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【摘要】 目的 评价MIPSS70-plus预后积分系统对中国原发性骨髓纤维化（PMF）患者的预后评

估价值。方法 回顾性分析113例PMF患者的临床资料，应用Log-rank和COX回归模型进行预后相

关因素分析；应用似然比检验比较MIPSS70-plus和动态国际预后积分系统（DIPSS）的预后评估效能。

结果 113例PMF患者中男 71例，女 42例，中位年龄 55（20～70）岁。依据MIPSS70-plus染色体核型

分组标准，染色体核型预后良好组90例（79.6％），预后不良组23例（20.4％）。二代测序基因突变检测

结果示，JAK2V617F 突变 63 例（55.8％），CALR 外显子 9 突变 20 例（17.7％）（其中 1 型 CALR 突变

15例，2型CALR突变5例），MPLW515突变5例（4.4％），25例（22.1％）未检测到 JAK2、MPL和CALR

基因突变（三阴性）。高分子风险（HMR）突变检出率依次为 ASXL1 突变 44 例（38.9％）、SRSF2 突变

8例（7.1％）、IDH1/2突变5例（4.4％）、EZH2突变4例（3.5％）；51例患者（45.1％）有1种以上高危基因

突变。MIPSS70-plus 预后积分低危组、中危组、高危组、极高危组分别为 28 例（26.7％）、20 例

（19.0％）、41 例（39.0％）、16 例（15.3％），2 年预期总生存率分别为 100％、89.7％（95％CI 76.2％～

100.0％）、64.8％（95％CI 47.0％～82.6％）、35.0％（95％CI 10.3％～59.7％）（P＜0.001）。MIPSS70-plus

的-2log似然比显著低于DIPSS（86.355对95.990，P＝0.001），表明MIPSS70-plus较DIPSS有更准确的

预后分组预测效能。结论 MIPSS-70plus较DIPSS预后积分系统对中国PMF患者有更好的预后评估

效能。
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【Abstract】 Objective To evaluate the prognostic value of MIPSS70-plus in Chinese patients with
primary myelofibrosis（PMF）. Methods A total of 113 Chinese patients with PMF were retrospectively
analyzed. The Kaplan-Meier method, Log-rank test, and Cox proportional hazard regression model were
performed to evaluate the prognostic factors. The likelihood ratio test was used to evaluate the predictive
power between MIPSS70-plus and DIPSS systems. Results The median age of the Chinese patients was
55（range: 20–70）years, including 71 males and 42 females. According to the standard of MIPSS70-plus
system, 99 patients（79.6％）had a favorable karyotype and 23 patients（20.4％）had an unfavorable
karyotype. JAK2V617F in 55.8％（n＝63）, CALR exon9 in 17.7％（including 15 CALR type 1 and 5
CALR type 2, n＝20）, MPLW515 in 4.4％（n＝5）, and triple negative（no detectable JAK2, MPL, and
CALR mutations） in 22.1％ of patients in our cohort were found by target- specific next- generation
sequencing approach. At least one high- molecular risk mutations were presented in 45.1％（n＝51）of
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原发性骨髓纤维化（PMF）是一种Ph染色体阴

