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∙论著∙

骨髓纤维化患者RAS基因突变特征
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【摘要】 目的 分析骨髓纤维化（MF）患者 RAS 基因突变的分子特征及其临床特点和预后意

义。方法 收集 2011年 12月至 2019年 12月在我中心有二代基因测序数据的 226例MF患者临床资

料，回顾性分析RAS基因突变特征、与临床和实验室参数之间的关系，及对总生存（OS）期的影响。

结果 226例原发性骨髓纤维化（PMF）及真性红细胞增多症（PV）或原发性血小板增多症（ET）后骨髓

纤维化（post-PV/ET MF）患者中，共14例（6.2％）检出RAS基因突变：NRAS突变9例（4.0％），KRAS突

变 8例（3.5％），NRAS及KRAS突变并存 3例（1.3％）。所有NRAS突变均发生在第 12-13号密码子。

RAS基因突变多为亚克隆突变，常与SETBP1、SRSF2、MPL共同发生。伴RAS基因异常患者平均突变

基因个数（3.36个）与无RAS基因异常组（1.77个）相比，差异有统计学意义（P＜0.001）。RAS基因突变

患者与无突变患者相比，外周血单核细胞水平升高（P＝0.003），血小板水平减低（P＝0.026），骨髓原始

细胞比例升高（P＝0.022），脾脏肋缘下≥10 cm 患者比例更高（P＝0.005）。突变组患者非常高危

（VHR）染色体核型比例（18.2％，2/11）显著高于无突变组患者（2.3％，3/133）（P＝0.031）。单因素分析

中，NRAS基因突变的MF患者及PMF患者的OS时间较无突变患者显著缩短（P＝0.001，P＝0.008）。

多因素分析显示，NRAS突变是影响OS的独立预后不良因素。结论 RAS突变常与外周血单核细胞

水平升高、血小板计数减低、骨髓原始细胞比例升高、VHR染色体核型等高危临床特征及实验室参数

相关，多为发生在MF晚期的亚克隆突变。伴NRAS基因突变PMF及MF患者的OS时间显著缩短。
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【Abstract】 Objective To explore the genetic characteristics, clinical features, and prognostic
values of RAS mutations in patients with myelofibrosis（MF）. Methods We analyzed 112-gene targeted
sequencing data from 226 patients who had a diagnosis of either primary myelofibrosis（PMF）or post-
polycythemia vera/post-essential thrombocythemia（post-PV MF and post-ET MF）from December 2011 to
December 2019. A retrospective analysis of the genetic characteristics, clinical features, and prognosis of
RAS mutations was performed. Results Among 266 patients diagnosed PMF or post-PV/ET MF, RAS
mutations were found in 14（6.2％）cases, including 9（4.0％）cases of NRAS mutations, 8（3.5％）cases
of KRAS mutations, and 3（1.3％）cases of both NRAS and KRAS mutations. All of the NRAS mutations
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骨髓纤维化（MF）包括原发性骨髓纤维化

