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经典的骨髓增殖性肿瘤克隆演进的研究进展
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摘要      经典的费城染色体阴性的骨髓增殖性肿瘤(myeloproliferative neoplasms, MPNs)是一

类造血干细胞起源的恶性克隆性疾病, 表现为骨髓一系或多系增生、外周血中一系或多系血细胞

增多。多数MPNs患者携带基因突变, MPNs相关突变包括JAK2、MPL、CALR等驱动基因突变以

及TET2、DNMT3A等非驱动基因突变。MPNs发生后, 患者可能在复杂的克隆演进机制下, 从慢性

期进展为加速期, 最终转化为AML等突变克隆更为复杂的恶性血液肿瘤。体突变及随之启动的克

隆造血(clonal hematopoiesis, CH)过程可能在MPNs的发生中有重要作用。CH可能由多重选择压力

启动, 深度探明其原因将有助于进一步明晰MPNs疾病进程。该文就启动CH的衰老、治疗诱导、

骨髓微环境改变、随机过程等选择压力及相关的基因突变的研究进展作一综述。
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Abstract       Classical Philadelphia chromosome-negative MPNs (myeloproliferative neoplasms) are a group 
of hematopoietic stem cell-derived clonal disorders characterized by abnormal proliferation of some or all myeloid 
lineages often with increased cells in the peripheral blood. Most of the patients carry detectable somatic driver mu-
tations, and MPN-related gene mutations contain driver mutations in JAK2, CALR and MPL and passenger muta-
tions such as TET2 and DNMT3A, etc. Subsequently, undergoing a period of complex clonal evolution, MPNs could 
evolve from a chronic phase to an accelerated phase, and ultimately a terminal blast phase, which typically presents 
as an AML (acute myeloid leukemia) with more complicated structure of mutant clones. These somatic mutations 
and consequent CH (clonal hematopoiesis) are likely to play a crucial part in the occurrence and development of 
MPNs. In consequence, probing into the selective pressures that contribute to initiating CH will provide greater in-
sights into the molecular mechanisms of formation and evolution of MPNs. In view of these aspects, selective pres-
sures that derive from aging, therapy, microenvironmental alterations and stochastic process, and MPN-related gene 
mutations will be summarized in this review.
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经典的费城染色体阴性的骨髓增殖性肿瘤(my-
eloproliferative neoplasms, MPNs)是一组发生在造血干

细胞(hematopoietic stem cells, HSCs)的恶性克隆性疾

病。疾病相关的基因突变通过激活JAK-STAT等信号

通路导致克隆造血(clonal hematopoiesis, CH)和骨髓

血细胞一系或多系增生, 最终导致患者外周血白细胞

增多、血小板增多或红细胞增多, 并常伴有出血、血

栓形成及进行性脾大等症状或体征[1-2]。MPNs可分

为三大类, 包括原发性血小板增多症(essential throm-
bocythemia, ET)、真性红细胞增多症 (polycythemia 
vera, PV)和原发性骨髓纤维化(primary myelofibrosis, 
PMF), 不同疾病亚型之间可以发生转化, 主要包括ET
或PV向骨髓纤维化(myelofibrosis, MF)转化[3-5], 极少

数ET也可能向PV转化。MPNs病程进展缓慢, 疾病

相关并发症、转化为急性髓系白血病(acute myeloid 
leukemia, AML)是影响患者生存质量和生存期的重

要因素 , PV、ET和PMF向AML的10年转化率分别

为2%~4%、1%、10%~20%[6]。AML是一类起源于

骨髓的血液系统恶性肿瘤, 患者预后较差, 五年生存

率仅为28.7%[7-8]。因此, 研究处于“前白血病状态”的
MPNs, 将有可能为AML等恶性肿瘤的预防和诊治

提供新的标准及方法。

经典的 JAK2、MPL、CALR基因突变是MPNs
的驱动基因突变, PV患者中约有95%携带JAK2突
变(JAK2V617F), ET患者基因突变分布与PMF患者

