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Спектр MYH9-ассоциированных болезней представлен синдромальными и несиндромальными 
формами, развитие которых обусловлено мутацией гена MYH9, кодирующего тяжелую цепь 
немышечного миозина IIA (heavy chain of nonmuscle myosin IIA, НММ-IIА). НММ-IIА осущест-
вляет магний-зависимый гидролиз АТФ и связь с актином, участвуя в клеточных процессах, 
сопряженных с изменением цитоскелета. Тканевая специфичность НММ-IIА определяет спектр 
клинических проявлений заболевания. MYH9-ассоциированное заболевание – редкая аутосом-
но-доминантная болезнь, проявляющаяся врожденной тромбоцитопенией, вариабельно сочета-
ющейся с прогрессирующими нейросенсорной тугоухостью, протеинурической нефропатией и 
пресенильной катарактой. В 1/3 случаев заболевание обусловлено спорадическими мутациями 
гена MYH9 и парентальным соматическим или герминальным мозаицизмом. Диагностика 
болезни основана на выявлении макроцитарной тромбоцитопении в мазке периферической 
крови, специфических телец в цитоплазме нейтрофилов при проведении иммунофлюорес-
центного анализа, а также молекулярно-генетическом исследовании в сомнительных случаях. 
Наличие негематологических симптомов заболевания у пациента или наследственный харак-
тер тромбоцитопении делает диагноз более вероятным. MYH9-ассоциированное заболевание 
характеризуется наличием значимых генотип-фенотипических корреляций, что позволяет 
определять индивидуальный прогноз пациентов. Наряду с синдромальным вариантом болезни 
мутация MYH9 обусловливает развитие несиндромальных форм – врожденной макроцитарной 
тромбоцитопении и нейросенсорной тугоухости 19-го типа. Правильная и своевременная диа-
гностика MYH9-ассоциированного заболевания необходима для выбора адекватной тактики 
ведения и определения прогноза пациентов.
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ный гломерулосклероз.
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Заболевания, ассоциированные с мутацией 
гена MYH9 (ch22q12.3) – группа редких ауто-
сомно-доминантных болезней, включающих 
синдромальные и несиндромальные формы. 
Синдромальные формы, известные ранее в 
литературе как синдромы Себастьяна (MIM 
605249), Эпштейна (MIM 153650), Фехтнера 
(MIM 153640), аномалия Мея–Хегглина (MIM 
155100), проявляющиеся тромбоцитопенией в 
вариабельном сочетании с нейросенсорной туго-
ухостью, нефропатией, пресенильной катарак-
той, с 2003 г. рассматриваются как одно забо-
левание (MIM 155100) [1]. К несиндромальным 
формам, обусловленным мутациями MYH9, 
относятся врожденная тромбоцитопения и ней-
росенсорная тугоухость типа 19 (MIM 603622). 
Кроме того, в настоящее время известно, что 
нуклеотидный полиморфизм MYH9 (G/C/C/T; 
rs4821480, rs2032487, rs4821481, rs3752462) 
ассоциируется с развитием фокально-сегмен-
тарного гломерулосклероза у людей негроидной 
расы [2, 3].

Ген MYH9 (nonmuscle myosin heavy chain 9) 
кодирует тяжелую цепь немышечного миозина 
IIA (heavy chain of nonmuscle myosin IIA, НММ-
IIА). Миозин относится к семейству моторных 
белков, связывающихся с актином и продуциру-
ющих механическую силу путем магний-зави-
симого гидролиза АТФ [4, 5]. Класс II семейства 
миозина включает мышечный миозин, гене-
рирующий сокращение гладких и поперечно-
полосатых мышечных клеток, и немышечный 
миозин, участвующий в процессах, требующих 
энергетических затрат и изменения актинового 
цитоскелета: цитокинез, клеточная миграция, 
поляризация, адгезия, поддержание клеточной 
формы, передача клеточных сигналов [4, 5]. 

