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四川西昌地区原发性骨髓纤维化患者 CALR、JAK2 基因	

表达与预后的关系

王云，曾阳，李阿果，周宁希

(西昌市人民医院检验科，四川 西昌 615000)

[摘　要]	 目的：研 究 四 川 西 昌 地 区 原 发 性 骨 髓 纤 维 化 患 者 C A L R 、 J A K 2 基 因 突 变 与 原 发 性 骨 髓 纤 维 化

(primary myelofibrosis，PMF)患者预后的关系。方法：选取2015年12月至2018年12月于西昌市人民

医院接受治疗的PMF患者122例，分别检测CALR、JAK2基因的突变情况；根据CALR、JAK2基因的

突变情况将患者分为CALR突变组30例，CALR正常组92例；JAK2突变组85例和JAK2正常组37例；

分别比较各组患者血栓形成率、脾大发生率、白血病转化率；采用国际预后积分系统(International 

Prognostic Scoring System，IPSS)积分及动态国际预后积分系统(Dynamic International Prognostic 

Scoring System，DIPSS)积分评价各组预后。结果：CALR突变组血栓形成率和白血病转化率分别为

16.67%和13.33%，CALR正常组为14.13%和9.79%；JAK2突变组血栓形成率和白血病转化率分别为

20.00%和15.29%，JAK2正常组为13.51%和5.41%，差异均无统计学意义(均P>0.05)；CALR突变组脾

大发生率为63.33%，显著高于CALR正常组的27.17%，JAK2突变组脾大发生率为65.88%，显著高于

JAK2正常组的21.62%，差异有统计学意义(P<0.05)；CALR突变组IPSS积分和DIPSS积分均显著高

于CALR正常组(P<0.05)，JAK2突变组IPSS积分和DIPSS积分均显著高于JAK2正常组(P<0.05)，且

JAK2突变组IPSS积分和DIPSS积分均显著高于CALR突变组(P<0.05)。结论：四川西昌地区PMF患

者CALR、JAK2基因突变者比CALR、JAK2基因未突变患者的预后差；相比JAK2基因突变，CALR

基因突变的白血病转化率更低、预后较好。

[关键词]	 原发性骨髓纤维化；CALR基因；JAK2基因
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原发性骨髓纤维化(primary myelofibrosis，PMF)
是一种骨髓增殖性肿瘤，患者会出现贫血、严重

脾大、盗汗、发热、骨痛等症状[1]。PMF是指由于

Janus激酶2( Janus kinase，JAK2)、血小板生成素受

体和钙网蛋白(calreticulin，CALR)等基因突变激活

JAK- STAT信号转导通路，使得患者体内的炎症水

平升高、造血干细胞异常增殖和骨髓纤维化 [2-3]。

P M F 患者体内C A LR、 J A K 2 基因发生突变影响代

谢，导致患者预后有一定的差异 [4]。JAK2、CALR

基因突变患者的细胞因子表达异常，使得病情向

白血病进展，因此临床上检测患者CALR、JAK2基

因是否发生突变可以对后期病情进行推测，同时

对CALR、JAK2基因已突变的患者采用基因治疗，

抑制CALR、JAK2基因的继续突变可防止病情进一

步恶化。但目前关于CALR、JAK2基因表达与PMF
患者预后关系的结论尚不完全统一。本研究分析
CALR、JAK2基因突变与PMF患者预后的关系，旨

在为PMF患者提供更为准确的预后推测。

1  对象与方法

1.1  对象

纳入2015年12月至2018年12月于西昌市人民

医院接收的 P M F 患者 1 2 2 例，其中男 7 0 例，女 5 7
例，年龄44~69(50.63±4.33)岁。分别检测患者的
CALR、JAK2基因突变情况；根据CALR、JAK2基因

的突变情况将患者分为CALR突变组30例，CALR正

常组92例；JAK2突变组85例和JAK2正常组37例。

纳入标准：1)患者均符合2015年中华医学会血

液学分会白血病淋巴瘤学组编写的《原发性骨髓

纤维化诊断与治疗中国专家共识》[5]中PMF诊断标

准，包括有巨核细胞增生和异型巨核细胞，常伴有

网状纤维或胶原纤维，或无显著的网状纤维增多；

不能满足真性红细胞增多症慢性髓性白血病(BCR-
ABL融合基因阴性)骨髓增生异常综合征(无粒系和

红系病态造血)的诊断；存在克隆性标志；骨髓增

生程度随年龄调整后增高，粒系细胞增殖而红系细

胞常减少；2)病历资料完整；3)患者均接受骨髓穿

刺术抽取骨髓。排除标准：1)患者合并真性红细胞

增多症、慢性髓系白血病、骨髓增生异常综合征；

2)合并免疫疾病；3)妊娠期妇女；4)存在精神疾病

者。本研究经西昌市人民医院医学伦理委员会审核

批准。

1.2  方法 
患者入院后均使用髂后上棘行骨髓穿刺术，

(PMF) patients in Xichang, Sichuan. Methods: A total of 122 PMF patients treated in Xichang People’s Hospital 

from December 2015 to December 2018 were enrolled. The gene mutations of CALR and JAK2 were detected. 

