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　　原发性骨髓纤维化（ｐｒｉｍａｒｙ　ｍｙｅｌｏｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＰＭＦ）又称慢性特发性骨髓纤维化，属于ＢＣＲ－ＡＢＬ
阴性的慢性骨髓增殖性肿瘤，而将之前存在真性红
细胞增多症（ｐｏｌｙｃｙｔｈｅｒｎｉａ　ｖｅｒａ，ＰＶ）或原发性血小
板增多症（ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｈｅｍｉａ，ＥＴ），后来
发展为骨髓纤维化者应分别诊断ｐｏｓｔ－ＰＶ　ＭＦ和

ｐｏｓｔ－ＥＴ　ＭＦ〔１〕。ＰＭＦ是以一种各系形态正常的全
骨髓增生、骨髓纤维化以及脾大和各器官髓外造血
为特征的克隆性造血干细胞疾病。主要表现为细
胞因子异常表达、骨髓的纤维化病变、进行性贫血、
脾脏肿大、髓外造血、骨髓干抽等，最终进展为急性
白血病。ＰＭＦ预后差，总生存期短，其确诊者中位
生存年龄为６５岁，而确诊后的中位生存期约为
５年，预后好的患者生存期可达１０年以上〔２〕。２００５
年，研 究 发 现 ＰＭＦ 存 在 ＪＡＫ 基 因 突 变 即
ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ。多项研究证实，ＪＡＫ２基因突变在骨
髓增殖性肿瘤（ＭＰＮ）中具有重要的诊断价值，有
关ＪＡＫ２基因突变在ＰＭＦ中的作用及针对ＪＡＫ２
的靶向治疗已成为国内外研究的热点。２０１１年１１
月ＦＤＡ 批准第１个ＪＡＫ抑制剂芦可替尼（ｒｕｘ－
ｏｌｉｔｉｎｉｂ）用于国际预后评分系统（ＩＰＳＳ）中危－２和高
危组ＰＭＦ患者的治疗。多项临床试验结果证实，
与现有的常规治疗药物相比较，该药可显著延长患
者的总生存期，现就此作一综述。
１　ＰＭＦ的病因与发病机制

ＰＭＦ的确切病因并不清楚。与其他慢性骨髓
增殖性疾病一样，ＰＭＦ是多能造血祖细胞发生染
色体突变后引起的病变。５０％～６０％的患者在确
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诊时发现存在克隆性异常核型，常见的核型包括
１３ｑ－、２０ｑ－、１ｑ＋、９ｐ＋、８＋、１２ｐ－等，但是没有
一种异常核型是ＰＭＦ的特有核型。然而，骨髓内
的成纤维细胞并不具有造血细胞内所发现的这些

异常核型，即骨髓纤维化并非是一种克隆性扩增，
而是继发性改变。约５０％患者存在ＪＡＫ２基因突
变，即ＪＡＫ２基因第１　８４９位密码子由鸟嘌呤Ｇ变
成胸腺嘧啶Ｔ，突变造成ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ５途径的持
续激活以及巨核细胞过度表达其下游的ＦＫＢＰ５１
蛋白〔３〕。该突变导致失去了抑制酪氨酸激酶的活
性，通过激活信号传导与转录激活因子（ＳＴＡＴ）中
的转录因子而控制免疫和造血细胞的分化、生长、
增殖及存活〔４〕，最终导致ＰＭＦ的发生。至少９５％
的 ｐｏｓｔ－ＰＶ 患者和 ６０％ 左右的 ｐｏｓｔ－ＥＴ 患者
ＪＡＫ２基因的１４号外显子发生了突变〔５〕，引发基本
的ＪＡＫ激活机制。ＪＡＫ－ＳＴＡＴ特异表达基因信号
是现在公认的ＰＭＦ病理学核心机制，失调的ＪＡＫ
信号会导致造血细胞恶性增殖，以及由于炎性因子
过度释放导致慢性炎症〔６〕。
其他５０％无ＪＡＫ２突变的患者中可能存在其

