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［摘要］ 　 目的　 分析 ＪＡＫ２ Ｖ６１７Ｆ 及 ｅｘｏｎ１２ 突变阴性的红细胞增多患者遗传性红细胞增多

症相关基因变异情况。 方法　 回顾性纳入 ２０２１ 年 ６ 月 ～ ２０２２ 年 １１ 月于我院就诊、ＪＡＫ２ Ｖ６１７Ｆ 及

ｅｘｏｎ１２ 突变筛查结果为阴性且无继发性红细胞增多原因的红细胞增多症患者 ３１ 例，收集其一般

资料、实验室检查结果，分析遗传性红细胞增多症相关基因变异情况。 结果　 在 ３１ 例红细胞增多

症患者中，２ 例（６． ４５％ ）检测到 ＥＰＯ 基因变异，分别为 ＮＭ＿０００７９９． ４：ｃ． ４０１Ｃ ＞ Ｔ ｐ． Ｔｈｒ１３４Ｉｌｅ 和

ＮＭ＿０００７９９． ４：ｃ． － ３６Ｃ ＞ Ａ。 在受检患者中，检测到 ＰＨＤ２ 和 ＳＨ２Ｂ３ 基因共 ４ 个单核苷酸多态性

（ＳＮＰ）位点，按发生率由高至低依次为 ＳＨ２Ｂ３ 基因 ｒｓ３１８４５０４、ｒｓ７８８９４０７７、ＰＨＤ２ 基因 ｒｓ１８６９９６５１０
及 ＳＨ２Ｂ３ 基因 ｒｓ１４０６４９１９７，其中 ｒｓ７８８９４０７７ 在本研究中的检出率显著高于数据库中人群变异频

率，且 Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｔａｓｔｅｒ 及 ＰｏｌｙＰｈｅｎ⁃２ 软件预测该变异可能有害。 结论　 在 ＪＡＫ２ Ｖ６１７Ｆ 及 ｅｘｏｎ１２ 突

变阴性的红细胞增多症患者中发现两个新的 ＥＰＯ 基因变异，同时 ＳＨ２Ｂ３ 基因 ｒｓ７８８９４０７７ 检出率

更高，测序结果可能有助于疾病鉴别诊断，为病因学研究提供理论基础。
［关键词］ 　 遗传性红细胞增多症；　 ＥＰＯ 基因突变；　 基因测序；　 ＪＡＫ２ 基因突变；　 ＳＨ２Ｂ３
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　 　 红细胞增多症相对少见，主要表现为外周血血红

