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摘要

骨髓增生性疾病（myeloproliferative disorders; MPDs）是一群源於骨髓的疾病，它們共同的特徵是異常或

過度的細胞增生，且增生的細胞是由同一株造血幹細胞（hematopoietic stem cell）不斷分裂複製而來。傳

統分類上，骨髓增生性疾病包含慢性骨髓性白血病（chronic myeloid leukemia; CML）、真性紅血球增多症

（polycythemia vera; PV）、原發性血小板過多症（essential thrombocythemia; ET）和骨髓纖維化（idiopathic 

myelofibrosis; IMF）等四種疾病。慢性骨髓性白血病是最早被發現與基因重組有關的疾病。最初研究者看

到一條很微小的異常第22號染色體，命名為費城染色體（Philadelphia chromosome）。後來的研究證實其

主要是因為第9對以及第22對染色體易位（translocation）所致。易位的染色體會形成BCR-ABL融合基因

（BCR-ABL fusion gene），進而喪失對基因轉錄（transcript）、轉譯（translate）後的酪氨酸激酶（tyrosine 

kinase）之正常調控機轉，造成基因過度表現。此部份已被研究得相當清楚，因此可以和其他三種疾病做

明確的鑑別診斷。至於費城染色體陰性（negative）的其他三種骨髓增生性疾病，研究人員對它們的基因與

分子生物學上的病理機轉之瞭解一直相當有限。直到最近在相當比例的病人中發現詹納斯氏激酶2（Janus 

Kinase 2; JAK2）V617F突變後，才讓這三種疾病的分子生物學病理機轉有新的研究方向，本文就這些新的

發現與進展做介紹及討論。（生醫 2008;1(2):190-197）
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PV）、原發性血小板過多症（essential thrombocythemia; ET）、骨髓纖維化（idiopathic myelofibrosis; 

IMF）、詹納斯氏激酶2基因突變（Janus Kinase 2 mutation; JAK2 mutation）
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前言

骨 髓 增 生 性 疾 病 （ m y e l o p r o l i f e r a t i v e 

disorders；MPDs）是一群骨髓內單株病變（clonal 

disorder）的統稱，它們共同的特徵是細胞過

度增生，且增生的細胞源自同一株造血幹細胞

（hematopoietic stem cell）不斷分裂複製而來。

依照世界衛生組織（World Health Organization; 

WHO）的分類，骨髓增生性疾病包括較常見的

慢性骨髓性白血病（chronic myeloid leukemia; 

CML）、真性紅血球增多症（pol y c y t h emia 

vera ; PV）、原發性血小板過多症（essential 
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thrombocythemia; ET）、骨髓纖維化（idiopathic 

myelofibrosis ;  IMF）及其他較少見的類型，

如慢性嗜中性球白血病（chronic neutrophilic 

leukemia）、慢性嗜酸性球白血病（chronic 

eosinophilic leukemia）、全身性肥大細胞疾病

（systemic mast cell disease）及未分類的慢性骨

髓增生性疾病（unclassifiable chronic MPD）1。

慢性骨髓性白血病是最早被發現和基因重組

（genetic recombination）有關的疾病。最初研究

者看到一條很微小的異常第22號染色體，命名為

費城染色體（Philadelphia chromosome），後來

的研究證實其主要是因為第9對以及第22對染色

體易位（translocation）所致。易位的結果使位於

第9對染色體的ABL原致癌基因（Abelson (ABL ) 

