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　　[摘要]　目的:探讨原发性血小板增多症(ET)与早期原发性骨髓纤维化(pre-PMF)患者的骨髓病理学、临
床特征、血液学参数及基因突变,以期指导治疗,改善预后。方法:按照 WHO2016年标准重新评估 ET的诊断,
并对其临床特征和相关基因检测进行分析。结果:原诊断的 ET 患者有78例,24例(31%)患者被重新诊断为

pre-PMF,54例(69%)为ET。与ET患者比较,pre-PMF患者发病年龄较大(P=0.001)、白细胞计数较高(P=
0.001)、血小板计数较高(P=0.030)、乳酸脱氢酶水平较高(P=0.004),血红蛋白较低(P=0.001)。pre-PMF
患者血栓事件发生率较 ET 患者高(P=0.014),二者脾大及性别分布差异均无统计学意义(P=0.389,P=
0.307)。2组间及组内比较JAK2V617F、CALR、MPL基因突变负荷分布差异均无统计学意义。共对43例患者

进行二代测序,有14例(33%)检测出基因突变,其中pre-PMF8例(57%),ASXL1突变3例,EZH2突变2例,

SRSF2突变1例,U2AF1突变1例,SF3B1突变1例,TET2突变1例,TP53突变1例,其中有1例同时合并

ASXL1、EZH2、TET2突变;ET6例(43%),其中 U2AF1突变2例,SRSF2突变1例,TET2突变2例,SETBP1
突变1例,未同时存在2种或以上的高危分子突变,pre-PMF患者高危分子突变数量较ET更多(P=0.033)。结

论:本研究表明可结合骨髓病理学、临床特征、血液学参数及基因突变有助于ET与pre-PMF的鉴别。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethebonemarrowpathology,clinicalfeatures,hematologicalparameters
andgenemutationsofpatientswithessentialthrombocythemia(ET)andearlyprimarymyelofibrosis(pre-PMF),

therebyguidingtreatmentandimprovingprognosis.Methods:ThediagnosisofET wasreassessedaccordingto
theWHO2016criteria,anditsclinicalfeaturesandrelatedgenetictestswereanalyzed.Results:Therewere78
patientswithoriginallydiagnosedET,24patients(31%)werere-diagnosedaspre-PMF,and54patients(69%)

wereET.ComparedwithETpatients,pre-PMFpatientswereolderatonset(P=0.001),hadhigherwhiteblood
cellcounts(P=0.001),higherplateletcounts(P=0.030),andhigherlactatedehydrogenaselevels(P=0.004)

andlowerhemoglobin(P=0.001).Theincidenceofthromboticeventsinpre-PMFwashigherthaninET(P=
0.014),andtherewasnosignificantdifferenceinsplenomegalyandgenderdistributionbetweenthetwogroups
(P=0.389,P=0.307).TherewasnosignificantdifferenceinthedistributionofJAK2V617F,CALRandMPL
genemutationloadbetweenthetwogroupsandwithinthegroup.Atotalof43patientsunderwentnext-generation
sequencing,and14patients(33%)weredetectedwithgenemutations,8patients(57%)werepre-PMF,including
3patientswithASXL1mutation,2patientswithEZH2mutation,1patientwithSRSF2mutation,1patientwith
U2AF1mutation,1casewithSF3B1mutation,1casewithTET2mutation,1casewithTP53mutation,1case
combinedwithASXL1,EZH2andTET2mutation.Sixcases(43%)wereET,including2casesofU2AF1muta-
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tion,1caseofSRSF2mutation,2casesofTET2mutationand1caseofSETBP1mutation.Twoormorecoexis-
tinghigh-riskmolecularmutations(HMR)wereundetected.ThenumberofHMRinpre-PMFpatientswashigh-
erthaninET(P=0.033).Conclusion:Thisstudyshowsthatthecombinationofbonemarrowpathology,clinical
features,hematologicalparametersandgenemutationcanhelptodifferentiateETfrompre-PMF.

