
| К ЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ | CASE REPORTS | 

258       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2026; 71(2):  258–270 |

ТРОМБОЦИТАРНЫЕ НАРУШЕНИЯ ГЕМОСТАЗА: КАК ПРИЙТИ 
К ДИАГНОЗУ?

Яковлева Е.В.1*, Павленко Д.В.1, Двирнык В.Н.1, Трацевская Ж.В.1, Ковригина А.М.1, Пшеничникова О.С.1, Сурин В.Л.1, Познякова Ю.М.1, 
Юшкова Е.В.2,3, Подоплелова Н.А.2,3, Зозуля Н.И.1

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
125167, г. Москва, Российская Федерация
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 117198, г. Москва, Российская Федерация
3 ФГБУН «Центр теоретических проблем физико-химической фармакологии» Российской академии наук, 109029, г. Москва, 
Российская Федерация

https://doi.org/10.35754/0234-5730-2026-71-2-258-270  CC    BY 4.0

Введение. Тромбоцитопения может быть первичной и является поводом для дифференциальной диагностики на-
следственных функциональных дефектов тромбоцитов.
Цель: представить трудности верификации диагноза при нарушении тромбоцитарного звена гемостаза.
Основные сведения. Представлено клиническое наблюдение за 28-летней больной, обратившейся в связи со скуд-
ным кожно-слизистым геморрагическим синдромом и умеренной тромбоцитопенией, имеющей семейный характер. 
Больной были проведены все доступные рутинные и альтернативные методы исследования тромбоцитарных нару-
шений. Решающим методом в диагностике заболевания оказалось полногеномное секвенирование, которое в со-
поставлении с морфологическими и функциональными исследованиями является перспективным инструментом для 
дифференциальной диагностики гетерогенных тромбоцитарных нарушений.
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Введение
Тромбоцитопенией называется снижение количе-
ства тромбоцитов менее 150×10 9/л, клинически зна-
чимой является тромбоцитопения менее 100×10 9/л. 
Тромбоцитопения может быть первичной или вторич-
ной и определяется большим разнообразием причин: 
нарушения тромбоцитопоэза, повышенная секвестра-
ция в селезенке, аутоиммунная патология, инфекцион-
ный процесс, наследственное заболевание и т. д. [1–3]. 
Тромбоцитопатией называются качественные дефекты 
тромбоцитов. При различных тромбоцитопатиях ко-
личество тромбоцитов может уменьшаться (синдром 
Бернара — Сулье, группа синдромов MYH-9, синдром 
Вискотта — Олдрича), а может сохраняться в преде-
лах нормальных значений (тромбастения Гланцмана, 
синдром Скотта, болезнь Германского — Пудлака, 
синдром Чедиака — Хигаси) [4–6]. Тромбоцитопения 
является поводом для дифференциальной диагности-
ки наследственных функциональных дефектов тром-

боцитов. В ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России наблюдается группа больных с неуточнен-
ными тромбоцитопениями и тромбоцитопатиями. 
Перспективы верификации диагноза связаны с рас-
ширением лабораторных диагностических возможно-
стей и внедрением их в клиническую практику [7–11].
Цель настоящей работы — представить трудности 
верификации диагноза при нарушении тромбоцитар-
ного звена гемостаза.

