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JAK2抑制剂治疗骨髓增殖性肿瘤研究进展
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摘要: 骨髓增殖性肿瘤 (myelopro1iferative neoplasms, MPNs) 是一类造血干细胞异常增生性疾病, 主要表现为

骨髓中一系或多系细胞出现异常增殖。JAK2磷酸化导致的 JAK-STAT信号通路持续活化是诱发MPNs的重要原

因, 而 JAK2激酶的突变可以使其处于持续的磷酸化状态, JAK2最典型的突变是假激酶区V617F的位点突变。95%

的红细胞增多症 (PV) 以及 50%的原发性骨髓纤维化 (PMF)、血小板增多症 (ET) 患者中存在这种突变。现已明确

JAK2是治疗MPNs的重要靶标, 通过抑制 JAK2-STAT信号通路的异常激活来治疗MPNs已成为热门研究方向。本

文拟从 JAK2激酶的生物学功能、JAK2与 MPNs的关系以及 JAK2小分子抑制剂的研发现状等角度, 综述近年来

JAK2抑制剂在治疗MPNs疾病的研究进展。
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Advances in JAK2 inhibitors for treatment of myeloproliferative
neoplasms
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Abstract: Myeloproliferative neoplasms (MPNs) result from clonal expansion of haematopoietic stem cells

and are characterized by abnormal proliferation of myeloid lineage cells in the bone marrow. Sustained activation

of JAK-STAT signaling pathway due to JAK2 phosphorylation is an important cause of MPNs, and mutation of

JAK2 kinase can keep it in a state of continuous phosphorylation. The most typical mutation in JAK2 is a site

mutation of V617F in the pseudokinase domain. The JAK2V617F-activating mutation is highly prevalent in MPNs,

with frequencies estimated at approximately 95% in polycythaemia vera (PV) and 50% in primary myelofibrosis

(PMF) and essential thrombocytosis (ET) patients. It is now clear that JAK2 is an important target for treatment of

MPNs. Inhibiting aberrant activation of the JAK2-STAT signaling pathway has become a popular trend in research

for effective treatment of MPNs. This review summarizes the research progress in developing JAK2 inhibitors

for treatment of MPNs in recent years, including the new discoveries of the biological functions of JAK2, the

relationship between JAK2 and MPN, and the status of development of JAK2 small molecule inhibitors.
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JAK-STAT 是由多种细胞因子刺激激活 , 参与细

胞的增殖、分化、凋亡及免疫调节等众多生物学过程的

信号通路, 同时也是调节造血/免疫细胞因子受体信号

传导的必需参与者, 参与造血细胞的存活、增殖和分

化[1]。靶向该信号传导途径的遗传改变主要与血液系

统恶性肿瘤相关, 较常见的是经典BCR-ABL1阴性的

骨髓增殖性肿瘤 (myeloproliferative neoplasms, MPNs)。
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目前, 临床上MPNs的治疗主要是减轻症状和预防血