Keywords　essentialthrombocythemia;pre-primarymyelofirosis;clinicalfeatures;hematologicalparame-
ters;genemutation

　　早期原发性骨髓纤维化(pre-primarymyelo-
firosis,pre-PMF)与原发性血小板增多症(essential
thrombocythemia,ET)临床表现相似,预后不同,

pre-PMF生存期显著缩短。有研究表明 ET 的总

生存率高,中位生存期较长,预后较好,急性白血病

转化的风险低[1-4]。然而二者的临床特征极其相

似,鉴别诊断仍然十分困难。本研究采用 WHO
2016年标准对既往诊断的ET患者重新进行评估,
结合最新的二代测序技术,探讨ET和pre-PMF的

异同,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

收集2014年4月—2022年2月于济南市中心

医院初次就诊的78例 ET 患者的临床资料,包括

年龄、性别、血常规、血清乳酸脱氢酶、骨髓病理学、
基因突变和脾脏大小(肝胆胰脾彩超和体检发现的

脾脏大小)、就诊前(就诊时)是否合并血栓事件。
基因检测结果为 U2AF1、SRSF2、ASXL1、EZH2、
IDH1/IDH2、TET2、SF3B1、TP53,其中高分子风

险突变(highmolecularriskmutation,HMR)包括

U2AF1、SRSF2、ASXL1、EZH2、IDH1/IDH2。排

除临床资料不全或未行基因检测的患者。
1.2　方法

回顾性分析78例 ET 患者的各项临床指标,
筛选出符合 WHO2016年修订版标准的pre-PMF
患者24例,其余54例为真实 ET患者。pre-PMF
确诊须满足以下3项主要标准及至少1项次要标

准。主要标准:①骨髓病理可见巨核细胞增殖和异

型性(主要为云朵状或气球状细胞核及密集成簇分

布),骨髓增生程度增高,伴粒细胞增生且常有红系

造血减低,伴有网状纤维或胶原纤维化或无显著的

网状纤维增多(网状纤维化分级0级或1级);②不

能满足真性红细胞增多症(polycythemiavera,PV)、
慢性粒细胞白血病(chronicmonocyticleukaemia,
CML)、骨 髓 增 生 异 常 综 合 征 (myelodysplastic
syndromes,MDS)或其他髓系肿瘤的诊断标准;
③有JAK2V617F、CALR、MPL基因突变,若无上

述突变,则存在其他克隆性增殖标志(如 ASXL1、
EZH2、TET2、IDH1/IDH2、SRSF、SF3B1)或不满

足反应性骨髓网状纤维增生最低标准。次要标准:
①贫血非其他疾病并发;② 白细胞计数 >11×
109/L;③可触及的脾大;④血清乳酸脱氢酶升高。

1.3　统计学处理

采用SPSS25.0进行统计学分析。正态分布

的定量资料以■X±S 表示,采用独立样本t检验或

单因素方差分析;偏态分布定量资料以 M (P25,

P75)表示,采用两样本秩和检验(WilcoxonMann-
Whitney检验)或多样本秩和检验(KruskalWallis
检验);计数资料以例(%)表示,采用Pearsonχ2 检

验。双侧检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　pre-PMF与ET患者临床特征及血液学参数

比较

总共纳入ET患者78例,其中24例(31%)患
者被重新诊断为pre-PMF,54例(69%)为 ET 患

者。2组患者的临床特点及血液学参数见表1。与

ET患者比较,pre-PMF患者发病年龄较大(P=
0.001)、白细胞计数较高(P=0.001)、血小板计数

较高 (P =0.030)、乳 酸 脱 氢 酶 水 平 较 高 (P =
0.004),血红蛋白较低(P=0.001)。pre-PMF患

者骨髓纤维化程度较 ET高(P<0.001)。在血栓

事件中,pre-PMF较ET发生率高(P=0.014),二
者脾大及性别分布差异均无统计学 意 义 (P =
0.389,P=0.307)。
2.2　pre-PMF与ET患者基因突变负荷比较

pre-PMF 和 ET 组 患 者 中 分 别 有 17 例

(71%)、38例(70%)存在JAK2V617F基因突变,
其中2组突变负荷分布差异无统计学意义(P=
0.052)。CALRexon9突变在 pre-PMF 组和 ET
组中分别有4例(17%)和7例(13%),突变负荷在

2组中分布相似,差异无统计学意义(P=0.848)。
MPLW515K/L突变在2组中分别有2例(8%)和
1例(2%),由于病例数过少,突变负荷分布比较差

异无统计学意义。pre-PMF和 ET 组患者进行组

内比较JAK2V617F、CALR、MPL 基因突变负荷

分布均差异无统计学意义(P=0.084,P=0.110),
见表2。

此外,pre-PMF 和 ET 组 患 者 分 别 有 1 例

(4%)和8例(15%)是三阴性。共对43例患者进

行二代测序,有14例(33%)检测出基因突变,其中

pre-PMF8例(57%),ASXL1突变3例,EZH2突

变2 例,SRSF2 突 变 1 例,U2AF1 突 变 1 例,
SF3B1突 变 1 例,TET2 突 变 1 例,TP53 突 变

1例,其中有1例同时合并 ASXL1、EZH2、TET2
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突变;ET6例(43%),U2AF1突变2例,SRSF2突

