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［摘要］　MYH9 相关疾病（MYH9-related disorders，MYH9-RD）是由 MYH9 基因突变导致的常染色体显性遗

传病，是临床最常见的遗传性血小板减少症类型之一。该病核心实验室特征为巨大血小板伴血小板减少及中性粒

细胞胞浆内非肌性肌球蛋白重链 IIA（non-muscle myosin heavy chain IIA ，NMMHC-IIA）异常聚集。由于该病发

病率低、临床表型异质性强，常被误诊为免疫性血小板减少症（immune thrombocytopenia，ITP）而进行不恰当治疗。

本文系统回顾了 MYH9-RD 的分子机制、遗传谱特征及临床表型，重点阐述了外周血形态学评估、免疫荧光定位检

测及基因测序分析三个核心诊断环节的技术原理、判读要点及局限性。在此基础上，本文提出建立形态学筛查、免

疫荧光确认、基因测序确诊的分层诊断模式，以显著提高该病的早期识别率，为临床精准管理及遗传咨询提供依

据。与既往侧重于临床表型描述的综述不同，本文系统归纳了基于血小板参数、免疫荧光分类树模型及基因型-表

型关联的阶梯式诊断路径，为临床实验室快速识别 MYH9-RD 提供了实用框架。
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MYH9 相 关 疾 病 （MYH9-related disease，
MYH9-RD）是由 MYH9 基因突变导致的常染色

