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Резюме
Актуальность: Синдром Германского- Пуд ла-
ка (OMIM#203300) – наследственное генети-
чески гетерогенное заболевание с аутосомно- 
рецессивным типом наследования. Выделяют 
11 клинико- генетических подтипов со схожи-
ми клиническими проявлениями, но с воз-
можностью дифференциальной диагностики 
некоторых подпипов. Наиболее частым явля-
ется синдром Германского- Пудлака 1 типа.

Цель: описать особенности клиниче-
ской картины и  диагностики синдрома 
Германского- Пудлака 1 типа.

Материалы и  методы: использованы 
данные комплексного клинико- инстру-
мен таль ного обследования 2 пациентов из 
одной семьи с входящим диагнозом аль-
бинизм, а также данные подтверждающей 
молекулярно- генетической диагностики.

Результаты: междисциплинарный под-
ход к диагностике альбинотического состо-
яния и поэтапное молекулярно- генетическое 
исследование позволило верифицировать 
клинико- генетический диагноз в данной 
семье. Продемонстрированный клини-
ческий случай отображает полиморфизм 
клинических проявлений внутри одной се-
мьи. У двух пациентов отмечены сходные 

дерматологические и офтальмологические 
кинические признаки, но степень вовлечения 
бронхолегочной системы и системы крови 
различна. Пробанд- девочка имеет в анамнезе 
длительные неоднократные кровотечения, 
изменения коагулограммы, обструктивные 
бронхиты, альбинотический фенотип и на-
рушение зрительного аппарата. У брата от-
мечены только сходный альбинотический 
фенотип и нарушение зрительного аппарата. 
Проведенное ДНК-исследование позволи-
ло установить синдром Германски- Пудлака 
1 типа, выявлен описанный ранее как пато-
генный вариант нуклеотидной последова-
тельности NM_000195.5: c.1189delС в гомо-
зиготном состоянии в 13 экзоне гена HPS1.

Заключение: на примере данного кли-
нического наблюдения семьи с синдромом 
Германского- Пудлака 1 типа показаны осо-
бенности дифференциальной диагности-
ки альбинотических состояний, отмечено, 
что необходимо комплексное обследова-
ние пациентов, проведение молекулярно- 
генетического анализа и  постоянное 
наблюдение гематолога, офтальмолога, пуль-
монолога, аллерголога, дерматолога и гастро-
энтеролога,
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Summary
The Hermansky- Pudlak syndrome 
(OMIM#203300) is a hereditary genetically het-
erogeneous disease with an autosomal recessive 
type of inheritance. Th ere are 11 clinical- genetic 
subtypes with similar clinical manifestations, but 
some type may diff erence with each other clin-
ically. Th e most common is type 1 Hermansky- 
Pudlak syndrome.

Purpose: Describe the features of the clinical 
picture and diagnosis of Hermansky- Pudlak 
syndrome type 1.

Materials and methods: complex clinic- 
instrumental and molecular- genetic results 
from 2 patients from one family with incoming 
diagnosis of albinism are used.

Result: An interdisciplinary approach to 
the diagnosis of albinism and a step-by-step 
molecular- genetic study help to verify the 
clinical- genetic diagnosis in a family. Th e clin-
ical case demonstrated clinical polymorphism 
within one family. Two patients have similar 

dermatological and ophthalmological clinical 
picture, but have diff erence in bronchopulmona-
ry system and the blood system. Probang- female 
has a history of prolonged repeated bleeding, 
coagulogram changes, obstructive bronchitis, 
albino phenotype and eyes failure. Her brother 
has a similar albino phenotype and eyes failure. 
Th e pathogenic variant NM_000195.5: c.1189del 
was revealed in a homozygous state in 13 exon of 
the HPS1 gene and Hermansky- Pudlak syndrome 
type 1 was confi rmed by molecular analysis.

Conclusion: On the example of this clinical 
observation of a family with Hermansky- Pudlak 
syndrome 1 type features of diff erential diag-
nosis of albinic states are shown, it is noted that 
complex examination of patients is necessary, 
molecular- diagnostics genetic analysis and 
constant follow up of a hematologist, ophthal-
mologist, pulmonologist, allergologist, der-
matologist, gastroenterologist, geneticist and 
pediatrician.

