
临床血液学杂志 2021年

JClinHematol(China) 34卷3期

早期或纤维化前原发性骨髓纤维化与原发性
血小板增多症鉴别的研究进展

白雪1　赵一帆1　冯志金1　苏永忠1　陶红芳1

1汕头 大 学 医 学 院 第 一 附 属 医 院 血 液 内 科 (广 东 汕 头,
515041)
通信作者:陶红芳,E-mail:taohongfangchn@163.com

　　[关键词]　早期或纤维化前原发性骨髓纤维化;原发性血小板增多症;核因子E2;慢性炎症;巨核细胞

DOI:10.13201/j.issn.1004-2806.2021.03.016
[中图分类号]　R551.3　　[文献标志码]　A

Prefibroticprimarymyelofibrosisversusessentialthrombocythemia:
clinical,laboratory,morphological,inflammatorystatus,

molecular,prognosticandtherapeuticcomparisons
Summary　The2016revisionoftheWorldHealthOrganization(WHO)classificationofmyeloproliferative

neoplasmsdefines2stagesofprimarymyelofibrosis(PMF):theprefibrotic/early(pre-PMF)phaseandtheovert
fibrotic(overtPMF)phase.Pre-PMFminimicksessentialthrombocythemia(ET)inclinicalpresentationandrou-
tinelaboratoryexamination,butshowshigherratesofprogressiontoovert-PMF,leukemicevolutionandshorter
overallsurvivalcomparingwithET.Thus,itiscriticaltodistinguishpre-PMFfromETforbothprognosticim-
plicationsandtherapeuticdecisions.Thecurrentreviewprovidesanoverviewonhowtodiagnoseandtreatpre-
PMFcomparingwithET,accordingtoclinicalandlaboratoryparameters,bonemarrow morphologicalchanges,

inflammatorystatusandgenemutation,withtheaimofpreventingtheprogressofthediseaseandimprovingthe
prognosis.
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　 　 骨 髓 增 殖 性 肿 瘤 (myeloproliferativeneo-
plasms,MPN)是起源于异常克隆性增殖的造血干

细胞、以髓系一系或多系过度增殖为主要特征的一

组疾病。原发性血小板增多症(essentialthrombo-
cythemia,ET)与原发性骨髓纤维化(primarymy-
elofibrosis,PMF)同属于BCR-ABL融合基因阴性

的 MPN。2016 年世界卫生组织 (World Health
Organization,WHO)将PMF分为2个阶段:早期

或纤维化前原发性骨髓纤维化(early/prefibrotic
primarymyelofibrosis,pre-PMF)和骨髓纤维化明

显期 (overtprimary myelofibrosis,overt-PMF)。
依据2016年 WHO对pre-PMF的诊断标准,诸多

研究对既往诊断为ET的患者重新进行骨髓评估,
发现14%~18%的pre-PMF被误诊为 ET[1-4],且
预后分析结果表明 pre-PMF 与 ET 预后差异较

大[2,5-6]。基于近年来对pre-PMF与 ET的回顾性

研究成果,本文就二者在临床及实验室指标、骨髓

细胞形态学、炎症负荷、基因突变、预后方面的差异

性及近年来pre-PMF治疗进展作如下综述。
1　临床特征及预后差异

MPN研究和治疗国际工作组(international

workinggroupforMPNresearchandtreatment,
IWG-MRT)2011 年 的 一 项 大 型 多 中 心 研 究 对

1104例初步诊断为 ET患者的骨髓片重新进行审

查,其 中 180 例 (16%)患 者 被 修 正 诊 断 为 pre-
PMF[2]。其研究显示:与 ET 患者比较,pre-PMF
患者具有更高的血小板及白细胞计数(WBC),更
低的 血 红 蛋 白 (Hb)水 平,更 高 的 乳 酸 脱 氢 酶

(LDH)水平以及更高的脾肿大发生率,而2组患

者年龄及性别分布相似,血栓事件发生率的差异无

统计 学 意 义[2]。基 于 上 述 临 床 及 实 验 室 特 征,

Schalling等[7]提出了一种逻辑回归模型,该模型在

Carobbio等[8]的研究基础上加入脾大这一变量(其
他变量包括 Hb,WBC及 LDH),得出一种当计算

值大于0.438时即可诊断为pre-PMF的算法(其
灵敏度近似于特异度),并指出 LDH 是区分pre-
PMF与ET患者最有价值的实验室指标。该算法

若能在大样本的前瞻性试验中得到验证,将更好的

协助临床医师早期、客观的识别pre-PMF并行干

预措施,改 善 疾 病 预 后。2016 年 WHO 修 订 的

pre-PMF诊断标准中也将 WBC增多、LDH 增高

及脾大作为次要诊断标准[9]。IWG-MRT 研究显

示,pre-PMF和 ET 患者10年进展为overt-PMF
的发生率分别为 12.3% 和 0.8%,15 年 进 展 为

overt-PMF的发生率分别为16.9%和9.3%;10年
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白血病转化率分别为5.8%和0.7%,15年白血病

