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　　[摘要]　目的:探索伴随骨髓网状纤维增多原发性血小板增多症(essentialthrombocythemia,ET)患者的危

险因素。方法:将58例ET患者根据是否伴有轻度骨髓网状纤维增多(1级)分为增多组(29例)和无增多组(29
例),比较2组患者间基线资料、基因突变、血常规、生化、骨髓细胞学、骨髓活检等指标差异,进一步多因素回归分

析影响ET患者伴随轻度骨髓网状纤维增多的独立危险因素。结果:与无增多组比较,增多组患者的TET2 突变

频率(30.77% vs8.33%,P=0.048)、血小板计数(PLT)[(820.93±242.95)×109/Lvs(673.93±174.00)×
109/L,P=0.01]、乳酸脱氢酶[(285.63±97.60)U/Lvs(213.46±45.14)U/L,P=0.02]、造血容量[(62.00±
15.75)%vs(53.20±12.82)%,P=0.04]、粒系细胞占比[(63.64±8.61)%vs(57.70±8.80)%,P=0.02]、粒
红细胞比[(4.01±2.02)vs(2.88±1.58),P=0.04]均明显增多,原始细胞占比[(0.46±0.67)% vs(1.52±
1.03)%,P<0.01]明显减少;2组患者JAK2 突变频率差异无统计学意义(P>0.05)。对P<0.05的因素进行

logistic回归分析发现,TET2 突变、PLT>800×109/L是 ET 患者网状纤维增多的独立危险因素(P<0.05)。
结论:TET2 突变、PLT>800×109/L是ET患者发生网状纤维增多的独立危险因素。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheclinicalfeaturesofessentialthrombocythemia(ET)patientswithmi-
norincreasesinreticulinfibersofbonemarrow.Methods:Atotalof58ETpatientswerecollectedanddividedin-
toanincreasegroup(n=29)andanon-increasegroup(n=29)accordingtowhethertheyhadaminorincrease
(grade1)inreticulinfibersofbonemarrow.Then,thedifferencesinbaselinedata,genemutation,peripheral
bloodcellcount,biochemistry,bonemarrowcytology,bonemarrowbiopsyandotherindicatorsbetweenthetwo
groupswerecomparedrespectively,andtheindependentriskfactorsofETpatientswithbonemarrowfibrotichy-
perplasiawerefurtheranalyzedbylogisticregression.Results:Comparedwiththenon-increasegroup,thepropor-
tionofTET2mutation(30.77%vs8.33%,P=0.048),PLT([820.93±242.95]×109/Lvs[673.93±174.00]

×109/L,P=0.01),LDH([285.63±97.60]U/Lvs[213.46±45.14]U/L,P=0.02),hematopoieticvolume
([62.00±15.75]% vs [53.20±12.82]%,P=0.04),theproportionofgranulocyte([63.64±8.61]% vs
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[57.70±8.80]%,P=0.02),granulocytetoerythrocyteratio([4.01±2.02]vs[2.88 ±1.58],P=0.04)in
theincreasinggroupsignificantlyincreased,whiletheproportionofblasts([0.46±0.67]% vs[1.52±1.03]%,

P<0.01)significantlydecreased.TherewasnosignificantdifferenceintheproportionofpatientswithJAK2
mutationatdifferentfrequenciesbetweenthetwogroups(P>0.05).Logisticregressionanalysisoffactorswith
P<0.05showedthattheTET2 mutationandPLT>800×109/LwereindependentriskfactorsofETpatients
withminorincreasesinreticulinfibersofbonemarrow(P<0.05).Conclusion:TET2 mutationandPLT>800×
109/LareindependentriskfactorsofETpatientswithminorincreasesinreticulinfibersofbonemarrow.

