
李小妮的审稿意见

1. 低危、（中危）高危原发性血小板增多症(ET)的诊断标准，以及低、高危标准的来源与参考文献，请注明；低危ET诊断标准：除无血栓病史、年龄＜60岁外，是否还有血小板＜1000?109/L。（查找资料无血小板要求，只有高危组有血小板>1500×109/L的要求）
2. 151例ET是否均为低危病例，文中表1显示“PLT（?109/L） 776.87?30.51*  1018.57?42.84”，提示151例中有血小板>1000?109/L，可否认为是低危ET。（查找资料无血小板要求，只有高危组有血小板>1500×109/L的要求）
√3. CVF是否为心血管危险因素，第一次出现时要表明。
√4. 文中“2.4 血栓危险因素 .....进行单因素分析，结果显示年龄、性别、CVF、临床症状、WBC、肝脾肿大、PLT均不是血栓事件的危险因素（P值均＞0.05），CVF、JAK2 V617F突变、HGB是血栓事件的危险因素（P<0.05）。" , 有与无危险因素中，均有CVF，请仔细核对。
√5. 请简要阐明如何根据低危ET患者的危险因素来制定相应的治疗方案。该文章总结低危原发性血小板增多症(ET)患者的临床特征,分析ET的血栓危险因素，提出其独立危险因素为心血管危险因素和JAK2 V617F基因突变,临床上应根据低危ET患者的危险因素来制定相应的治疗方案。该文章对临床有一定指导意义，可以考虑以经验交流发表，以对临床工作的参考和指导。
建议在以下几个方面修改：
√1、可加入临床表现的程度和发生率，统计分析后以期从临床表现上发现一些低危ET新特征；
√2、文中的表2可以描述，不需要表格；
√3、讨论部分尽量不要结果部分的数据重复；
√4、以发现的特点为中心加深讨论；
5、可以加入国外文献，最好不引用综述类文献。请增加本刊近几年的参考文献，目录见本网页首页（供参考！）参考文献请按本刊要求书写
低危原发性血小板增多症患者的临床特征和脑血栓危险因素分析研究
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【摘要】目的：总结低危原发性血小板增多症(ET)患者的临床特征，分析ET的血栓危险因素。方法：选取我院收治的151例低危原发性血小板增多症患者作为研究对象，回顾性分析本组患者的临床资料。结果：JAK2 V617F突变阳性组的WBC、中性粒细胞、HGB水平均显著高于阴性组，PLT水平显著低于阴性组，阳性组的严重血栓事件发生率显著高于阴性患者（P<0.05）。伴CVF患者的血栓发生率显著高于不伴心血管危险因素(CVF)者（P<0.05）。多因素分析显示CVF、JAK2 V617F突变均是低危ET患者血栓事件的独立危险因素。结论：低危原发性血小板增多症患者发生血栓事件的独立危险因素为心血管危险因素和JAK2 V617F基因突变，临床上应根据低危ET患者的危险因素来制定相应的治疗方案。
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[Abstract] Objective: To summarize the clinical featuresthe of low-risk essential thrombocythemia (ET) patients, analysis of risk factors for thrombosis of ET. Methods: Selected 151 cases low-risk ET patients of our hospital as research subjects, and retrospective analysis of clinical data in this group of patients.Results: WBC, neutrophil and HGB levels of JAK2 V617F mutation positive group were significantly higher than the negative group, PLT level was significantly lower than the negative group, the incidence of serious thromboembolic events were significantly higher than the positive-negative patients (P <0.05). Multivariate analysis showed that CVF, JAK2 V617F mutation in low-risk ET patients are independent risk factors for thrombotic events.Conclusion: Low-risk ET patients’ independent risk factors include cardiovascular risk factors and JAK2 V617F mutation, should be based on clinical risk factors for low-risk ET patients to develop appropriate treatment programs.
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    原发性血小板增多症（ET）是最为常见的一种MPN（费城染色体阴性慢性骨髓增殖性血液系统恶性肿瘤）疾病，其临床特点主要为血小板计数持续性升高、巨核细胞增殖过度，同时还有向急性白血病和骨髓纤维化转化的趋势[1]。血栓事件是ET患者发生的最为严重的一种并发症，其是ET患者死亡的一个主要原因，同时也是ET患者危险分层的主要参考指标[2]。目前，大量关于ET患者血栓危险因素的研究多倾向于高危患者或整个群体，对低危群体的研究则相对较少。为明确低危ET患者的血栓形成危险因素，本研究对151例低危ET患者的临床资料进行了回顾性分析，现报道如下。