蛋白（Ｈｂ） ／红细胞压积（ＨＣＴ）增高［１］，分为原发性和

继发性两类，获得或遗传性因素均可导致红细胞增

多［２］。 原发性红细胞增多以真性红细胞增多症（ＰＶ）
最为常见，９５％以上 ＰＶ 患者可检测到 ＪＡＫ２ Ｖ６１７Ｆ 或

ｅｘｏｎ１２ 驱动突变，因此伴 ＪＡＫ２ 突变的红细胞增多症

患者诊断为 ＰＶ 相对更容易［２］。 然而，对于 ＪＡＫ２ 未突

变的红细胞增多症患者，如何进行精准诊疗却是临床

面临的重要挑战。 尽管临床已开展促红细胞生成素

（ＥＰＯ）水平和 Ｈｂ 饱和度为 ５０％ 时的氧分压（Ｐ５０）测
定，但有研究结果发现，ＥＰＯ 和 Ｐ５０检测有时并不能从

根本上识别红细胞增多的原因［３］。 对于这类患者，在
临床实践过程中首先要除外可能造成继发性红细胞增

多症的常见原因，如缺氧、可导致 ＥＰＯ 过度生成的恶

性肿瘤等［４］； 其次， 要除外驱动基因突变阴性的

ＰＶ［３］；最后，要考虑罕见的先天性 ／遗传性红细胞增多

症可能，如 ＥＰＯＲ 基因突变或与 ＥＰＯ 生成相关的多种

基因变异所致的红细胞增多等［５］。 特别是，对于 ＪＡＫ２
Ｖ６１７Ｆ 和 ｅｘｏｎ１２ 突变阴性的持续性红细胞增多的年

轻患者或有家族史患者或原因不明患者，更推荐通过

基因测序检测遗传性红细胞增多症相关基因以寻找红

细胞增多原因［３］。 本研究回顾性收集了 ３１ 例 ＪＡＫ２
Ｖ６１７Ｆ 及 ｅｘｏｎ１２ 突变阴性的红细胞增多症患者，通过

基因测序方法分析遗传性红细胞增多症相关基因变异

情况。

对象与方法

１． 对象：纳入 ２０２１ 年 ６ 月 ～ ２０２２ 年 １１ 月于我院

就诊、ＪＡＫ２ Ｖ６１７Ｆ 及 ｅｘｏｎ１２ 突变筛查结果为阴性且

无继发性红细胞增多原因的红细胞增多症患者 ３１ 例，
其中男 ３０ 例、女 １ 例，年龄 ２４ ～ ７１ 岁，平均年龄（４８． ０３
±１２． ９１）岁。 纳入标准：（１）参照 ＷＨＯ ２０１６ 版红细胞

增多症诊断标准，Ｈｂ ＞ １６５ ｇ ／ Ｌ（男） ／ １６０ ｇ ／ Ｌ（女）或

ＨＣＴ ＞４９％（男） ／ ４８％ （女）；（２）ＪＡＫ２ Ｖ１６７Ｆ 及 ｅｘｏｎ１２
突变检测结果均为阴性。 排除标准：（１）已明确诊断
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为 ＰＶ；（２）具有其他继发获得性红细胞增多原因。 本

研究已通过我院伦理委员会审核批准。
２． 方法：
（１）一般资料及实验室检查结果收集：包括年龄、

性别、首诊日期、红细胞计数、Ｈｂ、ＨＣＴ。
（２）ＤＮＡ 提取、扩增与 Ｓａｎｇｅｒ 测序：使用 ＥＤＴＡ 抗

凝管采集患者外周静脉血，参照全血基因组 ＤＮＡ 提取

试剂盒说明书对 ＥＤＴＡ 抗凝血进行基因组 ＤＮＡ 提取，
Ｑｕｂｉｔ ３． ０ 用于提取后 ＤＮＡ 浓度测定。 高成功率 ＰＣＲ 酶

ＫＯＤ ＦＸ（Ｃｏｄｅ Ｎｏ． ＫＦＸ⁃１０１） 及 Ｔ１００ＴＭ Ｔｈｅｒｍａｌ Ｃｙｃｌｅｒ
ＰＣＲ 仪（ＢＩＯ⁃ＲＡＤ）用于目的片段扩增，扩增产物经纯

化后，使用 Ａｐｐｌｉｅｄ ＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓＴＭ ３７３０ｘｌ ＤＮＡ 分析仪进行

测序。 ９ 个基因包括 ＨＩＦ２Ａ、ＶＨＬ、ＥＰＯ、ＥＰＯＲ、ＰＨＤ２、
ＢＰＧＭ、ＨＢＢ、ＨＢＡ１ ／ ＨＢＡ２ 和 ＳＨ２Ｂ３。

（３）变异识别与分析：应用 Ｇｅｎｅｉｏｕｓ 软件将测序

结果与基因组参考序列进行比对，识别变异。 采用

ＰｏｌｙＰｈｅｎ⁃２［６］、 Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ａｓｓｅｓｓｏｒ、 ＦＡＴＨＭＭ、 Ｍｕｔａｔｉｏｎ
Ｔａｓｔｅｒ 及 ＳＩＦＴ 等软件预测非同义突变的有害性。 采用

Ｅｘｏｍ Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ （ ＥｘＡＣ）、 １０００ Ｇｅｎｏｍｅｓ
Ｐｒｏｊｅｃｔ、ｄｂＳＮＰ 及 ＣｌｉｎＶａｒ 等数据库分析变异在人群中