proto-oncogene）接到第22對染色體的斷裂點叢

集基因（breakpoint cluster region; BCR）上，形

成BCR-ABL融合基因（BCR-ABL fusion gene），

進而無法正常調控基因轉錄（transcript）、轉譯

（translate）後的酪氨酸激酶（tyrosine kinase），

造成基因過度表現的情形。BCR-ABL融合基因的

發現為慢性骨髓性白血病的致病原因提供病理基

因學機轉，此部份已於「生物醫學」第1卷第1期

中被描述，本文不再贅述。

真性紅血球增多症、原發性血小板過多症

及骨髓纖維化等三種骨髓增生性疾病有很多

相同的特徵，包括病患的骨髓為高細胞性骨髓

（hypercellular marrow）、有較高機會發生血栓

（thrombosis or embolism）或出血的情形，以及

有機會進一步發展成白血病。根據瑞典地區的一

篇文獻，真性紅血球增多症及原發性血小板過多

症的發生率為每年每10萬人中約有1到3人2。以下

針對這三種疾病在基因學上的發現進行介紹及討

論。

疾病發現史

真性紅血球增多症及骨髓纖維化疾病第一

次被描述是在1892年，而原發性血小板過多

症則是在1930年代被發表。Dameshek於1951

年提出將這三種疾病及慢性骨髓性白血病統稱

為骨髓增生性疾病3。後來研究人員進一步發

現，這四種疾病都不只影響單一種周邊細胞，

例如原發性血小板過多症不只有血小板上升，

也常看到合併有白血球上升的情況，特別是其

中的顆粒球（granulocyte）。而真性紅血球增

多症也不只有紅血球數量增加，也常可見到血

小板或白血球數目同時上升的情形。故當時的

研究人員推測，骨髓增生性疾病應該是源於比

紅血球母細胞（erythroblast）或血小板母細胞

（megakaryoblast）更加原始的細胞病變後分裂

而來，甚至可能是源於造血幹細胞病變後分裂而

來。

1974年，有研究利用不活動的X染色體

（inactive X chromosome）及G6PD基因分析，間

接證實骨髓增生性疾病是造血幹細胞的單株異常

疾病4。但是在分子生物學及基因學的領域卻一直

沒有新的發現。直到西元2005年，同時有幾個研

究團體在真性紅血球增多症、骨髓纖維化疾病及

原發性血小板過多症一定比例的病人細胞中，發

現詹納斯氏激酶2（Janus Kinase 2; JAK2）基因的

突變，骨髓增生性疾病的基因病理學研究才開始

有新的進展5,6。

JAK2

功能

詹納斯氏激酶（Janus kinase ;  JAK）家

族的成員包含JAKs 1-3及蛋白質酪氨酸激酶2 

（tyrosine kinase 2）。除了JAK3只存在於造血

細胞中之外，其他的成員在所有的細胞中均可被

發現。而JAK的分子結構如圖一 a所示。其中，

詹納斯氏同源區域1（Janus homology domain 1; 

JH1）及JH2是相當重要的兩個部分。JH1是酵素



圖一、詹納斯氏激酶2（Janus Kinase 2; JAK2）之分子結構、功能及其突變在細胞增生上扮演的角色。

（a）詹納斯氏激酶（Janus Kinase; JAK）由一系列的詹納斯氏同源區域（Janus homology domain; JH）構成，

JH1是酵素性的激酶區域（enzymatic kinase domain），主要功能為磷酸化（phosphorylation）目標蛋白質；JH2是

偽激酶區域（pseudokinase domain），並無酵素（enzyme）的功能，反而是用來抑制JH1；JH6-JH7為一FERM 同

源區域（band-4.1, ezrin, radixin, moesin (FERM) homology domain），其功能和JAK與穿膜蛋白質（transmembarne 

protein）的互動（interaction）有關；（b）JAK2被活化後，會藉由一系列的磷酸化（phosporylation）反應與訊

息傳遞及轉錄活化（signal transducers and activators of transcription; STAT）的傳遞路徑，調節細胞增生：（1）

細胞膜上的受體（receptor）未接收任何訊息；（2）細胞膜上的受體接受到細胞激素（cytokine）或其他成長因子

（growth factors），包括紅血球生成素（erythropoietin; EPO）、血小板生成素（thrombopoietin; TPO）及顆粒球

生長激素（G-CSF）；（3）活化受體上的JAK2，使其被磷酸化；（4）磷酸化後的JAK2接著磷酸化受體；（5）

STAT分子與受體結合，被JAK2磷酸化，並形成二聚體（dimer）；（6）將訊號傳遞至細胞核內，導致細胞不斷增

生。（c）JAK2 V617突變使其在沒有細胞激素或其他成長因子存在的情況下，也能傳遞訊息至細胞核中，而使細

胞不受控制的大量增生。（彩圖請見本刊網頁）
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性的激酶區域（enzymatic kinase domain），主要