类似, 携带JAK2、CALR、MPL突变的患者分别有

50%~60%、30%、5%~8%[9-10]。除以上三类驱动

基因突变外, 一些非驱动基因(如DNMT3A、TET2、
ASXL2、TP53等)突变也在MPNs的克隆演进中发挥

作用[11-14]。但是, 某些携带基因突变的个体发生CH
并在此基础上进展为MPNs的机制尚不明确。因此, 
了解克隆造血发生的原因以及相关的基因突变将有

助于进一步认识MPNs的克隆演进机制, 从而有利

于AML的预警。本文就克隆造血发生的选择压力、

相关的基因突变对MPNs克隆演进机制作一综述。

1   CH相关的选择压力
在正常组织中, 体细胞突变会随着时间的推移

而累积。大多数突变对细胞命运没有影响, 少数可

以使细胞产生选择性生长优势, 并使细胞及其子代

可以形成克隆并不断扩增。携带突变的HSCs形成

克隆并产生大量成熟血细胞, 这一过程被称为克隆

造血[15]。克隆造血的启动参与了MPNs的发生、演

进过程, 并增加了MPNs向AML等血液系统恶性肿瘤

的转化风险[16-17]。因此, 探究启动克隆造血的选择压

力, 将有助于更为深入地探讨MPNs的克隆演进[18]。

近年来, 有关于CH选择压力的研究取得了一定的进

展, 其中主要包括衰老、治疗(放疗或化疗)诱导、骨

髓微环境改变以及随机过程四个方面。

1.1   衰老

在衰老过程中, 有毒代谢物以及外源性应激信

号促进DNA损伤、端粒受损以及基因组不稳定性, 
最终导致衰老细胞凋亡、自我更新能力下降, 并发

生恶性转化等[19]。以往研究表明, 衰老与CH之间

的关系最为密切, 其与包括贫血、免疫缺陷等在内

的一系列血液并发症有关, 与骨髓增生异常综合征

(myelodysplastic syndrome, MDS)、MPNs和AML的
患病率增加也有关[11,20], 并且突变干细胞和祖细胞

的克隆优势也随年龄增加呈指数级增长[21]。GENO-
VESE等[22]对大队列的非癌症或血液病表型人群的

外周血全外显子测序数据进行分析后发现, 相较于

50岁以下的人群(1%), 65岁以上的人群发生CH的

频率(10%)明显增加。由此可见, 衰老是发生CH及

MPNs的危险因素之一。

尽管HSCs的数量会随着年龄的增长而增加, 
但其功能活性会随着时间的推移而下降, 从而导致

造血功能的降低。这些功能下降的分子机制可能

包括衰老相关的DNA损伤。FLACH等[23]的研究证

实, 在小鼠的衰老HSCs中, 微染色体维持蛋白复合

物 (minichromosome maintenance protein complex, 
MCM)合成减少导致DNA解旋酶合成缺陷, S期DNA
复制起始位点数量有限, DNA损伤增加, 最终导致

细胞周期检查点的激活。MCM合成缺陷的细胞对

复制应激源高度敏感, 容易发生复制应激, 进一步导

致DNA损伤的增加和细胞功能的下降[24]。但MCM
基因随年龄增长而表达下降的原因尚不明确, 逆转

此基因表达下降的方法也需要进一步探索。另外, 
这一内源性复制应激相关的DNA损伤, 不仅可以诱

发细胞凋亡, 也可能导致癌症等疾病相关的基因突

变, 因此明确内源性DNA损伤是癌症基因组不稳

定的来源之一 [25]。此外 , DNA损伤具有诱导HSCs
分化的能力。WINGERT等 [26]通过小鼠实验发现 , 
生长停滞DNA损伤可诱导蛋白α(growth arrest and 
DNA-damage inducible 45 alpha , GADD45α)由导致
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HSCs DNA损伤的应激源诱导产生, 并通过启动p38-
MAPK信号通路加速细胞分化, 从而使具有谱系分

