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慢性骨髓增殖性肿瘤（MPN）是一组以一系或多系髓系

细胞（包括红系、粒系和巨核系）增殖为主要特征的克隆性造

血干细胞肿瘤，主要包括真性红细胞增多症（PV）、原发性血

小 板 增 多 症（ET）、原 发 性 骨 髓 纤 维 化（PMF）等 ，

JAK2V617F 阳性为其主要诊断标准之一［1］。本研究中，

我们回顾性分析259例MPN患者的临床特征并探讨其静脉

血栓发生的危险因素。

病例与方法

1. 病例：我院血液科自2012年1月至2015年2月收治的

259 例 MPN 患者。诊断符合 2008 年 WHO 关于 PV、ET 和

PMF诊断标准［1］。

2. 方法：通过查阅病历记录获取以下资料：性别、年龄、

诊断、血栓史、既往和目前治疗药物（名称、用法、用量、持续

时间）；发病时血常规，主要包括WBC、中性粒细胞绝对计数

（ANC）、HGB、PLT、网织红细胞（Ret），骨髓细胞形态学以及

BCR/ABL、JAK-2、MPL、CALR 基因检测结果。静脉血栓

（包括四肢深浅静脉血栓、肠系膜静脉血栓）患者均经相关专

科检查明确诊断。

3. 统计学处理：用 SPSS18.0统计软件包进行分析。率

的比较采用χ2检验，计量资料采用 t检验，用 x±s表示。多因

素分析采用Logistic回归方程，双侧检验P<0.05为差异有统

计学意义。

结 果

1. 临床特征：259 例 MPN 患者中 PV 99 例、ET 96 例、

PMF 64例；年龄≥60岁124例，<60岁135例。详见表1。

2. 静脉血栓发生率：全部259例患者中30例（11.6%）发

生静脉血栓。年龄≥60岁组静脉血栓发生率高于年龄<60岁

组［16.1%（20/124）对7.4%（10/135），P=0.028］。

ET 患者静脉血栓发生率为 25.0%（24/96），PV 患者为

4.0%（4/99），MF患者为 3.1%（2/64），卡方分析显示ET患者

血栓发病率更高（χ2=26.840，P<0.01）。血栓组（30例）的血小

板计数高于非血栓组（229 例）［（737.57±270.38）×109/L 对

（584.18±467.86）×109/L，t=2.633，P=0.010］。

Logistic 多因素回归分析：血栓发生与年龄（≥60 岁）、

PLT（>1 000×109/L）和疾病类型相关，与WBC、HGB、染色体

核型异常及基因突变类型无相关性（表2）。

讨 论

血栓是影响MPN患者（尤其是ET患者）生存质量及降

低其寿命的主要原因之一［2-4］。流行病学调查显示，在MPN

患者中，血栓栓塞相关的致死率相当于总死亡率的 35%~

70%［5］。一项单中心816例PV患者的生存现状分析显示PV

表1 259例慢性骨髓增殖性肿瘤患者的临床特征

组别

PV

ET

PMF

例数

（男/女）

74/25

56/40

41/23

年龄

［岁，M（范围）］

58（25~85）

58（25~80）

59（21~84）

HGB

［g/L，M（范围）］

196（106~246）

136（47~187）

97（42~159）

WBC

［×109/L，M（范围）］

13.80（2.94~30.20）

10.42（4.87~45.73）

19.09（2.73~57.19）

PLT

［×109/L，M（范围）］

386（55~869）

889（450~3 491）

293（12~806）

脾大

［例（%）］

59（59.6）

17（17.7）

53（82.8）

JAK-2阳性

［例（%）］

61（63.5）

61（63.5）

32（50.0）

CALR阳性

［例（%）］

3（3.1）

3（3.1）

2（3.2）

未检测基因

［例（%）］

3（3.0）

5（5.2）

11（17.2）

注：PV：真性红细胞增多症；ET：原发性血小板增多症；PMF：原发性骨髓纤维化
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患者的血栓发生率为41.54%［6］。付荣凤等［7］分析604例低危