体显性遗传病，是临床最常见的遗传性血小板减

少症类型之一［1］。MYH9-RD 临床表型具有异质

性，血小板减少、巨大血小板及粒细胞包涵体是

其血液学典型三联征［2］，部分患者可伴肾脏、内

耳 、 晶 状 体 等 器 官 受 累 。 该 病 曾 被 分 为 May-
Hegglin 异常［3］、Epstein 综合征、Fechtner 综合征

和 Sebastian 综合征 4 种不同亚型（各亚型鉴别要点

见表 1）［4-5］。该病发病率低（约 3/10 万），临床较

为 罕 见 ， 常 被 误 诊 为 免 疫 性 血 小 板 减 少

症（immune thrombocytopenia， ITP）而进行不恰

当治疗，严重影响患者疗效与预后［6-8］。近年来，

关于 MYH9-RD 分子机制及诊断方法的研究取得

了显著进展。本文围绕外周血形态学评估、免疫

荧光定位检测及基因测序分析三个核心环节进行

深入阐述，探讨各项技术的原理、判读要点及局

限性，并提出规范化的分层诊断策略。

1　MYH9 基因与非肌性肌球蛋白重链Ⅱ A（non-

muscle myosin heavy chain ⅡA，NMMHC-ⅡA）蛋

白的生物学基础

1.1　基因定位与结构　MYH9 基因位于 22q12. 3，
全长 106 000［1］。该基因编码由 1 960 个氨基酸组成

的 NMMHC-ⅡA，作为肌球蛋白Ⅱ家族的核心成

员，NMMHC-Ⅱ A 广泛表达于造血系统、肾脏、

内耳及晶状体等多种组织，在细胞骨架构建、胞

质分裂、细胞迁移、信号转导及血小板生成等生

理过程中发挥关键作用［1，3-4，9］。

1.2　 NMMHC-Ⅱ A 的 结 构 域 特 征 与 生 理 功 能　

NMMHC-ⅡA 结构上分为一个 N 端头部马达结构

域和一个 C 端尾部结构域［10］。头部结构域包含肌

表 1　MYH9-RD 4种亚型鉴别要点

 临床表现

血小板减少

巨大血小板

中性粒细胞包涵体

听力障碍

白内障

肾炎

May-
Hegglin
异常

+
+
+
―

―

―

Epstein
综合征

+
+
―

+
―

+

Fechtner
综合征

+
+
+
+
+
+

Sebastian
综合征

+
+
+
―

―

―
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动蛋白结合位点，并具有 ATP 酶活性中心，是产

生机械力的核心功能区域。尾部结构域由一个长

的卷曲螺旋区域和一个非卷曲尾片段组成，前者

主要介导重链二聚体化，后者参与磷酸化调节过

程。头部和尾部之间的颈部区域负责调节轻链和

必需轻链的结合［10-11］。其功能活性受多重机制精

准调控，核心为调控轻链磷酸化，该过程会导致

蛋白质结构变化，促进丝状体组装和 ATP 酶激活，

从而通过 ATP 依赖性肌动蛋白相互作用产生机械

力，参与细胞形态维持、黏附迁移和细胞分裂等

基础过程［10］。

在造血系统中，巨核细胞表达 NMMHC-ⅡA
与 Ⅱ B 蛋 白 ， 血 小 板 只 表 达 NMMHC-Ⅱ A 蛋

白［11-12］，该蛋白通过调节肌动蛋白-肌球蛋白细胞

骨架的分布和收缩力，参与血小板生成、成熟和

释放。在肾脏与内耳等组织中，NMMHC-ⅡA 参

与维持足细胞的结构稳定性和耳蜗毛细胞静纤毛

完整性，维持其正常生理功能［11］。

2　MYH9-RD的遗传谱特征

2.1　突变类型与分布　MYH9-RD 由 MYH9 基因

突变引起。目前全球已报道的 MYH9 致病性致病

突变已达 240 余种［13］，其中错义突变与无义突变

占比超过 90%，构成最主要的突变类型。突变位

点虽广泛分布于各外显子，但存在明显热点区域。

