL-5、IL-6、IL-9、IL-10、IL-13、IL-12/23、
IL-22、粒细胞巨噬细胞集落刺因子（granulocyte–
macrophage colony-stimulating factor，GM-CSF）、

IFN-γ［16-17］。这些细胞因子通过 JAK/STAT 通路诱

导了一系列下游促炎细胞因子的表达，新产生的促

炎 细 胞 因 子 再 次 通 过 JAK/STAT 通 路 产 生 效

应［18-19］。促炎细胞因子过度激活会刺激效应T细胞

的转录活性，导致肠黏膜屏障功能障碍［20-21］。

表 1　细胞因子及其各自的细胞因子受体家族

Table 1　Cytokines and their Cytokine receptor families 

Receptors
IL-2R Family
IL-3R Family
IL-6R Family
IFN-R Family
IL-10R Family
IL-12/IL-23

Cytokines（Ligand）
IL-2， IL-4， IL-7， IL-9， IL-15， IL-21
IL-3， IL-5
IL-6， IL-11， IL-12， IL-23， IL-27， IL-35
IFNs（IFN-α，-β，-γ）
IL-10， IL-19，IL-20， IL-22， IL-24， IL-26
IL-12， IL-23

JAK
JAK1， JAK3
JAK2
JAK1， JAK2， TYK2
JAK1， JAK2， TYK2
JAK1， JAK3， TYK2
JAK2， TYK2
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1.2　乌帕替尼抑制 JAK/STAT 信号通路的机制

阻断 JAK-STAT 信号通路已经被证明在其他

免疫介导的炎症条件下有效，JAK1 与许多 T 细胞

衍生的细胞因子有关，而这些细胞因子与炎症性肠

病有关。JAK1 是一种广泛表达的下游信号换能

器，在细胞因子与受体的结合中起关键作用［22］。

JAK1缺失也被证明会使 IL-15信号失调，导致自然

杀伤细胞成熟不足［23］。JAK/STAT通路的多样性及

其对免疫和肠道黏膜屏障功能影响的可变性使

JAK变得更加复杂，这意味着选择性更好的 JAK抑

制剂对于CD的治疗更具吸引力。乌帕替尼是一种

口服的 JAK1 选择性抑制剂，对 JAK1 的选择性是

JAK2的 74倍［24］。乌帕替尼可下调与 CD病有关的

多种促炎细胞因子，包括白介素 IL-2、IL-4、IL-6、
IL-7、IL-9、IL-15、IL-21 和 IFN-γ，抑制了炎症的

发生。有研究表明，乌帕替尼可调节抗TNF难治性

CD 患者黏膜病变的炎症通路，包括炎性成纤维细

胞和表达 IFN-γ的细胞毒性T细胞［25-26］。

2 乌帕替尼的药物代谢动力学

乌帕替尼是一种口服非免疫原性的小分子药

物，分子量为 389.38 g/mol。乌帕替尼口服后吸收

迅速，口服生物利用度为 74%，空腹给药与进食后

给药的血药浓度的差异并无统计学意义［27-28］。乌

帕替尼具有双指数和剂量比例的药动学特征，在摄

入后 1-2 h 达到血药浓度峰值，功能半衰期约为 4 
h。乌帕替尼约 80%经过肝脏代谢，参与的肝酶如

细胞色素 P450 3A4（CYP3A4）和 CYP 2D6，余 20%
经肾脏代谢［29-30］。因此，CYP3A4 的强抑制药和强

诱导药会对乌帕替尼的疗效产生影响［31］。肾功能

损害对乌帕替尼的药代动力学影响有限。因此，轻

度、中度、重度肾功能损害的患者使用时并不需要

调整剂量［32］。综上所述，乌帕替尼具有口服给药、

吸收快、半衰期短、无免疫原性、不产生耐药抗体等

优点。

3 乌帕替尼在 CD 中的应用

对于CD，药物治疗的目的主要是减轻腹痛、使

大便次数正常化、内镜下溃疡愈合。在乌帕替尼治

疗 CD效果评价中，大多数采用临床缓解率及内镜

反应率来评价，有研究提出 CD患者的总体幸福感

与临床缓解及临床应答有显著联系［33］，也有采用健

康相关生活质量（Health-Realted Quality of Life，
HRQOL）和工作效率的改善率进行评估。

2023年 5月 25日，《新英格兰杂志》（NEJM）发

表了乌帕替尼用于克罗恩病诱导和维持治疗的三

期试验结果，由两项诱导试验 U-EXCEL、U-EX⁃
CEED 和一项维持试验 U-ENDURE 组成的三期临

床试验，其中，诱导试验为 12周、维持试验为 52周。

在诱导试验中，按照试验组和安慰剂组 2：1的比例

随机分为两组，试验组接受 45 mg QD 乌帕替尼药

物治疗。完成了诱导期并且有临床反应的受试者，

再随机分为 3组，1组为安慰剂组，另 2组分别给予

了 15 mg QD、30 mg QD 乌帕替尼药物治疗，在 U-
EXCEL、U-EXCEED试验中接受安慰剂及 45 mg 乌
帕替尼的患者的临床缓解率分别为 29.1% 和

