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摘  要 

炎症是一种常见的病理过程，在各种疾病的发生发展过程中起重要作用。炎症的发生、发展及转归涉及

多种分子机制，包括JAK信号通路和TLR信号通路活化等。临床常用的抗炎药物包括甾体抗炎药和非甾体

抗炎药，都存在诸多药物不良反应，限制了其临床使用。近年来，研究者们开发了一系列小分子靶向抗

炎化合物，包括JAK、TLR4、MyD88、NF-κB和PDE4抑制剂等，在类风湿性关节炎、炎症性肠病和特应

性皮炎等炎症相关疾病中表现出良好的治疗效果。针对性合成选择性靶向药物具有良好的研究前景。本

文综述了针对几个关键炎症信号通路的小分子靶向抗炎药物的研究进展，旨在为炎症性疾病的治疗提供

更优的策略。 
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Abstract 
Inflammation is a common pathological process that plays an important role in the development of 
various diseases. The occurrence, progression, and resolution of inflammation involve multiple mo-
lecular mechanisms, including the JAK and TLR signaling pathways, etc. At present, steroidal anti-
inflammatory drugs and nonsteroidal anti-inflammatory drugs are commonly used in clinical. But 
both of which have many adverse drug reactions, their clinical uses are limited. In recent years, 
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researchers have developed a series of small molecule targeted anti-inflammatory compounds that 
have good therapeutic effects in inflammation related diseases such as rheumatoid arthritis, inflam-
matory bowel disease, and atopic dermatitis. For example, JAK inhibitors, TLR4 inhibitors, MyD88 
inhibitors, NF-κB inhibitors, and PDE4 inhibitors, etc. Targeted synthesis of selective targeted drugs 
has good research prospects. This article reviews the research progress of small molecule targeted 
anti-inflammatory drugs developed for several key inflammatory signaling pathways, aiming to 
provide better strategies for the treatment of inflammatory diseases. 
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1. 引言 

炎症是机体对于刺激的一种防御过程，表现为红、肿、热、痛和功能障碍。炎症是多种生理和病理

过程的基础，关节炎、肝炎、结肠炎等都与之相关[1]。目前临床上常见的抗炎药物包括甾体抗炎药和非

甾体抗炎药(Non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)。泼尼松和地塞米松等是常见的甾体抗炎药，

具有显著的抗炎和免疫抑制效果，通过影响炎症反应的各个环节，如减少白细胞浸润和降低炎症因子释

放，达到迅速缓解症状的目的[2]。但是长期使用该类药物会导致血糖异常增高、增加感染风险以及引起

骨质疏松等[3]。NSAIDs 是应用最广泛的抗炎药物，可抑制环氧化酶活性，导致花生四烯酸转化成前列

腺素等炎症介质减少，从而发挥抗炎作用[4]。常见的 NSAIDs 包括阿司匹林、布洛芬、吲哚美辛等，适

用于缓解轻至中度的疼痛、发热和炎症。NSAIDs 在发挥作用的同时，可伴有胃肠道反应、过敏反应、肝

损伤、肾损伤等一系列不良反应[5]。尽管该类药物在临床使用上占有重要地位，其药物不良反应也不能

被忽视，针对不同靶点开发新型有效且安全的抗炎药物是非常必要的。 
小分子靶向药物通常是指通过化学合成的、分子量低于 1000 的化合物，往往具备优良的生物利用度

和较强的组织渗透性[6]。该类药物能够特异性地阻断炎症相关信号通路，达到减少炎症和免疫反应的目

的。为了满足临床需求，科研工作者们聚焦于炎症相关信号通路，旨在开发出更加安全、有效的新型抗

炎药物，为炎症相关疾病的治疗提供新的选择。 
本文综述了针对几个关键炎症信号通路的小分子靶向抗炎药物的研究进展，旨在为炎症性疾病的治

疗提供更优的策略。 

2. JAK/STAT 信号通路抑制剂 

Janus 激酶(Janus-activated kinase, JAK)/信号转导和转录激活因子(Singal transducers and activators of 
transcriprion, STAT)信号通路在协调多种细胞功能中占有重要地位，包括炎症反应、免疫反应、细胞增殖、

