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　 　 骨 髓 增 殖 性 肿 瘤 (myeloproliferativeneo-
plasm,MPN)是一组克隆性造血干细胞疾病,以红

细胞,巨核细胞或粒细胞系中的一个或多个髓细胞

系过度增殖为特征;临床表现为一种或多种血细胞

增生,伴肝脾或淋巴结肿大,有白血病转化风险。
根据2016年 WHO淋巴/造血组织肿瘤分类,经典

费城染色体阴性 MPN 包括真性红细胞增多症

(polycythemiavera,PV),原发性血小板增多症

(essentialthrombocythemia,ET)和原发性骨髓纤

维化(primarymyelofibrosis,PMF)。血栓和出血

事件是 MPN 患者重要的发病和死亡原因,降低其

发生率成为 MPN 患者治疗的主要目标。本文就

MPN患者血栓形成机制,风险分层和相应防治策

略展开叙述。
1　MPN血栓形成的流行病学

超过30%的 MPN 患者存在血栓并发症[1]。
MPN不同疾病亚型血栓事件的发生率不尽相同,
其中 PV 患者最高(38.9%),PMF患者(31.2%)
和ET患者(25%)次之。动脉血栓发生率高于静

脉血栓,在动脉系统常见脑卒中/短暂脑缺血发作

(TIA,19.3%),急性心肌梗死(27.7%)和周围动

脉血栓形成,在静脉系统中常见深静脉血栓栓塞

(DVT,31.5%)和 内 脏 静 脉 血 栓 栓 塞 (SVT,
15.2%)[1-2]。为实现 MPN 血栓并发症的个体化

防治,研究者们根据既往大量临床研究的结果制订

了血栓形成预后评估系统。目前纳入 ET 血栓形

成预后评分的风险因素主要包括高龄、血栓形成史

和JAK2突变,PV 则主要是高龄和血栓形成史两

个因素,具体分层详见表1。PMF相关血栓危险因

素尚无定论[3],因而没有形成统一的风险分层系

统。有研究发现 PMF 潜在血 栓 危 险 因 素 包 括

JAK2V617F突变,伴白细胞增多(>15×109/L)
或遗传性易栓症;心血管危险因素(CVRF)如糖尿

病、吸烟、高血压和血脂异常;血小板计数>450×
109/L;MF 细 胞 期;血 红 蛋 白 >11g/dL;脾 肿

大[1,4-6]。

2　MPN血栓形成机制

Virchow提出血栓形成三要素,即血管壁损

伤,血流缓慢和血液高凝状态。同样,MPN驱动基

因突变、血细胞数量和质量的异常、内皮细胞功能

障碍、炎症通路激活和微粒体增多等通过影响上述

3个基本环节促进血栓形成。JAK2V617F、MPL
及CALR等驱动基因突变导致血细胞异常增殖,
增多的红细胞使血细胞比容(HCT)增加,血液粘

稠度增加,相应的血管剪切应力增加又可导致血管

内皮损伤。增多的血小板和白细胞可通过单独作

用,如释放促凝物质,高表达黏附分子等,亦可通过

两者相互作用激活凝血通路。JAK2V617F突变
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能激活红细胞表面 Lu/BCAM 和白细胞表面β1/

β2整合素,从而加强其与内皮细胞异常黏附[7-8]。
研究发现JAK2V617F突变的中性粒细胞 NETs

形成增多,与血栓形成有关[9-10]。此外,MPN 患者

体内炎症因子及微粒体的增多也可促进凝血通路

的激活。

表1　ET和PV血栓风险分层

风险因素
ET (修订版IPSET)