化偏向的HSCs大量产生某一类或几类成熟血细胞, 
促进CH的发生。

随着HSCs的老化, DNA复制造成的损伤不断积

累, 基因组不稳定性增加, 作为“种子”的恶性基因突

变更易产生, 使细胞产生选择性生长优势并形成克

隆。同时, DNA损伤也可以增强HSCs的分化能力。

因此, 衰老可以导致HSCs的异常增殖和迅速分化, 
形成克隆并产生大量成熟血细胞, 从而启动CH的发

生。

1.2   治疗(放疗或化疗)诱导

除了与衰老相关的内源性遗传毒性应激外, 外
源性应激也可以产生选择压力, 既往接受的癌症治

疗(如化疗、放疗)可能通过引起HSCs适应性改变, 
有利于CH的发生、进展, 从而导致MPNs的发生以

及向治疗相关髓系肿瘤(therapy-related myeloid neo-
plasm, t-MN)转化[27-28]。某些细胞还原剂, 包括32P、
胍血生、白消安和其他曾经用于治疗MPNs的烷基

化剂, 都与MPNs继发性AML的加速发展有关[29]。此

外, MARUSYK等[30]在小鼠的骨髓移植实验中发现, 
Tp53突变在非应激的造血系统中没有提供明显的选

择性优势, 但在接受辐射后, Tp53突变小鼠克隆细胞

增多并产生了淋巴瘤, 从而明确放疗对该突变的选

择压力。而在癌症治疗后的CH中, 除了一些频发的

表观修饰基因突变外, TP53、PPM1D等与DNA损

伤反应相关的基因突变频率也较高[31]。因此, 放疗、

化疗等外源性应激造成的选择压力可能通过DNA
损伤、基因突变等机制促进CH的发生。

既往研究认为, 癌症治疗并非直接导致CH相关

突变的发生 , 而是可能对已存在的突变进行选择 , 从
而使带有某些突变的细胞形成克隆优势[32-33]。WONG
等 [34]通过对原发性AML和治疗相关AML(therapy-
related acute myeloid leukemia, t-AML)进行研究, 发
现后者中的TP53突变发生率高于前者 , 且部分患者

在接受化疗前已经发生TP53突变。此外 , 他们建立

了含有野生型和Tp53+/−造血干祖细胞 (hematopoietic 
stem and progenitor cells, HSPCs)的骨髓嵌合体小鼠, 
发现突变HSPCs在接受化疗后显著扩增。据此, 他
们提出一种模型—少数携带TP53突变的HSPCs对
化疗耐药, 并且这些细胞在化疗的压力下优先扩增, 
发生CH, 导致疾病的进展。但TP53突变选择性富集

于t-AML的机制尚不明确。与之相似, LINDSLEY
等[35]发现作为p53的调节器, PPM1D基因在治疗相

关的MDS(therapy-related MDS, t-MDS)中的突变频率

高于原发性MDS, PPM1D突变在t-MDS中富集的机制

仍需进一步探索。

然而, 在肿瘤治疗过程中, 并非所有的突变都

会获得CH的优势。有研究表明, 相较于原发性肿

瘤, t-MN中的一些CH相关突变频率可能增加, 而另

一些可能保持不变或减少。例如, 通过对原发性恶

性肿瘤和t-MN诊断时收集的样本进行横断面分析, 
GILLIS等[33]发现大多数t-MN患者的CH相关基因突

变的等位基因频率升高, 但是约三分之一的患者, 相
应的等位基因频率发生下降。ARENDS等[36]也通过

对22例化疗患者进行CH动力学研究, 发现约40%的

CH相关基因突变的变异等位基因频率(variant allele 
frequency, VAF)随时间变化, 并且具有不同的变化趋

势—DNMT3A突变的VAF基本保持不变, RAD21、
PPM1D和EZH2突变的VAF发生上升, SF3B1、JAK2
和CBLB突变的VAF发生下降。此外, 对携带相同数