细胞凋亡和肿瘤发生等[7]。JAK 家族包含酪氨酸激酶 2 (Tyrosine kinase 2, Tyk2)、JAK1、JAK2、JAK3 四

个成员。该信号通路的激活起始于细胞因子与其特异性跨膜受体的结合，导致受体二聚化和 JAK 激酶的

自磷酸化。磷酸化的 JAK 激酶进一步催化受体胞内酪氨酸残基的磷酸化，生成 STAT 蛋白的结合位点。

STAT 蛋白凭借其 SH2 结构域识别并结合磷酸化的酪氨酸残基，随后自身发生磷酸化并形成二聚体，移

位至细胞核内，与 DNA 上的特异性序列结合，从而调节基因的转录[8]。针对该信号通路中的关键位点
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开发靶向药物对于减少炎症反应至关重要。截至目前，共有 19 种靶向 JAK 的药品获得美国 FDA 批准。 

2.1. 乌帕替尼 

乌帕替尼是一种选择性口服 JAK1 抑制剂。JAK1 参与多种细胞因子受体的信号转导，包括白介素

(Interleukin, IL)和干扰素(Interferon, IFN)等[9]。GP130 跨膜蛋白能够与 IL-6 等细胞因子结合后形成二聚

体，参与 JAK/STAT 等途径，JAK1 可能在与 GP130 的结合中占主导地位，选择性地抑制 JAK1 在炎症

及免疫相关疾病中具有重要意义[10]。乌帕替尼目前被批准用于治疗溃疡性结肠炎(Ulcerative colitis, UC)、
克罗恩病(Crohn’s disease, CD)以及类风湿性关节炎(Rheumatoid arthritis, RA)等炎症相关疾病[11] [12]。临

床试验结果显示，乌帕替尼是减少瘙痒和湿疹面积及降低严重程度指数最快、最有效的药物，在特应性

皮炎(Atopic dermatitis, AD)、银屑病等疾病中展现出良好的治疗效果[13]。研究表明乌帕替尼对于干燥综

合征和肝细胞脂质沉积等疾病也具有潜在的治疗效果[14] [15]。已有多项研究揭示了乌帕替尼在各类炎症

性疾病中的重要作用，选择性抑制 JAK1 可在一定程度上减少不良反应的发生。  

2.2. 巴瑞替尼 

巴瑞替尼可逆性抑制 JAK1/JAK2，通过抑制 JAK 蛋白并阻止 STAT 磷酸化和激活发挥作用，并且能

调节各种 IL、IFN 和生长因子相关的信号通路[16]。该药用于治疗中重度活动性 RA 已获得 FDA 批准，

主要适用于已经采用了改善病情的抗风湿药(Disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARDs)，并且没有

达到治疗效果的患者[17]。另外，斑秃的发病受遗传因素和免疫失调两个因素的共同影响，其中 IFN-γ和
IL-15 是疾病发展必需的细胞因子，依靠 JAK 进行细胞内信号传导。巴瑞替尼已被证明可有效促进斑秃

成人患者的头发再生[18]。部分斑秃患者存在指甲病变，最常见的变化包括凹陷和气壳甲。近期发现，斑

秃相关的甲周炎症患者，在接受巴瑞替尼治疗 4 个月后，患者指甲症状轻度改善，在服用 11 个月后，指

甲外观和质地恢复正常[19]。尽管目前没有指南表明巴瑞替尼可以治疗斑秃相关的指甲变化，但它仍可能

是某些斑秃相关甲周炎患者的有效治疗选择，需要进一步的研究来确定哪些患者可以从中受益。 

2.3. 托法替尼 

托法替尼能够抑制 JAK1、JAK3，也能轻微抑制 JAK2，是非选择性口服 JAK 抑制剂，通过抑制 JAK
阻断 STAT 蛋白磷酸化过程，也是第一个被 FDA 批准用于 UC 慢性治疗的 JAK 抑制剂[20]。尽管托法替