ET 患者的临床资料后报道其严重血栓事件的发生率为

7.1%，诊断后 5 年、10 年及 15 年累积血栓发生率分别为

5.0%、16.0%和 29.0%。按照 ET 血栓国际预后积分系统

（IPSET-Thrombosis）对 ET 患者进行血栓发生的风险评估，

低危、中危和高危组患者的血栓年发生率分别为 1.03%、

2.35%和3.56%［2］。本组PV患者的静脉血栓发生率为4.0%，

ET患者的血栓发生率为25.0%。分析其原因，可能是因为部

分患者发生血栓时就诊于其他临床科室，导致血液科收治的

PV患者血栓发生率偏低；而ET患者发生血栓时往往血小板

计数较高，而更多于血液科就诊。这也说明对于一些无症状

的PV、ET患者需注意加强筛查和血栓风险的预防及宣教。

国外一项回顾性分析显示，在MPN患者中动脉血栓比

静脉血栓更为常见，约占所有血栓事件的69%。在动脉血栓

事件中，最常见的是脑血管事件，约占38.6%，其次为急性冠

脉综合征，占21.4%［8］。国内对604例低危ET患者的分析也

显示动脉血栓事件的发生率是静脉血栓发生率的近3倍［7］。

MPN患者发生血栓的机制除了吸烟、糖尿病、高血压、

高胆固醇血症等危险因素外，目前认为可能还和以下因素有

关：①红细胞增多和功能异常：研究显示当PV患者的血细胞

比容高于60%时，血栓发生率达60%［9］。在动脉循环的高血

流切率背景下，增加的红细胞团将血小板推至血管壁附近，

从而有利于血小板活化，促进血小板聚集，进而导致血栓形

成概率增加［10］。②血小板增多和功能异常：MPN患者除了

血小板数量增加外，还有血小板形态、功能的异常，其血小板

具有自发聚集现象，这种自发性聚集可以在无促聚集物质的

富含血小板的血浆中测到［11］，这可能也是ET患者易发生血

栓的原因之一。③白细胞增多和激活：ET和PV患者的白细

胞常常处于激活状态，白细胞激活后可通过产生和分泌促凝

物质、与激活的血小板相互作用、与血浆中的促血栓物质相

互作用等机制促进血栓形成［12］。④凝血因子及组织因子旁

路抑制剂（TFPI）的异常：ET患者，尤其是有血栓的ET患者

其组织因子活性明显升高，有 JAK2V617F基因突变者TFPI

活 性 下 降［13］。 ⑤ JAK2V617F 突 变 ：多 项 研 究 表 明

JAK2V617F突变的MPN患者血栓发生率显著增高，且传统

的抗栓治疗效果不佳。有研究显示 JAK2V617F突变通过改

变表面黏附分子导致红细胞黏附性增强或通过TPO诱导的

血小板活化的 cMPL信号通路导致血小板的高反应性。血

小板一旦被激活，存在于细胞膜磷脂双分子层的内侧层的阴

离子磷脂酰丝氨酸暴露于血小板表面，为凝血酶的产生提供

了催化活性表面，从而进一步增强了血小板的活性，诱发血

小板聚集以及血栓的形成［14］。

本组MPN患者中静脉血栓发生与年龄、血小板水平和

疾病类型相关，但与 WBC、RBC、染色体异常以及 JAK-2、

CALR、MPL基因突变无明显相关，可能与样本数不够大、病

例收集范围有限相关。另外，本研究结果显示显示血栓发生

与年龄、血小板水平和疾病类型相关，而三种 MPN 患者中

ET患者的血栓发生率更高，发生血栓患者血小板计数更高，

说明血小板因素在MPN患者血栓发生的机制中占有重要地

位，抗血小板治疗可能是预防此类患者发生血栓的一个重要

环节。考虑到MPN疾病的异质性，有必要进一步研究血小

板功能在各类MPN患者的作用，对MPN患者进行更细化的

分层，从而制定个体化的治疗方案，以减低MPN患者发生严

重血栓事件的风险或抗凝治疗过程中减少出血风险。
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表2 259例慢性骨髓增殖性肿瘤患者静脉血栓发生的多因素分析

因素

性别

年龄分组

WBC（×109/L）

HGB（g/L）

PLT（×109/L）

染色体核型异常

JAK-2基因突变

CALR基因突变

MPL基因突变

ET

PMF

PV

OR值

-0.287

1.264

0.008

0.009

-0.002

-18.527

0.137

-17.869

-2.604

-3.217

S.E

0.498
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0.031
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0.001

7611.729

0.677

16379.466

1.111

1.012
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0.000
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0.000
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1

2

1

1

P值
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0.013
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0.035
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0.980
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0.001

0.017

0.001

注：PV：真性红细胞增多症；ET：原发性血小板增多症；PMF：原发性骨髓纤维化
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多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）常见于老年人

群，治疗缓解率低、缓解期短、复发率高、易发生耐药［1］。随

着靶向治疗药物硼替佐米的出现，明显改善了初治、复发或

难治性MM患者的预后［2-4］。2009年美国NCCN指南［5］推荐

硼替佐米联合地塞米松（VD）方案为复发/难治性MM的Ⅰ
类治疗方案。随着硼替佐米的广泛应用，其不良反应也越来

越多地被发现，其中胃肠功能紊乱比较常见，但合并肠梗阻

者少见。中我们对接受硼替佐米治疗后合并肠梗阻的26例

患者资料进行回顾性分析，并与同期接受硼替佐米治疗未出

现肠梗阻的26例患者进行比较。




