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Family thrombocytopenia/thrombocytopathy with a predisposition to the development of acute myeloid leukemia (AML)  
is a rare disease associated with a mutation in the RUNX1 gene. To date, there are data on this disease in no more than 70 families. 
We present a description of the clinical observation of this pathology in two twin children, and also offer an analysis of available 

literature on the pathogenetic aspects and prevalence of this rare disease.
Patient's parents agreed to use personal dats and photos in research and publications.

Key words: family thrombocytopenia, hereditary thrombocytopenia, thrombocytopathia, acute myeloid leukemia, RUNX1

Khajieva F.R., et al. Pediatric hematology/oncology and immunopathology, 2018; 17 (4):51‒56.
DOI: 10.24287/1726-1708-2018-17-4-51-56

Correspondence: 
Fatima R. Khajieva, resident in 
the field of hematolody,  Dmitriy 
Rogachev National Medical Research 
Center of Pediatric Hematology, 
Oncology, Immunology Ministry of 
Healthcare of Russian Federation. 
Address: Russia 117997, Moscow, 
Samory Mashela st., 1
Е-mail: fatima09876@bk.ru

 2018 by NMRC PHOI

Семейная тромбоцитопения/тромбоцитопатия 
с предрасположенностью к развитию острого 
миелоидного лейкоза (ОМЛ) – редкое ауто-

сомно-доминантное заболевание, характеризующе-
еся следующими клиническими симптомами: тром-
боцитопенией (от легкой степени до умеренной), 
нарушениями функции тромбоцитов, повышенной 
кровоточивостью, повышенным риском к развитию 
гемобластозов, особенно миелодиспластического 
синдрома и ОМЛ [1]. 

Ген RunX1 расположен на 21 хромосоме 
(21q22.12) и кодирует белок RUNX1 у человека.  
К семейству белков RUNX относятся транскрипцион-
ные факторы RUNX1, 2 и 3 (они же AML1, 3 и 2 соот-

ветственно). Подобная «двойственность» в названиях 
неслучайна и связана, в первую очередь, с истори-
ей изучения данного семейства белков. Первым был 
идентифицирован ген, участвующий в хромосомных 
перестройках, ассоциированных с ОМЛ челове-
ка. Отсюда происходит его первое название – AML1  
(от англ. – Acute myeloid leukemia). В ходе даль-
нейшей работы было выявлено, что продукт этого  
гена – транскрипционный фактор, содержащий ДНК- 
связывающий домен runt, после этого появилось 
второе название RUNX1 (от англ. – Runt-related 
transcription factor 1). Два других фактора иден-
тифицировали позже, что позволило добавить со-
ответствующие порядковые номера к их названиям. 
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Поскольку сейчас белки этого семейства чаще на-
зывают RUNX, именно это название использовано  
в представленном обзоре. 

Эволюционно консервативные факторы RUNX 
принимают участие в регуляции таких важнейших 
процессов в организме млекопитающих, как гемо-
поэз (RUNX1), остеогенез (RUNX2), нейрогенез, ти-
мопоэз и регуляция пролиферации клеток эпителия 
желудка (RUNX3). RUNX1 представляет собой фактор 
транскрипции. Так же, как другие факторы транс-
крипции, этот белок взаимодействует с белком CBFβ 
(полученным из гена CBFB, который помогает RUNX1 
связываться с ДНК и защищает его от разрушения). 
В N-концевой части всех этих белков находится кон-
сервативный домен размером 128 а.о., гомологич-
ный транскрипционному фактору Runt Drosophila 
melanogaster. Этот домен назван runt-доменом; он 
взаимодействует с нуклеотидной последователь-
ностью TG(T/C)GGT, известной как элемент, связы-
вающий runt-домен (runt domain binding element). 
Но runt-домен связывает не только ДНК, он взаимо-
действует и с белком CBFβ, который не связывается 
непосредственно с ДНК, но стабилизирует взаимо-
действие runt-домена с ДНК [2]. Вместе эти белки 
образуют одну версию комплекса, известного как 
СBF, который регулирует активность важнейших для 
миело- и лимфопоэза генов, кодирующий рецептор 
макрофагального колониестимулирующего факто-
ра α и β, миелопераксидазу, эластазу нейтрофилов 
и гранулоцитарно-макрофагальный колониестиму-
лирующий фактор. В частности, СBF играет важную 
роль в регуляции мегакариоцитопоэза [3].