性的骨髓增殖性肿瘤（MPN），不同预后危度患者的

预后差异较大。目前在临床上用于PMF患者的预

后系统主要包括国际预后积分系统（IPSS）［1］和动态

国际预后积分系统（DIPSS）［2］。IPSS 适合初诊患

者，DIPSS 则适合患者病程中任一时点的预后判

定。近年，随着对PMF细胞遗传学和基因突变谱系

的阐释，有关细胞遗传学和基因突变的预后意义进

行了较多探讨。新近 Guglielmelli 等［3］提出了包含

细胞遗传学和基因突变特征的 MIPSS70- plus

（Mutation- Enhanced International Prognostic Score

System plus for Transplantation-Age≤70）预后积分

系统，但其临床实际应用价值尚待进一步验证［4］。

本研究通过比较 MIPSS70-plus 和 DIPSS 预后积分

系统对我国 PMF 患者的预后判断效能，评估

MIPSS70-plus 预后积分系统是否适用于我国 PMF

患者。

病例与方法

1. 病例：2015年 2月至 2019年 9月在我院就诊

且具有完整临床资料、可供分析的细胞遗传学和二

代测序基因突变结果的 113例PMF患者纳入研究，

其中包括 110 例明显纤维化期 PMF（overt fibrotic

PMF），3例纤维化前期PMF（pre fibrotic PMF）。所

有PMF患者均符合WHO 2016诊断标准［4］。

2. 研究参数：①患者性别、年龄等一般资料；

②症状、体征及红细胞和血小板输注依赖情况等临

床表现；③患者进行二代测序基因突变检测时的血

细胞计数和分类计数、骨髓穿刺涂片和外周血涂片

细胞形态学检查、骨髓活检组织切片病理学检查、

染色体核型分析等。

3. 染色体核型分析：短期培养法常规制备染色

体标本，采用R显带法分析核型，并根据《人体细胞

遗传学国际命名体制（ISCN2016）》进行核型描述。

至少 3 个中期分裂象出现同一染色体缺失、至少

2个中期分裂象出现同一染色体获得或同一结构异

常判定为克隆性异常核型。

4. 基因突变分析：取患者骨髓，分离单个核细

胞，常规提取DNA并制备DNA全基因组文库。使

用PCR引物扩增目的基因组（137个血液肿瘤相关

基因），将目标区域DNA富集后，采用 Ion Torrent 测

序平台进行测序。等位基因突变频率（VAF）≥2％

的基因突变纳入分析，所有检测出的外显子区通过

千人基因组计划、COSMIC（癌症中的体细胞突变目

录）及 Polymorphism Phenotyping 2（PolyPhen-2）数

据库筛选出致病基因。具体方法参见文献［5］。

5. 预后评估：采用DIPSS和MIPSS70-plus预后

积分系统对所有患者分别进行预后分组评估。

DIPSS预后积分［2］：年龄＞65岁、WBC≥25×109/L、有

体质性症状（确诊PMF 前 1 年内体重下降 10％、不

能解释的发热、重度盗汗持续超过 1 个月）、外周血

原始细胞比例≥1％赋值 1 分，HGB＜100 g/L 赋值

2分。低危组：0分；中危-1组：1～2分；中危-2组：

3～4分；高危组：≥5分。MIPSS70-plus［3］预后积分：

HGB＜100 g/L、体质性症状、外周血原始细胞比例

≥2％、1个高分子风险（HMR，包括ASXL1、SRSF2、

EZH2或 IDH1/2）突变赋值 1分，缺少 1型CALR突

变、≥2个HMR突变赋值2分，预后不良染色体核型

（预后良好：正常染色体核型或单独 20q-、13q-、
+9、-Y，包括-Y的单独的性染色体异常和单独1号

patients, with ASXL1 in 38.9％（n＝44）, SRSF2 in 7.1％（n＝8）, IDH1/2 in 4.4％（n＝5）, and EZH2 in
3.5％（n＝4）of patients. A total of 28 patients（26.7％）were in low risk, 20（19.0％）in intermediate
risk, 41（39.0％）in high risk, and 16（15.3％）in very-high risk categories, which were delineated for the
MIPSS70- plus model. A 2- year OS was 100％ in low risk, 89.7％（95％ CI 76.2％– 100.0％） in
intermediate risk, 64.8％（95％CI 47.0％–82.6％）in high risk, and 35.0％（95％CI 10.3％–59.7％）in
very-high risk categories, which had a significant difference（P＜0.001）. A significantly higher predictive
power for survival of the MIPSS70-plus group was observed compared with the DIPSS group（P＝0.001,
− 2 log- likelihood ratios of 86.355 vs 95.990 for the MIPSS70- plus and DIPSS systems, respectively）.
Conclusion The MIPSS70-plus had significantly higher predictive power than the DIPSS.

【Key words】 Primary myelofibrosis; Karyotype; Gene mutation; Prognosis; Prognostic
scoring system
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染色体易位；预后不良：预后良好染色体核型以外