转化率分别为11.7%和2.1%;10年生存率分别为

76%和89%,15年生存率分别为59%和80%[2]。
Gisslinger[1]团队也发现,pre-PMF患者总体生存

期较 ET 明显缩短,而与真性红 细 胞 增 多 症 相

近[10]。鉴于 pre-PMF 与 ET 具有截然不同的预

后,进一步的骨髓细胞形态学检查、分子生物学等

检测及确诊后进行精确地分层治疗显得尤为重要。
2　骨髓细胞形态学表现的差异性

骨髓细胞学检查是正确诊断pre-PMF与 ET
的重要手段。WHO2016年对pre-PMF骨髓形态

学诊断标准包括:可见巨核细胞增殖和异型性(主
要为云雾状或气球状细胞核及巨核细胞聚集成

簇),伴有年龄调整后的骨髓增生程度增高、粒细胞

增生且常有红系造血减低,嗜银染色下骨髓纤维化

分级常为0或1级[9],其中巨核细胞异型性显著及

骨髓增生程度明显增高是与 ET 相区别最主要的

特征[11]。
Gong等[12]研究发现,中国pre-PMF患者更容

易出现粒细胞增多,较少出现气球状巨核细胞、巨
大的鹿角形巨核细胞、伴细胞核的不典型增生及核

深染的巨核细胞,这与Brousseau等[13]报道的pre-
PMF巨核细胞主要的形态学改变有所不同。还有

学者研究了基因突变与骨髓细胞形态学改变的关

系,发现与JAK2 V617F 突变阴性的 ET 相比,
JAK2V617F突变阳性的 ET 患者骨髓标本中鹿

角核的巨核细胞检出率较高;与 CALR 突变阴性

的PMF相比,CALR 突变阳性的 PMF中云雾状

核的巨核细胞检出率较高[14]。
核因子E2(nuclearfactor-erythroid2,NF-E2)

是一种造血转录因子,属于碱性亮氨酸拉链家族,
对血小板的形成和红系造血的调控至关重要[15]。
不少研究表明 NF-E2基因在PMF中发生突变或

其转录产物过表达[16-18]。Aumann等[19]对 MPN
患者骨髓活检组织行 NF-E2免疫组织化学染色后

发现,pre-PMF组患者红细胞核 NF-E2染色比例

在诊断时已明显高于 ET 组并且这一比例在随访

期间保持稳定,提出红细胞核 NF-E2染色比例>
20%可作为pre-PMF的辅助诊断。鉴于该病理检

查方法避免了不同病理医师由于主观判断差异带

来对疾病的误诊,今后将有望应用于临床并在一定

程度上协助病理医师对二者的鉴别。
3　慢性炎症在克隆演变中的驱动差异性

Hasselbalch[20]认 为,慢 性 炎 症 反 应 可 上 调

NF-E2的表达,过表达的 NF-E2与抗氧化基因核

因子E2相关因子2(nuclearfactor-erythroid2re-
latedfactor2,Nrf2)的失衡引起活性氧(reactive
oxygenspecies,ROS)的过度积累,促进了白细胞、
血小板的活化,活化的白细胞和血小板进一步产生

更多的炎症产物,这种持续存在的慢性炎症引发了

慢性氧化应激的恶性循环,引发 DNA 损伤和基因

组的不稳定最终导致骨髓纤维化和白血病转化的

MPN克隆性演变。该假说将 MPN 患者体内慢性

炎症状态与 NF-E2相关联,提出慢性炎症可能作

为 MPN 克隆演变的触发和驱动因素。意味着

NF-E2过表达的pre-PMF患者体内可能存在更高

的炎症水平,这与一些研究发现PMF或pre-PMF
较ET患者外周血炎症细胞因子升高更为明显似

乎是一致的[21-24]。
目前,有关pre-PMF与ET骨髓中炎症状态的

评估,尤其是除巨核细胞之外的炎症背景细胞的研

究尚未见有报道,联合检测二者外周血各细胞因子

水平,可能为今后的研究提供一个新的方向。
4　基因突变定性及定量的差异性

二代基因测序的发展使基因组数据的获得成

为了可能,结合相关临床数据,可为 MPN 患者的

个体化预后评估提供依据。近期,Grinfeld等[25]提

出了一 个 MPN 的 基 因 组 学 分 型,依 据 EZH2、
IDH1、IDH2、ASXL1、PHF6、CUX1、ZRSR2、
SRSF2、U2AF1、KRAS、NRAS、GNAS、CBL、
RUNX1、STAG2、Chr7/7qLOH、Chr4qLOH 和

