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摘　要　布鲁顿酪氨酸激酶（Bruton’s tyrosine kinase, BTK）是一种胞质酪氨酸激酶，参与 B 细胞和粒细胞的活化，在 B 细

胞和 Fcγ 受体下游发挥作用。临床前研究表明，抑制 BTK 活性可能成为自身免疫性疾病和过敏等炎症免疫相关病症的潜在

治疗方法。本文总结了 BTK 在免疫相关疾病中的作用机制，并对目前临床在研的 BTK 抑制剂用于免疫相关疾病治疗的研

究情况进行了综述，以期为 BTK 抑制剂在非肿瘤适应证的研究提供新思路。
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Abstract    Bruton’s tyrosine kinase (BTK), a cytoplasmic tyrosine kinase, plays a central role in the activation of
B cells and granulocytes, operating downstream of B cell and Fcγ receptors, and is considered an attractive target
for  treating  autoimmune  diseases.  Preclinical  investigations  have  demonstrated  that  inhibition  of  BTK  activity
holds  promise  as  a  potential  therapeutic  strategy  for  inflammatory  immune  responses  such  as  autoimmune
diseases  and  allergies.  This  review  provides  an  overview  of  the  mechanisms  by  which  BTK  contributes  to
immune-related  diseases  and  summarizes  current  research  on  the  development  of  BTK  inhibitors  for  treating
these conditions, aiming to offer novel insights into non-oncology applications for BTK inhibitors.
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炎症免疫反应是机体一种重要的免疫防御机

制。当组织受到毒素或细菌的破坏或感染，受热或

其他原因的伤害时，就会进入正常的自我保护和损

伤修复状态，所以炎症反应也是人体对刺激的一种

防御反应。正常的炎症免疫反应是人体免疫力的

一种表现，对人体是有利的。但是，过度的炎症免

疫反应则会引起机体损伤，导致炎症免疫性疾病。

炎症免疫反应是众多疾病共同的病理学基础和药

物治疗的主要环节[1]，并已成为影响全球健康的重

要威胁，并且已经演变成严重危害人类健康和社会

经济可持续发展的重要公共卫生问题。传统的炎

症免疫性疾病包括类风湿性关节炎、系统性红斑狼

疮、银屑病等，是一类全身性的炎症免疫功能紊乱

为特征的疾病，至今尚无有效的防治方法[2]。因此，

目前临床上急需寻找新的抗炎靶点，为患者带来全

新的治疗选择。  
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布鲁顿酪氨酸激酶（Bruton’s  tyrosine  kinase,
BTK）属于 TEC激酶家族，是细胞质内的非受体型

酪氨酸激酶之一，除 T细胞、终末分化浆细胞和自然

杀伤细胞外，在所有造血细胞中均有表达[3]。该激

酶的首次发现可追溯到 1952年，美国儿科医生奥格

登·布鲁顿（Ogden Bruton）博士首次报告了 1例患

有遗传性免疫缺陷疾病 X连锁无丙种球蛋白血症

（X-linked agammaglobulinaemia, XLA）的 8岁男童的

病例，该男童表现出反复发作的细菌性脓毒症、骨

髓炎和耳炎，并且存在 γ球蛋白的部分缺乏以及抗

体产生障碍现象[4]。直到 20世纪 90年代初期，才

揭示出这种免疫缺陷的根本原因，即与 B细胞发育

相关的一种细胞质酪氨酸激酶有关，该激酶随后被

命名为布鲁顿氏酪氨酸激酶。BTK位于 X染色

体，在 XLA患者中该激酶的表达异常升高[5]。

BTK广泛参与 B细胞活化、增殖、存活；同时

参与 Fcγ受体（Fcγ receptor, FcγR），细胞因子、趋化

因子等信号通路，是 B细胞及免疫调节的关键激

酶。BTK抑制剂在肿瘤治疗领域已有 6种药物上

市，分别为伊布替尼（ibrutinib）、阿卡替尼（acalab-
rutinib）、泽布替尼（zanubrutinib）、替拉鲁替尼（tirab-
rutinib）、奥布替尼（orelabrutinib）和吡妥布替尼