49.5%、21.1% 和 38.9%，内镜反应率分别为 13.1%
和 45.5%、3.5% 和 34.6%，在 U-ENDURE 试验组接

受安慰剂、15 mg、30 mg乌帕替尼的患者的临床反

应率分别为 15.1%、37.3%、47.6%，内镜反应率分别

为 7.3%、27.6%、40.1%［34］。这项临床试验表明乌帕

替尼在诱导和维持治疗在临床缓解及内镜反应方

面均显著优于安慰剂。乌帕替尼可有效实现和维

持中重度克罗恩病的临床缓解和内镜反应，无论先

前的生物治疗是否失败。

在Peyrin-Biroulet等［35］的一项随机双盲二期临

床试验（CELEST 研究），包括 16 周的诱导期和 36
周的维持期，在诱导期内，研究组共纳入 220 例患

者，其中安慰剂组 37例，试验组 39例、37例、36例、

36例和 35例患者分别接受 3 mg BID、6 mg BID、12 
mg BID、24 mg BID 和 24 mg QD 乌帕替尼药物治

疗，有 180例患者完成了诱导期，其中 94例为临床

应答者，再随机分为 4组分别为 32例、14例、29例、

19例，分别给予了 3 mg BID、6 mg BID、12 mg BID、

24 mg QD 乌帕替尼药物治疗，诱导试验中，安慰

剂、接受 24 mg QD乌帕替尼、其余组实现炎症性肠

病生活质量问卷（inflammatory bowel disease ques⁃
tionaire，IBDQ）应答的比例分别为 24%、49%-57%、

26%-39%；维持试验中，实现 IBDQ 应答的比例更

大。IBDQ由 32个项目组成，该量表从肠道、情感、

社会、系统四个维度对炎症性肠病患者进行评估，

总分在 32-224 分之间，评分越高，HRQOL 越好。

在这项实验中，中至重度的活动性 CD患者在接受

乌帕替尼 16周的诱导治疗及 36周的维持治疗后，

其生活质量及工作效率显著改善。本研究首次报

927



第44卷中山大学学报（医学科学版）

道了 JAK 抑制剂对 CD 患者 HRQOL 和工作效率的

影响，乌帕替尼对 HRQOL 和工作效率产生了积极

的影响。

Sandborn 等［36］开展了一项随机、双盲、安慰剂

对照、剂量范围的研究，包括 16周的诱导试验和 36
周的维持试验，首先，将纳入研究的 220 例患者随

机分为 6 组，分别给予安慰剂及 3 mg BID、6 mg 
BID、12 mg BID、24 mg BID和 24 mg QD乌帕替尼药

物治疗，完成了诱导期的患者再随机分为 3 组，分

别给予了 3 mg BID、12 mg BID、24 mg QD乌帕替尼

药物治疗，接受安慰剂、3 mg BID、6 mg BID、12 mg 
BID、24 mg BID 和 24 mg QD 乌帕替尼的患者的临

床缓解率分别为 11%、13%、27%、11%、22% 和

14%，在后续的维持期，接受 3 mg BID、12 mg BID、

24 mg BID、24 mg QD 乌帕替尼的患者的内镜缓解

率分别为 10%、8%、8%、22%、14%。在这项研究

中，乌帕替尼治疗中重度活动性 CD的临床缓解率

及内镜缓解率均优于安慰剂，且有显著的剂量-反
应关系。诱导治疗有效的患者，继续予乌帕替尼维

持治疗可持续在临床缓解、内镜反应方面获益。在

既往治疗失败的活动性 CD患者中，继续使用乌帕

替尼可能会诱导并维持较长时间的缓解。

D'Haens 等［37］开展了一项持续 96 个月的二期

多中心研究，其研究人群分为完成了 52 周的 CE⁃
LEST 研究和 CELEST 开放标签扩展（ open-label 
extension，OLE）研究的 CD 患者。纳入到后续 CE⁃
LEST OLE 研究中，根据 CELEST 研究期间接受的

