
［ＤＯＩ］１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２４． ０２． ０１０

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ ／ ＣＮ ／ １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２４． ０２． ０１０
·论著·

慢性淋巴细胞白血病合并骨髓增殖性肿瘤
临床特征分析

刘雯　 刘亚楠　 赵磊　 刘尚勤　 吴三云　 何莉

基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１８００２０６）
作者单位：４３００７１ 武汉，武汉大学中南医院血液科

［摘要］ 　 目的　 探究慢性淋巴细胞白血病（ＣＬＬ）和骨髓增殖性肿瘤（ＭＰＮ）共患病可能的发

病机制并分析其临床特征。 方法 　 回顾性纳入 ２０００ 年 ～ ２０２０ 年世界范围内报道的 ＣＬＬ 合并

ＭＰＮ 患者 １１２ 例及本院 ＣＬＬ 合并 ＭＰＮ 患者 １ 例。 根据 ＭＰＮ 类型将所有患者分为真性红细胞增

多症（ＰＶ）合并 ＣＬＬ 组（３５ 例）、原发性血小板增多症（ＥＴ）合并 ＣＬＬ 组（５３ 例）及原发性骨髓纤维

化（ＰＭＦ） 合并 ＣＬＬ 组 （２５ 例）；根据 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 突变情况将已知突变情况患者 ９５ 例，分为

ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 阳性组（６６ 例）和 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 阴性组（２９ 例）；根据疾病诊断顺序将所有患者分为先

ＭＰＮ 后 ＣＬＬ 组（６０ 例）、同时诊断组（２７ 例）及先 ＣＬＬ 后 ＭＰＮ 组（２６ 例）。 收集所有患者性别、诊
断年龄、两种疾病诊断间隔时间、疾病诊断类型、ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 突变情况及其他类型突变情况、治疗

及转归情况、存活状态、生存时间、ＭＰＮ 类型、疾病诊断顺序等临床特征资料并分组进行比较。
结果　 ３ 个 ＭＰＮ 合并 ＣＬＬ 组中共患病以 ＥＴ 合并 ＣＬＬ 最为常见（４６． ９％ ）。 ＰＶ 合并 ＣＬＬ 组

ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 阳性患者比例明显高于其他两组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＰＶ 合并 ＣＬＬ 组患者 ＣＬＬ 诊断年龄最大

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ３ 组患者中均以男性居多，但 ３ 组患者性别、ＭＰＮ 诊断年龄、两种疾病诊断间隔时间

及生存时间比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 １１３ 例患者中 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 阳性 ６６ 例（５８． ４％ ），
阴性 ２９ 例（２５． ７％ ），未提供突变情况者 １８ 例（１５． ９％ ）。 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 阴性组患者 ＣＬＬ 诊断年龄小

于 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 阳性组，两种疾病诊断间隔时间长于 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 阳性组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 两组患者性别

仍以男性居多，但两组间性别、ＭＰＮ 诊断年龄及生存时间比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。
先 ＭＰＮ 后 ＣＬＬ 诊断是最常见的共患病诊断顺序（６０ 例，５３． １％ ）。 先 ＭＰＮ 后 ＣＬＬ 组患者生存时

间最长，同时诊断组患者生存时间最短，先 ＣＬＬ 后 ＭＰＮ 组两种疾病诊断间隔时间高于先 ＭＰＮ 后

ＣＬＬ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 阴性组 ２９ 例患者中以男性居多，其中 ５ 例患者 ＣＡＬＲ 阳性，１ 例患

者 ＭＰＬ 阳性。 各治疗方案中，以两病均行治疗的患者存活时间最长，但各治疗方案间患者存活时

间比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 结论 　 ＣＬＬ 和 ＭＰＮ 可能存在不同起源。 不同类型的

ＭＰＮ 及 ＣＬＬ 共患病患者间临床特征存在差异，共患病治疗方案目前仍无统一标准。
［关键词］ 　 慢性淋巴细胞白血病；　 骨髓增殖性肿瘤；　 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ
［中图分类号］ 　 Ｒ５５１． ３　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 慢性淋巴细胞白血病（ＣＬＬ）是一种主要发生在中

老年人群中的成熟 Ｂ 淋巴细胞克隆增殖性肿瘤［１］，
是西方最常见的慢性白血病类型。 骨髓增殖性肿瘤

（ＭＰＮ）是一组克隆性造血干细胞疾病，经典的费城染

色体阴性的 ＭＰＮ 包括真性红细胞增多症（ＰＶ）、原发

性血小板增多症（ＥＴ）及原发性骨髓纤维化（ＰＭＦ）。
ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 作为 ＭＰＮ 的一个重要诊断依据，在绝大