分布频率及临床意义。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２１． 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，计数资料

以例数和百分比表示。

结　 　 果

１． 患者血常规结果及基因检测信息：３１ 例患者血

常规中 ＷＢＣ 计数及 ＰＬＴ 计数大致正常，平均红细胞

计数（６． ０１ ± ０． ４４ ） × １０１２ ／ Ｌ，平均 ＨＣＴ （５４． ２６ ±
３． ８７）％ 。 ２０ 例患者接受全部 ９ 个基因检测，１１ 例患

者接受 ５ 个基因检测 （ ＶＨＬ、 ＥＰＯ、 ＨＩＦ２Ａ、 ＰＨＤ２、
ＥＰＯＲ）。 见表 １。
　 　 ２． ２ 例基因变异患者资料：通过与基因组参考序

列比对，过滤同义突变及 ＳＮＰ 位点后，２ 例患者检测到

ＥＰＯ 基因变异，分别为 ＮＭ＿０００７９９． ４：ｃ． ４０１Ｃ ＞ Ｔ ｐ．
Ｔｈｒ１３４Ｉｌｅ 和 ＮＭ＿０００７９９． ４：ｃ． － ３６Ｃ ＞ Ａ，相关临床信

息如下：（１）编号 ６ 患者，男，５３ 岁，自诉 ２０１７ 年 ９ 月

发现红细胞增多，波动于 １７５ ｇ ／ Ｌ 左右，其母亲患有红

细胞增多症。 ２０２１ 年 ９ 月于我院门诊行红细胞增多

症相关基因检测（５ 个基因），结果示患者携带 ＮＭ＿
０００７９９． ４：ｃ． ４０１Ｃ ＞ Ｔ ｐ． Ｔｈｒ１３４Ｉｌｅ 变异（杂合，图 １）。
该变异经 ＳＩＦＴ 软件预测提示 Ｄａｍａｇｉｎｇ，但 Ｍｕｔａｔｉｏｎ
Ａｓｓｅｓｓｏｒ 软件预测提示 Ｎｅｕｔｒａｌ，ＰｏｌｙＰｈｅｎ⁃２ 软件预测提

示 Ｂｅｎｉｇｎ，Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｔａｓｔｅｒ 软件预测提示 Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，
ＦＡＴＨＭＭ软件预测提示Ｔｏｌｅｒａｔｅｄ 。人群数据库中该

表 １　 ３１ 例患者基本信息及血常规部分结果

患者
编号

性别
年龄
（岁） 首诊日期

红细胞计数
（ × １０１２ ／ Ｌ）

Ｈｂ
（ｇ ／ Ｌ）

ＨＣＴ
（％ ）

１ 男 ３６ ２０２１ ／ ９ ／ １ ６． ０１ １８１ ５１． ３
２ 男 ５９ ２０２１ ／ １０ ／ １９ ６． ２０ ２１６ ６３． １
３ 女 ７０ ２０２１ ／ ８ ／ ２６ ５． ９１ １７９ ５４． ６
４ 男 ３５ ２０２１ ／ ６ ／ ２８ ５． ５６ １７１ ４７． １
５ 男 ６９ ２０２２ ／ ７ ／ ６ ５． ９３ １６４ ５０． ５
６ 男 ５３ ２０２１ ／ ９ ／ １７ ６． １６ １７９ ５０． ７
７ 男 ５２ ２０２２ ／ ９ ／ １ ６． ４８ ２０５ ５９． ９
８ 男 ４３ ２０２２ ／ ８ ／ ２６ ６． ７６ １９０ ５３． ３
９ 男 ５３ ２０２１ ／ ９ ／ １ ５． ９８ ２０７ ５８． ９