量、不同种类基因突变的患者样本的分析表明, 不
同突变VAF的动态变化受克隆起源和基因特异性的

影响。以上研究表明, 可能由于基因模式的差异, 携
带不同突变的克隆亚群将会对癌症治疗的选择压力

表现出不同的适应性改变。因此, 应当在基因特异

性水平上去探究癌症治疗、CH与血液肿瘤发生及

转化风险之间的关联。

治疗(放疗或化疗)造成的选择压力可能通过引

起HSCs适应性改变, 促进CH的发生和发展, 其中的

具体分子机制需要在基因特异性水平上去探究。据

此, 在MPNs及其他骨髓恶性疾病治疗过程中, 应谨

慎评估治疗方法对CH的选择压力, 在达到最佳治疗

效果的同时, 避免继发性肿瘤的发生。 
1.3   骨髓微环境改变

骨髓微环境是一个复杂的结构, 由间充质干细

胞、成熟血细胞、神经纤维、血管网络等组成, 其
改变在CH的过程中起到重要作用。与正常生理状

态类似, MPNs、AML等骨髓恶性疾病的HSCs也处

于一个高度复杂和动态变化的骨髓微环境中。近

年来的研究发现, 缺陷或疾病状态下的骨髓微环境

足以诱导MPNs、AML等恶性疾病的发生。WISE-
MAN等[37]报道了接受骨髓移植后发生供体来源白

血病的病例, 明确已存在的病态骨髓微环境可以引
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发白血病。据此可以假设, 正常HSCs被移植入缺陷

或异常的骨髓微环境后, 可以在此环境中获得克隆

优势, 进而形成CH。

骨髓微环境成分复杂 ,  本文以间充质细胞、

内皮细胞等细胞成分为主要探讨对象 , 论证微环

境改变可以启动 CH的发生。以往的研究发现 , 
JAK2V617F+的微环境细胞积极塑造的异常微环境 , 
以牺牲正常造血功能为代价来促进CH, 产生了启动

CH的选择压力, 进而促使小鼠发生MPNs[38]。而在

这一过程中, 间充质细胞、内皮细胞等可能起着中

心作用。

1.3.1   间充质细胞      通过转录组分析, ZAMBETTI
等[39]发现, MDS患者的骨髓间充质细胞发生了遗传

学和转录组学改变, 间充质细胞p53-S100A8/9-TLR
炎症信号通路的激活可以预测疾病的演进, 并且, 
间充质祖细胞Sbds表达缺失的小鼠再现了Shwach-
man-Diamond综合征(SDS)患者的疾病表型。此外, 
KIM等[40]将野生型小鼠骨髓细胞移植入Mib1条件

性敲除小鼠内, 发现Mib1表达缺失的间充质细胞等

构成的骨髓微环境可导致原发性骨髓增殖性疾病。

DONG等[41]也在小鼠模型中发现, 小鼠骨髓间充质

干祖细胞以及骨祖细胞发生Ptpn11激活突变后, 会
产生过量的趋化因子CCL3, 导致单核细胞在HSCs
周围募集并分泌IL-1β和其他炎症因子, 使HSCs过度

活化, 从而促进HSCs移植后MPNs的复发。以上研

究表明, 间充质细胞异常改变可以导致微环境发生

改变, 从而产生启动CH的选择压力。

1.3.2   内皮细胞      除间充质细胞外, 内皮细胞也

参与塑造异常骨髓微环境, 进而产生启动CH的选

择压力。以往研究发现, 部分MPNs患者的骨髓内

皮祖细胞携带JAK2突变, 并且相对于野生型内皮

细胞, 突变的内皮细胞具有更强的血管生成能力, 
形成的血管结构也更加稳定, 更有利于肿瘤的发

生。进一步研究发现, 将小鼠JAK2V617F+内皮细胞

分别与JAK2V617F+、野生型HSPCs在体外共培养, 
JAK2V617F+HSPCs的增殖优势高于野生型HSPCs, 
并且JAK2V617F+内皮细胞的MPL表达上调[42]。因此, 
突变内皮细胞可能通过上调自身的TPO/MPL信号通