功能為磷酸化（phosphorylation）目標蛋白質，

而JH2是偽激酶區域（pseudokinase domain），

並沒有酵素（enzyme）的功能，反而是用來抑制
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JH1的酵素功能。詹納斯氏激酶2基因所製造的

分子主要是扮演傳達訊息的角色，當細胞膜上

的受體（receptor）接受到細胞激素（cytokine）

或其他成長因子（growth factors），如紅血

球生成素（erythropoietin; EPO）、血小板生成

素（thrombopoietin; TPO）及顆粒球生長激素

（G-CSF）時，JAK2會活化，並藉由一系列的

磷酸化（phosporylation）反應與訊息傳遞及

轉錄活化（signal transducers and activators of 

transcription; STAT）的傳遞路徑，將訊號傳遞

至細胞核內，藉以調節細胞的增生或暫時中止

增生7（圖一 b）。另外也有研究指出，JAK2也

會刺激其他的訊息傳遞路徑，包括RAS、促細胞

分裂因子活化型激酶（mitogen-activated protein 

kinases）、磷脂酰肌醇3激酶（phosphoinositide 3 

kinases）、蛋白激酶B（protein kinase B）以及丙

型磷脂酵素（phospholipase C）8，而影響造血細

胞的分裂、分化及存活。

基因突變

關於JAK2基因突變的發現，最初是先發現

真性紅血球增多症病人的第9對染色體短臂上有

失去異型合子形態（loss of heterozygosity; LOH）

的情形，稱為9qLOH。接著研究人員利用微衛星

標記定位（micro-satellite mapping）技術發現，

9qLOH的染色體區域包含了JAK2基因。隨後的

研究證實，具有9q失去異型合子形態的病人都

有JAK2基因突變。2005年發現的JAK2基因突變

是位於JH2上的第617個氨基酸（amino acid），

其纈氨酸（valine; val, V）被轉變成苯丙氨酸

（phenylalanine; phe, F），即V617F。當突變發生

時，JH2對JH1原本的抑制作用就消失了，造成在

沒有細胞激素或其他成長因子存在的情況下，也

能傳遞訊息至細胞核中，而使細胞不受控制的大

量增生（圖一 c）9。另外JAK2 V617F突變也影

響酵素活性的迴路，使其無法進入不活化的狀態

（inactive state）。

後續的研究報告則發現，JAK2基因突變不

只有V617F，有些病人是因為發生在外顯子12

（exon 12）上的突變而致病9。相對於V617F，外

顯子12上的突變有較多變化，也沒有侷限於影響

哪些確定的核苷酸（nucleotide）或氨基酸，而有

外顯子12突變的病人之臨床表現常只有紅血球增

加、特殊的骨髓型態變化及紅血球生成素濃度降

低9，和典型骨髓增生性疾病並不全然相同。

診斷應用

在JAK2 V617F被發現之後，對於真性紅血

球增多症、原發性血小板過多症及骨髓纖維化三

種骨髓增生性疾病分別有此基因突變的比率，也

開始被陸續發表。在國外的統計資料中，JAK2 

V617F突變所佔的比率分別為：真性紅血球增多

症佔74-97%，原發性血小板過多症佔23-57%，

骨髓纖維化中有43-57%6,7,10-14（表一）。大部份

的研究剛開始是利用去氧核糖醣酸定序（DNA 

sequencing）的方法，其結果陽性（positive）率

較低，後來的研究大多改用對偶基因聚合酶連鎖

反應（allele-specific polymerase chain reaction; 

allele-specific PCR）的方式，比率明顯上升，對

真性紅血球增多症的病人甚至達到90%以上。在

彰化基督教醫院，我們利用對偶基因聚合酶連鎖

反應的方法，分析JAK2基因中V617F的變化，發

現有JAK2 V617F突變者在真性紅血球增多症佔

75.7%，在原發性血小板過多症佔47%，在骨髓纖

維化中佔50%。從我們的研究結果看起來，上述

比率較西方人略低。參考國內最近發表的另一篇

文獻14也發現類似的情形，因此需有更多個案數的

研究，以證實人種的差異是否確實存在。

  在未發現JAK2基因突變之前，骨髓增生性

疾病的診斷主要依據WHO在2001年發表的診斷

準則，主要是藉由臨床上的特徵，包括紅血球量

（red blood cell mass; RBCM）、血紅素（Hb）與

血小板數目，加上骨髓變化，以及在病史或病理

學檢查上排除其他原因，進行診斷。但是在JAK2
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基因突變發現後，已經有新的診斷基準被提出，

