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Нарушение свертываемости крови тромбоцитарного типа-20 является редкой наследственной 
тромбоцитопенией, вызываемой мутациями в гене SLFN14. Нами наблюдалась пациентка в возрасте 
с 17 до 19 лет с мутацией SLFN14, макротромбоцитопенией, тяжелым геморрагическим синдромом 
и отягощенным семейный анамнезом. В ходе 3-летнего обследования наблюдалась тенденция к 
частичной нормализации количества (с 47 до 82 × 109/л) и морфологии тромбоцитов. Уменьшались 
размер, гранулярность, плотность рецепторов гликопротеина (ГП) Ib/V/IX и ГП IIb/IIIa мембраны 
тромбоцитов. Активация ГП IIb/IIIa была нарушена и положительной динамики не имела. Показатели 
плотных гранул были стабильно повышены. Показатели a-гранул (по Р-селектину) не отличались 
от значений контрольной группы. Доля прокоагулянтных фосфатидилсерин-положительных 
тромбоцитов была повышена в покое, способность образовывать прокоагулянтные тромбоциты при 
активации была ослаблена. У пациентки по мере взросления наблюдалось облегчение проявлений 
геморрагического синдрома в сочетании с тенденцией к нормализации лабораторных показателей 
тромбоцитов. Все исследования проводились после получения письменного информированного 
согласия пациентки и ее родителей в соответствии с Хельсинкской декларацией.  
Ключевые слова: BDPLT-20, SLFN14, наследственная макротромбоцитопения, геморрагический 
синдром, проточная цитометрия
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Age-dependent changes in platelet function of a patient  
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Platelet-type bleeding disorder-20 is a rare inherited thrombocytopenia caused by mutations in the SLFN14 gene. We report a 
case of a female patient with SLFN14 mutation, macrothrombocytopenia, severe hemorrhagic syndrome and a positive family 
history who was followed up from the age of 17 to 19. The 3-year follow-up showed a tendency towards partial normalization 
of platelet counts (from 47 to 82 × 109/L) and morphology. Platelet size and granularity as well as the density of glycoprotein 
(GP) membrane receptors such as GP Ib/V/IX and GP IIb/IIIa decreased. GP IIb/IIIa activation was impaired and there were no 
positive changes over time. The dense granules indicators were stably elevated. The parameters of a-granules (assessed by 
P-selectin expression) did not differ from the control group. The proportion of procoagulant phosphatidylserine-positive platelets 
at rest was increased and the potential to form procoagulant platelets upon activation was reduced. As the patient grew older, 
her bleeding disorder symptoms abated and she showed a tendency towards normalization of platelet laboratory parameters. 
All investigations were performed after obtaining informed consent from the patient and her parents in accordance with the 
Declaration of Helsinki. 
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Нарушение свертываемости крови тромбо-
цитарного типа-20 (platelet-type bleeding 
disorder-20, BDPLT-20) вызывается гетерози-

готной мутацией в гене SLFN14 на хромосоме 17q12 

(OMIM #616913) и относится к наследственным тром-
боцитопениям (НТ). НТ характеризуются высокой 
вариабельностью тромбоцитопении и склонностью 
к кровотечениям, выявляемой с рождения. НТ – это 
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редкие заболевания, распространенность которых 
оценивается в 2,7 на 100 000. Однако эта цифра 
является ориентировочной, потому что НТ часто 
ошибочно диагностируются как иммунная тромбо-
цитопения [1]. По данным недавнего исследования 
по оценке частоты встречающихся мутаций в генах, 
связанных с нарушениями тромбоцитов (52% из 
которых были связаны с НТ), было установлено, что 
в общей популяции 0,329% обследованных имели 
клинически значимую мутацию [2]. Распространен-
ность мутации SLFN14 не определена. 