尼对 UC 的治疗效果已被充分证实，但由于其非选择性以及带状疱疹感染、恶性肿瘤和胃肠道穿孔等重

大毒副作用风险，临床上需要慎重使用[21]。而且托法替尼对巨噬细胞表型具有调节作用。巨噬细胞存在

M1、M2 等不同亚型，参与炎症、伤口愈合和凝血。研究发现托法替尼对 M1 巨噬细胞具有调节作用，

对抗炎的 IL-10 诱导更加明显。然而在巨噬细胞 M2 极化期间，托法替尼可降低其 IL-10 和 CD206 表达，

阻止其极化，且该效果呈剂量依赖性[22]。这一结果表明托法替尼在发挥抗炎作用的同时，还存在其他毒

副作用风险。近期有研究揭示了托法替尼在滑膜炎、痤疮、脓疱病、骨质增生和骨炎(Synovitis, acne, pus-
tulosis, hyperostosis, osteomyelitis, SAPHO)综合征中的应用潜力。SAPHO 综合征主要表现为肌肉骨骼相关

症状和皮肤的持续炎症。研究报告了一名患有难治性 SAPHO 综合征的患者，在使用托法替尼治疗后症

状得以改善且耐受性良好，提示托法替尼可能是用于 DMARDs 和肿瘤坏死因子(Tumor necrosis factor, 
TNF)抑制剂难治性 SAPHO 的良好选择[23]。 

3. TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路抑制剂 

TLR4 信号通路由 Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4, TLR4)、髓样分化因子 88 (Myeloid differentiation 
factor 88, MyD88)和核因子 κB (Nuclear factor-κB, NF-κB)组成。目前，多项实验证实 TLR 信号通路与各

https://doi.org/10.12677/pi.2025.143022


陈晓，王玉荣 
 

 