Клиническое наблюдение
Больная 28 лет обратилась в ФГБУ «НМИЦ гемато-
логии» Минздрава России в 2024 г. в связи с умерен-
ной тромбоцитопенией, имеющей семейный характер, 
и планированием беременности. В 2018 г. впервые 
при диспансерном обследовании в общем анализе 
крови у нее было выявлено умеренное снижение ко-
личества тромбоцитов до 120×10 9/л. Предыдущая 
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медицинская документация отсутствовала. При опросе 
и сборе анамнеза больная описывала незначительную 
кровоточивость. В течение последних 6–7 лет в летние 
периоды несколько раз беспокоили скудные носовые 
кровотечения, которые останавливала самостоятель-
но запро кидыванием головы и прижатием носовых 
ходов, отмечала десневую кровоточивость при чист-
ке зубов, спонтанное образование экхимозов до 2 см 
(преимущественно на нижних конечностях). Жалоб 
на длительную кровоточивость после порезов и дли-
тельное заживление ран не предъявляла. Акушерско-
гинекологический анамнез был без особенностей. 
Менструальный цикл установился с 14 лет, продол-
жительностью 28 дней; менструации были умерен-
ные в течение 5 дней, беременностей и родов не было. 
Оперативные вмешательства отрицала. При экс-
тракции зуба в 2014 г. патологического кровотечения 
не было. Физиологическая смена зубов проходила 
без особенностей. Из сопутствующих заболеваний со-
общила о миопии. Нарушение слуха, функции почек от-
рицала. Среди перенесенных инфекционных заболева-
ний указывала краснуху, коронавирусную инфекцию, 
не потребовавшую госпитализации. Против коронави-
русной инфекции была вакцинирована, без осложне-
ний. Мононуклеозом не болела. Аллергологический 
анамнез отягощен: в весенне-летнее время беспокоили 
насморк, чихание. На лекарственные препараты, пи-
щевые продукты реакции отрицала. Трансфузий ком-
понентов крови в анамнезе не было.

Семейный анамнез: у отца и деда по отцовский ли-
нии по лабораторным данным имела место умерен-
ная тромбоцитопения. Отца в течение жизни кро-
воточивость не беспокоила, в общем анализе крови 
отмечалось субнормальное количество тромбоцитов 
(154×10 9/л), среди которых встречались макроформы. 
Известно, что у отца удвоенная почка; проблем со зре-
нием и слухом не было. В детском возрасте без ослож-
нений была выполнена аппендэктомия. У дедуш-
ки также отмечалась тромбоцитопения в пределах 
130×10 9/л без геморрагических проявлений на протя-
жении жизни. Мама жаловалась на кровоточивость 
десен в течение последнего времени. При лаборатор-
ном исследовании в общем анализе крови количество 
тромбоцитов у нее было в пределах нормальных зна-
чений (217×10 9/л).
В ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России 
было проведено обследование больной по алгорит-
му диагностики приобретенных и наследственных 
нарушений тромбоцитарного звена гемостаза. В об-
щем анализе крови лейкоциты составили 5,92×10 9/л 
(норма (3,7–9,2)×10 9/л), лейкоцитарная формула — 
без отклонений; эритроциты — 3,93×10 12/л (нор-
ма (4,0–5,2)×10 12/л); гемоглобин — 114 г/л (норма 
118–152 г/л), средний объем эритроцитов, среднее 
содержание гемоглобина в эритроците и средняя 
концентрация гемоглобина в эритроците оставались 
в пределах нормальных значений. Количество тром-
боцитов при подсчете глазами в окрашенном маз-
ке и на анализаторе было сопоставимым: 104×10 9/л 
(норма (164–369)×10 9/л), при этом на анализаторе 
средний объем тромбоцитов составил 14,7 фл (норма 
9,3–12,7 фл); ширина распределения тромбоцитов — 
23,9 фл (норма 10,0–17,4 фл), фракция крупных тром-
боцитов была повышена до 60,6 % (норма 19,3–47,1 %); 
фракция незрелых тромбоцитов (Immature Platelet 
Fraction (IPF)) — 13,9 %. Данные анализатора со-
ответствовали микроскопическому исследованию: 
отмечался анизоцитоз тромбоцитов, причем значи-
тельная часть их была представлена макроформами, 
встречались единичные мегалоформы. Скопления 
тромбоцитов не определялись. Грануляция тром-
боцитов была сохранена. Включения по типу телец 
Деле в лейкоцитах не обнаружены (рис. 1).
В коагулограмме активированное частичное тром-
бопластиновое время, протромбин по Квику, тромби-
новое время, фибриноген, а также активность фактора 
свертывания крови VIII и ристоцетин-кофакторная 
активность фактора Виллебранда были в пределах 
нормальных значений. Агрегометрия не выявила от-
клонений агрегационной функции тромбоцитов с раз-
личными индукторами и составила с АДФ 84 % (нор-
ма 60–100 %); с ристоцетином 90 % (норма 60–100 %); 
с коллагеном 88 % (норма 60–100 %); с адреналином 
85 % (норма 60–100 %).

