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　　[摘要]　目的:探讨红细胞分布宽度(RDW)对原发性血小板增多症(ET)和真性红细胞增多症(PV)患者血

栓形成及其预后的预测价值。方法:回顾性分析我院105例初诊骨髓增殖性肿瘤患者的临床资料,其中 ET65
例,PV40例,根据2016年 WHO指南对ET和 PV 分别进行危险分层并分为低风险组及高风险组。分别比较

ET和PV中两种组别的一般临床资料及实验室指标等相关因素;采用多因素Logistic回归法综合分析ET和PV
患者预后不良的独立预测因素;绘制32例血栓形成患者的受试者工作特征(ROC)曲线,探讨 RDW 值对 ET、PV
患者血栓形成的预测作用;按最佳阈值分为高 RDW 组和低 RDW 组,采用 Kaplan-Meier法分析两组的生存率。
结果:65例ET患者中,极低/低风险25例,中/高风险40例;40例 PV 患者中,低风险13例,高风险27例。ET
患者中低风险组和高风险组比较,年龄、体质性症状、血栓形成史、心血管危险因素、RDW、乳酸脱氢酶差异有统

计学意义(P<0.05);PV患者中低风险组和高风险组比较,年龄、血栓形成史、RDW、D-二聚体差异有统计学意

义(P<0.05)。多因素 Logistic回归结果显示,年龄及 RDW 是预测 ET、PV 患者预后的独立危险因素(P<
0.05)。RDW 预测ET、PV患者血栓形成的 ROC曲线下面积为0.805,最佳阈值为17.45%,灵敏度81.30%,特
异度63.00%。Kaplan-Meier生存曲线提示,高 RDW 组累积生存时间明显短于低 RDW 组(P<0.05)。结论:

RDW 值对ET、PV患者血栓形成有预测价值,并且对其预后也有一定的预测价值,但仍需要大样本研究进一步

证实。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethevalueofredbloodcelldistributionwidth(RDW)inpredictingthrom-
bosisandprognosisinessentialthrombocythemia(ET)andpolycythemiavera(PV).Methods:Theclinicaldataof
105newlydiagnosedpatientswithmyeloproliferativeneoplasmsinourhospitalwereretrospectivelyanalyzed,in-
cluding65casesofETand40casesofPV.Theyweredividedintolow-riskgroupandhigh-riskgroupaccordingto
WHOguidelinesin2016.Theclinicalcharacteristicsandlaboratoryindicatorsofthetwogroupswerecompared.
MultivariateLogisticregressionwasusedtoanalyzetheindependentpredictorsofpooroutcomesinETandPVpa-
tients.Thereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curveof32patientswiththrombosiswasdrawn,andtherole
ofRDWvalueinassessingthethrombosisinETandPVpatientswasexplored.Accordingtotheoptimalthresh-
old,itwasdividedintohighRDWgroupandlowRDWgroup,andKaplan-Meiermethodwasusedtoanalyzethe
survivalrateofthetwogroups.Results:Amongthe65ETpatients,25caseswereatverylow/lowriskand40
caseswereatmedium/highrisk.Ofthe40PVpatients,13caseswereatlowriskand27caseswereathighrisk.
Thereweresignificantdifferencesinage,physicalsymptoms,thrombosishistory,cardiovascularriskfactors,

RDWandLDHbetweenthetwogroupsofETpatients(P<0.05).AndinPVpatients,thereweresignificant
differencesinage,thrombosishistory,RDWandDDbetweenthetwogroups(P<0.05).MultivariateLogistic
regressionanalysisshowedthatageandRDW wereindependentriskfactorsforpredictingtheprognosisofETand
PVpatients(P<0.05).TheareaundertheROCcurvepredictedbyRDWforthrombosisinETandPVpatients
was0.805,theoptimalthresholdwas17.45%,thesensitivitywas81.30%,andthespecificitywas63.00%.
Kaplan-MeiersurvivalanalysiscurvesuggestedthatthesurvivalrateofthehighRDWgroupwaslowerthanthat
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ofthelowRDWgroup(P<0.05).Conclusion:RDWvaluehasapredictivevalueonthrombosisofETandPVpa-
tientsandalsohasacertainpredictivevalueontheirprognosis,butitstillneedstobefurtherconfirmedbylarge
samplestudies.