主要热点突变及其分布见表 2。。

不同人群的突变谱存在一定差异。研究显

示［4，14］， 中 国 人 群 中 最 常 见 的 突 变 类 型 为

p. D1424N、p. R1933 及 p. R702H/C，约占全部基

因 检 测 患 者 的 56%； p. S96L、 p. R1165C 和

p. E1841K 为重现型突变。日本人群的全国性调查

数 据 显 示［15］， 头 部 结 构 域 突 变 （ 如 p. R702、
p. S96L） 约 占 24. 4%， 尾 部 结 构 域 突 变 占

75. 6%， 其 中 p. R702C/H/S 为 最 常 见 突 变 位

点（占 49%）。两国数据均显示，30%~41% 的患

者为无家族史的散发病例，提示新发突变或生殖

系嵌合体可能在其中发挥重要作用［16-17］。

2.2　基因型-表型关联　MYH9-RD 的临床表型与

突变位点密切相关［10，14］。不同结构域突变的表型

差异总结见表 3。

发生在头部结构域的突变通常与更严重的疾

病表型相关，表现为明显的巨血小板减少症，非

血液系统并发症如肾损伤和听力损失发生率更高；

发生在卷曲螺旋/杆状结构域的突变与中度的巨血

小板减少症有关，患者多伴有中等程度的并发症

风险；发生在螺旋尾区域的无义和移码突变大多

导致轻微的巨血小板减少症，相关并发症的风险

极低［10-11］。

不同位点的突变所导致的临床表型存在显著

差异：R702 突变（头部结构域）属于最严重的突

变类型，出生时就伴有严重的血小板减少症，且

几乎所有患者在 40~45 岁之前都会出现进行性肾

损伤和听力损失［10］；D1424 突变（卷曲螺旋/杆状

结构域）与多系统受累的风险较高相关；R1165 突

变与听力损失的高发生率密切相关；R1933 位点无

义突变（非螺旋尾区）表现出相对温和的表型，

并发症风险较低［1］。Cao 等［18］ 进一步发现，尾部

结构域突变 p. E1841K 不仅导致巨核细胞/血小板

异常，还可通过抑制内皮细胞中 NMMHC-ⅡA 的

Ser1943/Ser1916 磷 酸 化 ， 破 坏 环 磷 酸 腺

苷（cAMP）诱导的血管性血友病因子分泌，从而

加重出血倾向，提示内皮功能障碍是 MYH9-RD
出血表型的重要机制。

一项针对 40 例中国患者的研究［6］ 发现，头部

结构域突变组中位血小板计数为 16×10⁹/L，尾部

结构域突变组为 40×10⁹/L，二者之间比较差异有

表 2　MYH9基因主要热点突变分布

 结构域

头部结构域

头部结构域

卷曲螺旋/杆状结构域

卷曲螺旋/杆状结构域

卷曲螺旋/杆状结构域

非螺旋尾区

 合计

突变位点

S96
R702

D1424
R1165
E1841
R1933

外显子

2
17
31
27
39
41

占比（占所有

突变，%）

5.4
12.1
19.0
8.9

10.9
12.6
68.9

表 3　MYH9基因不同结构域突变的基因型-表型关联

 突变结构域

头部结构域

颈部/杆状结构域

尾部非螺旋区

代表突变

R702C/H/S,S96L
R1165C,D1424N,E1841K
R1933

血小板计数中位数

极低（约 16×109/L）
中等（约 40×109/L）
较高（约 77×109/L）

出血风险

高（约 94.0%）

中（约 64.0%）

低

肾脏/听力损伤风险

高（多数进展至 ESRD*）

中（部分患者出现）

极低

*ESRD：终末期肾病（end-stage renal disease）
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统计学意义（P=0. 001）；头部结构域突变患者的