 

 

Рисунок 1. Мазок периферической крови, окраска по Романовскому, ув. ×1000: 
макроформы тромбоцитов; отсутствие включений по типу телец Деле в нейтрофи-
лах 
Figure 1. Peripheral blood smear, Romanowsky staining, magnifi cation ×1000: macro-
forms of platelets; absence of neutrophils inclusions (Döhle-like bodies)
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При исследовании функциональной активности 
тромбоцитов (ФАТ) методом проточной цитофлуори-
метрии выявили увеличение количества GPIIb/IIIa 
до и после активации, увеличение связывания с PAС–I 
после активации. Активность GPIb была в норме. 
Количество плотных гранул по флуоресценции мепа-
крина, объем секреции, остаточное количество плот-
ных гранул после активации были увеличены. Уровень 
P-селектина альфа-гранул на поверхности тромбо-
цитов был повышен. Прокоагулянтная активность 
не была изменена. Отмечены увеличенные параметры 
размера и гранулярности FSC (Forward Scatter) и SSC 
(Side Scatter) до и после активации.
При иммунофлуоресцентном исследовании мазков 
периферической крови, позволяющем оценить струк-
турные особенности клеток, средний диаметр тром-
боцитов составил 2,52 мкм (норма 1,69–2,63 мкм). 
Отмечалась нормальная экспрессия мембранных 
гликопротеинов IbIX и IIbIIIa, маркеров α-гранул: 
P-селектина и фактора Виллебранда, с диффуз-

ным распределением и скоплением по краям в части 
тромбоцитов. Экспрессия маркера лизосом LAMP1 
(Lysosomal-associated membrane protein1, гликопроте-
ин лизосомальной мембраны) также была нормаль-
ной. Маркеры плотных гранул LAMP2 (Lysosomal-
associated membrane protein 2) и CD63 — без изменений. 
β1-тубулин распределялся диффузно, в отличие 
от контрольного образца. Немышечный миозин IIa 
имел нормальную экспрессию и распределение в тром-
боцитах. Включений немышечного миозина IIa в ней-
трофилах не обнаружено. Распределение филамина 
не выявило особенностей. Маркер стволовых клеток 
CD34 не определялся (рис. 2).
С целью исключения иммунного характера тромбо-
цитопении исследовали количество тромбоцит-ассо-
циированных антител, составившее 210 % от контроля 
(норма до 200 %), и определили антитела к герпесвиру-
сам: выявили IgG к цитомегаловирусу, вирусу герпеса 
1-го, 2-го типов, а также IgM и IgG к вирусу герпеса 
6-го типа. При обследовании на антифосфолипидный 
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Рисунок 2. Иммунофлуоресцентное окрашивание мазков крови. Мембранные белки: 1 — GP Ib/IX; 2 — GP IIb/IIIa. Маркеры α-гранул: 3 — P-селектин; 4 — фактор 
Виллебранда. Маркеры лизосом: 5 — Lamp1; 6 — Lamp2; 7 — CD 63. Цитоскелетные белки: 8 — β1-тубулин; 9 — миозин в тромбоцитах; 10 — миозин в лейкоцитах; 11 — 
филамин. Маркер стволовых клеток: 12 — CD34
Figure 2. Immunofl uorescent staining of blood smears. Membrane proteins: 1 — GP I b IX; 2 — GP IIbIIIa. α — Granule Markers: 3 — P-selectin, 4 — von Willebrand factor. Lyso-
some markers: 5 — Lamp1; 6 — Lamp2; 7 — CD 63. Cytoskeletal proteins: 8 — β1-tubulin; 9 — myosin in platelets; 10 — myosin in white blood cells; 11 — fi lamin. Stem cell marker: 
12 — CD34
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синдром не обнаружили антитела к бета-2-гликопро-
теину 1, кардиолипину; тест на волчаночный антикоа-
гулянт был отрицательный. По данным ультразвуко-
вого исследования брюшной полости размеры печени 
и селезенки были в пределах нормы, лимфаденопатия 
не выявлена.
Таким образом, проведенные исследования вы-
явили определенные морфологические, структур-
ные и функциональные особенности тромбоцитов, 
но не позволили верифицировать тромбоцитопе-
нию/тромбоцитопа тию, поэтому была выполнена пунк-
ция и трепанобиопсия костного мозга.
При цитологическом исследовании костного моз-
га определялось нормальное лейко-эритробласти-
ческое соотношение, отмечено сужение гранулоци-
тарного ростка до 50,8 % с преобладанием незрелых 
форм, увеличение количества лимфоцитов до 16,4 % 
и моноцитов до 4,4 %. Эритроцитарный росток был 
сохранен, кроветворение — по нормобластическому 
типу. Признаки дисплазии эритроидного и грануло-
цитарного ростков определялись в менее 10 % клеток. 
Мегакариоциты выявлялись в нормальном количе-