（pirtobrutinib），它们在治疗 B细胞恶性肿瘤方面表

现出显著的疗效，适应证覆盖慢性淋巴细胞白血病

（chronic lymphocytic leukemia, CLL）、套细胞淋巴

瘤 （mantle-cell  lymphoma,  MCL）、Waldenstrom大

球蛋白血症（Waldenström’s macroglobulinemia, MW）

等。目前，学术界和产业界对 BTK抑制剂的关注

热度居高不下。除了肿瘤以外， BTK抑制剂正逐

步向炎症免疫类疾病拓展，有望成为治疗免疫系统

紊乱相关疾病的有效策略之一。 

1    BTK及其信号通路

人 BTK基因的染色体定位为 Xq21.3~Xq22，基
因全长 37.5 kb，编码 659个氨基酸。全长的 BTK是

共分为 5个结构域：2个 SRC同源（SH，包括 SH2
和 SH3）结构域、1个激酶（TK）结构域、1个 N-末
端普列克底物蛋白（pleckstrin homology, PH）结构

域和 1个 TEC同源（TH）结构域（图 1）。其中，SH2
结构域与磷酸化的酪氨酸相互作用，以便与适配蛋

白 B细胞连接蛋白（B cell linker protein, BLNK）结

合，通过锚定多个蛋白质进行信号交互。当胞质中

的 BTK被招募到细胞膜后可在 LYN原癌基因（Lck/
Yes novel tyrosine kinase, LYN）和脾脏酪氨酸激酶

（spleen tyrosine kinase, SYK）的参与下磷酸化 BTK
结构域的 551位点而被激活[6]。此过程还需要 BLNK
的参与来促进 SYK参与此相互作用[7−8]。SH3可调

节 Tyr223的自磷酸化状态来提高 BTK与多种蛋

白的亲和力。因此，除了酶活性外，BTK还能作为

适配分子发挥重要作用 [9]。PH结构域含有 BAP-
135/TFII-I等转录因子的结合位点，调节 BTK与第

二信使磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸（PIP3）的相互作

用。TH结构域包含一个锌指基序，其对蛋白质的

最佳活性和稳定性极其重要。BTK各结构域各司

其职，使 BTK能够发挥各项正常的生理作用。

BTK是 B细胞表面抗原受体（BCR）信号通路

的关键成员，在 B细胞的发育、分化和活化中发挥

极其重要的作用，在先天免疫、适应性免疫反应以

及细胞因子产生过程中发挥主导作用。当抗原与

膜表面 Ig的结合会使 BCR复合物（抗原特异性的

免疫球蛋白 Ig和与其相连的 CD79a和 CD79b分子）

在膜上移动并聚合，从而启动 BCR信号通路；BCR
复合物的二聚或多聚化会促使 LYN激酶将 CD79a

 

激酶结构域PH结构域

TH结构域

SH3结构域 SH2结构域

图 1    全长布鲁顿酪氨酸激酶 (BTK)的三维结构及各结构域

PH：N-末端普列克底物蛋白；TH：TEC同源；SH：SRC同源
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和 CD79b分子末端的免疫受体酪氨酸活化基序

（ immunoreceptor  tyrosine-based  activation  motifs,
ITAMs）磷酸化而激活；随后，活化的 ITAMs募集

