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骨髓增生性肿瘤(myeloproliferative neoplasm，

MPN)是一组克隆性骨髓增生疾病。骨髓纤维化是

一种起源于造血干细胞的费城染色体阴性的肿瘤。

骨髓中造血干细胞的克隆增殖导致细胞因子释放、

骨髓过度增殖和纤维化。在某些情况下，随后会发

生骨髓硬化和髓外造血，在一定比例的患者中，
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原发性骨髓纤维化的临床与分子生物学预后因素的研究进展
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[摘　要]	 原 发 性 骨 髓 纤 维 化 ( p r i m a r y  m y e l o f i b r o s i s ， P M F ) 是 典 型 的 费 城 染 色 体 阴 性 骨 髓 增 生 性 肿 瘤

(myeloproliferative neoplasm，MPN)中最具侵袭性的一种克隆性疾病，临床表现包括脾肿大、全血

细胞减少和一系列可能使人衰弱的全身症状。其病程可变，中位生存期从几个月到几年。临床和

生物学特征如高龄，炎症标志物升高和铁稳态失衡等可影响PMF患者的预后。TET2，IDH1/2和

ASXL1突变等新的分子标志物也被确定为预后变量。本文就PMF中最新发现的临床、生物学、分

子遗传学等预后因素及治疗进展进行综述。
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Abstract Primary myelofibrosis is one of the most aggressive clonal diseases in a typical Philadelphia chromosome-

negative myeloproliferative neoplasm. The course of the disease is variable and the median survival time ranges 

from a few months to a few years. Clinical and biological characteristics such as aging, elevated inflammatory 

markers and imbalance of iron homeostasis can affect the prognosis of patients with primary myelofibrosis. 

New molecular markers such as TET2, IDH1/2 and ASXL1 mutations have also been identified as prognostic 

variables. This article reviews the latest clinical, biological, molecular genetic prognostic factors and treatment 

progress in primary myelofibrosis.
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可转为急性髓性白血病。骨髓纤维化表现为原发