Ранее были описаны 13 пациентов из 5 семей с 
мутациями SLFN14 и проявлениями кровоточивости 
различной степени выраженности [3–6]. S.J. Fletcher 
и соавт. сообщили о 9 пациентах из 3 неродственных 
семей, у которых тесты агрегометрии тромбоцитов 
показали снижение агрегации в ответ на аденозин-
дифосфат (АДФ), коллаген, но давали нормальную 
реакцию на арахидоновую кислоту. Электронная микро-
скопия тромбоцитов показала нормальные a-гранулы, 
но значительное уменьшение количества плотных 
гранул по сравнению с контролем, что сопровождалось 
снижением секреции аденозинтрифосфата по данным 
люмиагрегометрии. У многих пациентов наблюдалось 
увеличение размера тромбоцитов [3].

C. Marconi и соавт. сообщили о 3 членах итальян-
ской семьи с макротромбоцитопенией и умеренным 
геморрагическим синдромом [4]. Известно, что белок 
SLFN14 является эндорибонуклеазой, регулиру-
ющей синтез белков, ответственных за расщепление 
РНК, а также регулятором тромбоцитопоэза [7]. 
Исследование предшественников мегакариоцитов у 
пациентов показало нарушение созревания протром-
боцитов [4]. 

Нами наблюдалась пациентка в возрасте  
с 17 до 19 лет с мутацией SLFN14, макротромбо-
цитопенией, тяжелым геморрагическим синдромом 
и отягощенным семейный анамнезом. Ранее мы 
подробно описывали результаты первичного обсле-
дования данной пациентки. Тромбоциты были гете-
рогенны по размеру, с преобладанием крупных 
вакуолизированных форм, с нарушением способ-
ности к адгезии и агрегации, активации гликопро-
теина (ГП) IIb/IIIa, диффузным распределением 
b1-тубулина цитоскелета и рецептора CD63, осла-
блением внутриклеточной мобилизации кальция при 
стимуляции TRAP и CRP [8]. Остается не изученным 
вопрос о возможных возраст-зависимых особенно-
стях течения заболевания. Считается, что интен-
сивность кровоизлияний при первичных нарушениях 
гемостаза, в том числе спонтанных носовых кровоте-
чений, может уменьшаться или даже исчезать после 
полового созревания [9]. 

Цель данной работы заключалась в выявлении 
возможных связей между уменьшением тяжести 

кровоточивости и характеристиками тромбоцитов при 
взрослении пациентки с SLFN14.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Все исследования проводились после получения 
письменного информированного согласия пациентки 
и ее родителей в соответствии с Хельсинкской декла-
рацией.

В НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева в период с 
2016 по 2019 г. наблюдалась пациентка с макротром-
боцитопенией, гетерозиготной мутацией SLFN14 
c.655A> G, геморрагическим синдромом и отяго-
щенным семейным анамнезом по отцовской линии. 
В течение 3 лет проводились ежегодные обследо-
вания, включающие оценку морфологии тромбоцитов 
методом оптической микроскопии и исследование 
функциональной активности тромбоцитов методом 
проточной цитометрии (ПЦ). Результаты углу-
бленного изучения системы гемостаза при первом 
обращении в возрасте 17 лет были опубликованы  
ранее [8].

Оптическая микроскопия
Для приготовления мазка крови использовали 

ЭДТА-антикоагулированную кровь. Мазок крови окра-
шивался с использованием общепринятой методики 
по Романовскому–Гимзе. 

Проточная цитометрия
ПЦ выполнялась по описанной ранее методике 

[10–12]. Изучался маркерный состав тромбоцитов в 
состоянии покоя и после активации смесью TRAP-6 
(агонист рецептора PAR-1) и CRP (агонист ГП VI). 
Оценивались количество тромбоцитов, их морфо-
логия по FSC (размер) и SSC (гранулярность). Изуча-
лись рецепторы мембраны тромбоцитов: CD42b 
(субъединица Ib) рецепторного комплекса ГП Ib/V/XI; 
CD61 (субъединица IIIa) рецепторного комплекса ГП 
IIb/IIIa; связывание PAC-1 (выявление активированной 
формы ГП IIb/IIIa); CD62p (P-селектин) как маркер 
дегрануляции a-гранул. Объем и высвобождение 
плотных гранул оценивались по флуоресценции 
загруженного мепакрина. Фосфатидилсерин-поло-
жительные (ФС+) прокоагулянтные тромбоциты опре-
делялись по аннексину V. 

