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Введение. Клиническая картина болезни Вильсона-Коновалова (БВК) характеризуется выраженным поли-
морфизмом, а классические лабораторные исследования часто не позволяют поставить диагноз. Наиболее 
достоверным способом подтверждения БВК является определение мутаций в гене ATP7B.
Материалы и методы. В ходе исследования был разработан метод генетической диагностики, включающий 
в себя проведение ПЦР в реальном времени для определения точечной мутации в сочетании с фрагмент-
ным анализом для выявления делеций и инсерций. В исследовании приняли участие пациенты с диагнозом 
БВК, который был поставлен на основании клинико-лабораторных критериев заболевания согласно бальной 
Лейпцигской шкале (1-я группа, n=20). Для разработки методики выявления мутаций в гене ATP7B, наиболее 
распространенных в российской популяции, была собрана группа пациентов с уже известными мутациями 
(2-я группа, n=3). У всех пациентов было проведено генотипирование с помощью разработанной методики. 
Для 12 пациентов были собраны анамнестические, клинические и лабораторные данные.
Результаты. У пациентов из 1-й группы были выявлены следующие аберрации: гетерозиготные мутации по 
H1069Q (60%), гомозиготные мутации по H1069Q (30%), сочетание мутаций 3627_3630del.4/ H1069Q в ге-
терозиготной форме (5%), сочетание мутаций 1770insT/H1069Q в гетерозиготной форме (5%).
Обсуждение. Клинический симптомокомплекс БВК не является строго очерченным, а типичное для БВК 
сочетание поражения печени и нервной системы, колец Кайзера-Флейшера присутствует далеко не у всех 
больных или появляется уже на поздних стадиях заболевания. Наличие значительного количества ложно-
отрицательных результатов лабораторных маркеров БВК говорит о недостаточной чувствительности 
данных методов исследования. Вариабельность клинических и лабораторных маркеров БВК задерживает 
постановку этиологического диагноза и начало патогенетической терапии.
Вывод. Разработанный метод генетической диагностики БВК рекомендуется проводить у всех пациентов 
российской популяции с подозрением на печеночную, неврологическую или смешанную форму БВК с целью 
своевременной постановки диагноза и начала лечения.
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Introduction. The clinical picture of Wilson-Konovalov disease (WKD) is characterized by pronounced polymor-
phism and classical laboratory findings often do not allow to make diagnosis. The most reliable way to confirm the 
presence of WKD is to identify mutations in the ATP7B gene.
Materials and methods. In the course of the research, we developed a method of genetic diagnostics, including real-
time PCR to determine a point mutation in combination with fragment analysis to identify deletions and insertions. 
20 patients were collected in whom the diagnosis of WKD was made basing on the results of clinical and laboratory 
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Введение
Болезнь Вильсона-Коновалова (БВК) представля-

ет собой тяжелое неврологическое наследственное 
аутосомно-рецессивное заболевание, клинические 
проявления которого связаны с накоплением избы-
точных концентраций меди в печени, головном моз-
ге, роговице глаза, почках и других органах [1, 2]. 
Распространенность БВК составляет 1-9 случаев на 
100 тыс. населения [3].

В основе патогенеза БВК лежат мутации гена 
ATP7B, расположенного на длинном плече 13-й хро-
мосомы. Ген кодирует трансмембранный белок, 
необходимый для поддержания нормального мета-
болизма меди, а также для встраивания меди в плаз-
менный белок-переносчик церулоплазмин. При на-
рушении функции белка АТР7В медь в избыточном 
количестве откладывается в органах и в тканях [4, 5].

Наиболее частой мутацией у пациентов с БВК 
в европейской и российской популяциях является 
точечная мутация H1069Q (С3207 С>A) в экзоне 14. 
В российской популяции также распространены му-
тации, характеризующиеся потерей или приобрете-
нием нескольких нуклеотидов: делеции – 1340_1343 
del.4,2532del.A, 3026_3028 del.TCA, 3402 del.С, 3947 
del.C, 3942 del.АТ, 3627_3630del.4, 3649_3654del.6, и 
инсерции – 1770ins.T, 2304insC, 3029insT, 3031insC 
[3, 6–9].