１０ 男 ５１ ２０２１ ／ ９ ／ ９ ６． ２９ １８５ ５７． ６
１１ 男 ４３ ２０２１ ／ ８ ／ ９ ６． ２９ １７９ ５５． ８
１２ 男 ４１ ２０２１ ／ ７ ／ ２０ ５． ７３ １７９ ５１． ２
１３ 男 ５１ ２０２１ ／ ７ ／ ２０ ６． ４４ ２０２ ５７． ２
１４ 男 ３２ ２０２２ ／ ７ ／ １３ ５． ７５ １７９ ５３． １
１５ 男 ３５ ２０２２ ／ １ ／ ４ ６． ２３ １９３ ５７． ３
１６ 男 ３７ ２０２２ ／ １ ／ １０ ５． ２６ １７３ ４８． ７
１７ 男 ４０ ２０２２ ／ ７ ／ １１ ５． ５０ １８２ ５３． ２
１８ 男 ７１ ２０２２ ／ ５ ／ １９ ５． ６５ １７２ ５０． ９
１９ 男 ５８ ２０２２ ／ ３ ／ ２４ ５． ９０ １８６ ５８． ０
２０ 男 ６１ ２０２２ ／ ４ ／ １９ ５． ８２ １９２ ５４． ０
２１ 男 ４２ ２０２２ ／ ２ ／ ２５ ６． ７５ １８６ ５２． ９
２２ 男 ５１ ２０２２ ／ ３ ／ １１ ５． ４７ １８６ ５２． ４
２３ 男 ３８ ２０２２ ／ ８ ／ １８ ６． ４０ １９９ ５７． ３
２４ 男 ３１ ２０２２ ／ ８ ／ １８ ６． ９２ １８８ ５９． ９
２５ 男 ６０ ２０２２ ／ ７ ／ １３ ５． ８６ １９２ ５６． ８
２６ 男 ２４ ２０２２ ／ ９ ／ ８ ５． ７８ １７２ ５０． ３
２７ 男 ３８ ２０２２ ／ ８ ／ ４ ６． １６ １６３ ４８． ６
２８ 男 ６３ ２０２１ ／ ７ ／ １ ６． ０２ １８７ ５６． ８
２９ 男 ３５ ２０２２ ／ １０ ／ １３ ５． ７８ １７１ ５２． ０
３０ 男 ６８ ２０２２ ／ １１ ／ １０ ６． ２８ １９９ ５７． ５
３１ 男 ４９ ２０２２ ／ １１ ／ ２１ ４． ９６ １６５ ５０． ９

位点未被收录。 患者 ２０２２ 年 １ 月于外院再次复查血

常规示红细胞计数 ６． １６ × １０１２ ／ Ｌ，Ｈｂ １７９ ｇ ／ Ｌ，ＨＣＴ
５０． ７％。 （２）编号 ５ 患者，男，６９ 岁，２０１９ 年 ７ 月发现红

细胞增多，波动于 １７５ ｇ ／ Ｌ 左右，２０２２ 年 ７ 月于我院门

诊就诊，就诊时红细胞计数 ５． ９３ ×１０１２ ／ Ｌ，Ｈｂ １６４ ｇ ／ Ｌ，
ＨＣＴ ５０． ５０％ ，ＥＰＯ ５． ７０ ＩＵ ／ Ｌ；其子也确诊为红细胞增

多症。 患者行红细胞增多症相关基因检测（９ 个基

因），结果示其携带 ＮＭ＿０００７９９． ４：ｃ． － ３６Ｃ ＞ Ａ 变异

（杂合，图 ２）；２０２２ 年 ８ 月再次复查血常规示红细胞

计数 ６． ０８ × １０１２ ／ Ｌ，Ｈｂ １７０ ｇ ／ Ｌ，ＨＣＴ ４９． １０％ 。

图 １　 编号 ６ 患者 ＥＰＯ 基因测序结果（箭头所示位置发生碱基替换）
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图 ２　 编号 ５ 患者 ＥＰＯ 基因 ＴＡ 克隆测序结果

