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【摘要】 阿布昔替尼（abrocitinib）是由辉瑞公司开发的一种口服小分子 Janus激酶1（JAK1）抑制剂，可通过

阻断三磷酸腺苷结合位点可逆地抑制 JAK1，用于治疗接受其他系统治疗（包括生物制剂）应答不足或不宜使用

这些疗法的难治性中重度特应性皮炎（AD）成人患者。临床试验表明，阿布昔替尼具有可控的耐受性和安全性，

适合用于难治性中重度AD患者。本文就其药理作用及作用机制、药物代谢动力学、临床疗效、安全性等方面进

行综述，旨在为临床合理应用提供参考。
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A new therapeutic agent for moderate to severe atopic dermatitis: abrocitinib
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【Abstract】 Abrocitinib is an oral small molecule Janus kinase 1（JAK1）inhibitor developed by Pfizer. It is used in adult pa⁃
tients with refractory moderate-to-severe atopic dermatitis（AD），who have insufficient response to other systematic treatments
（including biological agents）or are not suitable for these treatments. The mechanism of abrocitinib is to inhibit JAK1 reversibly
by blocking the adenosine triphosphate binding site. Abrocitinib is well tolerated and safe in patients with moderate-to-severe
AD，as demonstrates by several clinical trials. This article reviews its pharmacological effects and mechanism，pharmacokinet⁃
ics，clinical efficacy and safety，etc. This review aims to provide reference for rational clinical application of abrocitinib.
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特应性皮炎（atopic dermatitis，AD）是一种慢性、

复发性、炎症性皮肤病，往往合并过敏性鼻炎、哮喘等

其他特应性疾病，因此被认定是一种系统性疾病［1］。

AD患者往往有剧烈瘙痒症状，伴随皮肤干燥和慢性

湿疹样皮损，给患者造成巨大疾病负担，严重影响生

活质量［2-3］。因此，AD的治疗目的是减轻症状（瘙痒

和皮损），以缓解给患者健康及生活带来的不良影响。

AD发病率整体呈现儿童高于成人，女性高于男

性，一线城市高于其他城市的趋势［4-6］。2014年的数

据显示，我国 12个城市 1~7岁儿童 AD患病率达到

12. 94%，1~12月婴儿AD患病率高达 30. 48%［1，7-8］。

AD发病机制涉及多种因素，包括皮肤屏障异常、固有

免疫应答缺陷、Th2优势型（Th2-skewed）适应性免

疫应答和皮肤常驻微生物菌群改变［1］。近年来，研究

发现AD相关细胞因子的产生与AD症状相关，如白

细胞介素 4（interleukin 4，IL-4）、白细胞介素 13（in⁃
terleukin 13，IL-13）、白细胞介素22（interleukin-22，
IL 22）、白细胞介素 31（interleukin 31，IL-31）、γ干扰

素、胸腺基质淋巴细胞生成素（thymic stromal lympho⁃
poietin，TSLP）等均通过酪氨酸激酶-信号转导子和转

录激活子（signal transducer and activator of transcrip⁃
tion，STAT）信号通路发挥作用。

·新药述评·
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皮肤保湿是AD患者整体治疗的关键，对于轻度