Keywords　essentialthrombocythemia;polycythemiavera;redbloodcelldistributionwidth;thrombosis;

prognosis

　　原发性血小板增多症(essentialthrombocyto-
sis,ET)和真性红细胞增多症(polycythemiavera,
PV)是血液系统中越来越常见的疾病,起源于造血

干细胞的克隆性骨髓增殖性肿瘤(myeloprolifera-
tiveneoplasms,MPN)。MPN 为慢性病程,临床

症状多种多样且不典型,需要通过骨髓穿刺及活检

来诊断;且易并发血栓形成,常常以血栓为首发临

床表现,是疾病进展的风险之一,且是致残致死的

重要原因。早期发现血栓形成的风险,进行危险分

层并准确评估患者预后对指导治疗有重要意义。
红 细 胞 分 布 宽 度 (red blood celldistribution
width,RDW)近年来作为一种炎症标志物,广泛应

用于心血管、胃肠道及等其他系统疾病[1-4]。然而,
国内关于 RDW 在 MPN 中的应用尚未报道。因

此,本研究通过分析基线 RDW 水平对 ET、PV 患

者血栓形成及预后的预测价值,以期为 ET、PV 患

者的治疗提供理论依据。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析2013年1月—2020年10月就诊

于武汉大学中南医院初诊为 ET 和 PV 的患者。
诊断标准:ET、PV诊断均依据2016年版 WHO髓

样肿瘤和白血病分类标准进行诊断[5]。危险分层

标准:①PV患者低危为年龄<60岁或无既往血栓

形成史;高危为年龄≥60岁和(或)既往有血栓形

成。②ET极低危为年龄≤60岁,无JAK2突变,
既往无血栓形成;低危为年龄≤60岁,有JAK2突

变,既往无血栓形成;中危为年龄>60岁,无JAK2
突变,既往无血栓形成;高危为既往有血栓形成,或
年龄>60岁且有JAK2突变。
1.2　方法和分组

记录患者一般临床资料,包括年龄、性别、体质

性症状、血栓形成史、心血管危险因素(高血压、冠
心病、糖尿病、高脂血症)及脾肿大和入院时的实验

室指标:白细胞计数(WBC)、红细胞计数(RBC)、
血红蛋白(Hb)、血小板计数(PLT)、平均血小板体

积(MPV)、RDW、C 反应蛋白(CRP)、降钙素原

(PCT)、乳酸脱氢酶(LDH)、凝血酶原时间(PT)、
凝血酶原活动度(PTTA)、活化部分凝血活酶时间

(APTT),凝血酶时间(TT)、纤维蛋白原(FIB)、D-
二聚体(DD)、基因突变状态,回顾性记录分析发生

动脉和静脉血栓形成的时间及部位。根据 R-IP-
SET标准对ET患者进行危险分层[6],考虑到ET、
PV的异质性,如果根据 R-IPSET评分将ET患者

分为中危或高危,则被纳入高风险组,PV患者年龄

≥60 岁 和 (或)有 血 栓 形 成 史,则 被 视 为 高 风

险[7-8]。动脉血栓形成定义为心肌梗死、短暂性脑缺

血发作、急性脑缺血性卒中或急性外周动脉闭塞。
静脉血栓形成定义为外周静脉血栓形成或肺栓塞。
1.3　统计学处理

应用SPSS22.0统计软件进行数据分析。计

量资料以■x±s表示,采用独立样本t检验;计数资

料以例表示,采用χ2 检验;分别对ET、PV 患者进

行单因素分析,采用多因素Logistic回归分析ET、
PV患者预后的影响因素;绘制 ET、PV 患者入院

第1天RDW 值的受试者工作特征(ROC)曲线,分
析其对ET、PV患者血栓形成的诊断效能;按最佳

阈值分为高 RDW 组和低 RDW 组,采用 Kaplan-
Meier法分析2组的生存率。生存时间为从入院

到出现血栓或任何原因引起死亡的时间或最后一

次随访时间。在最后一次随访时检查生存或无血

栓生 存 的 数 据。以 P <0.05 为 差 异 有 统 计 学

意义。
2　结果

2.1　血栓形成及预后转归情况

本研究共纳入105例 MPN 患者,其中65例

(62%)ET患者,40例(38%)PV 患者。ET和PV
患者的中位随访时间为20个月(范围0~92个

月)。32例(30%)患者出现了血栓形成事件,其中

21例ET患者,11例PV患者;28例(87.5%)为动

脉性,4例(12.5%)为静脉性。ET 和 PV 患者间

血栓发生率差异无统计学意义[32.3%(21/65)vs
27.5%(11/40),P=0.245]。65例ET患者中,极
低/低风险25例,中/高风险40例;40例 PV 患者

中,低风险13例,高风险27例。
2.2　患者一般情况

ET患者中极低/低风险与中/高风险患者比

较,性别、基因突变、脾大、WBC、RBC、Hb、PLT、
MPV、CRP、PCT、PT、PTTA、APTT、TT、FIB、DD
等一般资料差异无统计学意义,而年龄、体质性症