Впервые ген RUNX1 человека был идентифици-
рован в 1991 году как один из участников xромосо-
мной перестройки t(8;21), ассоциированной с ОМЛ. 
Через два года установили, что RUNX1 кодирует 
белок, который относится к семейству эволюционно 
консервативных транскрипционных факторов, со-
держащих ДНК-связывающий домен runt. С тех пор 
установлено, что ген RUNX1 вовлечен в разнообраз-
ные хромосомные перестройки, в результате кото-
рых могут развиться острые формы лейкоза. Физи-
ологическую функцию фактора RUNX1 установили в 
1996 году в экспериментах на трансгенных мышах. 
Оказалось, что при повреждении обоих аллелей это-
го гена эмбрионы мышей погибают на ранних этапах 
внутриутробного развития из-за нарушения процес-
са дефинитивного гемопоэза в печени. 

За последние 10 лет подробно изучен механизм 
образования хромосомных перестроек с участием 
гена RUNX1, идентифицировано более 30 генов-пар-
тнеров, вовлеченных в эти транслокации [2]. Кроме 
t(8;21), более общие повторяющееся транслокации 
включают t(12;21), ассоциированную с острым лим-
фобластным лейкозом; t(3;21), связанную с острым 

миелойдным лейкозом и миелодиспластическим син-
дром (рисунок 1) [1]. В дополнение к сбалансирован-
ным транслокациям точечные мутации гена способ-
ствуют также развитию ОМЛ (рисунок 2) [4].

N. Nishimoto и соавт. сообщили о развитии 
Т-клеточного острого лимфобластного лейкоза у 
пациента с семейной тромбоцитопенией [5]. Второе 
мероприятие с участием RUNX1 (соматические мута-
ции, или трисомия 21).

В 1969 году H.J. Weiss и соавт. [6] впервые опи-
сали несколько пациентов с симптомами семейной 
тромбоцитопении. По данным R. Sood и соавт., иден-
тифицированы около 70 семей с «конституциональ-
ными» RUNX1-мутациями [1]. Клинически заболева-
ние характеризуется умеренной тромбоцитопенией с 
рождения. Однако у некоторых пациентов выявлено 
нормальное содержание тромбоцитов. Выраженность 
геморрагических проявлений не всегда соответству-
ет степени тромбоцитопении. 

J. Stockley и соавт. описали мутации в трех 
семьях со сниженной секрецией плотных гранул в 
тромбоцитах [7]. В многочисленных исследованиях 
отмечено отсутствие изменения среднего объема 
тромбоцитов (MPV) у пациентов с данной патологией 
[1]. Находки в костном мозге разнообразны и зависят 
от фазы заболевания: на этапе тромбоцитопении/
тромбоцитопатии характерно морфологически нор-
мальное костномозговое кроветворение с нормаль-
ным числом мегакариоцитов, имеющих черты незре-
лости; другие ростки кроветворения морфологически 
не изменены [3]. Помимо наследуемых мутаций, в по-
следнее время выявлено несколько случаев мутаций  
de novo. Имеются также данные о пациентах с  
de novo транслокациями t(16; 21) (p13; q22), которые 
сопровождаются дефицитом пула хранения тромбо-
цитов, тромбоцитопенией, ассоциированной с разви-
тием миелоидного лейкоза [1].

В большинстве случаев заболевания выявля-
ются точечные мутации или небольшие инсерции  
(рисунок 2); описаны несколько случаев с внутри-
генными делециями и дупликациями. Интересно, что 
чаще мутации сгруппированы в RHD и TAD доменах 
(рисунок 2). Функциональные исследования пока-
зали, что большинство мутаций – доминантно-нега-
тивные, приводящие к потере функции, или гипер-
морфные, приводящие к повышению функции гена  
(или gain of function). 

По данным различных авторов, риск развития ми-
елодиспластического синдрома и ОМЛ у пациентов с 
семейной тромбоцитопенией составляет около 40%, 
а средний возраст дебюта – 33 года (от 6 до 77 лет). 
Кроме того, у пациентов с семейной тромбоцитопе-
нией могут развиваться другие типы лейкозов, такие 
как Т-клеточный острый лимфобластный лейкоз, во-
лосатоклеточный лейкоз и хронический миелоидный  
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лейкоз. Точный механизм возникновения лейкоза у 
пациентов с семейной тромбоцитопенией не ясен. 
Сами по себе мутации в гене RunX1 не достаточны для 
возникновения и развития лейкоза. Прогрессирование 
злокачественного заболевания, вероятно, происходит 
за счет приобретения дополнительных соматических 
мутаций с последующей клональной эволюцией.

I. Antony-Debra и соавт. сообщили о трисомии 21  
с дублированием хромосомы с мутантным ва-
риантом Runx1 или потере нормального Runx1  
аллеля в 5 семьях [10].

Диагностика семейной тромбоцитопении может 
вызвать затруднения, поскольку не у всех пациен-
тов наблюдаются клинические симптомы до тех пор, 
пока не разовьется злокачественное заболевание. 
Особые трудности могут возникать, если планиру-
ется трансплантация костного мозга от предполо-
жительно здорового члена семьи (сиблинга или 
другого родственного совместимого донора) во из-
бежание выполнения трансплантации от больного 
донора. Дальнейшие результаты трансплантации 
ГСК неизвестны.