Keywords　essentialthrombocytosis;reticulinfibersofbonemarrow;TET2genemutation;platelets

　　原发性血小板增多症(essentialthrombocyto-
sis,ET)是经典的骨髓增殖性肿瘤之一,属于克隆

性造血干细胞疾病,临床主要表现为血小板计数

(PLT)升高,常伴有肝、脾肿大、血栓形成、出血倾

向及髓外造血[1-2]。ET 最终可转变为 ET 后骨髓

纤维化(post-ET MF)或急性髓系白血病[3]。骨髓

活检可检测骨髓纤维组织增多程度,是评价ET是

否已经转化为 post-ET MF 的金标准:伴随轻度

(1级)骨髓网状纤维增多的患者诊断为 ET,骨髓

活检示纤维组织分级为2级或以上诊断为 post-
ET MF[3]。ET中出现的轻度骨髓网状纤维增多

与不良预后有关[4],伴随轻度骨髓网状纤维增多的

ET患者动脉血栓形成、大出血和post-ET MF转

化的发生率显著升高[5]。Passamonti等[6]研究显

示,患者诊断ET不及时而诊断post-ET MF是生

存期缩短的危险因素之一。对患者骨髓网状纤维

增多的评估可进一步提高诊断和预后的准确性,并
对患者的临床结果产生有利影响[7]。本研究纳入

58例伴或不伴有网状纤维增多的ET患者,对其临

床特征进行分析,并尝试筛选出ET患者伴轻度网

状纤维增多的独立危险因素。
1　资料与方法

1.1　资料

选择2019年6月—2022年10月于中国中医

科学院西苑医院血液科门诊就诊的 ET 患者58
例,按2016年 WHO标准,排除符合早期原发性骨

髓纤维化(pre-PMF)的患者。58例 ET 患者中男

21例,女37例,中位年龄47.5(23~73)岁。根据

患者是否伴随骨髓网状纤维增多,将患者分为无增

多组(29例)和增多组(29例)。29例增多组患者

中男9例(31.03%),女20例(68.97%),中位年龄

48(25~68)岁,7例(24.14%)伴脾大;29例无增多

组患者中男12例(41.38%),女17例(58.62%),
中位年龄47(23~73)岁,7例(24.14%)伴脾大。
2组患者间年龄、性别、脾大比例等基线资料比较,
差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2　诊断标准

参照国内 ET 指南(2016年)关于 ET 的诊断

标准[3]。符合主要诊断全部4条,或者主要诊断前

3条+ 次要诊断。主要诊断:① 外周血 PLT 持

续≥450×109/L;②骨髓活检示主要为巨核系增

生,以成熟的大巨核细胞数量增多为主,无明显粒

系或红系增生,且网状纤维极少轻度(1级)增多;
③不符合 WHO慢性粒细胞白血病、真性红细胞白

血病、原发性网状纤维增多、骨髓增生异常综合征

或其他 骨 髓 增 殖 性 肿 瘤 诊 断 标 准;④ 检 测 到

JAK2、CALR、MPL 突变。次要诊断标准:存在

克隆标记或无反应性血小板增多的证据。
1.3　观察指标

收集并分析58例 ET 患者的基线资料,包括

性别、年龄、脾大、基因突变,血常规:白细胞计数

(WBC)、血 红 蛋 白 (HGB)、PLT、红 细 胞 压 积

(HCT)、血小板压积(PCT)、中性粒细胞计数(N)、
淋巴细胞计数(L)、单核细胞计数(MONO)、嗜酸

细胞计数(EOS)、嗜碱细胞计数(BAS)、血小板平

均体积(MPV)、血小板分布宽度(PDW)、大血小板

比例(P-LCR);生化:丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天
门冬氨酸氨基转移酶(AST)、乳酸脱氢酶(LDH)、
α-羟丁酸脱氢酶(HBD)、谷氨酰转肽酶(GGT)、碱
性磷酸酶(ALP)、葡萄糖(GLU)、尿素(UREA)、肌
酐(CRE)、尿酸(UA)、甘油三酯(TG);骨髓涂片:
粒系、红系、巨核系、淋巴系、原始细胞占比,粒红