SYK并使其磷酸化，活化的 SYK和 LYN进一步磷

酸化 CD19分子，从而促进磷脂酰肌醇 -3-激酶

（phosphoinositide 3-kinase, PI3K）的结合和活化，进

而将磷脂酰肌醇 -4,5-二磷酸（phosphatidylinositol
4,5-bisphosphate, PIP2）磷酸化为第二信使磷脂酰肌

醇 3,4,5-三磷酸（PIP3）；后者与 BTK的 PH结构域

结合从而促使 BTK从细胞质转位到细胞膜上。而

激活的 SYK通过磷酸化 BLNK来促使 BTK的

Tyr551发生自磷酸化而发生构象变化，随后 BTK
的 Tyr223发生自磷酸化而处于激活状态；最后，活

化的 BTK通过磷酸化磷脂酶 Cγ2（phosphorylate

phospholipase C gamma 2, PLCγ2），从而剪切 PIP2
产生肌醇 1,4,5-三磷酸（ inositol  1,4,5-triphosphate,
IP3）和甘油二酯（diacylglycerol, DAG）两个第二信

使[10]。IP3可结合其内质网上的受体，促进钙离子

流动，使转录因子活化 T细胞核因子（transcription
factor nuclear factor of activated T cells, NFAT）向核

内运输，从而促进下游多种转录因子的活化。DAG
激活蛋白激酶 Cβ以及下游的 NFκB通路[11] 和丝裂

原活化蛋白激酶（mitogen-activated  protein  kinase,
MAPK）通路（图 2）[12]。

除 BCR信号通路外，BTK还参与了体内其他

部分信号通路。如 BTK的过度活化可激活巨噬细

胞的 Fcγ 受体（FcγR）信号通路，导致 TNFα、IL-1β
和 IL-6等炎症因子的过多释放而引发炎症[13]。BTK

 

BCR
ITAM

CD19

SYK

BLNK

BTK PIP3

IP3

Ca2+

CaM
PKC

DAG

PLCγ2

NFAT NFκB MAPK

LYN PI3K

AKT

图 2    B细胞表面抗原受体（BCR）信号通路示意图

ITAM：免疫受体酪氨酸活化基序；SYK：脾脏酪氨酸激酶；LYN：Lck/Yes新酪氨酸激酶；BLNK：B细胞连接蛋白；PI3K：磷脂酰肌醇-3-激酶；

PIP3：磷脂酰肌醇 3,4,5-三磷酸；AKT：丝/苏氨酸蛋白激酶；PLCγ2：磷酸化磷脂酶 Cγ2；IP3：肌醇 1,4,5-三磷酸；DAG：甘油二酯；NFAT：转录因子

活化 T细胞核因子；PKC：蛋白激酶 C；NFκB：核因子 κB；MAPK：丝裂原活化蛋白激酶
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还可通过 FcγR信号通路介导肥大细胞的脱颗粒过

程 [14]。此外，BTK还参与了 Toll样受体（Toll-like
receptors, TLR）介导的信号通路。当LPS结合到TLR
后，可招募髓系分化原发性反应 88 蛋白（myeloid
differentiation  primary  response  88,  MYD88） ， 使

BTK与其相互作用。有报道显示，在自身免疫性疾

病中，BTK与 TLR信号通路间存在串扰现象，与疾

病的发生存在一定的相关性[15]。 

2    BTK与炎症免疫性疾病
 

2.1    BTK 与自身免疫性疾病

自从 BTK在 XLA中被发现以来，人们对各种

自身免疫性疾病进行了大量的研究，逐渐揭示出

BTK在驱动自身免疫性疾病发生机制中的作用，并

进一步明确了 BTK与自身免疫之间的关联。比

如，在系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosis,
SLE）和类风湿关节炎（rheumatoid arthritis, RA）等

