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[摘要]目的:探讨 JAK2 基因 V617F 突变致儿童原发性血小板增多症(ET)的临床特征及基因突变特点。 方法:回顾性分析 1 例

JAK2 基因 V617F 突变致 ET 患儿的临床资料和全外显子测序(WES)结果,并进行文献复习,总结 JAK2 基因 V617F 突变致 ET
患儿的临床特征。 结果:WES 结果显示 JAK2 基因第 14 外显子 V617F 体细胞突变,突变丰度为 28%,患儿父母未见该突变。 该

位点已被报道与真性红细胞增多(PV)、血小板增多症 3 型、Budd-Chiari 综合征、急性髓性白血病相关,结合患儿临床表现,确诊

为 ET。 结论:对临床表现为血小板增多患者可进行基因检测以明确诊断。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

gene
 

mutation
 

of
 

children
 

with
 

essential
 

thrombocytopenia
 

( ET)
 

induced
 

by
 

JAK2
 

gene
 

V617F
 

mutation.
 

Methods:
 

The
 

clinical
 

data
 

and
 

whole
 

exome
 

sequencing
 

(WES)
 

results
 

of
 

a
 

child
 

with
 

ET
 

induced
 

by
 

JAK2
 

gene
 

V617F
 

mutation
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,
 

and
 

the
 

literature
 

was
 

reviewed
 

to
 

summarize
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

children
 

with
 

ET
 

induced
 

by
 

JAK2
 

gene
 

V617F
 

mutation.
 

Results:
 

WES
 

showed
 

that
 

the
 

V617F
 

mutation
 

in
 

exon
 

14
 

of
 

JAK2
 

gene
 

was
 

found
 

and
 

mutated
 

with
 

a
 

mutation
 

ratio
 

of
 

28%,
 

which
 

was
 

not
 

seen
 

in
 

the
 

parents
 

of
 

the
 

child.
 

This
 

mutation
 

had
 

been
 

reported
 

to
 

be
 

associated
 

with
 

polycythemia
 

vera
 

(PV),
 

thrombocytopenia
 

type
 

3,
 

Budd-Chiari
 

syndrome
 

and
 

acute
 

myeloid
 

leukemia.
 

Combined
 

with
 

the
 

clinical
 

manifestations,
 

the
 

child
 

was
 

diagnosed
 

as
 

ET.
 

Conclusion:
 

Gene
 

test
 

can
 

be
 

performed
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

thrombocytosis
 

to
 

make
 

a
 

definite
 

diagnosis.
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　 　 原发性血小板增多症 ( essential
 

thrombocythemia,
ET)是一种相对慢性的骨髓增生性肿瘤( MPN)类疾病,
主要影响巨核细胞系,以血小板增多、出血和血栓形成

为特征,成人起病较多见,儿童起病十分罕见,据估计,
14 岁以下儿童 ET 年发病率约 0. 09 / 1

 

000
 

000[1] 。 儿童

散发性 ET 较成人 JAK2 基因 V617F 突变概率低,在分子

学方面亦存在较大差异。 儿童散发性 ET 患者发生出血

与血栓概率较成人低,随着年龄增长可能会出现骨髓增

生的临床症状[2] 。 现就江苏省常州市儿童医院血液科

收治的 1 例 ET 患儿的临床特征及基因突变特点进行报

道及文献复习。

1　 病例资料

患儿,男,4 岁 2 个月,发现血小板增多 1 年余,无头

痛、手足麻木、发绀、肢体活动障碍及皮肤黏膜出血等症

状,平时身体健康,病程中无感染、恶性肿瘤或缺铁性贫

血、溶血、药物、外伤手术等因素,精神食欲正常。 否认

血小板增多相关家族史。 查体:营养发育正常,面色红

润,无皮肤瘀斑,心肺未见异常,肝脾及浅表淋巴结未见

肿大。 血常规:白细胞 7. 98×109 / L ~ 12. 16×109 / L,中性

粒细胞百分比 43. 8%~ 56. 4%,淋巴细胞百分比 33. 7%~
45. 8%,单核细胞 2. 7% ~ 5. 1%, 嗜酸粒细胞 6. 9% ~
9. 8%,血小板( PLT) 636×109 / L ~ 810×109 / L,血红蛋白

122 ~ 135
 

g / L。 骨髓形态学检查:有核细胞增生活跃,三
系形态比例正常,巨核细胞增生明显活跃伴体积增大,
颗粒巨核细胞居多,血小板散在分布呈堆聚。 白血病融合

基因(BCR / ABL)检测(-),细胞遗传学分析未见异常。
为进一步明确诊断,经我院医学伦理委员会审核并

经患儿家属知情同意,分别采集患儿及其父母外周血
 

2
 

mL,送检凯昂医学实验室,行融合基因 BCR / ABL 及全

外显子测序(WES)。 融合基因 BCR / ABL 检测结果为阴

性,全外显子测序提示患儿存在 JAK2 基因第 14 外显子

V617F 突变,突变比例为 28%,经家系 Sanger 测序验证,
其父母均未见该突变;该突变为新发突变,且位于功能

域;结合患儿家族史符合遗传共分离;该位点软件预测

致病,根据美国医学遗传学与基因组学学会( ACMG)指

南评估为致病性突变。 结合基因检测结果及患儿临床

表现,符合 ET 诊断标准,明确诊断该患儿为儿童 ET。
患儿及其父母 JAK2 基因突变位点下一代测序技术

(NGS)测序图、Sanger 测序图见图 1、图 2。
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A　 患儿 JAK2 基因位点突变