AD，润肤剂和局部治疗是主要治疗手段，但对于中重

度AD患者，仅局部治疗通常不足，其他治疗选择包括

光疗、全身性皮质类固醇、全身性免疫抑制剂和单克

隆抗体（如度普利尤单抗），但这些治疗手段均有一定

的局限性，因此AD患者仍需效果显著的替代疗法［8］。

阿布昔替尼（abrocitinib，商品名：希必可）是辉瑞公

司研发的一种小分子口服 Janus激酶1（Janus kinase 1，
JAK1）抑制剂，2022年 1月 4日获美国食品药品管理

局（Food and Drug Administration，FDA）批准，成为

美国首批用于治疗成人难治性中重度AD的 JAK1抑
制剂。于2022年4月11日获得中国国家药品监督管

理 局（National Medical Products Administration，
NMPA）批准，用于治疗其他系统治疗（如激素或生物

制剂）应答不佳或现有治疗手段不适宜的难治性中重

度AD成人患者。本文就其药理作用及作用机制、药

物代谢动力学、临床疗效等进行综述，旨在为临床合

理应用提供参考。

1 药理作用及作用机制

JAK是细胞内酪氨酸激酶，当细胞因子和相关受

体结合时被激活，JAK可在细胞内启动下游信号，影响

细胞活动重要基因的表达和免疫功能［9］。细胞因子

结合 JAK相关的跨膜受体，然后激活 JAK，JAK将自身

和受体磷酸化。JAK介导细胞类受体的磷酸化，产生

信号转导子和 STAT，STAT与受体结合，JAK将 STAT
磷酸化，STAT形成二聚体后转移至细胞核，启动基因

的转录，使得炎症反应持续存在。

阿布昔替尼是一种 JAK1选择性抑制剂，通过阻

断三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）结合位

点可逆地和选择性抑制 JAK1［10］。在体外实验中，阿

布昔替尼对 JAK1的选择性强于 JAK2、JAK3和非受体

酪氨酸激酶2（nonreceptor tyrosine kinase 2，TYK2）。

阿布昔替尼通过抑制 JAK1信号通路来减少 JAK1的磷

酸化和激活，进而抑制 STAT与细胞因子受体结合，减

少下游基因的转录以及炎症反应持续的细胞因子，使

得参与 AD进展的关键因子和其他标记物的产生减

少，从而发挥对AD的治疗作用［11］。

2 药物代谢动力学

阿布昔替尼口服后，吸收良好，口服生物利用度

大于 91%，绝对口服生物利用度约 60%［10］。该药口

服后吸收迅速，1 h内达到血浆峰浓度。静脉注射阿布

昔替尼的分布容积约为100 L。食物对阿布昔替尼的

吸收无明显影响。阿布昔替尼的代谢由多种细胞色素

P450（cytochrome P450，CYP450）酶介导：CYP2C19
（53%）、CYP2C9（30%）、CYP3A4（11%）和 CYP2B6
（6%）。在稳态下，阿布昔替尼的代谢物主要有 3-羟
丙基（M1）、2-羟丙基（M2）以及吡咯烷酮嘧啶（M4）。

阿布昔替尼及其活性代谢物M1和M2的血浆蛋白结

合率分别为 64%、37%和 29%。未结合的阿布昔替

尼原型药（60%）、M1（10%）和M2（30%）是发挥药理

作用的活性成分。阿布昔替尼及活性代谢物均匀分

布于红细胞和血浆中，主要与白蛋白结合。阿布昔替

尼主要通过代谢清除机制消除，仅有小于 1%以原型

药形式随尿液排出。阿布昔替尼的代谢物M1、M2和
M4主要通过尿液排泄，它们是有机阴离子转运蛋白3
（organic anion transporter 3，OAT3）的底物。该药物

的消除半衰期约为 5 h，在每日 1次给药后 48 h内达

到阿布昔替尼的稳态血浆浓度。

根据群体药物代谢动力学分析，体质量、性别、

CYP2C19/CYP2C9基因型、人种和年龄等因素对阿布

昔替尼血药浓度的影响无临床意义［10］。重度［肾小球

滤过率（glomerular filtration rate，GFR）<30 mL/min］
和中度（GFR 30~60 mL/min）肾功能不全患者中阿布

昔替尼的活性成分（M1、M2）平均曲线下面积（AUCinf）
分 别 比 肾 功 能 正 常（GFR≥90 mL/min）患 者 高 出

191%和 110%。根据这些结果，预期轻度肾功能损

伤（GFR为60~90 mL/min）患者中的阿布昔替尼活性

成分不会出现有临床意义的增加。尚未在接受肾脏

替代治疗的终末期肾脏病患者及在基线肌酐清除率

值小于40 mL/min的AD患者中评估阿布昔替尼。与

肝功能正常的患者相比，轻度（Child Pugh A级）和中

度（Child Pugh B级）肝损伤患者阿布昔替尼的活性

成分AUCinf分别下降约4%和升高15%。这些变化不

具有临床意义，轻度或中度肝损伤患者无需调整

剂量［10］。
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3 临床疗效评价

阿布昔替尼上市主要基于 5项在全球进行的Ⅲ
期临床试验［12-16］。这些临床试验验证了阿布昔替尼

在成人和12岁以上青少年中重度AD患者中的临床疗

效、安全性和耐受性。研究者定义中重度AD的标准为研

究者整体评分（investigator's global assessment，IGA）
值≥3分，湿疹面积和严重程度指数（eczema area
and severity index，EASI）评分≥16分，受累体表面积