БВК относится к числу трудно диагностируемых 
заболеваний. Это связано как с длительным латент-
ным течением, полиморфизмом клинических про-
явлений, так и с недостаточной информативностью 

результатов биохимических исследований, которые 
отражают сдвиги метаболизма при БВК [10–12].

Наиболее часто БВК манифестирует с симптомов 
поражения печени, при этом каких-либо специфиче-
ских клинических симптомов для «Вильсоновского» 
гепатита или цирроза не существует [10, 13]. Невро-
логические нарушения могут присоединиться впо-
следствии, оказываются неспецифичными и часто 
симулируют другие заболевания ЦНС, проявляющи-
еся поражением экстрапирамидной системы. В более 
редких случаях БВК манифестирует с неврологиче-
ских симптомов, наиболее распространёнными из 
которых являются дизартрия смешанного генеза, по-
стуральный тремор, паркинсонизм, различные формы 
дистонии, мозжечковая атаксия. В связи с развитием 
заболевания в молодом возрасте и схожими невроло-
гическими симптомами БВК необходимо дифферен-
цировать с атипичной ювенильной формой болезни 
Паркинсона, торсионной дистонией, дрожательной 
формой рассеянного склероза, последствиями энце-
фалитов, наследственными мозжечковыми атаксия-
ми. В некоторых наблюдениях на первый план могут 
выходить психические нарушения, такие как депрес-
сия, острый психоз, шизоидное расстройство лично-
сти, а также снижение когнитивных функций [2, 14].

Роговичные кольца Кайзера-Флейшера наиболее 
часто выявляются при неврологической стадии за-
болевания, а при изолированных печеночных прояв-
лениях отсутствуют в половине случаев. По мнению 
большинства исследователей, диагностическая чув-
ствительность и специфичность таких лабораторных 

criteria of the disease according to the Leipzig scoring system. All patients were genotyped with the developed tech-
nique. Anamnestic, clinical, and laboratory data were collected for 12 patients.
Results. We detected the following aberrancies in patients from the group 1: heterozygous mutations according to 
H1069Q (60%), homozygous mutations according to H1069Q (30%), combination of mutations 3627_3630del.4/ 
H1069Q in heterozygous form (5%), combination of mutations1770insT/H1069Q in heterozygous form (5%).
Discussion. Clinical feature of WKD is non-specific, and the combination of liver and nervous system damage typical 
for WKD, Kayser–Fleischer rings are far from being present in all patients or appear in the later stages of the disease. 
A considerable amount of false-negative results of WKD laboratory markers indicates the insufficient sensitivity of these 
research methods. The variability of clinical and laboratory markers of WKD delays the etiology diagnosis and the onset 
of pathogenetic therapy.
Conclusion. The developed method of genetic diagnosis of WKD is recommended for all patients of the Russian popula-
tion with suspected hepatic, neurological or mixed form of WKD in order to make a timely diagnosis and start treatment.
K e y  w o r d s: Wilson-Konovalov disease, timely diagnosis, mutations in the ATP7B gene.
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показателей как уровень церулоплазмина, суточная 
экскреция меди с мочой, а также концентрация общей 
и свободной меди сыворотки остаются недостаточны-
ми для подтверждения диагноза БВК [10, 15–17].

В связи со сложностью диагностики общепри-
нятым в мире является диагноз БВК, установлен-
ный по совокупности клинических, лабораторных 
и молекулярно-генетических маркеров заболевания 
(Лейпцигская количественная шкала, 2001 г.), при 
этом абсолютным подтверждением диагноза явля-
ется обнаружение в гене ATP7B мутаций на обеих 
хромосомах [6].

Для российской популяции известен спектр наи-
более распространенных мутаций при БВК, поэто-
му полный анализ последовательностей 40 экзонов 
в гене АТР7В на первом этапе не требуется [3]. Одна-
ко частое присутствие инсерций и делеций требует 
проведения комплексного молекулярно-биологиче-
ского исследования для определения характера гене-
тической аберрации и подтверждения диагноза.