性骨髓纤维化( pr imar y myelof ibrosis，PMF)，或

继发于先前的骨髓增生性肿瘤，即真性红细胞增

多症(polycythemia vera，PV)或原发性血小板增多

症(Essential thrombocy themia，ET)。在MPN中，

PMF具有最多样化的临床表现。在美国，PMF的年

发病率为(0.1~1)/100 000[1]。对PMF的治疗，临床

上越来越多地使用同种异体干细胞移植，使治疗决

策变得越来越具有挑战性。近年来，临床上对PMF
遗传学变化的理解得到显著改善，对患者预后产生

了巨大影响。本综述主要关注最新发现的临床、生

物学、分子遗传学因素在PMF患者预后中的临床意

义，并讨论最新的治疗策略。

1  临床与生物学预后因素

1.1  年龄

年龄已被确定为PM F一个重要的预后因素，

老 年 患 者 的 生 存 率 低 于 年 轻 患 者 。 在 对 1  0 5 4 例

PMF患者进行的多变量分析 [2]中，年龄>65岁被确

定为缩短生存期的预测因子。这可能是因为老年

患者对进行性PMF的临床后果(例如恶病质和严重

贫血)的耐受性较差。

1.2  白细胞计数与原始细胞

白细胞增多 ( W B C > 2 5 × 1 0 9/ L) 和白细胞减少

(WBC<4×10 9/L)均与PMF患者的预后不良有关。

诊断时白细胞增多已被确定为缩短生存期的预测

因子并被纳入当前的预后评分系统[3]。外周血中原

始细胞的存在也被认为是预后很差的指标，与存

活率降低有关。这可能与血液中CD34+细胞数量增

加、疾病持续时间延长和急性白血病进展相关。

1.3  血小板计数

血 小 板 减 少 症 ( 血 小 板 < 1 0 0 × 1 0 9 / L ) 与 预 后

不良有关 [ 3 ]。血小板减少症是年轻P M F患者低生

存 率 的 预 测 因 子 ， 其 独 立 于 国 际 预 后 评 分 系 统

(International Prognostic Scoring System，IPSS)[4]。

基于这一发现，血小板减少症已列为动态国际预

后评分系统(DIPSS) plus评分系统中3个额外风险因

素之一。此外，血小板减少症(伴有不利的核型)已

被证明是PMF转化为白血病的预测因子，10年内

急性白血病的发生率为31%[3]。

1.4  血红蛋白

贫血是PM F患者最一致的不良预后指标。它

是无效红细胞生成的替代物，其存在可能表明疾

病状态更严重。诊断时初始血红蛋白<10 g/dL已被

确定为对生存影响最大的变量。在疾病过程中贫

血的发展也与PMF患者预后不良密切相关[5]。

1.5  循环白介素

异常细胞因子表达所体现的炎症状态导致了

PM F的临床表型，如全身症状、骨髓纤维化和髓

外造血。最近对 J A K 抑制药的研究证明了药物可

诱导促炎细胞因子的下调，包括白介素 ( I L) - 6 ， 
IL -1R A和IL -8，伴随着全身症状的改善 [6]。Tefferi
等 [ 7 ]最 近 对 1 2 7 名 P M F 患 者 进 行 的 一 项 研 究 中 发

现了几种对预测生存具有重要意义的细胞因子：

I L - 8 ， I L - 2 R ， I L - 1 2 和 I L - 1 5 ， 结 果 表 明 I L - 8 和

I L - 2 R 与疾病预后最相关。例如这两种细胞因子

中任何一种的血浆水平升高都与全身症状、输血

依赖、白细胞增多、总体较差及无白血病生存有

关，独立于DIPSS[7]。基于这些发现，双细胞因子

(IL -8/IL -2R)的风险分类被开发，结合DIPSS plus
风 险 模 型 预 测 患 者 的 “ 短 期 生 存 ” 和 “ 长 期 生

存”[7]。值得注意的是，该研究发现血浆IL -8水平

与JAK2 V617F突变状态无相关性[7]。

1.6  中性粒细胞 / 淋巴细胞比值

中 性 粒 细 胞 - 淋 巴 细 胞 比 值 ( n e u t r o p h i l -
ly mphoc y te  rat io，NLR)和血小板/淋巴细胞比值

(platelet-to-lymphoc y te ratio，PLR)是炎症生物标

志物，升高时与各种恶性肿瘤和心血管疾病的不

良临床结果一致 [8]。Ph-MPN有显著的心血管疾病

发病率，且许多心血管疾病存活率降低的预测因

子也被证实是骨髓纤维化的预后因素 [9]。Lucijanic
等 [ 1 0 ]对 1 0 2 例骨髓纤维化患者的回顾性分析中发

现：NLR和PLR在骨髓纤维化组中显著高于健康对

照组，较高的NLR与JAK2突变，CALR突变显著相

关；较高的N L R和较低的P L R均与存活率降低相

关，且具有强的DIPSS独立预后特性。

1.7  血浆免疫球蛋白游离轻链

假设PM F中宿主对肿瘤的反应强度可以表示

恶性克隆群体的毒力，提示免疫反应的标志物具

有预后价值。这导致研究人员调查宿主免疫反应

的其他标志物，如血清游离轻链(free light chain，

FLC)及其在PMF中的预后价值[11]。在一项对240名

PMF患者和74名MDS患者的研究[11]中，33%的PMF
患者血浆免疫球蛋白F L C浓度高于正常上限。增

加的F LC预测PM F和M DS患者的生存期缩短，独
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立于年龄和其他常规危险因素。然而，与无白血