（上图为野生型克隆，下图为突变型克隆，如箭头所示）

　 　 ３． 患者基因 ＳＮＰ 情况分析：在所有受检患者中，
检测到 ＰＨＤ２ 和 ＳＨ２Ｂ３ 基因共 ４ 个 ＳＮＰ 位点，见表 ２。
按发生率由高至低依次为 ＳＨ２Ｂ３ 基因 ｒｓ３１８４５０４、
ｒｓ７８８９４０７７、ＰＨＤ２ 基因 ｒｓ１８６９９６５１０ 及 ＳＨ２Ｂ３ 基因

ｒｓ１４０６４９１９７。 使用 Ｇｅｎｅｉｏｕｓ 软件比对 ６ 例患者测序

结果与参考序列间差异，其 ＳＨ２Ｂ３ 基因 ｒｓ７８８９４０７７ 变

异峰图见图 ３。 通过检索人群数据库发现，ＳＨ２Ｂ３ 基

因 ｒｓ７８８９４０７７ 主要见于东亚人群，在其他种族中该基

因变异发生率极低，但在本研究人群中该基因变异发

生率（３０％ ，６ ／ ２０）显著高于 １０００ Ｇｅｎｏｍｅｓ 中东亚人群

（６． ３５％ ）、ＥｘＡＣ 中亚洲人群 （０． １０％ ） 及 ｇｎｏｍＡＤ⁃
Ｇｅｎｏｍｅｓ中东亚人群（５． ４６％ ）。 多种软件预测该变异

可能有害，如 Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｔａｓｔｅｒ 软件预测提示 Ｄｉｓｅａｓｅ
ｃａｕｓｉｎｇ，ＰｏｌｙＰｈｅｎ⁃２ 软件预测提示可能损害，Ｍｕｔａｔｉｏｎ
Ａｓｓｅｓｓｏｒ 软件预测提示 Ｍｅｄｉｕｍ，但 ＦＡＴＨＭＭ 软件预测

提示 Ｔｏｌｅｒａｔｅｄ。

表 ２　 红细胞增多症患者检测到的 ＳＮＰ 位点及发生率

基因 变异信息 发生率（％ ）

ＰＨＤ２ ＮＭ＿０２２０５１． ３：ｃ． １２Ｃ ＞
Ｇｐ． Ａｓｐ４Ｇｌｕ ｒｓ１８６９９６５１０ ６． ４５（２ ／ ３１）

ＳＨ２Ｂ３

ＮＭ＿００５４７５． ３：ｃ． ７８４Ｔ ＞
Ａ ｐ． Ｔｒｐ２６２Ａｒｇ ｒｓ３１８４５０４ ９５． ００（１９ ／ ２０）

ＮＭ＿００５４７５． ３：ｃ． ７２４Ｃ ＞
Ｔ ｐ． Ｐｒｏ２４２Ｓｅｒ ｒｓ７８８９４０７７ ３０． ００（６ ／ ２０）

ＮＭ＿００５４７５． ３：ｃ． １６０６Ｇ ＞
Ａ ｐ． Ａｌａ５３６Ｔｈｒ ｒｓ１４０６４９１９７ ５． ００（１ ／ ２０）

图 ３　 ６ 例患者 ＳＨ２Ｂ３ 基因 ｒｓ７８８９４０７７ 变异峰图

（箭头所示位置为 ＳＨ２Ｂ３ 基因 ｃ． ７２４Ｃ ＞ Ｔ 变异）

　 　 讨　 　 论

对于初诊红细胞增多症患者，ＪＡＫ２ 突变和 ＥＰＯ
水平测定是目前比较推荐的一线检查方法，当 ＪＡＫ２
突变为阴性时，有必要启动更加系统的综合检查作为

二线方法。 除外继发性获得性红细胞增多症，先天性

红细胞增多症相关基因突变筛查就是其中最重要的一

部分，这些基因通常涉及红细胞生成调节、氧感受器及

Ｈｂ 氧亲和力等［７］。 如 ＥＰＯ 为红细胞生成的主要刺激

因子，ＥＰＯ 及 ＥＰＯＲ 基因突变可引起红细胞增多［８⁃９］。
目前已报道 ＥＰＯＲ 基因有 １１ 种突变形式［１０］。 此外，
ＳＨ２Ｂ３ 基因是 Ｊａｎｕｓ 酪氨酸激酶 ／信号传导与转录激

