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摘要      费城染色体阴性骨髓增殖性肿瘤(myeloproliferative neoplasms, MPNs)是一组以成熟

髓系细胞增生为主要特征的慢性血液肿瘤。MPN在遗传、临床表型和肿瘤细胞代谢等多个方面

都具有显著的异质性, 其克隆演化过程受到造血干细胞突变、骨髓炎症环境和免疫功能失调等多

种内、外因素的影响。该文拟从异质性和克隆演化的角度综述MPN发生发展及其调控机制的最

新研究进展。
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Abstract       MPNs (myeloproliferative neoplasms) are a group of chronic hematological neoplasms charac-
terized by the proliferation of mature myeloid cells. Patients with MPNs show a significantly greater degree of het-
erogeneity in genetics, clinical phenotype, and cancer metabolism. The clonal evolutionary process is regulated by 
various intrinsic and extrinsic factors including mutations in HSCs (hematopoietic stem cells), inflammatory bone 
marrow microenvironment and immune dysfunction. Here, recent advances in the pathogenesis of MPN from the 
perspective of heterogeneity and clonal evolution are summarized.
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骨髓增殖性肿瘤(myeloproliferative neoplasms, 
MPNs)是一组造血干细胞(hematopoietic stem cells, 
HSCs)克隆性增殖并伴随一系或多系成熟血细胞增

