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遗传性血小板减少症家系 TBXAS1 基因突变及巨核细胞形态

临床研究
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宁夏回族自治区人民医院，宁夏医科大学第三临床医学院　宁夏银川　750002

摘　要：目的：分析遗传性血小板减少症（Hereditary thrombocytopenias, HT）患者家系的骨髓涂片及骨髓组织中巨核细胞

形态及基因突变情况。方法：采用家系调查研究方法，收集 2023 年 6 月在我院就诊的一例血小板减少症家系。对参与调查

的家庭成员进行病史采集及临床检查。采集 3 例患者和 3 例表型正常外周血各 5mL 提取基因组 DNA，采用外显子捕获技

术及生物信息学筛查方法对先证者进行全外显子测序和突变基因筛选，采用 Sanger 测序对候选突变基因进行验证。同时采

集患者骨髓穿刺及活检组织标本镜下观察骨髓增生程度，粒系、红系、巨核系细胞形态。结果：该家系为常染色体显性遗传，

共两代 6 人，其中患者 3 例，3 例表型正常者。三例血小板减少患者全外显子测序结果显示 TBXAS1 基因 7 号染色体 5 个

转录本突变。Sanger 测序分析结果显示 TBXAS1 基因仅存在于血小板减少 3 例患者中，在表型正常者中不存在。3 例患者

骨髓粒系、红系、巨核系三系增生活跃，巨核细胞形态以少分叶及分叶不良病态颗粒巨核细胞为主，产板巨核细胞比例减低。

结论：骨髓巨核细胞形态异常是该家系三例血小板减少患者的共同特征，TBXAS1 基因变异可能为该家系患者的致病基因，

新变异的检出丰富了 TBXAS1 基因变异谱，为国内首次报道。TBXAS1 基因 5 个突变位点在 HT 病例中是否影响巨核细胞

形态及分化需进一步验证研究。
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遗 传 性 血 小 板 减 少 症（Hereditary thrombocytopenias, 

HT）是一类罕见且具有复杂基因变异和临床表现的疾病，

发病率 0.001%，占出血性疾病 1/3，形态学表现为骨髓巨核

细胞及血小板正常 / 异常形态，但其出血程度往往和血小板

减少程度并不相符。HT 是一组异质性的先天性疾病，根据

血小板功能障碍或血小板减少症的严重程度，会有广泛的症

状。因临床表现和骨髓形态的异质性，遗传性血小板减少症

可被误诊为原发性免疫性血小板减少症 (ITP ) 和骨髓增生异

常综合征（MDS），从而采取一些不必要的输血、脾切除及

化疗治疗，从而增加输血风险及治疗成本。因此，遗传学证

据对于准确诊断遗传性血小板减少症是必要的。在本研究

中，我们通过对宁夏回族自治区医院血液科收治一例血小板

减少症患者诊疗过程分析，该患者作为先证者进而追踪到患

者子代中两个血小板减少女儿，并同时对该家系全部成员进

行基因检测，筛选出 TBXAS1 候选致病基因。现对该病例及

家系临床研究报道如下。

1. 资料和方法

1.1 病例资料 

先证者，男性，53 岁，患者 2009 年因感冒就诊我院门

诊，血常规：WBC13.42×109/L，RBC 6.01×1012/L，血红

蛋白 169.0g.L-1，PLT 19×109/L，遂以“血小板减少原因待查”