栓等对症治疗为主, 包括同种异体造血干细胞移植、骨

髂放血和干扰素免疫疗法等, 而 JAK1/2非选择性小分

子抑制剂 ruxolitinib的上市为 MPNs类疾病的治疗带

来新的机会, ruxolitinib能够明显改善骨髓纤维化患者

的临床症状, 减小脾脏肿大和提高患者生存率, 但由于

其非选择性的特点而存在骨髓抑制等不良反应[2]。

JAK2在MPNs的发生发展中发挥了重要的作用, 特别

是大多数 MPNs 都存在 JAK2 的突变 , 最典型的是

JAK2假激酶区 V617F的位点突变, 突变会诱发 JAK-

STAT信号通路异常激活, 从而导致疾病的发生。现已

确认 JAK2是治疗MPNs的关键靶点, 近年一些国际制

药公司都致力于 JAK2 小分子抑制剂的研发。在此 ,

本文聚焦于 MPNs的治疗靶点 JAK2, 介绍 JAK2激酶

的功能特点与疾病的关系、以及靶向MPNs的 JAK2小

分子抑制剂研发现状和潜在的研发策略。

1 JAK2的生物学作用

1.1 JAK2激酶 Janus激酶 (Janus kinase, JAK) 是一

种非受体型酪氨酸蛋白激酶 , JAKs 家族包括 4 个亚

型 , JAK1、JAK2、JAK3 和 TYK2。JAK2 作为 JAKs 家

族的一员, 其结构与 JAKs家族其他成员具有高度同源

性。JAK2广泛分布于体细胞的胞质中, 它参与造血和

免疫系统等的信号转导, 对红细胞的生成及免疫细胞

的活化也有重要作用[1,3-5]。表皮生长因子 (epidermal

growth factor, EGF)、血小板衍生生长因子 (platelet

derived growth factor, PDGF)、集落刺激因子 (colony

stimulating factor, CSF) 等都利用与 JAK2相关的信号

转导途径诱导细胞的增殖、分化和凋亡。每个 JAKs分

子包括 7 个同源结构域 (JH1～7), 羧基端的 JH1 是酶

的催化部位 , 氨基端的 JH7 负责激酶与受体的结合 ,

JH2与 JH1具有较大同源性但是缺乏酶活性, 被称为

假激酶区[6,7]。正常情况下, JH2通过ATP结合位点和

自身磷酸化位点来负调节激酶结构域 (JH1) 维持细胞

正常的生长发育[8]。近年来发现该激酶存在多种形式

的突变, 比较典型的 JAK2 假激酶区 V617F 突变就是

一种功能获得性突变 , 位于 JAK2 的假激酶结构域

(JH2, 图 1), JH2段的第 617位氨基酸由V突变成 F后,

促进 JH1段的磷酸化并激活 JAK2激酶, 可以在没有细

胞因子刺激的情况下诱导细胞因子与受体的经典途

径 , 活化 JAK-STAT 通路导致细胞的过度增殖 , 形成

MPNs[9,10]。

1.2 JAK/STAT信号通路及其调节机制 JAK-STAT

(signal transducers and activators of transcription, STAT)

通路在细胞因子和生长因子参与的胞内信号转导中扮

演着重要的角色, 参与调节造血、免疫、生育力、泌乳、生

长和胚胎发生。目前发现在人类细胞STAT有7个亚型,

包括 STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STST5a、STAT5b

和 STAT6。细胞因子或生长因子参与 JAK-STAT信号

传导通路的激活, 胞外的细胞因子与其对应的受体结

合, 激活的受体诱发了 JAK 构象发生改变, 发挥激酶

作用, 将ATP上的磷酸基团转移到受体以及自身的酪

氨酸残基上, 使受体发生磷酸化, 自身也发生磷酸化,

酪氨酸磷酸化会触发激酶的活性, 使受体显示出STAT

的结合位点 , 募集 STAT 与受体结合 , 与受体结合的

STAT发生磷酸化, 并形成二聚体, 二聚体的STAT转位

入细胞核内与DNA结合, 发挥基因调控作用, 调控细

胞的增殖、分化和存活[11]。JAK的磷酸化或位点突变

会诱发下游STATs的磷酸化和二聚化, 导致 JAK-STAT

信号通路的异常活化, 进而影响疾病的发生发展, 这种

病理过程尤其在一些恶性肿瘤表现得较为普遍[12,13]。

JAK-STAT通路有 3类主要的负调控因子, 包括蛋

白酪氨酸磷酸酶 (PTPs)、激活 STATs 蛋白抑制因子

(PIAS) 和细胞因子信号传导抑制因子 (SOCS)。已发

现 JAK-STAT信号通路的失调是各种血液类恶性肿瘤

发病的重要机制, 尤其是骨髓增殖性肿瘤[14,15]。

2 JAK2与MPNs

MPNs是一系或多系分化相对成熟的骨髓细胞克

隆性增殖所致的恶性肿瘤, 经典的 BCR-ABL 阴性骨

髓增殖性肿瘤包括真性红细胞增多症 (polycythemia

vera, PV)、血小板增多症 (essential thrombocythemia,

ET) 和原发性骨髓纤维化 (primary myelofibrosis, PMF)