（PMF）、真性红细胞增多症（PV）后骨髓纤维化

（post-PV MF）和原发性血小板增多症后骨髓纤维

化（post-ET MF）［1］。除 JAK2、CALR及MPL等驱动

基因突变以外，MF尚有ASXL1、SRSF2、IDH1/2及

EZH2等非驱动基因突变［2］。最近有研究报道RAS

基因突变的MF患者预后不良且白血病转化风险增

高［3］。本研究中，我们对226例MF患者进行回顾性

分析，探讨RAS基因突变MF患者的分子学特征、与

临床和实验室参数之间的关系及对总生存（OS）的

影响。

病例与方法

1. 病例资料：2011年 12月至 2019年 12月在中

国医学科学院血液病医院MDS诊疗中心确诊并完

成二代基因测序的 MF 患者共 226 例，男 135 例

（59.7％），女 91例（40.3％）。按 2016年世界卫生组

织（WHO）PMF诊断标准或骨髓增殖性肿瘤研究和

治疗国际工作组（IWG-MRT）建议的post-PV MF或

post- ET MF 诊断标准［4］，其中 PMF 患者 180 例

（79.6％），post-PV MF 患者 24 例（10.6％），post-ET

MF患者 22例（9.7％）。定义从诊断到二代基因测

序时间间隔≤6个月的患者为新诊断患者，从诊断到

二代基因测序时间间隔＞6个月的患者为诊断后测

序患者［3］，其中新诊断患者 151例（66.8％），诊断后

测序患者75例（33.2％）。

144例（63.7％）患者靶向测序检测基因突变时

有可分析的染色体核型结果，其中正常核型 94 例

（65.3％），异常核型 50例（34.7％）。根据“两层”细

胞遗传学危险度分层［5］，28例（19.4％）患者检出不

良染色体核型。根据改良版的“三层”细胞遗传学

危险度分层［6］：非常高危（VHR）染色体核型 5 例

（3.5％），不良染色体核型 35例（24.3％），良好染色

体核型104例（72.2％）。

共 194 例（85.8％）患者可追踪到治疗方案，

54例（23.9％）接受芦可替尼或以芦可替尼为基础的

治疗，4例（1.8％）接受造血干细胞移植，其他患者治

疗药物包括促造血药物（糖皮质激素、雄激素及类

似物、红细胞生成素）、免疫调节剂（沙利度胺或来

那度胺）和降细胞治疗药物（羟基脲或干扰素），

9例（4.0％）加速期患者接受了地西他滨或阿扎胞苷

治疗。

2. 靶向测序检测基因突变：所有患者DNA样本

来源于骨髓单个核细胞。使用 PCR引物扩增目的

基因组（涵盖 112个血液肿瘤相关基因），富集后采

用 Ion Torrent半导体测序平台进行测序。平均基因

覆盖率 98.3％，平均测序深度 1140×。测序后原始

数据利用 CCDS、人类基因组数据库（HG19）、

dbSNP（v138）、1000genomes、COSMIC、PolyPhen-2

等数据库进行生物信息学分析，筛选致病性基因突

变位点［7-8］。

3. 基因突变时序分析：采用等位基因突变频率

（VAF）对携带两种及以上突变的患者进行突变时序

分析［9］。同一患者存在 1个以上突变时，VAF值显

著高的突变被判定为主克隆，VAF值显著低的突变

被判定为亚克隆，VAF值之间无显著差异时均被判

were located in codons 12 and 13. The median VAFs of RAS mutations were significantly lower than those
of the driver mutations, confirming that they represent sub- clonal events that are acquired during the
disease course. SETBP1, SRSF2, and MPL tended to be clustered with RAS mutations. Patients with RAS
mutations had a higher number of additional oncogenic mutations（median, 3.36 vs 1.17, P＜0.001）. RAS
mutations had a statistically significant association with elevated monocyte cell counts（P＝0.003）, lower
platelet counts（P＝0.026）, higher bone marrow blasts（P＝0.022）, splenomegaly（P＝0.005）, and very
high-risk（VHR）karyotype abnormality percentage（P＝0.031）. In univariate analysis, the OS of patients
with NRAS mutations were significantly inferior in the entire MF and PMF cohorts（P＝0.001, P＝0.008）.
In a multivariate model, NRAS retained an independent negative prognostic factor in PMF. Conclusion
RAS gene mutations were constantly related to elevated monocyte cell counts, lower platelet counts, higher
bone marrow blasts, and VHR karyotype abnormality percentage that usually defined high-risk disease and
often occurred as sub-clonal events. NRAS mutation is an independent poor prognostic factor in PMF.
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定为主克隆。