剂量，接受 3 mg BID、6 mg BID、12 mg BID 和 24 mg 
QD乌帕替尼速释剂治疗的患者再予乌帕替尼缓释

剂 15 mg QD，如果在第 4周观察时发现对乌帕替尼

缓释剂 15 mg QD失去反应的患者将剂量调整为 30 
mg QD（剂量增加组）；根据 CELEST OLE 研究期间

接受的剂量，接受 12 mg BID和 24 mg BID乌帕替尼

速释剂治疗的患者再予乌帕替尼缓释剂 30 mg 
QD。在 0 周至 30 个月期间，接受 15 mg QD、30 mg 
QD乌帕替尼缓释剂及剂量增加组的临床缓解率分

别为 61%、54%、55%；第 24 个月接受 15 mg QD、30 
mg QD 乌帕替尼缓释剂及剂量增加组的内镜反应

率分别为 68%、67%、40%。此项研究的观察期长

达 30个月，对于TNF治疗失败的患者，长期使用乌

帕替尼治疗可实现持续的临床缓解及内镜改善。

上述研究是基于多个国家多个地区的临床研

究，另有两项网络荟萃分析［38-39］均表明乌帕替尼诱

导治疗中重度CD患者在疗效和耐受性方面表现最

好，优于其他生物疗法。以上研究均证明乌帕替尼

是治疗中重度活动性 CD的有效药物，每日一次的

口服给药可提高患者的依从性，另外，可以实现临

床症状的持续缓解，并能达到内镜下黏膜愈合，提

高CD患者的幸福感。

4 乌帕替尼药物安全性

研究表明，乌帕替尼在 CD 患者的治疗中常见

的不良反应包括头痛、CD 恶化、腹痛、恶心、呕吐、

痤疮、带状疱疹、严重感染、非严重感染、机会性感

染、贫血、中性粒细胞减少和肌酸激酶升高［40-42］。

上呼吸道感染（包括鼻咽炎）是 JAK1抑制剂最常见

的非严重感染性不良反应［43-44］，尿路感染也很常

见。水痘带状疱疹病毒的再激活是 JAK 抑制剂最

常见的感染性并发症，一项综合了 25 项试验的荟

萃分析［45］表明，与安慰剂相比乌帕替尼 45 mg QD
给药在统计学上会增加罹患带状疱疹的风险，并且

风险随着剂量的增加而递增，通过疫苗接种及抗病

毒治疗可实现有效解决［34，46］。值得一提的是，接受

JAK抑制剂治疗的患者禁用活疫苗，可以使用重组

疫苗，并且应在开始治疗前至少 4 周进行接种［47］。

机会性感染包括耶氏肺孢子虫肺炎、巨细胞病毒感

染和食管念珠菌感染。中性粒细胞减少和肌酸激

酶升高呈剂量依赖效应［48］，尚无横纹肌溶解症案例

的报道。上述不良反应无严重症状或导致终止治

疗。出现严重感染的几率很低，最常见的严重感染

是胃肠道感染，如肛周脓肿。CD 恶化是乌帕替尼

维持治疗期间报告最频繁的不良事件。罕见的不

良反应如非黑色素瘤皮肤癌、胸腺恶性肿瘤、转移

性卵巢癌、结肠癌、乳腺浸润性小叶癌、心肌梗死、

肠系膜血栓性静脉炎、感染性休克等。

5 结 语
CD 是一种进行性疾病，会随着时间的推移而

恶化，甚至出现严重并发症而需要紧急手术治疗。

我国对于CD的治疗仍存在很大的不足，临床上 5-
ASA 和激素的使用率分别为 70% 和 50% 左右［49］。

乌帕替尼通过阻断 JAK/STAT 途径，抑制多条炎症

通路，进而阻止 CD的复发及进展。乌帕替尼诱导

和维持 CD患者的疗效显著，不论先前治疗失败的

生物制剂类型和剂量如何。但在治疗过程中仍有
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一些患者因不良反应而停药。总体而言，致命性不

良反应出现率极低，许多不良反应并不产生严重症

状而导致停药。因此，乌帕替尼对于 CD患者的治

疗大有裨益。乌帕替尼已在全球多个国家被批准

用于 CD 的治疗，2019 年乌帕替尼于我国上市，

2023年 6月 30日被中国国家药品监督管理局批准

用于中重度克罗恩病患者的治疗，目前国内尚未见

到乌帕替尼治疗 CD的临床研究，所以需要大规模

的临床试验评估乌帕替尼在我国人群中的疗效和

安全性。
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