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【摘要】 目的 探讨 RUNX1 胚系突变导致的家族性血小板疾病并急性髓系白血病倾向

（FPD/AML）患儿及其家族成员的临床特点及基因突变情况。方法 对2019年10月中国医学科学院

血液病医院儿童血液诊疗中心收治的1例FPD/AML患儿及部分家族成员的临床资料及基因突变结果

进行分析。并以“RUNX1胚系突变”“家族性血小板疾病并急性髓系白血病倾向”“RUNX1 germline

mutation”“FPD/AML”为检索词，检索建库至2020年9月中文数据库（中国知网数据库、万方数据库及

维普数据库）及PubMed数据库进行文献复习。结果 患儿为5岁男孩，因发现血小板减少3年入院。

体格检查提示存在皮肤出血点，其他无明显异常。辅助检查：外周血常规示WBC 6.38×109/L，HGB

113 g/L，PLT 54×109/L，中性粒细胞绝对计数4.03×109/L，血小板平均体积（MPV）9.1 fl。骨髓涂片提示

巨核系发育异常。涂片免疫CD42b及CD41酶标提示存在小巨核细胞。基因检测提示RUNX1（exon3:

c.520delC:p.R174Efs*10, NM_001001890）的移码突变，经口腔上皮细胞验证为胚系突变。家族史中共

有5名家族成员存在血液系统疾病并相继死亡。患儿母亲及外祖父先后进行了与血液肿瘤疾病相关

的137个基因热点区域的基因检测，均检测到与患儿相同位点的RUNX1移码突变，但是三人的临床症

状十分不同。文献检索共检索到相关英文文献37篇，报道了70多个FPD/AML家族，未检索到相关中

文文献。结论 RUNX1胚系突变是导致FPD/AML的病因，进展为髓系恶性肿瘤的风险极高，携带相

同突变的家族成员可能表现出非常不同的临床症状和严重程度。
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【Abstract】 Objective To analyze the clinical features, bone marrow features, and gene mutations
of children with familial platelet disorder with predisposition to myeloid leukemia（FPD/AML）caused by
a RUNX1 germline mutation as well as their family members. Methods The clinical data and gene
mutations of a child with FPD/AML hospitalized in the Pediatric Blood Disease Center, Institute of
Hematology and Blood Diseases Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union
Medical College, and some family members were extracted and analyzed. The literature was searched using

“RUNX1 germline mutation”and“FPD/AML”as keywords in the Chinese databases; also PubMed was
reviewed until September 2020. Results A male patient aged 5 with dermatorrhagia was admitted due to
thrombocytopenia for more than 3 years. The laboratory tests revealed a peripheral blood routine（WBC
6.38 × 109/L, HGB 113 g/L, PLT 54 × 109/L, NEUT 4.03 × 109/L, and MPV 9.1 fl）. Bone marrow smear
revealed dysplasia of megakaryocytes. The immunohistochemistry for CD42b and CD41 highlighted small
mononuclear megakaryocytes. Second generation sequencing revealed RUNX1 （exon3:c.520delC:
p.R174Efs*10, NM_001001890）frameshift mutations, and its germline mutation was verified via genetic
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家族性血小板疾病并急性髓系白血病倾向

