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　　[摘要]　目的:研究非驱动突变对芦可替尼治疗原发性骨髓纤维化(primarymyelofibrosis,PMF)患者的疗

效及影响。方法:回顾性分析2017年1月1日—2022年3月1日就诊于潍坊市人民医院血液科初诊的46例

PMF患者的临床资料,探索非驱动突变与芦可替尼疗效的关系。结果:46例 PMF患者中44例检测出突变,其
中6例患者驱动基因检测为三阴型,2例患者未检测出任何基因突变。携带≥3个突变基因组的患者21例,<3
个突变基因组25例,对携带≥3个基因突变的 PMF患者芦可替尼仍有较好的缩脾及改善体质性症状的效果

(P=0.002,0.045),与<3个突变组比较经芦可替尼治疗后缩脾、症状改善差异无统计学意义(P=0.834,

0.232)。携带≥3个突变基因组 PMF患者无进展生存期(PFS)明显缩短:734(119~3301)dvs1904(479~
5461)d(H=-2.387,P=0.017)。携带 TET2、ASXL1、EZH2或 TP53基因突变与未突变组比较经芦可替尼

治疗前后的脾脏缩小及症状改善,差异无统计学意义(TET2:P=0.097,0.088;ASXL1:P=0.137,0.692;

EZH2:P=0.075,0.655;TP53:P=0.801,0.869)。携带 EZH2突变患者 PFS明显缩短(P=0.033),携带

TET2、ASXL1、TP53基因突变患者较未携带者 PFS未见明显缩短(P=0.071,0.563,0.787)。结论:非驱动突

变对芦可替尼的缩脾及体质性症状改善等疗效存在一定影响。
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Abstract　Objective:Toexploretheeffectofnon-drivermutationsonthetreatmentofpatientswithprimary
myelofibrosis(PMF)withruxolitinib.Methods:Theclinicaldataof46patientswithPMFwhowereinitiallydiag-
nosedintheHematologyDepartmentofWeifangPeople'sHospitalfromJanuary1,2017toMarch1,2022were
retrospectivelyanalyzedtoexploretherelationshipbetweennon-drivermutationsandtheefficacyofruxolitinib.
Results:Forty-fourof46patientswithPMFhadmutationsdetected,ofwhich6patientshadtriple-negativedriver
mutations,and2patientshadnomutationsdetected.Therewere21patientswith≥3genemutationsand25pa-
tientswith<3mutations.Ruxolitinibstillhadabettereffectonshrinkingspleenandimprovingphysicalsymp-
tomsinPMFpatientswith≥3mutations(P=0.002,0.045).Therewasnosignificantdifferenceinshrinking
spleenandimprovingsymptomsaftertreatmentwithRuxolitinibcomparedwith<3mutationsgroup(P=0.834,

0.232).PFSofPMFpatientswith≥3mutationswassignificantlyshortened:734(119-3301)dvs1904(479-
5461)d(H=-2.387,P=0.017).Therewasnosignificantdifferenceinspleenshrinkageandsymptomim-
provementbetweenthegroupwithTET2,ASXL1,EZH2orTP53genemutationandthegroupwithoutmutation
(TET2:P=0.097,0.088;ASXL1:P=0.137,0.692;EZH2:P=0.075,0.655;TP53:P=0.801,0.869).
ThePFSofpatientswithEZH2mutationwassignificantlyshortened(P=0.033),andthetotalPFSofpatients
withTET2,ASXL1,andTP53genemutationswasnotsignificantlyshortenedthanthatofpatientswithout
EZH2mutation(P=0.071,0.563,0.787).Conclusion:Thenon-drivermutationshaveacertaineffectonthe
effectofruxolitinibonspleencontractionandimprovementofphysicalsymptoms.
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　　原发性骨髓纤维化(primary myelofibrosis,
PMF)是一种造血干细胞克隆性增殖,以骨髓造血

