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摘  要：Janus 激酶（JAKs）是一类细胞内非受体酪氨酸激酶，介导多种细胞因子和生长因子的信号传导，参与免疫、炎症

和造血细胞的发育、分化成熟、凋亡和功能表达等过程。JAK1 在 JAK 家族成员中具有 广泛的细胞因子信号转导途径，JAK1
选择性抑制剂可以抑制参与炎症和免疫功能的许多细胞因子，同时避免因抑制其他 JAKs 所引起的不良反应。PF-04965842
是辉瑞公司正在开发的 JAK1 抑制剂，用于炎症性疾病的治疗。目前 PF-04965842 在中重度特异性皮炎治疗中的作用及与其

他药物相互作用的影响研究正处于Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床研究中，其有效性和安全性已经得到验证。 
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Abstract: Janus kinases (JAKs) are a family of intracellular non-receptor tyrosine kinases that mediate signal transduction of various 
cytokines and growth factors and are involved in immune, inflammatory, and hematopoietic cell development, differentiation, 
maturation, apoptosis, and functional expression. JAK1 has the broadest cytokine signaling profile among the JAK family members 
and is the only isoform that pairs with the other three JAKs. JAK1 selective inhibitors can inhibit many cytokines involved in 
inflammation and immune function, while avoiding adverse reactions caused by inhibition of other JAKs. PF-04965842 is a JAK1 
inhibitor which is being developed by Pfizer for the treatment of inflammatory diseases. At present, the phase I, II, and III clinical trials 
of PF-04965842 in the treatment of moderate to severe atopic dermatitis and the effect of its interaction with other drugs are in progress 
and its effectiveness and safety have been confirmed. 
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1  药物概况 

名称：PF-04965842 
中文名：N-（（1S, 3S）-3-甲基（7H-吡咯并[2,3-d]

嘧啶-4-基）氨基）环丁基）丙-1-磺酰胺 
英文名：N-((1S, 3S)-3-(methyl(7H-pyrrolo[2,3-d] 

pyrimidin-4-yl)amino)cyclobutyl)propane-1-sulfonamide 
CAS：1622902-68-4 
分子式：C14H21N5O2S 
相对分子质量：323.42 
结构式见图 1 
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图 1  PF-04965842 的化学结构 
Fig. 1  Chemical structure of PF-04965842 