Существует несколько изоформ немышеч-
ного миозина II типа (IIA, IIB, IIC), отличаю-

щихся строением полипептидов тяжелых цепей 
и кодируемых генами MYH9, MYH10, MYH14 
[4, 5]. Отмечается выраженная тканевая специ-
фичность экспрессии изоформ немышечного 
миозина: в большинстве клеток экспрессируется 
несколько изоформ, а в определенных клеточ-
ных типах – один [4, 5]. Так, в гранулоцитах, 
мегакариоцитах выявляется экспрессия толь-
ко НММ-IIА, в то время как в эритроидных, 
лимфоидных и моноцитарных клетках крови 
– НММ-IIА и НММ-IIВ. Показано, что в почках, 
хрусталике глаза и органах слуха эмбриона пре-
валирует экспрессия НММ-IIА в сочетании как 
минимум с еще одной из изоформ немышечного 
миозина, а в тканях сердца и мозга выявляется 
преимущественно НММ-IIВ. Изоформы немы-
шечного миозина выполняют одинаковую функ-
циональную роль, но имеют разную способность 
гидролизировать АТФ и связывать актин. Таким 
образом, тканевое распределение и функцио-
нальные особенности разных изоформ немышеч-
ного миозина определяют клиническую карти-
ну заболеваний, ассоциированных с мутация-
ми кодирующих их генов. Так, мутация гена 
MYH9, кодирующего синтез НММ-IIА, у всех 
пациентов будет проявляться нарушением мега-
кариоцитарного ростка, а поражение органов 
слуха, зрения и почек может варьировать. 

Немышечный миозин НММ-IIА – гексомер, 
образованный гомодимерами тяжелых цепей, 
двумя регуляторными легкими цепями, контро-
лирующими активность миозина, и двумя эссен-
циальными легкими цепями, стабилизирую-
щими структуру тяжелых цепей. Тяжелая цепь 
имеет три домена: 1) N-концевой домен состоит 
из глобулярной моторной части, которая взаимо-
действует с актином и генерирует энергию через 
гидролиз АТФ; 2) промежуточный домен обеспе-
чивает связь с легкими цепями и контролирует 

The spectrum of MYH9-associated diseases is represented by syndromic and non-syndromic 
forms. Disease development is caused by which encodes the heavy chain of nonmuscle myosin 
IIA, НММ-IIА. HMM-IIA carries out magnesium-dependent ATP hydrolysis and binding to actin, 
participating in cellular processes associated with cytoskeleton change. Tissue specificity of NMM-
IIA determines the spectrum of disease clinical manifestations. MYH9-associated disease is a rare 
autosomal dominant disease, manifested by congenital thrombocytopenia, variablely combined 
with sensorineural hearing loss, proteinuric nephropathy and presenile cataract. In 1/3 of the 
cases, the disease is caused by sporadic mutations of the MYH9 gene and parenteral somatic or 
germinal mosaicism. Disease diagnosis is based on the detection of macrocytic thrombocytopenia 
in peripheral blood smear, specific bodies in neutrophil cytoplasm during immunofluorescence 
analysis and molecular genetic studies in doubtful cases. The presence of non-hematological 
symptoms of the disease in the patient or the hereditary nature of thrombocytopenia makes the 
diagnosis more probable. MYH9-associated disease is characterized by the presence of significant 
genotype–phenotypic correlations, which allows to determine the individual prognosis of patients. 
Along with the syndromic variant of the disease, the MYH9 mutation causes the development of 
non-syndromic forms: congenital macrocytic thrombocytopenia and sensorineural hearing loss of 
the 19th type. Correct and timely diagnosis of MYH9-associated disease is necessary for appropriate 
management tactics and prognosis of patients.

Keywords: MYH9-associated disease, non-muscle myosin heavy chain, macrocytic thrombocytopenia, 
sensorineural hearing loss, nephropathy, focal segmental glomerulosclerosis.

Quote: M.E. Aksenova,  E.V. Suntsova. Diseases associated with the myh9 gene mutation: etiology, 
pathogenesis, clinical manifestations, therapy. Pediatria. 2019; 98 (5): 79–84.
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силу передачи сигнала, генерируемого моторным 
доменом; 3) хвостовой или С-концевой домен 
отвечает за димеризацию тяжелых цепей и фор-
мирование функциональных филаментов [4–6]. 