出血发生率（94. 4%）显著高于尾部结构域突变

患者（63. 6%），二者之间比较差异有统计学意

义（P=0. 038）。日本的一项多中心研究证实［15］，

头部结构域突变患者的平均血小板计数（46. 5×
10 ⁹/L） 显著低于尾部结构域突变患者（77. 0×
10⁹/L），差异有统计学意义（P=0. 004）。

同一种突变在不同个体身上表型可能不同，

提示相关表型的调控过程可能涉及基因的改变以

及环境因素的作用［4，19］。

3　MYH9-RD的发病机制与临床表型

MYH9-RD 的核心发病机制是 MYH9 突变导

致 NMMHC-Ⅱ A 功能异常，进而引发多系统损

伤，具体机制因受累组织而异［1，11］。

3.1　血液系统损伤机制与表现　NMMHC-ⅡA 在

造血系统中参与巨核细胞成熟、胞质分裂和血小

板生成过程。MYH9 基因突变会破坏巨核细胞骨

架，引起巨核细胞分化成熟障碍并抑制巨核细胞

胞质脱落形成血小板，导致血小板数量减少且形

态异常，形成直径＞3. 9 μm 的巨血小板［1，5，11］。

MYH9 突变导致 NMMHC-ⅡA 功能异常的核

心分子机制在于蛋白聚集的细胞特异性差异。近

期研究进一步显示［20］，头部马达结构域突变（如

R702C）可在黏附细胞（如肾小球足细胞）与造血

细胞（如巨核细胞、中性粒细胞）中均形成大量

无定形蛋白聚集体，该聚集体不仅干扰野生型

NMMHC- Ⅱ A 的 正 常 功 能 ， 还 会 影 响 其 他

NMMHC 亚型及分子伴侣的生物学活性，引发重

度临床表型（严重血小板减少、早发肾损伤及听

力 丧 失 ）； 而 尾 部 卷 曲 螺 旋 结 构 域 突 变 （ 如

D1424N）仅在造血细胞中形成结构特异的蛋白聚

集体，不影响野生型 NMMHC-Ⅱ A 的正常功能，

因此患者多表现为相对温和的临床表型（中度血

小板减少，肾损伤风险较低）［10-11，20］。MYH9 突变

导致的中性粒细胞 NMMHC-ⅡA 异常聚集，形成

特征性的嗜碱性包涵体，是 MYH9-RD 实验室诊

断的关键标准之一［1，5，14］。

巨血小板减少症是 MYH9-RD 的主要临床特

征，绝大多数患者在出生时或婴儿期就会出现血

小板减少伴血小板体积显著增大。其血小板计数

通常在（10~100） ×10⁹/L 之间， 80% 以上患者

血小板数量＜50×10⁹/L ［1，5-6］；头部结构域突变患

者血小板计数显著低于尾部结构域突变患者［4，11］。

约 30% 的患者有出血倾向，其临床表现有异

质性：轻者主要表现为皮肤淤伤、鼻出血和牙龈

出血，部分女性患者可能会出现月经量过多；严

重者可能发生内出血甚至危及生命［1，3，10］。出血严

重程度与血小板计数呈负相关，血小板计数＞

50×10⁹/L 的患者通常不会出现出血症状，而血小

板 计 数 低 于 20×10 ⁹/L 的 患 者 出 血 风 险 显 著 增

加［1，4，14］。部分患者还会出现轻度黄疸，总胆红素

及未结合胆红素水平轻度升高，推测与红细胞代

谢异常相关［14］。

中性粒细胞包涵体是 MYH9-RD 的特征性标

志，92% 的患者经瑞氏染色后可在中性粒细胞胞

浆中观察到蓝色包涵体，部分患者的嗜酸粒细胞、

嗜碱粒细胞及单核细胞中也可发现；该包涵体通

常位于中性粒细胞胞浆边缘，呈淡蓝色、灰蓝色，

边界较清晰，大小不一［21-22］，应与感染时出现的

Döhle 样包涵体（边界模糊、伴随粒细胞毒性颗

粒、空泡变性）相鉴别［23］。但约 20% 的患者因包

涵体微小或模糊难以识别，需借助电子显微镜或

免疫荧光染色确认［14］；头部结构域突变患者的中

性粒细胞包涵体较难通过常规染色检测，而尾部

结构域突变患者的包涵体更易识别［22］。

3.2　肾脏损伤机制与表现　NMMHC-ⅡA 在肾小

球足细胞中广泛表达，其功能障碍会直接破坏足

细胞骨架结构的完整性，影响肾小球滤过屏障的

正常功能，临床表现为蛋白尿和血尿，逐渐发展

为 慢 性 肾 病 ， 严 重 情 况 下 会 演 变 成

ESRD ［1，5，11，24-25］。MYH9 基因多态性与非洲裔人

群 的 艾 滋 病 相 关 性 肾 病 （HIV-associated 
nephropathy， HIVAN）、 局 灶 节 段 性 肾 小 球 硬

化（focal segmental glomerulosclerosis，FSGS）以

及与高血压相关 ESRD 风险密切相关，携带 2 个

MYH9 风险突变的个体上述疾病发病风险显著

升高［26］。

肾损伤是最常见的非血液系统并发症，其发

生率约 45% ［26］，临床表现为蛋白尿、血尿，并逐

渐 进 展 为 慢 性 肾 脏 病 （chronic kidney disease，
CKD），严重时可发展为 ESRD，需要进行透析或

肾移植［24-25，27］。携带 R702 或 D1424 等位基因变异

的患者肾损伤的发生率更高，其中 p. R702C 突变

患者均会进展为 ESRD 并伴随双侧听力损失［4，10］。

尾部结构域的 p. D1424N、p. E1841K 等突变所致

肾脏损伤风险虽低于头部结构域突变，但近年来

的研究发现其风险被低估，中国已有多个携带 p.
D1424N 突 变 的 成 年 患 者 存 在 肾 损 伤 的

报道［4，14，28］。
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3.3　耳及眼部损伤机制与表现　内耳毛细胞中

NMMHC-ⅡA 功能缺陷，会影响毛细胞形态维持

和信号传导，引发感音神经性听力障碍［1，5，11］。最

新大样本队列研究证实［13］，MYH9 基因变异可导

致 从 常 染 色 体 显 性 非 综 合 征 性 耳 聋 17
型（autosomal dominant nonsyndromic deafness 17，
DFNA17）到经典多系统受累 MYH9-RD 的连续