стве, преимущественно обычной морфологии, встре-
чались единичные гиполобулярные формы. Среди 
мегакариоцитов преобладали пластинкообразующие 
формы. Определялись небольшие скопления тромбо-
цитов (рис. 3).
При гистологическом исследовании трепанобиоп-
тата обращала на себя внимание гипоклеточность 
костного мозга, костные балки были с признаками 
неравномерной резорбции; костномозговые полости 
содержали умеренно (относительно возрастной нор-
мы) гипоклеточный костный мозг, клеточность кро-
ветворной ткани составила 30–40 %. Соотношение 
гранулоцитарного и эритроидного ростков было 
2:1. Гранулоцитарный росток был умеренно сужен 
и представлен клетками на всех этапах дифференци-
ровки с незначительным преобладанием зрелых форм 
над элементами промежуточного пула. Эритроидный 
росток был относительно расширен и представлен 
разного размера плотными скоплениями эритрока-
риоцитов нормобластического ряда, с признаками 
омоложения. Обнаруживали увеличенное количест-
во мегакариоцитов, располагались они разрозненно, 

    
А/А                                                                                                     Б/В

    
В/С                                                                                                     Г/D

Рисунок 3. Цитологическое исследование костного мозга, окраска по Романовскому: А, Б — ув. ×500: скопления тромбоцитов; В, Г — ув. ×1000: мегакариоциты с актив-
ной отшнуровкой тромбоцитов
Figure 3. Cytological examination of bone marrow, Romanowsky staining: A, B — magnifi cation ×500: platelet aggregations; С, D — magnifi cation ×1000: megakaryocytes with 
active production of platelets
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были представлены клетками обычных и неболь-
ших размеров с гипо- и нормолобулярными ядрами, 
обычной морфологией. Отмечались интерстициаль-
но рассеянные мелкие лимфоидные клетки и зрелые 
плазматические клетки. По краю среза определялось 
небольшое лимфоидное скопление из мелких клеток 
реактивного характера. В трепанобиоптате костного 
мозга при морфологическом исследовании элементов 
злокачественного роста данных в пользу опухоли ге-
мопоэтической/лимфоидной природы не обнаружи-
ли (рис. 4).
Цитогенетическое исследование (кариотипирова-
ние) клеток костного мозга не выявило хромосомных 
нарушений. При исследовании пунктата костного моз-
га методом полимеразной цепной реакции ДНК цито-
мегаловируса, вируса Эпштейна — Барр, вируса гер-
песа человека 6-го типа не были обнаружены.

Учитывая наличие макроформ тромбоцитов в мазке, 
а также семейный характер тромбоцитопении, данные 
ФАТ, была заподозрена MYH9-ассоциированная тром-
боцитопения. При генетическом исследовании в крови 
больной не выявили патогенных вариантов нуклео-
тидной последовательности гена MYH9.
После проведенного обследования больная обрати-
лась для наблюдения в связи с наступившей беремен-
ностью. В общем анализе крови на сроке беременности 
11 недель картина оставалась прежней: лейкоциты со-
ставили 7,38×10 9/л, в лейкоцитарной формуле откло-
нений не выявлено; эритроциты и гемоглобин были 
в норме (3,93×10 12/л и 121 г/л соответственно), количе-
ство тромбоцитов при подсчете на анализаторе и ви-
зуальном подсчете в окрашенном мазке составило 
99×10 9/л, анизоцитоз сохранялся, визуализировались 
макроформы и отдельные мегалоформы тромбоцитов. 