活因子（ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ）通路下游细胞因子信号通路的负

调控因子，在遗传性红细胞增多症中已发现 ＳＨ２Ｂ３ 突

变［１１］。 而氧感知通路上的许多基因突变已被证明能

引起遗传性红细胞增多，主要涉及希佩尔⁃林道⁃缺氧

诱导因子 ２α⁃脯氨酰羟化酶 ２（ＶＨＬ⁃ＨＩＦ２Ａ⁃ＰＨＤ２）轴，
这一通路的基因突变可导致缺氧诱导因子降解失败，
增加 ＥＰＯ 促进红细胞生成的作用。 最早在俄罗斯发

现 ＶＨＬ Ｃ５９８Ｔ 纯合突变［１２］，此后在其他地区发现 ＶＨＬ
外显子和剪接子的复杂突变［７］。 在 ＥＧＬＮ１（ＰＨＤ２）基
因上也发现了 １６ 种突变，大多为错义突变［１０］。 此外，
ＨＢＡ１ ／ ２、ＨＢＢ、ＢＰＧＭ 基因异常可通过增强 Ｈｂ 氧亲和

能力引起组织缺氧从而导致红细胞数量增多。 既往由

于先天性红细胞增多症是一组罕见的异质性疾病，发
生率相对较低，涉及到的基因变异范围广泛，加之相应

的基因检测在临床并未普及，文献或数据库中已明确

报道的具有致病性的位点仍然有限。 近年来，随着二

代测序的应用，已有研究发现红细胞增多症患者中，上
述基因病理性变异并不少见。 一项针对 １ １９２ 例红细

胞增多症患者遗传性红细胞增多基因的检测结果发

现，１２％患者存在可报告的遗传学变异，其中 ８５ 个为

致病性 ／可能致病性变异，５８ 个是临床意义未明的变

异，而其中大多数变异此前尚未报道［１３］。 Ｆｉｌｓｅｒ 等［１４］

对 ２７０ 例红细胞增多症患者进行了 ＥＰＡＳ、ＶＨＬ、ＥＰＯ、
ＥＰＯＲ、ＥＧＬＮ、ＢＰＧＭ 及 ＳＨ２Ｂ３ 基因检测，其中 ２３％患

者存在氧感知通路基因的病理性变异。 综上，探寻红

细胞生成调节基因或氧感知通路或 Ｈｂ 氧亲和力相关

基因突变对明确红细胞增多症患者的病因具有重要意

义。 因此，本研究采用 Ｓａｎｇｅｒ 测序方法进一步分析上

述基因在 ３１ 例 ＪＡＫ２ 突变阴性的红细胞增多症患者

中的变异情况。
在所测基因中，我们发现两个新的 ＥＰＯ 基因变

异，１ 例为编码序列的错义突变，另外 １ 例为非编码序

列单核苷酸替换。 ＥＰＯ 突变与家族性红细胞增多症
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研究已被陆续报道，如 ｃ． ３２ｄｅｌＧ 变异致 ＥＰＯ 功能获

得性突变，通过影响转录导致 ＥＰＯ 过度产生，进而促

进红细胞增多［８］。 此外，其他不同类型 ＥＰＯ 基因变异

也在红细胞增多症患者中被报道，包括 ＮＭ＿０００７９９． ２：
ｃ． － １３０６Ｃ ＞ Ａ（ｒｓ１６１７６４０）、ｃ． － １３６Ｇ ＞ Ａ、ｃ． １９ｄｅｌＣ，
ｐ． Ｐ７ｆｓ、ｃ． ２５０Ｇ ＞ Ｃ，ｐ． Ｇ８４Ｒ（ｒｓ１３７９５３９９４）、ｃ． ２９６Ａ ＞ Ｇ，
ｐ． Ｅ９９Ｇ及 ｒｓ５５１２３８ 等［１５］。 而本研究中发现的 ＥＰＯ
ｃ． ４０１Ｃ ＞ Ｔ ｐ． Ｔｈｒ１３４Ｉｌｅ 变异在人群数据库中尚未被