（body surface area，BSA）≥10%，峰值瘙痒数字评估

量表评分（peak pruritus numerical rating scale，PP-
NRS）≥4分。

JADE MONO1（NCT03349060）［12］和 JADE MONO
2（NCT03575871）［13］是 2项在成人和 12岁以上青少

年中重度AD患者中进行的随机、双盲、安慰剂对照、

为期 12周的多中心临床试验。研究评估了阿布昔替

尼单药治疗中重度AD青少年和成人患者的疗效和安

全性。主要终点为 IGA（0或1分）和EASI-75评分（定

义为 EASI评分比基线提高≥75%，分数范围 0~72
分）。次要终点为第 2周的瘙痒反应 PP-NRS4（PP-
NRS评分提高≥4分）以及第 16周的 IGA和 EASI-75
反应。在这 2项单独用药研究中，与安慰剂组相比，

接受阿布昔替尼 100或 200 mg（每日 1次）的受试者

中第 12周时达到 IGA和（或）EASI-75应答的受试者

比例明显更高；阿布昔替尼 100或 200 mg治疗组在

第2周时达到PP-NRS4的受试者比例明显更高，且持

续至第 12周；阿布昔替尼 100或 200 mg治疗组的受

试者分别在第 3天（首次给药后 2 d）和第 6天时达到

PP-NRS4的受试者比例均高于安慰剂组。 JADE
MONO-1（387例）和 JADE MONO-2（391例）研究

中各亚组（例如体质量、年龄、性别、人种和既往系统

性免疫抑制剂治疗）的治疗效果与总体研究人群中的

结果一致。

JADE COMPARE（NCT03720470）［14］是一项在中

重度AD成人患者中进行的为期 16周多中心、随机、

开放标签、阳性对照（度普利尤单抗）的Ⅲ期临床试

验。该试验共纳入 838例 18岁及以上曾接受常规治

疗无效或需全身治疗的中重度AD患者，评估了阿布

昔替尼的疗效和安全性。按照 2∶2∶2∶1分别给予阿

布昔替尼 100 mg（口服，每日 1次，n=226）、200 mg
（口服，每日 1次，n=238）、度普利尤单抗（皮下注射，

首次剂量 600 mg后，每隔 1周 1次，每次 300 mg，n=
243）或安慰剂（n=131）。结果显示，第 12周时，阿布

昔替尼 100 mg组、200 mg组患者达到 IGA（36. 6%
比 14. 0%，48. 4%比 14. 0%；P<0. 001）或 EASI-75
应答（58. 7%比 27. 1%，70. 3%比 27. 1%；P<0. 001）
的比例显著高于安慰剂组；在第 4天和第 9天时达到