原研公司：辉瑞制药有限公司 
药理分类：JAK1 抑制剂 
适应症：中重度特异性皮炎、中重度慢性斑块

型银屑病 
目前阶段：Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床 
给药途径：口服 

2  相关背景 
Janus 激酶（JAKs）是一类细胞内非受体酪氨

酸激酶，包括 JAK1、JAK2、JAK3、TYK2 4 个家

族成员，介导多种细胞因子和生长因子的信号传导，

参与免疫、炎症和造血细胞的发育、分化成熟、凋

亡和功能表达过程[1]。JAKs 有 7 个高度保守的同源

结构域（JH1～JH7），JH1 为 C 末端保守的酪氨酸

激酶结构域，是该家族的特征性结构序列，具有催

化活性；JH2 是伪激酶结构域，无催化活性；JH3～
JH7 与细胞因子受体结合密切相关[2]。 

细胞因子与其靶细胞上的特异受体结合后诱导

受体二聚化或多聚化，与受体亚基偶联的 JAK 激酶

相互接近，导致其磷酸化和激活。活化的 JAK 催化

受体上的特异性酪氨酸残基发生磷酸化。磷酸化的

酪氨酸残基与周围氨基酸残基形成对接位点，可以

招募信号转导和转录活化因子（STATs）。含有 SH2
结构域的 STATs 被招募到对接位点，JAKs 催化结

合在受体上的 STATs 发生磷酸化修饰，活化的

STATs 以二聚体的形式进入细胞核内与 DNA 结合，

调控基因的转录及表达，这条信号转导途径被称为

JAK/STAT 信号通路[3-4]。 
JAK1 在 JAK 家族成员中具有 广泛的细胞因

子信号转导途径，是与其他 3 种 JAK 配对的唯一异

构体[5]。与 JAK3 结合（JAK3 只与 JAK1 配对），

调节 γc 细胞因子的信号转导。JAK1 与 JAK2 特异

结合调节 II 型干扰素（IFN-γ）的信号转导。JAK1/ 
TYK2 调节Ⅰ型干扰素（IFN-α，IFN-β）和白细胞

介素 10（IL-10）的信号转导。此外，当与 JAK2 或

TYK2 配对时，JAK1 调节 gp130 受体的信号和通过

粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）受体的

信号传递。JAK1 非依赖性细胞因子包括 IL-12 和

IL-23，其受体通过 JAK2 和 TYK2 传递信号。JAK2
是该家族中唯一与自身配对的成员，调节各种细胞

因子和生长因子的信号，包括 IL-3、IL-5、GM-CSF、
EPO 和 TPO。 

由于 JAK1 可以与其他 3 种 JAKs 配对，所以

JAK1 选择性抑制剂可以抑制参与炎症和免疫功能

的许多细胞因子，同时避免了因抑制其他 JAKs 所

引起的不良反应。PF-04965842 是辉瑞公司正在开

发的一种 JAK1 抑制剂，用于炎症性疾病的治疗。

对 JAK1 有选择性抑制作用，可用于治疗中重度皮

炎及银屑病，目前处于Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床研究阶段。 
3  合成路线[6] 

以 3-氧代环丁基氨基甲酸苄酯为原料，在冰醋

酸、四氢呋喃条件下，与甲胺进行缩合，再用 NaBH4

处理，得到化合物 1 的顺反异构体混合物。然后对

其盐酸盐进行重结晶，分离得到顺式异构体 1。化

合物 1 的盐酸盐在异丙醇、DIPEA 条件下，与 4-
氯-7-甲苯磺酰基-7H-吡咯[2,3-d]嘧啶反应生成中间

体 2。然后在室温条件下，醋酸乙酯、冰醋酸中，

用 HBr 脱去侧链羧基保护基，得到化合物 3 的氢溴

酸盐。在三乙胺碱性条件下，3 的氢溴酸盐与丙基

磺酰氯反应得到化合物 4， 后用氢氧化钠溶液脱

去对苯磺酰基保护基得到目标化合物 PF-04965842，
合成路线见图 2。 
4  作用机制与药理作用 

Vazquez 等[6]首先用体外激酶活性实验（1 mmol/L
三磷酸腺苷）测定了 PF-04965842 对各个激酶的抑

制活性，结果显示其对 JAK1 激酶的半抑制浓度

（IC50）为 29 nmol/L，对 JAK2、JAK3 和 TYK2 的

IC50 值分别为 803、＞10 000、1 250 nmol/L。用人

全血（HWB）实验评估了 PF-04965842 对 JAK1 和

JAK2 的选择性，以 INFα 为刺激因子，测得其对

JAK1 的抑制活性 IC50为 189 nmol/L；以 EPO 为刺

激因子，并加入 CD34＋
细胞的人全血实验中，测得

其对 JAK2 的 IC50为 7 180 nmol/L。PF-04965842 对

JAK1 的选择性为 JAK2 的 28 倍，JAK3 的 340 倍，

TYK2 的 43 倍。此外，为了评价化合物的代谢稳定

性，测定人肝微粒体（HLM）对 PF-04965842 的清

除率＜9 μL/(min·mg)。上述结果表明，PF-04965842
对 JAK1 激酶有着较高选择抑制活性和高的体外代 
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图 2  PF-04965842 的合成路线 

Fig. 2  Synthetic route of PF-04965842 

谢稳定性。 
在动物实验中，lewis 大鼠单次 ig PF-04965842 5、

15、50 mg/kg，分别于 0.25、0.5、2、4、8、24 h 采

血，测定药物浓度和 STAT 磷酸化（pSTAT）活性，

观察了 PF-04965842 在动物体内药动学和药效学。

用 IL-6 或 IFN-γ刺激后检测血液中 pSTAT1 水平，

评估对 JAK1/JAK2 的抑制活性，用 IL-21 刺激检测

pSTAT3 水平评估 JAK1/JAK3 抑制活性。INF-γ、
IL-21、IL-6 诱导后 PF-04965842 对 pSTAT 的抑制

作用与血浆浓度呈正相关，且与时间无关。未结合

血浆的 IC50值分别为 191、938、176 nmol/L。 
在佐剂诱导的关节炎大鼠模型中，采用治疗剂

量模式评价了 PF-04965842 在体内对 JAK1 的抑制

作用。大鼠发病后连续 7 d，1 次/d ig PF-04965842 
5、15、50 mg/kg。所有剂量均可显著减少足爪肿胀；

将剂量降低至 1 mg/kg，仍可观察到大鼠后足肿胀

明显减轻。在高剂量（15 mg/kg）时，PF-04965842
对JAK2/JAK2依赖的GM-CSF信号转导通路中诱导的

单核细胞 pSTAT5 降低约 30%，在低剂量时（1 mg/kg）
降低不到 5%。而 IL-21、IFN-α和 IFN-γ诱导的 STAT
磷酸化水平在低剂量影响下下降 60%，再次证明了