多数的 ＰＶ 患者和约 ５０％ ～６０％的 ＥＴ 及 ＰＭＦ 患者中

均可检测到 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 突变［２］。 ＭＰＮ 和 ＣＬＬ 罕见共

存于同一患者，有研究提示两病可能存在遗传相关性，
但目前 ＭＰＮ 和 ＣＬＬ 共患病的发病率仍较低，两者的

关系仍需进一步的研究和探索。 本文通过总结既往病

例，讨论两病共存可能的发病机制及临床特点。

对象与方法

１． 对象：查询 ＰｕｂＭｅｄ、中国知网、万方数据库，回
顾性纳入 ２０００ 年 ～ ２０２０ 年世界范围内报道的 ＣＬＬ 合

并 ＭＰＮ 患者 １１２ 例，另纳入本院 ＣＬＬ 合并 ＭＰＮ 患者

１ 例。 检索策略为主题词和自由词结合的方法，数据

库检索条件分别如下：ＰｕｂＭｅｄ：（“Ｐｏｌｙｃｙｔｈｅｍｉａ Ｖｅｒａ”
ＯＲ“Ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｈｅｍｉａ，Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ” ＯＲ“Ｍｙｅｌｏｆｉｂｒｏｓｉｓ” ＯＲ
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“ Ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ”） ＡＮＤ （“ Ｌｅｕｋｅｍｉａ，
Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ， Ｃｈｒｏｎｉｃ， Ｂ⁃ｃｅｌｌ ” ＯＲ “ Ｌｙｍｐｈｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ”）。 中文数据库：（原发性血小板增多症 ＯＲ
真性红细胞增多症 ＯＲ 骨髓纤维化 ＯＲ 骨髓增殖性肿

瘤）ＡＮＤ（慢性淋巴细胞白血病）。 纳入患者需先后或

同时诊断为 ＣＬＬ 及 ＭＰＮ（包括 ＰＶ、ＥＴ、ＰＭＦ）。 根据

ＭＰＮ 类型将所有患者分为 ＰＶ 合并 ＣＬＬ 组（３５ 例）、
ＥＴ 合并 ＣＬＬ 组（５３ 例）及 ＰＭＦ 合并 ＣＬＬ 组（２５ 例）；
根据 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 突变情况将已知突变情况患者 ９５ 例

分为 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 阳性组（６６ 例）和 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 阴性

组（２９ 例）；根据疾病诊断顺序将所有患者分为先

ＭＰＮ 后 ＣＬＬ 组（６０ 例）、同时诊断组（２７ 例）及先 ＣＬＬ
后 ＭＰＮ 组（２６ 例）。

２． 方法：收集所有患者临床特征资料，包括性别、
诊断年龄、两种疾病诊断间隔时间、疾病诊断类型、
ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 突变情况及其他类型突变情况、治疗及转

归情况、存治状态、生存时间、ＭＰＮ 类型、疾病诊断顺

序。 描述本院诊断的 １ 例 ＣＬＬ 合并 ＭＰＮ 患者诊治经

过，使用一代测序及定量 ＰＣＲ 对其 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 进行

分析，由 Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ Ａｎａｌｙｓｉｓ ５． １． １ 软件进行一代碱基

测序，ＰＣＲ 扩增和检测在 ＡＢＩ ７５００ 系统中进行。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用 ｔ 检验；不符合正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，
Ｐ７５） 表示， 组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验或

Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 计数资料以例数和百分比表

示，组间比较采用 χ２ 检验。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计

学意义。

结　 　 果

１． 不同 ＭＰＮ 合并 ＣＬＬ 组患者临床特征比较：３ 个

ＭＰＮ 合并 ＣＬＬ 组中共患病以 ＥＴ 合并 ＣＬＬ 最为常见

（４６． ９％ ）。 ３ 组患者 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 突变情况比较差异

有统计学意义，其中 ＰＶ 合并 ＣＬＬ 组 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 阳性

患者比例明显高于其他两组 （Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＰＶ 合并

ＣＬＬ 组患者 ＣＬＬ 诊断年龄最大（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ３ 组患者

中均以男性居多，但 ３ 组患者性别、ＭＰＮ 诊断年龄、两
种疾病诊断间隔时间及生存时间比较差异均无统计学

意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 阳性组及阴性组患者临床特征比

较：１１３ 例患者中 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 阳性 ６６ 例（５８． ４％ ），阴
性 ２９ 例（２５． ７％ ），未提供突变情况 １８ 例（１５． ９％ ）。
ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 阴性组 ＣＬＬ 诊断年龄小于 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 阳

