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摘 要 目的：为Ruxolitinib治疗真性红细胞增多症（PV）提供参考。方法：查阅近年来国外相关文献，就Ruxolitinib的作用机制、

药效学、药动学、临床试验、安全性和耐受性等研究进展进行归纳和总结。结果：Ruxolitinib 的Ⅰ期临床试验表明其口服吸收迅

速，有较高的生物利用度。Ruxolitinib治疗PV可降低患者对静脉放血的依赖，控制血细胞比容，使血细胞计数正常化。尽管现有

数据缺乏充足的随访时间来评估其在患者死亡率和血栓形成风险方面的临床优势，但其Ⅱ期和Ⅲ期的临床试验数据显示出

Ruxolitinib在控制PV相关症状负荷方面的作用，特别是在减轻对羟基脲无效或不耐受的PV患者的症状严重程度方面明显优于

标准疗法，且Ruxolitinib的相关药物毒性和ADR易于受控。结论：Ruxolitinib为对羟基脲不耐受和抵抗的PV患者的有效治疗药

物，有着独特的临床效果和良好的研究前景。
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真性红细胞增多症（PV）是费城染色体阴性骨髓增殖性肿

瘤（MPN）的一种[1]，以红细胞克隆性增殖为主要特征，伴有白

细胞和血小板增多[2]。红细胞大量增殖可导致血液黏性增大

和血栓形成风险增加[3]。PV是一种罕见疾病，其全球发病率

男性（0.028‰）高于女性（0.013‰）[4]。96％的 PV 患者存在

JAK2V617F基因突变，JAK2蛋白属于非受体酪氨酸激酶 JAK

家族，直接参与PV患者造血干细胞内的信号传导[5-6]。PV病

程多变，患者存在出血和血栓形成的高危风险，可进展为骨髓

纤维化[7]，转化为急性髓性白血病[8]。PV暂没有治愈方法，但

可通过管理来控制病情，治疗主要为降低血细胞比容和血小

板计数，传统的药物治疗方案是给予阿司匹林抗凝[9]、静脉放

血减少红细胞数量[10]；高危PV患者可使用降细胞疗法，如羟基

脲和干扰素等药物治疗[10-11]。但是，约 10％的PV患者对羟基

脲不能耐受或抵抗，干扰素治疗效果良好但中断率高达42％，

需要探索新的PV治疗方案[12-13]。Ruxolitinib商品名 Jakafi，是

蛋白激酶 JAK1 和 JAK2的小分子抑制剂，已完成对羟基脲无

效和不耐受的PV患者的Ⅱ期和Ⅲ期临床试验，数据显示其能

有效降低血细胞计数、减少脾肿大和改善PV相关的负荷症状

等。 2011 年 11 月，Ruxolitinib 被美国食品与药物管理局

（FDA）批准用于治疗中危或高危骨髓纤维化，包括原发性骨

髓纤维化、PV后骨髓纤维化和原发性血小板增多症后骨髓纤

维化；2014年 12月，Ruxolitinib 成为 FDA 首个批准用于治疗

PV 的药物 [14]。笔者查阅近年来国外相关文献，就 Ruxolitinib

治疗PV的研究进展进行归纳和总结，以期为PV治疗药物的

研究与应用提供参考。

1 药理学
1.1 作用机制

Ruxolitinib 是蛋白激酶 JAK1 和 JAK2的小分子抑制剂，

能调节对造血与免疫功能起重要作用的细胞因子和生长因子

的信号传导。JAK信号参与信号传导和转录激活因子（STAT）

的反应，包括与细胞因子受体结合、激活并形成亚单位的STAT

结合位点来调控细胞核内的基因表达。PV属于MPN，其发病

机制与 JAK1和 JAK2信号通路失调有关。Quintás-Cardama A

等 [15]研究表明，JAK2V617F 阳性 MPN 模型鼠喂食 Ruxolitinib

后可有效改善脾肿大，优先减少脾脏内的 JAK2V617F突变细

胞和炎性细胞因子循环。

1.2 药效学

Quintás-Cardama A 等 [15]研究还表明，Ruxolitinib 对 JAK1

和 JAK2有高度亲和力和强效的抑制作用，与其他酪氨酸激酶

（如 TYK 和 JAK3）亲和力较弱；Ruxolitinib 能有效阻滞 JAK1

和 JAK2的下游信号传导效应，抑制白细胞介素（IL）6驱动的