的其他异常核型）赋值 3分。低危组：0～2分；中危

组：3分；高危组：4～6分；极高危组：≥7分。

6. 治疗方案：共 108 例（95.6％）患者可追踪到

治疗方案，其中32例（29.6％）接受芦可替尼或以芦

可替尼为基础的联合治疗，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、促红细

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），无异基因造血

干细胞移植病例。

7. 随访：所有病历随访至2019年12月31日，随

访资料来源于住院/门诊病历及电话随访记录。总

生存（OS）时间按患者在我院首次进行二代测序基

因突变检测DNA样本留取时间至死亡或随访截止

日期计算。

8. 统计学处理：应用SPSS22.0统计软件包进行

分析。生存分析采用Kaplan-Meier法，单因素分析

采用Log-rank 检验，多因素分析采用Cox等比例风

险模型。采用似然比检验比较DIPSS和MIPSS70-

plus预后积分系统的预测价值。双侧P＜0.05为差

异有统计学意义。

结 果

1. 患者临床和实验室特征：113例PMF患者中

男 71 例，女 42 例，中位年龄 55（20～70）岁。纳入

研究时血常规：HGB 95（34～171）g/L，WBC 8.99

（0.90～123.27）×109/L，PLT 176（6～1314）×109/L；乳

酸脱氢酶（LDH）571.4（96.8～3362.0）U/L。 26 例

（22.8％）外周血原始细胞≥2％，41例（36.3％）伴有

体质性症状，81例（71.7％）患者伴脾脏肿大，红细胞

输注依赖（包括目前需要通过红细胞输注治疗的症

状性贫血患者以及有输血史的贫血患者）35 例

（31.0％）。

依据MIPSS70-plus染色体核型分组标准，染色

体核型预后良好组90例（79.6％），预后不良组23例

（20.4％）。 二 代 测 序 基 因 突 变 检 测 结 果 示 ，

JAK2V617F 突变 63 例（55.8％），CALR 外显子 9 突

变 20 例（17.7％）（其中 1 型 CALR 突变 15 例，2 型

CALR突变5例），MPLW515突变5例（4.4％），25例

（22.1％）未检测到 JAK2、MPL 和 CALR 基因突变

（三阴性）；HMR 突变检出率依次为：ASXL1 突变

44 例（38.9％），SRSF2 突变 8 例（7.1％），IDH1/2 突

变 5例（4.4％），EZH2突变 4例（3.5％）。51例患者

（45.1％）有1种以上高危基因突变，其中1种高危基

因突变患者41例（36.3％），≥2种高危基因突变患者

10例（8.8％）。

2. PMF 患者生存预后因素分析：截至随访日

期，113例患者存活79例，死亡26例，失访8例，中位

随访时间 18（1～58）个月，共 105 例患者纳入生存

分析。

单因素分析显示：HGB＜100 g/L（P＜0.001）、

PLT＜100×109/L（P＝0.001）、外周血原始细胞比例

≥2％（P＜0.001）、红细胞输注依赖（P＝0.004）、预

后不良染色体核型（P＜0.001）、缺少 1 型 CALR 突

变（P＝0.036）为影响OS的预后不良因素。多因素

分 析 显 示 ：HGB＜100 g/L（HR＝5.570，95％ CI

1.867～16.612，P＝0.002）和 MIPSS70- plus 预后不

良染色体核型（HR＝3.004，95％CI 1.336～6.754，

P＝0.008）是影响OS的独立不良预后因素。

3. 不同DIPSS预后分组PMF患者的生存分析：

按照DIPSS预后积分系统进行分组，本研究纳入生

存 分 析 的 105 例 PMF 患 者 分 为 低 危 组 27 例

（25.7％）、中危-1 组 34 例（32.4％）、中危-2 组 42 例

（40.0％）、高危组2例（1.9％），2年预期OS率分别为

100％ 、71.8％（95％ CI 52.8％ ～90.8％）、58.2％

（95％CI 41.9％～74.5％）、100％（P＝0.002）（图 1）。

虽然OS率差异有统计学意义，但高危组仅有2例患

者，与低危组 2年预期OS率无差异；中危-1组和中

危-2组间OS差异无统计学意义（P＝0.229）。

图1 105例完成随访原发性骨髓纤维化患者动态国际预后积分系

统（DIPSS）预后分组生存曲线

4. 不同MIPSS70-plus预后分组 PMF患者的生

存分析：按照 MIPSS70-plus 预后积分系统进行分

组，本研究纳入生存分析的105例PMF患者分为低

危组 28 例（26.7％）、中危组 20 例（19.0％）、高危组
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41例（39.0％）、极高危组16例（15.3％），2年预期OS