多的疾病。经典的费城染色体阴性MPN主要包括

真性红细胞增多症(polycythemia vera, PV)、原发性

血小板增多症(essential thrombocythemia, ET)和原发

性骨髓纤维化(primary myelofibrosis, PMF)。MPN
患者的造血细胞存在很强的异质性, 既包括携带驱

动突变的优势克隆, 也可能包括携带其他突变但暂

时没有获得增殖优势的克隆以及未获得疾病相关突

变的正常HSCs。肿瘤的异质性是其演化潜力的重

要来源。MPN是一类动态演变的疾病, 后期进展到

骨髓纤维化(myelofibrosis, MF)和急性髓系白血病

(acute myeloid leukemia, AML)阶段时通常可检测到

更多数量的突变。具有不同基因突变特征的异质性

造血细胞在骨髓中生存能力不同, 而这种细胞间的

博弈会随着内外压力和疾病进展发生改变, 导致克

隆演化。同时, 伴随克隆演化出现的新遗传学异常

使克隆结构复杂化, 治疗难度增大。本综述拟从异

质性和克隆演化角度深入理解MPN的发生发展, 为
该类疾病的诊断与治疗提供新思路。

1   MPN的异质性
1.1   遗传异质性

临床研究数据显示, 超过90%的MPN患者检出

致病突变。其中, 50%~60%的患者只携带驱动突变, 
主要表现为JAK2、CALR、MPL三者之一发生功能

获得性突变; 其余患者还存在其他体细胞突变, 涉及

信号转导、表观遗传调控、肿瘤抑制或剪接蛋白等

相关编码基因异常[1]。

MPN驱动突变可导致JAK-STAT信号通路异常

激活, 改变HSC生物学特性。JAK-STAT与许多核心

癌症信号通路和细胞功能密切相关, 包括代谢、细

胞周期、凋亡、DNA损伤反应以及转录调控等。

异常的JAK-STAT信号与一系列血液系统恶性肿瘤

及实体瘤相关[2-4]。近年来研究发现, MPN患者体

内某些体细胞突变(如DNMT3A、TET2)可以先于

JAK2V617F发生[5]。为探究单一JAK2V617F突变是否足

够起始MPN, LUNDBERG等[5-6]利用单细胞移植模

型发现, 携带JAK2V617F突变的单个长期造血干细胞

(long-term hematopoietic stem cell, LT-HSC)能使受体

鼠出现MPN样表型, 提示驱动突变外的其他遗传学

事件可能不是启动MPN发生的必要因素, 而是可以

提高MPN的启动效率。

随着全外显子测序技术的普及, MPN在分子遗

传学层面的异质性被逐步揭示。患者除携带与造血

细胞过度增殖直接相关的“表型驱动突变”外, 还存

在许多额外的体细胞突变, 其本身不会导致MPN表

型, 但具有增强或改变驱动突变的效应。这些基因

分属于不同类别, 其对应突变在骨髓增生异常综合

征(myelodysplastic syndrome, MDS)、AML等 髓 系

肿瘤中广泛存在, 涉及ASXL1、TET2、IDH1/2等表

观遗传调控基因, NFE2、TP53等转录调控相关基因, 
CBL、RAS等信号转导相关基因, SRSF2、U2AF1等
RNA剪接相关基因。这些突变的存在增加了MPN
的克隆异质性, 也是推动克隆演化的重要因素。随

着测序技术的不断发展, MPN患者的分子突变谱在

MPN亚型分类、预后判定及治疗决策中起着不可或

缺的作用[7]。

1.2   表型异质性

MPN的一大特点是同一驱动基因(如JAK2V617F)
突变也能引起表型各异的MPN亚型。TONG等[8]通

过对JAK2V617F突变阳性初诊ET患者HSC样本进行

单细胞转录组测序联合单细胞突变检测分析发现, 
JAK2V617F突变细胞具有明显的巨核偏好HSC(Mk-
primed HSC)特征, 揭示了HSC异质性是同一突变介

导不同疾病表型发生的重要因素之一。全基因组关

联研究(genome-wide association study, GWAS)及多个

临床队列研究结果显示, MECOM、TERT、JAK2和
HBS1L-MYB等基因的遗传变异与MPN疾病易感性相

关, 其中HBS1L-MYB基因与ET表型相关[9], 提示个体

遗传背景与基因多态性也是影响MPN表型的因素之

一。近日, BAO等[10]通过更大规模GWAS分析明确

了17个MPN风险位点, 其中有7个是新报道位点, 并
提出特定遗传变异通过调控HSC功能增加MPN罹患

风险的新机制。体细胞突变顺序也对MPN表型异质

性有重要影响。ORTMANN等[11]的结果表明, TET2
突变先于JAK2V617F发生的患者倾向于老年发病、ET
表型, 且HSC池中单突变细胞大量扩增。相比之下, 
TET2突变在JAK2V617F之后的患者发病年纪较轻、倾

向于PV表型, 且HSC池中双突变细胞占据主导。此

外, 驱动突变类型[7,12]、JAK2突变负荷[13-14]、下游

STAT信号激活情况[15]、骨髓微环境[16]、性别、年龄

等均可能是MPN表型异质性的影响因素[17](图1)。
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1.3   代谢异质性

能量需求增加和代谢重编程是肿瘤细胞的重

要特征。MPN中驱动突变调节肿瘤细胞能量代谢

的分子机制目前尚未被完全阐明。RAO等[18]发现, 
在造血细胞中表达JAK2突变体可打破细胞代谢平

衡, 使糖酵解和氧化磷酸化水平升高, 而在机体能量

需求增加和促炎信号活化的共同影响下, 小鼠出现

严重低血糖与脂肪萎缩。转录组学与代谢组学联

合分析结果显示, 相比于野生型HSPC(hematopoietic 
stem and progenitor cell), JAK2突变HSPC在许多重

要的代谢节点上均发生显著变化。应用抑制剂靶

向糖酵解关键调节酶PFKFB3并联合芦可替尼能

抑制JAK2V617F细胞增殖并促进其凋亡, 改善MPN表

型。HIF1-α过表达能通过改变其下游靶基因转录

水平使肿瘤细胞有氧糖酵解增强, 促进Warburg效
应。BAUMEISTER等[19]研究发现, HIF1-α抑制剂能

诱导JAK2V617F阳性32D细胞发生凋亡和周期阻滞, 抑
制其增殖和存活, 而对JAK2野生型对照组无明显影

响, 在JAK2V617F阳性MPN患者外周与骨髓来源单个

核细胞中也观察到类似现象。转录组分析结果进一

步提示, HIF1-α抑制剂发挥作用的分子机制可能与

其下游参与肿瘤代谢的靶基因(PDK1、GLUT1等)
发生改变有关。此前REDDY等[20]的研究结果显示, 
JAK2V617F/STAT5通路激活能诱导PFKFB3表达上调。