他模式的突变导致ＪＡＫ信号失调。人血小板生成
素受体（ｃ－ＭＰＬ）基因也能够激活 ＰＭＦ 患者的
ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号传导途径，约５％患者存在 ＭＰＬ
基因突变。大多数没有ＪＡＫ２基因突变或 ＭＰＬ基
因突变的患者，存在钙网蛋白（ＣＡＬＲ）基因突变，其
功能类似于ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ基因突变〔７〕。在ＰＭＦ患
者中，具有ＣＡＬＲ基因突变患者的生存率显著高于
ＪＡＫ２、ＭＰＬ突变的患者。它被认为是骨髓造血干
细胞异常克隆而引起的成纤维细胞反应性增生，而
增生的血细胞会异常释放血小板衍化生长因子、转

·０２７·



第９期 牛彤，等．ＪＡＫ抑制剂芦可替尼在原发性骨髓纤维化治疗中的研究进展

化生长因子－β、表皮生长因子、调钙素、基质金属蛋
白质酶－９等，但这些基因精确的致病性的作用仍不
明确，因为至少有１～２种基因的突变可以参与
ＰＭＦ发病机制，并最终会刺激骨髓内成纤维细胞
的分裂、增殖及胶原合成增多，并在骨髓基质中过
度积聚，形成骨髓纤维化〔８－９〕。约有８５％的ＰＭＦ
患者存在ＪＡＫ、ＭＰＬ、ＣＡＲＬ中的至少一种驱动突
变，没检测到这３种突变的患者被归为“三阴
性”〔１０〕。
２　ＪＡＫ与ＪＡＫ突变

ＪＡＫ激酶是Ｊａｎｕｓ　Ｋｉｎａｓｅ家族，包括ＪＡＫ１、
ＪＡＫ２、ＪＡＫ３和 ＴＹｋ２，是一类非受体型酪氨酸激
酶，该家族成员拥有４个共同的保守区，包括Ｎ－末
端的ＦＥＲＭ区、ｓｃｒ癌基因家族同源区－２、激酶样区
和ｃ－末端激酶区。ＪＡＫ２是一种组成性酪氨酸蛋白
激酶，其编码基因位于９号染色体短臂的２区４带
上，包含２５个外显子，能激活ＪＡＫ－ＳＴＡＴ信号转
导途径，在多种造血生长因子信号转导中发挥关键
作用，特别是参与造血祖细胞高度敏感的细胞因子
如红细胞生成素、粒－巨噬细胞集落刺激因子、白细
胞介素－３以及ＴＰＯ的信号转导过程。ＪＡＫ２基因
由７个高度保守的Ｊａｎｕｓ激酶同源结构域（ＪＨ）组
成，它的活化主要受ＪＨ１蛋白ＰＴＫ区和ＪＨ２激酶
相关区共同调控〔１１〕。
ＪＡＫ２基因突变包括Ｖ６１７Ｆ、外显子１２等一系
列复杂突变，突变会导致其位于ＪＨ２的第６１７位缬
氨酸的密码子被苯丙氨酸密码子取代。这个突变
关闭了假激酶结构域的自身抑制性作用，改变了
ＪＨ２结构域的空间结构，干扰了ＪＨ２对ＪＨ１的负
性调节作用，造成ＪＡＫ２ＪＨ１持续激活，进一步导致
ＪＡＫ２蛋白催化亚基的持续活化〔１２〕。ＪＡＫ２的异常
活化又导致其下游的ＳＴＡＴ 持续磷酸化（ＪＡＫ－
ＳＴＡＴ通路），使造血祖细胞在缺乏促造血因子的
情况下仍能持续增殖，并且多种信号转导通路（如
ＳＴＡＴ、ＲＡＳ／ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ等）的异常激活
导致细胞因子受体的信号转导紊乱，影响细胞因子
（如促红细胞生成素、促血小板生成素、干扰素等）
的正常调节，最终异常的增殖和分化导致了ＰＭＦ
的发生〔１３－１４〕。在ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变阴性的骨髓纤
维化患者中，也证实存在ＪＡＫ２－ＳＴＡＴ通路的异常
活化〔１５－１６〕。
已经发现，ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ的突变影响ＰＭＦ患者