特別是由於真性紅血球增多症可以有90%以上的

陽性比率，所以JAK2 V617F與JAK2外顯子12突

變被納入，成為主要診斷準則中的一點15。

與臨床症狀之關係

眾所周知，骨髓增生性疾病在臨床上有較高

機會發生血栓或出血的情形。而JAK2基因突變是

否在此現象扮演一定角色？之前的研究指出，對

於原發性血小板過多症的病人，有無JAK2基因

的突變在臨床上是有一些差異性的。有突變的病

人會有較高的血紅素及白血球，平均的血小板數

較低，且有較高的靜脈栓塞的機率6,16。而彰化基

督教醫院的研究統計中也有類似的發現，但現在

還沒有較好的研究結果來解釋此現象。所以在未

來，針對JAK2基因突變的病人，可能需要更積極

地預防靜脈栓塞。

與白血病急性轉化之關係

骨髓增生性疾病有機會進一步發展成急性白

血病是另一個眾所皆知的現象，而JAK2 V617F

與此是否有直接的相關性？有研究發現，原發

性的急性骨髓性白血病（de novo  acute myeloid 

leukemia）只有1-2%有JAK2 V617F突變，但是

如果是從骨髓增生性疾病轉化成急性白血病的病

人，則30-40%有JAK2 V617F突變，不過此比率

和骨髓增生性疾病中，有該突變的比率相比之下

還是偏低的17。另一個回溯性研究針對從骨髓增生

性疾病轉化成急性白血病的病人之血液或骨髓進

行分析18，發現他們的母細胞（blast）幾乎都沒有

JAK2 V617F突變，而且有兩個病人的母細胞與之

前於骨髓增生性疾病期的骨髓與血液細胞，具有

其他類似的染色體異常，因此可證實兩時期的細

胞來自同一株細胞來源。故目前普遍認為，JAK2 

V617F突變並非白血病急性轉化很重要的因子。

在JAK2 V617F陰性（negative）的幹細胞（stem 

cell），應該有另一基因變化是骨髓增生性疾病發

展為急性白血病轉化期的病理發生機轉。

治療應用

在JAK2基因被發現之前，真性紅血球增多症

的治療依據是依靠紅血球的數量，並不考慮血小

板的數目；而原發性血小板過多症則正好相反，

只考慮血小板的數目。但是由於JAK2基因突變同

時被發現存在於真性紅血球增多症及原發性血小

板過多症，所以其致病原因有可能是相同的，因

此未來在治療這兩種疾病時，必須同時考量紅血

球數量及血小板數19,20。另外，一些研究也發現，

有JAK2基因突變的原發性血小板過多症病人對

表一、JAK2 V617F突變在三種骨髓增生性疾病所佔的比率。

研究團隊 真性紅血球增多症 原發性血小板過多症 骨髓纖維化

DNA定序

James等人（引用文獻5） 40/45 (89%) 9/21 (43%) 3/7 (43%)

Levine 等人（引用文獻12） 121/164 (74%) 37/115 (32%) 16/46 (35%)

Kralovics等人（引用文獻7） 83/128 (65%) 21/93 (23%) 13/23 (57%)

Baxter等人（引用文獻6） 53/73 (73%) 6/51 (12%) 7/16 (44%)

Zhao等人（引用文獻13） 20/24 (83%) NAa NAa

Jones等人（引用文獻11） 58/81 (81%) 24/59 (41%) 15/35 (43%)

總計 375/506 (74%) 97/339 (29%) 55/127 (43%)