性组，两种疾病诊断间隔时间长于 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 阳性组

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 两组患者性别仍以男性居多，但两组间

性别、ＭＰＮ 诊断年龄及生存时间比较差异均无统计学

意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ２。
　 　 ３． 不同疾病诊断顺序组患者临床特征比较：先
ＭＰＮ 后 ＣＬＬ 诊断是最常见的共患病诊断顺序（６０ 例，
５３． １％ ）。 先 ＭＰＮ 后 ＣＬＬ 组患者生存时间最长，同时

诊断组患者生存时间最短，先 ＣＬＬ 后 ＭＰＮ 组两种疾

病诊断间隔时间高于先 ＭＰＮ 后 ＣＬＬ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。
３ 组患者性别、初病诊断年龄、ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 突变情况比

较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ３。
　 　 ４． ＭＰＮ 存在其他突变类型患者的临床特征分析：
ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 阴性组 ２９ 例患者中以男性居多 （男性

１８ 例，女性 ３ 例，性别不详者 ８ 例），其中 ５ 例存在

ＣＡＬＲ 阳性，１ 例存在 ＭＰＬ 阳性；上述 ６ 例患者平均初

病诊断年龄（５６． １７ ± ３． ３１）岁，中位两种疾病诊断间

隔时间 １３． ５５（１０． ０２，１６． ２５）年，其中 ５ 例（８３． ３％ ）患
者进行了相应治疗，平均生存时间（１３． ８２ ± ４． ４２）年。
部分患者临床资料见表 ４。

表 １　 不同 ＭＰＮ 合并 ＣＬＬ 组患者临床特征比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
性别

（男 ／ 女 ／ 不详）
ＭＰＮ 诊断年龄

（岁）
ＣＬＬ 诊断年龄

（岁）
两种疾病诊断间隔时间

［年，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 突变情况
（阳性 ／ 阴性 ／ 不详）

生存时间
（年）

ＰＶ 合并 ＣＬＬ 组 ３５ ２７ ／ ６ ／ ２ ７０． １０ ± １０． １３ ７３． ０５ ± ８． ７２ ３． ００（０，６． １０） ２７ ／ １ ／ ７　 ７． ３６ ± ６． ５３
ＥＴ 合并 ＣＬＬ 组 ５３ ３０ ／ ２０ ／ ３ ６５． ９８ ± １２． ３５ ６８． １３ ± １０． ９３ａ ３． ００（０． ２０，８． ５０） ３２ａ ／ １６ ／ ５ ９． １９ ± ５． ２６
ＰＭＦ 合并 ＣＬＬ 组 ２５ １３ ／ ３ ／ ９ ７０． ４４ ± １１． ２５ ６６． ８８ ± １１． １９ａ ５． ８０（０，１３． １５） ７ａ ／ １２ ／ ６ ８． ８４ ± ６． １０
χ２ ／ ｔ ／ Ｆ 值 ５． ３０４ １． ９４８ ３． ３１６ １． ２７１ ２０． ６７６ ０． ４５９
Ｐ 值 ０． ０７２ ０． １４８ ０． ０４０ ０． ５３０ ＜ ０． ００１ ０． ６３４
　 　 注：与 ＰＶ 合并 ＣＬＬ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５

表 ２　 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 阳性组及阴性组患者临床特征比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
性别

（男 ／ 女 ／ 不详）
ＭＰＮ 诊断年龄

（岁）
ＣＬＬ 诊断年龄

（岁）
两种疾病诊断间隔时间

［年，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
生存时间

（年）
ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 阳性组 ６６ ４０ ／ ２１ ／ ５ ６９． ４３ ± １０． ７６ ７０． ９９ ± ９． ８２ ３． ００（０，５． ９８） ７． ９８ ± ５． ７１
ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 阴性组 ２９ １８ ／ ３ ／ ８ ６５． ３５ ± １３． ６９ ６５． １３ ± １２． ３６ ６． ７５（１． １２，１３． ４８） １０． ５８ ± ５． ６２
χ２ ／ ｔ ／ Ｆ 值 ２． １６５ ２． ８５４ ２． ５４７ ２． ０３３ ０． ０９６
Ｐ 值 ０． １４１ ０． １２１ ０． ０１５ ０． ０４２ ０． １１４
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表 ３　 不同疾病诊断顺序组患者临床特征比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
性别