多种自身免疫性疾病中，BTK均存在过度激活的情

况[16−17]，从而激活了自身反应性 B细胞，并介导自

身抗体的产生[18]。有研究表明，若使用利妥昔单抗

（一种抗 CD20单克隆抗体）治疗，可降低成熟 B细

胞的水平，对某些自身免疫性疾病具有较好的临床

疗效[19]。由此可见，BTK的过度激活可引起自身免

疫疾病，而降低其表达水平可改善疾病进程。 

2.2    BTK 与过敏性反应

机体受到抗原首次刺激，特异性 B细胞产生

IgE，通过其 Fc段与肥大细胞和嗜碱性粒细胞表面

高亲和力受体（FcεRI）结合。当机体再次受到抗原

刺激时，相邻 IgE相互结合，使肥大细胞嗜碱性粒

细胞表面的 FcεRI激活，并依次使 SYK和 BTK磷

酸化，最终释放细胞因子等促炎分子，介导过敏反

应的发生[20]。经体外实验证实，抑制 BTK可减少人

嗜碱性粒细胞中炎性介质的释放以及减少人肥大

细胞中 IgE介导的脱颗粒和细胞因子的产生[21]。 

2.3    BTK 与 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白

3（ NOD-like  receptor  thermal  protein  domain
associated protein 3, NLRP3）炎症小体

NLRP3炎症小体是与人类多种 IL-1细胞因子

活性相关的重要炎症复合物。作为正调节因子，BTK
直接影响 NLRP3炎症小体，进一步证实了该激酶

在免疫中的关键作用[22]。BTK与 NLRP3的凋亡相

关斑点样蛋白（apoptosis-associated speck-like protein

containing a CARD, ASC）相互结合，诱导了 ASC寡

聚化，并激活了 caspase-1。使用 BTK抑制剂或基

因敲除 BTK均能显著削弱 NLRP3的激活，为相关

炎症疾病的治疗提供了新的机会[23]。此外，BTK对

NLRP3的酪氨酸磷酸化和 IL-1β释放是必需的，前

者可作为一种分子开关，对其调节有望成为一种新

型的治疗策略[24]。 

3    BTK抑制剂用于炎症治疗

BTK的持续异常激活会导致 B细胞凋亡减慢，

且易将 B细胞转化为自身反应性 B细胞，从而诱导

B细胞淋巴瘤和炎症等相关疾病的发生和发展[25−27]。

通过影响 B细胞受体、Fc受体和 RANK受体信号

传导，BTK抑制剂可以通过抑制 B细胞的激活、抗

体类别转换、扩增和细胞因子产生来治疗炎症免疫

性疾病。因此，除了 B细胞血液恶性肿瘤之外，靶向

BTK也有望成为治疗免疫系统紊乱相关疾病的有

效策略之一[28−29]。目前，BTK抑制剂已在多种自身

免疫性疾病和过敏等炎症性疾病中受到了广泛关

注，多种适应证处于临床研究中，包括自身免疫性

溶血性贫血（autoimmune hemolytic anemia, AIHA）、

免疫性血小板减少（immune thrombocytopenia, ITP）、
多发性硬化症（multiple sclerosis,  MS）、特应性皮

炎（atopic dermatitis,  AD）、RA、SLE、干眼综合征

（Sjögren’s disease, SD）以及慢性天疱疮（pemphigus
vulgaris,  PV）等。此外，BTK抑制剂还在进行过

敏、慢性感染和非感染性疾病的治疗研究，包括慢

性自发性荨麻疹（chronic spontaneous urticaria, CSU）、

哮喘和移植物抵抗宿主病（graft versus host disease,
GVHD） [30]。BTK抑制剂主要靶向的是 ATP结合

口袋，根据其结合模式可将其分为可逆与不可逆的

BTK抑制剂。本文主要介绍 BTK抑制剂在各种炎

症免疫性疾病中的应用研究。 

3.1    可逆的 BTK 抑制剂

可逆 BTK抑制剂主要是通过竞争性地占据

BTK蛋白的 ATP结合口袋，阻碍 ATP与 BTK的

结合，从而抑制 BTK磷酸化，进而阻滞其信号转

导。其代表性化合物如图 3所示。

2006年，CGI制药公司和 Genentech公司联合

开发获得了一种有效的、选择性的可逆性 BTK抑

制剂 GDC-0834，该化合物具有良好的 BTK抑制活

性（IC50=2.3 nmol/L）。人全血实验结果显示，GDC-
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0834能够抑制 B细胞中 CD69分子的表达， IC50