對偶基因聚合酶連鎖反應

Baxter等人（引用文獻6） 71/73 (97%) 29/51 (57%) 8/16 (50%)

Lieu等人（引用文獻14） 85% 59% 33%

彰化基督教醫院 75.5% 47.0% 50.0%
anot available，無數據提供。
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hydroxyurea的治療反應較沒有突變的病人好21,22，

此結果應該也可以列入選擇治療藥物時的參考。

對於骨髓增生性疾病的治療，在真性紅血球

增多症是以放血為主，藥物方面以hydroxyurea和

anagrelide等為主。不過因為JAK2基因突變的發

現，目前已有不少針對JAK2基因突變的藥物正在

被研發當中。相信在不久的未來，也許會有與治

療慢性骨髓性白血病的基立克（Imatinib）類似之

標靶藥物產生，可用來治療骨髓增生性疾病。

JAK2 V617F於骨髓增生性疾病
之角色上待解的問題

雖然JAK2 V617F的發現使研究人員對骨髓

增生性疾病的致病原因有進一步的瞭解，也在其

診斷、臨床症狀及治療上提供新的發展方向。但

是有些病人雖然有相同的臨床表徵，卻沒有JAK2 

V617F的突變，因此，可能還有其他的基因突變

存在。另外，有證據顯示，在還未有JAK2 V617F

突變之前就有單株細胞的分裂發生，推測可能在

骨髓增生性疾病剛發病時，先有異型合子狀態

（heterozygous state）或是一些未知基因（as-yet-

unknown）突變的發生，直到透過有絲分裂重組

（mitotic recombination），使基因變成同型合

子狀態（homozygous state），將野生型（wide-

type）的JAK2完全消除後，疾病的臨床表現才開

始惡化。

JAK2 V617F突變解釋了很多骨髓增生性疾

病的臨床表現，在動物實驗中也發現，將JAK2 

V617F的基因移植到老鼠的基因裡，可以使老鼠

表現出類似真性紅血球增多症的臨床症狀，包括

紅血球數目增加及脾臟腫大，然而大部份老鼠的

血小板數目卻是正常或是減少的，這和臨床上真

性紅血球增多症的病人亦可見到血小板數增加的

情形不同，所以JAK2 V617F可能不是唯一造成骨

髓增生性疾病的基因突變。

其它的基因學病理如血小板
生成素受體（thrombopoietin 
receptor; c-Mpl）的表現與突變

血小板生成素（thrombopoietin）經由和位於

細胞表面的血小板生成素受體結合，可調控血小

板母細胞或血小板的生成。血小板生成素受體是

c-mpl原致癌基因（c-mpl proto-oncogene）的蛋白

產物。c-mpl原致癌基因存在於造血組織，特別

是CD34陽性的造血母細胞、血小板母細胞與血小

板。西元1998年（JAK2 V617F被發現之前），

真性紅血球增多症及骨髓纖維化的病人被發現

其血小板生成素受體的表現是受損的。而在原發

性血小板過多症的病人也有相同的情形，因此血

小板生成素受體表現受損被推測和骨髓增生性疾

病的血小板上升有關23。接著在JAK2 V617F被

發現的初期，研究人員認為，基因突變影響下游

（downstream）血小板生成素受體的表現，兩者

應有相關性，並朝JAK2 V617F是骨髓增生性疾病

的主要基因學病理機轉進行探討。根據文獻，骨

髓增生性疾病的血小板生成素受體的表現與JAK2 

V617F對偶基因（allele）的百分比成負相關（r = 

0.39, p < .001）24。此外，血小板生成素受體的表

現和骨髓增生性疾病的臨床表徵（phenotype）有

正相關性。然而，部分JAK2 V617F陰性的個案也

有血小板生成素受體受損，此結果並不支持原先

的理論。

最近又有兩個新的基因突變—MPL515K與

MPL515L被發現，它們位於血小板生成素受體的

基因上，會影響STAT的傳遞路徑25，主要見於原

發性血小板過多症及骨髓纖維化，而未見於真性

紅血球增多症。因此骨髓增生性疾病確實是多重