（男 ／ 女 ／ 不详）
初病诊断年龄

（岁）
两种疾病诊断间隔时间

［年，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ

（阳性 ／ 阴性 ／ 不详）
生存时间

（年）
先 ＭＰＮ 后 ＣＬＬ 组 ６０ ３７ ／ １７ ／ ６ ６５． ３２ ± １１． ７４ ５． ９０（３． ００，９． ００） ３９ ／ １３ ／ ８ １０． ０５ ± ５． ３７
同时诊断组 ２７ １８ ／ ８ ／ １　 ７０． ７０ ± １１． ００ － １６ ／ ７ ／ ４ ４． ４８ ± ５． ３１ａ

先 ＣＬＬ 后 ＭＰＮ 组 ２６ １５ ／ ４ ／ ７ ６７． ６２ ± １１． ６０ ６． ５０（４． ００，１３． ４５） １１ ／ ９ ／ ６ ９． １３ ± ５． ７３ａｂ

χ２ ／ ｔ ／ Ｆ 值 ０． ７３６ ２． ０５４ ５５． ７２６ ２． ７２４ ４． ５４３
Ｐ 值 ０． ７３０ ０． １３３ ＜ ０． ００１ ０． ２８６ ０． ０１５

　 　 注：与先 ＭＰＮ 后 ＣＬＬ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与同时诊断组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５

表 ４　 ＭＰＮ 存在其他突变类型患者临床特征分析

研究者
疾病诊断

类型
初病诊断年龄

（岁） 性别
诊断间隔时间

（年） 突变类型 治疗方案
存活状态 ／ 时间

（年）
Ｔｏｄｉｓｃｏ 等［２］ 先 ＣＬＬ 后 ＰＭＦ ５０ 不详 １３． １ ＣＡＬＲ 未治疗 存活 ／ １５． ７
Ｔｏｄｉｓｃｏ 等［２］ 先 ＥＴ 后 ＣＬＬ ５８ 不详 ０． ８ ＣＡＬＲ 羟基脲 存活 ／ ８． １
Ｔｏｄｉｓｃｏ 等［２］ 先 ＥＴ 后 ＣＬＬ ５９ 不详 １９． ０ ＣＡＬＲ 来那度胺 存活 ／ １９． １
Ｓａｌａｍａ 等［３］ 先 ＥＴ 后 ＣＬＬ ５８ 男 ９． ０ ＣＡＬＲ 羟基脲 存活 ／ ９． ０
Ｓａｌａｍａ 等［３］ 先 ＣＬＬ 后 ＰＭＦ ５５ 男 １４． ０ ＣＡＬＲ 化疗 存活 ／ １４． ０
Ａｎｇｏｔｚｉ 等［４］ 先 ＣＬＬ 后 ＰＭＦ ５７ 男 １７． ０ ＭＰＬ ＦＣＲ、Ｖ⁃Ｒ 存活 ／ １７． ０

　 　 注：ＦＣＲ：氟达拉滨、环磷酰胺、利妥昔单抗；Ｖ⁃Ｒ：维奈托克、利妥昔单抗

　 　 ５． 治疗及转归情况：在治疗方面，３９ 例患者未达

ＣＬＬ 治疗标准，仅治疗 ＭＰＮ，平均存活时间（８． １６ ±
５． ７８）年；１１ 例患者仅治疗 ＣＬＬ，平均存活时间（９． ０１ ±
６． ５９）年；ＣＬＬ 与 ＭＰＮ 均行治疗的患者 １４ 例，平均存活

时间（１０． ０９ ±６． ７７）年，３０ 例患者截至文献报道时未行

特殊治疗，平均存活时间（７． ００ ± ６． ９０）年；另有 １９ 例

患者治疗方案不详，平均存活时间（８． １０ ± ３． ７２）年。
各治疗方案中，以两病均行治疗的患者存活时间最长，
但各治疗方案间患者存活时间比较差异均无统计学意