Для оценки активационных изменений морфоло-
гических характеристик тромбоцитов были исполь-
зованы расчетные индексы FSC и SSC в покое/после 
активации, описывающие уменьшение размера и 
гранулярности тромбоцитов [10–12]. Использование 
отношения в покое/после активации для рецепторов, 
гранул и ФС позволило интегрально и персонали-
зовано оценить эффективность работы механизмов 
изменения фенотипа тромбоцитов независимо от 
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размера клеток. Относительные значения индексов 
позволили исключить ложную интерпретацию абсо-
лютных значений в тех случаях, когда при акти-
вации абсолютные значения формально находились 
в пределах диапазона контрольной группы (КГ), но 
в действительности у пациента должных изменений 
фенотипа тромбоцитов не происходило.

Для оценки возраст-зависимых изменений исполь-
зовались значения КГ из 6 здоровых подростков с меди-
аной возраста 17 лет, описанные ранее [8].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Пациентку с рождения беспокоили проявления 
геморрагического синдрома: длительные крово
течения из мест инъекции, при прорезывании зубов, 
носовые кровотечения, требующие терапии. В 10 лет 
диагностированы гемартрозы коленных суставов, 
с 12 лет – полименорея. Неоднократно возникали 
длительные анемизирующие кровотечения, требу-
ющие госпитализации в реанимационное отделение. 
Проводились заместительные трансфузии компо-
нентами крови и терапия препаратами факторов 
свертывания. Таким образом, к 17 годам тяжесть 
геморрагического синдрома пациентки анамнести-
чески была оценена в 20 баллов по шкале Pediatric 
bleeding questionnaire (PBQ) (таблица 1). В возрасте 
18 лет произошел гемартроз плечевого сустава, 
спровоцированный физической нагрузкой. В связи 
с достижением совершеннолетия тяжесть геморра-
гического синдрома у пациентки повторно оцени-
валась с использованием шкалы ISTH-SSC Bleeding 
Assessment Tool (BAT) [13] и составила также  
20 баллов. Однако с возрастом было отмечено осла-
бление геморрагического синдрома: в 19 лет паци-
ентка не предъявляла жалобы на тяжелые проявления 
геморрагического синдрома, приводящие к социальной 
дезадаптации. Ранее S.J. Fletcher и соавт. сообщили о 
кровотечениях от легкой до тяжелой степени тяжести 
(5–22 балла по ВАТ) у пациентов с SLFN14 [3]. В работе 
C. Marconi и соавт. описывались пациенты с менее 
выраженным геморрагическим синдромом (2–9 баллов 
по шкале BAT) [4]. 

По данным семейного анамнеза у матери паци-
ентки проявлений геморрагического синдрома не 
было, отец страдал от тяжелых эпизодов носового 
кровотечения, которые требовали госпитализации в 
детском и подростковом возрасте. Также сообщалось 
о гемартрозе коленного сустава и тромбоцитопении 
легкой степени тяжести (100–130 × 109/л). Однако 
проявления геморрагического синдрома ослабли 
к 20–25 годам. Матери пациентки было проведено 
молекулярно-генетическое исследование, однако 
мутация в гене SLFN14 не была выявлена. Отец паци-
ентки отказался от генетического тестирования.

Оптическая микроскопия
Тромбоциты пациентки характеризовались 

высокой гетерогенностью размера и гранулярности 
с преобладанием крупных вакуолизированных форм 
(рисунок 1). За время наблюдения с 17 до 19 лет 
уменьшились средний диаметр и площадь тромбо-
цитов. В 2 раза снизилась доля тромбоцитов диаме-
тром > 5,0 мкм (таблица 2). Количество гипо- и 
агранулярных форм тромбоцитов в возрасте 17 лет 
составляло до 50%, к 19 годам снизилось до 22,4%, 
демонстрируя тенденцию к нормализации размера и 
гранулярности тромбоцитов. 