路, 赋予部分HSPCs生长、增殖优势, 从而有利于CH
的发生。此外, 除了间充质细胞、内皮细胞相关的

机制外, 骨髓微环境也可通过耗竭正常HSCs、增强

免疫抑制、增加血管通透性等机制促进CH的发生[43]。

因此, 在探究MPNs等血液系统疾病的发生、

发展机制时, 除了关注HSCs本身发生的改变外, 也
应探究微环境的变化在其中发挥的作用。或许可以

据此探索新的诊断和治疗方法, 同时监测微环境与

克隆细胞的变化, 从而更为准确地监测疾病的发生

和发展, 并加以防治。

1.4   随机过程

控制细胞分裂、分化等的随机过程可能产生促

进CH的选择压力。ABKOWITZ等[44]首先提出并验

证这一概念。他们将数学模拟实验的预测结果与大

量猫科动物自体骨髓移植的实验数据进行比较, 证
实随机分化对CH的选择优势以及克隆优势发生的

随机性。HOLSTEGE等[22]和GENOVESE等[45]分别对

发生CH者进行全基因组或全外显子测序, 部分参与

者的测序结果中并未发现候选驱动突变, 进而证实

随机选择压力在人体生理或病理状态中的适用性。

此后, ZINK等[46]进一步探究了随机过程对CH的选择

压力。他们对大量人群样本进行全基因组测序, 发
现不伴有驱动基因突变的CH事件在老年人群中非

常常见。出现这一事件的原因, 可能包括现有检测

手段的灵敏度较低、基因突变频率的个体差异以及

表观遗传状态对HSCs的影响等。但是, 由于目前建

立的基因突变图谱已非常广泛, 相比之下, 更有可能

是HSCs微环境在短时间处于允许克隆扩增状态, 控
制分裂、分化、凋亡等的随机过程给予了CH的选择

优势。因此, 随机过程可能有利于细胞获得CH优势。

 综上, 衰老、治疗等过程可产生选择压力(表1), 
使HSCs产生选择性生长优势, 形成CH, 并可能在此

基础上进一步发展为MPNs等血液系统肿瘤。因此, 
在临床治疗中应尽量规避CH发生的风险。同时, 有
效地监测CH的发生、发展可能为疾病的风险评估、

早期干预提供更多机会。但是, 由于CH在老年人群

中比较常见、血液系统恶性肿瘤实际发生风险较低, 
因此CH检测的必要性有待验证, 更为精确且特异的

检测方法以及无其他应激的干预策略也需要进一步

探究。

2   CH相关的基因突变
相对于无CH者, CH者具有更高的全因死亡率

和血液系统恶性肿瘤发生风险[46]。除了以上阐述的

CH选择压力外, CH相关基因突变也可能与这些风

险增加有关。MPNs驱动基因突变包括JAK2、MPL
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和CALR突变, 这些驱动突变在其发生发展过程中

发挥重要作用。一些非驱动基因突变也发挥一定

作用[47-48], 主要包括表观修饰基因(如TET2)突变和

发生率较低的突变 (如CHEK2、SCRIB、MIR662、
NRAS)等。成人MPNs患者中基因突变的获得可能

早至儿童期甚至胚胎期, 可见基因突变发生与CH
启动、MPNs诊断之间有一定的潜伏期[49-50]。因此, 
MPNs是研究CH演进与基因突变的良好模型。

既往研究表明 , 基因突变类型可以影响MPNs
疾病表型和疾病演进 , 如CABAGNOLS等 [51]发现

CALR 1型突变 (52 bp deletion)携带者倾向于发生

PMF, CALR 2型突变(5 bp insertion)则更倾向于发生

ET, HAIDER等 [52]发现相较于JAK2V617F和CALR突
变, MPL突变增加了ET向MF转化的风险。此外, 有
研究证实, JAKV617F等位基因负荷增加将会增加