义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 １０５ 例患者截至文献报道时为存活状

态，８ 例患者死亡，其中 ６ 例患者死亡原因不详，２ 例患

者因白血病进展及肺部感染死亡。
　 　 ６． 本院 ＣＬＬ 合并 ＭＰＮ 患者的诊治经过及

ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 突变情况分析：患者，男，６４ 岁，既往有高

血压病史，２０１２ 年 ８ 月于外院同时诊断有脑梗死和

ＥＴ，血常规结果示 ＰＬＴ 计数 ６１５ × １０９ ／ Ｌ，Ｈｂ １２０ ｇ ／ Ｌ，
ＷＢＣ 及淋巴细胞计数均正常，经羟基脲治疗后 ＰＬＴ 计

数降至正常。 ２０１７ 年 ４ 月，患者外院复查血常规结果

示 ＷＢＣ 计数 １５． ５ × １０９ ／ Ｌ，其中淋巴细胞占 ４８． ３％ ，
骨髓穿刺可见成熟淋巴细胞增多，骨髓细胞流式免疫

分型结果示淋巴细胞占全部有核细胞 ５１． １％ ，其中

９０． ３％ 的细胞表达 ＣＤ５、ＣＤ１９、ＣＤ２３、ＢＣＬ⁃２，弱表达

ＣＤ２０、ＣＤ２２、κ。 流式免疫分型结果提示淋巴细胞占有

核细胞的 ５１． １％ ，异常成熟小 Ｂ 淋巴细胞占有核细胞

的 ４６． １％ ，影像学结果提示肝脾淋巴结无肿大，诊断

为 ＣＬＬ Ｂｉｎｅｔ Ａ ／ Ｒａｉ ０ 期，随访观察。 ２０２０ 年 １２ 月患

者至我院血液科就诊，体检发现多处淋巴结肿大，脾肋

下 ３ 指。 患者外周血 ＷＢＣ 计数 ２９． ３ × １０９ ／ Ｌ，其中淋

巴细胞占 ７８． １％ ，Ｈｂ １２０ ｇ ／ Ｌ，ＰＬＴ 计数 ２００ × １０９ ／ Ｌ。

骨髓穿刺结果提示淋巴细胞比例增高，以成熟小 Ｂ 淋

巴细胞为主。 流式免疫分型结果提示淋巴细胞占有核

细胞的 ７３． ２％，其中 ９１． ９％为异常成熟小 Ｂ 淋巴细胞。
基因检测提示 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 突变负荷 ４． ３８％ 。 有 ＩｇＨ、
ＩｇＫ 基因单克隆性重排基因片段，荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）
结果提示 １３ｑ１４． ３ 缺失阳性，染色体核型正常。 诊断

为 ＣＬＬ Ｂｉｎｅｔ Ｂ ／ Ｒａｉ Ⅱ期，予以减量 ＣＶＰ 方案（环磷酰

胺 ４００ ｍｇ × ３ ｄ、长春地辛 ２ ｍｇ × ２ ｄ、地塞米松 ２０ ｍｇ ×
３ ｄ）预化疗后，患者开始接受泽布替尼联合利妥昔单抗

治疗 ＣＬＬ，１ 个月后复查血常规提示 ＷＢＣ 计数 ２． ６ ×
１０９ ／ Ｌ，淋巴细胞计数 １． ２ × １０９ ／ Ｌ，Ｈｂ ７１ ｇ ／ Ｌ，ＰＬＴ 计

数 ７１ × １０９ ／ Ｌ。 骨髓象提示淋巴细胞比例下降，流式

免疫分型提示淋巴细胞占有核细胞的 １７． ２％ ，异常成

熟小 Ｂ 淋巴细胞降至有核细胞的 ７． １％ ，ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ
突变负荷升至 １３． ８８％ ，评估疗效部分缓解，治疗过程

中患者有轻度肺部感染及皮下出血，对症治疗后 Ｈｂ
及 ＰＬＴ 计数回升，后至血液科门诊规律复诊。

讨　 　 论

ＭＰＮ 与 ＣＬＬ 均是起源于多能造血干细胞的疾病，
两病共患的实际概率远超其理论概率，提示两病共患

现象并非偶然。 有研究表明 ＭＰＮ 患者相较于普通人

群有更大可能发展成淋巴细胞增殖性疾病，尤其是

ＣＬＬ，有超过 １２ 倍的风险［３］。 然而，ＣＬＬ 与 ＭＰＮ 均为

慢性隐匿性疾病，其在人群中的发病率也有被低估的

可能，从而影响统计学的判断。
现有针对共患病发病机制的主要假设如下：一是

认为有髓系⁃淋巴系造血祖细胞的存在。 细胞早期阶

段发生的触发打击使多潜能祖细胞的基因趋向于不稳
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定，之后特异的分子事件导致髓系或淋巴系一系或多