STAT3的磷酸化和血小板生成素驱动的 STAT3的磷酸化。

Ruxolitinib对健康受试者和PV患者全血中的细胞因子STAT3

磷酸化均具有抑制作用，在口服后 2 h对STAT磷酸化抑制作

用最强，10 h后回落至基线水平；Ruxolitinib对野生型 JAK2基

因和PV患者中常见的 JAK2V617F组成型激活突变基因的活

性具有抑制作用；Ruxolitinib对健康受试者和PV患者全血中

的红系和髓系造血干细胞克隆性增殖亦具有抑制作用。在PV

鼠模型中，Ruxolitinib能缓解 JAK2活化引起的结局和PV的疾

病症状，如减轻 JAK2V617F基因负荷，降低STAT3的磷酸化水

平和减小脾肿大的症状等。

1.3 药动学[14，16]

Ruxolitinib的两项纳入健康受试者的Ⅰ期临床试验显示，

Ruxolitinib的血药峰浓度（cmax）出现在单次给药后 2 h，平均清

除半衰期（t1/2）约3 h，平均 t1/2+代谢时间约为5.8 h，口服吸收率

可达 95％。Ruxolitinib 25 mg，bid给药后体内基本无蓄积，单

次给药5～200 mg时，cmax和药-时曲线下面积（AUC）与剂量增

长成正相关。Ruxolitinib 的体外血浆蛋白结合率为 97％。

Ruxolitinib口服后主要通过细胞色素P450（CYP）3A4酶代谢，大

部分随尿液和粪便排泄，70％的初始剂量在24 h内消除，排泄物

中母药含量＜1％。 PV患者的Ruxolitinib清除率为 12.7 L/h，

且与患者的性别、年龄和种族无相关性。Ruxolitinib代谢和排

泄在肝、肾功能不全患者中显示出曝露量明显增加。肾功能

不全患者口服Ruxolitinib后活性代谢物的AUC 和 t1/2增加；透

析患者口服Ruxolitinib后其AUC 增加约 70％；肝功能不全患

者口服Ruxolitinib后其AUC 增加 28％～87％。因此，血小板

减少症、肝功能不全、中重度肾功能不全或接受CYP3A4抑制

剂的患者需要调整Ruxolitinib的给药剂量。

2 临床试验
2.1 ⅡⅡ期临床试验
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Verstovsek S 等 [17]关于 Ruxolitinib 的开放标签、多中心的

Ⅱ期临床试验纳入34例对羟基脲无效或不耐受的PV患者，评

估项目包括血细胞比容受控、血细胞计数正常化、脾肿大缓解

和PV相关症状改善等项目，并根据2009年欧洲白血病研究组

（ELN）修定标准[18]来评估治疗是否有效：部分有效为4周后无

放血治疗且血细胞比容＜45％；完全有效为血细胞比容受控

（≤45％），无需放血治疗，血小板计数≤400×109 L－1，白细胞计

数≤10×109 L－1，触诊脾脏大小正常，无瘙痒症状。结果显示，

患者接受Ruxolitinib治疗 24周的总有效率为 97％，其中完全

有效率达59％；治疗48、144周时，分别有85％、61％的患者无

需放血且血细胞比容＜45％，证明了Ruxolitinib的有效性较持

久；治疗 144周时，患者 JAK2V616F基因负荷平均降低 22％。

Ruxolitinib可减轻PV相关症状的严重程度，治疗4周时，超过

90％的患者瘙痒和骨痛程度减轻，超过 70％的患者盗汗程度

减轻。患者对 Ruxolitinib 表现出良好的耐受性，表明 Ruxoli-

tinib适用于对羟基脲无效或不耐受的PV患者。

2.2 RESPONSE ⅢⅢ期临床试验

Vannucchi AM[19]的RESPONSE是一项全球性、随机、开放

标签、多中心的Ⅲ期临床试验，旨在比较Ruxolitinib和标准疗

法在对羟基脲无效或不耐受的 PV 患者中的有效性和安全

性。研究纳入有放血依赖并伴有脾肿大的PV患者 222例，主

要结局指标为治疗 32周时，血细胞比容受控和脾脏体积缩小

（≥基线体积的35％）的患者比例。RESPONSE Ⅲ期临床试验

两组患者结局指标比较见表1。

表 1 RESPONSE ⅢⅢ期临床试验两组患者结局指标比较[例

（％％）]