为 0.38 μmol/L。此外，在小鼠胶原诱导性关节炎

（CIA）模型中，GDC-0834能剂量依赖性地减弱关节

肿胀[31]。而且 GDC-0834在大鼠和狗中均显示出良

好的药代动力学（pharmacokinetics, PK）性质和安全

性[32]。然而在临床试验中，GDC-0834在人体内的

PK性质并不理想，推测可能是由于分子中的酰胺

键在体内易被水解为活性低的衍生物所致，最终导

致 GDC-0834的临床试验被迫终止。

为了提高 GDC-0834的代谢稳定性，Genentech
公司通过结构优化得到了 fenebrutinib（GDC-0853）。
该化合物对野生型 BTK及突变型 C481S、C481R、
T474I、T474M 的 Ki 分别为 0.91 nmol/L及 1.6，1.3，
12.6 和 3.4 nmol/L [33]。Fenebrutinib可抑制人 B细

胞中抗 IgM诱导的 BTK Tyr223磷酸化（IC50=1.2
nmol/L），并降低抗 IgM和 CD40L诱导的 B细胞增

殖（IC50=1.4 nmol/L）。Fenebrutinib还能有效抑制

人单核细胞中 FcγR介导的 TNFα释放（ IC50=1.3
nmol/L）。Fenebrutinib具有良好的临床前药代动力

学特性，支持每日 1次的口服给药方案。体内实验

数据显示，该药物在治疗类风湿关节炎和其他由

B细胞或髓系细胞介导的自身免疫性疾病方面具有

较大的潜力。在针对 RA（NCT02833350）和 SLE
（NCT02908100）的Ⅱ期临床试验中，fenebrutinib显

示出非常高的抗炎活性和较好的安全性[34−35]，且不

会增加感染风险[36−37]。目前，fenebrutinib在 MS领

域也开展了一项临床Ⅲ期研究（NCT04544449）。 

3.2    不可逆的 BTK 抑制剂

不可逆抑制剂主要通过分子中的亲电性“弹

头”与靶蛋白的亲核氨基酸残基形成共价键，不可

逆地改变目标蛋白的功能。由于与蛋白的结合时

间延长，化合物通常具有更强的药理活性、更长的

作用时间和更高的选择性等优点 [38]。在 BTK中，

其 ATP结合口袋外侧存在 Cys481，该氨基酸暴露

于溶剂区，易与亲核试剂发生化学反应，可作为设

计不可逆 BTK抑制剂时优先考虑的共价结合部

位[39]。另一方面，酶谱分析发现在所有蛋白激酶中

只有 11个激酶在该位置存在保守的半胱氨酸，包括

BLK、BTK、BMX、EGFR、ErbB2、ErbB4、ITK、JAK3、
TEC、TXK和 MAP2K7，因此，针对 BTK Cys481进

行不可逆抑制剂的设计能够保证一定的选择性[40]。

图 4为部分代表性的 BTK共价抑制剂。

伊布替尼（ibrutinib）为吡唑并嘧啶类衍生物，

是首个针对 Cys481而设计的不可逆 BTK抑制剂[41]，

其抑制 BTK的 IC50 达到 0.5 nmol/L，在 B细胞淋巴

瘤 DoHH2细胞中，伊布替尼能抑制 BTK Tyr223的

自磷酸化（IC50=11 nmol/L）以及其下游底物 PLCγ2
的磷酸化（IC50=29 nmol/L）。基于临床试验中的良

好表现，伊布替尼于 2013年 2月获得 FDA“突破性

疗法”认证，并于 2013年 11月 3日被 FDA批准用

于治疗复发/难治性 MCL，成为第 1个获 FDA批准

上市的BTK抑制剂。2016年，Sakkas等[42] 发现 90%
以上的系统性硬化症（SSc）患者体内带有自身抗

体，说明 B细胞在 SSc的进展中具有重要作用。2020
年，Einhaus等[43] 通过体外实验发现，在培养的 SSc
细胞中加入伊布替尼可减少 IL-6、TNFα和 SSc特