HITOSUGI等[21]在HEL细胞系中观察到糖酵解关键

酶PDHK1蛋白磷酸化水平升高。CALR或MPL突变

引发的MPN可能具有与JAK2突变MPN不同的代谢

特征, 尚待进一步研究。此外, C-端截短的ASXL1突
变能通过阻碍BAP1-ASXL1-FOXK1/K2轴影响糖代

谢水平及HIF1-α等信号通路[22], 并能通过Akt/mTOR
通路激活线粒体代谢, 导致HSC功能障碍[23]。靶向

MPN细胞异质性的代谢途径为MPN治疗提供了新

思路。

2   MPN的克隆演化
随着二代测序和单细胞技术的发展, MPN的克

隆演化规律研究取得重要突破。MPN患者二代测序

中驱动突变和其他体细胞突变的变异等位基因频率

(variant allele frequency, VAF)很少相同, 提示患者骨

髓中存在不同的克隆层次结构。单细胞技术的应用

进一步证明了MPN中复杂的克隆异质性, 反映出优

势及非优势克隆在个体内表现出的转录组学特征。

最近多项研究显示, MPN患者从获得驱动突变到出

现疾病表型之间可能要经历数十年, 在如此漫长的

疾病潜伏期中, 除了HSC自身的改变, 骨髓炎症环境

及免疫功能失调等因素如何影响克隆演化并决定着

致病克隆的命运, 仍需要进一步研究。

2.1   HSC突变与克隆演化

2.1.1   突变克隆追溯      虽然MPN往往发生在成

人, 但近期的两项独立研究结果均揭示, MPN驱动

突变可能在生命早期即已获得。VAN等[24]对两例

JAK2V617F突变MPN患者单个HSC来源的造血集落

图1   MPN表型异质性影响因素总结(根据参考文献[7-17]修改)
Fig.1  A summary of factors influencing phenotypic heterogeneity in MPN (modified from references [7-17])
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进行全基因组测序分析, 并基于体细胞突变重建其

HSC谱系树, 结果显示JAK2V617F突变分别在采样前

25年和40年获得, 分别对应两位患者的9岁和23岁。

WILLIAMS等[25]利用类似的方法分析了10例MPN患

者, 其获得JAK2V617F突变与出现临床表型之间的平

均潜伏期为31年, 即首次获得突变的时间可被追溯

至儿童甚至胎儿时期。上述研究表明, 从获得驱动

突变到确诊MPN之间可能要经历数十年, 为MPN早

期筛查和干预提供了重要依据。

2.1.2   突变克隆与纤维化进展      基因突变谱特征

在预测MPN从慢性期向MF和AML进展中发挥了重

要作用。既往结果显示 , CALR突变是MF转化的独

立风险因素 [26]。ASXL1突变会加速 JAK2V617F转基因

小鼠MPN疾病进程 , 使其更易发生MF转化 [27]。在

基于JAK2V617F和MPLW515L构建的MF小鼠模型中 , 抑
制原癌基因Pim1表达能显著缓解骨髓纤维化表型 , 
提示Pim1在MF发病机制中起重要作用 [28]。一项针