Keywords: Hermansky–Pudlak syndrome type 1, oculocutaneous albinism, hemorrhagic 
syndrome, clinical polymorphism, genetic polymorphism
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Введение

Синдром Германского- Пудлака (СГП) 
наследственное генетически гетероген-
ное заболевание, описано 11 клинико- 
генетических подтипов (HPS1-HPS11), 
имеющих сходную клиническую картину 
и специфические фенотипические проявле-
ния для 1, 2 и 4 подтипов [1, 2]. Основными 
проявлениями для всех подтипов являются 
глазокожный альбинизм (депигментация 
волос, кожи и глаз), геморрагический син-
дром, патология органа зрения и различ-
ные формы бронхолегочной патологии [3]. 
При всех подтипах наблюдается клиниче-
ский полиморфизм как внутрисемейный, 
так и межсемейный. Самым частым под-
типом является СГП 1 типа, для которого 
в большинстве случаев характерен кроме 
описанных классических проявлений за-
болевания, легочной фиброз, являющийся 
главной причиной летальности при данном 
подтипе синдрома [4].

СПГ 1 типа – редкое заболевание с аутосомно- 
рецессивным типом наследования, вызванное 
биаллельными вариантами нуклеотидной по-
следовательности в гене HPS1. Ген кодирует од-
ноименный белок, являющийся компонентом 
трех различных белковых комплексов – BLOC3, 
BLOC4 и BLOC5 – и участвующий в образо-
вании родственных лизосомам органелл (ме-
ланосом, плотных гранул в тромбоцитах) [5].

Распространенность заболевания коле-
блется от 1 до 9 новорожденных на 1 млн насе-
ления [6]. Самая высокая распространенность 
синдрома зарегистрирована на северо- западе 
Пуэрто- Рико – около 1:1800 [7].

Ген HPS1 картирован на длинном пле-
че 10 хромосомы, в хромосомной области 
10q24.2 и состоит из 20 экзонов и 19 интронов. 
Описаны частые варианты в экзонах 11, 15 
и 16, которые в гомозиготном или компаунд- 
гетерозиготном состоянии приводят к раз-
витию СГП 1 типа.

Материалы и методы
Осмотрены 2 пациента из одной семьи с вхо-
дящим диагнозом альбинизм в возрасте де-
вяти и пятнадцати лет.

Для разных пациентов по жалобам про-
ведены консультации у разных специалистов 
с использованием современных диагностиче-
ских возможностей. У мальчика консульта-
ция дерматолога, офтальмолога, невролога, 
ортопеда; у девочки дерматолога, невролога, 
офтальмолога, гематолога, пульмонолога. 
Для возможности проведения подтверж-
дающей ДНК-диагностики и установления 
генетической природы заболевания прове-
дено секвенирование по Сенгеру (на при-
боре Applied Biosystems, ABI3500 согласно 
рекомендациям производителя). Для поиска 
генетического варианта использовано пол-
ноэкзомное секвенирование на платформе 
BGISEQ-500 методом парно- концевого чте-
ния (2×100 п. н.) со средним покрытием не 
менее 70–100× в ООО «Геномед» (Москва). 

Для пробоподготовки использована мето-
дика селективного захвата участков ДНК 
MGIEasy Exome Capture V4, относящихся 
к кодирующим областям более чем 20 000 
генов (59 Мб). Обработка данных секвениро-
вания проведена с использованием автомати-
зированного алгоритма (алгоритм включает 
оценку качества секвенирования, выравни-
вание прочтений на референсную последо-
вательность генома человека (GRCh37/hg19), 
постпроцессинг выравнивания, выявление 
вариантов и фильтрацию вариантов по ка-
честву, а также аннотацию выявленных ва-
риантов по всем известным транскриптам 
каждого гена из базы RefSeq с применением 
ряда методов предсказания патогенности 
замен [8]. Для оценки клинической релевант-
ности выявленных вариантов использованы 
база данных OMIM, специализированные 
базы данных по отдельным заболеваниям 
(LOVD) и литературные данные.
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Результаты

