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摘要

骨髓增生性腫瘤（Myeloproliferative Neoplasm; MPN）在2002年以前世界衛生組織（WHO）稱之為慢性骨髓增

生性疾病（Chronic Myeloproliferative Diseases; CMPDs）。這是一群具有類似臨床表現的單株性造血幹細胞疾病

總稱。依據2008年世界衛生組織的分類（WHO classification of tumour），骨髓增生性腫瘤主要可分為：慢性骨

髓性白血病（Chronic Myelogenous Leukaemia; CML）、本態性血小板增多症（Essential Thrombocythemia; ET）、

真性紅血球增生症（Polycythaemia Vera; PV）、原發性骨髓纖維化（Primary Myelofibrosis; PMF）等疾病。因為

2005年詹納斯氏激酶2基因突變（Janus Kinase 2 mutation; JAK2 mutation）的發現，接著開始有許多種JAK2抑

制劑（JAK2 inhibitor），依著過去標靶藥物於慢性骨髓性白血病治療研究的模式進行臨床試驗，雖然目前得到

的結果不如原先預期，但是其中幾種藥物於原發性骨髓纖維化已顯示初步療效，我們將於文中一一做介紹，因為

它們未來可能是此病中高度危險組的主要治療方法，也可能改變過去的治療原則，真正走向根據預後評估系統與

分子生物檢驗所做的個別化醫療。（生醫2011;4(2):91-99）

關鍵字：骨髓增生性腫瘤（Myeloproliferative Neoplasm; MPN）、本態性血小板增多症（Essential 

Thrombocythemia; ET）、真性紅血球增生症（Polycythaemia Vera; PV）、原發性骨髓纖維化（Primary 

Myelofibrosis; PMF）、詹納斯氏激酶2基因突變（Janus Kinase 2 mutation; JAK2 mutation）、JAK2抑制劑（

JAK2 inhibitor）

骨髓增生性腫瘤簡介

骨髓增生性腫瘤（Myeloproliferative Neoplasm; 

MPN）在2002年以前世界衛生組織（WHO）稱之

為慢性骨髓增生性疾病（Chronic Myeloproliferative 

Diseases; CMPDs）。這是一群具有類似臨床表現的

單株性造血幹細胞疾病總稱。這些疾病主要表現一

種或多種骨髓系列細胞（myeloid lineage）的大量

增生1，包括顆粒性細胞（granulocyte），紅血球細

胞（erythroid）和巨核細胞（megakaryocyte）。相
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較於骨髓增生不良疾病（Myelodysplastic disorder; 