（Familial platelet disorder with predisposition to

myeloid leukemia, FPD/AML）是一种罕见的常染色

体显性遗传病。1978 年 Luddy 等［1］报道一个家族

在早期就出现了血小板减少症和血小板功能障碍，

这个家族中的 3 个兄弟姐妹最终死于骨髓增殖性

肿瘤，此为最早的关于 FPD/AML 的报道。而在

1999年，Song等［2］首次在6个家族中描述了RUNX1

的胚系杂合突变，而且每个家族均携带不同的突

变，从而确定RUNX1胚系突变是导致FPD/AML的

原因。迄今为止，文献已经报道了 70 多个携带

RUNX1遗传突变的FPD/AML家族。在此，我们报

道一个FPD/AML家系，并对其中3名成员先后进行

了137个基因热点区域的基因检测。

病例资料

先证者，男，5岁。2019年10月因发现血小板减

少 3 年就诊于我院。既往监测 PLT 范围为（40～

60）×109/L，未行骨髓细胞形态学等检查，仅予临床

观察，未用任何药物，观察期间存在皮肤出血点及

瘀斑，无其他出血症状。体格检查：存在皮肤出血

点，无其他出血症状，浅表淋巴结无明显肿大，肝脾

不大。辅助检查：外周血常规示WBC 6.38×109/L，

HGB 113 g/L，PLT 54×109/L，中性粒细胞绝对计数

4.03×109/L，血小板平均体积（MPV）9.1 fl。骨髓检

查：骨髓涂片提示增生活跃，红系、巨核系二系增生

伴巨核系发育异常（图1）。骨髓活检提示三系增生

伴巨核细胞形态明显异常，可见胞体小、分叶少的

巨核细胞以及多圆核小巨核细胞（图2A、B）。涂片

免疫 CD42b 及 CD41 酶标提示存在小巨核细胞

（图 2C、D）。流式细胞术检测未见异常表型细胞。

染色体检查核型为46，XY［20］。

家族史中共有 5 名成员存在血液系统疾病

（图 3），Ⅰ2在 30岁时诊断白血病（类型不详）并死

亡。Ⅱ5于 18岁时诊断白血病（类型不详）并死亡。

先证者母亲（Ⅲ3）9 岁时诊断血小板减少症，监测

PLT波动于（60～80）×109/L，27岁进展为骨髓增生

异常综合征（MDS），最终去世。舅舅（Ⅲ2）27岁出

现MDS并死亡。姨母（Ⅲ5）27岁出现急性髓系白

血病（AML）并死亡。Ⅳ1为先证者。其中Ⅱ2患喉

癌，最终死亡。

先证者、母亲及外祖父（Ⅳ1、Ⅲ3、Ⅱ3）先后进

行了与血液肿瘤疾病相关的137个基因热点区域的

基 因 检 测 。 三 人 均 检 测 到 了 RUNX1（exon3:

c.520delC:p.R174Efs*10, NM_001001890）的 移 码

突变，并且先证者经口腔上皮细胞验证了该突变为

胚系突变（图4）。除此之外，先证者（5岁，存在血小

板减 少）检 测 到 BCOR（exon8: c.3556-3557ins8:

p.Q1186Lfs*21, NM_017745）移码突变，母亲（27岁，

MDS）检测到 PTPN11（exon3：c.218C>T：p.T73I，

detection of oral epithelial cells. Five members of the family had blood diseases and successively died. The
child's mother and maternal grandfather were sequenced for the second generation, and RUNX1 frameshift
mutation was detected in the same locus as the child. However, the clinical features among them were
different. A total of 37 English literatures were retrieved, and more than 70 FPD/AML families were
reported. No relevant Chinese literature was retrieved. Conclusion Runx1 germline mutations cause FPD/
AML with a high risk of progression to myeloid malignancy. Family members carrying the same mutations
may exhibit different clinical features and severity.

【Key words】 Familial platelet disorder with predisposition to myeloid leukemia; Gene, RUNX1;
Germline mutation
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图1 本例家族性血小板疾病并急性髓系白血病倾向患儿骨髓涂片中正常巨核细胞（A）及多圆核小巨核细胞（B）
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NM_002834）、KRAS（exon2:c.38G>A:p.G13D,NM_

033360）错义突变、SH2B3（exon2:c.161A>C:p.Q54P,

NM_005475）错义突变。外祖父（60岁，无症状，血

小板正常）检测到TET2（exon3:c.1064G>A:p.G355D,

NM_001127208）错义突变（表1）。

讨论及文献复习

RUNX1（runt-related transcription factor 1）之前

又 被 命 名 为 CBFA2（core binding factor A2）和

AML1（acute myeloid leukemia 1），位 于 染 色 体

21q22.3，由12个外显子组成，全长超过260 kb，是造

血的关键转录因子。RUNXl与CBFβ形成的异二聚

体复合物，是正常髓系特异性转录的重要调节因

子，在正常及恶性造血过程中都发挥非常重要的作

用。除了 t（8；21）之外，超过 50种的染色体易位包

括 RUNX1，如 ETV6- RUNX1、RUNX1- RUNX1T1、

RUNX1-EVI1等。RUNX1的体细胞突变目前被认

为是 AML 及 MDS 预后不良的因素，2016 年 WHO

在AML的诊断中增加了“AML伴RUNX1”的分类，

反映了该类肿瘤的重要性［3］。

携带相同突变的家庭成员可能表现出非常不

同的临床症状和严重程度，表型和基因型没有明确

的相关性。本文确定携带RUNX1突变的三名家族

成员临床表现十分不同。以“RUNX1胚系突变”或

“家族性血小板疾病并急性髓系白血病倾向”为检

索词检索建库至2020年9月中文数据库（中国知网

A、B：骨髓活检示增生活跃（A：×40，B：×400）；C：CD42b染色；D：CD41染色

图2 本例家族性血小板疾病并急性髓系白血病倾向患儿骨髓活检及CD42b、CD41染色结果

CA：癌症；AL：急性白血病；MDS：骨髓增生异常综合征；AML：急性髓系白血病

图3 本例家族性血小板疾病并急性髓系白血病倾向患儿家系图
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数据库、万方数据库及维普数据库），未检索到相关