疾病谱，其在耳聋人群中的患病率约为 0. 11%，

是遗传性耳聋的重要致病基因之一。感音神经性

听力损失的发生率 20%~50%，多为双侧对称性

进行性下降，始于高频听力受损，逐渐累及全频

率，严重时可导致失聪［1，4，11］；头部结构域突变患

者的发生率高于尾部结构域突变患者［4，14］。

晶状体上皮细胞中 NMMHC-IIA 功能异常会

导致晶状体结构紊乱、混浊，进而引发早发性白

内障［1，5，11］。该并发症发生率 2. 5%~20% ［1，4，14］，

通常在 40 岁前出现，以双侧晶状体混浊为主要表

现，可明显影响视力；其中 R702 位点突变患者的

早发性白内障发生率更高。

3.4　其他系统　临床观察发现，部分患者肝酶水

平升高，提示肝功能受损［1-2，5］，推测与肝细胞内

NMMHC-ⅡA 功能障碍相关，但通常不会伴随明

显的肝脏结构损伤。

4　MYH9-RD的诊断与鉴别诊断

MYH9-RD 的诊断需综合临床特征、实验室

检查及基因检测结果，其中基因检测是确诊的金

标准［1-2，4-5］。

4.1　常规实验室检测与形态学筛查　在常规血细

胞分析中，MYH9-RD 患者呈现显著的血小板参

数异常，主要表现为血小板减少伴血小板平均体

积（mean platelet volume， MPV）显著增大。研

究显示［29-30］，MYH9-RD 患者的 MPV 中位数可达

13. 4~16. 8 fL，显著高于 ITP 患者（约 10. 4 fL）
和健康人群，有学者提出以 MPV＞14. 55 fL 作为

筛查遗传性大血小板减少症的参考截断值［31］。以

MPV＞14. 55 fL 为截断值的筛查敏感度较高。大

血小板比率（platelet large cell ratio，PLCR）同样

显著升高，在 MYH9-RD 患者中可达 57. 6% 以上，

而 ITP 患 者 约 为 37. 9% ［20］。 未 成 熟 血 小 板 比

率（immature platelet fraction， IPF）在鉴别诊断

中具有突出价值［31］，MYH9-RD 患者 IPF 中位数

可高达 43. 5%~58. 0%，较 ITP 患者（约 7. 2%）

高出 7 倍以上，较急性淋巴细胞白血病患者（约

4. 1%）高出 10 余倍，较健康人群（约 2. 9%）高

出近 20 倍［29，32］。

该指标显著升高提示患者体内存在血小板生

成 亢 进 、 骨 髓 巨 核 细 胞 代 偿 性 增 生 ， 可 作 为

MYH9-RD 与其他原因所致血小板减少症快速区

分 的 重 要 实 验 室 依 据 ， 有 助 于 减 少 误 诊 、 漏

诊［29，32］。ROC 曲线分析显示， IPF 诊断 MYH9-
RD 的曲线下面积可达 0. 999，以 26. 7% 为截断值

时，敏感度为 100%，特异度为 98. 7%，在区分

MYH9-RD 与 ITP 等获得性血小板减少症方面具有

一定诊断效能［29，33］。

此外，血小板质量指数（platelet mass index，  
PMI）在评估 MYH9-RD 患者出血风险中的价值日

益受到关注。Kyriakidis 等［34］ 报道了 1 例携带 p.
Ser96Leu（头部结构域）突变的 13. 5 月龄女童，

其 PMI 显 著 降 低 （中 位 115. 9 fL×10 ⁹/L）， 且

PMI＜85 fL×10⁹/L 预测新发瘀点性皮疹的敏感度

为 92. 9%、特异度为 100%，诊断效能优于单纯血

小板计数。该研究提示，PMI 可作为常规血小板

参数的补充指标，用于评估 MYH9-RD 患者的出

血倾向。同时，该病例外周血涂片虽见巨大血小

板（平均直径＞3. 74 μm），但中性粒细胞内未检

出 典 型 包 涵 体 ， 这 与 p. Ser96Leu 突 变 导 致 的

NMMHC-ⅡA 异常聚集不易被瑞氏染色检出相一

致。因此，对于巨血小板减少但缺乏典型包涵体

的患者，仍应警惕 MYH9-RD 可能，需结合 PMI、
MPV 及遗传学检测综合判断。

外周血涂片镜检是诊断 MYH9-RD 的关键手

段，经瑞氏染色后可见特征性三联征：一是巨大

血小板，直径超过 1/2 红细胞，镜检大血小板比率

可达 25%~30% ［29］；二是中性粒细胞包涵体，约

90% 以上患者胞浆内可见蓝色的包涵体，此为异

常聚集的非肌性肌球蛋白重链 IIA 蛋白；三是血小

板数量减少。不同突变类型可形成不同形态的包

涵体，少数突变可能不形成典型包涵体，对于疑

似 病 例 可 采 用 免 疫 荧 光 染 色 检 测 粒 细 胞 内

NMMHC-IIA 聚 集 灶 以 提 高 检 出 率 。 此 外 ，

30%~50% 的患者为无家族史的散发病例，因此

即使缺乏家族史，若出现上述典型形态学改变，

仍应高度怀疑 MYH9-RD ［29，32］。若外周血涂片发

现巨大血小板合并中性粒细胞包涵体，应建议进

行 MYH9 基因测序以明确诊断［35］。

4.2　免疫荧光分析　中性粒细胞 NMMHC-ⅡA 免

疫荧光分析利用特定的荧光抗体标记技术，直接

观察细胞内 NMMHC-ⅡA 蛋白的分布特征：在正

常生理状态下其均匀分布，但在 MYH9 突变患者
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中 会 出 现 异 常 聚 集 ， 形 成 大 小 不 等 的 荧 光 复