Целью работы был анализ клинических, лабора-
торных и молекулярно-генетических данных паци-
ентов с БВК.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие пациенты с диа-

гнозом БВК, который был поставлен на основании 
клинико-лабораторных критериев заболевания со-
гласно бальной Лейпцигской шкале (1-я группа, 
n=20). Для разработки методики выявления мутаций 
в гене ATP7B, наиболее распространенных в рос-
сийской популяции, была собрана группа пациен-
тов с уже известными мутациями (2-я группа, n=3). 
У всех пациентов было собрано добровольное ин-
формированное согласие на проведение генетиче-
ского исследования. У всех пациентов, включенных 
в исследование, геномная ДНК была выделена из 
лейкоцитов периферической крови с помощью стан-
дартного протокола [18].

Определение распространенной точечной мута-
ции H1069Q проводилось с помощью метода ПЦР 
в реальном времени. Для   исследования небольших 
инсерций и делеций (1340_1343 del.4, 2532del.A, 
3026_3028 del.TCA, 3402 del.С, 3947 del.C, 3942 
del.АТ, 3627_3630del.4, 3649_3654del.6, 1770ins.T, 
2304insC, 3029insT, 3031insC) в гене ATP7B была 
разработана мультитаргетная методика, основанная 
на методе фрагментного анализа. Последовательно-
сти используемых праймеров и протоколы проведе-
ния реакций могут быть высланы по запросу.

Первично разработанная методика была апроби-
рована на пациентах из группы 2 с известными му-
тациями в гене ATP7B. После этого все пациенты из 
группы 1 были протипированы на наличие мутаций 
в гене ATP7B с использованием разработанной мето-
дики. Для 12 пациентов были собраны анамнестиче-
ские, клинические и лабораторные данные.

Результаты
В ходе проведения апробации теста были опре-

делены положительные и отрицательные результаты 

на исследуемые мутации в гене АТР7В. На рис. 1 (см. 
3-ю полосу обложки) изображены положительные 
результаты на мутацию H1069Q в гомозиготном со-
стоянии и на мутацию 3627_3630del.4 в гетерозигот-
ном состоянии.

У всех пациентов из 1-й группы ген ATP7B был 
протипирован с использованием разработанной ме-
тодики. Спектр мутаций, выявленных в данной груп-
пе, представлен в табл. 1.

Т а б л и ц а  1
Спектр мутаций в гене АТР7В у пациентов из 1-й группы

Выявленные мутации Число пациентов

Гомозиготы по H1069Q 6

Гетерозиготы по H1069Q 12

Компаунд-гетерозигота: 3627_3630del.4/
H1069Q

1

Компаунд-гетерозигота: 1770ins.T/H1069Q 1

T a b l e  1
Spectrum of mutations in the gene ATP7B in patients from group 1

Identified mutations Number of patients

H1069Q homozygotes 6

H1069Q heterozygotes 12

Compound heterozygote: 3627_3630del.4/
H1069Q

1

Compound heterozygote: 1770ins.T/H1069Q 1

Анамнестические, клинические и лабораторные 
данные были собраны для 12 пациентов из 1-й груп-
пы. Информация представлена в табл. 2 и 3. На мо-
мент проведения исследования все пациенты получа-
ли патогенетическую терапию. Такие лабораторные 
показатели как концентрация церулоплазмина в сы-
воротке крови, суточная экскреция меди с мочой, 
концентрация общей и свободной меди в сыворотке 
крови представлены на момент постановки диагноза 
до инициации патогенетической терапии.