B　 患儿父亲 JAK2 基因位点

C　 患儿母亲 JAK2 基因位点

图 1　 患儿及其父母 JAK2基因突变位点 NGS测序

A　 患儿 JAK2 基因体细胞突变

B　 患儿父亲 JAK2 基因序列无突变

C　 患儿母亲 JAK2 基因序列无突变

图 2　 患儿及其父母 JAK2基因突变位点 Sanger测序

2　 讨论

2. 1　 ET 主要临床表现及流行病学

ET 病程缓慢,主要临床表现为血栓与出血,患者身

体各处均可能会出现血栓,其中以脾静脉、门静脉或下

肢血管血栓较多见,儿童血小板增多明显,但血栓发生

率较低[3] ,大部分患者早期无任何症状,或早期临床表

现常缺乏特异性,仅表现为乏力、盗汗、体质量减轻,少
数可有皮肤瘙痒、骨痛等,大部分患者因体检发现 PLT
增多或脾脏增大,也可表现为原因不明的出血及血栓形

成而就诊。 出血常表现为自发性,可有反复发作,但紫

癜较少见。 ET 的治疗目标为预防和治疗血栓并发症,
所有患者应评估心血管危险因素,治疗方案包括骨髓抑

制药、干扰素 α、抗凝和溶栓治疗[4-5] 。 ET 在儿童中较少

见,发病率约为成人的 1%。 有研究显示,男童发病率高

于女童,儿童 ET 预后较成人更好[6-7] 。 一项针对 114 例

成人 ET 患者的回顾性研究发现,存在 JAK2 基因 V617F
突变的 ET 患者静脉血栓栓塞风险较无该基因突变患者

高,主要为下肢深静脉血栓[8] ,由此可见, JAK2 基因

V617F 突变负荷与凝血功能显著相关。 在成人妊娠 ET
患者中,可能出现流产、早产、胎儿发育迟缓等风险增

高,同时出血和血栓风险亦增高,需给予特殊处理[9] 。

2. 2　 ET 诊断标准

参照 2016 年世界卫生组织( WHO)制定的 ET 诊断

标准(主要):(1) PLT≥450×109 / L。 (2)骨髓活检示巨

核细胞高度增生,胞体大、核过分叶的成熟巨核细胞数

量增多。 粒系、红系无显著增生或左移,且网状纤维极

少轻度(1 级)增多。 (3)不能满足 BCR / ABL+慢性髓性

白血病、真性红细胞增多症( PV)、原发性骨髓纤维化

(PMF)、骨髓增生异常综合征(MDS)和其他髓系肿瘤的

WHO 诊断标准。 (4)有 JAK2、CALR 或 MPL 基因突变。
次要标准:有克隆性标志或无反应性血小板增多证据。
符合 4 条主要标准或 3 条主要标准和次要标准即可诊断

为 ET[10] 。 本例患儿临床表现为血小板增多,骨髓象巨

核细胞增生及成熟巨核细胞增多,除外髓系肿瘤及 PV、
PMF 及 MDS,存在 JAK2 基因突变,无克隆性标志。 符合

3 条主要标准和次要标准,故诊断为 ET。

2. 3　 JAK2 基因 V617F 突变导致 ET 的机制及影响

由于儿童病例较少,儿童 ET 病程和发病机制尚不

明确,目前儿童 ET 病例中可见 JAK2 基因 V617F、CALR
及 MPL 基因突变的报道[11] 。 JAK2 是酪氨酸激酶 JAK
家族 4 个成员中的一员,为一种非跨膜非受体型酪氨酸

蛋白激酶,通过 JAK-STAT 通路激活促红细胞生成素、血
小板生成素(TPO)参与造血细胞增殖[12] 。 JAK2 包括两

个结构域:假性激酶结构域( JH2)和具有催化活性的酪

氨酸激酶结构域( JH1),JH2 主要功能为抑制 JH1 催化

活性。 本例患儿为 V617F 新发嵌合突变,V617F 突变位

于 JH2 结构域,主要改变为 JAK2 蛋白第 617 位编码的
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缬氨酸变为苯丙氨酸,该突变可影响 JH2 对 JH1 的抑制

性,从而异常活化下游 JAK-STAT 信号通路,导致细胞增

殖不受细胞因子调控,引起骨髓异常增殖性改变[13] 。
JAK2 基因已被报道与多种血液系统疾病相关,包括 PV、
血小板增多症 3 型、Budd-Chiari 综合征、急性髓系白血