Наблюдалась тенденция к снижению фракции 
незрелых (ретикулярных) тромбоцитов (IPF) по мере 
взросления пациентки с 9,7 до 8,6% (норма 1,4–4,6%) 
(таблица 2), что коррелирует с увеличением количе-
ства и уменьшением размера тромбоцитов, однако 

Таблица 1
Оценка тяжести кровотечения по шкалам PBQ и ВАТ 
ITSH 
Table 1
Assessment of the severity of bleeding using the PBQ scale 
and the ITSH ВАТ

Симптомы
Symptoms

Шкала, баллы
Score

PBQ BAT
Носовые кровотечения 
Epistaxis 3 3

Кожный геморрагический синдром 
Cutaneous bruising 2 2

Кровотечения из незначительных ран 
Bleeding from minor wounds 4 4

Кровотечения из слизистой ротовой 
полости 
Oral cavity bleeding

4 4

Кровотечения из желудочно-кишечного 
тракта 
Gastrointestinal bleeding

– –

Гематурия 
Haematuria

Не оценивается 
Not subject to 

evaluation
–

Кровотечения при удалении зубов 
Dental extractions – –

Кровотечения при хирургических 
операциях 
Surgery

4 4

Меноррагии 
Menorrhagia 1 1

Послеродовые кровотечения 
Post-partum haemorrhage

Не оценивается 
Not subject to 

evaluation
–

Межмышечные гематомы 
Muscle haematomas – –

Гемартрозы 
Haemarthrosis 2 2

Кровотечения в ЦНС 
CNS bleeding – –

Другие кровотечения: после 
циркумцизии, из пуповинного 
остатка, кефалогематома, 
макрогематурия, после венепункций, 
субконъюнктивальные кровоизлияния
Other bleeding problems: following 
circumcision, umbilical stump bleeding, 
cephalohaematoma, macroscopic haematuria, 
post-venepuncture, conjunctival haemorrhage.

– –

Всего
Total 20 20

Примечание. ЦНС – центральная нервная система.
Note. CNS – central nervous system.
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Таблица 2
Морфологические характеристики тромбоцитов 
нашей пациентки 
Table 2
Morphological characteristics of platelets of the patient

Показатель
Parameter

Норма
Normal 
range

17 лет
17 y.o.

19 лет
19 y.o.

Средний диаметр, мкм
Mean diameter, μm 1,69–2,63 3,47 2,97

Средняя площадь, мкм2

Mean area, μm2 4,03–4,75 10,13 7,52

Минимальный диаметр, мкм
Minimum diameter, μm 1,78 1,9

Максимальный диаметр, мкм
Maximum diameter, μm 5,97 6,36

< 2,0 мкм, %
< 2.0 μm, % 44,67 2,3 7,9

2,0–4,0 мкм, %
2.0–4.0 μm, % 53,54 72,41 80,3

4,0–5,0 мкм, %
4.0–5.0 μm, % 1,76 19,54 9,2

> 5,0 мкм, %
> 5.0 μm, % 0,13 5,75 2,6

IPF, % 1,4–4,6 9,7 8,6

Note. IPF – immature platelet fraction.

Рисунок 1
Морфология тромбоцитов
Панель А – крупные вакуолизированные тромбоциты паци-
ентки; панель Б – тромбоциты здорового добровольца
Figure 1
Platelet morphology
Panel A – large vacuolated platelets of the patient; panel Б – plate-
lets of a healthy volunteer

данный показатель все равно оставался выше рефе-
рентных значений для возраста пациентки [14].

Проточная цитометрия
У пациентки за время наблюдения с 17 до 19 лет 

отмечалась тромбоцитопения с тенденцией к восста-
новлению количества тромбоцитов с 47 до 82 × 109/л 
(таблица 3). Метод ПЦ показал гетерогенность тромбо-
цитов пациентки по размеру и гранулярности, опреде-
лявшихся по светорассеянию (рисунок 2, таблица 3).