收录，ＳＩＦＴ 软件预测结果为损害，但其他多个软件预

测结果为良性且 ＣｌｉｎＶａｒ 数据库暂未收录，因此该变

异的临床意义尚不明确；本研究中的另 １ 例 ＥＰＯ 基因

突变（ＮＭ＿０００７９９． ４：ｃ． － ３６Ｃ ＞ Ａ）在 ＣｌｉｎＶａｒ 数据库

也未见报道。 尽管上述两种变异临床意义尚不明确，
但两例患者在后期随访过程中 Ｈｂ ／ ＨＣＴ 仍高于正常

上限，ＥＰＯ 水平正常，所以变异与先天性红细胞增多

间的关系仍需进一步确定，也提示临床中对于高度怀

疑先天性红细胞增多症患者应扩展这些基因的检测区

域，对于没有检测到基因突变的患者可考虑进行全外

显子测序探寻可能存在的基因变异，以进一步明确先

天性红细胞增多症的病因。
ＳＮＰ 与疾病易感性间的关系已被广泛报道，部分

疾病相关 ＳＮＰ 可导致其所在基因及相关基因转录和

蛋白表达水平发生变化，增加某些良性疾病的易感

性［１６］，进而参与疾病的发生与发展。 陈郁等［１７］ 发现

ＥＰＡＳ１ 基因 ＳＮＰ（ ｒｓ６７５６６６７）与汉族男性高原红细胞

增多症的发生相关，ＧＧ 基因型可能是高原红细胞增

多症的危险因素。 据此，我们推测部分原因不明红细

胞增多症患者也可能存在红细胞生成调节、氧感知通

路基因 ＳＮＰ，导致患者对红细胞增多易感。 在本研究

中，我们检测到了 ＰＨＤ２ 基因及 ＳＨ２Ｂ３ 基因多个 ＳＮＰ
位点，其发生频率与数据库中人群发生频率大致相同，
但 ＳＨ２Ｂ３ 基因 ｒｓ７８８９４０７７ 引起了我们的兴趣。 经数