BCOR共18种遗传学异常将 MPN 共分为8个亚

型,该分型与患者的骨髓纤维化转化、急性髓性白

血病转化和总体生存期有很好的相关性,可为下一

步个体化治疗策略的实施奠定基础。
4.1　驱动基因及其负荷量

Hussein等[26]在一项研究中指出,在常规检查

发现血小板升高,骨髓病理提示纤维化0级或1级

的初诊BCR-ABL融合基因阴性的 MPN 患者中,
当JAK2V617F基因负荷量>50%时,应考虑pre-
PMF可能性大。

与上 述 研 究 不 同,Risum 等[27] 和 Edahiro
等[28]对pre-PMF 与 ET 基因突变的比较研究显

示,pre-PMF患者的JAK2V617F 等位基因的负

荷量仅略高于ET患者,差异无统计学意义。Eda-
hiro团队还分析了ET与pre-PMF的基因突变谱:
2种疾病中JAK2V617F 基因的突变率分别为

52.9%、53.7%,CALR 突 变 率 分 别 为 26.4%、
15.4%,MPL基因突变率分别为6.9%、15.4%,三
阴性 患 者 比 例 分 别 为 13.8%、15.4%[28]。pre-
PMF患者 MPL 基因突变频率明显高于 ET 患

者[27-28],且 其 突 变 谱 较 窄 (MPLW515L/K 为

100%)[11];而 MPL基因突变阳性的2组患者在骨

髓纤维化程度、骨髓纤维化进展率、白血病转化率、
总体生存期的差异无统计学意义[11]。因此,Szuber
等[11]指出临床上部分 MPL基因突变阳性的 ET
实质上是pre-PMF,这应当引起临床工作者的注

意。此外,Hussein等[26]发现 MPL515L基因负荷

·122·白雪,等.早期或纤维化前原发性骨髓纤维化与原发性血小板增多症鉴别的研究进展第3期 　



量在pre-PMF高于 ET。pre-PMF的发病是否需

要驱动基因的负荷量达到一定的阈值这种假说仍

需今后更广泛的研究检验,上述不同的研究结果也

可能是样本量及种族的差异性导致的。
4.2　伴随基因的改变

近年来,新的预后评分系统,如突变增强国际

预后评分系统(MutationEnhancedInternational
PrognosticScore System,MIPSS70)、MIPSS70
2.0版、基因启发预后评分系统(GeneticallyIn-
spiredPrognosticScoringSystem,GIPSS)也突出

了基因突变在PMF预后中的作用,将伴有高危分

子突变(highmolecularriskmutation,HRM),如
ASXL1、EZH2、SRSF2、IDH1、IDH2及 U2AF1作

为患者预后评估的重要参考因素[29-30]。
Edahiro等[28]依据2016年 WHO 最新诊断标

准,对既往诊断为ET的患者审查并二次诊断后发

现,与真正的 ET 患者比较,pre-PMF患者伴随更

多的 与 预 后 相 关 的 基 因 突 变 (ASXL1、EZH2、
SRSF2、IDH1、IDH2)。与该研究类似,Skov等[31]

对既往诊断为 ET 和 PMF的患者重新诊断,对修

正诊断为pre-PMF伴 LDH 值增高者进行全血基

因 谱 的 检 测,发 现 7 个 标 志 基 因 (MP0、
CEACAM8、CRISP3、Ms4A3、CEACAM6、HEGN
及 MMP8基因)突变可作为pre-PMF的辅助诊断

(其灵敏度为100%,特异度为89%)。目前对于伴

随基因突变的检测,国际尚未形成共识,建议有条

件的单位可以选择性的检测伴随基因突变尤其是

预后相关基因,并结合临床危险因素为患者提供最

有益的治疗。
5　治疗

5.1　ET患者的治疗

ET治疗的主要目标是预防血栓形成和出血事

件的发生,具体治疗应参照原发性血小板增多症血

栓 国 际 预 后 积 分[32] (International Prognostic
ScoreofthrombosisinEssentialThrombocythe-
mia,IPSET-thrombosis)制定个体化的治疗方案:
非常低风险的ET患者可暂时密切观察病情变化,
无需特殊治疗;低风险组建议使用低剂量阿司匹林

(75~100mg/d);高风险组患者推荐低剂量阿司

匹林联合降细胞治疗,治疗的首选药物为羟基

脲[33];对于中危组降细胞治疗不是必须的。治疗

过程中需注意药物不良反应,定期监测血常规变

化,必要时调整药物剂量、予以止血及输血等处理

以防治出血事件的发生。另外,新药端粒酶抑制剂

Imetelstat可使89%的 ET患者达到血液学缓解,
88%的 JAK2 V617F 阳 性 者 达 到 分 子 学 缓 解,
CALR和 MPL的突变负荷也有15%~66%的降