系克隆性增殖［４］。 二是认为两系细胞在不同的微环

境下发生遗传学改变，独立地引起淋巴系和髓系克隆

增殖。 在 ＣＬＬ 或 ＭＰＮ 的骨髓环境下，慢性炎症等导

致的微环境变化使两者存在相互促进的关系［５⁃６］。 肿

瘤引起的免疫监视功能缺陷也可促进第二肿瘤的发生

与发展［７］。 此外，ＭＰＮ 治疗药物如芦可替尼［８］、羟基

脲等的使用，也可能增加淋巴增殖性疾病的发病率，但
具体机制尚未阐明。

本院共患病患者治疗 ＣＬＬ 后，评估治疗效果达部

分缓解，但治疗后 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 突变比例升高，该突变

负荷的增加与高白细胞、巨脾、血栓形成等不良事件相

关，且使 ＭＰＮ 进展为骨髓纤维化及转化为白血病的风

险升高，该结果在一定程度上提示 ＥＴ 疾病进展［９］。
该患者曾使用羟基脲行降 ＰＬＴ 治疗，但目前对羟基脲

可致第二肿瘤发生存在争议，Ｗａｎｇ 等［１０］ 对 ４ ０２３ 例

ＭＰＮ 患者进行回顾性研究，发现使用和不使用羟基脲

的患者继发实体肿瘤或血液肿瘤的累积发病率相似，
该结论也能在瑞典的一项研究中得到印证［１１］。 考虑

我院患者规律使用羟基脲，且治疗时间短，继发 ＣＬＬ
为羟基脲引起的第二肿瘤可能性较小，推测该患者淋

巴系和髓系的恶性克隆来自于不同的造血祖细胞。
既往研究表明，ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 突变会增加患血液系

统肿瘤的风险，包括 ＭＰＮ（ＨＲ：１６１）、淋巴瘤 （ＨＲ：
５． ７）。 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 突变在男性、女性间发生风险比约

为 １． ３（０． ３ ～ ５． ４） ［１２］，而本研究中 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 阳性

的患者也以男性居多。 分析共患病患者 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ
突变与患病顺序关系发现基因突变阳性比例在先诊断

ＭＰＮ 后继发 ＣＬＬ 的患者中最高，在先诊断 ＣＬＬ 随后

诊断为 ＭＰＮ 的患者中比例最低，但组间比较差异无统

计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），这也与 Ｍａｒｃｈｅｔｔｉ 等［１３］ 的研究结

果一致。 这可能意味着 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 突变不是共患病

发生发展中所必需的分子改变。 两病同时诊断的共患

病患者存活时间最短，且与另两组患者存在显著差异，
可能与个体的肿瘤易感性及免疫功能损伤相关。 另

外，ＣＡＬＲ、ＭＰＬ 阳性患者与 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 阳性患者相

比，其初病诊断时间提前，诊断间隔及生存时间延长，
提示这两种突变相较于 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 突变可能有更惰

性的临床过程，与 ＭＰＮ 单病时一致。
在疾病的治疗方面，共患病的治疗尚无统一治疗

方案，疗效及不良反应尚不明切。 既往病例中，３９ 例

患者使用羟基脲、放血、抗凝、切脾、免疫调节剂等疗法

治疗 ＭＰＮ，其中 １１ 例采用苯丁酸氮芥、氟达拉滨、苯达

莫司汀、伊布替尼等化疗或靶向方案治疗 ＣＬＬ，１４ 例

患者进行了针对两病的治疗。 本研究中不同治疗方案

组间生存时间比较差异无统计学意义，可能与病例随

访时间不足有关。 此外，引入 ＢＴＫ 抑制剂、ＢＣＬ⁃２ 抑制

剂等治疗方式的改变也对患者生存时间产生了影响。
就目前病例总结，作者认为共患病的治疗可参照单发

肿瘤分别进行针对性治疗，过程中可适当使用免疫调

节剂等方法减缓疾病进展。
综上所述，ＭＰＮ 及 ＣＬＬ 共患病与两病单发时有相

似的临床特征，但其发病机制、治疗及预后情况仍不明

确，局限于既往文献报道内容不全面，患者治疗过程中

血细胞计数、不良事件发生、疾病转归等情况仍有不详

之处，难以进行系统研究。 多中心、大样本基于分子水

平的基础研究和临床研究将有利于进一步明确 ＭＰＮ
及 ＣＬＬ 共患的内在机制及发展过程，更好地指导治疗

及评估预后。
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