病。 V617F 突变是 JAK2 基因热点突变,该突变见于几

乎所有 PV 患者、多数 ET 患者、骨髓纤维化患者和极少

数其他增生性肿瘤[14-15] ,因此,该突变是 ET 重要的分子

遗传标志[16] 。

2. 4　 基因诊断的意义

目前 ET 病例中可见 JAK2、CALR 及 MPL 基因突变

的报道[12] ,但不同基因突变临床表型也有差异,增加了

诊断难度。 基因检测有助于 ET 的临床诊断、鉴别诊断

和疾病预后判断,可与反应性血小板增多症、其他伴血

小板增多的血液系统疾病鉴别[11] 。 JAK2 基因 V617F、
CALR 基因 Exon9、MPL 基因 W515L 为 ET 常见基因突

变。 有研究表明,ET 中 JAK2基因 V617F 突变约占 50%,其
次为 CALR(19%)、MPL(2. 6%) 基因突变,但部分患者

未见 JAK2、CALR、MPL 基因突变[17-19] 。 JAK2 基因 V617F
突变患者的中性粒细胞计数及血红蛋白水平高于非

JAK2 基因 V617 突变患者,而血小板略低,但出血、栓塞

发生率更高,继发性骨髓纤维化概率更高。 存在 JAK2
基因 V617F、CALR、MPL 突变与三阴性患者比较,有较长

的生存期[20] 。 CALR 基因突变患者白细胞和血小板计数

增加,MPL 基因突变患者为高龄、较低的血红蛋白水平、
较高的血小板计数、微血管病变症状及诊断后高危的动

脉血栓。 随着高通量测序技术在临床中的广泛应用,一
些直接或间接参与 ET 发病机制及调节基因被不断发

现,包括 IZF、TP53、TET2、ASXL1、 IDH1、 IDH2、EZH2 基

因等,有利于进一步明确 ET 病因及机制。

2. 5　 ET 患者的治疗

对 ET 患者的治疗主要以降低血小板计数,控制和

预防出血、血栓形成和栓塞为主。 对于有合并症危险的

ET 患者,羟基脲为首选药物;对于无出血倾向的 ET 患

者,主要以小剂量的阿司匹林治疗为主。 有临床研究表

明,羟基脲对 JAK2 基因 V617F 突变患者的治疗效果优

于阿那格雷[21] 。 放射性核素及干扰素 α 亦对 JAK2 基因

V617F 突变患者有效[22-23] 。 随着对 ET 分子发病机制的

认识,一些靶向药物已进入临床试验阶段,如 JAK1 /
JAK2 抑制剂芦可替尼、AG490 等,及热休克蛋白抑制

剂、组蛋白去乙酰化酶抑制剂等[24-26] 。
JAK2 基因 V617 突变是 ET 重要致病因素,对于 ET

诊断及预后判断具有十分重要的意义。 本例患儿基因

检测结果结合临床表现判断,符合 ET 诊断标准。 本研

究探讨了 ET 发病机制及临床特征,可为 ET 患者分子遗

传学分类、病程进展、治疗药物及治疗方案的深入研究

及开发提供一定参考。
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　 　 雷帕霉素( rapamycin,RAPA)是从一种链霉菌代谢

物中提取的三烯大环内酯类抗生素。 雷帕霉素具有丰

富的生物功能,如抗真菌、免疫调节、抗增殖、神经保护

和延缓衰老等多种作用,极大地激发了学者们对其作用

机制的研究兴趣[1-2] 。 研究证实,雷帕霉素首先结合于

胞内受体免疫亲和蛋白 FKBP12,形成 FKBP12-RAPA 复

合体,然后再与哺乳动物雷帕霉素靶蛋白( mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,mTOR)的 FRB 结构域结合,进而抑制

mTOR 活性,mTOR 参与众多细胞生命活动的重要过程,
这是雷帕霉素呈现广泛生物学活性的机制所在[3-4] 。
mTOR

 

是一种非典型丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶,能通过接

受整合细胞信号,发挥调节稳态作用,主要包括调节细

胞生长、增殖与代谢。 雷帕霉素及其衍生物以 mTOR 为

靶点,对加速增殖细胞有明显抑制作用,因此被批准作

为免疫抑制剂和抗肿瘤药物临床使用[5] 。 如今,研发的

第二代半合成雷帕霉素衍生物,具有更高效的药物代谢动

力学,如替西罗霉素(temsirolimus)和依维莫司(everolimus)。
近年来,国内外发现其在结节性硬化症(tuberous

 

sclerosis
 

complex,TSC)中有很好的治疗作用,为 TSC 的治疗提供一

种新的治疗思路,受到广泛关注。 研究证实,mTOR 抑制

剂的雷帕霉素靶向治疗室管膜下巨细胞型星形细胞瘤

和肾血管平滑肌脂肪瘤的有效性和安全性,并对 TSC 提
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