В период наблюдения размер (рисунок 2А, Б) 
и гранулярность (рисунок 2Г, Д) тромбоцитов в 
покое и после активации были повышены. Однако 
с возрастом пациентки размер и гранулярность в 
покое уменьшались, приближаясь к верхним значе-
ниям КГ. После активации наблюдалась тенденция 
к увеличению размера тромбоцитов (рисунок 2Б). В 
норме, напротив, происходит контракция тромбоцитов 
после активации за счет сокращения актомиозина и 
других динамических цитоскелетных процессов [15]. 
Показатели гранулярности не изменялись при акти-
вации (рисунок 2Д) относительно значений в покое  
(рисунок 2Г) в течение всего периода наблюдения. 

Нормализация размера тромбоцитов с возрастом 
сопровождалась признаками ослабления их способ-
ности к контракции (рисунок 2В), а повышенная 
и не изменяющаяся при активации гранулярность 
(рисунок 2Е) может объясняться персистирующей 
вакуолизацией тромбоцитов. 

Таким образом, с возрастом количество тром-
боцитов увеличивалось, а размер и гранулярность 
в покое закономерно уменьшались (рисунок 2, 
таблица 3), приближаясь к нормальным значениям, 
подтверждая данные микроскопии (таблица 2). Однако 
показатели активационных изменений по индексам 
FSC и SSC, напротив, демонстрировали признаки 
ослабления, подобно тому как это было описано для 
пациентов с мутациями ANKRD26 [10], RUNX1 и ETV6 
[16], что согласуется с данными о нарушении адгезии 
и распластывания тромбоцитов на фибриногеновой 
подложке при тромбоцитопениях RUNX1 и ETV6  
[17, 18] и может быть объяснено нарушением меха-
низмов перестройки цитоскелета тромбоцитов. 

CD42b является рецептором фактора фон Вилле-
бранда (ГП Ib/V/IX). Количество рецептора отражает 
способность тромбоцитов к первичной адгезии к 
коллагену I и III типов [19]. У пациентки в возрасте 17 
лет уровень CD42b был повышен (рисунок 3А, Б), а 
его растворение/интернализация при активации были 
ослаблены по сравнению с КГ (рисунок 3В), подобно 
тому как это было описано у пациентов с ANKRD26 и 
эссенциальной тромбоцитемией [10, 12]. В возрасте 
18 лет все показатели CD42b не отличались от КГ, 
несмотря на увеличенный размер тромбоцитов 
(рисунок 3А, Б). В возрасте 19 лет уровень CD42b 
был повышен (рисунок 3А, Б), но индекс активации 
находился в пределах значений КГ (рисунок 3В).  
Таким образом, с возрастом у пациентки наблюда-
лась тенденция к нормализации показателей CD42b 
(рисунок 3, таблица 3) одновременно с уменьшением 
размера тромбоцитов.

CD61 (ГП IIIa) является субъединицей рецептора 
фибриногена (ГП IIb/IIIa) [20]. Значение мембранного 
CD61 в покое в возрасте 17 лет было выше макси-
мальных значений КГ, в возрасте 18 и 19 лет данный 
показатель не отличался от КГ (рисунок 4А). Выход 
CD61 из внутриклеточного депо при активации и 
индекс экспонирования CD61 оставались в норме при 
сравнении с КГ в период наблюдения (рисунок 4Б, В). 
Таким образом, показатели CD61 с возрастом норма-
лизовались (рисунок 4, таблица 3), что коррелирует 
с уменьшением размера тромбоцитов.