的临床表现。突变阳性的ＰＭＦ患者具有较高的白
细胞计数、红细胞比容、血红蛋白以及偏低的血小
板，可能与ＪＡＫ２在红系、粒系、巨核系造血祖细胞
的分化及增殖中起作用，刺激造血、抑制血小板有
关〔１７〕；并且多有栓塞、皮肤瘙痒史，有些ＰＭＦ还会
进一步转化为白血病，影响患者的生存期，不同的
研究组结论不同。Ｋｒａｌｏｖｉｃｓ等〔１８〕研究表明，存在

ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变患者的病程长，更容易出现血栓、
出血、继发纤维化等并发症，但是二者在白血病转
化上没有统计学差异。Ｃａｍｐｂｅｌｌ等〔１９〕对一些
ＰＭＦ患者进行临床随访发现，ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变阳
性患 者 的 生 存 期 短 于 未 突 变 者。可 以 认 为
ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ既可作为独立的预后不良指标，又可
作为新靶向治疗药物的靶点〔２０〕。
３　芦可替尼在ＰＭＦ中的应用
临床结果表明，ＪＡＫ抑制剂治疗 ＭＰＮ者，尤

其是ＰＭＦ患者疗效显著。作为一个家族，这些药
物可以有效缓解骨髓纤维化患者有关的全身症状

和脾脏肿大，还可以抑制骨髓病态的克隆。芦可替
尼是一种ＡＴＰ类似物，可以结合到ＪＡＫ１和ＪＡＫ２
激酶上抑制ＪＡＫ１／２信号，从而调整下游的细胞增
殖作用。芦可替尼对于ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ没有选择性，
突变或非突变患者均可获益，通过抑制ＪＡＫ１而下
调炎性细胞因子水平，亦可通过ＪＡＫ２来抑制
ＳＴＡＴ３ 的 磷 酸 化 信 号 转 导。ＣＯＭＦＯＲＴ－Ⅰ、
ＣＯＭＦＯＲＴ－Ⅱ等一系列临床试验证实，芦可替尼
是首个被美国ＦＤＡ和欧洲ＥＭＡ批准用于治疗成
年ＰＭＦ、ｐｏｓｔ－ＰＶ　ＭＦ或ｐｏｓｔ－ＥＴ　ＭＦ患者的疾病
相关脾肿大或症状的有效、耐受性良好的药物。
３．１　芦可替尼在ＰＭＦ中的临床研究结果

２０１０年首次报道，芦可替尼对骨髓纤维化患者
有效。１５３例骨髓纤维化患者（包括ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ
突变及未突变的患者）被纳入美国的Ⅰ／Ⅱ期临床
试验〔２１〕，给药途径均为口服，剂量为１５、２５ｍｇ　ｂｉｄ。
３３例患者中１７例（５２％）脾脏体积缩小≥５０％，患
者的全身症状（包括体重减轻、乏力、盗汗、皮肤瘙
痒等）也获得明显的缓解（持续时间≥１２个月）。不
足１０％的患者出现治疗相关的３～４级骨髓抑制不
良反应，研究表明芦可替尼可使患者的全身症状得
到改善。