PV或ET向MF转化的风险, 因此, 基因突变负荷增加

也会促进MPNs演进[53]。MPNs的驱动基因突变已经

被很好地研究和阐述, 以下将重点阐述多个共存基

因突变事件对MPNs发生、发展的影响[54]。

2.1   基因突变顺序影响克隆演进

利用靶向基因测序方法, LUNDBERG等[14]定义

了大队列MPNs患者的突变谱, 发现TET2、ASXL1、
DNMT3A等常见的非驱动突变可以在驱动基因突变

之前、之后或与其同时发生, 如DNMT3A突变主要

先于JAK2突变、或与JAK2突变同时发生, 而IDH1

突变主要发生在JAK2突变之后。基因突变顺序可

以影响MPN表型, 如ORTMANN等[55]对JAK2-TET2
双突变MPNs患者进行研究, 发现先发生JAK2突变

(JAK2-first)患者可能发生PV, 而先发生TET2突变

(TET2-first)患者则更可能发生ET。基因突变顺序还

进一步影响MPN的疾病进程,  JAK2-first突变患者

病程进展更为迅速, 向MF和AML转化的风险高于

TET2-first患者。此外, 他们还发现后发的TET2突变

能够增加JAK2突变HSCs的克隆扩增能力并使其产

生更多的祖细胞, 而后发的JAK2突变对TET2突变的

HSCs则没有这种作用。 RAMPLE等[56]在小鼠中的

研究发现在Tp53敲除小鼠的骨髓细胞中转导JAK2
突变基因, 并将双突变细胞和JAK2单一突变细胞

分别移植入受体小鼠, 发现在Tp53突变背景下表达

JAK2突变基因的受体小鼠产生更多巨核–红系祖细

胞, 更快发生致死性疾病, 生存期显著缩短。以上研

究表明, 基因突变顺序对MPNs的表型及疾病进程有

一定的影响。

2.2   基因突变数目影响克隆演进

NANGALIA等 [57]和GRINFELD等 [58]分别对大

队列MPNs患者进行基因测序后发现 , MF患者的基

因突变数目多于PV或ET患者, 基因突变数目可能影

响MPNs的克隆演进。NANGALIA等 [59]则发现DN-
MT3A突变与JAK2或MPL突变共同存在时, 携带DN-
MT3A突变的双突变亚克隆比JAK2或MPL单一突变

表1   CH相关的选择压力

Table 1   Selective pressures associated with CH
来源

Sources
机制

Mechanisms 
参考文献

References

Aging Genomic instability in cancer [23-26]

Enhanced differentiation of HSCs

DNA damage related to replication stress

Therapy Gene mutations [30-36]

DNA damage related to exogenous stress

Selection of cells with oncogenic lesions

Bone marrow microenvironment Immune suppression [39-43]

Increased angiogenesis

Exhaustion of normal HSCs

Increased vascular permeability

Up-regulated signaling pathways associated with CH and proinflamma-
tory microenvironment

Stochastic processes — [22,45-46]

CH: 克隆造血; HSCs: 造血干细胞。

CH: clonal hematopoiesis; HSCs: hematopoietic stem cells.
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亚克隆更具有竞争优势, 因此, 基因突变数目的增加