对2035名MPN患者开展的大型研究结果显示 , 包括

TET2、SRSF2、CBL、EZH2等突变在内的遗传学因

素占PV或ET纤维化转化风险因素的50%以上[7]。

骨髓纤维化既往被认为主要是骨髓造血细胞

过度产生TGF-β等细胞因子刺激间充质干细胞 (mes-
enchymal stem cells, MSCs)而诱导的继发改变 [29-30]。

但近年来研究显示 , PMF患者的骨髓细胞中含有大

量克隆性、肿瘤性的纤维细胞 , 在功能上由于携带

MPN驱动突变而与正常纤维细胞不同 , 在骨髓纤维

化中发挥重要作用 [31]。OZONO等 [32]利用转基因小

鼠模型证明了在 JAK2V617F突变的MF中 , 相较于野

生型肌成纤维细胞 , 单核细胞来源的肿瘤性纤维细

胞无论从数量还是功能上都对骨髓纤维化起着更

为主要的作用。该团队还将经过白喉毒素处理的

JAK2V617F/CD11b-DTR转基因小鼠骨髓细胞植入致

死剂量照射受体鼠体内 , 观察到在经过白喉毒素清

除肿瘤性单核细胞之后 , JAK2V617F转基因小鼠骨髓

纤维化、贫血和脾肿大特征都得到显著缓解。其

进一步机制研究发现 , MPN微环境中异常升高的

TGF-β不仅能刺激间充质来源的肌成纤维细胞增殖 , 
而且能促进肿瘤性单核细胞向纤维细胞分化 , 后者

对骨髓纤维化的贡献更为显著。

2.1.3   突变克隆与白血病转化      尽管近些年我们

对MPN的遗传异质性和克隆演化的认识有所深入 , 
但调控其白血病转化的具体机制仍不清楚。两个

及以上体细胞突变的存在与AML转化风险密切相

关 [5]。MPN继发急性髓系白血病 (secondary AML, 
s-AML)具有与原发AML不同的突变谱特征 , 最常

检出的突变包括ASXL1、TET2、IDH1/2、TP53和
NRAS[33]。JAK2V617F/TP53双杂合突变克隆在获得“二
次打击 ”使TP53完全丢失后 , 将快速扩增、发生基

因组不稳定以及向AML转化 [5,34]。此外 , JAK2V617F

阳性的MPN可演化为 JAK2V617F阴性的 s-AML, 说明

这部分MPN骨髓中 JAK2V617F阴性克隆在某种条件

下取代 JAK2V617F阳性克隆成为优势克隆 , 发生白血

病转化 [35-36]。TEFFERI等 [37]将129例PMF患者分为

JAK2V617F阴性, JAK2V617F低、中、高四组, 结果显示

低 JAK2V617F突变负荷与总生存期和无白血病生存

期缩短相关 , 提示在这部分患者骨髓中可能存在更

具优势的 JAK2V617F阴性克隆 , 使疾病表型更具侵袭

性。TRIVIAI等 [38]通过对PMF患者来源的HSC克隆

进行测序分析, 构建ASXL1、EZH2双突变患者亚克

隆演化树, 结果显示ASXL1、EZH2突变先于其他突

变(包括JAK2V617F、CALR突变)发生 , 并进一步在异

种移植模型中证明 , 与野生型和单独ASXL1突变相

比 , ASXL1/EZH2双突变PMF患者的HSC在免疫缺

陷小鼠中具有更强的造血重建能力 , 提示其在患者

体内参与肿瘤干细胞的克隆性增殖及前白血病克

隆的扩增与维持。BEER等 [39]研究结果表明 , JAK2
野生型AML倾向于直接从慢性期ET/PV转化而来 , 
而 JAK2突变型AML与白血病前期纤维化阶段更相

关。

近日 , 欧洲一项单中心回顾性队列研究结果显

示, NFE2突变是MPN患者发生白血病转化和总生存

期缩短的独立危险因素 [40]。NFE2编码红系及巨核

系分化相关转录因子 , 其突变已在部分MPN患者中

被报道 [41], 且NFE2基因在多数MPN患者中过表达 , 
通过诱导组蛋白去甲基化酶JMJD1C和H3K9甲基化

水平失调共同参与MPN的疾病过程 [42]。相较于ET
和PMF, NFE2突变在PV患者中发生率较高 , 且多在

MPN病程较后期获得 [7]。在小鼠模型中 , NFE2突变

或过表达可导致出现骨髓增殖样表型 , 使HSC获得

额外细胞遗传学异常 (如8号染色体三体、5q缺失、

TP53突变)的风险增加, 更易于发生白血病转化[43]。

随着研究方法不断进步与完善 , MPN向急变期

演化的分子学特征和内在机制被逐步揭示。然而 , 
MPN继发 s-AML患者的治疗效果仍不尽如人意 , 在
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过去15年间未取得实质性治疗进展 , 异基因干细胞