病生存，JA K2，MPL或I DH突变无相关性。有趣

的是，FLC的预后价值与循环IL -2R或IL -8水平无 
关[11]。基于这些发现，血清FLC可能是鉴定PMF患

者预后较差的另一种潜在工具。

1.8  铁稳态

铁调素是铁稳态的关键调节因子，影响十二

指肠的铁吸收和体内储存铁的释放。由于PMF存在

无效造血、炎症和铁过载，循环铁调素水平的失

调可能对PMF患者具有预后意义。Pardanani等 [12] 

最近观察到：与正常对照组相比，PM F患者的铁

调素水平显著升高。铁调素水平也与血清铁蛋白

水平密切相关。在2 9 %的研究队列 [ 1 2 ]中发现铁调

素和血清铁蛋白增加预测较低的生存率，独立于

D I P S S  p l u s 或炎性细胞因子(I L - 2 R 和/或 I L - 8 ) 水

平升高；多变量分析显示铁调素和铁蛋白升高能

够有效地对患者进行风险分层，从而在总队列和

D I P S S  p l u s 中度 - 2 、高风险的患者中获取总生存

率。因此，铁调素和铁蛋白水平可能是有用的其

他变量，可纳入未来的预后模型。

2  分子遗传学预后因素

2.1  JAK2 /MPL/CALR 突变

对于目前熟悉的JAK2 V617F突变、MPL突变、

CALR突变等驱动突变，很多专家就其对PMF患者

预后的相关性进行了研究。在2个独立队列[13]中，

较低的JAK2 V617F突变具有更差的疾病表型和存

活率。在一项包含 6 0 3 例P M F 患者的研究 [ 1 4 ]中，

8.1%的患者检测到MPL突变(最常见的是W515L/
W515K)，很少与JAK2 V617F突变共存。MPL突变

具有不同的临床表型，且不影响OS或LFS [15]。据

报道，高达88%的 JA K 2阴性和MPL阴性PM F患者

发生CALR突变[14]。多项研究报告[14,16]称，与JAK2
突变、MPL突变和“三阴性”相比，CALR突变的

PMF患者更年轻，血小板计数和生存率更高。在长

期生存和白血病转化方面，CALR突变患者结果最

佳，而“三阴性”患者结果最差 [16]。一项欧洲研 
究 [17]中，617名PMF受试者中，CALR突变，JAK2
突变，MPL突变和“三阴性”患者中，生存时间分