PF-04965842 对 JAK1 的选择性抑制作用。 
5  临床研究 
5.1  Ⅰ期临床 

辉瑞公司 2013 年 5 月启动了 JAK1 抑制剂

PF-04965842 的Ⅰ期临床试验[7-8]，主要采用随机、

双盲、并行分配、第三方开放、安慰剂控制、单次

和多次剂量递增等评价其安全性、耐受性、药动学

和药效学。 
79 名健康受试者被随机分成两组，9 个队列，

在单次剂量递增阶段，队列 1～8 接受安慰剂、3、
10、30、100、200、400、800 mg PF-04965842；而

在多剂量递增试验阶段，队列 3～9 接受安慰剂或每

日一次 30、100、200、400 mg 或每日两次 100、200 
mg PF-04965842，连续 10 d 给药。 

受试者无死亡或严重不良反应。治疗中 常见

的不良反应是头痛（n＝13）、腹泻（n＝11）和恶心

（n＝11）。PF-04965842 吸收较快（单次或多次给药后

大血药浓度的中位时间≤1 h），消除迅速，不到

4.4%药物以原药形式出现在尿液中。1 次/d 与 2 次/d
给药的平均半衰期分别为 2.8、5.2 h。血药浓度–时

间曲线下面积与 大血药浓度的增加与剂量成正

比，剂量 高可达 200 mg（每日单次或总剂量），

随着剂量的增加，其增加的趋势明显大于按比例增

加的趋势。本项研究中，干扰素 γ 诱导蛋白 10
（IP-10）和超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）作为评价药

效学的生物标记物。在多次剂量递增阶段，在给予

PF-04965842 的第 2 天，就观察到 IP-10 和 hs-CRP
呈现剂量相关性下降，用药第 10 天下降幅度 大，

100 mg 每日两次给药组的 IP-10 下降 56%，hs-CRP
下降 85%；200 mg 每日两次给药组的 IP-10 下降

54%。该临床研究完成于 2014 年 6 月。 
5.2  Ⅱ期临床 

2014 年 11 月，辉瑞公司进行了一个随机、双
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盲、安慰剂对照的 PF-04965842 Ⅱ期临床试验[9-10]。

研究该 JAK1 抑制剂治疗中重度银屑病的有效性和

安全性。研究对象是中到重度慢性斑块型银屑病患

者，该试验在美国和加拿大的 32 个中心进行。试验

招募了 59 名患者，随机分为安慰剂组和口服

PF-04965842（200 mg/次，2 次/d；200、400 mg/次，

1 d/次）组。持续 4 周。根据第 4 周银屑病面积和

严重程度指数（PASI）与基线相比的变化观察其疗

效。在第 4 周，安慰剂和 200 mg/次，1 d/次组达到

PASI 75 的比例为 17%，400 mg/次，1 d/次组为 50%，

200 mg/次，2 次/d 组为 60%。与 1 d/次治疗组相比，

2 次/d 组有更多的实验室检查结果异常（中性粒细

胞、网织红细胞和血小板计数偏低）。未报告与中性

粒细胞减少或血小板减少有关的严重感染或出血事

件。由于辉瑞公司开发策略的改变，该项研究在

2015 年 6 月被终止。 
2016 年 4 月，为了评价 PF-04965842 治疗中重

度特应性皮炎的有效性和安全性，美国开展了一项

随机、双盲、安慰剂对照、平行、多中心、剂量范

围的Ⅱb 期临床试验[11-13]。267 名 18～75 岁的成年

中重度特异性皮炎患者被随机分为 5 组，即安慰剂

组和口服 PF-04965842（10、30、100、200 mg）组，

1 次/d，持续 12 周。疗效评价包括皮肤病生活质量

指数（DLQI）、从患者角度湿疹的检测（POEM）、

患者总体评价（PtGA）、异位性皮炎（SCORAD）

指数、湿疹面积和严重程度指数（EASI）和瘙痒程

度（NRS）评分。安全性评价包括不良事件和实验

室结果。在第 1 周，200、100 mg 组 DLQI 和 POEM
与安慰剂组相比有显著改善。第 12 周时，100 mg
组安慰剂调整后的 SCORAD 评分与基线相比变化