收住我院血液科。入院后查外周血涂片提示：血小板散在分

布少见，大血小板偶见，白细胞分类及比例正常。骨髓涂片

显示：三系增生活跃，产板巨核细胞比例减低，考虑 ITP 可

能性大？予以激素、抑酸护胃等对症治疗后复查血小板上升

不明显，患者自动出院。2012 年 8 月 17 日主因“血小板减

少 12 年，鼻出血 1 天入院”，骨髓涂片及骨髓活检结果示：

粒系增生明显活跃伴局灶骨纤组织象，巨核系可见单个核及

多个核病态造血，考虑 MDS 待排？血液肿瘤免疫分型示：

在 CD4/SSC 点图上设门分析，单核细胞异常表达 CD56，未

见明显异常免疫表型的细胞。给予环孢素、沙利度胺、达

那唑及骨化三醇口服治疗。骨髓染色体核型分析示：46 ，



国际临床医学：2025 年 7 卷 1 期
ISSN: 2661-4839

281    

XY[20]，MDS 相关基因检测均阴性，根据以上结果，修正诊

断“血小板减少症”，症状好转后出院。此后患者规律口服

上述药物，定期复查血常规监测血小板维持在 20×109/L 左

右。2023 年 6 月 14 日患者因被牛踢伤鼻部、右侧胸部致右

侧胸部疼痛及鼻出血，自行填塞不止，遂就诊于我院西夏分

院急诊科 ，完善血常规示：白细胞 8.71×109/L， 中性粒细

胞计数 6.36×109/L，血红蛋白 146.0g.L-1，血小板 9×109/L；

腹部 B 超：脾大、脾回声增粗，脾静脉增宽；肺 CT 示：右

肺下叶陈旧性索条，胸廓诸骨未见明确骨折征象；颅脑 CT 

未见明显异常，请我科会诊后考虑患者病情危重，建议住院

治疗。病程中患者神清，精神、饮食、睡眠尚可，二便正常， 

近期体重未见明显变化。 

先证者大女儿，32 岁，血小板 47×109/L，生化凝血无

异常，未治疗。

先证者小女儿，25 岁，血小板计数 67×109/L，生化凝

血无异常，未治疗。

因先证者有家族史，故对其配偶、子女进行全血外显

子基因分析。本研究为回顾性病例分析，经我院伦理委员会

批准（批准文号：2022-NZR-136），并征得患者的知情同意。

1.2 家系调查

询问先证者出生时情况，并对先证者配偶、子女进行

既往史及临床表现调查，绘制家系图谱。并行外周血全外显

子检测，同时对两个血小板减少症女儿行骨髓穿刺及骨髓活

检检查。

2. 结果

2.1 家系图

该家系非近亲结婚，两代均有患者，符合常染色体显

性遗传规律，初步绘制家系图（图 1）。 

1 先证者 3 先证者大女儿 6 先证者小女儿

图 1  血小板减少症家系图

2.2 临床表现及骨髓形态学

先证者，表现为皮肤瘀点，鼻出血。骨髓形态：粒系

增生明显活跃伴局灶骨纤组织象，巨核系增生活跃，产板巨

核细胞比例减低，可见单个核及多个核病态巨核细胞（图 2）。

先证者大女儿，偶有皮肤瘀点，月经量偏多。生化凝

血无异常；骨髓形态：骨髓三系增生活跃，粒系比例正常，

早中阶段粒细胞比例偏高，部分粒细胞可见颗粒减少。红系

比例正常，以中晚幼红细胞为主，成熟红细胞形态大致正常。

淋巴系比例及形态正常。全片见 210 个巨核细胞，巨核细胞

数量及比例正常，可见低核叶及多个核病态巨核细胞。血小

板散在分布，数量偏少。诊断为三系增生活跃伴产板不良骨

髓象（图 3），未治疗。

 
A  骨髓涂片（瑞氏 - 吉姆萨染色 ×1000）：可见双圆核病态巨核细胞  B  骨髓活检（HGF 染色 ×400）：可见单个核及多个核病态巨核细胞

图 2 先证者骨髓涂片及骨髓活检形态 
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A 骨髓涂片（瑞氏 - 吉姆萨染色 ×1000） 粒系增生活跃，可见单圆核病态巨核细胞  B 骨髓活检（HGF 染色 ×400）粒系增生活跃，可见

单圆核病态巨核细胞 

图 3  大女儿骨髓涂片及骨髓活检形态  

 

A  骨髓涂片（瑞氏 - 吉姆萨染色 ×1000）粒系增生活跃，可见单圆核病态巨核细胞    B  骨髓活检（HGF 染色 ×400）粒系

增生活跃，可见单个核及双圆核病态巨核细胞

图 4  小女儿骨髓涂片及骨髓活检形态 

先证者小女儿，表现为皮肤瘀点，偶有鼻衄。生化凝

血无异常；骨髓形态：骨髓增生活跃，粒系增生明显活跃，

各阶段粒细胞可见，少量粒细胞可见胞浆颗粒减少。红系增

生相对减低，以中晚幼红细胞为主，成熟红细胞形态大致正

常。淋巴系增生减低，形态大致正常。全片见 166 个巨核细

胞，产板巨核细胞比例减低（4%），可见单个核 / 多个核

及双圆核病态巨核细胞。血小板散在分布，数量偏少。诊断：

粒系增生明显活跃，产板巨核细胞比例减低骨髓象（图 4），

未治疗。

3. 基因检测 与先证者血型同为 O 型的大女儿及小女儿

均发现血小板减少，凝血功能试验、肝肾功能、自身抗体谱

检测均正常。先证者配偶及其他三个子女血小板数量及形

态均正常。三例患者采用外周血全外显子建库测序分析，

从有害变异中筛选出符合筛选条件的变异位点。TBXAS1 
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（thromboxane A synthase 1）该基因编码细胞色素 P450 超