移植仍是延长这部分患者生存唯一可能有效的治疗

选择。不适合移植的 s-AML对传统的AML化疗诱

导方案或低剂量诱导方案治疗的反应均较差 , 可能

与克隆演化过程中遗传不稳定性、克隆适应性增强

相关。最近研究结果表明 , 针对表观遗传相关靶点

的药物可能对MPN继发 s-AML患者具有一定疗效。

SAENZ等 [44]发现 , 相比于单药治疗 , 联合应用BET
抑制剂和芦可替尼可在体外协同诱导 s-AML患者来

源的CD34+细胞发生凋亡 , 并显著提高植入人sAML
细胞的NSG小鼠的存活率。FISKUS等 [45]进一步在

小鼠模型中发现 , 联合靶向GFI1/KDM1A(LSD1)和
BRD4对AML及MPN继发的s-AML(post-MPN AML)
具有显著疗效, 能够协同诱导白血病细胞发生凋亡。

联合应用LSD1抑制剂和BET抑制剂或芦可替尼 , 可
降低植入了post-MPN AML细胞的NSG小鼠的白血

病负荷并提高其总体存活率 , 为临床治疗post-MPN 
AML提供了新策略。此外 , YANG等 [46]基于化学遗

传学筛选发现 , 利用小分子抑制剂靶向去泛素化酶

JOSD1能使 JAK2V617F蛋白选择性降解而对野生型

JAK2影响较小。靶向 JOSD1能诱导 JAK2V617F阳性

AML患者原代细胞死亡 , 为解决芦可替尼耐药及选

择性靶向JAK2V617F信号治疗MPN和s-AML提供了新

思路。

2.2   骨髓炎症环境与克隆演化

骨髓慢性炎症是MPN患者的一大主要特征 , 炎
症信号在 MPN进展和疾病维持中起着重要作用。

MPN驱动突变可通过增强 JAK-STAT、TNF/NFκB
等通路导致骨髓微环境中促炎信号激活 [47], 通过对

克隆施加选择压力推动克隆演化 [48]。此外 , 伴随衰

老产生的炎症与骨髓基质老化可以先于肿瘤发生 , 
营造适宜MPN发生发展的环境 [49-50]。近日 , JIANG
等 [51]对MPN患者及正常人的CD34+细胞进行全基

因组和转录组分析发现 , 炎症因子依赖的核酸脱氨

酶ADAR1(adenosine deaminase acting on RNA 1)和
APOBEC3C(apolipoprotein B mRNA editing enzyme, 
catalytic polypeptide like type 3)在白血病前干细胞