异性的自身抗体的生成。虽然还需要更多实验验

证，但该实验结果也提示 BTK抑制剂具有治疗 SSc
的潜力。同年，Cavazzini等[44] 报道了伊布替尼有望

用于继发 AIHA的治疗，这是一类自身抗体介导的

溶血性疾病，而 B细胞在自身抗体产生中发挥了重

要作用。目前，一项关于伊布替尼用于治疗难治性/
复发性 AIHA的安全性和有效性的多中心、开放的

Ⅱ期临床试验（NCT04398459）正在进行中。
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Spebrutinib（CC-292, AVL-292）为嘧啶类不可

逆 BTK抑制剂。该化合物抑制 BTK的 IC50 小于

0.5 nmol/L，抑制 B细胞增殖的 IC50 达到 10 nmol/L。
Spebrutinib对 BTK同源蛋白 ITK、EGFR和 JAK3
抑制活性弱，表现出较高的选择性。体外实验表

明，spebrutinib能抑制 Ramos细胞 BTK Tyr223的

自磷酸化（EC50 = 8 nmol/L），而对 Tyr551的磷酸化

无抑制作用。在胶原蛋白诱导的小鼠关节炎模型

中，经口给予 spebrutinib（3~30 mg/kg）可剂量依赖

性抑制关节和足趾的肿胀度，减少足趾发红症状，

缓解炎症的发展[45]。2016年，spebrutinib与免疫抑

制剂甲氨蝶呤联用以评价其治疗 RA的效果

的临床Ⅱ期试验（NCT01975610）没有达到主要终

点而终止。值得一提的是，spebrutinib是第 1个处

于临床研究中的用于炎症治疗的 BTK抑制剂。

泽布替尼（zanubrutinib）为 4,5,6,7-四氢吡唑并嘧

啶类衍生物，其抑制 BTK的 IC50 为 0.3 nmol/L，抑
制 BTK的 Tyr223自磷酸化的 IC50 达到 1.8 nmol/L。
在临床前动物实验中，泽布替尼具有良好的口服生物

利用度，具有比伊布替尼更高的组织暴露量和更多

的靶点占据，从而最大程度减小脱靶效应而带来的

不良反应[46−47]。2019年 11月 14日，FDA宣布加速

批准泽布替尼上市，用于治疗既往接受过至少一项

疗法的成年 MCL患者。除了癌症以外，泽布替尼

用于治疗自身免疫性疾病和炎症性疾病的研究工

作也在积极推进中。2020年 6月，泽布替尼获批一

项Ⅱ期、多中心、随机、双盲、安慰剂对照临床试验

（NCT04643470），旨在评估泽布替尼治疗活动性增

殖型狼疮肾炎（LN）患者的安全性和有效性。2022
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年 5月，泽布替尼获批了一项Ⅱ期、开放的临床试

验（NCT05356858），用于评估泽布替尼治疗视神经

脊髓炎谱系疾病（NMOSD）患者的有效性和安全性

实验[48]。目前认为 NMOSD与成熟 B细胞产生的

一种特异性水通道蛋白 4抗体（AQP4-IgG）相关，高

达 80%患者的血清 AQP4-IgG阳性[49]。近年来，泽

布替尼还开展了其他炎症免疫性疾病相关适应证

的临床研究，包括原发性膜性肾病（NCT05707377）、
ITP（NCT05214391）、AIHA（NCT05922839, NCT06
021977）和 IgG相关疾病（NCT04602598）。

奥布替尼（orelabrutinib, ICP-022）为吡啶类衍

生物，对 BTK的选择性高，其抑制 BTK的 IC50 为

1.6 nmol/L [50]。2020年 12月 25日，奥布替尼获得

中国国家药品监督管理局（NMPA）批准，用于治疗

复发/难治性 CLL/SLL以及复发/难治性 MCL两项

适应证。此外，奥布替尼正在中国及美国进行多中

心、多适应证的临床试验。2023年 8月开始的一

项在难治性 ITP患者中评价奥布替尼有效性和安全

性的随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床试验（NCT
06004856）正在进行中。目前，奥布替尼临床在研的