1 一般资料与方法

1.1 一般资料

选取我院在2009年1月~2015年1月收治的151例低危原发性血小板增多症患者作为研究对象，所有患者均符合低危ET诊断标准：确诊为ET；无血栓病史；年龄＜60岁。男54例，女97例。低危、（中危）高危原发性血小板增多症(ET)的诊断标准[3]:低危:年龄60 以下，无血栓病史，血小板计数＜1500×109/L，且无心血管疾病的高险因素。高危: 年龄在60 岁及以上，血小板>1500×109/L，或有血栓栓塞史。中危: 介于低危、高危标准之间。
1.2 方法

参考世界卫生组织标准相关内容，对患者进行诊断。采用位点特异性PCR检测JAK2 V617F突变，参考相关文献将白细胞计数（WBC）临界值设为9.4×109/L、11.0×109/L、15.0×109/L，并血小板计数（PLT）以1000×109/L、1500×109/L分别作为临界值对患者进行分组。应用ROC曲线，对患者血栓开始形成时的血红蛋白（HGB）水平进行评估。根据患者年龄分为2组：A组（18~40岁）、B组（41~59岁）。对所有患者进行电话随访和门诊复查，随访时间3~70个月，平均（26.8±5.8）个月。分析151例患者的严重血栓事件（四肢静脉或动脉血栓形成、重要器官血栓形成）发生率以及心血管危险因素（CVF，包括高脂血症、高血压、糖尿病、吸烟）情况。

1.3 统计学方法

    将本次研究数据全部录入SPSS19.0软件中进行处理，计量、计数资料分别以
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、%表示，数据比较分别进行t检验和x2检验，并对血栓事件相关因素做Logistic回归分析，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床特征

151例患者中，年龄18~40岁（A组）59例，41~59岁（B组）92例，平均年龄（43.8±3.8）岁。JAK2 V617F突变检测结果显示阳性69例（45.70%），阴性82例（54.30%）。A组检出JAK2 V617F突变阳性26例，占44.07%，B组检出JAK2 V617F突变阳性43例（46.74%），两组的JAK2 V617F突变阳性检出率比较无显著性差异（P>0.05）。

JAK2 V617F突变阳性者与阴性者的一般情况比较，见表1。从表1可知，JAK2 V617F突变阳性组和阴性组患者的平均年龄、伴CVF率、肝脾肿大率、伴血小板增多症状发生率及EEC（内源性红系集落形成）阳性率比较，均无明显差异（P>0.05）；阳性组的WBC、中性粒细胞、HGB水平均显著高于阴性组，PLT水平显著低于阴性组，P<0.05，差异均具有统计学意义。

表1 JAK2 V617F突变阳性者与阴性者的一般情况比较

	项目
	阳性（n=69）
	阴性（n=82）

	平均年龄
	45.38±6.57
	44.69±6.24

	CVF
	15（21.74）
	12（14.63）

	肝脾肿大
	22（31.88）
	22（26.83）

	血小板增多症状
	35（50.72）
	36（43.90）

	WBC（×109/L）
	10.03±0.12*
	8.90±0.47

	中性粒细胞（×109/L）
	6.69±0.17*
	5.61±0.23

	HGB（g/L）
	145.89±20.88*
	133.54±25.79

	PLT（×109/L）
	776.87±30.51*
	1018.57±42.84

	EEC阳性
	33（47.83）
	25（30.49）


注：*表示与阴性组比较，P<0.05。

2.2 血栓事件发生率

151例患者中，发生严重血栓事件者有11例（7.28%），其中动脉血栓事件9例（脑血栓4例、急性心肌梗死2例、四肢动脉血栓2例、短暂脑缺血发作1例），静脉血栓2例（四肢静脉血栓1例、门静脉血栓1例）。JAK2 V617F突变阳性组中，8例发生严重血栓事件，占11.59%，阴性组中有3例发生严重血栓事件，占3.66%，JAK2 V617F突变阳性患者的严重血栓事件发生率显著高于阴性患者（P<0.05）。伴CVF的27例患者中有5例发生严重血栓事件，占18.52%，不伴CVF的124例患者中，血栓发生率4.84%（6/124），伴CVF患者的血栓发生率显著高于不伴CVF者（P<0.05）。