据库检索，该变异主要见于东亚人群，在其他种族中发

生率极低。 重要的是，在本研究中 ｒｓ７８８９４０７７ 的发生

率远高于数据库中东亚人群发生率（约 ５ ～ ６ 倍）。 通

过文献检索发现，该基因变异曾在 ＭＰＮ 中有报道，与
ＥＴ 的发生风险有关［１８］；本研究发现 ｒｓ７８８９４０７７ 同样

可发生在部分 ＪＡＫ２ 未突变的红细胞增多症患者中，
不能除外其与红细胞增多间具有潜在联系。 为进一步

明确该变异是否会影响蛋白质功能，我们借助多种计

算机软件进行预测分析，结果多种软件测试结果均提

示 ｒｓ７８８９４０７７ 变异为有害突变。 因此，ｒｓ７８８９４０７７ 与

红细胞增多症之间的关系值得我们深入探索。
本研究局限性在于：（１）尚未完善家族史信息及

亲属样本收集；（２）所纳入基因数量及检测位点有限，

主要以热点区域突变为主，检测结果不能全面反映红

细胞增多症患者的分子遗传学全貌，结果解释具有局

限性；（３）样本数量有限，结论可能尚不具有普适性。
总之，本研究通过分析 ＪＡＫ２ 野生型红细胞增多

症患者先天性 ／遗传性红细胞增多症相关的分子遗传

学异常，首次报告了 ２ 个新的 ＥＰＯ 基因突变，并发现

ＳＨ２Ｂ３ 单核苷酸多态性 ｒｓ７８８９４０７７ 在入组患者中具

有更高的发生率，这些结果可能会为原因不明的红细

胞增多症的分子诊断、病因学研究及临床的精准诊治

提供理论基础。
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（１０）：９２４⁃９３０．

［９］ ｄｅ ｌａ Ｃｈａｐｅｌｌｅ Ａ，Ｔｒａｓｋｅｌｉｎ ＡＬ，Ｊｕｖｏｎｅｎ Ｅ． Ｔｒｕｎｃａｔｅｄ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ｃａｕｓｅｓ ｄｏｍｉｎａｎｔｌｙ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｂｅｎｉｇｎ ｈｕｍａｎ ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ．
Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ，１９９３，９０（１０）：４４９５⁃４４９９．

［１０］Ｂｅｎｔｏ Ｃ，Ｐｅｒｃｙ ＭＪ，Ｇａｒｄｉｅ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｅｒｙｔｈｒｏ⁃
ｃｙｔｏｓｉｓ：ｍｕｔａｔｉｏｎ ｕｐｄａｔｅ ａｎｄ ｏｎｌｉｎｅ ｄａｔａｂａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｍｕｔａｔ，２０１４，３５
（１）：１５⁃２６．

［１１］ＭｃＭｕｌｌｉｎ ＭＦ，Ｃａｒｉｏ Ｈ． ＬＮＫ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ，２０１６，９１（２）：２４８⁃２５１．

［１２］Ａｎｇ ＳＯ，Ｃｈｅｎ Ｈ，Ｈｉｒｏｔａ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｙｇｅｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｕｎ⁃
ｄｅｒｌｉｅｓ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ Ｃｈｕｖａｓｈ ｐｏｌｙｃｙｔｈｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ，２００２，３２（４）：
６１４⁃６２１．

［１３］Ｏｌｉｖｅｉｒａ ＪＬ，Ｃｏｏｎ ＬＭ，Ｆｒｅｄｅｒｉｃｋ ＬＡ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｔｙｐｅ⁃Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ Ｃｏｒｒｅｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ Ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｏｓｉｓ Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ，ａ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｎｔｅｒ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ
［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ，２０１８． ［Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ］

［１４］Ｆｉｌｓｅｒ Ｍ，Ａｒａｌ Ｂ，Ａｉｒａｕｄ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ＥＰＯＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，２０２１，１０６（１）：２９９⁃３０１．

［１５］Ｖｏｃａｎｅｃ Ｄ，Ｐｒｉｊａｔｅｌｊ Ｔ，Ｄｅｂｅｌｊａｋ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｆ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉ⁃
ｅｔｉｎ（ＥＰＯ） ａｎｄ ＥＰＯ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｆａｍｉｌｉａｌ ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｌａｂ Ｈｅｍａｔｏｌ，２０１９，４１（２）：１６２⁃１６７．

［１６］Ｑｉｕ Ｆ，Ｔａｎｇ Ｒ，Ｚｕｏ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ
ｓｉｘ ｎｏｖｅｌ ｒｉｓｋ ｌｏｃｉ ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，
２０１７，８：１４８２８．

［１７］陈郁，蒋春华，罗勇军，等． ＥＰＡＳ１ 基因 ｒｓ６７５６６６７ 及 ｒｓ７５８３３９２ 多态
性与汉族男性高原红细胞增多症的相关性研究［Ｊ］ ． 解放军医学杂
志，２０１２，３７（１２）：１１２０⁃１１２４．

［１８］Ｔｉａｎ ＲＭ，Ｒｏｎｇ Ｙ，Ｗｕ ＬＳ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｒｉａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ
ＬＮＫ Ｇｅｎｅ ｉｎ Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ Ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｚｈｏｎｇｇｕｏ ｓｈｉ ｙａｎ ｘｕｅ ｙｅ
ｘｕｅ ｚａ ｚｈｉ，２０１８，２６（１）：２２８⁃２３３．

（收稿日期：２０２３⁃０２⁃１０）

（本文编辑：余晓曼）
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