(preleukemic stem cell, pre-LSC)向白血病干细胞

(leukemic stem cell, LSC)克隆演化过程中发挥重要

作用。MPN的pre-LSC中APOBEC3C表达上调 , 导
致基因组C→T碱基替换增加 , 促进了HSPC扩增及

pre-LSC克隆演化。在炎症环境下 , ADAR1p150上

调通过RNA过度编辑介导STAT3亚型转换 (α向β)进
而推动LSC形成。

骨髓微环境中单一细胞成分对MPN患者疾病

进展的贡献尚不完全清楚。MSCs亚群和功能异质

性在MPN炎症环境及MF进展中的特征和作用一直

以来被广泛关注。近日, LEIMKÜHLER等[52]通过对

经过纯化的骨髓非造血细胞进行单细胞RNA测序

分析 , 发现了两个不同的MSC亚群在纤维化前阶段

(pre-fibrotic phase)发生功能性重编程 , 在明显纤维

化阶段 (overt-fibrotic phase)表现出细胞外基质 (ex-
tracellular matrix, ECM)分泌特征, 这可能在MF进展

中发挥重要作用。进一步研究表明 , MSC中警报素

S100A8/S100A9复合体的表达水平在明显纤维化阶

段显著增加 , 可作为MF进展的敏感标志物 , 利用小

分子抑制剂靶向抑制该蛋白可显著改善 JAK2V617F突

变小鼠的MPN表型和纤维化。

2.3   免疫功能失调与克隆演化

MPN患者的免疫稳态失衡近年来被广泛关注和

研究。在正常机体内 , 固有免疫和适应性免疫系统

协同作用 , 通过一系列“肿瘤–免疫循环”反应有效杀

伤肿瘤细胞, 防止癌症发生[53]。抗原提呈细胞(antigen 
presenting cell, APC)能够将肿瘤细胞释放的异常蛋

白呈递至效应性T细胞 , 进而激活特异性抗肿瘤免疫

反应 , 该过程受到HLA抗原、共刺激信号、共抑制

信号、效应性T细胞与调节性T细胞等因素的精确调

控。MPN患者中APC处理和呈递抗原的能力较低 , 
导致T细胞不能被正常启动和激活。SKOV等[54]利用

全血转录组分析发现, MPN患者HLA-I型和II型抗原

及HLA相关基因表达均下调 , 表明肿瘤免疫监视存

在缺陷。WANG等 [55]发现 , 与来自健康人的CD34+

细胞相比 , MPN患者CD34+ HSC中程序性死亡受

体 -1(programmed cell death receptor-1, PD-1)和其配

体(PD-L1)表达均显著升高 , 与驱动突变、疾病表型

等临床特征无明显相关性。PRESTIPINO等 [56]发现 , 
在MPN中JAK2突变通过下游STAT3和STAT5磷酸化

介导肿瘤性单核细胞、巨核细胞及血小板中PD-L1
高表达, 进而抑制T细胞活化、代谢活性和细胞周期

进程 , 引起PD-L1介导的肿瘤免疫逃逸。BOZKUS
等 [57]发现 , CALR突变的MPN患者会针对CALR突变

体C-端产生特异性T细胞免疫反应 , 而患者来源T细
胞中PD-1高表达显著抑制了该抗肿瘤效应, 在体外

使用PD-1单抗pembrolizumab能够挽救T细胞反应。
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II期临床试验结果显示, pembrolizumab能提高DIPSS
中危-2及以上MF患者体内T细胞免疫反应水平, 但
治疗反应欠佳, 提示可能需要联合免疫疗法来改善

MPN中免疫抑制效应[58]。

髓源性抑制细胞 (myeloid-derived suppressor 
cells, MDSCs)可通过多种机制抑制患者体内T细胞

活性与抗白血病免疫反应, 从而支持肿瘤免疫逃逸。

研究发现, 与健康对照组相比, MPN患者外周血中的

MDSC显著增加 , 在不同MPN亚型之间未表现出差

异 [59]。去甲基化药物地西他滨能通过诱导细胞凋亡

消耗MDSCs, 克服其介导的免疫抑制效应。体外混

合淋巴细胞反应证实地西他滨能使T细胞反应显著

增强 , 在白血病小鼠模型中地西他滨治疗能诱导自

体抗肿瘤免疫反应发生 [60]。II期临床试验结果显示 , 
地西他滨联合芦可替尼治疗能使MPN继发AML患
者总生存明显改善, 且药物耐受性良好, 代表了这类

高风险疾病的一种治疗选择[61](图2)。

3   结语
基因组学与二代测序技术的不断发展为揭示

MPN复杂的遗传异质性提供了新的视角, 彰显出体

细胞突变在MPN克隆演化中扮演的重要角色。然而, 
对于基因水平改变如何决定细胞命运与演变过程、

在漫长的疾病潜伏期里究竟有哪些因素影响疾病进

程, 仍需要更深入的研究。进一步揭示MPN克隆异

质性、理解其演化过程, 对破解MPN发病机制、寻

找突破性的治疗方法而言至关重要, 也将为更多患

者带来福音。
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