     
А/А                                                                                                     Б/В

     
В/С                                                                                                     Г/D

Рисунок 4. Гистологическое исследование костного мозга. Окраска гематоксилин — эозин: А — ув. ×16: трепанобиоптат костного мозга большого объема. В широких 
костномозговых полостях определяется гипоклеточный костный мозг (относительно возрастной нормы); клеточность кроветворной ткани составляет 30–40 %; Б  — ув. 
×100: соотношение гранулоцитарного и эритроидного ростков  — 2:1; В  — ув., ×200: гранулоцитарный росток в умеренном количестве, клеточные элементы разной 
степени зрелости с преобладанием зрелых форм, эритроидный росток относительно расширен, эритрокариоциты нормобластического ряда с признаками омоложения, 
присутствуют мегалобластоидные формы; Г — ув. ×400: мегакариоциты очагово в увеличенном количестве, обычных и небольших размеров с гипо- и нормолобулярными 
ядрами, обычной морфологии
Figure 4. Histological examination of bone marrow, hematoxylin-eosin staining: А — magnifi cation ×16: large-volume trepan biopsy of bone marrow. Hypocellular bone marrow 
(relative to the age norm) is determined in wide marrow cavities; the cellularity of the hematopoietic tissue is 30–40 %; B — magnifi cation ×100: the ratio of granulocytic and erythroid 
growths is 2:1; С — magnifi cation ×200: The granulocytic growth is moderately abundant, with cellular elements of varying degrees of maturity, with a predominance of mature forms. 
The erythroid growth is relatively expanded, with erythrokaryocytes of the normoblastic series, showing signs of rejuvenation, and with the presence of megaloblastoid forms; D — mag-
nifi cation ×400: focal increased number of megakaryocytes of regular and small size with hypo- and normolobular nuclei and regular morphology



| К ЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ | CASE REPORTS | 

264       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2026; 71(2):  258–270 |

Больная не получала какую-либо терапию. При иссле-
довании на сроке беременности 33 недели при визуаль-
ном подсчете в окрашенном мазке насчитывали 137×10 9/л 
тромбоцитов, на анализаторе их средний объем соста-
вил 14,2 фл; ширина распределения — 20,9 фл, фрак-
ция крупных тромбоцитов была повышена до 59,5 %. 
Морфологически сохранялся анизоцитоз тромбоцитов 
с наличием макроформ, отдельных мегалоформ.
По акушерским показаниям на сроке 36 недель 
беременности было выполнено кесарево сечение. 
Кровопотеря составила 415 мл. Послеродовый период 
протекал без осложнений, швы на передней брюшной 
стенке зажили первичным натяжением. На 4-е сутки 
после родов в клиническом анализе крови гемоглобин 
составил 114 г/л, лейкоциты — 7,2×10 9/л, тромбоци-
ты — 146×10 9/л. Была выписана домой в удовлетвори-
тельном состоянии.
Для верификации диагноза произведено массовое 
параллельное секвенирование широкого спектра ге-
нов, нарушения в которых ассоциированы с наруше-
ниями тромбоцитопоэза. Было проведено полногеном-
ное секвенирование, по результатам которого в гене 
TUBB1 был выявлен вариант нуклеотидной последо-
вательности rs2515917308 в экзоне 4 (NM_030773.4: 
c.754A>G), приводящий к аминокислотной замене (p. 
Lys252Glu), в гетерозиготном состоянии. Он зареги-
стрирован в контрольной выборке условно здоровых 
людей gnomAD v.4.1.0 с частотой 0.000000684 (ни разу 
не был встречен в гомозиготном состоянии) и в базах 
данных ClinVar и LOVD. Данный вариант не описан 
в литературе. Алгоритмы предсказания патогенности 
REVEL, MetaRNN, AlphaMissense, CADD, SIFT рас-
ценивают его как патогенный. По совокупности сведе-
ний, согласно критериям PM2, PP3, PM1, PP1 [12, 13], 
выявленный вариант нуклеотидной последователь-
ности расценили как вероятно патогенный. В даль-
нейшем вариант был подтвержден секвенированием 
по Сэнгеру. Других значимых изменений, соответству-
ющих критериям поиска, выявлено не было. Семейное 
генетическое исследование показало, что вариант 
c.754A>G был унаследован от отца, имеющего сходный 
фенотип, что было подтверждено при секвенировании 
по Сэнгеру (данный вариант выявлен у него в гетеро-
зиготном состоянии).
Таким образом, на основании проведенных ис-
следований больной был установлен диагноз: 
TUBB1-ассоциированная тромбоцитопения (OMIM: 
613112). Учитывая незначительные геморрагические 
проявления, проведение гемостатической терапии 
не требовалось. Динамическое наблюдение за больной 
продолжается.