Связывание антитела РАС1 с активированной 
(кластеризованной) формой ГП IIb/IIIa тромбоцитов в 
покое было выше относительно верхней границы КГ на 
протяжении всего времени наблюдения (рисунок 5А),  
что могло быть связано с увеличенным размером 
тромбоцитов. Однако после активации данный показа-
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Рисунок 2
Возрастная динамика изменения FSC (А – в покое; Б – после активации; В – индекс контракции) и SSC (Г – в 
покое; Д – после активации; Е – индекс дегрануляции)
Figure 2
Age-related changes in platelet size (FSC) (A – at rest; Б – after activation; В – ratio) and granularity (SSC) (Г – at rest; Д – af-
ter activation; E – ratio)

тель был ниже значений КГ (рисунок 5Б), что объяс-
няет нарушение агрегации тромбоцитов пациентки 
с АДФ, коллагеном, TRAP и арахидоновой кислотой, 
подробно описанное ранее [8]. Закономерно индекс 
активации ГП IIb/IIIa (по РАС1) также был значи-
тельно снижен относительно КГ (рисунок 5В).  
Таким образом, нормализации этого показа-
теля с возрастом не наблюдалось (рисунок 5,  
таблица 3).

Доля ФС+ тромбоцитов в покое в течение всего 
времени наблюдения была повышена (рисунок 6А), 
что может указывать на усиленный апоптоз и уско-
ренный клиренс тромбоцитов, подобно тому как это 
было описано при синдроме Вискотта–Олдрича [21, 22] 
и иммунной тромбоцитопении [23, 24]. После активации 
доля ФС+ тромбоцитов находилась на нижней границе 
диапазона КГ (рисунок 6Б). Учитывая повышенную долю 
ФС+ тромбоцитов в покое, индекс образования прокоа-
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Таблица 3
Оценка функциональной активности тромбоцитов методом ПЦ
Table 3
Evaluation of platelet functional activity by flow cytometry
Параметр
Parameter

КГ
Control group

17 лет
17 y.o.

18 лет
18 y.o.

19 лет
19 y.o.

1 2 3 4 5
Тромбоциты, × 109/л
Platelets, × 109/L 229 (219–376) 47 67 82

FSC:
в покое, %
at rest, %
после активации, %
after activation, %
индекс (контракции) FSC в покое/после активации
FSC ratio at rest/after activation

107 (81–121)

69 (54–79)

1,53 (1,37–2,09)

132

92

1,43

126

95

1,33

122

106

1,15
SSC:

в покое, %
at rest, %
после активации, %
after activation, %
индекс (дегрануляции) SSC в покое/после активации
SSC ratio at rest/after activation

84,6 (70–93,4)

84,2 (57,5–66,9)

1,19 (1,11–1,58)

118

120

0,98

116

120

0,97

98

99

0,99
ГП Ib (антиген CD42b):
Glycoprotein (GP) Ib (CD42b antigen):

в покое, %
at rest, %
после активации, %
after activation, %
индекс растворения CD42b в покое/после активации
CD42b ratio at rest/after activation

99 (68–118)

57 (46–71)

1,71 (1,43–2,39)

135

98

1,38

107

69

1,55

121

82

1,47

ГП IIIa (антиген CD61):
GP IIIa (CD61 antigen):

в покое, %
at rest, %
после активации, %
after activation, %
индекс экспонирования CD61 после активации/в покое
CD61 ratio after activation/at rest

98 (91–113)

261 (211–352)

2,58 (2,28–3,45)

119

340

2,86

93

284

3,05

93

286

3,08

1 2 3 4 5
Связывание PAC1 (активированный ГП IIb/IIIa):
PAC-1 binding (activated GP IIb/IIIa):

в покое, %
at rest, %
после активации, %
after activation, %
индекс активации ГПIIb/IIIa (по РАС1) после активации/в покое
PAC-1 ratio after activation/at rest

3,31 (3,02–4,1)

116 (76–165)

36 (21–48)

4,8

33

6,87

10,8

26

2,41

5,2

33

6,35

Флуоресценция загруженного мепакрина в плотных гранулах:
Fluorescence of mepacrine-loaded dense granules:

в покое, %
at rest, %
после активации, %
after activation, %
индекс высвобождения плотных гранул
dense granules release index at rest/after activation

85 (73–118)

22 (19–35)

4,1 (2,2–4,8)