适应证还包括复发缓解型多发性硬化症（relapsing-
remitting  multiple  sclerosis,  RRMS）和 SLE（NCT0
5688696）。

Remibrutinib（LOU064）是一种结构新型、可口

服的共价不可逆 BTK抑制剂，具有较好的激酶选

择性，对 BTK、FcγR-induced IL8  和  anti-IgM/IL4-
induced CD69的 IC50 分别为 1.3、2.5和 18 nmol/L。
在大鼠胶原诱导性关节炎模型中，remibrutinib表现

出显著的体内靶点占有率，其 EC90 为 1.6 mg/kg，并
具有剂量依赖性，显示出较好的治疗自身免疫性疾

病的潜力。2023年 8月 9日，诺华宣布 remibrutinib
用于 CSU的两项Ⅲ期临床试验（NCT05030311，NCT
05032157）均达到所有主要终点和次要终点，有望

成为第一个上市的用于非肿瘤适应证的 BTK抑制

剂。临床试验结果显示，remibrutinib治疗 2周就能

快速起效，迅速控制 CSU患者症状；治疗 12周时

患者疾病有临床意义和统计学意义的改善，总体耐

受性和安全性良好。目前 CSU的一线治疗药物是H1

受体拮抗剂类抗组胺药，然而约 60%的用药患者的

症状未能得到有效控制。研究表明，BTK是组胺释

放的核心酶，当其自发激活时，可在 CSU相关症状

中发挥关键作用[51]。体内实验表明，remibrutinib与

BTK的非活性构象结合，从而阻止引起瘙痒、荨麻

疹/皮疹和肿胀的组胺释放，没有结合的药物则会从

体内清除，减少全身暴露，降低不良反应[52]。针对中度

至重度 CSU患者的Ⅱ期研究结果显示，remibrutinib
能够快速起效，且持效时间长，所有剂量组也展现

出良好的耐受性。除此以外，remibrutinib正在进行

的炎症免疫性疾病的临床试验还包括 MS（NCT05
147220, NCT05156281）、食物过敏（NCT05432388）
和干燥综合征（NCT04035668）等免疫介导的疾病。

Rilzabrutinib（PRN1008）是一个可逆的共价BTK
抑制剂，其抑制 BTK的 IC50 为 1.3 nmol/L，在激酶

谱（251种激酶）测试中，rilzabrutinib显示了较好的

激酶选择性。从结构上看，rilzabrutinib的二苯醚和

氨基嘧啶并吡唑片段与伊布替尼相同，其特有的亲

电性片段使得 rilzabrutinib靶向 BTK半胱氨酸的

解离速率变缓。在体外洗脱化合物后 18 h，外周血

单核细胞（peripheral blood mononuclear cell, PBMC）
中化合物与 BTK结合的保留率为 （79 ± 2）%。当

靶标蛋白变性后，共价结合的半胱氨酸可完全解离。

体外实验表明，rilzabrutinib 可抑制抗 IgM诱导的

人 B细胞增殖（10% 血清）和 B 细胞 CD69的表达，

IC50 分别为 5 和 123 nmol/L [53]。2018年 10月，FDA
授予 rilzabrutinib治疗 ITP的孤儿药资格（ODD）。

rilzabrutinib通过降低巨噬细胞介导的血小板破坏

和减少致病性自身抗体的产生两种机制来治疗

ITP[54−56]。在Ⅰ/Ⅱ期临床试验获得阳性结果之后，赛

诺菲已启动了一项评估 rilzabrutinib治疗 ITP的Ⅲ

期临床试验（NCT04562766）。2020年，FDA授予

rilzabrutinib治疗 ITP的快速通道资格（FTD）。然

而，rilzabrutinib用于治疗天疱疮（pemphigus）的临

床试验（NCT03762265）因没有达到主要终点和关

键次要终点已被终止[57−58]。目前，rilzabrutinib用于

其他炎症免疫性疾病的临床试验，包括自身免疫性

IgG4相关疾病 （NCT04520451）、哮喘 （NCT0510
4892）、AD（NCT05018806）、CSU（NCT05107115）
和 AIHA（NCT05002777），正在进行中。