等多种疾病, 各疾病之间可相互转化[16]。这类疾病的

患者都存在一定程度的脾肿大和血细胞分型异常, 易

转化成急性白血病, 严重者甚至会威胁生命[17]。

2005年, 为了寻找MPNs患者体内的致病基因, 4个

研究小组相继发现 JAK2激酶中 JH2区 (假激酶区) 的

V617F位点突变可以导致 JAK2的组成性激活, 从而使

JAK-STAT 信号通路持续活化[18-21]。在 MPNs 患者中

PV患者 JAK2V617F突变率达到了 95%, ET和PMF患

者达到了 50%, JAK2V617F 突变在 JAK2 所有突变中

最为普遍。后来又发现新的导致 JAK-STAT信号通路

持续活化的突变, 如 JAK2 JH2区域的 exon 12位点突

变[22,23]、血小板生成素受体 (MPL) 突变[24]和钙网蛋白

Figure 1 Representation of the primary domain structure of Janus

kinase (JAK2)
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(CALR) 突变[25]等。JAK2V617F突变在功能上已经得

到了验证, 基因表达谱的研究明确显示在很多MPN患

者中存在该突变和持续激活的 JAK2 信号[10], 这种持

续性的活化导致细胞恶性增殖并抑制细胞的正常凋

亡, 最终引起PV、ET、MF等的发生[26], 目前 JAK2抑制

剂在临床中治疗MPNs疾病的疗效已经得到了验证和

肯定, JAK2V617F突变是MPNs发生的重要因素, 同时

也将是潜在的药物作用靶点 , 它们的发现将小分子

JAK2抑制剂带上了新的舞台。

3 JAK2抑制剂的类型及其治疗MPNs研究现状

根据抑制剂与 JAK2结合位点及结合的活性构象

的差异 , 将 JAK2 小分子抑制剂归类为Ⅰ型、Ⅱ型和

变构抑制剂。

3.1 ⅠⅠ型 JAK2抑制剂 Ⅰ型 JAK2抑制剂是指靶向

JAK2的活化构象状态并结合于ATP口袋的一类化合

物[27]。Ⅰ型 JAK2 抑制剂具有 ATP 竞争性特性 , 是一

种可逆性的抑制作用。此类抑制剂与活化的 JAK2结

合时, 活化环 (activation loop) 上的DFG (Asp-Phe-Gly)