2.3 疾病转归

151例患者中，转化为骨髓纤维化6例（3.97%），转化为急性髓系白血病1例（0.66%），转化为骨髓增生异常综合征、骨髓瘤各1例，分别占0.66%。

2.4 血栓危险因素

将患者年龄、性别、CVF、JAK2 V617F突变、WBC、PLT、HGB、临床症状、肝脾肿大作为自变量，将血栓形成作为因变量，进行单因素分析，结果显示年龄、性别、临床症状、WBC、肝脾肿大、PLT均不是血栓事件的危险因素（P值均＞0.05），CVF、JAK2 V617F突变、HGB是血栓事件的危险因素（P<0.05）。对有统计学意义的CVF、JAK2 V617F突变、HGB因素做多因素分析，结果显示CVF、JAK2 V617F突变均是低危ET患者血栓事件的独立危险因素。其中JAK2 V617F突变的HR为2.280，95%CI为1.058~4.889，P=0.033；CVF的HR为2.544，95%CI为1.306~4.956，P=0.007。
3 讨论

在临床特点和分子生物学特点方面，低危ET患者基本上无异于普通ET患者。国外有文献报道，低危ET患者有女多男少的特点，在本组低危ET患者中，女性所占比例显著高于男性，基本上是男性的2倍，这与前述文献报道基本相符[4]。本组患者中，JAK2 V617F突变阳性69例（45.70%），并且JAK2 V617F突变阳性组的WBC、中性粒细胞、HGB水平均显著高于阴性组，PLT水平显著低于阴性组（P<0.05）。这与文献报道的整体ET患者情况相符[5]。这提示JAK2 V617F突变阳性者可能是与突变阴性者不同的一个亚群，并且近期有学者在JAK2 V617F突变阴性者基因中发现了钙网蛋白突变，这一发现与前述观点相吻合[6]。临床研究发现，JAK2 V617F突变阳性对血液学特征有一定影响，被认为是基因突变所导致的ET，JAK2突变是体细胞的，发生于造血干细胞水平，仅在造血干细胞中获得，因此是克隆标志。突变的JAK2均在来源于CD34＋细胞的髓系细胞（如骨髓细胞、粒细胞、血小板和原红细胞）中发现，而在T细胞中则未发现。另外，JAK2突变主要在造血祖细胞的造血干细胞集落中发现，相反该突变在绝大多数的非造血干细胞中并不存在。V617F突变位于JAK2的JH2假激酶区，此与该激酶活性的抑制有关[7]。
本组患者中，有11例（7.28%）发生了严重血栓事件，这一数据比整体ET患者的严重血栓事件发生率（8~31%）更低，这可能与本组患者中伴CVF率较低（17.88%）有关。通过多因素回归分析发现，低危ET患者的血栓事件独立危险因素包括JAK2 V617F突变和CVF，而单因素分析显示的HGB并不是血栓独立危险因素，这可能与JAK2 V617F突变阳性者的HGB水平显著高于阴性者有关。国外有文献报道JAK2 V617F突变阳性者的血栓事件发生率可比阴性者高出3.25倍，还有文献报道JAK2 V617F突变阳性者的静脉血栓和动脉血栓事件的发生风险明显增加[8]。本次研究结果也显示JAK2 V617F突变阳性者的血栓事件发生率显著高于阴性者，这一结果与前述文献报道相符。研究还显示伴CVF者的血栓发生率为显著高于不伴CVF者，P<0.05。这一结果与国内文献报道的高危ET患者血栓发生率相符。在临床上，对于伴随CVF、JAK2 V617F突变、HGB等血栓独立危险因素的低位ET患者应该定期复查，观察是否有血栓事件发生的危险，可以事先预防性使用抗血栓形成药物。高脂血症、高血压、糖尿病、吸烟等CVF因素应该嘱患者注意，通过降低血脂，控制血压、血糖，戒烟等措施减少CVF对低位ET的影响[9]。
    综上所述，低危原发性血小板增多症患者发生血栓事件的独立危险因素为心血管危险因素和JAK2 V617F基因突变，临床上应根据低危ET患者的危险因素来制定相应的治疗方案。
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