极低风险 低风险 中等风险 高风险∗

PV
低风险 高风险#

年龄≥60岁 0α 0 1β 1 0 1
血栓形成史 0 0 0 1 0 1
JAK2突变 0 1 0 1

　　∗ 患者满足血栓形成史或年龄≥60岁伴JAK2突变之一即可定义为高风险 ET;# 患者满足血栓形成史或年龄≥60岁

之一即可定义为高风险PV;α,0表示否;β,1表示是。

3　MPN血栓事件的防治策略

重大血栓事件是 PV 和 ET 患者重要发病及

死亡原因,因而以不增加出血风险前提下降低患者

血栓并发症风险是其主要治疗目标。PV和ET一

经确诊即应按上述血栓风险分层系统进行评估,并
由此制定个性化治疗方案。PMF 易发生恶性转

化,预期生存远不如PV和ET,所以其首要治疗目

标是延缓疾病进展,提高生活质量,延长生存期,针
对血栓事件、贫血、脾肿大或体质性症状的治疗是

其主要对症治疗手段。
3.1　血栓事件的防治

3.1.1　低风险PV　低剂量阿司匹林(ASA,81~
100mg/d)可用于所有PV和ET患者血栓形成的

一级预防[11-12]。但该药的应用需注意排除存在胃

肠道症状和出血等禁忌证的患者。PV患者均应行

静脉放血,目标是将 HCT维持在45%以下[13]。对

于低风险患者如果微血管症状控制不佳,或有动脉

血栓形成风险包括 CVRF(尤其是高血压)和白细

胞增多,可考虑每日2次的低剂量 ASA治疗[14]。
3.1.2　非高风险 ET　对于无症状的极低风险

ET患者,观察是一种可行的治疗选择;存在CVRF
者可给予每日1次ASA治疗[15]。极低风险ET患

者通常存在极度血小板增多[15],临床上对于血小

板计数 >1000×109/L 的患者应 进 行 VWF ︰

RCoA评估,以识别亚临床 AVWS;对于血小板计

数≥1500×109/L 的患者应避免使用 ASA[16-17]。
这类患者如果出现症状或出血并发症时,可合理使

用降细胞治疗[15]。低风险患者可考虑每日2次的

低剂量 ASA治疗[18]。值得注意的是,驱动基因突

变状态可影响 ET 患者的治疗选择。有研究发现

对于伴JAK2突变的低风险ET患者,ASA治疗优

于观察治疗,而对于伴CALR突变的低风险ET患

者,血栓形成风险并未减少,反而增加了出血风险,
所以对这类患者考虑采用观察治疗[19]。中等风险

患者不强制使用降细胞治疗,可继续每日 2 次

ASA治疗;非高风险患者出现症状或存在明显血

栓形成风险可行降细胞治疗[15,19]。
3.1.3　高风险PV和ET　高风险PV和ET患者

首选降细胞治疗。在监测和管理 MPN 过程中出

现严重的血栓和疾病相关出血,需要频繁静脉放血

或难以耐受,或进行性脾大、血小板计数>1500×
109/L,进行性白细胞增多或出现系统症状如瘙痒、
盗汗和疲劳等是降细胞治疗的潜在指征[11]。常用

的降细胞药物包括羟基脲(HU),重组干扰素α和

白消安。HU是首选药物;重组干扰素α(首选聚乙

二醇化制剂)和白消安是 HU难治或不耐受的高危

患者的二线治疗药物[20]。有动脉血栓形成史者加

用每日2次 ASA,有静脉血栓形成史者加用全身

抗凝治疗[14-15]。对上述降细胞药物无反应者,如果

存在顽固性瘙痒等体质症状或难治性脾大,使用

JAK抑制剂治疗[20],可有效控制 HCT,减少脾脏

体积和改善症状[21]。鲁索替尼被批准用作对 HU
治疗不耐受或抵抗的PV患者的二线治疗[11],但目

前尚未获得一致性证据说明其在防治血栓形成中

的作用。近年来其他降细胞治疗的新药也在不断

研发。新型单聚乙二醇化干扰素 R-INFα-2b在治

疗PV上表现出高而持久的血液学和分子学反应,
且大部分患者耐受性好,其有望成为PV 长期治疗

的新选择[22]。吉诺司他是一种组蛋白去乙酰化酶

抑制剂,现今进行的针对 PV 患者治疗的Ⅰ/Ⅱ期

临床试验结果显示用药患者可产生明确的血液学

反应并且耐受性良好,计划进一步在高危PV 患者

中进行与 HU治疗相比较的Ⅲ期随机对照临床研

究[23]。KRT-232是一种有效的 MDM2口服小分

子抑制剂,目前正在针对 HU 抗药 PV 患者进行

2a/2b期研究测试。
3.1.4　PMF　PMF患者绝大多数死于血栓和出

血以外的事件,包括白血病转化,感染和干细胞移

植并发症,其血栓并发症的发生率明显低于PV,与
ET相当。在临床实践中,PMF患者基于 DIPSS-
Plus进行风险分层治疗。无血栓形成史的患者存

在以下情况如年龄>60岁、一般性 CVRF、JAK2
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V617F突变、白细胞增多、微血管症状时可给予

