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【摘要】 目的 探讨不同血小板水平原发性骨髓纤维化（PMF）患者的临床特征及其预后。

方法 对1990 年5月1日至2017年4月30日在中国医学科学院血液病医院就诊的1 305例PMF患者

进行回顾性分析。结果 1 305例 PMF患者中，重度血小板减少（PLT＜50×109/L）、轻度血小板减少

［PLT（50～99）×109/L］、无血小板减少患者（PLT≥100×109/L）分别为320例（24.5％）、198例（15.2％）和

787例（60.3％）。在血小板计数越低的组别中，HGB＜100 g/L患者比例、WBC＜4×109/L患者比例和外

周血原始细胞≥3％患者比例、异常染色体核型患者比例和预后不良染色体核型患者比例越高（P＜

0.001，P＜0.001，P＝0.004，P＜0.001，P＜0.001），JAK2V617F突变阳性率越低（P＜0.001）。血小板计

数与脾肿大、HGB、WBC呈正相关（P值均＜0.001，相关系数分别为0.131、0.445、0.156），与体质性症状

和外周血原始细胞比例呈负相关（P值分别为0.009、0.045，相关系数为－0.096、－0.056）。重度血小板

减少、轻度血小板减少、无血小板减少组患者中位生存时间分别为32、67、89个月（P＜0.001）。血小板

减少程度分组［HR＝1.693（95％CI 1.320～2.173），P＜0.001］和动态国际预后积分系统（DIPSS）预后分

级［HR＝2.051（95％CI 1.511～2.784），P＜0.001］均为PMF患者独立不良预后因素。结论 血小板计

数越低的PMF患者出现贫血、白细胞减少和外周血原始细胞比例增高的比例越高、临床表现越重、预

后越差，临床上应采取更加积极的治疗措施。
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【Abstract】 Objective To evaluate clinical characteristics and prognosis of primary myelofibrosis
(PMF) patients with thrombocytopenia in varied degrees. Methods Clinical features and survival data of
1 305 Chinese patients with PMF were retrospectively analyzed. The prognostic value of thrombocytopenia
in patients with PMF was evaluated. Results 320 subjects (47％ ) presented severe thrombocytopenia
(PLT＜50×109/L), 198 ones (15.2％) mild thrombocytopenia [PLT (50-99)×109/L] and 787 ones (60.3％)
without thrombocytopenia (PLT ≥ 100×109/L). The more severe the thrombocytopenia, the higher the
proportions of HGB＜100 g/L, WBC＜4 × 109/L, circulating blasts ≥ 3％ , abnormal karyotype and
unfavourable cytogenetics (P＜0.001, P＜0.001, P＝0.004, P＜0.001 and P＜0.001, respectively) were
observed in this cohort of patients. The more severe the thrombocytopenia, the lower the proportion of
JAK2V617F positive (P＜0.001) was also noticed. Platelet count was positively correlated with
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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，为一组异质性疾病，临床表