Ген MYH9 состоит из 41 экзона, 40 из кото-
рых являются кодирующими: 2–19-й экзоны 
кодируют синтез моторного домена, 20-й экзон 
– промежуточный, 21–40-й экзоны – хвосто-
вого домена, 41-й экзон кодирует неспираль-
ный С-конец мотопротеина. На настоящий 
момент идентифицировано более 80 мутаций 
гена MYH9, большинство из которых является 
миссенс-мутациями, кодирующими протеины 
моторного и спиральной катушки хвостового 
доменов [6]. Приблизительно 70% всех мутаций 
приходится на мутации в 6 экзонах (2, 17, 27, 
31, 39, 41). Согласно литературным данным, у 
1/3 пациентов отмечается спонтанное возникно-
вение мутаций MYH9, несколько случаев воз-
никновения заболевания были объяснены сома-
тическим или герминальным мозаицизмом у 
клинически здоровых родителей; хотя можно 
предположить, что такой вариант наследования 
встречается гораздо чаще и остается недиагно-
стированным [7, 8].

Известно, что пациенты с синдромальной 
формой, обусловленной мутацией гена MYH9, 
имеют врожденную макроцитарную тромбоцито-
пению (ранний, постоянный признак болезни), 
вариабельно сочетающуюся с нейросенсорной 
тугоухостью, прогрессирующей нефропатией и 
пресенильной катарактой. На основе анализа 
данных большой когорты пациентов с MYH9-
ассоциированным заболеванием (255 пациентов 
из 121 семьи) было показано, что экстрагемато-
логический фенотип в значительной мере зави-
сит от характера генетической мутации [9]. Так, 
миссенс-мутации р.R702С и p.D1424H ассоци-
ируются с высоким риском развития всех неге-
матологических проявлений заболевания, в то 
время как для р.R1165 характерна только ней-
росенсорная тугоухость. Пациенты с p.E1841K, 
p.D1424N и делециями в С-терминальной обла-
сти редко имеют экстрагематологические при-
знаки заболевания. Мутации гена в моторном 
домене (экзоны 2, 17) ассоциируются также с 
более тяжелой степенью тромбоцитопении [9]. 
Ранее мы описывали клиническое наблюдение за 
пациентом 9 лет c миссенс-мутацией во 2-м экзо-
не гена MYH9 (c.287C>T, TCG>TTG, p.Ser96Leu 
(S96L), rs121913657), у которого тромбоцитопе-
ния (30–60•109/л) была случайно выявлена на 
1-м году жизни, а типичный клинический фено-
тип MYH9-ассоциированной болезни (исключая 
пресенильную катаракту) развился к 5 годам 
[10].

Экспериментальные данные свидетельству-
ют, что мутации в моторном домене ведут к раз-
ной степени снижения гидролиза АТФ: мутация 
р.R702С приводит к уменьшению активности 
АТФ-азы до 25%, p.N93K – до 4% от нормы 
[11]. В то время как мутации в хвостовом отделе 

немышечного миозина нарушают конформацию 
молекулы и способность формировать филамен-
ты. Мутантный белок теряет растворимость и 
легко агрегируется, образуя патогномоничные 
для заболевания нейтрофильные включения 
(Döhle-подобные тельца), выявляемые мето-
дом иммунофлюоресценции практически у всех 
пациентов (100% чувствительность и 95% специ-
фичность метода) [12]. 

MYH9-ассоциированная болезнь – наиболее 
частая причина наследственной тромбоцито-
пении: согласно данным итальянского реестра 
пациентов с наследственными тромбоцитопени-
ями, ее расчетная распространенность состав-
ляет около 3:1 000 000 [13]. Развитие макро-
тромбоцитопении связано с нарушением поздней 
стадии формирования тромбоцитов – фрагмен-
тации мегакариоцитов и протромбоцитов [12]. 
Степень тяжести геморрагического синдрома, 
как правило, коррелирует с глубиной тромбоци-
топении [12–14]. Геморрагические проявления 
варьируют от легкого образования синяков, кро-
вотечений после хирургических манипуляций, 
травм, приема препаратов, нарушающих агрега-
цию тромбоцитов, до спонтанных кровотечений. 
Угрожающие жизни кровотечения развиваются 
очень редко. Меноррагия – наиболее частое про-
явление тромбоцитопении у женщин, описанное 
в 43% случаев [9, 15]. Хотя частота кровоте-
чений во время беременности и в послеродо-
вый период у женщин с мутацией гена MYH9 
соответствует средней популяционной, важно 
определять индивидуальный риск геморрагиче-
ских осложнений, исходя из предшествующего 
анамнеза и уровня тромбоцитов в крови, а также 
помнить, что в 50% случаев новорожденные 
могут наследовать тромбоцитопению и иметь 
риск спонтанных кровотечений. 