别为17.7，9.2，9.1和3.2年。

2.2  TET2 突变

T ET (ten - e l even - t ran s l o c at i o n)可将5 -甲基胞

嘧啶羟基化为5-羟甲基胞嘧啶。TET2位于染色体

4 q 2 4 上。在动物模型中， T ET 2 的缺失导致造血

干细胞区室的进行性扩大和骨髓增生，包括脾肿

大、单核细胞增多和髓外造血 [18]。TET2突变通常

发生在骨髓恶性肿瘤中，最初的报告 [ 1 9 ]显示1 2 %
的PhMPN患者中发现了TET2突变。重要的是，

PMF中TET2突变可在JAK2 V617F之前或进展期间

作为晚期事件发生。TET2突变和JAK2 V617F突变

的顺序影响PhMPN临床表型，芦可替尼疗效，干

细胞生物学以及克隆进化 [20]。TET2突变随年龄增

长，与克隆造血相关并且增加未来血液肿瘤的风

险。在一项研究[21]中，60例PMF患者中17%的患者

有TET2突变，且未发现对生存和白血病转化的影

响；其他研究 [22]发现TET2突变与白血病转化相关

并且预后不佳。

2.3  IDH1/2 突变

编码三羧酸循环的IDH 1/2基因突变产生异常

代谢产物2 -羟基戊二酸，而不是来自异柠檬酸的

正常产物α-酮戊二酸。在IDH1/2突变型AML中，

2 - 羟基戊二酸抑制 T ET 2 的功能， T ET 2 是一种 α -
酮戊二酸依赖性酶，导致高甲基化表型和受损的

造血分化。因此，T ET 2突变与 I D H 1 / 2突变的表

观遗传缺陷相似，且两者在AML中相互排斥 [23]。

在一项针对1 473名Ph-MPN患者的大型多机构研 
究 [24]中，I DH突变频率几乎相同，PMF为4.2%，

急性期(blast phase，BP)MPN为21.6%。在BP PMF
中，IDH突变预示着更差的存活率。同时，在连续

301例慢性期(chronic phase，CP)PMF患者的随访

研究[25]中，IDH突变预测较差的存活率和LFS，尤

其是JAK2 V617F阳性患者。

2.4  EZH2 突变组蛋白甲基化转移酶

组 蛋 白 甲 基 化 转 移 酶 2 ( e n h a n c e r  o f  z e s t e 
h o m o l o g  2 ， E Z H 2 ) 是 多 梳 家 族 蛋 白 ( Po l y c o m b 
group protein，PcG)家族的重要成员，与PRC2/3
协同控制DNA甲基转移酶与抑制基因的启动子结

合，从而抑制基因转录。EZH2在骨髓恶性肿瘤中

起抑制肿瘤基因的作用，EZH2突变首先出现在染

色体7q的单亲二倍体中，其异常在骨髓肿瘤中常

见。在3 7 0名PM F患者和1 4 8名P V / ET- M F患者的

研究 [26]中，5.9%的PMF，1.2%的P V-MF和9.4%的

ET-M F患者中检测到E Z H 2突变。E Z H 2突变患者

的生存率和LFS明显较差；在多变量分析中，IPSS
高风险、低 J A K 2  V 6 1 7 F突变和E Z H 2突变预测较

差的存活率。另一项研究 [27]中，来自一个机构的 
46例PMF中有3例(7%)检测到EZH2突变，而另一
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个机构中25例PMF没有检测到EZH2突变，PV/ET-
MF(n=22)或BP MPN(n=11)也未检测到；同时未观

察到与临床结果的相关性。

2.5  ASXL1 突变

A S X L 1是长期抑制同源基因的P R C基因，其

是新型复合物多梳抑制性泛素化酶的一部分，去

除核小体组蛋白H 2 A的泛素化，维持H 2 A泛素化

和去泛素化之间的动态平衡。在一项63例Ph-MPN
转化的A ML患者研究 [28]中，A SX L1突变发生率为

19.3%，可在JAK2 V617F突变前发生。一个多机构

群体，ASXL1突变的频率在PMF为12%~13%，PV/
ET-MF为23%[27]。单变量分析中发现了ASXL1突变

对生存的不利影响 [29]。有趣的是，一项大型国际

研究的PMF患者(n=570)发现了独立于DIPSS plus的

CALR/A SXL1突变的预后模型 [30]。CALR +A SXL1 −

中位生存期最长(平均10.4年)，CALR−ASXL1+患者

最短(平均2.3年)。CALR+A SXL1+和CALR−A SXL1−

患者具有相似的生存率，并被归为中等风险类别

(平均5.8年)[29]。

2.6  剪接体突变

剪接体基因中的体细胞突变，例如 S F 3 B 1 ，

U2AF1，SR SF2，ZR SR2等，导致前mRNA剪接模

式改变，在白血病中普遍存在，且代表了最近发

现的白血病形成途径 [31]。最初的报道中，9.4%的

Ph-MPN患者发生剪接体突变[30]。在随后的PMF研

究中，187例患者中32例(17%)出现SR SF2突变，

并且与更低的存活率和LFS相关[32]。IDH突变存在

显著的聚集性，对生存的不利影响独立于 D I P S S 
plus[32]。相反，SF3B1突变，常出现在MDS，MDS/
MPN重叠综合征和慢性淋巴细胞白血病中，155例