ＣＯＭＦＯＲＴ－Ⅰ是一项在美国、加拿大、澳大利
亚进行的随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床试
验〔２２〕，共纳入３０９例（芦可替尼组１５５例，安慰剂组
为１５４例）ＩＰＳＳ中危－２或高危的骨髓纤维化患者，
受试者的基线血小板计数至少为１００×１０９／Ｌ。血
小板计数为（１００～２００）×１０９／Ｌ的患者口服剂量
为１５ｍｇ　ｂｉｄ；血小板计数＞２００×１０９／Ｌ的患者剂
量为２０ｍｇ　ｂｉｄ。若脾脏体积相对于基线值至少减
少３５％，则认为药物治疗有效。经过２４周治疗，芦
可替尼组中４１．９％的患者脾脏体积缩小≥３５％，而
安慰剂组只有０．７％，２组比较差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０００　１）。芦可替尼组中有４５．９％的患者每
日症状总评分至少减少５０％，而安慰剂组只有
５．３％。中位随访时间５１周，生存分析显示芦可替
尼组的总生存率在统计学上优于安慰剂组（Ｐ＝
０．０４）。经过１０２周随访，芦可替尼组仍有１００例
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患者继续接受治疗，脾脏体积缩小、骨髓纤维化相
关症状改善等治疗反应基本稳定；芦可替尼组有
２７例患者死亡，而安慰剂组为４１例。中位随访
１１２周后，芦可替尼组病死率为１４％，安慰剂组为
２２％，芦可替尼组总体生存率优于安慰剂组。

ＣＯＭＦＯＲＴ－Ⅱ是一项在欧洲地区进行的开
放、随机化的多中心Ⅲ期临床试验〔２３〕，共入组２１９
例ＩＰＳＳ中危－２或高危的骨髓纤维化患者，将患者
以２∶１随机分配至芦可替尼组和现有最佳治疗
（ＢＡＴ）组，ＢＡＴ包括任何现有的单药或联合治疗
［如羟基脲（４７％），糖皮质激素（１６％），或非药物治
疗（３３％）］；经过４８周治疗后患者脾脏体积缩小超
过３５％的比例，芦可替尼组为２８．５％，ＢＡＴ组则
为０（Ｐ＜０．０００　１）；在２４周时，芦可替尼组患者脾
脏体积缩小超过３５％的比例为３２％，而ＢＡＴ组为
０（Ｐ＜０．０００　１）；中位随访时间１２个月时，仍有
８０％的患者持续存在治疗反应；芦可替尼组患者也
获得了总体生活质量的改善以及骨髓纤维化相关

症状的减轻。在３～５年随访中，芦可替尼组生存
可能性是７１％，而ＢＡＴ组是５４％（Ｐ＝０．０４１）。
２个大系列的 Ⅲ 期临床试验 ＣＯＭＦＯＲＴ－Ⅰ 和
ＣＯＭＦＯＲＴ－Ⅱ进一步肯定了芦可替尼在缩脾和改
善骨髓纤维化相关症状的疗效，而且证实芦可替尼
与现有常规骨髓纤维化治疗药物相比，可显著延长
患者的总体生存期〔２４〕。

Ａ２２０２研究（金洁等，２０１６）随访了芦可替尼治
疗中国ＰＭＦ患者１年（男３２例，女３１例），给药途
径为口服，血小板计数在（１００～２００）×１０９／Ｌ者起
始剂量为３０ｍｇ／ｄ；血小板计数＞２００×１０９／Ｌ者剂
量则为４０ｍｇ／ｄ。在治疗第４８周时，共取得４８例
患者骨髓病理结果。相比基线期，７７．１％患者骨髓
纤维化稳定或改善。芦可替尼可以有效地减轻脾
肿大，以及改善相关症状，延长患者的总体生存期。
意向治疗人群分析显示，芦可替尼组中位生存时间
５．３年，对照组为３．８年，芦可替尼组较对照组可显
著降低死亡风险３０％（Ｐ＝０．００６　５）。而如果排除
交叉入组影响，采用等级结构保留失效时间模型方
法分析，芦可替尼的生存优势更加明显，较对照组
可显著降低死亡风险６５％，这也意味着早期治疗患
者生存获益更大。
３．２　不良反应
绝大多数非血液学不良反应级别为１／２级，最