Рисунок 1
Схематическое изображение различных механизмов, с помощью которых ген RUNX1 
участвует в развитии онкогематологических заболеваний [1]
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ETV6–RUNX1Слияние гена AMLСоматические мутации 
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Гематопоэтические дефекты и склонность к развитию лейкоза
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Миелодиспластический синдром, острый миелоидный лейкоз, 
острый лимфобластный лейкоз
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Рисунок 2
Основные мутации в гене RUNX1 [6]
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Примечание: миссенс-мутации показаны желтыми сплошными стрелками; нонсенс-мутации – желтыми пунктирными стрелками; 
сдвиги рамки считывания, дупликации и делеции – черным цветом.
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Из-за низкой частоты встречаемости этого забо-
левания общепринятые принципы терапии отсутству-
ют, тактика ведения пациента индивидуальна. Купи-
рование кровотечений должно осуществляться так 
же, как при других нарушениях функции тромбоцитов 
в зависимости от тяжести проявлений. 

Клиническое наблюдение
Гетерозиготные близнецы С. и И. в возрасте  

3 лет (июнь 2016 года) обратились в консультативное 
отделение НМИЦ детской гематологии, онкологии и 
иммунологии им. Дмитрия Рогачева Минздрава Рос-
сии (далее – НМИЦ ДГОИ). Из анамнеза известно, что 
дети рождены от 1-й беременности, которая протека-
ла на фоне гестоза (отеки), первых самостоятельных 
родов на 38-й нед., без осложнений. Развитие детей 
происходило по возрасту. До 1 года у близнецов был 
медицинский отвод от профилактических вакцина-
ций, однако позже они были проведены по индиви-
дуальному графику. В возрасте 1 года 5 мес. детям 
выполнено оперативное вмешательство по поводу 
крипторхизма; повышенной кровоточивости не отме-
чено. Из анамнеза известно, что дети часто болеют 
ОРВИ (до 7–8 раз/год); у И. дважды была пневмония. 
Дети наблюдались иммунологом по месту житель-
ства с диагнозом «гипоплазия тимуса». При кон-
сультации гематолога консультативного отделения  
НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева было выявлено, что 
впервые тромбоцитопения описана в неонатальном 
периоде (С. – 75 тыс./мкл; И. – 65 тыс./мкл). По месту  
жительства, несмотря на отсутствие геморраги-
ческих проявлений, в связи с тромбоцитопе- 
нией проводили профилактическое введение свеже-
замороженной плазмы (СЗП). Однако при выписке из 
стационара данных за тромбоцитопению не получено 
(С. – 194 тыс./мкл; И. – 192 тыс./мкл). В дальнейшем 
в динамике у детей тромбоцитопения сохраняется  
(С. – 65–100 тыс./мкл; И. – 45–100 тыс./мкл), не со-
провождаясь геморрагическими проявлениями. 

В связи с длительно протекающей тромбоцито-
пенией пациенты были госпитализированы по месту 
жительства, где проведена костномозговая пункция. 
Морфология костного мозга описана как вариант 
нормы. По месту жительства специфическую терапию 
не получали; в течение трех лет проводили динамиче-
ское наблюдение. Проявлений повышенной кровото-
чивости ни у кого в семье не было, о случаях тромбо-
цитопении маме неизвестно; у прабабушки по линии 
мамы нельзя исключить острый лейкоз в 80 лет. 

При обращении в консультативное отделение 
НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева Минздрава России 
общее состояние детей расценено как удовлетвори-
тельное. На осмотр реагируют положительно, контакт-
ны. Кожные покровы розовые. Кожный геморрагиче-
ский синдром представлен единичными экхимозами  

размером до 1 см в диаметре на нижних конечно-
стях.  Видимые слизистые оболочки чистые, розо-
вые, влажные. Задняя стенка глотки не гипермиро-
вана, миндалины не увеличены. Органы дыхания и 
сердечно-сосудистая система – без особенностей. 
Пальпаторно увеличения печени и селезенки не вы-
явлено. При осмотре у обоих детей отмечена так-
же вальгусная деформация нижних конечностей,  
пупочная грыжа (фото 1). Стул и мочеиспускание 
без нарушений. 