组别

Ruxolitinib组
标准疗法组
P

n

110

112

第32周
有效

23（20.9）

1（0.9）

＜0.000 1

血液学完全缓解
26（23.6）

10（8.9）

0.002 8

血细胞比容受控
66（60.0）

22（19.6）

脾脏体积缩小
42（38.2）

1（0.9）

第48周
有效

21（19.1）

1（0.9）

＜0.000 1

由表 1可见，Ruxolitinib组的有效率（20.9％）较标准疗法

组（0.9％）显示出明显优势，差异有统计学意义（P＜0.000 1）。

血液学完全缓解可作为考察患者生存率的有益指标，血细胞

比容受控和患者存活率的提高相关，白细胞增多与PV患者死

亡风险的增加相关。然而，白细胞计数正常化水平是否能提

高患者的存活率仍需要进一步研究确定。

Ruxolitinib较标准疗法能有效控制 PV患者的相关症状。

MPN 症状评分表（MPN-SAF）[20]旨在评估相关症状的严重程

度，每项症状评分从 0分（无症状）至 10分（严重）不等。RE-

SPONSE Ⅲ期临床试验中，Ruxolitinib组的 MPN-SAF 评分改

善程度超过 50％的患者比例明显大于标准疗法组（49％ vs.

5％）。治疗第 32周时，Ruxolitinib还表现出对 PV 患者盗汗、

瘙痒、早饱、眩晕、头痛、乏力和手脚麻木等相关症状的改善效

果，而标准疗法组患者的MPN-SAF改善情况甚微，某些症状

的评分甚至有所增加。综上所述，Ruxolitinib在对羟基脲无效

或不耐受的PV患者的控制血细胞比容、减小脾肿大以及改善

PV相关症状等方面均优于标准疗法。

2.3 RELIEF ⅢⅢb期临床试验

RELIEF Ⅲb期临床试验[21]旨在比较Ruxolitinib和羟基脲

对PV患者相关症状的改善情况，主要结局指标为治疗第16周

时，MPN-SAF 评分改善程度超过 50％的患者比例。结果显

示，Ruxolitinib组（43.4％）明显高于羟基脲组（29.6％），差异有

统计学意义[比值比（OR）1.82，95％可信区间（CI）0.82～4.04，

P＝0.139]。尽管没有显示出有统计学意义的差异，但获得了

在一些症状方面有益的证据，如Ruxolitinib组有 40.0％的 PV

患者疲劳症状改善程度超过50％，而羟基脲组为26.4％；瘙痒

症状改善程度超过 50％的比例分别为 54.2％和 32.0％。RE-

LIEF研究尚未结束，其后续研究结果正在更新中。

3 安全性和耐受性
3.1 ⅠⅠ期临床试验

Ruxolitinib 的安全性和耐受性研究在健康人群中进行，

是一个随机、安慰剂对照、剂量逐渐递增的Ⅰ期临床试验[16]，

结果表明，Ruxolitinib 25 mg，po，bid 和 100 mg，po，qd 为最大

耐受剂量。

3.2 ⅡⅡ期临床试验

Verstovsek S等[17]的开放标签、多中心的Ⅱ期临床试验中，

纳入对羟基脲不耐受或抵抗的 PV 患者进行长达 144周的研

究，旨在评估Ruxolitinib的安全性和耐受性。结果显示，Rux-

olitinib最常见的血液学的药品不良反应（ADR）是贫血和血小

板减少症，处理措施为停药或减小剂量；常见的非血液学ADR

为腹泻，轻中度腹泻的比例为 23.5％，无重度腹泻；2 例

（5.9％）患者因肾肿瘤和心房扑动中断治疗，退出研究。

3.3 RESPONSE ⅢⅢ期临床试验

RESPONSE Ⅲ期临床试验旨在比较Ruxolitinib和标准疗

法的安全性和耐受性 [19]。结果显示，多数 PV 患者对 Ruxoli-