现和预后差别极大，部分患者可表现为不同程度的

血细胞减少。既往研究表明，无论是在修订的动态

国际预后积分系统（DIPSS-Plus）［1］还是我们提出的

适用于我国患者的DIPSS-Chinese预后积分系统［2］

中，PLT＜100×109/L都是不良预后因素之一。本研

究对 1 305例PMF患者进行回顾性分析，旨在明确

不同程度血小板水平患者的临床特征和预后。

病例与方法

1. 病例：1990 年5月1日至2017年4月30日在我

院就诊的具有完整临床资料及随访记录的1 305例

PMF患者纳入研究。所有患者的诊断均符合WHO

2016诊断标准［3］。

2. 研究参数：包括患者性别、年龄等一般资料；

症状、体征（可触及的肝、脾肿大）等临床表现；外周

血血细胞计数和分类计数、骨髓穿刺涂片细胞形态

学检查、骨髓活检病理学检查、染色体核型分析及

JAK2V617F基因突变检测等实验室检查结果。

3. 预后评估：分别采用动态国际预后积分系统

（DIPSS）［4］和 DIPSS-Plus 进行预后分组和评估，

DIPSS 的预后因素［4］包括：年龄＞65 岁，体质性症

状［在诊断 PMF 时体重较基线下降＞10％和（或）

不明原因发热和（或）盗汗持续超过 1 个月］，

HGB＜100 g/L，WBC＞25×109/L，外周血原始细

胞≥1％；DIPSS-Plus的预后因素除了包括上述 5个

因素外，还有 PLT＜100×109/L、需要红细胞输注和

预后不良染色体核型［1］。

4. 随访：随访资料来源于住院病历和门诊病

历。随访截止日期为2017年12月31日。对随访期

间死亡的病例，根据病历记录或电话联系确认。

总生存（OS）期按确诊至死亡的时间或随访截止日

计算。

5. 统计学处理：应用 SPSS 20.0 进行数据分

析。生存分析采用 Kaplan-Meier 法，采用 Log-rank

检验进行单因素分析，采用Cox回归风险模型进行

多因素分析。组间率的比较采用卡方检验，两个连

续变量的相关性采用Pearson检验，分类变量的相关

性采用Spearman检验。双侧检验P＜0.05为差异有

统计学意义。

结 果

1. 临床特征：1 305例PMF患者中，男718例，女

587例，中位年龄 55（14～89）岁；初诊时血常规（中

位数）：HGB 87（26～200）g/L，WBC 7.08（0.28～

343.89）×109/L，PLT 147（2～2 022）×109/L。688 例

（52.7％）查体可触及脾肿大，466 例（35.7％）伴有

体质性症状。592 例（45.4％）患者有染色体核型

分析结果，其中163例（27.5％）为异常染色体核型，

98 例（16.6％）为 DIPSS- Plus 预后不良染色体核

型。803例患者进行了 JAK2V617F基因突变检测，

其中451例（56.2％）患者为 JAK2V617F突变阳性。

2. 不同血小板水平 PMF 患者临床特征比较：

1 305例PMF患者按诊断时血小板计数水平分为重

度血小板减少（PLT＜50×109/L）、轻度血小板减少

［PLT（50～99）×109/L］和无血小板减少（PLT≥100×

109/L）三组，各组例数分别为320例（24.5％）、198例

splenomegaly, HGB and WBC (P＜0.001, correlation coefficients were 0.131, 0.445 and 0.156,
respectively). Platelet count was negative correlated with constitutional symptoms and circulating blasts
(P＝0.009, P＝0.045, respectively; correlation coefficients were - 0.096 and - 0.056, respectively). The
median survival of patients with severe thrombocytopenia, mild thrombocytopenia and without
thrombocytopenia were 32, 67 and 89 months, respectively (P＜0.001). Multivariate analysis identified
thrombocytopenia in varied degrees (HR＝1.693, 95％CI 1.320-2.173, P＜0.001) and Dynamic Internation
Prognostic Scoring System(DIPSS) prognostic model (HR＝2.051, 95％ CI 1.511- 2.784, P＜0.001) as
independent risk factors for survival. Conclusion PMF patients with severe thrombocytopenia frequently
displayed anemia, leucopenia, circulating blasts and short survival, so active treatment measures should be
taken especially in these patients.
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（15.2％）和787例（60.3％）。三组患者中，年龄＞65岁