ASA(100mg)治疗;有动脉血栓形成史者给予低

剂量 ASA治疗;有静脉血栓形成史者给予口服抗

凝药治疗;如果存在血小板增多症或白细胞增多

症,应添加降细胞疗法,羟基脲是首选药物[24]。
JAK抑制剂鲁索替尼和 Fedratinib被批准用作中

高危PMF患者的一线治疗,可有效减轻体质性症

状和减小脾脏体积[25-26]。
3.2　MPN血栓事件的专科治疗

MPN血栓形成的治疗参考非 MPN 疾病血栓

事件处理方法,一般而言,动脉血栓予以抗血小板

治疗,静脉血栓予以抗凝治疗,严重时可行侵入性

手段如介入或手术等。
3.2.1　静脉血栓栓塞治疗　目前指南首选 LM-
WH 治疗癌症相关静脉血栓栓塞症(VTE)[27]。
MPN急性 VTE(包括DVT,PE和SVT)治疗与其

他原因引起的DVT和PE治疗相同。排除禁忌证

后应立即用 LMWH 或 UFH 常规抗凝,同时使用

VKA,维持INR在2.0~3.0[27]。目前 VKA 的最

佳持续时间尚无定论,一般抗凝3~6个月,SVT
患者则建议终生长期治疗[28]。MPN 并发SVT需

要多学科管理,治疗目标是预防血栓复发,管理基

础 MPN 和器官功能障碍支持(尤其是肝功能障

碍)[28]。
3.2.2　动脉血栓治疗　最近一项研究发现在发生

TIA和卒中的 MPN 患者中使用抗栓治疗(ASA
占85%)和降细胞治疗(HU 占78%)可显著降低

心脑血管事件复发率和死亡率[29]。急性脑卒中/
TIA的治疗重点是早期再灌注和预防脑血管事件

复发。再灌注治疗包括静脉内和动脉内用重组组

织纤溶酶原激活剂(r-tPA)以及机械取栓。症状发

生4.5h内静脉注射r-tPA或6h内动脉内r-tPA
溶栓治疗,急性期不建议机械取栓[30];预防复发的

治疗包括24h内尽快接受氯吡格雷和 ASA 双重

抗血小板治疗(DAPT)持续10~21d,此后继续单

抗血小板治疗[31-32]。
3.2.3　侵入性疗法　对于因动脉血栓形成导致的

急性肢体缺血,其治疗目标是恢复闭塞动脉血流,
应根据患者缺血类别和病因以及合并症,进行个体

化治疗。目前有血管内血运重建(ER)和手术血运

重建(SR)两种途径:前者包括使用溶栓剂的导管

定向溶栓(CDT)和药物机械溶栓(PMT);传统的

支架植入术,球囊扩张成形术,血栓抽吸术等[33]。
对于 VTE,尤其是SVT严重时可行侵入性手段包

括经颈静脉肝内门体分流术、血管成形术和肝

移植[28]。
4　MPN患者的长期管理

治疗性生活方式干预,戒烟限酒,合理饮食,适
当运动。CVRF并未列入目前的 MPN 患者血栓

风险模型中,但在治疗时应考虑它们的存在[14]。
MPN患者CVRF的识别和适当管理以及养成健

康生活习惯是预防血栓事件的重要基础。已知的

增加血栓风险的CVRF包括高血压,糖尿病,高脂

血症,吸烟等[34]。
MPN发病呈慢性病程,需要长期随访。按照

血栓和出血的一级预防和二级预防的方法进行管

理。定期复查,监测患者血栓和出血风险,评估患

者疾病症状负荷和恶性进展/转化风险,适时动态

调整治疗方案。
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