状、血栓形成史、心血管危险因素、RDW、LDH 差

异有统计学意义(P<0.05),见表1。PV患者中低

风险与高风险患者比较,性别、基因突变、体质性症

状、脾大、心血管危险因素、WBC、RBC、Hb、PLT、
MPV、CRP、PCT、LDH、PT、PTTA、APTT、TT、
FIB等一般资料差异无统计学意义,而年龄、血栓

形成史、RDW、DD差异有统计学意义(P<0.05),
见表2。
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表1　ET患者的一般资料

指标 极低/低风险(25例) 中/高风险(40例) 　t/χ2 　P
年龄/岁 43.60±12.68 66.68±9.96 -7.730 <0.001
男∶女/例 11∶14 20∶20 0.222 0.638
基因突变/例 21 32 0.164 0.686
　JAK2V617F 13 25
　CALR 8 6
　MPL 0 1
三阴性/例 4 8
体质性症状/例 5 18 4.205 0.040
脾大/例 7 5 2.455 0.117
血栓形成史/例 0 21 17.063 <0.001
心血管危险因素/例 8 27 7.802 0.005
WBC/(×109·L-1) 10.30±6.93 9.59±6.12 0.423 0.674
RBC/(×1012·L-1) 4.45±1.44 4.24±1.51 0.488 0.628
Hb/(g·L-1) 130.06±37.84 126.41±39.24 0.372 0.711
PLT/(×109·L-1) 758 711 0.465 0.645
MPV/fL 7.94±0.93 8.28±1.05 -1.358 0.180
RDW/% 14.90±2.24 18.10±6.77 -5.724 <0.001
CRP/(mg·L-1) 1.60 3.10 1.684 0.097
PCT/(ng·mL-1) 0.04 0.04 -1.212 0.233
LDH/(U·L-1) 247.72±102.97 324.88±112.12 -2.839 0.006
PT/s 12.46±1.06 12.63±1.96 -0.382 0.704
PTTA/% 86.32±13.49 90.55±24.56 -0.894 0.375
APTT/s 37.30±5.35 35.88±5.09 1.055 0.296
TT/s 14.50 14.17±1.14 1.274 0.207
FIB/(mg·dL-1) 273.00 320.30±90.88 1.183 0.241
DD/(ng·mL-1) 73.00 113.50 -0.155 0.877

表2　PV患者的一般资料

指标 低风险(13例) 高风险(27例) 　t/χ2 　P
年龄/岁 50.15±10.78 66.74±8.81 -4.824 <0.001
男∶女/例 9∶4 15∶12 0.233 0.630
基因突变/例 10 25 0.798 0.372
　JAK2V617F 9 24
　JAK2exon12 1 1
未检测到基因突变/例 3 2
体质性症状/例 7 15 0.010 0.919
脾大/例 7 10 1.015 0.314
血栓形成史/例 0 11 5.405 0.020
心血管危险因素/例 8 20 0.657 0.418
WBC/(×109·L-1) 10.67 10.38±5.73 　1.177 0.260
RBC/(×1012·L-1) 6.10±1.58 6.62±1.69 -0.960 0.346
Hb/(g·L-1) 176.60±34.05 176.68±40.51 -0.006 -0.995
PLT/(×109·L-1) 314.92±176.86 336.37±278.00 -0.295 0.769
MPV/fL 8.95±0.89 9.08±0.80 -0.437 0.667
RDW/% 15.38±3.38 18.78±2.85 4.902 <0.001
CRP/(mg·L-1) 3.10 2.30 -0.926 0.361
PCT/(ng·mL-1) 0.05 0.04 -0.657 0.515
LDH/(U·L-1) 317.77±123.01 365.04±155.19 -1.042 0.306
PT/s 13.02±1.43 12.72±1.76 0.577 0.568
PTTA/% 81.77±16.43 84.31±24.35 -0.385 0.703
APTT/s 46.47±14.71 44.73±11.35 0.375 0.712
TT/s 14.74±1.90 14.38±2.16 0.532 0.599
FIB/(mg·dL-1) 239.23±42.09 266.67±84.42 -1.102 0.277
DD/(ng·mL-1) 101.15±69.41 106.00 -2.192 0.037
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2.3　预后危险因素的Logistic回归分析

以ET、PV 患者预后情 况 为 因 变 量,年 龄、
RDW、血栓形成史为自变量,进行多因素 Logistic
回归分析,结果显示年龄及 RDW 均是预测 ET、
PV患者预后的独立危险因素(P<0.05),见表3。

表3　ET、PV患者预后的多因素Logistic回归分析

自变量 OR 95%CI P
年龄 0.606 0.432~0.851 0.004
RDW 0.663 0.440~0.998 0.049
血栓形成史 <0.001 - 0.996