Терапия тромбоцитопении при MYH9-ассо-
циированной болезни включает соблюдение 
общих рекомендаций, направленных на профи-
лактику кровотечений: пациентам необходимо 
избегать травмоопасных ситуаций, приема пре-
паратов, нарушающих коагуляцию и агрегацию 
тромбоцитов, тщательно соблюдать гигиену 
полости рта с целью предотвращения гингиваль-
ных кровотечений и стоматологических вме-
шательств [12, 16]. При умеренном кровотече-
нии может быть эффективна местная терапия: 
тампонирование, ушивание ран, использование 
давящих повязок и тампонов, пропитанных 
транексамовой или аминокапроновой кисло-
той. При кровотечениях со слизистых оболочек 
(меноррагии, желудочно-кишечные кровотече-
ния) применяют системные антифибринолитики 
– транексамовую или аминокапроновую кисло-
ты. У некоторых больных может быть эффек-
тивным использование десмопрессина, обладаю-
щего прокоагулянтными свойствами благодаря 
высвобождению мультимера Ван Виллебранда, 
повышению уровня катехоламинов и стимуля-
ции тромбоцитов [12].
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В последнее время была показана эффектив-

ность применения у пациентов с тяжелой тром-
боцитопенией в рамках MYH9-ассоциированной 
болезни препаратов из группы агонистов эндо-
генного тромбопоэтина (эТПО), стимулирующих 
продукцию тромбоцитов из мегакариоцитов в 
костном мозге – ромиплостима и элтромбопага 
[16–20]. Описанный нами пациент также полу-
чал терапию ромиплостимом (из расчета 5–10 
мкг/кг/нед подкожно в течение 4 нед) при под-
готовке к проведению аденотомии, на фоне кото-
рой отмечалось увеличение уровня тромбоцитов 
с 17•109/л до 70•109/л [10]. Хотя в настоящий 
момент недостаточно данных о долгосрочной 
безопасности использования агонистов эТПО, 
препараты этой группы открывают перспективы 
в терапии пациентов с тромбоцитопенией.

В случаях развития серьезного кровотечения 
или при необходимости экстренного проведе-
ния большого оперативного вмешательства реко-
мендуется заместительная трансфузия тромбо-
концентрата, по возможности с использованием 
НLA-совместимых тромбоцитов для снижения 
риска аллоиммунизации [12, 20]. При подготов-
ке больных к плановым оперативным вмеша-
тельствам руководствуются общими рекомен-
дациями, принятыми для пациентов с тромбо-
цитопенией: уровень тромбоцитов должен быть 
не ниже 50•109/л при малых хирургических 
вмешательствах и проведении инвазивных про-
цедур и не менее 100•109/л – при операциях 
большого объема, а также вмешательствах на 
критических органах (офтальмологические и 
нейрохирургические) [12, 20]. Анализ данных 
пациентов с тромбоцитопениями, подвергшихся 
хирургическим вмешательствам (n=423, возраст 
2–91 год, 829 хирургических процедур), прове-
денный рабочей группой по тромбоцитопениям и 
нарушению функции тромбоцитов Европейского 
гематологического общества, показал, что риск 
кровотечений прогрессивно увеличивается при 
уровне тромбоцитов менее 68•109/л, а применение 
десмопрессина изолированно или в сочетании с 
антифибринолитиками является наиболее эффек-
тивным методом превентивной терапии [19]. По 
данным этого исследования, у 15,5% пациентов 
с MYH9-ассоциированной болезнью отмечалось 
развитие хирургических кровотечений. 

Негематологические проявления MYH9-
ассоциированной болезни относятся к поздним 
симптомам, появляющимся в детстве или во 
взрослом возрасте [9, 13]. Патогенез разви-
тия пресенильной катаракты, выявляемой у 
20% пациентов, в настоящее время не изучен. 
Показано, что в 75% случаев она является дву-
сторонней и развивается после 30 лет (средний 
возраст 37 лет); в литературе также описаны 
случаи врожденной катаракты у пациентов с 
мутацией гена MYH9 [21, 22]. 