比、淋红比及粒+淋红比;骨髓活检:造血容积。
1.4　统计学处理

采用SPSS22.0统计软件进行数据分析。符

合正态分布的计量资料以■X±S 表示,组间比较采

用两个独立样本t检验;不符合正态分布的计量资

料以四分位数表示,组间比较采用非参数检验;计
数资料以例(%)表示,组间比较采用χ2 检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　2组患者基因突变情况比较

驱动基因检测结果显示,58例ET患者中伴有

JAK2 突变者31例(53.45%),伴有CALR 突变

者 19 例 (32.76%),伴 有 MPL 突 变 者 2 例

(3.45%),三阴性6例(10.34%)。进一步对2组

患者驱动基因突变情况进行比较显示,2组患者不

同类型驱动突变基因的比例差异无统计学意义

(P>0.05),见表1。
50例患者进行了二代基因测序,其中TET2

突变10例(20.0%)、ASXL1 突变4例(8.0%)、
DNM3TA 突变3例(6.0%)。对2组患者非驱动
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基因进行比较显示,与无增多组相比,增多组患者

TET2 突变频率显著升高 (30.77% vs8.33%,
P=0.048),其余非驱动基因差异无统计学意义

(P>0.05),见表2。

表1　2组患者基因突变情况比较 例(%)

驱动基因突变
增多组

(n=29)
无增多组

(n=29) P

JAK2 17(58.62) 14(48.28) 0.43
CALR 11(37.93) 8(27.59) 0.40
MPL 0 2(6.90)
三阴性 1(3.45) 5(17.24) 0.19

　表2　2组患者不同非驱动基因突变频率比较 例(%)

非驱动基因突变
增多组

(n=26)
无增多组

(n=24) P

TET2 8(30.77) 2(8.33) 0.048
ASXL1 2(7.69) 2(8.33) 0.930
DNM3TA 1(3.85) 2(8.33) 0.500

2.2　2组患者血细胞计数比较

对2组患者血常规指标进行比较显示,与无增

多组相比,增多组患者 PLT 显著升高[(820.93±
242.95)×109/Lvs(673.93±174.00)×109/L,
P=0.01]。2组患者 HGB、WBC、N、L、MONO、
EOS、BAS、MPV、PDW、P-LCR 等均差异无统计

学意义(P>0.05),见表3。

表3　2组患者血细胞计数比较 ■X±S

检测项目
增多组

(n=29)
无增多组

(n=29) P

WBC/(109/L) 7.57±1.85　 6.89±1.68 0.18
HGB/(g/L) 132.65±12.19 135.55±10.27 0.41
PLT/(109/L) 820.93±242.95673.93±174.00 0.01
HCT/% 38.28±9.31 40.86±3.22 0.22
PCT/% 0.74±0.21 0.64±0.15 <0.05
N/(109/L) 5.28±1.76 5.22±2.12 0.91
L/(109/L) 1.91±0.56 1.85±0.72 0.75
N/L 3.15±1.55 3.12±1.40 0.92
MONO/(109/L) 0.40±0.16 0.44±0.19 0.43
EOS/(109/L) 0.14±0.10 0.14±0.08 0.95
BAS/(109/L) 0.07±0.05 0.07±0.04 0.84
MPV/% 9.46±1.03 9.81±0.90 0.19
PDW/fL 11.92±2.81 10.98±1.84 0.15
P-LCR/% 22.31±5.20 23.46±5.33 0.45

2.3　2组患者生化指标比较

对2组患者生化指标进行比较显示,与无增多

组相比,增多组患者 LDH 显著升高[(285.63±
97.60)U/L vs (213.46±45.14)U/L,P =

0.02],其他生化指标均差异无统计学意义(P>
0.05),见表4。
2.4　2组患者骨髓细胞比较

对2组患者骨髓细胞进行比较显示,与无增多

组相比,增多组患者造血容量[(62.00±15.75)%
vs(53.20±12.82)%,P=0.04]、粒系细胞占比

[(63.64±8.61)% vs (57.70±8.80)%,P =
0.02]、粒 红 细 胞 比 [(4.01±2.02)vs (2.88±
1.58),P=0.04]均明显升高;原始细胞占比明显