Обсуждение
У больной со скудным анамнезом по кровоточивости 
отмечалась умеренная тромбоцитопения с сохранен-
ной агрегационной функцией тромбоцитов. Учитывая 

наличие макроформ и даже мегалоформ тромбоци-
тов в мазке крови, повышенную активность тромбо-
цитов по данным ФАТ, семейную тромбоцитопению, 
был заподозрен наследственный характер тромбоци-
тарного нарушения и первоначально определен ген-
кандидат MYH9 для молекулярного анализа. Был 
проанализирован анамнез больной, включая данные 
о возможных нарушениях слуха, зрения, функции 
почек, поскольку катаракта, нейросенсорная туго-
ухость, нефропатия могут быть клиническими прояв-
лениями MYH9-ассоциированных заболеваний [14]. 
Однако молекулярно-генетическое исследование гена 
MYH9 не выявило патогенных вариантов нуклеотид-
ной последовательности.
Перечень известных заболеваний, сопровождаю-
щихся макротромбоцитопенией, широк и включает, 
наряду с MYH-9-ассоциированными заболеваниями, 
не менее 27 нозологий [4]. Некоторые из них имеют 
четкие лабораторные признаки и характеризуются тя-
желыми геморрагическими проявлениями (синдром 
Бернара — Сулье, синдром серых тромбоцитов), кото-
рых не было у больной. В других случаях макротром-
боцитопения является синдромальным проявлением, 
наряду с пороками развития, умственными и психи-
ческими дисфункциями (синдром Ди Джорджи, син-
дром Якобсена) [4, 6]. Указанные синдромы обусловле-
ны хромосомными нарушениями и имеют характерные 
фенотипические проявления. Также существуют ма-
кротромбоцитопении, связанные с нарушениями кост-
номозгового кроветворения: GFI1b-ассоциированная 
тромбоцитопения, G6b-B-ассоциированная тромбоци-
топения, SRC-ассоциированная тромбоцитопения [4]. 
Указанные тромбоцитопении проявляются легкими 
или тяжелыми кровотечениями и патологическими 
изменениями в костном мозге и в периферической кро-
ви, которые не наблюдались у больной.
Большинство описаний редких макротромбоцито-
пений в литературе — это отдельные клинические 
наблюдения или серии клинических случаев, не по-
зволяющие использовать отмеченные лабораторные 
изменения как патогномоничные диагностические 
критерии. Поэтому дальнейший выбор гена-мишени 
был крайне затруднителен и целесообразным явля-
лось проведение полногеномного секвенирования, 
которое охватывает гены, в том числе участвующие 
в регуляции кроветворения, а также гены, связанные 
с наследственными тромбоцитопатиями. Известны 
данные о более 60 вариантах наследственных тромбо-
цитопатий, при которых более чем в 75 генах обнару-
живали дефекты [4, 15].
В данном наблюдении особый интерес представляло 
выявление герминальных мутаций в генах ANKRD26, 
ETV6, RUNX1, которые сопряжены с развитием онкоге-
матологических заболеваний с предшествующей тром-
боцитопенией [16–20]. В 2016 г. была пересмотрена 
классификация ВОЗ миелоидных неоплазий и острых 
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лейкозов, в нее были включены и выделены в отдельный 
раздел миелоидные новообразования с герминальной 
предрасположенностью (обусловленной наличием му-
таций в генах ANKRD26, ETV6, RUNX1) и предшеству-
ющей тромбоцитопенией [16]. Наблюдения показали, 
что у больных с тромбоцитопенией/тромбоцитопатией 
герминальные мутации в указанных генах связаны 
не только с развитием острого миелоидного лейкоза, 
миелодиспластического синдрома, но и с лимфопро-
лиферативными заболеваниями [18–22]. Диагностика 
герминальной предрасположенности к онкогематоло-
гическим заболеваниям имеет важное клиническое 
значение для последующего наблюдения за больными 
[21, 22].
По результатам полногеномного секвенирования 
был установлен диагноз TUBB1-ассоциированной 
тромбоцитопении (OMIM: 613112), характеризую-
щейся макротромбоцитопенией, диффузным рас-
пределением β1-тубулина в тромбоците и повышен-
ной функциональной активностью тромбоцитов. 
TUBB1-ассоциированная тромбоцитопения являет-
ся редким заболеванием, и частота его в общей по-
пуляции неизвестна. По литературным данным [4], 
при этом заболевании либо отсутствуют, либо имеют-
ся легкие геморрагические проявления. Ген TUBB1 ло-
кализован на длинном плече 20-й хромосомы и коди-
рует β1-тубулин [23].
Цитоскелет в мекагариоцитах и тромбоцитах фор-
мирует две полимерные системы: микротрубочки, 
образованные тубулинами, и микрофиламенты, обра-
зованные актинами [24]. Кроме поддержания формы 
клеток, микротрубочки выполняют множество функ-
ций, включая внутриклеточный транспорт, клеточ-
ную сигнализацию, подвижность клеток и митоз [24]. 
Тубулины — суперсемейство белков с ГТФ-азной ак-
тивностью, включающее семейства α-, β-, γ-, δ-, ε-, 
θ- и η-тубулинов. В тромбоцитах наиболее распро-
странены α-, β-, γ- тубулины [24]. Известными изо-
формами человеческого β-тубулина в тромбоцитах 
являются: β1 (TUBB1), β2A (TUBB2A), β2B (TUBB2B), 
β2C (TUBB2C), β3 (TUBB3), β4 (TUBB4), β5 (TUBB), β6 
(TUBB6) и β8 (TUBB8) [24, 25]. Среди них β1-тубулин 
является основной изоформой β-тубулина и экспрес-
сируется исключительно в мегакариоцитах и тромбо-
цитах [26].
Человеческий β1-тубулин состоит из 451 аминокис-
лоты, а его молекулярная масса составляет 50,3 кДа. 
N-концевая часть β-тубулина участвует в связыва-
нии и гидролизе ГТФ, в то время как средняя часть 
и С-концевой фрагмент отвечают за межмолекуляр-
ные контакты и связывание белков, взаимодейству-
ющих с микротрубочками [23]. Исследования in vitro 
показали, что мегакариоциты, обработанные препа-
ратами, которые деполимеризуют микротрубочки 
(винкристин или нокодазол), не образуют тромбо-
циты [27]. В экспериментальных моделях на мышах 