MDS），是因無效性造血而造成周邊血球細胞減少。

骨髓增生性腫瘤則是有效性造血及成熟，結果常會造

成各種血球細胞（包括紅血球、白血球和血小板）的

增加。

依 據 2 0 0 8 年 世 界 衛 生 組 織 的 分 類 （ W H O 

classification of tumour），骨髓增生性腫瘤主要

可分為：慢性骨髓性白血病（Chronic Myelogenous 

Leukaemia; CML）、本態性血小板增多症（Essential 

T h r ombo c y t h em i a ;  E T）、真性紅血球增生症

（Polycythaemia Vera; PV）、原發性骨髓纖維化

（Primary Myelofibrosis; PMF）、慢性嗜中性球性

白血病（Chronic Neutrophilic Leukaemia）、巨球細

胞增多症（Mastocytosis）、慢性嗜伊紅球性白血病

（Chronic Eosinophilic Leukaemia）等疾病2。這些疾

病的臨床表現有相似之處，例如血球增生、骨髓外造

血症狀、肝脾腫大、以及容易產生血栓等等3。近年

來由於分子生物學的進步，增加了我們對這些疾病致

病機制的瞭解，也因而大大改變了骨髓增生性腫瘤的

診斷及治療方針。

於1960年代，慢性骨髓性白血病被發現和所謂

的費城染色體（Philadelphia chromosome）有關，而

致癌基因：BCR-ABL-1也隨之發現並成功地發展出對

抗此一致癌基因的標靶藥物-基立克（Glivec），從十

多年前開始被運用於全球病患中，並且達到了令人鼓

舞的治療成果。在美國血液病學會（American Society 

of Hematology; ASH）2009年年會發表了第一線使用

基立克在慢性骨髓性白血病病人的長期治療追蹤報

告，結果顯示只有7%的病人因慢性骨髓性白血病惡

化或是相關併發症而死亡。這樣卓越的治療成效，鼓

舞了科學家們，針對其他的骨髓增生性疾病，尋找相

似的治療模式，期望能找到致病基因並從而發展出相

對的標靶藥物。

JAK2與MPN的致病機制

在2005年，有四篇著名的期刊雜誌（包括

NEJM、Lancet、Nature、Cancer cells）同時報導，真

性紅血球增生病中有相當比例的病人帶有詹納斯氏激

酶2（Janus Kinase 2; JAK2）的突變4-7。隨後在其他

骨髓增生性腫瘤中也發現了此現象。

這個突變主要是發生在JAK2 的第14個外顯子

（exon）上，其第1849個核甘酸序列由原本的G轉

為T（1849 G＞T），造成V617F，亦即第617位置

上的胺基酸由纈胺酸（valine; Val; V）轉變為苯丙胺

酸（phenylalanine; Phe; F），而此一點突變（point 

mutation）也造成了JAK2之作用加強8。目前研究顯

示超過95％的真性紅血球增生症病患及50%~60%的

本態性血小板增多症或原發性骨髓纖維化病患帶有此

突變9，直接暗示了此一基因變異和此類疾病有相當

大的關連性。

JAK2屬於Janus家族（包括JAKs 1-3和Tyk2等）

的一員，除了JAK3只存在造血細胞中之外，其他成

員在所有細胞中均可被發現。它是一個位在細胞質

內帶有酪氨酸激酶（Tyrosine kinase）功能的蛋白酵

素。必須結合於特定的接受器才能發生作用，例如：

紅血球生成素接受器（EPO receptor）、血小板生成

素接受器（TPO receptor）等。而當JAK2和接受器的

結合受到特定激素（如：EPO、TPO）等的刺激時，

即啟動此一開關，藉由磷酸化的過程來活化下游的訊

號傳遞物質（如STAT等）。而被活化的STAT會兩兩

結合在一起，並且進入細胞核中來影響細胞的生長

10,11。
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正常情況下的JAK2和接受器均須有特定的激素