Прогрессирующая нейросенсорная туго-
ухость – часто встречающееся негематоло-
гическое проявление: около 50% пациентов с 

мутацией MYH9 после 33 лет жизни страдают 
нарушением слуха, хотя возраст дебюта туго-
ухости может значительно варьировать [9, 23]. 
Известно, что НММ-IIА экспрессируется в сте-
реоцилиях, на мембране, в митохондриях чув-
ствительных волосков органа Корти (перифери-
ческий отдел слухового анализатора, располо-
женный внутри перепончатого канала улитки), а 
также в спиральной связке и спиральном органе 
улитки внутреннего уха [24]. Предполагается, 
что нарушение структуры и функции стерео-
цилий является ключевым фактором развития 
нейросенсорной тугоухости, ассоциированной с 
мутацией MYH9. 

В настоящее время не существует специфи-
ческих рекомендаций по терапии пресенильной 
катаракты и нейросенсорной тугоухости при 
MYH9-ассоциированной болезни: пациентам 
проводится слухопротезирование [25], при необ-
ходимости – хирургическое удаление катаракты.

Протеинурическая гломерулопатия являет-
ся относительно редким (развивается не более 
чем у 1/3 пациентов), но прогностически зна-
чимым проявлением MYH9-ассоциированного 
заболевания, так как приводит к быстрому (в 
течение 3–7 лет) развитию терминальной стадии 
хронической почечной недостаточности (тХПН) 
[9, 26–28]. Первыми проявлениями нефропатии 
являются протеинурия и микрогематурия; для 
пациентов с MYH9-ассоциированным заболева-
нием не характерна макрогематурия, что отли-
чает их от пациентов с синдромом Альпорта [27]. 

У пациента, описанного нами ранее [10], 
мочевой синдром в виде транзиторной микро-
гематурии до 10 эритроцитов в поле зрения и 
протеинурии до 0,3 г/л был выявлен в 5 лет; к 9 
годам жизни протеинурия достигла нефротиче-
ского уровня (1,2 г/м2/сут), отмечалась тенден-
ция к формированию нефротического синдрома 
(белок крови 51 г/л, альбумины 29 г/л, холесте-
рин 10 ммоль/л); прогрессирующее снижение 
скорости клубочковой фильтрации было отме-
чено в 11 лет (рСКФ 83 мл/1,73 м2/мин) с раз-
витием V стадии хронической болезни почек к 
15 годам жизни. 

Согласно литературным данным, средний 
возраст дебюта нефропатии и формирования 
тХПН составляет 27 лет и 33 года соответствен-
но [9]. При мутации p.R702С 43% пациентов 
имеют тХПН к 30 годам жизни. Показано, что 
в почках НММ-IIА экспрессируется преимуще-
ственно в области первичных отростков подо-
цитов, но выявляется также в мезангиальных, 
эндотелиальных и клетках тубулярного эпите-
лия. Мутация MYH9 приводит, прежде всего, 
к повреждению подоцитарного цитоскелета, 
распластыванию подоцитов и формированию 
фокально-сегментарного гломерулосклероза, 
нередко коллабирующего варианта [29, 30], что 
клинически проявляется развитием выражен-
ной протеинурии с формированием нефротиче-
ского синдрома. Учитывая тромбоцитопению, 
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пациентам с MYH9-ассоциированным заболева-
нием редко проводится морфологическое иссле-
дование почечной ткани. Обобщенные литера-
турные данные демонстрируют, что наряду с 
подоцитопатией большинство пациентов имеют 
типичные Альпорт-подобные изменения гломе-
рулярной базальной мембраны в виде выражен-
ного ее утолщения, расслоения и формирования 
корзиноподобной структуры [26–28]. 