家族成员中的一种酶。该基因存在编码不同亚型的剪接转

录本。

TBXAS1:NM_001061:exon11:c.G1348A:p.E450K,

TBXAS1:NM_030984:exon11:c.G1348A:p.E450K,

TBXAS1:NM_001166253:exon12:c.G1486A:p.E496K,

TBXAS1:NM_001166254:exon13:c.G1144A:p.E382K,

TBXAS1:NM_001130966:exon15:c.G1348A:p.E450K

先证者、先证者大女儿、先证者小女儿的验证序列图

中均存在 G 到 A 改变，依据碱基配对原则，提示先证者、

先证者大女儿、先证者小女儿存在 7 号染色体外显子碱基 G

到 A 突变，且为杂合突变，证实先证者、先证者大女儿、

先证者小女儿均携带有 TBXAS1 突变基因， 该位点的碱基

突变使基因剪切异常从而影响蛋白由表达酸性谷氨酸（E）

突变为碱性赖氨酸（K）。先证者配偶及其他子女无血小板

减少相关的突变基因，突变的意义有待进一步实验验证。

3 讨论

全基因组测序 (WGS) 和全外显子组测序 (WES) 陆续发

现几种新的基因突变及与表型的关系等 [1]。 WGS 与 WES 是

目前 DNA 水平高通量测序的主要研究内容，人类基因组

包含约 31.6 亿脱氧核糖核昔酸碱基对，其中外显子组占

1-2%，包含约 85% 的己知致病突变 [2]。因此检测基因组

中所有的外显子，即全外显子组测序，对于筛选致病突因

具有重要意义。

我们在研究工作中通过全外显子测序（WES）从一例

血小板减少症家系中检测到 TBXAS1 基因突变，符合常染色

体显性遗传。该基因存在五个编码不同亚型的剪接转录本，

五个转录本均存在 TBXAS1 基因突变。三例患者采用外周血

全外显子建库测序分析，从有害变异中筛选出符合筛选条件

的变异位点。

TBXAS1 全 称 血 栓 素 合 成 酶 基 因（Thromboxane A 

synthase 1 gene），位于染色体 7q34，包含 13 个外显子和

12 个内含子，全长约 193Kb，基因编码血栓素合成酶。血

栓素合成酶是细胞色素 P450 超家族的成员之一，是合成血

栓素 A2（Thromboxane A2，TXA2）的关键酶 [3]。血栓素合

成酶在血小板、血管平滑肌细胞、单核细胞、巨噬细胞均有

表达，参与心梗、缺血性脑卒中及造血系统疾病过程。国外

己有研究显示在遗传性血小板功能障碍中发现了 TBXAS1 基

因突变会引起 TBXA 受体缺陷，但 TBXAS1 基因在遗传性血

小板减少症中对于巨核细胞生成和血小板分化中的作用机

制不详 [3-4]。TBXAS1 基因是否参与巨核细胞向产板巨核细

胞分化的过程，及 TBXAS1 突变是否抑制血小板的激活和聚

集，我们在后续细胞实验中进一步验证。

本研究在一例遗传性血小板减少症（HT）家系中发现

三例血小板减少患者的血小板形态未见明显异常，骨髓涂片

及骨髓活检组织中见到的少分叶及分叶不良巨核细胞不具

有特异性，产板巨核细胞比例减少，需要结合病史和其他实

验室检查与 ITP 和 MDS 等疾病进行鉴别诊断。

HT 是一类明显异质性疾病，出血严重程度与血小板减

少程度不符。患者血小板形态和数量正常，家族史阳性并非

诊断必要条件，因此基因检测是确诊遗传性血小板减少症的

重要手段之一 [5-7]。

综上所述：HT 的诊断需要依靠详细的病史、家族史，

结合外周血涂片及基因检测，必要时完善骨髓细胞学以排

除 ITP 和 MDS 等其它免疫相关血小板减少症。当出现家族

中有不明原因血小板减少并对激素、丙种球蛋白治疗效果不

理想时，需进一步完善外周血、骨髓细胞学检査及基因检测

以明确诊断。重视形态学检验及夯实检验医生的临床知识储

备，有望提高遗传性血小板减少症等相关罕见疾病的检出率
[8-10]。
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