165

62

2,7

195

64

3,1

150

53

2,8

Антиген CD62p:
CD62p antigen:

в покое, %
at rest, %
после активации, %
after activation, %
индекс высвобождения a-гранул (по CD62р) после активации/в покое
release index of a-granules (by CD62p) after activation/at rest

2,35 (2,1–4)

93 (78–114)

41 (20–47,5)

2,8

84

30

2,3

86

37,39

2,5

110

44

Доля прокоагулянтных тромбоцитов (по аннексину V):
The proportion of procoagulant platelets (by annexin V):

в покое, %
at rest, %
после активации, %
after activation, %
индекс образования прокоагулянтных тромбоцитов после активации/в покое
index of the formation of procoagulant platelets after activation/at rest

0,3 (0,05–0,7)

19 (6,2–37,1)

66 (21–332)

2,28

10,80

4,74

2,64

6,50

2,46

1,33

8,03

6

гулянтных тромбоцитов был закономерно снижен и не 
имел возрастной динамики (рисунок 6В). Таким образом, 
выраженной тенденции к нормализации прокоагу-
лянтной активности тромбоцитов по мере взросления 
пациентки не наблюдалось (рисунок 6, таблица 3).

В период наблюдения у пациентки не было 
выявлено признаков дефицита пула хранения и 
нарушения механизма высвобождения плотных и 
a-гранул. Так, флуоресценция загруженного мепа-

крина плотных гранул была повышена как в покое, 
так и после активации на протяжении всего времени 
наблюдения относительно КГ, что коррелирует с 
увеличенным размером тромбоцитов пациентки. 
Индекс высвобождения плотных гранул не отличался 
от КГ за весь период наблюдения. CD62р мембраны 
тромбоцитов в покое и экстернализованный CD62р 
a-гранул после активации находились в пределах 
значений КГ, несмотря на увеличенный размер тром-
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боцитов. Индекс выброса a-гранул после активации/в 
покое за все время наблюдения оставался в пределах 
значений КГ (таблица 3). 

Таким образом, в период наблюдения были выяв-
лены последовательное увеличение количества тром-
боцитов, уменьшение их размера и гранулярности в 
покое, нормализация ГП Ib/V/IX (по CD42b) и ГП IIb/IIIa  
(по CD61) до значений КГ, оставались сохранными 
показатели пула хранения a- и плотных гранул, 

без существенной положительной динамики были 
сниженные показатели активации ГП IIb/IIIa (по 
РАС1) и прокоагулянтной активности тромбоцитов.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

У пациентки по мере взросления уменьша-
лась тяжесть геморрагического синдрома и в ходе 
3-летнего клинико-лабораторного обследования 

Рисунок 3
Возрастная динамика изменения рецептора CD42b 
на мембране тромбоцитов
А – в покое; Б – после активации; В – индекс растворения
Figure 3
Age-related changes in the CD42b receptor on platelet 
membrane
A – at rest; Б – after activation; В – ratio

Рисунок 4
Возрастная динамика изменения плотности рецепто-
ра CD61 на мембране тромбоцитов
А – в покое; Б – после активации; В – индекс экспониро-
вания
Figure 4
Age-related changes in the density of CD61 receptor on 
platelet membrane
A – at rest; Б – after activation; В – ratio 
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Рисунок 5
Возрастная динамика активации ГП IIb/IIIa
А – в покое; Б – после активации; В – индекс активации 
рецептора
Figure 5
Age-related changes in GP IIb/IIIa activation
A – at rest; Б – after activation; В – ratio

Рисунок 6
Возрастная динамика изменения доли прокоагулянт-
ных тромбоцитов
А – в покое; Б – после активации; В – индекс образования
Figure 6
Age-related changes in the proportion of procoagulant plate-
lets
A – at rest; Б – after activation; В – ratio

наблюдалась тенденция к частичной нормализации 
характеристик тромбоцитов.