减少[(0.46±0.67)% vs(1.52±1.03)%,P<
0.01],其余指标均差异无统计学意义(P>0.05),
见表5。

表4　2组患者生化指标比较 ■X±S

检测项目
增多组

(n=29)
无增多组

(n=29) P

ALT/(U/L) 30.00±15.12 30.06±15.99 0.99
AST/(U/L) 25.37±10.51 24.61±7.55 0.79
LDH/(U/L) 285.63±97.60 213.46±45.14 0.02
HBD/(U/L) 179.99±65.25 142.24±34.29 0.13
GGT/(U/L) 42.74±38.92 29.30±17.80 0.18
ALP/(U/L) 65.29±34.27 73.96±23.99 0.39
GLU/(mmol/L) 4.98±1.10 5.15±0.58 0.58
UREA/(μmol/L) 4.42±1.49 4.86±1.89 0.45
CRE/(μmol/L) 68.16±16.99 66.45±12.27 0.72
UA/(μmol/L) 328.94±87.29 344.05±85.87 0.61
TG/(mmol/L) 1.40±0.69 1.49±0.86 0.78

表5　2组患者骨髓特征比较

检测项目
增多组

(n=29)
无增多组

(n=29) 　P

骨髓增生/例(%) 　0.11
　Ⅱ 5(17.24) 3(10.34)

　Ⅲ 17(58.62) 20(68.97)

　Ⅳ 7(24.14) 6(20.69)

粒系细胞占比/% 63.64±8.61 57.70±8.80 　0.02
红系细胞占比/% 20.07±13.36 23.63±7.95 0.27

巨核系细胞/个
104.57±
127.63

123.50±
130.28

0.42

淋 巴 系 细 胞 占

比/%
15.74±5.96 15.85±6.54 0.95

粒红细胞比 4.01±2.02 2.88±1.58 0.04
淋红细胞比 0.99±0.68 0.75±0.39 0.15
原始细胞占比/% 0.46±0.67 1.52±1.03 <0.01
造血容量/% 62.00±15.75 53.20±12.82 0.04

2.5　患者网状纤维增多危险因素的logistic回归

分析

以ET患者骨髓网状纤维增多的发生与否为

因变量,P<0.05的因素作为自变量,对TET2 突
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变情况、PLT、PCT、LDH、粒系细胞占比、粒红细胞

比、原始细胞占比、造血容量进行共线性诊断,剔除

PCT、粒红细胞比,对参数进行赋值(表 6)。对

TET2 突变情况、PLT、LDH、粒系细胞占比、原始

细胞占比、造血容量进行逐步递进法logistic回归

分析,结果显示TET2 突变、PLT>800×109/L是

ET患者发生网状纤维增多的独立危险因素(P<
0.05),见表7。

表6　自变量赋值方法

自变量 赋值方法

TET2 突变=1,未突变=0
LDH >220U/L=1,≤220U/L=0
粒细胞比例 >60%=1,≤60%=0
原始细胞比例 <1%=1,≥1=0
造血容积 >60%=1,≤60=0
PLT >800×109/L=1,≤800×109/L=0

表7　ET患者网状纤维增多危险因素的logistic回归分析

变量 B SE Wald P Exp(B) 上限 下限 OR
PLT>800×109/L 1.379 0.658 4.398 0.036 3.971 1.094 14.410 14.591
TET2 突变 1.763 0.876 4.045 0.044 5.827 1.046 32.467 14.727