变1例,TET2突变2例,SETBP1突变1例,未同

时存在2种或以上的 HMR,pre-PMF患者 HMR
数量较ET更多(P=0.033)。

表1　pre-PMF与ET患者的临床特征比较

变量 pre-PMF(n=24) ET(n=54) t/z/χ2 P
男∶女/例 9∶15 27∶27 1.045 0.307
发病年龄/岁 71(49~92) 60(26~83) 3.633 0.001
白细胞计数/(×109·L-1) 14.86(8.99,21.27) 9.58(6.95,12.37) 3.183 0.001
血红蛋白/(g·L-1) 121±32 141±22 3.302 0.001
血小板计数/(×109·L-1) 887(607,1291) 703(572,835) 2.176 0.030
乳酸脱氢酶/(U·L-1) 332(243,441) 246(212,284) 2.858 0.004
血栓史/例(%) 6.019 0.014
　有 17(71) 22(41)

　无 7(29) 32(59)

脾大/例(%) 0.743 0.389
　有 6(25) 9(17)

　无 18(75) 45(83)

纤维化分级/例(%) 48.092 <0.001
　0级 5(21) 52(96)

　1级 19(79) 2(4)

表2　pre-PMF与ET患者的基因突变比较

基因突变负荷 pre-PMF ET t/z P
JAK2V617F/% 41.07±18.16 29.17(17.60,40.85) 1.940 0.052
CALRexon9/% 19.33±12.73 20.57±8.40 0.514 0.848
MPL W515K/L/% - 29.79±2.67
F/H 2.814 4.407 - -
P 0.084 0.110

3　讨论

pre-PMF和ET常见临床表现是血小板增多,
二者症状相似,研究发现既往14%~18%的pre-
PMF被误诊为 ET[5-7]。在2016年 WHO 骨髓增

生性肿瘤分类修订版中,明确指出pre-PMF和ET
相互独立,而非同一种疾病,且预后分析结果表明

ET和pre-PMF具有较大的预后差异性[1,3,8-9]。因

此,应对pre-PMF和ET进一步探讨。
2016年 WHO修订版中pre-PMF的诊断标准

主要基于骨髓形态学、纤维化分级。既往研究表

明,pre-PMF和ET有不同特征的巨核细胞病理改

变,ET 患者表现为巨核细胞疏松成簇分布、胞体

大、核分叶多(鹿角状),pre-PMF患者巨核细胞形

态多样,常见密集成簇分布,同时伴有核分叶减少

(云朵状)及裸核巨核细胞增多,并且巨核细胞异常

病理特征与纤维化水平呈正相关,pre-PMF患者骨

髓纤维化程度较ET更高[2,10-13]。一项多中心研究

表明,与真正的 ET 患者比较,pre-PMF患者具有

更高的白细胞计数、血小板计数、乳酸脱氢酶以及

脾肿大发生率,较低的血红蛋白,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[1]。Lee等[14]研究也表明,pre-PMF比ET患

者具 有 更 高 的 脾 肿 大 发 生 率。此 外,Schalling
等[15]采用logistic回归模型鉴别pre-PMF和 ET
的实验室参数,该模型在 Carobbio等[16]研究基础

上加入脾大这一变量,得出一种诊断算法,当数值

等于0.438时即可鉴别 pre-PMF 和 ET,将 pre-
PMF的诊断灵敏度从47%提高到59%,并指出乳

酸脱氢酶是迄今为止鉴别pre-PMF和 ET最重要

的单一预测因子,其次是脾肿大、白细胞计数、血红

蛋白。Skov等[17]研究也支持乳酸脱氢酶比白细胞

计数更能鉴别pre-PMF和 ET。Zhang等[18]研究

表明pre-PMF相较于ET患者具有更高的发病年

龄。Rupoli等[19]研究表明 pre-PMF 患者血栓发

生率高于ET,且多因素分析结果显示,发病年龄是

血栓形成的独立危险因素。本研究分析并比较了

二者的临床特征,结果表明与 ET 患者比较,pre-
PMF患者具有较高的骨髓纤维化程度、白细胞计

数、血小板计数、乳酸脱氢酶以及发病年龄和血栓

事件发生率,与上述研究基本一致,而脾大发生率

差异无统计学意义,原因可能是种族差异性或样本

小。结合本研究结果,可推测pre-PMF比ET更容
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易进展为骨髓纤维化,临床工作中应多加关注患者