Считается, что увеличение доли IPF говорит об 
усиленной регенераторной функции костного мозга. 
Также известно, что экстернализованный на экзо-
плазматический листок мембраны ФС передает 
сигналы для апоптотического клеточного клиренса 
тромбоцитов (макрофагами, эндотелиальными 
клетками) и может быть важным маркером элими-

нации прокоагулянтных тромбоцитов [25, 26]. Таким 
образом, повышенные значения IPF и доли ФС+ тром-
боцитов в покое у пациентки может быть связано с 
ускоренным клиренсом патологических тромбоцитов. 
Наблюдавшиеся с возрастом увеличение количества, 
уменьшение размера и гранулярности, снижение 
числа IPF и прокоагулянтных тромбоцитов могут 
указывать на ослабление интенсивности клиренса 
тромбоцитов пациентки. Однако все вышеперечис-
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ленные показатели оставались вне нормальных 
значений весь период наблюдения. 

Ранее сообщалось о 3 пациентах со схожей мута-
цией SLFN14 (c.657 A>T, p.Lys219Asn) [3, 5], приво-
дящей к нарушению структуры белка SLFN14 в том 
же сайте, но отличающемся от нашей пациентки на  
1 аминокислоту (c.655 A>G, p.Lys219Glu) [8]. 
Возможно, такое различие в структуре белка привело 
к дефициту плотных гранул у ранее описанных 
пациентов [3] и сохранности количества и функции 
плотных и a-гранул у нашей пациентки в течение 
всего периода наблюдения.

Считается, что при многих макротромбоцито-
пениях дифференцировка и созревание мегака-
риоцитов сохранны, а тромбоцитопения возникает 
из-за изменений в вытягивании и высвобождении 
протромбоцитов из зрелых мегакариоцитов и/или 
превращении протромбоцитов в тромбоциты в крово-
токе [27]. Данные C. Marconi и соавт. по пациентам с 
SLFN14 показали сочетание уменьшения количества 
мегакариоцитов в периферической крови с дефектом 
удлинения протромбоцитов [4]. Об аномалиях внутри-
клеточных органелл, возникающих вследствие нару-
шений мегакариоцитопоэза, ранее сообщалось для 
ряда тромбоцитопатий, например при синдроме белых 
тромбоцитов [28] и синдроме серых тромбоцитов 
[29]: тромбоциты были увеличены, в клетках обна-
руживались комплексы Гольджи, вакуоли, избыточно 
развитые канальцевые сети, центриоли и другие 
признаки нарушения созревания. При ANKRD26-свя-
занной тромбоциопении сообщалось об уменьшении 
a-гранул, увеличении канальцевой сети [30] и общей 
гранулярности [10]. У нашей пациентки тромбоциты 
также были выражено вакуолизированы и характе-
ризовались повышенной гранулярностью в течение 
всего периода наблюдения, что согласуется с лите-
ратурными данными для НТ. 

Взросление пациентки сопровождалось посте-
пенной нормализацией размера тромбоцитов и законо-

мерным снижением ГП Ib/V/IX и ГП IIb/IIIa на мембране 
тромбоцитов. Однако сниженное связывание РАС-1 с 
кластеризованной формой ГП IIb/IIIa не изменялось в 
период наблюдения, указывая на устойчивое нарушение 
внутриклеточной мобилизации кальция при стимуляции 
TRAP и CRP, сочетавшееся с нарушениями агрегации 
в ответ на АДФ, коллаген, TRAP, адреналин и арахидо-
новую кислоту, описанными ранее [8]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наблюдение за пациенткой с мутацией SLFN14 
показало отчетливые и последовательные изменения 
количественных и морфофункциональных характе-
ристик тромбоцитов, коррелирующих с улучшением 
клинической картины по мере взросления. Вероятно, 
увеличение числа тромбоцитов, уменьшение доли ФС+ 
тромбоцитов в покое и размера тромбоцитов обуслов-
ливало уменьшение геморрагических проявлений. 
Изучение возраст-зависимых особенностей течения 
НТ представляется нам перспективным подходом для 
углубленного понимания механизмов кровоточивости 
и создания новых подходов к ведению таких пациентов.
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