Обсуждение
Болезнь Вильсона-Коновалова является актуаль-

ной проблемой современной неврологии. Клини-
ческая картина БВК характеризуется выраженным 
полиморфизмом и отсутствием строго патогномо-
ничных симптомов, а классические лабораторные 
исследования часто не позволяют достоверно под-
твердить диагноз. Это приводит к несвоевременной 
постановке этиологического диагноза, что снижает 
эффективность патогенетической терапии и ухуд-
шает прогноз заболевания. Наиболее достоверным 
способом подтверждения диагноза БВК является 
определение мутаций в гене ATP7B. С точки зрения 
генетики БВК ассоциирована с большим спектром 
различных аберраций, однако существует географи-
ческое распределение их форм. В связи с этим разра-
ботанная генетическая панель, направленная на вы-
явление распространенных в российской популяции 
мутаций, является наиболее оправданным методом 
лабораторного подтверждения БВК.
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Т а б л и ц а  2
Клинико-анамнестические данные пациентов с БВК на момент постановки диагноза

№ ВД ВПД

Неврологические проявления 

ККФ МРТ ППЭН
МН РН ППС

Б+Р Т Д

1 24 24 - - ++ + ++ + + + Ц В (4)

2 24 27 ++ + + + ++ ++ + + Ц А (3)

3 47 47 + +++ - ++ ++ - + + Ц А (3)

4 20 20 + + + + + + - - Г (1) 

5 30 34 - + - + - + + + Ц А (3)

6 14 14 - - - - - - + - ФПН

7 6 6 - - - - - - - - Г (1)

8 9 21 - + - + - - + - Ц В (4)

9 27 28 + + - + - - + + Г (3)

10 19 20 - + - + - - + - Ц В (4)

11 19 24 - + - ++ ++ + + - Ц А(3)

12 10 31 + + - ++ ++ + + + Ц В (4)

П р и м е ч а н и е : ВД – возраст дебюта БВК; ВПД – возраст постановки диагноза БВК; ЭН – экстрапирамидные нарушения; Б+Р – брадикинезия 
и ригидность; Т – тремор; Д – дистония; МН – мозжечковые нарушения; РН – речевые нарушения (диазартрия, дисфония); ППС – патология 
психической сферы; ККФ – кольцо Кайзера-Флейшера: + – выявлено ККФ; - – не ККФ или не производилось исследование глазного яблока 
в щелевой лампе; МРТ – магнитно-резонансная томография головного мозга: + – выявлены характерные для БВК изменения на МРТ головного 
мозга (хотя бы одно явление из перечисленных: гиперинтенсивность сигнала в Т2-режиме в области базальных ядер, ствола мозга, мозжечка, 
белого вещества), - – не выявлены характерные для БВК изменения на МРТ головного мозга; ПП – тяжесть поражения печени: Ц – цирроз по 
Child-Pugh (степень фиброза по METAVIR), Г – гепатит (степень фиброза по METAVIR), ФПН – фульминантная печеночная недостаточность.

T a b l e  2
Clinical findings and anamnestic data of patients with WKD at the time of diagnosis

№ AO AD

Neurological manifestations

KFr MRI LDSEPS
CD SD MP

B+R T D

1 24 24 - - ++ + ++ + + + C В (4)

2 24 27 ++ + + + ++ ++ + + C А (3)

3 47 47 + +++ - ++ ++ - + + C А (3)

4 20 20 + + + + + + - - H (1)

5 30 34 - + - + - + + + C А (3)

6 14 14 - - - - - - + - FHF

7 6 6 - - - - - - - - H (1)

8 9 21 - + - + - - + - C В (4)

9 27 28 + + - + - - + + H (3)

10 19 20 - + - + - - + - C В (4)

11 19 24 - + - ++ ++ + + - C А (3)

12 10 31 + + - ++ ++ + + + C В (4)