tinib耐受，在接受治疗后第 81周的随访中，85％的Ruxolitinib

组患者仍继续维持药物治疗，且没有因为血细胞减少而中断

治疗的患者，这一结果与其Ⅱ期临床试验结果一致。RE-

SPONSE Ⅲ期临床试验第 32周时两组患者ADR发生率比较

见表 2。由表 2可见，Ruxolitinib组患者常见的严重的ADR为

淋巴细胞减少（16.4％）、血小板减少（5.5％）、呼吸困难（2.7％）

和贫血（1.8％）等。RESPONSE Ⅲ期临床试验第 48周的时间

截点数据显示，Ruxolitinib 组患者 ADR 总体情况和严重的

ADR 发生率均低于标准疗法组，但差异无统计学意义（P＞

0.05）。

表2 RESPONSE ⅢⅢ期临床试验第32周时两组患者ADR发生率比较[总ADR发生率（严重的ADR发生率）]

组别

Ruxolitinib组
标准疗法组

n

110

112

血液学指标，％
贫血

43.6（1.8）

30.6（0）

淋巴细胞减少
43.6（16.4）

50.5（18.0）

血小板减少
24.5（5.5）

18.9（3.6）

白细胞减少
9.1（0.9）

12.6（1.8）

中性粒细胞减少
1.8（0.9）

8.1（0.9）

非血液学指标，％
头痛

16.4（0.9）

18.9（0.9）

腹泻
14.5（0）

7.2（0.9）

乏力
14.5（0）

15.3（2.7）

瘙痒
13.6（0.9）

22.5（3.6）

眩晕
11.8（0）

9.9（0）

呼吸困难
10.1（2.7）

1.8（0）

3.4 RELIEF ⅢⅢb期临床试验

RELIEF Ⅲb期临床试验中Ruxolitinib组患者常见的非血

液学ADR为乏力（20.4％，羟基脲组为 10.7％）、头痛（16.7％，

羟基脲组为5.4％）和眩晕（13.0％，羟基脲组为8.9％）；羟基脲

组患者常见的非血液学ADR为腹泻（19.6％，Ruxolitinib组为

9.3％）和便秘（12.5％，Ruxolitinib组为7.4％）[21]。Ruxolitinib组

患者无重度贫血和血小板减少症的ADR发生，但有 2例患者

出现重度中性粒细胞减少症。整体而言，Ruxolitinib 的 ADR

均可耐受和易受控。

4 结语
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PV为终生影响患者生活质量的慢性恶性肿瘤，其危险因

素在于易形成血栓和出血。高危PV患者的传统治疗方案仅

局限于羟基脲和其他降细胞疗法，但依然存在药物不耐受和

抵抗的风险，部分患者并不能从中获益。Ruxolitinib是第一个

被 FDA 批准用于 PV 患者的靶向 JAK1/JAK2抑制剂，其Ⅰ期

临床试验显示 Ruxolitinib 口服吸收迅速，有较高的生物利用

度。Ruxolitinib治疗PV可降低患者对静脉放血的依赖，控制

血细胞比容，使血细胞计数正常化。尽管现有数据缺乏充足

的随访时间来评估其在患者死亡率和血栓形成风险方面的临

床优势，但其Ⅱ期和Ⅲ期的临床试验数据显示出Ruxolitinib在

控制PV相关症状负荷方面的作用，特别是在减轻对羟基脲无

效或不耐受的PV患者的症状严重程度方面明显优于标准疗

法，且Ruxolitinib的相关药物毒性和ADR易于受控。综上所

述，Ruxolitinib为对羟基脲不耐受和抵抗的PV患者的有效治

疗药物，有着独特的临床效果和良好的研究前景。
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