According to the gene mutations of CALR and JAK2, they were divided into a CALR mutation group (30 cases) 

and a CALR normal group (92 cases), or a JAK2 mutation group (85 cases) and a JAK2 normal group (37 cases). 

The thrombosis rate, incidence of splenomegaly and conversion rate of leukemia were compared among all groups. 

The prognosis of patients in each group was assessed by the scores of International Prognostic Scoring System 

(IPSS) and Dynamic International Prognostic Scoring System (DIPSS). Results: The difference in thrombosis 

rate and conversion rate of leukemia between CALR mutation group and CALR normal group was not statistically 

significant (16.67%, 13.33% vs 14.13%, 9.79%) (P>0.05). The difference in thrombosis rate and conversion rate of 

leukemia between JAK2 mutation group and JAK2 normal group was not statistically significant (20.00%, 15.29% 

vs 13.51%, 5.41%) (P>0.05). The incidence of splenomegaly in CALR mutation group was significantly higher 

than that in CALR normal group (63.33% vs 27.17%), which was significantly higher in JAK2 mutation group 

than JAK2 normal group (65.88% vs 21.62%) (P<0.05). The scores of IPSS and DIPSS in CALR mutation group 

were significantly higher than those in CALR normal group (P<0.05), which were significantly higher in JAK2 

mutation group than JAK2 normal group (P<0.05). The scores of IPSS and DIPSS in JAK2 mutation group were 

significantly higher than those in CALR mutation group (P<0.05). Conclusion: The prognosis in PMF patients 

with CALR and JAK2 gene mutations is worse than that without mutation in Xichang, Sichuan. Compared with 

JAK2 gene mutation, conversion rate of leukemia is lower and prognosis is better in patients with CALR gene 

mutation.
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抽 取 骨 髓 液 和 骨 髓 组 织 2  m L ， 采 用 二 胺 四 乙 酸

(EDTA)抗凝，于4 ℃下保存使用血液基因组DNA
提 取 试 剂 盒 从 骨 髓 中 提 取 基 因 组 D N A ， 并 以 该

DNA为模板，以PCR扩增并检测基因突变情况，

反应条件为：4 2  ℃  5  m i n，9 4  ℃预变性3  m i n，

94 ℃变性15 s，60 ℃延伸1 min，循环40次，检测
CALR、JAK2基因的突变情况，检测的CALR基因包

括CALR L367fs和CALR K385fs；检测的JAK2基因包

括JAK2 V617F、JAK2 N542和JAK2 K539L1/L2。

1.3  观察指标及评价标准

分别统计各组患者治疗后1年内血栓形成率、

脾大发生率、白血病转化率；血栓形成：通过静脉

彩超、静脉造影确诊有血栓形成；脾大：当内脏下

垂、左侧胸腔积液或气胸时，偶尔于肋缘下可触

及脾下缘；白血病转化：患者经诊断确诊为白血

病；采用国际预后积分系统(International Prognostic 
Scoring System，IPSS)[6]积分及动态国际预后积分系

统(Dynamic International Prognostic Scoring System，

D I P SS) [ 7 ]对各组患者预后进行评估，其中：I P SS
积分0分为低危，1分为中危-1，2分为中危-2，≥3
分为高危；DIPSS积分：0分为低危，1或2分为中

危-1，3或4分为中危-2，5或6分为高危。

1.4  统计学处理

C A LR基因突变人数、 J A K 2 基因突变人数、
C A LR基因和 J A K 2 基因对血栓形成率、脾大发生

率、白血病转化率的比较采用卡方检验，CALR基

因和JA K2基因对IPSS和DIPSS评分的比较采用t检

验，检验水准α设定为0.05，P<0.05为差异存在统

计学意义。

2  结果

2.1  各组患者 CALR、JAK2 基因的突变情况检测

结果

CALR基因包括：CALR L367fs和 CALR K385fs；
J A K 2基因包括：JAK2 V617F、JAK2 N542和JAK2 
K539L1/L2；122例PMF患者中检测CALR L367fs突