N o t e :  AO – age of WKD onset; AD – age of diagnosis; EPS – extrapyramidal side effects; B+R – bradykinesia and rigidity; T – tremor; D – dystonia; 
CD – cerebellar disorders; SD –speech disorders (dysarthria, dysphonia); MP – pathology of the mental sphere; KFr – Kayser-Fleischer ring: + – re-
vealed Kayser-Fleischer ring; - – non-revealed Kayser-Fleischer ring or the eyeball was not studied in the slit lamp; MRI – magnetic resonance imaging 
of the brain: + – on MRI of the brain characteristic for WKD changes were revealed (at least one of the following phenomena: the hyperintensity of the 
signal in the T2 mode in the region of the basal nuclei, brain stem, cerebellum, white matter), - – on MRI of the brain characteristic for WKD changes 
were not revealed; LDS – severity of liver damage: C – Child-Pugh cirrhosis (degree of fibrosis corresponding to METAVIR); H – hepatitis (degree of 
fibrosis corresponding to METAVIR); FHF – fulminant hepatic failure.
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У всех пациентов в исследуемой группе (n=20) 
были обнаружены генетические аберрации в гене 
ATP7B: больные с гетерозиготными мутациями 
по H1069Q составили 60%, с гомозиготными му-
тациями по H1069Q – 30%, сочетание мутаций 
3627_3630del.4 и H1069Q в гетерозиготной форме 
обнаружено у 5% пациентов, сочетание мутаций 
1770insT и H1069Q в гетерозиготной форме также 
выявлено у 5% больных.

В настоящем исследовании распространенность 
мутации по H1069Q в гене АТР7В несколько выше 

по сравнению с другими работами. Так, в исследо-
вании Г.М. Баязутдиновой и соавт. (2018 г.) среди 
пациентов с подтвержденным диагнозом БВК доля 
больных с мутацией по H1069Q в гетерозиготном 
состоянии составляет 50%, доля больных с мутаци-
ей по H1069Q в гомозиготном состоянии – 26,3%. 
Такое различие может быть обусловлено небольшой 
выборкой пациентов в настоящей работе [19].

В соответствии с проведенными ранее исследо-
ваниями большая часть пациентов с БВК являются 
компаунд-гетерозиготами, то есть имеют несколь-

Т а б л и ц а  3
Лабораторная и молекулярно-генетическая характеристика пациентов с БВК на момент постановки диагноза

№ Ц, мг/л
(N 200-600)

ОМ, мкмоль/л
(N 11-24)

МНЦП, % от ОМ (N< 
10%)

ММ, мкмоль/сут
(N<1,6) М

1 - - - - H1069Q/H106Q

2 53 5,00 ↑ (50) 12,4 1770insT/H106Q

3 125 7,5 N ( 22) 5,4 H1069Q/-

4 119 10,8 ↑ (48) 1,2 H1069Q/H106Q

5 102 10,8 ↑ (56) 3,7 H1069Q/-

6 20 9,6 ↑ (90) 10,3 H1069Q/-

7 208 - - - H1069Q/-

8 84 8,6 ↑ (54) 4,7 3627_3630del.4/ 
H1069Q

9 54 4,7 ↑ (46) 7,7 H1069Q/-

10 123 10,0 ↑ (42) 3,5 H1069Q/H106Q

11 80 6,9 ↑ (46) 4,8 H1069Q/H106Q

12 74 4,72 N (26) 3,5 H1069Q/-

П р и м е ч а н и е: Ц – концентрация церулоплазмина в сыворотке крови в мг/л; ОМ – содержание общей меди в крови в мкмоль/л; МНЦП 
(расчетный показатель) – медь, не связанная с церулоплазмином: ↑ – выше нормы (>2,0 мкмоль/л) и в % от содержания общей меди; ММ – 
экскреция меди за 24 ч в мкмоль/сут; М – выявленные мутации в гене АТР7В: H1069Q/H106 – гомозигота по H1069Q, H1069Q/- – гетерози-
гота по H1069Q, 1770insT/H106Q – сочетание мутации H1069Q и инсерции 1770insT в гетерозиготных состояниях, 3627_3630del.4/H1069Q – 
сочетание мутации H1069Q и делеции 3627_3630del.4 в гетерозиготных состояниях.