DOI: 10.12677/pi.2025.143022 182 药物资讯 
 

类疾病相关，包括但不限于炎症、免疫、肿瘤等。TLR4 可识别微生物成分的特定模式，即病原体相关分

子模式，参与激活先天免疫以及适应性免疫。微生物识别促进 TLR4 二聚化，TLR4 通过其细胞质内的

Toll/IL-1 受体(Toll/interleukin-1 receptor, TIR)结构域与 MyD88 相互作用，介导 MyD88 依赖性通路，导致

NF-κB 的核转位并调控促炎细胞因子的表达[24]。TLR 家族包含多种亚型，其中 TLR4 在 IL-1、IL-6 和

TNF-α等炎症因子的产生中起至关重要的作用，与 RA 等炎症性疾病密切相关[25]。所以，阻断 TLR4 介

导的 MyD88 依赖性通路，在炎症性疾病的治疗中具有重大意义。 

3.1. TLR4 抑制剂 

3.1.1. TAK-242 
TAK-242 是一种合成的芳基磺酰胺类化合物，它的作用机制是特异性地抑制 TLR4，通过与细胞内

Cys-747 蛋白结构域结合，阻断 TLR4 与其下游所有衔接蛋白的相互作用[26] [27]。TAK-242 可以减少脂

多糖(Lipopolysaccharide, LPS)诱导的 TNF-α、IL-1β、IL-6 和一氧化氮(NO)的产生，且在小鼠和人的巨噬

细胞中表现出相似的效果[28]。遗憾的是，一项临床试验表明 TAK-242 在一定程度上降低了脓毒症或呼

吸衰竭患者的死亡率，但是它并不能显著抑制患者的炎症因子水平[29]。这一结果可能与疾病的严重程度

和患者的个体差异有关，尤其是在脓毒症的后期阶段，药物可能无法逆转已经发生的病理损伤。尽管如

此，仍有许多证据表明 TAK-242 能够显著抑制 TLR4 信号通路，在炎症介导的心肌损伤、脑损伤和肝损

伤模型中发挥保护作用[30]-[32]。未来的研究需进一步积累更多临床数据以支持其在炎症相关疾病的临

床治疗中的应用价值。 

3.1.2. 纳洛酮和纳曲酮 
(+)-纳洛酮和(+)-纳曲酮是 TLR4 拮抗剂。机体识别 LPS 需要 TLR4 和 MD-2，纳洛酮和纳曲酮通过

结合 MD-2 阻止 TLR4 与 LPS 或其他配体结合，从而抑制非 MyD88 依赖性信号通路的激活，显著减少

LPS 诱导的活性氧(Reactive oxygen species, ROS)、NO 和炎症因子的产生[33]。低剂量的纳曲酮已被证明

可以调节神经炎症[34]。近期的研究发现，纳洛酮和纳曲酮在预防和治疗胎儿炎症损伤方面具有潜在的应

用价值[35]。 
许多研究者正在借助计算机辅助药物设计和人工智能驱动的药物设计技术来开发创新型 TLR4 调节

剂[36]。鉴于 TLR4 信号通路在炎症和免疫反应中的关键作用，开发新型 TLR4 抑制剂在治疗炎症性和免

疫性疾病中有广阔的应用前景。 

3.2. MyD88 抑制剂 

3.2.1. ST2825 
MyD88 是 TLR4 信号转导的关键衔接蛋白，在细胞内，MyD88 二聚化后会召集 IL-1 受体相关激酶

1 和 4，触发细胞内信号级联反应[37]。ST2825 是一种 MyD88 二聚化抑制剂，通过干扰 MyD88 的 TIR
结构域 BB 环的同寡聚化来发挥作用。研究表明，ST2825 能够阻断 MyD88 二聚化，从而下调炎症介质

的表达，并可能通过恢复线粒体稳态来抑制 RA 的进展[38]。在实际应用中，ST2825 通常作为 MyD88 抑

制剂使用，便于实验人员判断目标化合物是否通过 MyD88 依赖性通路发挥作用。 

3.2.2. TJ-M2010-5 
TJ-M2010-5 是一种基于 MyD88 分子结构合成的化合物，通过与 TIR 结构域结合抑制 MyD88 二聚

化来发挥抗炎作用。TJ-M2010-5 作为一种有效的 MyD88 抑制剂能够减缓结肠炎相关肿瘤的发展，并可

能对其他炎症相关肿瘤也有抑制作用[39]。该团队通过研究 MyD88 基因敲除小鼠模型发现 TJ-M2010-5

https://doi.org/10.12677/pi.2025.143022


陈晓，王玉荣 
 

 

DOI: 10.12677/pi.2025.143022 183 药物资讯 
 

能够显著减少肝脏的炎症反应且保护肝脏免受促炎因子的损伤，揭示了该化合物在肝脏保护方面的潜在

临床应用价值[40]。为了优化 TJ-M2010-5 的药物代谢动力学特性，研究者用新型氧化铈纳米酶作为载体

与 TJ-M2010-5 联合用于结肠炎治疗，在结肠炎小鼠模型中不仅表现出优异的治疗效果，还能实现药物的

延迟释放并改善结肠靶向性[41]。 
MyD88 抑制剂可能可以治疗炎症性疾病已经得到多方面证据支持，但针对 MyD88 的药物研发数据

却鲜有报道。未来的研究可聚焦于药物的有效性、安全性、成药性等方面开发靶向 MyD88 的新型化合物，

为炎症性疾病的治疗提供新的选择。 

3.3. NF-κB 抑制剂 

糖皮质激素的作用机制之一是配体与细胞质可溶性糖皮质激素受体(Glucocorticoid receptor, GR)结合，

诱导配体–受体复合物的核易位，随后与靶基因启动子区域中的糖皮质激素应答元件(Glucocorticoid re-
sponse element, GRE)相互作用，调节基因转录。越来越多的证据表明，GRE 介导的转录途径是导致长期

使用糖皮质激素相关不良反应的重要机制[42]。为此，研究人员开发了一系列类固醇类似物(VBP 化合物)。
VBP 化合物作为解离性 GR 配体，缺乏传统糖皮质激素的 GRE 介导的转录特性，但保留了类似的抗炎能