患者比例（P＝0.010）、有体质性症状患者比例

（P＝0.004）和脾肿大患者比例（P＜0.001）差异有

统计学意义，且在血小板计数越高的组别中，可触

及性脾肿大或脾脏左肋缘下≥5 cm 患者比例越高

（P＜0.001）。三组患者中，HGB＜100 g/L 患者比

例、WBC＞25×109/L患者比例、WBC＜4×109/L患者

比例（P＜0.001）和外周血原始细胞≥3％患者比例

（P＝0.004）差异均有统计学意义；血小板计数越低

的组别，HGB＜100 g/L 患者比例、WBC＜4×109/L

患者比例和外周血原始细胞≥3％患者比例越高。

三组患者中，异常染色体核型患者比例、预后不良

染色体核型患者比例和 JAK2V617F突变阳性率差

异均有统计学意义（P＜0.001）；血小板计数越低的

组别，异常染色体核型患者比例和预后不良染色体

核型患者比例越高，JAK2V617F 突变阳性率越低

（表1）。

3. PMF 患者血小板计数与其他临床参数的相

关性分析：血小板计数与体质性症状呈负相关

（P＝0.009，r＝－0.096），血小板计数与脾肿大呈正

相关（P＜0.001，r＝0.131）；血小板计数与 HGB 和

WBC 呈正相关（P 值均＜0.001，r 值分别为 0.445、

0.156），血小板计数与外周血原始细胞比例呈负相

关（P＝0.045，r＝－0.056）。

4. 血小板水平的预后意义：PLT＜50×109/L 组

或（50～99）×109/L 组与 PLT≥100×109/L 组比较，无

论DIPSS或DIPSS-Plus预后分组，中危-2以上的患

者比例均明显增高（P＜0.001）（表 1）。PLT＜50×

109/L组、（50～99）×109/L组、PLT≥100×109/L组中位

生存时间分别为 32、67、89个月（P＜0.001）（图 1）。

对有预后意义的危险因素（年龄＞65 岁、HGB＜

100 g/L、WBC＞25×109/L、伴体质性症状、外周血原

始细胞≥3％、可触及脾肿大、DIPSS-Plus预后不良

染色体核型、JAK2V617F突变、不同血小板水平分

组和DIPSS预后分级）采用Cox回归风险模型分析，

结果显示不同程度血小板减少分组［HR＝1.693

表1 不同血小板水平原发性骨髓纤维化患者的临床特征

临床特征

年龄＞65岁［例（%）］

性别（男/女，例）

伴体质性症状［例（%）］

有可触及性脾肿大［例（%）］

脾脏肋缘下≥5 cm［例（%）］

HGB＜100 g/L［例（%）］

WBC＞25×109/L［例（%）］

WBC＜4×109/L［例（%）］

外周血原始细胞≥1%［例（%）］

外周血原始细胞≥3%［例（%）］

异常染色体核型［阳性例数/检查例数（%）］

不良染色体核型［阳性例数/检查例数（%）］

JAK2V617F突变［阳性例数/检查例数（%）］

DIPSS分组［例（%）］

低危

中危-1

中危-2

高危

DIPSS-Plus分组［例（%）］

低危

中危-1

中危-2

高危

PLT＜50×109/L

（320例）

46（14.4）

186/134

115（35.9）

126（39.4）

88（27.5）

281（87.8）

22（6.9）

170（53.1）

68（21.3）

43（13.4）

61/124（49.2）

43/124（34.7）

72/171（42.1）

20（6.3）

162（50.6）

134（41.9）

4（1.3）

0（0）

7（5.7）

66（53.2）

51（41.1）

PLT（50～99）×109/L

（198例）

39（19.7）

112/86

91（46.0）

92（46.3）

68（34.3）

163（82.3）

22（11.1）

87（43.9）

39（19.7）

21（10.6）

28/83（33.7）

15/83（18.1）

58/105（55.2）

10（5.1）

104（52.5）

81（40.9）

3（1.5）

0（0）

5（6.0）

59（71.1）

19（22.9）

PLT≥100×109/L

（787例）

175（22.2）

420/367

260（33.0）

469（59.6）

363（46.1）

361（45.9）

126（16.0）

133（16.9）

138（17.5）

56（7.1）

74/385（19.2）

40/385（11.6）

321/527（60.9）

212（26.9）

356（45.2）

209（26.2）

10（1.3）

112（29.1）

139（36.1）

127（33.0）

7（1.8）

统计量

9.077

2.297

11.293

40.978

36.446

228.380

18.583

162.758

2.245

11.198

42.049

36.161

18.466

99.571

254.851

P值

0.010

0.321

0.004

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.325

0.004

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

注：DIPSS：动态国际预后积分系统；DIPSS-Plus：修订的动态国际预后积分系统
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图1 不同血小板水平原发性骨髓纤维化患者的生存曲线