功能衰竭,骨髓纤维化为特点的骨髓增殖性肿瘤

(MPN),发病率为0.1~1.0/10万。芦可替尼作

为首批用于中危-2和高危组 PMF患者的一线治

疗,对伴有JAK2、CARL或 MPL驱动突变及三阴

型(JAK2- 、CARL- 、MPL- )PMF 患者均有效。
其通过阻断JAK2/STAT信号通路从而改善骨髓

异常增生。COMFORT-Ⅰ、COMFORT-Ⅱ等临床

试验证实芦可替尼可显著改善骨髓纤维化患者的

体质性症状,也有良好的缩脾效果甚至逆转骨髓纤

维化,延长患者的总生存期(OS)[1-2]。研究发现,
除了驱动基因以外,在PMF患者中还发现存在着

其他基因突变,这些非驱动突变有的与驱动突变在

促进疾病进展方面存在协同作用[3],而具有不同基

因突变的 MPN 患者,其临床特征、预后均存在差

异[4-5],其 中 ASXL1、EZH2、IDH1/2、SRSF2 及

U2AF1被 认 为 是 高 危 基 因 突 变 (HMR),携 带

HMR的 PMF患者可出现更严重的体质性症状、
贫血程度,且与预后不良相关[6-7]。本研究旨在分

析不同的非驱动突变对芦可替尼治疗PMF患者的

治疗效果及其影响因素。
1　资料与方法

1.1　资料

本研究纳入2017年1月1日—2022年3月1
日就诊于潍坊市人民医院血液科初诊的 46 例

PMF患者。诊断符合《原发性骨髓纤维化诊断与

治疗中国指南(2019年版)》[8],骨髓纤维化分级采

用 WHO(2016)标准[9]。全部患者初诊时均通过

以下检查:外周血计数及分类、MPN-SAF-TSS量

表(MPN10评分)[10]对体质性症状进行评估、体检

并行腹部彩超评估脾脏大小、骨髓穿刺细胞学检

查、骨髓活组织病理检查、染色体核型分析、JAK2、
CALR、MPL等 MPN 融合基因检测、二代测序检

测、肝肾功能等检查,并对初诊患者进行国际预后

积分系统IPSS、复诊患者动态国际预后积分系统

DIPSS评估。
1.2　二代测序

采集46例患者骨髓液,枸橼酸钠管抗凝收集,
分离骨髓单个核细胞,提取基因组 DNA,制备全基

因组DNA 文库,采用Illumina测序仪检测25种

常见血液肿瘤基因突变情况。所检测基因包括:
ASXL1、BCOR、BCORL1、CALR、CBL、CSF3R、
DNMT3A、ETV6、EZH2、IDH1、IDH2、JAK2、
KRAS、MPL、NRAS、PIGA、RUNX1、SETBP1、
SF3B1、SH2B3、SRSF2、TET2、TP53、U2AF1、
ZRSR2。检测步骤:建立含目标基因的全基因组文

库,采用DNA提取试剂盒提取基因组 DNA;采用

探针捕获的方式,捕获富集目标基因文库;进行高

通量测序,平均测序深度1000×。
1.3　随访及观察终点

通过超声测量脾脏长径、厚度观察患者脾脏反

应;应用 MPN-10评分评估患者体质性症状。通过

定期门诊复诊、电话、微信等方式进行随访,随访时

间截止到2022年3月。无进展生存期(PFS)定义

为开始使用芦可替尼治疗至疾病发生进展的时间。
1.4　统计学处理

采用SPSS23.0软件进行统计分析。符合正

态分布的计量资料以■X±S 表示,采用单因素方差

分析或t检验,非正态资料以中位数(范围)表示,
使用 Kruskal-Wallis检验或 Mann-WhitneyU 检

验;计数资料以例(%)表示,采用χ2 检验或Fisher
精确概率法进行差异性分析,生存分析采用 Kap-
lan-Meier法,并进行log-rank检验,采用Cox比例

风险模型进行单因素和多因素分析,以P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料

纳入本研究的46例病例均为 DIPSS中危-2
及高危患者,服用芦可替尼治疗,患者开始使用芦

可替尼剂量根据患者初诊时血小板计数(PLT)确
定,PLT>200×109/L 患者起始剂量为 20 mg
bid;PLT100×109/L~200×109/L患者起始剂量

为15mgbid;PLT50×109/L~100×109/L患者

起始剂量为10mgbid。复查过程中根据 PLT 调

整剂量,调整剂量间隔时间至少2周,最大剂量为

25mgbid。所有患者中位随访时间为27(3~182)
个月。
2.2　二代测序结果

44例患者检测出突变,其中6例患者驱动基

因检测为三阴型[11-12],2例患者未检测出任何突

变,最终累计共发生104次基因突变,平均每例发

生突变2.26次,包含20种突变基因:JAK2(30例,
28.8%),TET2(20 例,19.2%),ASXL1(14 例,
13.5%),CALR(8例,7.7%),EZH2、TP53(各5
例,4.8%),U2AF1(3例,2.9%),NRAS、SRSF2、
MPL、NF1、KRAS及 DNMT3A(各2例,1.9%),
SETBP1、ZRSR2、BCOR、SH2B3、 GATA2、
SF3B1、RUNX1(各1例,1.0%)。
2.3　携带总突变基因数量对芦可替尼疗效的影响

根据基因检出结果是否≥3个突变基因分为2
组,有21例患者携带≥3个突变基因,25例患者携

带的突变基因数量<3个,2组在治疗前的各项指

标基线数据差异均无统计学意义。2组患者经芦
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可替尼治疗后均发生脾脏缩小、MPN-10评分下降