常见的不良反应为疲劳、腹泻和瘀斑，其次为头痛、
头晕、焦虑、失眠等。而血液学不良反应则是贫血
和血小板减少症，但很少导致治疗中断。血红蛋白
在治疗初期３～４个疗程中会有所减低，但在后续
的治疗过程中会有所改善，最终逐渐恢复到基线水
平左右。发生３／４级血小板减少症的中位时间是
８周，血小板恢复到５０×１０９／Ｌ以上需要的中位时

间是１４ｄ。研究发现血小板减少症较易发生于血
小板＜２００×１０９／Ｌ的患者，与 Ｖ６１７Ｆ突变无关。
当血小板计数低于５０×１０９／Ｌ或中性粒细胞绝对
计数低于０．５×１０９／Ｌ时，应中断治疗；当血小板计
数恢复至５０×１０９／Ｌ以上时，可重新给药。ＣＯＭ－
ＦＯＲＴ试验的５年随访显示，芦可替尼治疗ＰＭＦ
患者未有新的或意料外的不良反应出现〔２５〕。
４　ＰＭＦ的预后及指南

ＰＭＦ为进展性恶性血液疾病，中危－２、高危患
者的中位生存期只有２～４年。ＰＶ和ＥＴ患者向
骨髓纤维化转化的风险分别为每１０年１０％和
４％，向急性髓系白血病转化是ＰＭＦ的自然病程，
在诊断慢性期以后的１０年内，ＰＭＦ向白血病转化
的概率为２０％。接近一半的患者因疾病进展或并
发症死亡。ＩＰＳＳ、动态国际预后评分系统（ＤＩＰＳＳ）
及ＤＩＰＳＳ加强版（ＤＩＰＳＳ－Ｐｌｕｓ）是评估骨髓纤维化
风险预后和预期生存期的重要工具。其中ＩＰＳＳ包
括年龄＞６５岁、体质性症状（体重下降＞１０％、不明
原因的发热、严重盗汗超过１个月）、血红蛋白＜
１００ｇ／Ｌ、白细胞计数＞２５×１０９／Ｌ、外周血原始细
胞≥０．０１等５个因素，适合初诊患者，低危（０分），
中危－１（１分），中危－２（２分），高危（≥３分）；而
ＤＩＰＳＳ为低危（０分），中危－１（１或２分），中危－２
（３或４分），高危（５或６分）；ＤＩＰＳＳ－Ｐｌｕｓ在以上
５个因素中加入血小板＜１００×１０９／Ｌ、红细胞输注
以及预后不良染色体核型，低危（０分），中危－１
（１分），中危－２（２或３分），高危（４～６分）。ＰＭＦ
的治疗目标短期为缓解症状及体征，改善生活质
量；长期则为延长生存，改善／逆转骨髓纤维化，甚
至治愈。国际 ＭＰＮ指南在ＰＭＦ疾病领域的推荐
非常一致，均推荐芦可替尼用于治疗有症状的中
危－１、中危－２和高危ＰＭＦ患者，其中美国国家综合
癌症网络（ＮＣＣＮ）指南中对于有症状的低危患者
也推荐芦可替尼。但ＥＬＮ－ＳＩＥ循征建议（２０１７）在
使用芦可替尼前需要进行ＩＰＳＳ风险评估〔２６〕，应系
统评估每例患者的出血和感染风险，认为有症状后
使用芦可替尼治疗，其中有症状是指 ＭＰＮ　１０评分
＞４４分、难治性瘙痒（评分＞６分）、意外体重下降
（最近６个月＞１０％）或不明原因性发热。ＮＣＣＮ
指南（２０１７Ｖ２）指出在芦可替尼疗效消失的情况下，
建议使用干扰素或参与临床试验（或重新开始芦可
替尼治疗）；或在根据２０１３年欧洲白血病网络
（ＥＬＮ）疗效评价标准判断为次优疗效的情况下，建
议由临床医生决定是否继续芦可替尼治疗。
５　结语
欧洲肿瘤学会ＥＳＭＯ（２０１５）指出芦可替尼治