4. 随访：随访截止时间为 2020年 7月 31日，随

访资料来源于住院病例、门诊病例及电话随访记

录。对随访期间死亡的病例，按照病例记录或与患

者家属电话联系确认。中位随访时间为 36（1～

194）个月，失访患者共 34例（15％）。OS期按患者

在我院首次留取基因突变二代测序检测标本时间

至死亡或随访截止日期计算。

5. 统计学处理：统计分析利用 SPSS 25.0 软件

完成。非正态分布的计量资料采用Mann-Whitney

U检验，数据以“中位数（范围）”表示，分类资料采用

卡方检验或Fisher精确概率法进行差异性分析，突

变时序分析采用皮尔森拟合优度检验［10］。单因素

分析采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线和Log-rank

检验，多因素分析采用Cox回归分析，双侧检验P＜

0.05 为差异有统计学意义。应用 Graphpad Prism

7.0及R 3.6.1制图。

结 果

一、RAS基因突变特征

1. RAS 基因突变频率：226 例 MF 患者中共

14 例（6.2％）检出 NRAS/KRAS 基因突变，其中

NRAS 突变 9 例（4.0％），KRAS 突变 8 例（3.5％），

NRAS及KRAS突变并存3例（1.3％）。

NRAS/KRAS 基 因 突 变 的 PMF 患 者 13 例

（7.2％），post-PV/ET MF患者中仅1例（4.2％），二者

检出率差异无统计学意义。14例患者共检出 4种

NRAS 突变及 7 种 KRAS 突变，均为错义突变。所

有NRAS突变均发生在第12及13号密码子。13例

伴NRAS/KRAS突变PMF患者的临床资料详见表1。

2. RAS 基因突变负荷分析：NRAS 突变 VAF

值中位数为 16.6％（2.4％～27.5％），KRAS 突变

VAF 值中位数为 5.8％（2.1％～39.7％），远低于

JAK2V617F（VAF值中位数 45.5％）、CALR（VAF值

中 位 数 为 40.0％）和 MPL（VAF 值 中 位 数 为

50.0％）。对 11例同时有NRAS/KRAS突变及其他

基因突变的PMF患者各基因突变VAF值进行分析，

NRAS/KRAS突变10例（90.9％）为亚克隆突变，1例

（9.1％）为主克隆突变，提示RAS基因突变在 PMF

患者中为较晚发生的事件（图1、图2）。

3. RAS基因共突变特征：伴有NRAS/KRAS基

因突变、无NRAS/KRAS基因突变患者携带平均基

因突变数目分别为（3.36±1.01）个、（1.77±1.03）个

（P＜0.001）。

MF患者中突变比例≥2％的基因突变有 JAK2

（62.1％）、ASXL1（30.0％）、CALR（15.4％）、TET2

表1 伴NRAS/KRAS基因突变骨髓纤维化患者临床资料

例

号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

性

别

女

男

女

女

男

男

男

女

男

男

男

男

男

男

年

龄

49

62

31

48

50

63

67

64

51

51

58

66

61

72

诊断

PMF

PMF

PMF

PMF

PMF

PMF

PMF

PMF

PMF

PMF

PMF

PMF

PMF

post-PV MF

MIPSS70-plus

分级

中危

高危

高危

极高危

极高危

高危

中危

中危

低危

低危

高危

染色体核型

46,XX[15]

46,XY,add(12)(p13)[20]

46,XX,del(2)(q32),del(12)(p12)[1]/

46,XX,del(12)(p12)[19]

46,XX,i(17)(q10)[13]/46,XX,?del(20)

(q11.2q13.3)[2]/46,XX[5]

45,X,-Y[17]/46,XY[3]

46,XY[20]

ND

46,XX[20]

46,XY[20]

46,XY[14]

46,XY[17]

46,XY[20]

46,XY[4]

46,XY[1]

基因

NRAS

NRAS

NRAS

NRAS

NRAS

NRAS

NRAS

NRAS

KRAS

NRAS

KRAS

KRAS

NRAS

KRAS

KRAS

KRAS

NRAS

KRAS

NRAS

KRAS

外显子

Exon 2

Exon 2

Exon2

Exon2

Exon2

Exon2

Exon2

Exon2

Exon3

Exon2

Exon4

Exon2

Exon2

Exon4

Exon2

Exon2

Exon2

Exon2

Exon2

Exon2

DNA序列

改变

35G→A

35G→A

35G→A

35G→T

35G→C

35G→A

38G→A

35G→A

182A→C

35G→T

436G→C

34G→A

35G→T

436G→A

57G→T

34G→C

35G→A

53C→A

35G→A

34G→A

氨基酸序列

改变

G12D

G12D

G12D

G12V

G12A

G12D

G13D

G12D

Q61P

G12V

A146P

G12S

G12V

A146T

L19F

G12R

G12D

A18D

G12D

G12S

突变

类型

错义

错义

错义

错义

错义

错义

错义

错义

错义

错义

错义

错义

错义

错义

错义

错义

错义

错义

错义

错义

VAF

（％）

18.7

27.5

19.9

8.8

26.8

8.7

2.9

11.0

37.5

2.4

5.8

2.6

3.9

21.2

2.1

11.9

14.5

39.7

3.2

6.6

注：VAF：等位基因突变频率；PMF：原发性骨髓纤维化；post-PV MF：真性红细胞增多症后骨髓纤维化；ND：无数据
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图1 骨髓纤维化患者各突变基因等位基因突变频率（VAF）比较