2.4　绘制以血栓形成为分类变量的ROC曲线,探
讨RDW 值对ET、PV患者血栓形成的评估作用

RDW 预测 ET、PV 患者血栓形成的 ROC曲

线下面积为0.805(95%CI:0.724~0.887,P<
0.001),最佳阈值为17.45%,灵敏度81.30%,特
异度63.00%,见图1。

图1　ET、PV患者基线RDW 值对血栓形成的评估作用

2.5　ET、PV患者生存曲线

以基线RDW 最佳阈值将ET、PV患者分为高

RDW 组(RDW≥17.45%,53 例)和低 RDW 组

(RDW<17.45%,52例),采用 Kaplan-Meier生存

曲线及Log-Rank检验分析 RDW 与PV、ET患者

累积生存时间的关系。结果发现高 RDW 组累积

生存时间明显短于低 RDW 组(χ2=16.253,P<
0.001),见图2。
3　讨论

经典型 MPN 是起源于造血干细胞克隆性肿

瘤,呈慢性经过,是典型的慢性炎症性肿瘤,ET和

PV是其主要的两个亚型。动静脉血栓形成是 ET

和PV患者的主要并发症,并且是患者致残和致死

的重要原因之一。少数患者以血栓为首发临床表

现。Mayo诊所对3023例 MPN 患者的大型研究

报道[9],ET患者的中位总生存时间为18年,PV
患者为15年,死亡发生率为54%,血栓事件发生率

为17%。因此,寻找一种可对ET、PV 患者血栓形

成及预后进行准确评估的方便、经济、快捷的指标,
及早预测血栓形成风险,早期进行预防干预,防止

严重血栓形成发生是十分有意义的。

图2　RDW 值与ET、PV患者累积生存率的关系

RDW 是衡量循环红细胞大小变异的指标,用
红细胞大小变异系数表示。大量研究表明,RDW
与心血管疾病的存在有关[10-12],并且与静脉血栓形

成的风险增加有关[13]。RDW 在其他疾病(胃肠道

疾病、肾移植后肺炎、心脏手术早期预后、原发性骨

髓纤维化等)中的预测作用也被提出[1-3]。已有研

究表明,炎性细胞因子可以通过抑制骨髓促红细胞

生成素诱导的红细胞成熟,导致红细胞损伤,从而

表现为RDW 的升高[14]。它反映了循环细胞因子

如IL-6和 hepcidin以及 CRP 和 ESR 水平的升

高[15-16],因此被认为是亚临床全身性炎症的标志。
血栓形成是各种因素综合作用的结果,发生机

制非常复杂。其中炎症反应在 ET 和 PV 的发生

进展中发挥重要的作用。这种慢性炎症状态是由

于免疫信号通路中断导致肿瘤克隆和旁路免疫细

胞产生过多的炎症细胞因子造成的。JAK2V617F
突变细胞本身产生炎症细胞因子并诱导旁路正常

细胞产生炎症细胞因子[17-18],而炎症又可能会创造

一个高度有利于JAK2V617F肿瘤造血干细胞生

长的环境。炎症相关性疾病、炎症细胞因子都与

MPN的发生密切相关[19]。患者感到的症状负担
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可能是慢性炎症的结果,因为不同细胞因子与不同

的症状有关。如疲劳与IL-6水平升高有关,发热

盗汗与细胞因子IL-1、IL-2、IL-6、TNF-α和IFN有

关[20]。另一方面,RDW 对 ET 和 PV 患者产生的

不良预后可能在于红细胞体积差异较大时,血液粘

稠度较高,血流缓慢,循环血液瘀滞,易造成血栓形

成,相应的血管剪切应力增加又可导致血管内皮损

伤[20]。RDW 既往在原发性骨髓纤维化的患者中

开展研究[3],结果显示较高的 RDW 与较低的无血

栓生存率相关。本研究结果显示,RDW 预测 ET、
PV患者血栓形成的 ROC 曲线下面积为 0.805
(95%CI:0.724~0.887,P<0.001),最佳阈值为

17.45%,灵敏度81.30%,特异度63.00%。Kap-
lan-Meier生存分析曲线提示,高 RDW 组累积生

存时间明显短于低RDW 组(P<0.05)。结果提示

RDW 能预测ET、PV患者血栓形成并对患者预后

有一定的预测价值。
综上所述,RDW 作为一个快速、经济、便捷的

指标可反映 ET 和 PV 患者机体炎症状态和血流

状态,还可作为ET、PV 患者血栓形成及预后的独

立预测因子。但本研究受样本量的限制,仍期待大

样本多中心研究。
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