疗ＰＭＦ的生存获益首先在病例对照研究中得以证
实〔２７〕，Ⅲ期研究的扩展随访结果进一步证实芦可替
尼治疗ＰＭＦ具有生存获益。英国血液学标准委员
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会ＢＣＳＨ（２０１４）表示目前已有大量关于ＪＡＫ抑制
剂治疗应答的数据〔２８〕，包括对生存的有益作用，建
议将芦可替尼作为有症状性脾肿大和（或）骨髓纤
维 化 相 关 体 质 性 症 状 的 一 线 治 疗，无 论
ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变状态如何（证据级别１Ａ级）。芦
可替尼具有良好的安全性，对非靶器官无不良反
应，并且除了对ＰＭＦ具有显著疗效外，对多种血液
系统疾病有良好的治疗作用。各项试验表明芦可
替尼已在骨髓纤维化治疗中取得了良好效果，不仅
改善临床症状，而且延长患者的生存期。芦可替尼
临床治疗决策需要综合考虑，早期用药更有助于改
变治疗结局。
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结外ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤的治疗新进展＊

陈秋娟１　张红宇２　张倩２　张文丽２

　　［关键词］　结外ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤；治疗
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Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ　ｅｘｔｒａｎｏｄａｌ　ＮＫ／Ｔ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ；ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　　结外 ＮＫ／Ｔ 细胞淋巴瘤（ｅｘｔｒａｎｏｄａｌ　ＮＫ／Ｔ－
ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＥＮＫＴＣＬ）是一种少见的高度侵袭
性的非霍奇金淋巴瘤，其发病具有明显的地域及种
族差异性，多见于亚洲东部、中南美洲等，以黄种人
多见，男性多于女性〔１〕。大部分患者原发部位在上
呼吸消化道，以鼻腔多见〔２〕；但也有小部分患者起
病于皮肤、睾丸、胃肠道等。ＥＮＫＴＣＬ病因尚不明
确，但所有患者ＥＢ病毒（ＥＢＶ）检查阳性，瘤细胞
ＥＢＶ末端重复序列检查提示ＥＢＶ克隆性增殖，揭
示该病的发生及发展与 ＥＢＶ 感染高度相关〔３〕。
ＥＮＫＴＣＬ绝大部分起源于 ＮＫ细胞，但也有小部
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分起源于细胞毒Ｔ细胞，其瘤细胞通常表达ＣＤ２、

ＣＤ３ε、ＣＤ４５ＲＯ、ＣＤ５６、细胞 毒 性 颗 粒 （ＴＩＡ－１、

Ｇｒａｎｚｙｍｅ　Ｂ、Ｐｅｒｆｏｒｉｎ）及 ＥＢＶ 早期 ＲＮＡ（ＥＢＶ
ｅａｒｌｙ　ＲＮＡ，ＥＢＥＲ）。对于ＣＤ５６阴性的患者，如同
时合并细胞毒性颗粒阳性及ＥＢＥＲ阳性，亦可以诊
断ＥＮＫＴＣＬ〔３〕。ＥＮＫＴＣＬ 早期可有鼻塞、鼻出
血、脓鼻涕等症状，晚期可出现淋巴瘤相关的噬血
细胞综合征等表现，临床进展快，中位生存期短。

Ｋｉｍ等〔４〕提出ＥＮＫＴＣＬ的不良预后因素包括年龄
（≥６０岁），分期（Ⅲ／Ⅳ期）、远处淋巴结侵犯、非鼻
型ＥＮＫＴＣＬ及高滴度 ＥＢＶ－ＤＮＡ。ＥＮＫＴＣＬ因
其独特的生物学及临床特点，至今尚无统一的治疗
方案，目前已有的方案包括放疗、化疗及造血干细
胞移植。此外，随着新药研发和技术进展，免疫靶
向治疗及细胞免疫治疗成为新的治疗方向。现就
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