3　讨论

ET系克隆性造血干细胞疾病,转变骨髓纤维

化是ET患者的结局之一[3],ET在10年内很少发

生纤维化进展(0.8%~4.9%),但在15年时上升

至4%~11%,ET 患者伴随轻度骨髓网状纤维增

多与 ET 后 骨 髓 纤 维 化 转 化 风 险 增 加 有 关[4]。
Campbell等[5]研究显示,与无骨髓网状纤维增多

的ET患者相比,诊断时伴随骨髓网状纤维增多的

患者动脉血栓形成、大出血和骨髓纤维化转化的发

生率显著升高。Passamonti等[6]对333例 ET 患

者的生存期进行分析发现,初次诊断 ET 与诊断

post-ET MF之间的间隔越长,患者生存率越差,表
明没有及时评估骨髓活检会对患者的生存期产生

不良影响。ET患者对于诊断ET后骨髓纤维化的

金标准———骨髓活检依从性较差。如有简易的生

物标志物可预示 ET 患者伴随骨髓轻度网状纤维

增多,将有助于临床医师识别有转化为骨髓纤维化

的ET 患者,及时复查骨穿,进行干预,或可改善

ET患者的临床预后。
本研究的目的是探索伴随骨髓网状纤维增多

ET患者的危险因素,我们通过对比无骨髓轻度网

状纤维增多和伴随骨髓轻度网状纤维增多 ET 患

者的临床特征,发现2组患者的TET2 突变情况、
PLT、PCT、LDH、粒系细胞占比、粒红细胞比、原始

细胞占比、造血容量等存在差异,通过多因素回归

分析筛选TET2 突变、PLT>800×109/L 为 ET
患者骨髓网状纤维增多的独立危险因素。

TET2 是ET患者常见的非驱动基因突变之

一,关于TET2 调控ET患者造血分化的机制研究

及TET2 与ET患者骨髓纤维增多的临床报道较

少,但在动物模型中TET2 已被证实与骨髓造血

和分化 有 关[8-9]。Li等[8]通 过 敲 除 小 鼠 的 正 常

TET2 基因使小鼠发生骨髓恶性肿瘤,TET2 敲除

小鼠骨髓中骨髓细胞增加、肝脏和脾脏中大量造血

细胞浸润。Moran-Crusio等[9]同样在TET2 缺失

的小鼠中发现骨髓增生、脾肿大、单核细胞增多症

和髓外造血的变化。以上试验表明骨髓间充质干

细胞中正常TET2 的缺失会导致骨髓间充质干细

胞增殖和成骨细胞分化相关基因的表达失调,并且

使小鼠表现出骨髓增生、脾大、髓外造血等症状,这
与ET患者的症状相似。Bartels等[10]对初诊无骨

髓网状纤维增多的患者进行至少4年的随访发现,
16.9%(13/77)伴随TET2 突变的患者在随访中

发生骨髓网状纤维增多,而无TET2 突变的患者

3.7%在随访中发生骨髓网状纤维增多。本研究中

TET2 突变是ET 患者骨髓网状纤维增多的独立

危险因素,与既往报道[10]基本一致。TET2 突变

可作为ET患者发生骨髓纤维增多的潜在预后指

标,有待大样本临床试验证实。
多项研究表明,具有骨髓网状纤维增多的骨髓

增殖性肿瘤患者往往具有更高的 PLT 水平[11-13]。
Loscocco等[11]研究显示,PLT>1000×109/L是

ET患者发生骨髓网状纤维增多的危险因素。Bar-
bui等[12]研究对比了 ET患者与pre-PMF患者的

初诊PLT 水平,发现pre-PMF患者的 PLT 水平

高于ET患者。Schino等[13]研究发现巨核细胞活

化组患者的无进展生存期显著缩短,且该组患者的

PLT显著升高。血小板广泛参与各种炎症反应,
血小板颗粒中储存了许多趋化因子和细胞因子,使
其能够检测几乎所有在炎症部位产生的趋化因子/
细胞因子基团的信号;活化的血小板分泌和表达许

多促炎和抗炎分子,这些分子吸引和捕获循环白细

胞并将其引导到发炎的组织[14]。Fisher等[15]研究

发现骨髓纤维化患者的炎症水平显著高于正常人。
Psaila等[16]通过单细胞测序发现骨髓纤维化患者

早期多能干细胞巨核细胞特征基因上调,使骨髓纤

维化有关的关键炎症介质高表达。炎性因子是骨

髓纤维化过程的关键参与者[17]。本研究中增多组

患者的PLT和PCT显著高于无增多组,进行共线

性分析时剔除 PCT,PLT>800×109/L是 ET 患
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者伴随骨髓网状纤维增多的独立因素,与既往报