可能使HSCs具备更多克隆优势。这一猜想在小鼠模

型中得到了验证。以往研究表明 , EZH2功能缺失突

变可发生于10%~13%的MPNs患者, 其与JAK2V617F
共同存在时 , 可以导致患者总体生存率降低、向

AML转化风险升高 [13]。YANG等 [60]、SHIMIZU等 [61]、

SASHIDA等 [62]分别建立了 JAK2V617F-Ezh2突变模

型 , 并且他们得出了较为一致的研究结果 : 相较于

JAK2V617F+小鼠 , JAK2V617F-Ezh2小鼠可更早发

展为MF, 且发展为MF的风险增加, 总体生存率下

降。此外, LUNDBERG等[14]发现, 未检测到基因突

变或仅有JAK2、CALR或MPL单一突变的患者不发

生向AML的转化, 但随着基因突变数目的增多, 患
者的总体生存率显著降低、向AML转化风险升高, 
从而明确基因突变数目可以影响MPNs的克隆演进

进程, 并可以作为MPNs克隆演进不良结局的一个预

测因素。 除上述体细胞突变外, 胚系突变在MPNs
发病过程中也发挥一定作用。已有研究通过分析家

族性MPNs, 证实胚系的RBBP6、TERT等基因突变

可以增加MPNs易感性[63-64]。此外, 与体细胞突变类

似, 突变数目增加也可影响MPNs的克隆演进。研究

发现在驱动突变基础上, 额外的胚系突变可以增加

MPNs的发病风险, 也可以促进疾病演进[63,65]。

综上, 存在多个基因突变时, 基因突变的获得

顺序可能影响MPNs的克隆演进过程, 突变数目增

多可以预示克隆演进的不良结局(图1)。现有的小

鼠模型, 也进一步表明EZH2等共存突变可以协同

JAK2V617F, 促进MPNs的克隆演进, 进而证实上述

理论。因此, 全面的基因筛查或许可以作为一个有

力的工具, 用以评估MPNs的发生风险以及MPNs患
者向AML转化的风险。

3   总结与展望
CH在老年人群中较为常见, 其启动会促进

MPNs等血液系统肿瘤的发生和演进, 并有可能增加

MPNs向其他血液系统恶性肿瘤的转化风险, 从而不

利于患者的预后。以往研究表明, 促进CH发生的选

择压力主要来源于四个方面。首先, 衰老导致HSCs
内DNA复制造成的损伤不断累积, 增加了基因组不

稳定性, 从而增加了CH及MPNs的发生风险; 其次, 
患者既往接受的治疗(放疗或化疗)可对已存在的突

变进行选择, 使HSCs适应性发生改变, 从而产生了

选择压力, 其具体机制需要在基因特异性水平上去

研究; 再次, HSCs所处的骨髓微环境发生缺陷或异

常后, 可能通过牺牲正常造血功能来促进CH; 最后, 
控制细胞分裂、分化等的随机过程可以给予HSCs

图1   基因突变对MPNs克隆演进的影响

Fig.1   Effects of gene mutations on MPNs clonal evolution
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发生CH的选择优势, 具体机制仍需要进一步探究。

除选择压力外, 相关的基因突变也可能增加

CH及血液系统肿瘤发生的风险。作为研究CH演

进及基因突变的良好模型, MPNs的驱动基因突变

(JAK2、MPL和CALR突变 )以及一些非驱动基因

突变(如TET2)在疾病发生发展过程中发挥重要作用。

基因突变的类型及负荷都有可能影响疾病的表型及

演进[51,54]。此外, 存在多个共存基因突变时, 不同的

基因突变顺序将赋予患者不同的MPNs表型倾向, 并
会影响疾病进展的缓急以及严重程度, 且基因突变

数目增多也将促进疾病的演进。

临床上, MPNs的诊断依据主要包括外周血细

胞参数以及骨髓组织形态的变化, 治疗目的主要是

减轻临床症状并降低出血、血栓及其他血管并发症

的风险, 从而缓解病情、延长生存期[54,66]。近期的

研究以及测序技术的进步将促进MPNs诊治策略的

进一步完善。GRINFELD等[58]对MPNs患者的髓系

癌基因进行了测序, 从而将患者区分为更为明确的

8个基因亚组, 并建立了一个较为准确的预后模型。

WILLIAMS等[67]则通过对MPNs患者样本进行测序

后, 建立了患者的造血系统发育史和CH发展史, 发
现了部分患者在胎儿期或儿童期即发生JAK2V617F
突变, 但在成年期才发生MPNs, 从而表明了CH起

始、演进时间点和疾病诊断时间点之间有一定的潜

伏期。以上预后模型以及CH发展史的建立, 将有利

于更早地明确患者发生MPNs的倾向, 并有可能降低

血栓等事件的发生风险, 同时也将有利于制定基于

患者个体基因信息的精准治疗方案, 利于靶向药物、

干细胞治疗等治疗效果的提高。

近年来, MPNs克隆演进相关的研究取得了一

定的进展, 并在一定程度上提示了临床诊治策略的

改进和完善方向, 但与此同时, 也有一些问题需要更

为深入的探究。首先, 如前所述, 进行全面基因筛查

或许可以评估MPNs的发生风险以及MPNs向AML
转化的风险, 但老年人群中的基因突变比较常见, 对
这一群体的进行基因筛查的必要性值得考量。其

次, 作为研究的有力工具, 多基因突变小鼠模型仍较

匮乏, 有必要建立更多的模型去探究基因突变顺序、

数目对疾病进程的影响。最后, 也需要开发更为敏

感的基因检测方法, 检测以往未检测到的低频率突

变, 以丰富MPNs相关的突变图谱和MPNs克隆演进

的图谱, 建立更为精确的预后模型, 从而促进临床诊

疗策略的更新和完善。
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