变人数为21例，CALR K385fs突变人数为9例；JAK2 
V617F突变人数为24例，JAK2 N542突变人数为26
例，JAK2 K539L1/L2 突变人数为35例(表1)。

2.2  CALR 基因对血栓形成率、脾大发生率、白血病

转化率影响

CALR突变组血栓形成率和白血病转化率分别

为16.67%和13.33%与CALR正常组14.13%和9.79%差

异无统计学意义(P>0.05)；CALR突变组脾大发生

率为63.33%显著高于CALR正常组27.17%，差异有

统计学意义(P<0.05，表2)。

2.3  JAK2 基因对血栓形成率、脾大发生率、白血病

转化率影响 
J A K 2 突 变 组 血 栓 形 成 率 和 白 血 病 转 化 率 分

别为 2 0 . 0 0 % 、 1 5 . 2 9 % ， J A K 2 正常组为 1 3 . 5 1 % 、

5 . 4 1 %，差异无统计学意义( P > 0 . 0 5 ) ； J A K 2突变

组 脾 大 发 生 率 为 6 5 . 8 8 % 显 著 高 于 J A K 2 正 常 组 的

21.62%，差异有统计学意义(P<0.05，表3)。

表1各组患者CALR、JAK2基因的突变情况检测结果

Table 1 Detection results of CALR and JAK2 gene mutations in each group of patients 

突变情况
CALR基因/[例(%)] JAK2基因/[例(%)]

L367fs K385fs V617F N542 K539L1/L2

突变人数 21 (17.21) 9 (7.38) 24 (28.24) 26 (30.59) 35 (41.17)

总人数 30/122 (24.59) 85/122 (69.67)

表2 CALR基因对血栓形成率、脾大发生率、白血病转化率影响

Table 2 Effect of CALR gene on thrombosis rate, splenomegaly incidence, leukemia conversion rate 

组别 n 血栓形成/[例(%)] 脾大发生/[例(%)] 白血病转化/[例(%)]

CALR突变组 30 5 (16.67) 19 (63.33) 4 (13.33)

CALR正常组 92 25 (14.13) 11 (27.17) 9 (9.79)

χ2 0.116 12.828 0.300

P 0.734 <0.001 0.584
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2.4  CALR 基因对 IPSS 和 DIPSS 评分比较

CALR突变组IPSS积分和DIPSS积分均显著高

于C A L R正常组，差异存在统计学意义(P<0 . 0 5，

表4)。

2.5  JAK2 基因对 IPSS 和 DIPSS 评分比较

J A K 2突变组 I P SS积分和D I P SS积分均显著高

于 J A K 2 正常组，差异存在统计学意义 ( P < 0 . 0 5 ，

表5)。

3  讨论

PM F是原发性骨髓纤维化是骨髓增殖性肿瘤

中最常见的一种类型，是一种克隆性造血干细胞

疾 病 ， 会 伴 随 髓 弥 慢 性 纤 维 性 增 生 、 骨 髓 纤 维

化、脾大以及外周血异常 [8-9]。PMF的病理机制是

JA K2激酶和CALR基因突变激活JA K- STAT信号转

导通路，使得下游的炎性因子水平升高导致骨髓

纤维化 [ 1 0 ]。临床通过检测发现C A L R突变和 J A K 2
突变的PM F患者几乎占所有病例的9 0 % [ 1 1 ]。2 0 0 8
年WHO将JAK2 V617F突变列入骨髓纤维化的诊断