刺激，才能活化並開啟下游訊息傳遞的功能，若是一

個擁有JAK2突變（JAK2 V617F）的骨髓細胞，此一

細胞變成不須特定激素刺激（例如EPO或TPO），也

能不斷地活化下游基因，因此造成骨髓造血細胞不斷

增生。用基因轉殖技術把此一突變基因植入老鼠的骨

髓造血細胞內，可發現老鼠會有骨髓細胞增生的情形

出現，如紅血球增生、白血球增生、脾腫大等。正類

似人類骨髓增生性腫瘤的情形，由此而知，JAK2突

變和骨髓增生疾病的產生有相當大關係，至於為何

同樣是JAK2 V617F的突變，會有本態性血小板增多

症、真性紅血球增生症、原發性骨髓纖維化等不同疾

病的表現，以及JAK2突變是否會影響到此類疾病轉

為急性白血病的機率，或者跟此類疾病產生動靜脈血

栓的危險性相關與否？則是未來值得研究及探討之

處。

骨髓纖維化的臨床表現診斷
及預後

骨髓纖維化是骨髓增生疾病中造成最多併發

症及死亡的一種，它的組織學特色是骨髓有不等

程度的纖維化，在週邊血液可以發現淚滴狀的

紅血球（teardrop red cells）以及紅白母血球病

（leukoerythroblastosis）。而臨床特色是骨髓外的造

血、脾腫大、貧血等等。至於骨髓產生纖維化的原

因，目前是認為由於骨髓內某些造血細胞進行不正常

的增生，在增生的過程中這些細胞釋放出數種細胞激

素（cytokine）以及生長激素，導致骨髓產生纖維化

的變化，雖然我們對此疾病的致病機轉越來越了解，

然而目前並沒有一個特定的標記可以用來確定診斷，

診斷的依據主要還是得排除其他疾病的可能性。

2008年世界衛生組織在原發性骨髓纖維化的

診斷標準做了修正12，確立診斷至少須符合三項主

要及兩項次要診斷標準，其中三項主要標準指的

是：（1）骨髓出現纖維化合併存在非典型巨核細胞

（megakaryocyte）或是骨髓細胞密度增加但不伴隨

纖維化；（2）必須排除其他骨髓增生性腫瘤的可

能性；（3）具JAK2及其他單株的基因標記（例如

MPLW515K/L）的突變。至於次要診斷標準則包括：

（1）出現不正常週邊血液相的紅白母血球病（2）乳

酸脫氫酶（lactate dehydrogenase; LDH）增加（3）貧

血（4）脾臟腫大。這也是第一次JAK2被放入診斷標

準中。

根據過去的研究和統計，此疾病在西方國家的

發生率約為0.4-0.7/十萬人，主要是發生在老年人

身上，但有約1/5（22%）的病人發病年齡是在55

歲或是更早。病人常常因為無效造血及髓外造血而

產生許多問題，例如周邊血球低下，高代謝症候群

（hypercatabolic symptoms）引起的發燒、盜汗、疲

倦和體重減輕，脾臟腫大伴隨的疼痛不適，甚至脾臟

梗塞或破裂，以及門脈高壓併發食道靜脈瘤出血及腹

水及易栓塞等問題。另外，病人轉化成急性白血病的

危險性也比正常人增加。在過去，由於骨髓纖維化病

人的臨床表現差異很大，有的症狀輕微或是沒有明顯

症狀的病人甚至能存活十五年以上。而那些轉化為急

性白血病的病人，存活則少於二個月。過去我們對於

骨髓纖維化的治療方式，從最保守的定期檢查周邊血

液相到積極的給予異體幹細胞移植，主要是根據預後

評估系統，因此對病人不良預後的正確評估攸關著正

確治療方式的選擇。

臨床上我們常使用的預後評估系統是IPSS評分

13（如表一），包括以下五個不良預後分子：（1）
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年齡>65歲；（2）全身症狀（診斷前1年內體重減輕

>10%或不能解釋的發熱或明顯盜汗，持續>1個月；

（3）Hb<10 g/dL；（4）WBC>25x109/L；（5）週

邊血原始細胞≥1%；各種1分，分為4組：低風險組

（low risk）：0分，中位生存期135個月；中度風

險-1組（intermediate-1）：1分，中位生存期95個

月；中度風險-2組（intermediate-2）：2分，中位生

存期48個月；高風險組（high risk）：≥3分，中位生

存期27個月。

另外還有DIPSS plus評分14，包括了IPSS評分項

目之外的三個獨立預後因素，包括：（1）不利的

染色體核型：複雜核型或包括+8、-7/7q-、i(17q)、 

-5/5q-、12p-、inv(3)或11q23重組（rearrangement）

的染色體異常；（2）輸注紅血球的需要性；（3）血

小板減少的程度<100X109/L。

由於此疾病的臨床表現多樣化，預後不同，目前

僅有少部份的病人適合進行骨髓移植達到治癒疾病的

目標，大部份病人治療的目標為症狀的控制與併發症

的處理，故根據不同病人本身病情的嚴重程度，與不

良預後因子的有無，來訂定適合個人的治療計畫是非

常重要的。

雖然截至目前的治療方式除了異體幹細胞移植之

外，沒有一種治療可以完全治癒且延長病人的存活。

而異體幹細胞移植的風險又大，將移植所造成的死亡

及併發症考慮在內，整體的效益很難評估。因此目前

治療時會根據不同的症狀嚴重程度及預後因子，選擇

給予觀察、症狀治療、化學治療、免疫調節藥物，並

選擇適當的病人進行異體幹細胞移植。

骨髓纖維化的治療

傳統上我們使用的治療有以下幾種：

(一)、Hydroxyurea15

是骨髓纖維化的首選藥物，用來控制骨髓的過度

增生，包括白血球增多症、血小板增多症或進行性脾

腫大，此藥物也被應用在其他的骨髓增生性疾病包括

本態性血小板增多症、真性紅血球增生症等等。另外

有一項研究顯示，具有JAK2 V617F突變的病人使用

Hydroxyurea比沒有突變的病人有效。其他作用類似但

效果較差的用藥包括Busulfan、Melphalan。

(二)、雄性激素製劑和皮質類固醇16

雄性激素製劑（Fluoxymesterone 10毫克每天兩

次）和皮質類固醇（Prednisone 30毫克/天）可改善

部分患者貧血。通常是經過一個月左右的治療，再慢

慢減少類固醇的用量。另外由於雄激素會造成前列腺

癌與增生，而類固醇會造成肝炎病毒於細胞內活化影

響肝功能，所以接受此種治療前，對男性應進行前列

項目 IPSS DIPSS-Plus

年齡>65歲 ˇ ˇ
全身症狀 ˇ ˇ
血紅素<10g/dL ˇ ˇ
白血球>25X109/L ˇ ˇ
芽細胞≥1％ ˇ ˇ
血小板<100X109/L ˇ
輸注紅血球的需要性 ˇ
不利的染色體核型 ˇ