道[11-13]基本一致。PLT>800×109/L可作为 ET
患者发生骨髓纤维增多的潜在预后指标,有待大样

本临床试验证实。
多项研究表明,相较于无骨髓网状纤维增多的

ET患者,伴随骨髓网状纤维组织增多的 ET 患者

具有更高的 LDH 水平[18-20],且 ET 患者的 LDH
水平往往低于原发性骨髓纤维化(PMF)或 pre-
PMF患者[21-22]。Philip等[19]研究发现 LDH 升高

与较高的 WBC和PLT呈正相关,是细胞增殖的产

物。Mudireddy等[20]研究发现血清 LDH 水平可

替代白细胞增多作为评价患者预后的指标。李燕

等[21]将中国 ET 与pre-MF患者的临床特征进行

对比,发现pre-MF患者的LDH 水平显著高于ET
患者。Misawa等[22]研究发现,ET、pre-PMF、明显

纤维化期PMF、继发性骨髓纤维化的LDH 水平依

次递增,这表明 LDH 可能随 ET 患者的骨髓纤维

增多情况动态变化。2016年 WHO 的 PMF诊断

指南中血清 LDH 高于检测机构的正常值为次要

指标[23]。本研究中增多组患者的 LDH 水平高于

无增 多 组,2 组 的 平 均 值 分 别 为 285.63 U/L、
213.46U/L,但在以220U/L为赋值分界的多因

素分析中,LDH 并不是骨髓网状纤维增多的独立

因素,这可能与样本量较小有关。LDH 检测方便,
且可能随骨髓纤维化进展程度变化,有待大样本量

的临床研究验证LDH 是否可以作为鉴别ET患者

存在骨髓网状纤维增多的指标。
ET患者骨髓活检以巨核细胞增生为特征[1],

伴轻度网状纤维增多 ET 患者骨髓的造血处于正

常或稍活跃状态[24]。骨髓纤维化与 ET患者均存

在巨核细胞增生,但骨髓纤维化患者的巨核细胞异

型性 显 著,并 且 骨 髓 增 生 程 度 明 显 增 高[24-25]。
Brousseau等[26]对比 ET、pre-PMF患者的骨髓活

检,发现与ET 患者比较,pre-PMF患者骨髓中的

粒细胞数量、云状核巨核细胞、深色异常增生核巨

核细胞、紧密簇的巨核细胞和裸核巨核显著增多。
本研究中增多组的造血容量、粒系细胞占比、粒红

细胞比均明显高于无增多组,表明骨髓网状纤维增

多的患者造血处于较活跃的状态,但在多因素分析

中并不是独立预后危险因素。造成骨髓细胞不能

作为独立危险因素的原因可能是:本研究样本量

小;ET患者的骨髓细胞尤其是巨核细胞受炎症、信
号通路和突变表型等因素影响[15-16,27],简单的细胞

比例可能不适合作为判断 ET 患者是否存在骨髓

纤维增多的因素。
综上,本研究发现与无骨髓网状纤维增多的患

者相比,具有轻度骨髓网状纤维增多的ET患者具

有以下特点:TET2 基因突变比例、PLT、LDH、粒
系细胞占比、骨髓粒红比值、造血容积更高;原始细

胞占比更低。多因素回归分析结果提示,TET2 突

变和PLT>800×109/L是ET患者发生网状纤维

增多的独立危险因素。尽管本研究为单中心回顾

性研究,且样本量小,但各个 ET 患者伴随骨髓网

状纤维增多危险因素或可一定程度上提示具有转

化为ET后骨髓纤维化风险的人群,临床医生在

ET诊疗中对这部分人群应注意定期复查骨髓活

检,跟踪疾病变化,并在骨髓纤维化发生时及时调

整治疗方案。
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