с нокаутом по β1-тубулину была выявлена тромбоци-
топения (<50  % от нормального количества тромбо-
цитов), вызванная дефектом образования протромбо-
цитов [24, 25].
На сегодняшний день количество зарегистриро-
ванных родословных с TUBB1-ассоциированными 
тромбоцитопениями ограничено [28]. Первым функ-
циональным генетическим вариантом TUBB1, обна-
руженным у человека, была двойная нуклеотидная 
замена c.128_129delAGinsCC (p.Gln43Pro). Этот вари-
ант был выявлен у 8 (24  %) из 33 больных с необъясни-
мой макротромбоцитопенией. По результатам других 
исследований [29, 30] сообщается, что полиморфизм 
β1-тубулина p.Gln43Pro является слабым фактором 
риска внутричерепного кровотечения, но не защищает 
от острого коронарного синдрома. Генетические вари-
анты в β1-тубулине c.952C>T (p.Arg318Trp); c.779T>C 
(p.Phe260Ser) и c.1267C>T (p.Gln423Ter) связаны с ма-
кротромбоцитопенией из-за нарушения образования 
протромбоцитов вследствие дефектов микротрубочек, 
не образующих маргинальную полоску [21]. При дан-
ных генетических дефектах аномальные кровотечения 
не описаны.