模序位于活性口袋内, 即所谓的DFG-in构象。已上市

ruxolitinib即属于Ⅰ型 JAK2抑制剂, 目前在研的 JAK2

选择性抑制剂 pacritinib、NS-018和 fedratinib等也均属

于Ⅰ型 JAK2抑制剂, 见表1[2,28-40]。

3.2 ⅡⅡ型 JAK2抑制剂 Ⅱ型 JAK2抑制剂是指能够

识别非活化构象的 JAK2并结合于ATP结合口袋的一

类化合物 , Ⅱ型 JAK2 抑制剂也是具有 ATP 竞争性

特性, 是一种可逆性的抑制作用。此类抑制剂与非活

化的 JAK2 结合时, 活化环 (activation loop) 上的 DFG

(Asp-Phe-Gly) 模序位于活性口袋外, 处于DFG-out构

象。已上市药伊马替尼即属于此类型抑制剂[41], 目前

在研的此类 JAK2 抑制剂有 NVP -BBT594 和 NVP -

CHZ868[37], 见表1。

3.3 变构型 JAK2 抑制剂 变构型 JAK2 抑制剂是

指结合于激酶活性构象的ATP口袋之外某个活性位点

而发生别构现象的一类小分子化合物[27]。此类化合物

与激酶的结合是可逆的, 结合的化合物对激酶的作用

既可以是阳性调控, 也可以是阴性调控, 由于每种激酶

都具有特异性的调控机制, 因此此类化合物可能具有

更高的选择性。变构型 JAK2抑制剂的另一个优点是

鉴于化合物可以与 ATP 活性口袋之外的不同位点结

合, 因此可设计同时靶向结合 2个不同位点的化合物,

从而解决耐药的问题。目前还没有此类型的 JAK2抑

制剂被批准上市, 有报道显示在研的化合物LS-104和

ON044580属于 JAK2变构抑制剂, 它们可以同时抑制

天然 JAK2和V617F突变的 JAK2的活性[39,42], 见表1。

3.4 JAK2小分子抑制剂研究现状 JAK2是近年来

较新颖的治疗 MPNs疾病的有效靶点, 目前只有 rux‐

olitinib 被 FDA 批准上市 , ruxolitinib 属于第一代的非

选择性的 JAK1/JAK2抑制剂。基于 JAKs为靶点的药

物研究仍然是各大制药公司新药开发的热点, 而选择

性的第二代 JAK2抑制剂则是未来研发的方向, 目前

已有多个选择性的小分子 JAK2抑制剂相继进入了临

床Ⅰ～Ⅲ期研究阶段。本课题组的研究从传统中药板

蓝根有效成分的衍生物中发现了 1个选择性的 JAK2

小分子抑制剂, 其抑制 JAK2的 IC50为 31 nmol · L-1, 选

择性强度是 JAK1、JAK3的 300倍以上, 该化合物不仅

具有较高的 JAK2选择性, 同时对V617F突变的 JAK2

Table 1 JAK2 inhibitors in MPNs. MPNs: Myeloproliferative neoplasms; MF: Myelofibrosis; PMF: Primary myelofibrosis; PV: Polycythemia

vera; ET: Essential thrombocythemia

Type
Type I

Type II

Allosteric

inhibitors

Inhibitor
Ruxolitinib (INCB018424)

Pacritinib (SB11518)

Momelotinib (CYT-387,

GS-0387)

Fedratinib (TG101348)

AZD1480

Gandotinib (LY-2784544)

NS-018

NVP-CHZ868

NVP-BBT594

ON044580

LS104

Selectivity
JAK2>JAK1>JAK3

JAK2

JAK2>JAK1>JAK3

JAK2

JAK2>JAK1

JAK2V617F>JAK2

JAK2V617F>JAK2

JAK2

JAK2

JAK2

JAK2

Company
Novartis

CTI biopharma

Gilead

Celgene

AstraZeneca

Lilly

Nippon Shinyaku

Novartis

Novartis

Onconova

AEgera Hospital

for Sick Children

Disease
MF

PV

MPN

PMF, post PV MF, post ET

MF

MF

Primary MF, post PV MF,

post ET MF

JAK2V617F-positive MF,

ET and PV

JAK2V617F-positive PMF,

ET and PV

MPN

-

MPN

MPN

Status
FDA approved in 2011[2]

FDA approved in 2015[28]

Pre-Registered, ongoing[29]

Phase III, ongoing[30,31]

Phase III, ongoing[32]

Phase I[33]

PhaseI/II[34,35]

Phase II[36]

Preclinical mouse models[37]

Cellular models[38]

JAK2V617F cell lines[39]

JAK2V617F cell lines[40]
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具有一定的抑制作用, 对MPNs的治疗具有良好前景,