率分别为 100％、89.7％（95％CI 76.2％～100.0％）、

64.8％（95％ CI 47.0％～82.6％）、35.0％（95％ CI

10.3％～59.7％）（P＜0.001）（图2）。

图2 105例完成随访原发性骨髓纤维化患者MIPSS70-plus预后分

组生存曲线

5. MIPSS70-plus 与 DIPSS 预后积分系统比较

分析：通过似然比对MIPSS70-plus和DIPSS两种预

后积分系统进行比较，MIPSS70-plus 的-2log 似然

比显著低于DIPSS（86.355对 95.990，P＝0.001），显

示 MIPSS70-plus 较 DIPSS 有更准确的预后分组预

测能力。

比较 DIPSS 和 MIPSS70-plus 预后积分系统分

组重叠情况，有 23例DIPSS较低危组（低危/中危-1

组）患者被归入MIPSS70-plus较高危组（高危/极高

危组），其中位生存时间为27.0（95％CI 21.2～32.8）

个月，显著短于其他 DIPSS 较低危组患者（中位生

存时间未达到，P＝0.002），表明这些患者更适合被

归入MIPSS70-plus较高危组（表 1）。7例DIPSS较

高危组（中危-2组）患者被归入MIPSS70-plus较低

危组（低危/中危组）。上述结果表明MIPSS70-plus

预后积分系统相较于 DIPSS 预后积分系统能更准

确地识别较高危PMF患者。

6. MIPSS70-plus 预后积分系统对接受不同治

疗PMF患者的生存分析：接受芦可替尼或以芦可替

尼为基础的联合治疗的 PMF 患者共 32 例。应用

MIPSS70-plus 预后积分系统进行预后分组，低危

组、中危组、高危组、极高危组患者分别为 7 例

（21.9％）、9 例（28.1％）、14 例（43.7％）和 2 例

（6.3％），2年预期OS率分别为100％、100％、88.9％

（95％ CI 78.4％～100％）、50％（95％ CI 14.6％～

85.4％）（P＝0.05）（图 3）。因该组患者例数较少且

中位随访时间仅为 19（2～48）个月，低危组和中危

组未观察到死亡患者。

应用 MIPSS70-plus 预后积分系统对接受传统

方案（促造血药物、免疫调节剂/降细胞治疗药物）治

疗的 73例 PMF患者进行分组，低危组、中危组、高

危 组 、极 高 危 组 分 别 为 21 例（28.8％）、11 例

（15.1％）、27 例（36.9％）、14 例（19.2％），2 年预期

OS 率 分 别 为 100％ 、80.8％（95％ CI 68.6％ ～

93％）、53.5％（95％ CI 42％～65％）、32.1％（95％

CI 18.5％～45.7％）（P＜0.001）（图4）。

表1 113例原发性骨髓纤维化患者MIPSS70-plus预后分组

与DIPSS预后分组结果［例（％）］

DIPSS分组

DIPSS低危组

DIPSS中危-1组

DIPSS中危-2组

DIPSS高危组

MIPSS70-plus分组

低危组

（29例）

20（69.0）

7（24.1）

2（6.9）

0（0）

中危组

（20例）

5（25.0）

10（50.0）

5（25.0）

0（0）

高危组

（46例）

2（4.3）

17（37.0）

26（56.5）

1（2.2）

极高危组

（18例）

0（0）

4（22.2）

12（66.7）

2（11.1）

注：DIPSS：动态国际预后积分系统；MIPSS70-plus：Mutation-

Enhanced International Prognostic Score System plus for Transplanta-

tion-Age≤70

图3 32例接受芦可替尼治疗原发性骨髓纤维化患者MIPSS70-plus

预后分组生存曲线

讨 论

应用于 PMF 患者的 DIPSS 积分系统预后因素

主要包括年龄、体质性症状、HGB水平、WBC水平

和外周血原始细胞比例等易获取的简单指标，且

DIPSS适合于患者病程中任一时点的预后判定，因

此 DIPSS 被临床广泛用于 PMF 患者的预后判
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断［2］。但是，我们既往通过对 642例中国PMF患者