图 2 除NRAS/KRAS以外突变个数大于2的部分患者各基因等位

基因突变频率（VAF）分布

（10.1％）、U2AF1（8.8％）、SRSF2（5.7％）、SETBP1

（5.3％）、MPL（4.4％）、CBL（4.4％）、SF3B1（4.4％）、

TP53（3.1％）、RUNX1（3.1％）、DNMT3A（2.2％）和

ZRSR2（2.2％）（图 3）。141 例（62.4％）患者至少

伴有一个致病非驱动基因突变，PMF 患者较常见

（＞5％）的非驱动基因突变有 ASXL1（32.8％）、

U2AF1（11.1％）、TET2（9.4％）、SRSF2（7.2％）和

SETBP1（6.7％）；post-PV/ET MF患者较常见的非驱

动基因突变为 ASXL1（23.9％）和 TET2（15.2％），

未检出 U2AF1 基因突变。NRAS/KRAS 基因突变

常与 SETBP1（P＝0.03）、SRSF2（P＝0.037）、MPL

（P＝0.017）共同发生。NRAS突变与 SETBP1突变

（P＝0.008）呈正相关。

二、RAS基因突变与临床和实验室参数相关性

分析

NRAS/KRAS基因突变组与无突变组相比，外

周血单核细胞水平升高（P＝0.003）、血小板水平减

低（P＝0.026）、骨髓原始细胞比例升高（P＝0.022）、

脾脏肋缘下≥10 cm 患者比例更高（P＝0.005）和

VHR染色体核型发生率升高（P＝0.031），差异均有

统计学意义（表2）。

由于本队列中 NRAS/KRAS 突变的 post-PV/

ET MF 患者仅有 1 例，故未能进行统计比较。

NRAS/KRAS 基因突变组与无突变组的 PMF 患者

临床和实验室参数比较详见表 3。NRAS/KRAS突

变的PMF患者与无突变组相比，外周血单核细胞水

平升高（P＝0.001）、骨髓原始细胞比例升高（P＝

0.014）和脾脏肋缘下≥10 cm 患者比例更高（P＝

0.002）。按照年龄≤70岁人群的基于突变和染色体

核型改进的国际预后积分系统（MIPSS70-plus）［11］对

PMF患者进行预后分组，NRAS/KRAS突变组、无突

变组高危及极高危患者比例分别为 53.8％、31.1％

（P＝0.505）。

三、RAS基因突变对OS的影响

截至 2020 年 7 月 31 日，随访患者中死亡 65 例

图3 226例骨髓纤维化患者基因突变谱系
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（28.8％），NRAS/KRAS突变患者死亡6例（42.9％），