На приеме в научно- клиническом центре 
генетики глазных болезней ФГБНУ «МГНЦ» 
двое детей из одной семьи с входим диа-
гнозом альбинизм. Пациент Д. 15 лет имеет 
диагноз глазокожный альбинизм. Ребенок 
от 1 беременности, протекавшей на фоне от-
еков в 3 триместре, роды на 37 неделе, тугое 
обвитие пуповины, 2960 г длина 52 см, по 
оценочной шкале Апгар (ОША) 8/9 баллов, 
выписан на 5 сутки. Наблюдается у дерма-
толога с диагнозом глазокожный альбинизм, 
себорейный дерматит, ортопедом с диагнозом 
юношеский остеохондроз большой и малой 
берцовой костей, болезнь Осгуд- Шляттера. 
В анамнезе кровоточивость и заболевания 
бронхолегочной системы не отмечались.

При осмотре мальчик астенического телос-
ложения, альбинотический фенотип, кожа мра-
морная, волосы и ресницы белые. Объективный 
глазной статус: среднеразмашистый гори-
зонтальный нистагм, стробизм (эзкотропия). 
Хрусталик прозрачный, роговица сферичная, 
прозрачная, зеркальная, отмечается трансил-
люминация радужки 1–2 степени. Глазное дно 
депигментировано, альбинотическое, на пери-
ферии очаговое сохранение пигментации, диск 
зрительного нерва бледно- розовый, четкий, 
макулярный рефлекс не дифференцируется, 
гипоплазия макулы 2–3 степени.

Сестра пробанда А. 9 лет осмотрена с вхо-
дящим диагнозом синдромальная форма аль-
бинизма по рекомендации гематолога из ФГБУ 
«НМИЦ ДГОИ им. Д. Рогачева» Минздрава 
России. Из анамнеза известно, что девочка 
родилась от третьей беременности на 37 неделе 
внутриутробного развития самостоятель-
но, масса 3010 г, длина 51 см при рождении, 
ОША 8/9 баллов с диагнозом глазокожный 
альбинизм.

С года родители отметили появление экхи-
мозов и длительные носовые кровотечения. 
В период смены молочных зубов у пробанда- 
девочки отмечались кровотечения в течение 
20 мин, в связи с чем было принято решение 
о консультации гематолога и проведении 
гемограммы и коагулограммы в динамике. 
Имели место сохраняющиеся изменения 
гемограммы и коагулограммы: анемия лег-
кой степени, увеличение АЧТВ до 38 секунд, 

тромбиновое время 20 секунд, протром-
биновый индекс 76%, снижение агрегации 
тромбоцитов с адреналином (50–85%). При 
функциональном исследовании тромбоцитов 
отмечается снижение количества плотных 
гранул, дегрануляция также снижена. В воз-
расте 9 лет отмечалось длительное кровотече-
ние из носа, купирование в течение двух дней.

Со стороны бронхолегочной системы на-
блюдались эпизоды обструктивных бронхи-
тов в раннем возрасте, постоянную заложен-
ность носовых ходов. В ходе дальнейшего 
обследования у пульмонолога показаний для 
дополнительных инструментальных обсле-
дований, таких как КТ или рентгенография, 
выявлено не было.

При осмотре кожа мраморная, волосы, рес-
ницы, брови – белые. Телосложение астеничное, 
отмечается нарушение осанки. Объективный 
глазной статус: нистагм горизонтальный 
среднеразмашистый, страбизм (эзотропия). 
Роговица – прозрачная, сферичная, зеркаль-
ная; трансиллюминация радужки 2–3 степени. 
Хрусталик прозрачный, в стекловидном теле 
отмечаются единичные плавающие помут-
нения. Глазное дно: диск зрительного нерва – 
бледно- розовый, четкий, макулярный рефлекс 
не дифференцируется, гипоплазия макулы 2–3 
степени. Глазное дно депигментировано, аль-
бинотическое, на средней периферии очаговое 
сохранение пигментации.