为 40.7%，EASI 为 47.4%，200 mg 组 NRS 变化为

25.4%，100 mg 组为 20.7%。不良事件报告 184 例

（68.9%），9 例（3.4%）发生严重不良事件。在研究

过程中没有发生死亡。200、100 mg 组的血小板在

第 4 周出现下降，到研究结束时有所改善或稳定，

临床上认为与此无关。该项研究显示 PF-04965842 
200、100 mg 可显着降低中、重度特异性皮炎患者

的症状和体征，且耐受性良好。该研究于 2017 年 4
月完成。 新数据更新日期为 2018 年 5 月。 
5.3  Ⅲ期临床 

2017 年 12 月，PF-04965842 的一项随机、双盲、

安慰剂对照、平行组、Ⅲ期试验开始用于 12 岁以上

中重度特异性皮炎患者（预期 n＝375）[14]。主要终

点为研究者的全球评估（IGA）和湿疹区域以及第

12 周的 EASI。主要研究两个剂量强度 100、200 mg
的 PF-04965842 每日口服 1 次，持续 12 周的的有效

性和安全性。符合条件的患者在完成 12 周的治疗

后，可以选择进入长期延长研究。这项研究将于

2019 年 3 月完成。 
2018 年 3 月，针对 12 岁及以上年龄中重度异

位性皮炎患者，美国开始了一项长期、多中心参与

Ⅲ期临床试验[15]，研究在使用和不使用外用药物

下，PF-04965842 治疗中重度异位性皮炎的疗效和

安全性。研究计划招募 2 300 名患者，要求患者

小体质量 40 kg，并已经完成了一项Ⅲ期临床试验，

PF-04965842 的两个剂量（100、200 mg）每日口服

一次，其疗效和安全性将在大约两年的研究参与中

进行评价。预计 2021 年 6 月完成。 
2018 年 10 月，辉瑞公司开始了一项随机、双

盲、双模拟、安慰剂对照、平行分组、多中心的Ⅲ

期临床试验[16]，研究中重度成人特应性皮炎患者在

使用非药物润肤剂和药物局部治疗后，使用

PF-04965842 和单抗药物 dupilumab 的疗效和安全

性。100、200 mg 两种剂量的 PF-04965842 每日口

服一次的疗效将在 12 周内与安慰剂进行比较。并比

较两种剂量的 PF-04965842 与 dupilumab 在 2 周时

对瘙痒的缓解效果。PF-04965842 和 dupilumab 300 
mg 每两周皮下注射 1 次（第 1 天注射剂量为 600 
mg）的治疗效果也将在 16 周内与安慰剂进行比较。

该试验计划招募 700 名患者，研究预计 2020 年 2
月完成。 
6  安全性 

在 2013 年 5 月—2014 年 6 月进行的Ⅰ期临床

试验中。受试者无死亡或严重不良反应。治疗中

常见的不良反应是头痛、腹泻和恶心。有 8 例与治

疗有关的感染，主要发生在高剂量队列中。而在

2016 年 4 月—2018 年 5 月进行的Ⅱ期临床试验中，

无死亡或严重不良反应，大多数为轻度或中度，即

不影响正常功能或在一定程度上不干扰正常功能。

常见的是恶心和头痛，在 400 mg/次，1 d/次组中

常见。其中 200 mg/次，2 次/d 组有更多的实验室

检查结果异常（中性粒细胞、网织红细胞和血小板

计数偏低），有 1 例出现严重的血液学异常，表现

为中性粒细胞减少（中性粒细胞绝对计数水平降至

1.1×103 mm−3）、血小板减少和白细胞减少（分别

降至 56.0×103、2.5×103 mm−3）。未发现与中性粒细



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 33 卷  第 12 期    2018 年 12 月 

   

·3405·

胞减少或血小板减少有关的严重感染或出血事件。 
7  结语 

自身免疫病的产生与机体内多种炎性细胞因子

稳态失衡密切相关，这种发现推动了越来越多的靶

向细胞因子及信号通路的药物在自身免疫病治疗中

的研究。许多在研及临床治疗中的基于 JAK 的小分

子药物已显示出明确疗效。PF-04965842 作为 JAK1
抑制剂，对 JAK1 具有较高的选择性，并能够调节

多种细胞因子，包括 IL-4、IL-13、IL-31 和 IFN-γ。
临床试验表明 PF-04965842 对中重度特异性皮炎和

银屑病患者都有一定的疗效，以及较好的耐受性和

安全性。目前，PF-04965842 已经进入针对中重度

特异性皮炎患者其安全性和有效性的Ⅲ期临床研

究，同时还有部分Ⅰ期临床研究正在进行，其中包

括评估与其他药物相互作用及 PF-04965842 对健康

女性口服避孕药药动学影响的研究。总之，PF- 
04965842 是一种非常具有潜力的 JAK1 抑制剂。 
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