Tolebrutinib（SAR442168, PRN2246）是一种口

服有效、可透过血脑屏障的选择性 BTK抑制剂，其

抑制 Ramos B 细胞和 HMC 小胶质细胞增殖的 IC50

分别为 0.4 和 0.7 nmol/L。Tolebrutinib 可穿过血脑

屏障，有效抑制从中枢神经系统分离的小胶质细胞

中的 BTK。一项随机、双盲、安慰剂对照的临床
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Ⅰ期试验（NCT06106074）显示，tolebrutinib口服后

迅速吸收，消除半衰期约为 2 h，并且耐受性良好，

所有与治疗相关的不良事件都是轻微的[59]。在 2022
年 2月举行的美洲多发性硬化症治疗和研究委员

会（ACTRIMS）论坛上，赛诺菲公司公布了一项

Ⅱb期临床试验（NCT03889639）的长期安全性数

据。数据显示，tolebrutinib使 MS患者新发钆增强

病变数量呈剂量依赖性减少，其中 60 mg剂量组显

示出较低的年复发率且安全性良好[60]。然而，由于

正在进行临床试验的患者中出现 5例药物性肝损

伤病例，FDA已经部分暂停了 tolebrutinib的Ⅲ期临

床试验（NCT04411641）。 

4    结论与展望

BTK抑制剂是一类针对 B细胞发育相关酪氨

酸激酶的药物，已经在治疗淋巴瘤和白血病等领域

取得了显著成果。近年来，随着研究的深入，研究

人员逐渐发现 BTK抑制剂在炎症免疫性疾病的治

疗中也显示出潜在的应用前景。

炎症免疫反应是机体对抗感染和损伤的重要

保护性反应，但过度或持续的炎症反应可导致多种

病理过程，如自身免疫病、过敏和慢性炎症性疾

病。BTK作为一个重要的信号分子，参与调节 B细

胞受体和 T细胞受体介导的信号传导，因此其抑制

剂可以通过影响免疫细胞的功能来抑制炎症反

应。多项临床研究表明，BTK抑制剂如伊布替尼和

泽布替尼在治疗慢性淋巴细胞白血病和淋巴瘤的

同时，也具有显著的抗炎作用。这些药物通过抑制

B细胞的活化、浸润和趋化等关键步骤，降低促炎

细胞因子的产生和释放，从而改善炎症相关疾病的

症状和病理变化。此外，BTK抑制剂还可以干扰炎

性细胞和炎症介质的相互作用。比如在类风湿性

关节炎等自身免疫性疾病中，BTK抑制剂能够抑

制 B细胞的自身抗体产生，减少淋巴组织和关节的

炎症反应。

虽然 BTK抑制剂在炎症免疫性疾病治疗中的

应用前景广阔，但也存在诸多挑战。首先，BTK抑

制剂可能导致免疫抑制作用，增加感染的风险。因

此，临床应用时需要更加准确地选择适合的患者群

体，并进行严密的监测。此外，由于 BTK在多种细

胞中发挥着不同的生理功能，研究人员需要深入了

解 BTK信号通路在不同疾病中的调控机制，以实

现个体化治疗。

综上所述，BTK抑制剂作为一类新型的炎症

治疗药物，在炎症免疫性疾病的治疗中具有广阔的

应用前景。随着对 BTK信号通路的深入研究和临

床试验的不断进行，相信将有更多的 BTK抑制剂

问世，并为炎症免疫性疾病的治疗带来新的选择。
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