（95％CI 1.320～2.173），P＜0.001］和DIPSS预后分

级［HR＝2.051（95％CI 1.511～2.784），P＜0.001］均

为独立的不良预后因素。

讨 论

PMF是一类异质性疾病，临床表现多样，生存

时间从数月到数年不等。对PMF患者进行准确的

预后评估是制定合理治疗方案的前提。2009年和

2010年，骨髓纤维化研究和治疗国际工作组（IWG-

MRT）先后提出适用于初诊PMF患者的国际预后积

分系统（IPSS）［5］和适用于 PMF 病程中任一时间点

的DIPSS。上述两个预后评估系统都应用年龄、体

质性症状、血红蛋白水平、白细胞计数和外周血原

始细胞比例进行预后评估。2010年 Patnaik等［6］的

研究结果表明，PLT＜100×109/L亦是PMF患者的独

立不良预后因素；2011年Gangat等［1］进一步研究证

实了PLT＜100×109/L是独立的不良预后因素，并提

出了包含血小板计数在内的 DIPSS-Plus 预后积分

系统，该系统目前已被临床广泛用于对PMF患者的

预后评估。2012年我们分析了 642例中国 PMF患

者的临床及实验室数据，证实PLT＜100×109/L是中

国 PMF 患者的独立预后因素，并据此提出适合中

国 PMF 患者的 DIPSS-Chinese 预后评估系统［2］（除

了 DIPSS 的 5 个预后因素外，预后因素还包括

PLT＜100×109/L 和无可触及的脾肿大）。由此可

见，血小板计数在 PMF 患者的预后中有重要的作

用，有必要对不同程度血小板减少的PMF患者临床

特征及其预后进行进一步研究，为临床上不同血小

板水平 PMF 患者的预后判断和治疗提供依据。

Hernández- Boluda 等［7］对伴重度血小板减少

（PLT＜50×109/L）骨髓纤维化患者的临床特征进行

了研究，在 891例骨髓纤维化患者中，57例（6.4％）

诊断时 PLT＜50×109/L，其中包括 16例真性红细胞

增多症/原发性血小板增多症后骨髓纤维化患者。

在血小板重度减少的骨髓纤维化患者中，年龄＞65

岁的患者比例和出血事件发生率明显高于非血小

板重度减少患者组；血小板重度减少组中，HGB＜

100 g/L 或 HGB＜80 g/L 患者比例、WBC＜4×109/L

患者比例、外周血原始细胞≥3％患者比例以及3级

骨髓纤维化患者比例均明显高于非血小板重度减

少组。但两组患者的异常染色体核型发生率和不

良预后染色体核型发生率差异无统计学意义；血小

板重度减少组 IPSS或DIPSS-Plus中危-2和高危的

患者比例明显增高，且血小板重度减少组白血病转

化的发生率明显高于非血小板重度减少组。上述

结果表明，重度血小板减少的骨髓纤维化患者多见

于老年患者，更易出现贫血、白细胞减少、外周血原

始细胞比例增高和 3级骨髓纤维化，且重度血小板

减少患者预后更差。

在本研究中，我们将 1 305例PMF患者分为重

度血小板减少（PLT＜50×109/L）、轻度血小板减少

［PLT（50～99）×109/L］和无血小板减少（PLT≥100×

109/L）三组进行比较研究。结果表明，血小板计数

越高的患者出现脾肿大和WBC＞25×109/L的比例

越高，血小板计数越低的患者出现贫血、WBC＜4×

109/L 和外周血原始细胞≥3％的比例越高；且血小

板计数与脾肿大、血红蛋白和白细胞计数呈正相

关，与体质性症状和外周血原始细胞比例呈负相

关。上述研究结果与国外基本一致，但我们的结果

还表明血小板计数越低的患者出现染色体核型异

常和不良染色体核型的比例越高，且血小板越低的

患者中位生存时间越短，是PMF患者独立的不良预

后因素。这一结果有助于我们对伴血小板减少的

PMF患者作出合适的预后判断并及早采取适当的

治疗措施。

总之，我们的研究结果表明，伴血小板减少的

PMF患者具有更严重的临床表现和更差的预后，应

该引起高度关注。最新上市的 JAK抑制剂芦可替

尼主要用于治疗PLT≥50×109/L的骨髓纤维化患者，

大多数重度血小板减少的PMF患者不能获益，且往

往被排除在一些新药的临床试验之外［8］。大多数血

小板减少患者伴有不同程度贫血，应给予积极的血

制品输注、红细胞生成素治疗或给予糖皮质激素联

合雄激素和免疫调节剂治疗，但所有这些药物均有

不足之处，目前尚未进行临床对照试验［9-10］。因此，
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如何更有效地治疗伴血小板减少的PMF患者，有待

于进一步研究和探讨。
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