目前正处于临床前研究阶段[43]。虽然多个选择性的

JAK2抑制剂在MPNs上的疗效得到了证实, 但迄今还

没有第 2个 JAK2抑制剂被批准。目前临床进展较快

而处于Ⅲ期临床试验的 JAK2 抑制剂有 pacritinib、

momelotinib、fedratinib等。

Ruxolitinib是 JAK1/2的非选择性小分子抑制剂,

在非细胞分子水平 ruxolitinib对 JAK1/JAK2的抑制作

用是 JAK3的130倍。Ruxolitinib是最早上市用于临床

治疗 MPNs的 JAKs小分子抑制剂, 于 2011 年 11 月由

美国FDA批准上市, 适应症为中等或高风险骨髓纤维

化 (MF) 患者, 包括原发性骨髓纤维化、真性红细胞增

多症和原发性血小板增多症导致的MF。2012年 8月

获得欧洲EMA批准上市, 用于治疗与真性红细胞增多

症或原发性血小板增多症相关的疾病, 缓解相关脾肿

大或原发性骨髓纤维化或骨髓纤维化症状。2014年 7

月日本PMDA批准上市用于治疗骨髓纤维化, 2015年

用于治疗真性红细胞增多症。我国CFDA于 2017年 3

月批准该药在中国用于治疗中危或高危的原发性骨髓

纤维化 (PMF)、真性红细胞增多症继发的骨髓纤维化

(PPV-MF) 或原发性血小板增多症继发的骨髓纤维化

(PET-MF) 的成年患者。

在临床上 , ruxolitinib 能明显提高患者总的生存

率, 但是却不能减少 JAK2 突变细胞的 V617F 突变负

荷[44], 无法完全治愈疾病。Ruxolitinib 的不良反应主

要表现为正常骨髓的生长抑制、贫血、血小板减少以及

腹泻等 , 这些不良反应都与药物直接作用于 JAK1/

JAK2相关, 所以新一代的 JAK2抑制剂研发定位于更

高的选择性, 期望克服对其他亚型的抑制带来的不良

反应[45]。

Pacritinib是由CTI BioPharma公司研发的一种选

择性 JAK2/FLT3 双抑制剂 , 临床适应症为骨髓纤维

化[46]。Pacritinib对野生型和V617F突变JAK2均有抑制

作用, 激酶水平的 IC50分别为 23和 19 nmol·L-1。JAK2

对于正常的造血功能是必不可少的[47], 而 ruxolitinib带

来的骨髓抑制限制了其在 MF中扩大使用[48], 选择性

的 JAK2/FIT3抑制剂 pacritinib则为MPNs的治疗带来

了新的曙光。作为一个非骨髓抑制的 JAK2选择性抑

制剂, 其对于 MF或任何血球减少患者的疗效已经在

临床Ⅱ期试验中得到了验证[49,50]。Pacritinib在Ⅲ期临

床试验期间表现出的不良反应主要有贫血、血小板减

少和腹泻等[29]。目前, pacritinib已在美国完成了骨髓

纤维化 (包括 ruxolitinib治疗失败的骨髓纤维化患者)、

红细胞增多症以及原发性骨髓纤维化等的临床试验,

已进入预备上市前的申请阶段[51]。同时该药在欧盟也

已完成临床试验并向欧盟EMA提交了上市申请, 适应

症为患有血小板减少症的骨髓纤维化患者。

Momelotinib是由Sierra Oncology公司从吉利德公

司收购的治疗骨髓纤维化的 JAK1/2小分子抑制剂[52,53],

作为ATP竞争性抑制剂, 其抑制 JAK1和 JAK2的 IC50

分别为11和18 nmol·L-1, 是 JAK3 (IC50 = 155 μmol·L-1)