标准 [12]。在不同地区，其发病率和预后也不尽相

同，目前PM F是原发性骨髓纤维化是骨髓增殖性

肿瘤与电离辐射、化学污染等关系密切的原因。

四川省大部分地区海拔较高，地势较为复杂，化

学工厂较少，因此受到的化学污染较少，但由于

四川西昌地区医疗较为落后，有限的PM F治疗医

疗条件使得四川西昌地区虽然PM F患病率较低，

但患者预后较差。研究 [13]显示：JAK2突变的患者

白细胞计数较高，白细胞增多的风险较高，CALR
突变患者脾肿大的发生率高达68%。本研究入选的

患者中，CALR基因突变占24.59%，JAK2基因突变

占69.67%，这也与四川西昌地区的地区特色有一

定的关系。在PMF患者中JAK2基因主要包括JAK2 
V617F、JAK2 N542和JAK2 K539L1/L2；CALR基因

主要包括CALR L367fs和CALR K385fs。本研究因此

以这几种基因的突变作为目标基因，观察了PM F
患者骨髓内这几种基因的突变情况，同时分析其

突变与PM F伴随的症状和预后的关系。本研究采

用了基因分析和IPSS积分以及DIPSS积分对PMF进

行分析发现：CALR基因突变占24.59%，JAK2基因

突变占6 9 . 6 7 %，C A L R突变组和 J A K 2基因突变组

IPSS积分和DIPSS积分均显著高于CALR正常组和

JAK2正常组，说明JAK2基因突变患者的预后相对
CALR基因突变的患者预后差。杜晨霄等[14]的研究

表明：JAK2基因和CALR基因突变均与PMF有着密

切关系，与本研究结论相一致。

PM F会伴随脾肿大、血栓形成以及白血病转

化 [15]。患者通常会通过脾肿大发生梗塞后形成血

表4 CALR基因对IPSS和DIPSS评分比较

Table 4 Comparison of the scores of CALR gene to IPSS and 

DIPSS 

组别 n IPSS 积分 DIPSS 积分

CALR 突变组 30 2.44±0.81 5.01±1.25

CALR 正常 92 1.38±0.78 3.13±1.07

t 6.403 8.011

P <0.001 <0.001

表5 JAK2基因对IPSS和DIPSS评分比较

Table 5 Comparison of JAK2 gene scores between IPSS and 

DIPSS

组别 n IPSS积分 DIPSS积分

JAK2突变组 85 2.52±0.47 5.11±1.19

JAK2正常组 37 1.05±0.31 2.65±1.14

t 17.425 10.629

P <0.001 <0.001

表3 JAK2基因对血栓形成率、脾大发生率、白血病转化率影响

Table 3 Effect of JAK2 gene on thrombosis rate, splenomegaly incidence, leukemia conversion rate 

组别 n 血栓形成/[例(%)] 脾大发生/[例(%)] 白血病转化/[例(%)]

JAK2突变组 85 17 (20.00) 56 (65.88) 13 (15.29)

JAK2正常组 37 5 (13.51) 8 (21.62) 2 (5.41)

χ2 0.734 20.249 2.581

P 0.392 <0.001 0.108
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栓，严重时血小板会显著减少转化为白血病 [16]。

检测PM F患者的脾肿大、血栓形成以及白血病转

化 可 以 有 效 评 估 患 者 病 情 进 展 状 况 [ 1 7 ]。 本 研 究

发 现 ： J A K 2 突 变 组 血 栓 形 成 率 和 白 血 病 转 化 率

分别为20.00%、15.29%，JAK2正常组为13.51%、

5.41%；JAK2突变组脾大发生率为65.88%，显著高

于JAK2正常组的21.62%；CALR突变组血栓形成率

和白血病转化率分别为16.67%、13.33%，CALR正

常组为14.13%、9.79%；CALR突变组脾大发生率

为63.33%，显著高于CALR正常组的27.17%。说明
JAK2基因和CALR基因突变对血栓形成率和白血病

转化率的影响并不大，但对脾大发生率影响十分显

著。这可能是因为四川西昌地区医疗条件有限，许

多患者得不到尽早的检测，部分患者由于贫穷在无

特别症状的情况下不检查，使得有些病情进展的患

者不能及时被发现。同时本研究结果还发现：JAK2

基因突变的白血病转化率为15.29%，CALR基因突

变的白血病转化率为13.33%。说明JAK2基因突变的

患者白血病发病率较高更为危险。邢学仰等[18]研究

表明：CALR基因和JAK2 V617F基因突变均会升高

患者发生脾肿大及血栓事件风险，但CALR基因突

变患者较JAK2 V617F基因突变患者骨髓增殖水平更

低、血栓事件风险更低，与本研究得出的结论相一

致。Rozovski等[19]的研究表明：JAK2突变者中位生

存期较短，这可能是因为该研究人群为美国地区，

而本研究选用的人群为中国四川西昌地区，不同地

区不同人种对基因突变具有一定的影响，同时其研

究随访时间较长，总时间超过3年，而本研究的人

群中，许多JAK2将要发生突变的患者的JAK2基因

尚未完成突变，从而导致统计得出的JAK2突变患

者人数较少。同时JAK2基因突变后，血小板严重减

少才能向白血病转化，这都需要较长的时间，最终

影响本研究随访1年内统计出来的JAK2基因突变患

者生存率，使得其生存率也较高，JAK2突变是否

会影响长期生存仍需进一步探究。

综上，CALR、JAK2基因突变的PMF患者相比

未突变的患者预后相对较差；相比JAK2基因突变，
CALR基因突变的白血病转化率较低、预后较好。
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