等改变,≥3个基因突变组治疗前后的脾脏长径、
MPN-10评分,差异有统计学意义。≥3个突变组

及<3个突变组患者经治疗后的脾脏长径、MPN-10
评分的结果差异无统计学意义(H =0.214,P=
0.834;H=1.251,P=0.232),说明芦可替尼对携

带≥3个基因突变的PMF患者仍有较好的缩脾及

改善体质性症状的效果,说明携带总突变基因数量

对芦可替尼治疗PMF患者的缩脾效果、症状改善

无显著影响。而基因突变≥3个组 PFS比携带基

因数量<3个组PFS明显缩短,说明携带基因数量

对芦可替尼治疗后的PFS有差异。见表1。

2.4　非驱动突变基因对芦可替尼疗效的影响

按发生突变的频率选择基因进行分析,TET2
(22例,21.2%)、ASXL1(14例,13.5%)、EZH2及

TP53(各5例,4.8%),这些非驱动基因均发生了5
次及 以 上 的 突 变,其 中 ASXL1、EZH2 被 纳 入

HMR范畴内,HMR是PMF患者 OS及无白血病

生存的不良预后因素[13-14]。根据患者应用芦可替

尼治 疗 前 后 的 数 据 进 行 比 较 可 以 发 现:携 带

TET2、ASXL1、EZH2或 TP53基因突变与未突变

组治疗前后的脾脏缩小及症状改善差异无统计学

意义。见表2。

表1　2组患者的临床数据资料 中位数(范围)

临床特征 ≥3个基因突变(n=21) <3个基因突变(n=25) 统计值　　 P
性别(男/女)/例 12/9 13/12 χ2=0.342　 0.734
年龄/岁 65(57~78) 57(44~74) H=1.630　 0.125
WBC/(×109/L) 21.9(5.4~105.5) 14.1(2.3~30.6) H=0.613　 0.550
HGB/(g/L) 104(43~143) 108(82~132) H=-0.258 0.800
PLT/(×109/L) 　307(20~1300) 404(142~819) H=-0.552 0.590
脾脏长径/cm
　治疗前 19.9(11.0~30.1)　 20.6(11.0~28.0)　 H=-0.252 0.805
　治疗后 16.8(11.0~25.0)　 16.4(11.0~22.0)　 H=0.214　 0.834
　统计值 Z=4.604 Z=2.961
　P 0.002 0.025
MPN-10评分/分

　治疗前 23(6~45) 　26(0~56) H=-0.355 0.728
　治疗后 14(5~25) 　 9(3~17) H=1.251　 0.232
　统计值 t=2.377 t=3.087
　P 0.045 0.021
LDH/(U/L) 704(265~1731) 　831(136~1798) H=-0.416 0.684
DIPSS评分/分 2.4(1.0~5.0)　 2.3(1.0~5.0) H=0.253　 0.804
PFS/d 734(119~3301) 1904(479~5461) H=-2.387 0.017

表2　伴有不同非驱动基因突变对芦可替尼治疗PMF患者的影响 中位数(范围)

突变

基因
例数

MPN10评分/分

治疗前 治疗后 t P

脾脏长径/cm
治疗前 治疗后 t P

TET2 -1.832 0.088 -1.780 0.097
　有 20 20(6~33) 12(5~25) 17.3(11.0~21.2) 16.0(11.0~25.0)

　无 26 30(12~56) 12(3~23) 22.2(16.0~30.1) 17.4(11.9~27.2)

ASXL1 -0.404 0.692 -1.579 0.137
　有 14 24(9~45) 13(3~25) 20.8(16.0~30.1) 19.5(11.9~27.2)

　无 32 25(6~56) 12(5~23) 18.0(11.0~28.0) 13.6(11.0~19.1)

EZH2 0.456 0.655 -1.922 0.075
　有 5 26(6~54) 11(5~23) 21.7(17.6~30.1) 22.1(17.0~27.2)

　无 41 24(9~56) 12(3~25) 18.7(11.0~28.0) 14.8(11.0~23.2)

TP53 0.169 0.869 0.257 0.801
　有 5 21(11~28) 8(5~13) 18.1(11.0~24.2) 14.7(11.0~17.0)

　无 41 25(6~56) 13(3~25) 19.7(11.0~30.1) 17.0(11.0~27.2)
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2.5　非驱动突变对PMF患者PFS的影响

携带 TET2、TP53突变与未突变者 PFS分别

为1011(119~5461)dvs1553(119~3301)d
(Z=-1.803,P=0.071);2030(299~5461)dvs
1062(119~3301)d(Z=-0.270,P=0.787),两
者PFS比较差异无统计学意义。属于 HMR的突

变 ASXL1、EZH2,携带突变的PMF患者及未突变

者的PFS分别为1073(119~3301)dvs1418
(331~5461)d(Z= -0.579,P =0.563);353
(119~659)dvs1553(119~3301)d(Z=
-2.127,P=0.033),EZH2突变患者PFS较未突