力。Vamorolone (VBP15)能够抑制肺上皮细胞中的 NF-κB 活性，减少急性过敏性肺炎小鼠模型体内炎症

因子的表达，抑制效果与泼尼松龙相似。糖皮质激素的一个主要长期不良反应是影响骨骼生长，使用

VBP15 不会抑制小鼠胫骨的骨骼生长[43]。在 RA 模型中，VBP15 的治疗效果优于传统糖皮质激素，且

不良反应和耐受性更优[44]。目前，VBP15 已获批用于杜氏肌营养不良，并且在多种炎症性疾病的临床

前研究中显示出有效性和安全性，提示其可能成为传统糖皮质激素治疗炎症性疾病的替代品。 
迄今为止，有 100 余种靶向 NF-κB 的化合物处于研发阶段。AMTX-100 是一种新型的 NF-κB 抑制

剂，通过竞争性抑制 NF-κB 和 STAT1 等转录因子，减少促炎细胞因子和趋化因子的产生。在临床前研究

中，AMTX-100 已显示出对轻度至中度 AD 瘙痒和炎症的治疗潜力。目前，AMTX-100 已进入 II 期临床

试验阶段[45]。 
炎症信号通路之间存在广泛的交叉和协同作用，例如 JAK/STAT 信号通路与 NF-κB 信号通路之间存

在相互调控的关系。未来的研究可以聚焦于这些信号通路的交叉点和协同机制，寻找能够同时干预多个

信号通路的新型靶点，开发具有多靶点作用的小分子药物，以实现更全面、更有效的抗炎治疗效果。 

4. 磷酸二酯酶 4 抑制剂 

磷酸二酯酶(phosphodiesterases, PDE)负责降解环磷酸腺苷(Cyclic adenosine monophosphate, cAMP)和
环磷酸鸟苷(Cyclic guanosine monophosphate, cGMP)。PDE 包含 11 个亚型，不同亚型对 cAMP 和 cGMP
表现出不同的选择性。其中，PDE4 特异性地水解 cAMP，并在多种炎症细胞中发挥关键作用[46]。PDE4
抑制剂通过选择性抑制 PDE4 的活性，增加细胞内 cAMP 水平，抑制炎症相关信号通路的激活，减少促

炎因子的释放。靶向抑制 PDE4 已被证明是 AD、RA、UC、CD 等炎症性疾病的有效治疗策略[47]。 

4.1. 阿普斯特 

阿普斯特是一种常用的口服 PDE4 抑制剂，能够降低病变皮肤的表皮厚度且能抑制 TNF-α、IL-12、
IL-23 的异常表达，被 FDA 批准用于治疗银屑病性关节炎、斑块型银屑病、银屑病。阿普斯特的抗炎机

制还涉及抑制 NF-κB 和 JAK/STAT 信号通路的激活，在多种炎症性疾病中表现出显著的治疗效果[48]。
口腔粘膜炎是癌症化疗和放疗最常见的难治性并发症，严重影响患者的生活质量。普鲁士蓝纳米立方体

是一种可以清除活性氧(ROS)的纳米材料，研究者将阿普斯特和普鲁士蓝纳米立方体联合使用，不仅显著

增强了抗炎效果和伤口修复能力，还提高了患者的舒适度，成为临床治疗难治性口腔黏膜炎的候选方案
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[49]。在 LPS 诱导的大鼠急性肺损伤模型中，阿普斯特通过抑制促炎介质的释放来恢复肺组织的形态和