T. Matsumura и соавт. [31] провели полногеномное 
секвенирование у членов семьи с тромбоцитопени-
ей и миелоидными злокачественными новообразо-
ваниями и выявили новый генетический вариант 
TUBB1 Thr149Pro. Другой выявленный миссенс-ва-
риант (p.Arg251His), как показали функциональные 
исследования, нарушает нормальную сборку микро-
трубочек и приводит к неправильному формирова-
нию протромбоцитов. Исследователи обнаружили, 
что ядерное накопление белка p53 и экспрессия про-
апоптотических генов, запускаемых генотоксическим 
стрессом, были заблокированы в клетках с дефицитом 
TUBB1, и, соответственно, апоптоз после повреждения 
ДНК был снижен нокдауном TUBB1. Авторы показа-
ли, что дисфункция микротрубочек придает устойчи-
вость к апоптозу, в том числе, клеткам с накопленными 
повреждениями ДНК, что объясняет нестабильность 
генома.
В 2021 г. было опубликовано описание наиболее 
многочисленной серии зарегистрированных на сегод-
няшний день случаев TUBB1-опосредованной тром-
боцитопении, включающей 38 человек из 9 неродст-
венных испанских семей с 6 различными вариантами 
TUBB1 (p.Cys12LeufsTer12, p.Thr107Pro, p.Gln423Ter, 
p.Arg359Trp, p.Gly109Glu и p.Gly269Asp) [32]. У боль-
шинства носителей отмечалась макротромбоцитопе-
ния, у некоторых увеличивался только размер тром-
боцитов. При вариантах p.Arg359Trp, p.Gly269Asp и p.
Gly109Glu отмечалось незначительное нарушение ак-
тивации тромбоцитов.
В другом исследовании идентифицировали 3 но-
вые мутации гена TUBB1 (c.479C>T, p.Pro160Leu, 
rs759117911), (c.318C>G, p.Tyr106Ter), (c.35delG, 
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p.Cys12Leufs*12, rs77324804), которые сочетались 
с врожденным гипотиреозом, обусловленным дисге-
незией щитовидной железы в 3 различных семействах 
[33]. У больных отмечалось нормальное количество 
тромбоцитов, но размеры их были увеличены, при этом 
не было геморрагических событий.
Физиологическая роль тромбоцитов определяется 
их участием не только в гемостазе, но и в инфекци-
онной защите, воспалительном и иммунном ответах. 
Причинами тромбоцитопении при вирусных инфек-
циях могут быть прямое разрушение циркулирующих 
тромбоцитов под действием антител, нарушение ре-
гуляции образования тромбоцитов вследствие непо-
средственного воздействия вирусов на мегакариоциты 
[34–36]. Поэтому не исключен и сочетанный вторич-
ный иммунный характер тромбоцитопении у наблю-
даемой больной, учитывая серологические исследова-
ния на герпес-вирусы.
Таким образом, данное клиническое наблюде-
ние демонстрирует применение возможных ла-
бораторных методов верификации причин тром-
боцитарных нарушений. К рутинным методам 
относятся подсчет количества тромбоцитов на ана-
лизаторе с использованием расчетных значений 

параметров тромбоцитов, морфологическое иссле-
дование тромбоцитов в окрашенном мазке, агрего-
метрия. Специализированными и дополнительны-
ми являются определение ФАТ методом проточной 
цитофлуориметрии, иммунофлуоресцентное окра-
шивание мазков крови с целью визуализации раз-
личных структур тромбоцитов, секвенирование 
по Сэнгеру, полногеномное секвенирование. Эти ме-
тоды являются дорогостоящими и проводятся в спе-
циализированных центрах. Важным является их 
внедрение в клиническую практику. Масштабные 
генетические исследования позволяют получить зна-
чимую информацию о причинах нарушений тром-
боцитарного звена гемостаза [37–40]. Применение 
секвенирования следующего поколения, в частно-
сти метода полногеномного секвенирования, явля-
ется перспективным инструментом для диагностики 
гетерогенных тромбоцитарных нарушений. Однако 
оно не может являться методом диагностики первой 
линии, так как только сопоставление результатов 
морфологических, функциональных и генетических 
методов позволяет получить данные об этиопатоге-
незе заболевания и разработать диагностические ал-
горитмы верификации тромбоцитарных нарушений.
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