PMF患者中仅10例(6.5%)发现，且不影响存活[33]。

2.7  TP53 突变

T P 5 3的突变与Ph -M P N向A M L的进展密切相

关。在一项研究 [ 3 4 ]中，转为A M L的P h - M P N患者

27.3%出现了TP53突变，且18.18%的患者具有染色

体1q的扩增，其具有MDM4(一种经常在癌症中过

表达的p53负调控因子)。TP53突变可以在无克隆

扩增的MPN慢性期以杂合状态长期存在；然而，

因野生型等位基因缺失使半纯或纯合突变的TP53
克隆快速扩增，最终导致白血病转化[22]。

2.8  DNMT3A 突变

D N A甲基转移酶3 A (D N A  m e t hy l t r a n s f e r a s e 

3A，DNMT3A)中功能缺失突变在AML是常见的，

与 A M L 和 M D S 的不良预后相关。在一项 8 0 例 C P 
M P N ( 3 0例P V，3 0例ET和2 0例M F，包括P M F和

P V / ET-M F)和3 5例B P  M P N患者研究 [ 3 5 ]中，确定

了12个DNMT3A序列突变(总体10%；BP MPN，

1 7 %；M F，1 5 %；P V，7 %；ET，3 % )，其中5个

起源于体细胞。一项46例PMF、22例PV/ET-MF，

11例BP MPN和15例CMML患者 [36]中，仅3例(7%)
P M F 患 者 发 现 D N M T 3 A 突 变 ， 其 他 患 者 均 未 发

现。未发现与预后或临床表型有相关性[37]。

2.9  RUNX1 突变

R U N X 1 在 造 血 中 的 主 要 作 用 是 编 码 异 源 转

录因子，其经常在AML和MDS中发生突变，与不

良结果相关。RU N X 1与Ph –M P N的白血病转化有

关 [ 3 8 ]。 R U N X 1 的 失 活 突 变 导 致 分 化 停 滞 ， 且 在

MPN后AML样品中发现RUNX1的点突变和染色体

畸变 [38]。

3  治疗最新进展

JAK抑制药的出现改变了传统的治疗方案，一

线的JAK抑制药芦可替尼现已被美国和欧洲批准用

于治疗PMF，其他一些JAK抑制药也在正在进行研

究，如pacritinib，momelotinib和最近的itacitinib。

Pa c r i t i n i b ，一种 J A K 2 抑制药，美国食品和药物

协会 ( F D A ) 2 0 1 6 年 2 月对其进行了全面的临床试 
验 [39]，因担心实验组患者出现心力衰竭、心脏骤

停 和 脑 出 血 ， 该 试 验 于 2 0 1 7 年 1 月 被 取 消 。 C T I 
B i o P h a r m a 在 2 0 1 7 年 8 月 注 册 了 一 项 新 实 验 ， 正

在评估较低的pacr it ini b剂量的安全性和有效性。

Momelotinib，一种JAK1/JAK2抑制药，具有减轻贫

血的显著效果。在SIMPLIFY 1和SIMPLIFY 2试验[36]

中，momelotinib组的输血独立性均优于对照组，部

分患者出现了周围神经病变。Itacitinib为一种JAK1
抑制药。在一项评估剂量的2期研究[40]中，itacitinib
对高风险组患者的临床效果更佳，并且比其他JAK
抑制药的骨髓抑制更少。

4  结语

PM F患者的预后取决于是否存在多种不良预

后因素，如高龄、血清游离轻链、铁调素、分子

标志物如TET2，IDH1/2和ASXL1等。PMF患者的

临床过程变化很大，没有危险因素的患者预期中

位生存期超过1 0年，多个危险因素的患者预期中
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位生存期不到1年。尽管开发了新的治疗药物，如

JAK抑制药，异基因造血干细胞移植仍然是PMF的

唯一治疗方法。随着对PM F发病机制的不断揭示

和预后模型的不断完善，临床医生对PM F患者的

治疗方案将不断丰富。
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