的骨髓病理学及临床特征,本研究结果若能在更大

队列的前瞻性研究中能得以验证,将有助于临床医

师早期识别pre-PMF和 ET,及早进行有效干预,
实现改善疾病预后的目标。

随着基因测序的发展,通过二代测序获得基因

组信息,结合临床资料,可为骨髓增殖性肿瘤患者

的个体化预后评估提供参考。Misawa等[20]研究

表 明 pre-PMF 相 较 于 ET 具 有 更 高 的

JAK2V617F基因突变负荷,且伴有JAK2V617F
突变的pre-PMF患者还表现出白细胞计数增加和

脾肿大发生率增加的趋势。与上述研究结果相反,
Risum 等[21]和Edahiro等[22]研究表明pre-PMF患

者的JAK2V617F突变负荷略高于 ET患者,差异

无统计学意义。同时,Edahiro等[22]研究还分析了

pre-PMF 和 ET 患 者 的 基 因 突 变 频 率:
JAK2V617F、CALR、MPL 突变频率在 pre-PMF
中分别为53.8%、15.4%、15.4%,在ET中分别为

52.9%、26.4%、6.9%,pre-PMF和 ET 中三阴性

分别为15.4%、13.8%,且pre-PMF患者 MPL突

变频 率 高 于 ET 患 者。Zhang 等[18] 研 究 表 明

JAK2V617F、CALR、MPL突变在pre-PMF和ET
中分布差异无统计学意义。此外,有研究证实伴有

MPL基因突变的pre-PMF和ET患者的纤维化程

度、纤维化进展率、白血病转化率、总体生存期差异

无统计学意义,并推断部分伴有 MPL突变的 ET
患 者 实 质 上 是 pre-PMF[23]。 本 研 究 中

JAK2V617F 和 CALR 突 变 频 率 在 pre-PMF 和

ET患者中分布与 Edahiro等[22]研究结果基本一

致,MPL突变频率和三阴性在二者中分布均较低。
3种基因突变负荷在pre-PMF和 ET 组间及组内

比较差异均无统计学意义,这与 Guglielmelli等[24]

研究结果一致。
新型国际预后评分系统将是否伴有 HMR 突

变作为评估 MPN 患者预后的重要因素,HMR数

量越多,预后风险分层级别越高[25]。Guglielmelli
等[24]研究发现伴有 HMR突变的pre-PMF患者易

进展为骨髓纤维化和急性白血病,尤其是携带

ASXL1和EZH2基因突变者,可导致总生存期缩

短。Morishita 等[26] 研 究 表 明 ASXL1、EZH2、
SRSF2可作为PMF预后不良的标志物,易发生白

血病转化。Carobbio等[8]研究结果也支持上述结

论。Edahiro等[22]研究结果表明,与真正的 ET比

较,pre-PMF 患 者 携 带 更 多 与 不 良 预 后 相 关 的

HMR基因突变数量。本研究中 ASXL1和 EZH2
突变在pre-PMF中发生率更高,其中1例患者同

时合并 ASXL1、EZH2、TET2突变,ET 患者中未

发现 ASXL1和 EZH2基因突变,且未同时存在

2种或以上的高危突变,由此可推断pre-PMF患者

发生纤维化进展和白血病转化的倾向性较 ET 更

大,但本研究样本量过少,后期将扩大样本,长期随

访入组患者的驱动与非驱动基因突变负荷,进一步

验证并分析基因突变负荷与临床特征以及结局的

相关性。
综上所述,pre-PMF较ET患者更容易发生骨

髓纤维化和白血病转化,准确区分二者十分重要,
早期识别并制定治疗方案,可提高生存质量,改善

预后。本研究表明结合骨髓病理学、临床特征、血
液学参数及基因突变有助于 ET与pre-PMF的鉴

别,尤其是高危基因突变方面。但目前国际上对于

基因检测尚未形成共识,未来如果能够检测出更多

与预后相关的基因突变,将成为pre-PMF和ET患

者诊断及治疗上的重大突破。
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