Первоначально, пациенты направлены на 
исследование частых мутаций в экзонах 11, 
15 и 16 гена HPS1 методом секвенирования 
по Сэнгеру, которое не выявило патоген-
ных вариантов. На втором этапе девочке 
А. проведено полноэкзомное секвенирова-
ние, при котором выявлен описанный ра-
нее как патогенный вариант нуклеотид-
ной последовательности в экзоне 13 гена 
HPS1 (chr10:100185444delG), NM_000195.5: 
c.1189delС, приводящий к  сдвигу рамки 
считывания и  образованию преждевре-
менного сайта терминации трансляции 
p.(Gln397Serfs*2) в гомо- или гемизиготном 
состоянии. Вариант зарегистрирован в базе 
данных HGMD (CD982692) [9]. У брата полно-
экзомное секвенирование находится в про-
цессе подтверждающей диагностики. Далее 
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проведен анализ сегрегации в семье для под-
тверждения носительства мутаций у родите-
лей. У обоих родителей выявлена мутация 
NM_000195.5: c.1189delС в экзоне 13 гена HPS1 
в гетерозиготном состоянии.

На основании данных клиническо-
го (врожденное состояние альбинизма, 

офтальмологического осмотра, анамнеза 
длительных кровотечений и изменений в ко-
агулограмме и гемограмме) и генетического 
исследования NM_000195.5: c.1189delС с под-
тверждением анализа сегрегации у родителей, 
установлен клинико- генетический диагноз 
синдром Германского- Пудлака тип 1.

Обсуждение
Ввиду выраженной генетической гетероген-
ности СГП и клинического полиморфизма 
в большинстве случаев для установления 
корректного клинико- генетического диагно-
за молекулярно- генетическими методами не-
обходимо использовать метод высокопроиз-
водительного секвенирования (NGS). Описан 
патогенный вариант NM_000195.5: c.1189delС 
в гене HPS1, в экзоне 13, что в будущем об-
легчит диагностику синдрома.

СГП характеризуется признаками гла-
зокожного альбинизма, геморрагическим 
синдромом, бронхолегочными нарушени-
ями и изменениями зрительного анализа-
тора. Развитие легочного фиброза является 
особенностью течения первого клинико- 
генетического подтипа и служит одной из 
основных причин летальности среди таких 
пациентов. Продемонстрированный клиниче-
ский случай отображает полиморфизм прояв-
лений внутри одной семьи. У двух пациентов 
отмечены сходные дерматологические и оф-
тальмологические кинические признаки, но 
степень вовлечения бронхолегочной системы 

и системы крови различна. Клинические про-
явления у пробанда соответствуют описан-
ным особенностям, однако для оценки сте-
пени изменения легочной ткани требуется 
более серьезное обследование.

Среди различных исследований клиниче-
ских случаев СГП так же отмечается высокая 
степень полиморфизма как внутрисемейного, 
так и у неродственных пациентов. Степень 
депигментации волос, кожи и глазного дна, 
степень трансиллюминации радужки, легоч-
ных и гематологических изменений может 
сильно варьировать [10, 11].

Для таких пациентов рекомендовано на-
блюдение гематолога с целью контроля свер-
тывающей системы крови, офтальмолога для 
коррекции зрительных функций (по возмож-
ности), пульмонолога для раннего выявления 
фиброзных изменений легких. Так же необ-
ходимы консультации дерматолога, имму-
нолога и гастроэнтеролога, т. к. возможны 
кишечные кровотечения. При необходимости 
оперативного вмешательства консультация 
гематолога.

Заключение
На примере данного клинического случая син-
дрома Германски- Пудлака тип 1 продемонстри-
рованы клинический полиморфизм заболева-
ния, проявляющийся в различных симптомах 
у двух пациентов – схожие проявления дермато-
логические и офтальмологические и различные 
данные по бронхолегочной и гематологической 
картине. Однако необходимо учитывать воз-
можность проявления заболевания в полном 
объеме с возрастом, что предполагает посто-
янное наблюдение данных пациентов у всех 
специалистов: дерматолога, гематолога, пуль-
монолога, офтальмолога, гастроэнтеролога.

Приведенный клинический случай демон-
стрирует также необходимость проведения 
комплексного клинико- инструментального 
обследования пациентов с альбинизмом 
или альбинотическим состоянием с при-
влечением смежных врачей и подтверж-
дающей молекулярно- генетической диа-
гностики.

Установление патогенных вариантов 
каузативных генов позволит сформиро-
вать определенное понимание частых 
молекулярно- генетических предикторов 
для славянских части страны.
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