表一、IPSS評分及DIPSS plus評分兩個預後系統的項目
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腺癌篩檢。並在治療時病患應定期監測肝功能，根據

過去的統計研究大約有三分之一的病患對此治療有反

應（30-60%）。

(三)、Thalidomide17

屬於免疫調節和血管生成抑制劑的Thalidomide

（賽得）被用來治療脾腫大、細胞減少和全身症狀。

小劑量Thalidomide合併類固醇（Prednisolone）使

67%患者貧血改善，75%患者血小板數量改善，33%

脾臟縮小。另外有研究顯示，Thalidomide聯合干擾

素（Interferon）治療，可明顯降低原發性骨髓纖維

化患者血清血管內皮生長因子（vascular endothelial 

growth factor; VEGF）水平。但Thalidomide的臨床應

用受限於神經毒性，往往無法長期使用。

(四)、脾臟切除18

幾乎所有的骨髓纖維化病人都有脾腫大的症狀，

而手術切除脾臟可以改善某些症狀包括反覆發作的疼

痛、脾梗塞、依賴性輸血、頑固性血小板減少或門靜

脈高壓症。但沒有證據顯示脾臟切除術可改善存活。

手術相關死亡率約為9%，主要的死亡原因是感染，

心臟或血栓事件，出血和白血病轉化（發生率在百分

之11至16），有高達25%的患者術後出現嚴重肝腫

大和血小板增多。脾臟放射治療用於不能進行脾臟切

除者，但是療效差。

直到2010年為止，除了異體幹細胞移植，還沒

有任何一種治療符合美國國家食品管理局認證可改善

骨髓纖維化的自然病史。但隨著我們對致病機制的瞭

解，慢慢有一些新藥包括JAK2抑制劑，免疫調節劑

（Immunomodulatory drug, IMID）包括Lenalidomide、

Pomalidomide被開發並在近幾年陸續進入臨床試驗。

骨髓纖維化的新藥臨床試驗

(一)、JAK2抑制劑

在JAK2  V617F基因發現後，科學家們對於尋

找針對此基因的標靶藥物產生興趣，兩年後（2007

年）開始有了第一個JAK2抑制劑，目前有正在進行

臨床試驗的如下表（表二）：

表二、正在進行臨床試驗的JAK2抑制劑

藥物 病患數 臨床試驗期別 引用文獻

Ruxolitinib

（INCB018424）
628 3 未發表

TG10134824 59 1 19

CYT387 36 1/2 20

Lestaurtinib

（CEP-701）
22 2 21

SB1518 31 1/2 22

（a）INCB018424（Ruxolitinib）23

研究最多的藥物是INCB018424，已在美國及

歐洲作第三期臨床試驗。它是一種口服的JAK1和

JAK2抑制劑，並同時對Tyk2有中等強度的抑制，

也對JAK3有強烈選擇性。INCB018424會抑制從真

性紅血球增生症病人身上分離出來的，帶有CD34+

的造血幹細胞株的複製。但對正常人的造血幹細胞

株的複製抑制較少。另外在老鼠的實驗上發現，

INCB018424可以縮小脾臟並延長生存。這樣的治療

同時可以減低發炎相關的細胞激素包括血中白血球間

質-6（interleukin-6; IL-6）跟腫瘤壞死因子α（tumor 

necrosis factor-α; TNF-α），而這兩個細胞激素已有研
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究指出跟骨髓纖維化的致病機轉相關。從2007年下