结构，其作用机制可能与 Nrf2/HO-1 信号通路相关[50]。科研工作者在关注阿普斯特显著的抗炎效果的同

时，还需评估阿普斯特因广泛抑制 PDE4 而可能引发的不良反应，以确保患者用药的安全性。 

4.2. 恩塞芬汀 

慢性阻塞性肺病(Chronic obstructive pulmonary disease, COPD)作为最常见的呼吸系统疾病之一，其核

心特征为气流受限和气道慢性炎症，这些病理改变会导致呼吸急促、慢性咳嗽和咳痰等症状。恩塞芬汀

是一种 PDE3 和 PDE4 双重抑制剂，能够通过缓解支气管收缩和减轻炎症反应显著改善 COPD 患者的肺

功能、减轻患者呼吸困难等症状从而提高患者的生活质量。恩塞芬汀在临床应用中展现出良好的安全性，

可作为在标准治疗后仍有持续症状患者的辅助治疗[51]。然而目前的研究证据尚不充分，未来需进一步探

讨恩塞芬汀在 COPD 管理中的疗效、安全性和最佳剂量，研究恩塞芬汀与其他药物的协同作用，并评估

其对 COPD 患者长期预后的影响。 

4.3. 地法米司特 

PDE4 在多种组织中广泛表达，非选择性抑制 PDE4 可引发多种不良反应，包括胃肠道反应、体重下

降、失眠及头痛等。这些不良反应导致 PDE4 抑制剂在临床上不能普遍使用。PDE4 有 A、B、C、D 四种

亚型，其中 PDE4B 和 PDE4D 在免疫细胞中高水平表达，抑制这两种亚型被认为是 PDE4 抑制剂发挥抗

炎作用的主要机制[52]。研究表明，呕吐等不良反应可能是由大脑中的 PDE4D 介导的[53] [54]。地法米

司特是一种选择性 PDE4 抑制剂，对 PDE4B 亚型表现出更强的抑制活性。在 AD 模型中，地法米司特能

够抑制小鼠和人细胞中 TNF-α的产生，并显著改善 AD 小鼠的皮炎症状。此外，通过评估地法米司特在

动物模型中局部应用后的分布情况，发现其在血液和大脑中的分布较少，提示其导致全身性不良反应的

风险较低[55]。对于炎症性疾病，开发 PDE4B 选择性抑制剂在有效性和安全性方面具有良好的研究前景。 

5. 总结与展望 

炎症是一种极为常见的病理过程，是许多疾病发生发展过程中的关键病理机制，选择有效且安全的

抗炎药物对于各类炎症性疾病的治疗至关重要。小分子靶向药物的研发流程相对高效，能够快速响应现

代医学的快速发展以及日益增长的市场需求，这类药物具有良好的生物利用度且能够精准作用于特定靶

点，从而在短时间内实现疾病缓解或治疗的目的。近年来小分子靶向药物因其独特的优势在炎症性疾病

的治疗中受到广泛关注。目前众多国内外研究者正致力于针对关键炎症信号通路合成新型靶向化合物，

并对化合物的药理学、药效学、药代动力学及安全性和成药性等多方面展开深入研究。随着对药物作用

机制的不断探究，合成选择性靶向抑制剂已成为解决药物疗效不足和不良反应过多等问题的重要策略。

小分子靶向抑制剂在炎症性疾病的治疗中展现出巨大的应用潜力，在未来通过不断地探索，小分子靶向

药物能够为炎症性疾病的治疗提供新的选择。 
本文综述了靶向几个关键炎症信号通路的小分子抗炎药物的研究进展，包括 JAK/STAT、

TLR4/MyD88/NF-κB 和 PDE4 信号通路。尽管小分子靶向抗炎药物在炎症性疾病的治疗中已经取得了显

著进展，但仍有许多挑战和机遇有待探索。随着生物医学数据的爆炸式增长，人工智能和机器学习技术

在药物研发中具有广阔的应用前景。可以利用这些技术对大量的基因组学、转录组学、蛋白质组学和代

谢组学数据进行分析和挖掘，预测新的炎症相关靶点、优化药物设计、提高药物筛选的效率和准确性。

此外，未来需要进一步深入研究细胞因子网络，挖掘更多具有潜在治疗价值的细胞因子靶点，以及它们

在不同炎症性疾病中的具体作用机制，开发针对这些新靶点的特异性小分子抑制剂或调节剂。 
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随着对炎症机制的不断深入研究以及新技术的不断涌现，未来的研究应注重新靶点的发现、新技术

的应用以及个体化治疗的推进，为炎症性疾病的治疗提供更有效、更安全的策略。 
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