合物［4，23，36］。

Hao 等［23］ 建立的基于 NMMHC-Ⅱ A 复合物

大小和数量构建的分类树模型，能够对 5 种常见的

MYH9 突变（p. R702C、 p. R1165C、 p. D1424N、

p. E1841K、p. R1933X）进行分类，总体准确率可

达到 88%，其中 p. D1424N 与 p. R702C 的分类准

确率高达 100%。通过独立测试集对该模型进行验

证，结果显示大多数突变的分类准确率都很高，

除了 p. R1165C 可能会被误分类为 p. D1424N，其

他罕见突变如 p. S96L 仍无法被准确分类。基于包

涵体形态的分类树模型对常见突变分型准确率达

88%。免疫荧光检测 NMMHC-ⅡA 复合物敏感度

高，特异性强，可有效鉴别 MYH9-RD 与其他类

型的血小板减少症［4，14］。

4.3　基因检测　基因检测是诊断 MYH9-RD 的金

标准［37］。目前临床常用的检测技术包括下一代测

序 （next-generation sequencing， NGS） 和 Sanger
测序。

NGS 技术通常采用包含 MYH9、GP1BA（血

小板糖蛋白Ⅰbα 链基因）、GP1BB（血小板糖蛋白

Ⅰ bβ 链基因）、 GP Ⅸ （血小板糖蛋白 Ⅸ 基因）、

ITGA2B（整合素 α2b 基因）、 ITGB3（整合素 β3
基因）等相关基因的检测面板，进行多基因的同

步测序［37-38］，在提高 MYH9-RD 的诊断效率的同

时可排除其他遗传性血小板减少症。测序完成后

使用生物信息学分析来筛选突变并评估其致病性。

NGS 具有高通量和高敏感度等优点，能够同时检

测多种与遗传性血小板减少症相关的基因，适用

于疑似病例的诊断和家族筛查［39］。

Sanger 测序多用于 MYH9 基因热点突变区域

的验证，准确性高、重复性好，目前临床主要用

于检测已知的突变位点以及家族共分离分析，但

同时也存在一定弊端，逐一测序耗时且成本较高，

不适合大规模筛查，所以常用作 NGS 结果的验证

手段［40］。

在临床应用中将靶向测序与 Sanger 测序相结

合，能够有效地识别新突变并验证其遗传性。诊

断延误是临床工作中常见的问题。日本一项研究

显示［41］，MYH9-RD 的诊断中位年龄为 25. 0 岁，

首次发现血小板减少症的中位年龄为 9. 0 岁，诊断

延迟的中位时间为 5. 0 年（P<0. 001），这提示临

床医生在工作中应加强对遗传性血小板减少症的

重视。

4.4　鉴别诊断　MYH9-RD 首先需要与 ITP 鉴别，

二者均以血小板减少为主要表现，但 ITP 为获得

性疾病，无家族史，血小板体积多正常或轻度增

大，无中性粒细胞包涵体，MYH9 基因检测无致

病性突变，对免疫抑制治疗有效，而 MYH9-RD
患者对上述治疗反应不佳［6］。研究［29，32］发现，平

均血小板直径（mean platelet diameter，MPD）及

PLCR 等参数可有效鉴别 MYH9-RD 与 ITP，其中

MYH9-RD 和 Bernard-Soulier 综 合 征 （Bernard-
Soulier syndrome，BSS）患者的 MPD＞3. 74 μm、

PLCR＞39. 8%，而 ITP 患者的 MPD 多低于健康

对照。据报道［6］ 17 例经 NGS 确诊的 MYH9-RD 患

者中，16 例曾被误诊为 ITP，部分患者接受激素、

环孢素、脾切除等不当治疗后会出现不良反应或

手术相关并发症；日本一项研究［41］ 显示，26. 3%
的 MYH9-RD 患者曾接受过不恰当治疗（如糖皮

质激素、免疫球蛋白、脾切除）。一项针对罗马尼

亚儿童 MYH9-RD 队列的研究［2］ 同样显示，8 例

基 因 确 诊 患 儿 中 7 例 （87. 5%） 初 始 被 误 诊 为

ITP，接受了不必要的糖皮质激素或静脉注射免疫

球蛋白治疗，从发病到基因确诊的中位延迟时间

达 24 个月（范围 2～132 个月）。该研究［2］ 进一步