半年進入早期臨床試驗的研究發現，骨髓纖維化患者

使用INCB018424治療後脾腫大顯著縮小、全身症狀

和體重明顯改善。骨髓纖維化程度在治療3-6個月後

輕微減低。

根據Verstovsek S等科學家發表的第二期臨床研

究結果顯示，在155個病人中，35%使用10毫克每天

兩次、或50毫克每天一次劑量，和59%使用25毫克

每天兩次劑量治療的脾腫大患者脾臟縮小一半以上，

脾臟多在治療的第一個月內迅速縮小，此後緩慢縮

小，脾臟持續縮小時間和持續用藥時間有關。此治

療方法的耐受性良好，主要毒性是劑量相關的可逆

性血小板減少，在使用劑量10毫克每天兩次、50毫

克每天一次劑量和25毫克每天兩次時，發生率分別

為0%、18%和32%。病人同時也能獲得其他症狀的

改善，包括不同次族群的骨髓纖維化病人（原發性骨

髓纖維化或次發於紅血球增生症，血小板過多症或

真性紅血球增生症）及不同JAK2基因突變狀態的病

人，都能得到不等程度的治療效果。副作用包括腸胃

道不適、盜汗、發燒等等。其中，血中白血球間質

（interleukin; IL）的減低可以解釋部分跟JAK2基因

無關的藥物療效。這群病人的平均治療時間是14.7個

月而當中115個病人仍在持續使用此藥物中。藥物的

主要血液學副作用為貧血及血小板降低，其中，血

小板降低是藥物劑量相對性的副作用（Dose-limiting 

toxicity）。這些主要都是因為藥物抑制了其他正常

造血而產生的，另外，突然停止此藥物使用也會造成

血球數反彈上升的現象。目前有兩個第三期的臨床研

究正在進行，COMFORT-I在美國、加拿大和澳洲，而

COMFORT-II在歐洲，比較INCB018424跟安慰劑及支

持性療法的差異。

（b）TG1013482424

TG10134824選擇性地抑制存在V617F、

MPLW515K或JAK2外顯子12突變的造血細胞的生

長，跟INCB018424有類似的效果，可以改善脾腫大

及其他一些全身症狀，且對於JAK2 allele有更顯著的

降低效果，在組織學上也可看到骨髓纖維化程度的改

善，一項對15例骨髓纖維化患者的第一期臨床試驗結

果證實TG101348耐受性好，能明顯縮小脾臟。其副

作用除了貧血之外還包括腸胃不適。

(二)、哺 乳 類 動 物 雷 帕 黴 素 標 靶 蛋 白

（mammalian target of rapamycin; mTOR）抑

制劑

有一些藉著抑制細胞和血管增生的訊息傳導藥

物也被試著用來治療骨髓纖維化如Imatinib（基立

克）、Tipifarnib、Sunitinib（紓癌特）、PTK787，

反應似乎很有限。倒是在PI3K/Akt/mToR路徑的抑制

上有令人興奮的發現，Akt是一種絲氨酸/蘇氨酸激酶

（serine/threonine kinase），並且已知是JAK2訊息

傳導路徑的下游產物，有一種mToR抑制劑：癌伏妥

（everolimus; RAD001），可以抑制具有JAK2 V617F

突變的細胞株增生，並造成細胞週期停滯的效果，一

項第二期的臨床試驗顯示，16個病人經過癌伏妥治療

1-2月後，包括脾腫大、白血球增加和其他全身性症

狀皆有改善25。

(三)、免疫調節劑（Immunomodulatory drug, 

IMID）

（1）來那度胺（Lenalidomide）26
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來那度胺是一種Thalidomide的衍生物，來那度