NRAS 突变组 5 例（55.6％），KRAS 突变组 1 例

（12.5％），无 RAS 突变组 59 例（27.8％）。NRAS/

KRAS突变组患者中位OS时间为80.0（95％ CI 0～

188.5）个月，NRAS 突变组中位 OS 时间为 6（95％

CI 3.4～8.5）个月，KRAS 突变组未达到，无 NRAS/

KRAS突变组中位OS时间为 144.0（95％ CI 48.8～

239.1）个月。

伴 NRAS/KRAS 突变的 MF 患者及 PMF 患者

OS 时间较无突变患者缩短（P＝0.026，P＝0.018），

NRAS突变的MF患者及 PMF患者OS时间较无突

变患者显著缩短（P＝0.001，P＝0.008），KRAS突变

对MF患者及 PMF患者预后无影响（P＞0.05）。对

PMF 患者中突变频率≥2％的基因分别进行 Log-

rank 检 验 ，除 NRAS 突 变 外 ，还 有 ASXL1、

DNMT3A、SRSF2突变与更短的OS显著相关（P＜

0.05），SF3B1突变及U2AF1突变患者的OS时间有

缩短的趋势（P＝0.082，P＝0.093）。

单因素分析显示，HGB＜100 g/L、PLT＜100×

109/L、外周血原始细胞比例≥1％、不良染色体核型

是影响预后的不良因素。将单因素分析中 P＜0.1

的因素纳入 COX 回归进行多因素分析，结果显示

NRAS 突变是独立的预后不良因素（HR＝0.120，

95％ CI 0.010～0.286，P＜0.001）。其他独立不良

OS因素包括：DNMT3A基因突变（HR＝0.053，95％

CI 0.001～0.101，P＝0.001）、HGB＜100 g/L（HR＝

2.377，95％CI 1.012～5.583，P＝0.047）。

讨 论

MF 患者 NRAS/KRAS 基因突变检出率约为

5％［3, 12-14］。本研究中MF患者NRAS/KRAS基因突

变检出率为 6.2％，NRAS 突变检出率为 4.0％，

KRAS检出率为 3.5％，NRAS/KRAS突变位点均为

错义突变，NRAS 突变位点为第 12 和第 13 号密码

子，最常见的为 NRAS G12D 和 NRAS G12V，与文

献［3, 12］报道基本一致。尽管有研究报道NRAS/

表2 有、无NRAS/KRAS基因突变骨髓纤维化患者的临床及实验室特征比较

指标

年龄［岁，M（范围）］

诊断［例（％）］

PMF

post-ET MF

post-PV MF

性别［例（％）］

男

女

HGB［g/L，M（范围）］

WBC［×109/L，M（范围）］

PLT［×109/L，M（范围）］

ANC［×109/L，M（范围）］

单核细胞绝对计数［×109/L，M（范围）］

外周血原始细胞比例［％，M（范围）］

骨髓原始细胞比例［％，M（范围）］

脾脏左肋缘下≥10 cm［例（％）］

有体质性症状［例（％）］

输血依赖［例（％）］

LDH［U/L，M（范围）］

染色体核型［例（％）］

良好核型

不良核型

非常高危

JAK-STAT驱动基因突变［例（％）］

JAK2

CALR

MPL

三阴性

NRAS/KRAS基因突变

（14例）

59.5（31～72）

13（92.9）

0（0）

1（7.1）

10（71.4）

4（28.6）

91（57～208）

7.47（3.12～39.93）

80（9～715）

3.97（1.14～35.79）

0.99（0.12～8.93）

0（0～34）

2.5（0～25）

9（75.0）

2（14.3）

2（15.4）

578.4（348.7～1912.2）

8（72.7）

1（9.1）

2（18.2）

6（42.9）

3（21.4）

3（21.4）

2（14.3）

无NRAS/KRAS突变

（212例）

56（13～86）

167（78.4）

22（10.4）

23（10.8）

125（59.0）

87（41.0）

98（34～192）

7.31（0.90～123.27）

190（1～1921）

4.43（0.17～57.20）

0.39（0.02～73.70）

0（0～30）

0.5（0～70）

66（32.8）

51（24.1）

29（15.8）

468.0（38.0～3362.0）

96（72.2）

34（25.6）

3（2.3）

135（63.7）

33（15.6）

7（3.3）

37（17.5）

统计量

-0.410

1.163

0.849

-0.587

-0.599

-2.224

-0.937

-2.939

-1.412

-2.298

8.825

0.698

0.001

-1.745

6.071

8.864

P值

0.682

0.674

0.413

0.557

0.549

0.026

0.349

0.003

0.158

0.022

0.005

0.529

1.000

0.081

0.031

0.036

注：PMF：原发性骨髓纤维化；post-PV MF：真性红细胞增多症后骨髓纤维化；post-ET MF：原发性血小板增多症后骨髓纤维化。三阴性：

未检测到 JAK2、MPL和CALR基因突变
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KRAS在 PMF中较 post-PV/ET MF更为常见［12］，但