变者明显缩短,而 ASXL1突变从本次研究中未体

现出其对PFS的影响。
2.6　随访与生存

46例PMF患者中,因严重血细胞减少而减至

停药2例,因脾脏停止反应发展为巨脾最终行切脾

术1例,随访过程中3例患者发生不同程度的血栓

事件,1例进展为急性白血病,死亡5例。
3　讨论

随着对 MPN发病机制研究的深入,研究发现

除了驱动突变,在PMF患者中还存在其他的基因

突变,这解释了之前单一的基因突变为什么会出现

疾病的异质性及多样性,非驱动突变常见的包括表

观遗传修饰基因 DNMT3A、TET2、ASXLl、IDHl/2
和EZH2,信号传导基因如CBL、LNK和NRAS以

及 RNA 剪 接 体 基 因 U2AFl、SRSF2 等。其 中

ASXL1、EZH2、SRSF2、IDH1/2、U2AF1被认为是

与白血病转化相关的 HMR,Guglielmelli等[14]研

究发现 HMR是评估PMF患者预后的独立危险因

素,携带2个以上的 HMR被认为与较短的生存时

间以及更大的 AML转化风险有关。芦可替尼作

为JAK1/2抑制剂,既可以抑制JAK1的下传信

号,降低致炎性细胞因子的水平,减轻患者的相关

体质性临床症状;又可通过结合JAK2激酶来抑制

STAT的过量活化,关闭下游JAK/STAT 信号通

路,从而有效抑制增殖分化失控的骨髓细胞[15-16],
被推荐为中、高危骨髓纤维化患者的一线用药,研
究称芦可替尼可有效改善患者脾大、体质性症状,
可改善PMF患者的生存[17]。本研究探索了基因

数目对芦可替尼的疗效影响,结果发现芦可替尼对

携带≥3个基因突变的PMF患者仍具有缩脾及改

善症状的治疗效果,但随访过程中发现携带多个基

因突变的患者因严重的血细胞减少而停药以及疾

病相关死亡率较高。除此之外,研究还发现多个基

因突变可影响患者的PFS,携带≥3个基因突变的

PMF患者PFS较携带<3个突变患者缩短,这与

之前的报道一致[18]。此次研究分析了突变频率较

高的非驱动突变对芦可替尼疗效的影响,TET2、
EZH2、TP53以及 ASXL1对芦可替尼治疗 PMF

患者的缩脾及症状改善效果没有明显的影响,
Guglielmelli等[14]认为基线时存在 HMR 并不影

响PMF患者获得脾脏或症状反应,目前无某个突

变单独被认为与脾脏体积减小、症状改善相关。但

是携带2个以上 HMR的PMF患者与显著的PFS
缩短相关[19]。本次研究中携带 EZH2突变患者较

未突变患者PFS明显缩短,而与 Rotunno等[20]报

道不一致的是,本研究中 ASXL1突变患者与未突

变者比较 PFS差异无统计学意义,分析可能与此

次研究样本数量较少有关,有待扩大样本进一步

研究。
芦可替尼治疗的不良反应主要有骨髓抑制、巨

细胞病 毒 再 激 活 及 其 他 感 染 的 不 良 反 应 率 增

加[21],长期治疗后的脾脏弱反应性,国外研究报道

芦可替尼随访3年的停药率为50%[22]。徐泽锋

等[23]发现芦可替尼联合沙利度胺、激素等药物治

疗可有效改善贫血、血小板减少等不良反应。也有

研究发现增加泼尼松剂量能够提高骨髓纤维化患

者贫血治疗反应率[24]。作为目前 PMF患者一线

治疗药物,芦可替尼的长期有效率仍有其有限性。
Pacilli等[25]认为影响芦可替尼脾脏反应率长期维

持以及停药后患者生存率的最相关变量可能是治

疗期间 HMR克隆进展所致,所以疾病诊疗时使用

二代测序检测 HMR可能有助于实现患者早期从

芦可替尼到实验性治疗或干细胞移植的转变。肖

志坚教授团队将目光聚焦于 MPN 患者体内的炎

症因子水平与症状及疾病演变的关系,发现患者体

内形成的炎症微环境,最终可导致患者症状加重、
疾病进展,预后不良。展望未来或许寻得新的治疗

靶点,能为 MPN患者提供治疗新选择[26]。
本研究证实携带多个基因突变以及突变类型

均可影响芦可替尼对 PMF患者的疗效,对 PMF
患者的生存预后也有一定影响。因此推荐在对

PMF的诊疗中使用二代测序对患者预后进行评

估,尽早识别有极高急性髓系白血病转化风险的患

者,根据病情调整治疗方法或评估是否可行造血干

细胞移植。
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