胺治療貧血和脾腫大的反應率約20%-30%。來那度

胺對於存在del(5q)染色體異常患者有更好、更持久的

效應，目前被認為有此染色體異常患者的首選藥物。

兩個第二期的臨床試驗評估在68個骨髓纖維化的病人

療效，貧血的反應率22％，脾腫大33％，血小板缺

乏50％及其他代謝症狀40％。另一個第二期的臨床

試驗顯示於40個骨髓纖維化病人的療效，包括貧血的

反應率30％，脾腫大42％，所有具有JAK2突變與具

藥物反應者，皆可觀察到JAK2突變減少的現象，而

這些人中，有11/12的病人可觀察到骨髓當中纖維化

的程度有改善，然而因為其明顯的骨髓抑制副作用而

限制了其實用性。

（2）Pomalidomide27

另外一種Thalidomide的類似物Pomalidomide，

在一個大型第二期的臨床試驗裡，顯示其可以改善骨

髓纖維化病人的貧血。同時在相對低（0.5 mg）的劑

量下，也能減少輸血的依賴性。目前正在進行改善骨

髓纖維化病患貧血的第三期臨床試驗。

未來方向

相較於過去標靶治療藥物對於慢性骨髓性白血病

的成功經驗，JAK2抑制劑對於骨髓纖維化病患的療

效可以說是不如預期。也因為這些不是全面性的臨床

療效，讓骨髓纖維化的治療方向，於新藥的運用，更

指向個人化的重要。隨著可使用藥物的增加，如何運

用預後系統區隔不同預後的病患，來選擇不同的治療

方案，包括如何併用已知的不同類藥物，何時機進入

骨髓移植？應是未來治療骨髓纖維化的重要方向。

（圖一）28

圖一、骨髓纖維化治療方向的改變：

(1) 2010年之前因新藥的臨床試驗結果不明朗，所以

都是根據病況選擇不同的治療方案；(2) 未來因為對

JAK2突變的了解與新藥臨床試驗的成功療效，將能

利用預後評估系統進行個別化的診療，於高中風險組

使用JAK2抑制劑。（彩圖詳見本刊網頁）
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專家評論

JAK2於骨髓增生性腫瘤的基因診斷與治療之最新發展

田蕙芬（台大醫學院內科教授兼台大醫院內科部主治醫師）

自從2005年JAK2基因突變被報告存在於許多骨

髓增生性腫瘤（Myeloproliferative Neoplasm; MPN）

患者的造血細胞後，JAK2這個酪氨酸激酶（tyrosine 

kinase）即被寄望成為一個治療的標靶，目前已有幾

個JAK2抑制劑被製造出來，也已完成或正在進行對

骨髓纖維化病人的臨床試驗。賴醫師及張醫師這篇

文章即在介紹MPN病人JAK2基因的突變，並著重在

MPN中骨髓纖維化病人以JAK2抑制劑治療的現況。

相對於酪氨酸激酶抑制劑基立克（Gl i v e c , 

imatinib）在慢性骨髓性白血病（Chronic Myelogenous 

Leukaemia; CML）突破性的治療效果，JAK2抑制劑

顯得遜色許多；截至目前為止，JAK2抑制劑，包括

INCB018424、CYT387（此二者為JAK1/2抑制劑）及

TG101348等，雖可改善骨髓纖維化病患的脾臟腫大

（反應率約40%），及體質性症狀，如夜間盜汗、皮

癢、腹痛、疲倦等（反應率約50%），但均無法使疾

病得到完全或部分緩解；停藥後，脾腫大及體質性症

狀會再度復發。副作用為胃腸不適，有些有貧血及血

小板低下的副作用。為何JAK2抑制劑對骨髓纖維化

無法像基立克對CML有那麼好的效果？可能的原因在

於MPN不像CML慢性期那樣致病的基因變異很清楚，

單純是BCR/ABL異常之融合基因所引起，MPN的致病

基因變異尚不清楚，雖然大部分病人有JAK2基因的

突變，但這個突變似乎並不是MPN發病的起始原因。

很多MPN病人往往還有其他基因突變，如ASXL1、

IDH1/2、CBL、EZH2、TET2及DNMT3A等，因此JAK2

抑制劑的效果不如預期就可以理解了。

JAK2抑制劑的臨床試驗目前多集中在骨髓纖

維化的病患，對真性紅血球增生症（Polycythaemia 

Ve r a ;  PV）及本態性血小板增多症（Essen t i a l 

Thrombocythemia; ET）較少著墨，主要原因是PV及

ET病人的病程非常久，平均存活為10至20年，甚至

更長，大多數病人靠現有的治療方式即可控制疾病，

僅少數病人（約30%）會發生次發性骨髓纖維化，更

少的病人（約5%）會轉化為急性白血病。因此在新

藥長期的安全性還不確定前，不太適當也不需要用到

JAK2抑制劑，但原發或次發性骨髓纖維化病人的問

題較多，目前亦無有效的治療方式，現有的JAK2抑

制劑雖然無法改變疾病，但可改善骨髓纖維化病患的

脾臟腫大及體質性症狀，對這種病人應有幫助。至於

是否會改善病人的預後則尚不可知。
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