中文文献。以“RUNX1 germline mutation”或“FPD/

AML”为检索词，检索建库至2020年9月PubMed数

据库，检索到相关英文文献 37 篇，共报道 70 多个

FPD/AML 家族。文献中报道的 FPD/AML 患者的

临床特征总结如下：①轻度至中度的血小板减少：

范围为（20～134）×109/L，血小板的大小不受影响，

某些病例中，血小板计数可能是正常低值甚至是正

常的；②部分患者存在血小板功能缺陷：最常见的

是致密颗粒储存池缺陷，其他为部分α颗粒缺乏、纤

维蛋白原受体及糖蛋白Ⅱb-Ⅲa活性降低、血小板扩

散不良等；③进展为MDS、AML的风险增加［4］。根

据不同的文献报道，FPD/AML 患者进展为髓系恶

性肿瘤的风险约为 40％，平均发病年龄为 33岁［5］。

虽然大多数患者进展为MDS或AML，但已有文献

报道其他类型的白血病如T-ALL、毛细胞白血病和

慢性髓性白血病［6-8］。本文报道的患儿仅存在血小

板减少，骨髓检查的主要特点为巨核细胞发育异

常。据文献报道，FPD/AML在血小板减少期时，骨

髓增生程度通常为正常增生或低增生，巨核细胞的

数量可以减少、正常或增多，但是在大多数病例中，

发生MDS或者急性白血病进展之前就存在巨核系

发育异常，且异常巨核细胞占巨核细胞总数的10％

以上［9］。

RUNX1 突变对于每个 FPD/AML 家族都是独

特的，所述的重复突变非常少。本文报道的家族为

RUNX1（p.R174Efs*10）的移码突变，文献中曾报道

该位点的错义突变。最常见的RUNX1突变位于N

图4 本例家族性血小板疾病并急性髓系白血病患儿RUNX1突变BAM截图（A）、Sanger验证（B，箭头所示为突变位点）及突变位点示意图（C）

表1 先证者及两名家系成员二代测序结果

家系成员

Ⅳ1

Ⅲ3

Ⅱ3

基因

RUNX1

BOCR

RUNX1

PTPN11

KRAS

SH2B3

RUNX1

TET2

转录本

NM_001001890(exon3)

NM_017745(exon8)

NM_001001890(exon3)

NM_002834(exon3)

NM_033360(exon2)

NM_005475(exon2)

NM_001001890(exon3)

NM_001127208(exon3)

核苷酸改变

c.520delC

c.3556-3557ins8

c.520delC

c.218C>T

c.38G>A

c.161A>C

c.520delC

c.1064G>A

氨基酸改变

p.R174Efs*10

p.Q1186Lfs*21

p.R174Efs*10

p.T73I

p.G13D

p.Q54P

p.R174Efs*10

p.G355D

突变类型

移码突变

移码突变

移码突变

错义突变

错义突变

错义突变

移码突变

错义突变

突变频率（％）

50.2

11.2

47.7

5.4

1.2

50.0

43.0

46.0
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端的 runt 同源域（RHD），而涉及 C 端反式激活域

（TAD）的突变则较少见。致病突变通常是移码突

变、无义突变、插入或缺失突变，导致蛋白质过早截

断，也有许多不同的错义突变［4,10］。这些突变可导致

功能丧失或显性-负性作用。一般来说，错义突变和

无义突变是产生显性-负性作用，而移码突变和大段

缺失则是功能的丧失，导致单倍体功能不全。携带

显性-负性效应RUNX1突变的患者发生恶性转化的

风险高于携带单倍型RUNX1突变的患者［11］。

单是 RUNX1 胚系突变并不足以进展为白血

病，需要额外的体细胞突变、遗传异常或者次级突

变才能发生白血病。例如RUNX1的双等位基因改

变，影响RUNX1的染色体重排和拷贝数改变是公

认的白血病发生机制。文献中报道的其他的次级

突变基因，如ASXL1、CBL、CDC25C、FLT3、PHF6、

SRSF2或WT1等都是进展为白血病所必须的［12-14］。

本文报道的家族中3名成员，Ⅲ3（27岁，MDS）同时

存在PTPN11、KRAS、SH2B3突变，Ⅳ1（5岁，存在血

小板减少）同时存在 BCOR 突变，Ⅱ3（60 岁，无症

状）同时存在TET2突变。按功能分类，RUNX1属

于转录调节基因，BCOR 属于肿瘤抑制因子，

PTPN11、KRAS属于RAS信号转导通路相关基因，

TET2属于DNA甲基化的表观遗传学调节基因。文

献中报道，一些血液恶性肿瘤相关突变（如

DNMT3A、TET2 和 ASXL1）在 10％～20％的 70 岁

健康人群中被发现。因此，FPD/AML 向白血病进

展的过程及发病机制是复杂的，在许多情况下，不

能仅仅用第二个基因的突变来解释［15］。

目前，对于无论是否携带RUNX1胚系突变的

MDS和AML患者，治疗是相同的。然而，如果已知

家族中存在该致病突变，重要的是防止携带该家族

突变的兄弟姐妹或其他亲属成为造血干细胞移植

的供者。特别是在白血病外显率高的家庭中，应对

受影响的个体进行定期的临床检查，以发现白血病

发展的早期迹象，是否需要每年进行骨髓检查有待

商榷。
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