的近 10 倍 , 同时对激活素 A 受体 1 (activin A receptor

type 1, ACVR1) 也有很强的抑制作用。临床Ⅱ期和

Ⅲ期试验表明, 该药物在治疗骨髓纤维化时, 具有与

众不同的治疗特征, 如对贫血症状有明显的改善, 可以

减少频繁输血的需求 , 能够实质性控制脾脏肿大和

全身症状。Momelotinib对晚期骨髓纤维化患者贫血

改善的机制可能是与抑制 ACVR1活性有关, ACVR1

是调节铁代谢的TGF-β超家族受体的成员之一, 它能

激活铁调素 (hepcidin) 的转录 , 导致红细胞生成减

少[54]。Momelotinib还对 ruxolitinib治疗无效的贫血或

血小板减少伴有原发性或继发性骨髓纤维化患者有很

好的疗效, 相较于 ruxolitinib, 它在改善贫血方面具有

显著优势, 因此, 具有较好临床应用前景。目前Ⅲ期临

床试验表现出的主要不良反应有贫血、血小板减少、腹

痛和周围神经病等[55]。

Fedratinib 最初是由赛诺菲公司研发的一款小分

子选择性 JAK2 抑制剂 , 激酶水平对 JAK2 的 IC50 为

3 nmol·L-1, 选择性比 JAK1和 JAK3分别高35和334倍。

2018 年初 Celgene 公司获得该候选药物的开发权 ,

fedratinib的特点是对野生型和V617F突变的 JAK2均

有很强的抑制作用, 在骨髓增殖性肿瘤的临床前研究

中, fedratinib表现出剂量依赖性地降低表达V617F的

细胞群数目而对正常造血系统未见不利影响。由于表

达V617F细胞群的减少能够提高存活率, 因此该药物

治疗 JAK2V617F突变的骨髓纤维化患者具有一定优

势。该药目前已经完成了骨髓纤维化的Ⅲ期临床试验,

并向 FDA 递交了新药申请 , 处于等待审批阶段[32,56]。

Fedratinib在Ⅲ期临床试验表现出的不良反应有贫血、

胃肠道症状及肝脏转氨酶、血清肌酐、胰酶等的升高[57]。

4 JAK2抑制剂联合用药治疗MPNs的应用

JAK2小分子抑制剂联合其他药物治疗 MPNs是

一种积极的策略, 已上市 JAK2抑制剂 ruxolitinib与其

他药物的联合使用已在临床得到了应用和肯定。联合

用药可以降低 ruxolitinib的给药剂量, 从而降低 ruxoli‐

tinib的不良反应并达到更好的治疗效果。Ruxolitinib

与达那唑[58]联合使用可以使血小板计数保持正常, 与

泊马度胺[59]联合使用能保护血红蛋白从而获得更好的

治疗效果。更多的研究表明, JAK2抑制剂与干扰素[60]

或 PI3K信号通路抑制剂[61]等联合使用能够降低不良
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反应及控制病情。

免疫调节剂干扰素-α-2a联合 ruxolitinib能够彻底

缓解大部分骨髓纤维化或真性红细胞增多症患者的临

床症状, 同时降低 JAK2V617F阳性的真性红细胞增多

症患者的突变负荷[62]。PI3K/Akt/mTOR 抑制剂具有

明显调控细胞生长、增殖和分化的作用, mTOR抑制剂

联合 JAK2抑制剂治疗MPNs具有明显的协同作用[63],

mTOR 别构抑制剂 (RAD001) 联合 ruxolitinib 作用比

单独用药的给药剂量明显降低。RAD001 联合 JAK2

抑制剂 ruxolitinib或AZD1480均可显著抑制真性红细

胞增多症患者外周血单核细胞的集落形成, 未见mTOR

抑制剂联合 JAK2抑制剂临床应用治疗MPNs的报道。

目前 JAK2小分子抑制剂联合其他药物治疗MPNs的

临床研究还比较少, 有待进一步探索与 JAK2抑制剂

联合使用具有协同作用的药物。

5 小结与展望

以 JAK2为靶点治疗骨髓增殖性肿瘤的分子机制

已基本明确 , 第一代非选择性的 JAK2 抑制剂 ruxoli‐

tinib的成功上市, 促进了针对 JAK2的第二代选择性抑

制剂的研发。基于当前结构生物学的发展, 研究者们

正设计多种策略试图获得低毒、高效、特异性更强的

JAK2抑制剂, 并逐渐克服 JAK2抑制剂面临的主要挑

战, 包括: ① 有效实现催化抑制效应而不具有脱靶效应;

② 在 JAKs抑制效应中提升对 JAK2的选择性; ③ 在

MPNs的治疗中特异性靶向 JAK2V617F突变型而不是

野生型 JAK2。变构抑制剂的开发有助于克服上述难

题, JAK2的结构域特性也为小分子抑制剂的设计提供

了可能的药物作用靶点。总之, 随着对 JAK2激酶结

构特点和性质的不断认识, 以及MPNs疾病发生过程

中 JAK2调控机制的进一步揭示, 将为更具特色 JAK2

抑制剂的研发提供准确的信息 , 而来源于天然产物

的小分子化合物所具备的结构多样性也为发现特色

JAK2抑制剂提供更多机会。新型 JAK2抑制剂的涌现

将为骨髓增殖性肿瘤及自身免疫性疾病的治疗提供理

想的策略。
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