基因病變。所以有研究人員推論，JAK V617F可

能主要是影響紅血球生成，而MPL515突變則是影

響血小板。不過由於動物實驗的結果還無法證實

此理論，未來仍需要更多的研究證實。
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總結

JAK2基因突變的發現促使吾人對骨髓增生

性疾病的致病機轉有更進一步的瞭解，也在其診

斷、臨床症狀及治療上有新的進展，特別是它在

診斷依據上扮演越來越重要的角色。但單是JAK2 

V617F並不能完全解釋骨髓增生性疾病的發生，

目前的證據顯示，真性紅血球增多症、原發性血

小板過多症及骨髓纖維化三種骨髓增生性疾病的

致病機轉，應該是多重分子機轉異常所致。「是

否有其他JAK2基因的突變？」以及「JAK2基因突

變和血小板生成素受體基因變化的先後次序與關

聯性？」等問題，都有待更多的研究去證實和釐

清，這對沒有JAK2 V617F突變的病患更是重要。

雖然針對JAK2 V617F突變的標靶治療藥物可能在

未來被開發出來，但是在三種骨髓增生性疾病的

急性白血病轉化和JAK2 V617F突變不相關的證據

之下，如何預防急性白血病轉化可能成為未來治

療上另一個更重要的課題。
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專家評論

骨髓增生性疾病的基因學與臨床探討

郭景元醫師（財團法人長庚紀念醫院高雄院區血液腫瘤科主治醫師）

骨髓增生性疾病（myeloproliferative disorders; 

MPDs）診斷的演進過程是基礎醫學、分子生

物學與臨床結合的最佳典範。因分子生物學

的進步而衍生出慢性骨髓性白血病（chronic 

myeloid leukemia; CML）的標靶治療（target 

therapy），更是為疾病治療帶來新的標竿。本

文對費城染色體陰性的骨髓增生性疾病（Ph'-

negative myeloproliferative disorders）或BCR-

ABL陰性的骨髓增生性疾病（BCR-ABL -negative 

myeloproliferative disorders）之基因學變化有詳

細的介紹，讀者若能熟悉此種疾病以往的診斷依

據，再詳讀本篇文章，應該會對骨髓增生性疾病

有更深一層的認識，也會更清楚基因結構的變化

對疾病致病機轉的重要性。更可貴的是，本篇文

章以華語書寫，其內容詳盡且文筆精采通順，相

信對不喜歡閱讀英文論文的醫護同仁會有很大的

幫助。

詹納斯氏激酶2（Janus Kinase 2; JAK2）

V 6 1 7 F 基 因 突 變 的 發 表 是 2 0 0 5 年 的 重 要 醫

學發現，它使世界衛生組織（Wor ld  Hea l t h 

Organization; WHO）在2007年修改對骨髓增生

性疾病的診斷標準。尤其是真性紅血球增多症

（polycythemia vera; PV）的病人，其JAK2基因突

變陽性（positive）率達到90%以上，此結果會讓

臨床醫師認為，若病人無JAK2突變，則可排除其

為真性紅血球增多症的可能。但本文作者提到他

們自己的經驗及國內另一篇研究發現：國內真性

紅血球增多症病人的JAK2基因突變率並沒有那麼

高，此結果是因為實驗方法不同造成的差距？亦

或是人種上的差異？則需要更多國內的數據來加

以證實。

本文的重點是在討論骨髓增生性疾病的基因

學變化，並未將診斷標準列入介紹，讀者可自行

參考文中所列的第15篇參考文獻。

到底JAK2基因突變對骨髓增生性疾病病人的

臨床表現有何影響？有它的存在是否會增加疾病

的嚴重性？或在治療上是否會有不同？本文皆逐

一加以介紹。當然JAK2基因突變是否就可以解釋

一切？正常人身上有多少機率會有此基因變化？

有此基因突變的正常人以後會有什麼發展？或有

此基因突變的非骨髓增生性疾病病人代表何種意

義等，都是讀了本篇文章後啟發的一些思考，值

得相關研究人員密切觀察及研究。

本篇論文值得醫護同仁深入研讀，筆者在此

鄭重推薦。