В настоящий момент отсутствуют репрезен-
тативные данные об эффективности использо-
вания препаратов группы ингибиторов ренин-
ангиотензиновой системы в профилактике про-
грессирования MYH9-ассоциированной нефро-
патии; предполагается, что нефропротективный 
эффект от терапии можно ожидать у пациентов 
с p.D1424H и p.N93K генотипами [31]. В слу-
чае формирования тХПН пациентам проводится 
заместительная почечная терапия или транс-
плантация почек. Значимые посттранспланта-
ционные геморрагические осложнения (желу-
дочно-кишечное кровотечение, внутричерепное 
кровоизлияние) были описаны у 1/3 пациентов 
[26]. В настоящее время отсутствуют данные о 
выживаемости почечного трансплантата у паци-
ентов с MYH9-нефропатией.

MYH9-ассоциированное заболевание долж-
но быть заподозрено при доминантном насле-
довании тромбоцитопении, врожденной макро-
тромбоцитопении, сочетании тромбоцитопении 
с типичными экстрагематологическими прояв-
лениями. В нетипичных случаях тромбоцитопе-
ния при MYH9-ассоциированном заболевании 
нередко ошибочно диагностируется как иммун-
ная, что ведет к необоснованному использованию 
иммуносупрессивной терапии и даже проведе-
нию спленэктомии [6]. У пациентов с мутацией 
MYH9 с рождения выявляются изолированное 
снижение количества тромбоцитов и большие/
гигантские формы тромбоцитов (диаметр тром-
боцитов более 3,7 мкм и/или наличие более 
40% тромбоцитов диаметром более 3,9 мкм), 
которые при применении автоматических счет-
чиков могут быть ошибочно классифицированы 
как эритроциты. В связи с этим для правиль-
ной оценки количества и размеров тромбоци-
тов необходим визуальный их подсчет в мазках 
крови при световой микроскопии. При оценке 
мазков крови, окрашенных по Романовскому–
Гимзе, у 15–84% пациентов выявляются специ-
фические цитоплазматические включения (бел-
ковые агрегаты аномального белка HMM-IIA) 
в нейтрофилах [6, 12]. В настоящее время для 
выявления специфических телец в нейтрофилах 

рекомендуется проводить иммунофлюоресцент-
ное окрашивание мазков периферической крови, 
имеющее высокую диагностическую значимость 
(чувствительность и специфичность) [12]. 

В типичных случаях заболевания проведе-
ние молекулярно-генетического исследования 
не имеет диагностической ценности, однако, 
учитывая наличие выраженных генотип-фено-
типических корреляций, определение харак-
тера мутации имеет важное прогностическое 
значение для пациента. В нетипичных случа-
ях болезни возможно проведение генетического 
исследования с использованием мультигенной 
панели, включающей специфические для дру-
гих наследственных тромбоцитопений мутации 
(ADAMTS13, GATA1, GP1BA, GP1BB, ITGA2B, 
ITGB3, MYH9, MPL, RUNX1, WAS, ETV6, 
RBM8A, ANKRD26, HOX11, ABCG5, ABCG8, 
FLNA, TUBB1, CYCS, ACTN1, PRKACG и др.).

Таким образом, MYH9-ассоциированное 
заболевание – редкая аутосомно-доминантная 
болезнь, проявляющаяся врожденной тромбо-
цитопенией, вариабельно сочетающейся с про-
грессирующими нейросенсорной тугоухостью, 
протеинурической нефропатией и пресенильной 
катарактой. В 1/3 случаев заболевание обуслов-
лено спорадическими мутациями гена MYH9 и 
парентальным соматическим или герминальным 
мозаицизмом. Диагностика болезни основана на 
выявлении макроцитарной тромбоцитопении в 
мазке периферической крови, специфических 
телец в цитоплазме нейтрофилов при проведении 
иммунофлюоресцентного анализа, а также моле-
кулярно-генетическом исследовании. Наличие 
негематологических симптомов заболевания у 
пациента или наследственный характер тром-
боцитопении делает диагноз более вероятным. 
MYH9-ассоциированное заболевание характери-
зуется наличием выраженных генотип-феноти-
пических корреляций, что позволяет определять 
индивидуальный прогноз пациентов. Наряду с 
синдромальным вариантом болезни мутация 
MYH9 обусловливает развитие несиндромаль-
ных форм – врожденной макроцитарной тромбо-
цитопении и нейросенсорной тугоухости 19-го 
типа. Правильная и своевременная диагностика 
MYH9-ассоциированного заболевания необхо-
дима для выбора адекватной тактики ведения и 
определения прогноза пациентов.
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