证实，在儿童人群中巨血小板减少症作为 ITP 鉴

别诊断的红旗标志仍被普遍忽视，早期 NGS 检测

可有效避免不恰当免疫抑制治疗。

此外，需与其他遗传性巨血小板减少症鉴别。

① BSS： GP Ⅰ BA、 GP Ⅰ BB 或 GP Ⅸ 突变引起，

血小板膜糖蛋白缺乏，血小板聚集功能严重异常，

血涂片可见巨血小板，但无中性粒细胞包涵体，

MYH9 基 因 正 常 ； ② 灰 色 血 小 板 综 合 征 （gray 
platelet syndrome， GPS） ： 由 NBEAL2 基

因（neurobeachin-like 2 gene，神经 beach 样蛋白 2
基因）突变引起，血小板内 α 颗粒缺乏，血涂片可

见灰色血小板，无粒细胞包涵体［42］；③其他遗传

性血小板减少症（如威斯科特―奥尔德里奇综合

征/X 连锁血小板减少症、先天性巨核细胞缺乏性

血小板减少症、血小板减少症伴桡骨缺失等）：可

通过血小板直径参数区分［29，32］。

与非综合征性感音神经性耳聋鉴别：部分

MYH9 基因突变仅导致听力障碍而无血液系统表

现，需通过基因检测及血液学检查区分［13］，避免

误诊为 MYH9-RD。

5　MYH9-RD的治疗与临床管理

目前 MYH9-RD 尚无根治方法，治疗原则主

要以预防和控制出血、管理多系统并发症、提供
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遗传咨询为主［2-4，11］。轻微出血的患者（如皮肤瘀

斑和鼻出血）无需特殊治疗，应注意避免受伤以

及避免使用抗血小板药物（如阿司匹林）；对于中

重度出血（如消化道出血、手术期间出血等）患

者，给予单采供体血小板输注可以迅速提升血小

板 水 平 ， 控 制 出 血 。 促 血 小 板 生 成

素（thrombopoietin，TPO）受体激动剂如艾曲泊

帕和罗米司亭，可以显著提高患者血小板数量，

适用于出血风险较高或需要进行手术的患者［2，4］。

对于 MYH9-RD 的非血液学并发症，目前多

采取对症治疗。肾脏损伤是 MYH9-RD 最严重的

并发症，其进展速度快、致死率高，当 MYH9-
RD 患者伴有肾病时早期使用肾素―血管紧张素系

统 抑 制 剂 （renin-angiotensin system inhibitors，
RASi） 能 够 降 低 蛋 白 水 平 并 延 缓 肾 功 能 的 恶

化［25］；进展为 ESRD 的患者可以通过肾脏移植取

得较好预后［24-25］。听力障碍的患者，使用助听器

或人工耳蜗移植有助于听力恢复［4，13］。对于极少

数出血风险极高的患者，如携带 p. S96L 突变的严

重血小板减少患儿，可以进行造血干细胞移植改

善生活质量［43］。

MYH9-RD 是一种常染色体显性遗传病，患

者子女患病风险为 50%，因此有必要为患者及其

家属提供专业的遗传咨询［2-4，14］；有生育需求的患

者可以进行产前诊断检测胎儿 MYH9 基因是否存

在突变，为生育决策提供依据。

6　结语与展望

MYH9-RD 的研究虽已取得显著进展，但发

病机制、诊疗策略等关键问题仍需深入探讨，未

来的研究应进一步探索该疾病异质性的分子机制。

综上所述，MYH9-RD 是由 MYH9 基因突变

引起的常染色体显性遗传病，其主要血液学特征

包括巨大血小板、血小板减少症和中性粒细胞包

涵体；部分患者会出现非血液学异常，常伴多器

官受累［1-2，4，6，14］。临床应提高对该病的认识，采

用本文提出的分层诊断策略，通过形态学检查、

免疫荧光分析和基因检测的综合应用提高其检出

率，做到早诊断、早治疗。目前治疗以对症支持

治疗为主，多系统并发症的早期监测与干预是改

善患者生活质量的关键［4，14］。未来多学科合作以

及技术创新有望实现对 MYH9-RD 的精准诊断和

全面管理。
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