低,血液学及分子学缓解率均高于羟基脲、阿那格

雷或干扰素α(IFN-α)[34]。

5.2　pre-PMF患者的治疗

根据PMF的标准预后系统,如国际预后评分

系统(InternationalPrognosticScoringSystem,IP-
SS)对pre-PMF患者进行分组后发现,这些患者大

多属于低危组,可暂给予密切观察、监测病情变化;
中危组患者可予以对症治疗,但值得注意的是,IP-
SS对于评分为中危-1和中危-2组的pre-PMF患

者并未显示出良好的预测价值[1,35]。而IPSET评

分对于pre-PMF患者的血栓形成风险分层仍然有

良好的预测价值[36]。虽然欧洲白血病网(Europe-
anLeukemiaNet,ELN)关于 PMF治疗的最新修

订版建议中并未单独列出针对pre-PMF的治疗方

案[37],但Finazzi等[35]认为,应该依据IPSS对患者

进行个体化的评估,并根据预期寿命、出血和血栓

形成的风险进行治疗干预。
5.2.1　新兴药物治疗　近年来,一些新药在PMF
患者的临床试验中取得了较好的临床效果,如JAK
抑制剂、端粒酶抑制剂及 Aurora-A 激酶抑制剂

等[38-39]。芦可替尼[40-42]作为一种强有效的JAK2/
JAK1抑制剂,是迄今为止唯一被美国食品和药品

管理局(FDA)批准用于骨髓纤维化的靶向治疗药

物,常用于IPSS/动态国际预后评分系统(Dynamic
InternationalPrognosticScoringSystem,DIPSS)/
修订的动态国际预后评分系统(DynamicInterna-
tionalPrognostic Scoring System-Plus,DIPSS-
plus)预 后 评 分 为 中 危-2 和 高 危 且 伴 有 脾 肿 大

PMF患者的一线治疗,具有明显缩减脾脏大小、改
善全身症状、提高生活质量的作用。也有临床试验

表明免疫调节剂如来那度胺通过多种机制下调炎

性细胞因子的表达在PMF的治疗中显现出了较好

的疗效[43],如来那度胺联合泼尼松治疗PMF可以

降低骨髓纤维化程度、减少新生血管密度、降低

JAK2V617F突变负荷,达到持续的临床、病理和

分子学反应[44-45],提示异常细胞因子的产生或细胞

因子失调可能参与了PMF发病。能否在pre-PMF
患者中早期应用JAK抑制剂和(或)免疫调节剂延

缓疾病进展使患者获益,是现今PMF治疗中的聚

焦问题,也是本综述的宗旨所在。Jutzi等[15]最近

一项新的研究发现,通过骨髓移植或内源性位点的

转基因表达引入突变型 NF-E2这两种不同的小鼠

模型均可导致急性髓系白血病的发生,将 NF-E2
异常表达在 MPN 中的病理生理学作用扩展到了

白血病发生中,也为今后的治疗提供一种可能性,
抑制造血干/祖细胞 NF-E2过表达使其正常化,可
能会阻止 MPN疾病进展[18]。
5.2.2　造血干细胞移植　异基因造血干细胞移植

(allogeneichematopoieticstem celltransplanta-
tion,allo-HSCT)是目前唯一可能治愈 PMF的方

法,主要适用于 DIPSS-plus为中危-2组或更高的
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患者,对于有输血依赖或有不良细胞遗传学异常的

中危-1组患者也可以考虑行allo-HSCT[46]。对于

多数处于低危组的 pre-PMF 患者,可结合有无

HRM 等因素决定是否接受allo-HSCT[47]。值得

注意的是,allo-HSCT有相当高的治疗相关死亡率

和罹病率,常规强度预处理的allo-HSCT 患者的

1年治疗相关死亡率约30%,总体生存率为50%;
减低强度预处理者,5年中位生存率约为45%,与
治疗相关和复发相关死亡率相近。对于预计中位

生存期短于5年且符合移植条件者,应仔细权衡

allo-HSCT相关合并症的风险[46]。
6　结语

pre-PMF是PMF的早期阶段,其预后与 ET
及overt-PMF相比,差异较大,若能早期识别并进

行有效干预,就可能通过延缓疾病进展达到改善患

者预后的目的。现有的IPSS对于pre-PMF的预

测价值有限,探索能够较为准确地评估pre-PMF
预后的系统对于后续治疗意义重大,也将是今后需

深入研究的方向之一。目前 MPN 的发病机制尚

未完全明确,可能存在多种机制协同致病,对外周

血、骨髓中炎症水平及针对异常炎症水平的药物治

疗效果的研究有望进一步揭示该病的发病机制。
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