本研究未发现NRAS/KRAS检出率在两者中有统计

学差异，可能与本研究样本量，特别是 post-PV/ET

MF患者数较少有关。

本研究中，NRAS/KRAS基因突变的突变负荷

远低于 JAK2、CALR、MPL、SRSF2、DNMT3A 及

TET2等其他突变基因的突变负荷，突变时序结果

提示NRAS/KRAS基因突变常为MF晚期发生的亚

克隆突变。Santos 等［3］及 Coltro 等［12］发现在 MF 患

者中，NRAS/KRAS突变与ASXL1、EZH2、SETBP1、

SRSF2等突变呈正相关，在本研究中，NRAS/KRAS

突变常与信号转导及转录因子相关基因突变同时

发生，如 SETBP1、MPL 等，但未发现 NRAS/KRAS

突变与 ASXL1 突变呈正相关。此外，本研究中

NRAS/KRAS突变患者无TP53突变者，这与先前的

研究结果类似［3］，揭示疾病的进展可能与多条通路

相关。

既往研究显示NRAS/KRAS突变与血小板计数

减低、骨髓原始细胞比例增高等高危临床实验室指

标密切相关［3］，本研究验证了该结果。此外，我们发

现NRAS/KRAS突变与VHR染色体核型、单核细胞

水平升高及脾脏增大相关。生存分析显示KRAS突

变对PMF患者预后无显著影响，NRAS突变PMF患

者中位OS时间明显短于非突变组，在纳入其他临

床及实验室指标后，NRAS突变仍为PMF患者独立

的不良预后因素。因本研究病例数较少，无法评估

RAS突变对post-PV/ET MF的预后价值。既往小鼠

模型研究发现NRAS突变小鼠通过激活ERK1/2导

致造血干细胞过度增殖及髓系分化偏倚，表现为白

细胞及粒单核水平增高、脾大及发生髓系增殖性肿

表3 有、无NRAS/KRAS基因突变原发性骨髓纤维化患者临床和实验室参数比较

指标

年龄［岁，M（范围）］

性别［例（％）］

男

女

HGB［g/L，M（范围）］

WBC［×109/L，M（范围）］

PLT［×109/L，M（范围）］

ANC［×109/L，M（范围）］

单核细胞绝对计数［×109/L，M（范围）］

外周血原始细胞比例［％，M（范围）］

骨髓原始细胞比例［％，M（范围）］

脾脏左肋缘下≥10 cm［例（％）］

有体质性症状［例（％）］

输血依赖［例（％）］

LDH［U/L，M（范围）］

染色体核型［例（％）］

良好

不良

非常高危

JAK-STAT驱动基因突变［例（％）］

JAK2

CALR

MPL

三阴性

MIPSS70-plus分级［例（％）］

低危

中危

高危

极高危

NRAS/KRAS基因突变组

（13例）

58（31～67）

9（69.2）

4（30.8）

88（57～129）

7.61（3.12～39.93）

70（9～715）

4.39（1.14～35.79）

1.02（0.36～8.93）

0（0～34）

3（0～25）

9（81.8）

2（15.4）

2（16.7）

578.5（348.7～1912.2）

8（72.7）

1（9.1）

2（18.2）

5（38.5）

3（23.1）

3（23.1）

2（15.4）

2（18.2）

2（18.2）

4（36.4）

3（27.3）

无NRAS/KRAS突变组

（167例）

55（21～86）

102（61.1）

65（38.9）

93（34～178）

6.97（0.90～123.27）

178（1～1921）

3.69（0.17～57.20）

0.38（0.02～13.00）

0（0～30）

1（0～70）

53（34.0）

42（25.1）

25（16.8）

476.5（38.0～3362.0）

76（71.7）

27（25.5）

3（2.8）

99（59.3）

26（15.6）

5（3.0）

37（22.2）

25（25.5）

21（21.4）

41（41.8）

11（11.2）

统计量

-0.100

0.339

-0.506

-1.050

-1.790

-0.248

-3.349

-1.338

-2.462

10.076

0.623

0.000

-1.618

5.168

9.537

2.256

P值

0.921

0.769

0.613

0.294

0.073

0.804

0.001

0.181

0.014

0.002

0.738

1.000

0.106

0.055

0.027

0.506

注：三阴性：未检测到 JAK2、MPL和CALR基因突变
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瘤风险增高［15-16］，通过抑制MEK/ERK通路可抑制造

血干细胞过度增殖及缩小脾脏体积［16］，为RAS突变

PMF患者的治疗提供了新靶点。RAS通路突变患

者对芦可替尼的治疗反应低于无突变患者［12］，未来

可进一步探究在RAS突变的PMF患者中联合使用

JAK2 抑制剂及 RAS/MEK/ERK 通路抑制剂的可

能性。

目前认为RAS通路突变为MF患者的不良预后

因素［3, 12-13］。本研究结果表明，NRAS突变在单因素

及多因素分析中与更短的OS显著相关，KRAS突变

对预后无影响。除NRAS突变外，多因素分析结果

还表明DNMT3A突变是PMF患者独立的不良预后

因素。作为表观遗传修饰相关基因，DNMT3A突变

被认为可能与骨髓增殖性肿瘤患者白血病转化风

险增高密切相关并提示预后不良［17-19］，其预后价值

有待扩大样本量继续探索。

综上，本研究结果显示，MF患者NRAS突变主

要类型为第 12号密码子突变，NRAS/KRAS突变多

为疾病晚期发生的分子事件。NRAS/KRAS突变患

者外周血单核细胞水平升高、血小板计数减低、骨

髓原始细胞比例升高、脾脏增大（≥肋缘下10 cm）和

VHR染色体核型发生率升高。NRAS突变在MF及

PMF患者中提示预后不良。本组病例尚不能分析

NRAS/KRAS异常对不同类型MF患者生存情况的

影响以及对 JAK2抑制剂治疗敏感性的影响，有待

扩大病例数后进一步研究。
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