PP-NRS4的受试者比例均显著高于安慰剂组（P<
0. 001），且第2周和第16周时阿布昔替尼2个剂量组

的这一比例仍显著高于安慰剂组（P<0. 001）。阿布

昔替尼200 mg组中在第4天时达到PP-NRS4的受试

者比例显著高于度普利尤单抗组，并且在第 2周时仍

显著高于度普利尤单抗组（49. 1% 比 26. 4%；P<
0. 001）。在第 2周时，阿布昔替尼 100 mg组与度普

利尤单抗组中达到 PP-NRS4 的受试者比例相似

（36. 6%比 36. 5%）。因此相较于度普利尤单抗，阿

布昔替尼治疗AD患者的瘙痒反应更迅速。

JADE TEEN（NCT03796676）［15］是一项评价阿布

昔替尼联合局部治疗中重度AD青少年患者疗效和安

全性的研究。该研究纳入 287例（12~18岁以下）中

重度AD患者。这些患者来自亚太、欧洲和北美地区，

连续 4周局部用药疗效不佳或需要全身治疗。患者

按 1∶1∶1分别口服阿布昔替尼 100、200 mg或安慰

剂，同时配合局部用药，疗程 12周。结果显示，阿布

昔替尼200 mg组100 mg组患者 IGA评分为0或1分
（46. 2% 比 24. 5%；41. 6% 比 24. 5%；P<0. 05）和

EASI-75应答（72. 0% 比 41. 5%；68. 5% 比 41. 5%；

P<0. 05）的患者比例显著高于安慰剂组；达到 PP-
NRS4（55. 4%比29. 8%；52. 6%比29. 8%）也优于安

慰剂组；其中，阿布昔替尼 200 mg组的 PP-NRS4改
善显著优于安慰剂组患者（P<0. 05）。这项随机临床

试验发现，在中重度AD青少年患者中，口服阿布昔替

尼联合局部治疗明显比安慰剂联合局部治疗更有效，

且安全性可接受。

JADE REGIMEN（NCT03627767）［16］是一项在≥
12岁中重度AD患者中进行的多中心、随机停药、双

盲、安慰剂对照、可选择补救复发患者的Ⅲ期临床研

究。该研究评估了在初始反应后随机剂量减少或停

药期间发作的可能性以及在发作患者中重新获得反
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应的效果。该研究共纳入 1233例≥12岁中重度 AD
患者，其中798例患者（64. 7%）完成开放性导入期后