的预后研究表明，仅有约 1％的患者被归入到

DIPSS高危组，DIPSS不能准确地鉴别出我国高危

PMF患者［6］。

图4 73例接受传统方案治疗原发性骨髓纤维化患者MIPSS70-plus

预后分组生存曲线

既往多项研究表明，一些不良染色体核型是PMF的

独立不良预后因素；在这些研究的基础上，2011年

国际上提出了以DIPSS为基础，增加不良染色体核

型、PLT＜100×109/L 和需要红细胞输注为预后因

素的 DIPSS-plus 预后积分系统［7］。2014 年本中心

的研究结果不仅证实了在中国 PMF 患者中，

DIPSS-plus 较 DIPSS 有更好的预测价值［8］，还发现

中国PMF患者的细胞遗传学特征有别于欧美国家

PMF 患者［9］。2018 年 Tefferi 等［10］进一步通过对

1002例PMF患者的染色体核型与预后的研究，发现

正常染色体核型或单独20q-、13q-、+9、-Y，包括-Y

的单独的性染色体异常和单独 1 号染色体易位是

PMF患者的良好预后核型，并将其他染色体核型进

一步分为不良预后核型和极高危（very high risk,

VHR）染色体核型，进而提出了PMF患者修订的细

胞遗传学危险分层。这一研究结果不仅阐明了染

色体核型在PMF患者中的精准预后价值，还证实了

染色体核型是独立于其他血液学参数和基因突变

的预后因素。

近年来，随着对 PMF 基因突变谱系研究的深

入，JAK2、CALR和MPL驱动基因突变不仅对PMF

患者的诊断有重要作用，相关驱动基因突变对PMF

的预后意义也得到证实。意大利一个研究组将

JAK2、CALR 和MPL 基因突变与 IPSS预后参数结

合，提出了一个新的 PMF 预后积分系统对患者的

预后评估效能高于 IPSS［11］。2016年本中心对我国

402 例 PMF 患者的研究）亦证实 JAK2、MPL 和

CALR基因突变类型是独立的预后因素（其中 1型

CALR突变是预后良好因素）并提出了包含上述驱

动基因突变指标的DIPSS-Chinese分子预后积分系

统，该系统有更好的预后评估能力［12-13］。

随着二代测序技术应用的普及，越来越多的

PMF预后相关基因被发现。有研究表明，约80％的

PMF患者除了有驱动基因突变以外，还伴有其他髓

系 肿 瘤 相 关 基 因 突 变（ASXL1、TET2、EZH2、

SRSF2、DNMT3A、U2AF1和 IDH1/IDH2等）［14］。多

项研究进一步表明 ASXL1、SRSF2、EZH2 和 IDH1/

IDH2突变是HMR突变［15-16］。Guglielmelli等［16］发现

HMR数目是欧美 PMF患者OS及无白血病生存的

不良预后因素。在此基础上，Guglielmelli等［3］提出

了包含临床特征、细胞遗传学特征（不良预后染色

体核型）和分子生物学特征（是否1型CALR突变和

HMR数目）的MIPSS70-plus预后积分系统。

本研究中，中国PMF患者HMR突变检出率为

45.1％，高于欧美 PMF患者（31.1％）［16］。本组患者

最 常 见 的 HMR 突 变 为 ASXL1（38.9％），高 于

Vannucchi 等［15］报道的欧美白种人突变检出率

（21.7％），与Gill等［17］报道的我国香港人群ASXL1

突变检出率（35.7％）相似，表明可能与种族遗传背

景不同有关。本研究结果表明，DIPSS预后积分系

统不能准确鉴别出较高危PMF患者；而增加了细胞

遗传学特征（不良预后染色体核型）和分子生物学

特 征（是 否 1 型 CALR 突 变 和 HMR 数 目）的

MIPSS70-plus预后积分系统对我国 PMF患者有更

准确的预后评估能力，能早期鉴别出较高危 PMF

患者。

PMF 的治疗策略主要依据患者的预后分组来

加以制定，低危和中危-1患者如果没有明显临床症

状可以仅观察、监测病情变化；JAK 抑制剂可作为

有脾肿大的中危和高危患者的一线治疗，异基因造

血干细胞移植（allo-HSCT）是目前唯一可能治愈

PMF 的治疗方法，可用于高危和中危-2 患者［18-20］。

在本研究中有 23 例 DIPSS 较低危组（低危/中危-1

组）患者被归入MIPSS70-plus较高危组（高危/极高

危组），这些患者宜及早选择 allo-HSCT或 JAK抑制

剂治疗。因此，MIPSS70-plus预后积分系统有利于

较高危 PMF 患者尽早地采取更积极的治疗策略

（allo-HSCT 或 JAK 抑制剂），使患者有更好的临床

获益。
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本研究结果初步显示 MIPSS70-plus 较 DIPSS

预后积分系统对我国PMF患者有更准确的预后评

估价值，有利于早期发现较高危PMF患者并给予更

积极的干预措施。本研究为单中心回顾性研究，上

述结果尚待多中心扩大样本量的长期随访研究进

一步证实。
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