Детям проведено обследование, по данным кото-
рого выявлено изолированное снижение количества 
тромбоцитов: у пациента С. – 62 тыс./мкл; у пациента 
И. – 67 тыс./мкл (норма 150–360,0 тыс./мкл). Тест на 
псевдотромбоцитопению – отрицательный. Выявле-
но снижение агрегации тромбоцитов с коллагеном 
(С. – 49%; И. – 22%; норма 50–70%); АДФ (С. – 34%; 
И. – 21%; норма 25–65%), адреналином (С. – 12%; 
И. – 5%; норма 50–85%) и TRAP (С. – 63%-я деза-
грегация; И. – 48%-я дезагрегация; норма 50–100%) 
на фоне нормальной агрегации с ристоцетином.  
Исследование агрегации тромбоцитов проводи-
ли на образцах с содержанием тромбоцитов менее  
100 тыс./мкл. Ристоцетин-кофакторная активность 
фактора Виллебранда и антиген фактора Вилле-
бранда – в пределах нормальных значений (С. – 117 
и 134,1%; И. – 110 и 135,3%; норма 60,8–239,8 и  
42–176,3% соответственно). Скрининговые коагу-
лологические тесты – в пределах референтных зна-
чений. В исследовании функциональной активности 
тромбоцитов методом цитофлуориметрии с актива-
цией обращает на себя внимание сниженный выброс 
плотных гранул за счет их количества (И. – 24%;  
С. – 18%; норма 52–96%). 

Фото 1
Близнецы И. и С.
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Для дальнейшей диагностики пациентов напра-
вили в стационар кратковременного лечения. 

Морфологическое исследование костного  
мозга. У пациента С. оба пунктата со сниженной кле-
точностью, полиморфные, сходные между собой по 
составу, включают нейтральный жир и скопления 
стромальных элементов; мегакариоцитарный ро-
сток сохранен. В части мегакариоцитов встречаются  
явления диспоэза (сепарация ядер, мононуклеарные  
формы). Нейтрофильный росток сохранен; в поло-

вине преобладают зрелые формы; моноцитарный  
росток сохранен (фото 2). 

У пациента И. оба пунктата полиморфны и 
сходны по составу; содержат умеренное количе-
ство нейтрального жира и стромальных элементов.  
Мегакариоцитарный росток раздражен; часть мега-
кариоцитов имеет черты диспоэза (сепарация ядер, 
микроформы). Эритроидный росток сужен; нейтро-
фильный – сохранен; в составе преобладают зрелые 
формы. Лимфоидный росток расширен, моноцитар-
ный – сохранен (фото 3). 

Морфологическое исследование тромбоцитов. 
У пациента С. исследование морфологии тромбоци-
тов не было выполнено по техническим причинам.  
У пациента И. гипо- и агранулярные формы состав-
ляют до 30%; до 40% тромбоцитарных пластин не 
визуализированы автоматической системой, очень 
слабоокрашенные агранулярные формы и пластины 
с очень маленьким диаметром. 

Лейкоциты: морфологических особенностей не 
выявлено. 

Генетическое исследование близнецов на 
предмет выявления мутации генов WAS, XLT, MPL, 
GATA1, RUNX1, MYH9: в гене RUNX1 выявлена гетеро- 
зиготная мутация c.601C > T.

Результаты исследования

В результате проведенного обследования у паци-
ентов были выявлены: 
●	 умеренная тромбоцитопения;
●	 нормальные значения скрининговых коагулоло-

гических тестов; 
●	 нормальное содержание и активность фактора 

Виллебранда, нормальная активность фактора 
XIII свертывания;

●	 изменения функционального состояния тромбо-
цитов: вторичное снижение агрегации тромбоци-
тов со всеми агонистами, кроме ристоцетина, на 
фоне тромбоцитопении;

●	 изменение функциональной активности тром-
боцитов при исследовании методом проточной 
цитофлуориметрии: снижение степени выброса 
плотных гранул, их дефицит;

●	 морфологическое исследование тромбоцитов: 
нельзя исключить наличие агранулярных форм;

●	 морфологическое исследование костного моз-
га: отсутствие данных за злокачественное ново- 
образование крови, дисмегакариоцитопоэз;

●	 гетерозиготная мутация c.601C > T p.Arg201Ter в 
гене RUNX1, приводящая к возникновению преж-
девременного стоп-кодона (СМ992141), описан-
ная в литературе как патогенная [17, 18]; 

●	 на основании полученных данных детям был по-
ставлен диагноз: семейная (наследственная) 

Фото 2
Морфологическая картина костного мозга пациента С.: 
полихроматофильный мегакариоцит с мононуклеарным 
ядром (окраска по Романовскому–Гимзе, × 1000)

Фото 3
Морфологическая картина костного мозга пациента И.: 
полихроматофильный мегакариоцит с сепарацией ядер
(окраска по Романовскому–Гимзе, × 1000)
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тромбоцитопения, ассоциированная с риском ми-
елоидной дисплазии/острого миелоидного лей-
коза (RUNX1с.601 > T p.Arg201Ter).
По данным литературы, риск возникновения  

злокачественных заболеваний крови составляет око-
ло 40% (возраст дебюта – 6–60 лет). Дети были выпи-
саны, им рекомендовано динамическое наблюдение 
гематологом и педиатром по месту жительства. 
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