进入随机分组阶段。与随机分配至安慰剂组（间歇治

疗）患者相比，阿布昔替尼持续治疗（剂量同导入期剂

量，或低于导入期剂量）均具有更高的无复发比例。

截至第52周，阿布昔替尼组患者的无复发比例（阿布

昔替尼 200 mg组为 81. 1%，100 mg组为 57. 4%）均

显著高于安慰剂组（19. 1%）。其中 351例患者（包括

200 mg 组 16. 2%、100 mg 组 39. 2% 和安慰剂组

76. 4%）由于出现方案定义的复发（复发的定义为第12
周时初始 EASI反应丧失≥50%，新 IGA评分≥2）而接受

200 mg阿布昔替尼联合外用药物补救治疗。

4 安全性评价

根据安慰剂对照研究和 JADE方案4项（n=1540）
或 5项（n=1825）安慰剂对照试验的汇总数据显示，

AD患者对阿布昔替尼的耐受性良好［17］。安慰剂对照

试验的汇总分析发现，患者持续16周每日1次接受阿布

昔替尼200 mg（n=684）或100 mg（n=703）或安慰剂（n
=438），最常见的不良反应包括恶心（200 mg组15. 1%，

100 mg组 6. 3%，安慰剂组 1. 8%）、头痛（200 mg组
7. 9%）、痤疮（200 mg组4. 8%，100 mg组1. 8%，安慰

剂组 0. 2%）、单纯性疱疹（200 mg组 4. 2%，100 mg
组 2. 8%，安慰剂组 1. 4%）、血清磷酸肌酸激酶升高

（200 mg组3. 8%，100 mg组1. 8%，安慰剂组1. 8%）、
呕吐（200 mg组 3. 5%）、头晕（200 mg组 3. 4%）和上

腹痛（200 mg组 2. 2%）。阿布昔替尼 200 mg组或

100 mg组带状疱疹发病率分别为 1. 2%和 0. 6%，而

安慰剂组为 0%；在基线时患有重度AD的患者中，带

状疱疹的发病率在数值上更高［4. 93/100患者年（pa⁃
tient-years，PY）比 2. 49/100 PY］。根据汇总数据分

析，阿布昔替尼 200 mg组、100 mg组和安慰剂组的

轻中度感染发生率分别为34. 8%、34. 9%和27. 4%；

各组严重感染的发病率分别为 1. 12/100 PY、3. 32/
100 PY和 1. 81/100 PY。在临床试验中接受阿布昔

替尼治疗的所有患者中，包括 JADE EXTEND，使用阿

布昔替尼 200或 100 mg时，严重感染的发病率为

2. 11/100 PY和 2. 18/100 PY，最常见的症状为单纯

疱疹、带状疱疹和肺炎。

研究分析显示，使用阿布昔替尼会导致血脂升高。

但在安慰剂对照试验的汇总分析中，很少有患者在每

日服用阿布昔替尼200或100 mg时出现与高脂血症

相关的事件（200 mg组0. 6%，100 mg组0. 4%，安慰

剂组为 0%）。在包括 JADE EXTEND的临床试验中，

所有每日口服200或100 mg的阿布昔替尼治疗的患

者，深静脉血栓形成和肺栓塞的发病率分别为 0. 2/
100 PY和 0/100 PY［18］。汇总数据分析显示，阿布昔

替尼200或100 mg组患者血小板计数和绝对淋巴细

胞计数异常情况并不常见（任一剂量的发病率≤0. 3%，

安慰剂为0%）。在临床试验中发生了恶性肿瘤，但数

据不足以确定恶性肿瘤的发展与阿布昔替尼存在相

关性［18］。

阿布昔替尼在 65岁以上患者中的安全性与成人

患者的总体安全性相似；但与年轻的成人患者相比，

更有可能停止治疗、出现严重不良反应或血小板或绝

对淋巴细胞计数水平降低，且年龄≥65岁的患者带状

疱疹的发病率高于年轻患者。在安慰剂对照试验的

汇总分析中评估的年龄组中，与年龄 18~65岁（不包

含 65岁）患者和小于 18岁患者相比，65岁及以上患

者带状疱疹发病率最高（3. 44/100 PY、2. 12/100 PY、
7. 40/100 PY）［17］。

目前正在开展的一项Ⅲ期临床试验，JADE EX⁃
TEND（NCT03422822）是一项长期拓展试验。这项

试验主要探究阿布昔替尼在 AD患者中的长期安全

性。该研究包括一个 92周的初始治疗期，随后是一

个可变长度的二次治疗期。在此期间，患者将接受开

放标签的阿布昔替尼治疗，直到产品上市，或试验终

止。研究自2018年开始，预计2025年结束。

另外，值得注意的是，由于阿布昔替尼可能会增

加严重感染、死亡、恶性肿瘤、重大不良心血管事件和

血栓形成风险，FDA将其纳入黑框警告，尚需要大规

模和长期的临床试验来验证其安全性。

5 用法与用量

本品推荐剂量为每次100 mg，每日1次。如果疗

效不佳，可考虑剂量增至每次 200 mg，每日 1次。高

剂量使用不应超过 12周。如果每次 200 mg，每日 1
次仍无效，则停用本品［10］。本品应整片用水吞服，不
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可压碎、切开或咀嚼服用。应在每日大致相同时间口

服本品，可与食物同服或不同服。如有漏服，应建议

患者尽快补服该剂量。如果与下一次服药时间间隔

不到 12 h，则无需服用漏服的剂量，此后按常规计划

时间继续用药即可。如果血小板计数<150×103/mm3、

淋巴细胞绝对计数<0. 5×103/mm3、中性粒细胞绝对

计数<1×103/mm3或血红蛋白值<8 g/dL，则应停药。

轻、中度肝功能损伤、轻度肾功能损伤患者无需调整

剂量，中度肾功能损伤患者给药剂量为每次 50 mg。
哺乳期和妊娠期及重度肝肾功能损伤患者则禁用。

6 药物相互作用

阿布昔替尼主要通过CYP2C19和CYP2C9 酶代

谢，其活性代谢物经肾脏排泄，是OAT3的底物。因

此，阿布昔替尼和（或）其活性代谢物的血药浓度可能

会受到CYP2C19、CYP2C9强抑制剂或诱导剂、OAT3
转 运 蛋 白 抑 制 剂 的 影 响 。 对 于 正 在 服 用 强 效

CYP2C19抑制剂（例如氟伏沙明、氟康唑）的患者，本

品常规剂量应分别减少50%或每次50或100 mg，每
日 1次。不建议将阿布昔替尼与强效CYP酶诱导剂

（例如利福平）联合使用［10］。

综上所述，阿布昔替尼是一款获得NMPA、FDA、
欧洲药品管理局批准用于治疗成人难治性、中重度

AD的 JAK1抑制剂，具有可以快速起效、改善AD相关

症状的优势。临床试验结果显示，其安全性良好。与

其他药物相比，每日 1次的口服给药形式有利于患者

的依从性。阿布昔替尼在中国的上市将为AD患者提

供更多的治疗方案选择。
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