T a b l e  3
Laboratory and molecular genetic features of patients with WKD at the time of diagnosis

№ CP, mg/l
(N 200-600)

TC, µmol/l
(N 11-24)

CNRC, % of TC
(N< 10%) CE in μmol/day (N<1,6) M

1 - - - - H1069Q/H106Q

2 53 5,00 ↑ (50) 12,4 1770insT/H106Q

3 125 7,5 N (22) 5,4 H1069Q/-

4 119 10,8 ↑ (48) 1,2 H1069Q/H106Q

5 102 10,8 ↑ (56) 3,7 H1069Q/-

6 20 9,6 ↑ (90) 10,3 H1069Q/-

7 208 - - - H1069Q/-

8 84 8,6 ↑ (54) 4,7 3627_3630del.4/ 
H1069Q

9 54 4,7 ↑ (46) 7,7 H1069Q/-

10 123 10,0 ↑ (42) 3,5 H1069Q/H106Q

11 80 6,9 ↑ (46) 4,8 H1069Q/H106Q

12 74 4,72 N (26) 3,5 H1069Q/-

N o t e : CP – ceruloplasmin concentration in blood serum in mg/l; TC – total copper in the blood in µmol/l; CNRC (calculated value) – copper not 
related to ceruloplasmin: ↑ – higher than normal (> 2.0 µmol/l) and in % of total copper content; CE – 24-hour copper excretion in μmol/day; M – 
identified mutations in the ATP7B gene: H1069Q/H106 –H1069Q homozygote, H1069Q/- – H1069Q heterozygote, 1770insT/H106Q – a combination 
of the H1069Q mutation and the 1770insT insertion in heterozygous states, 3627_3630del.4/ H1069Q – a combination of the H1069Q mutation and 
deletions 3627_3630del.4 in heterozygous states.
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ко различных мутаций в гене АТР7В. В настоящей 
работе суммарная доля компаунд-гетерозигот со-
ставила 70%, из них с помощью проводимой нами 
методики удалось верифицировать только 10%, что 
может быть связано с наличием у пациентов каких-
либо других, более редких мутаций, не включенных 
в используемую генетическую панель [6, 10, 20].

В соответствии с последними Федеральными 
клиническими рекомендациями обнаружение од-
ной гомозиготной мутации в гене АТР7В является 
достаточным критерием для постановки диагноза 
БВК. Обнаружение одной мутации в гетерозиготной 
форме, но без наличия дополнительных клинико-ла-
бораторных данных не позволяет достоверно под-
твердить БВК, однако является весомым аргументом 
в пользу диагноза. Выявление нескольких различ-
ных мутаций в гене АТР7В подтверждает диагноз 
БВК даже при отсутствии других клинико-лабора-
торных маркеров, входящих в Лейпцигскую количе-
ственную шкалу [10, 20, 21]. Исходя из вышесказан-
ного, можно заключить, что в исследуемой выборке 
(n=20) у 40 % пациентов диагноз БВК мог бы быть 
поставлен на основании результатов используемой 
генетической панели даже без учета иных критериев 
заболевания.

По нашему мнению, cеквенирование всей после-
довательности гена оправдано только в следующей 
ситуации: у пациента выявлена одна мутация в ге-
терозиготной форме в сочетании с отсутствием до-
статочного количества клинико-лабораторных мар-
керов БВК согласно Лейпцигской количественной 
шкале диагностики БВК.

Для 12 пациентов были собраны анамнестиче-
ские, клинические и лабораторные данные. Сред-
ний возраст дебюта у обследуемых нами больных 
БВК составил 21±11 лет (М±σ) и варьировал от 6 до 
47 лет. По данным других авторов, средний возраст 
манифестации заболевания составляет 11-25 лет. 
Возникновение первых клинических симптомов за-
болевания в возрасте до 5 лет и после 45 лет счита-
ется нехарактерным, но описано в литературе [4, 10, 
22, 23] и находит подтверждение в нашем исследо-
вании.

Для БВК характерен высокий уровень вариабель-
ности и неспецифичности проявлений дебюта. У 75% 
наблюдаемых нами пациентов дебют заболевания 
проявлялся поражением печени различной степени 
тяжести: цитолитическим синдромом, нарушением 
пигментного обмена, холестазом, печеночно-клеточ-
ной недостаточностью, портальной гипертензией. 
Реже (у 17% пациентов) болезнь дебютировала не-
врологическими нарушениями, а патология печени 
была выявлена при целенаправленном обследова-
нии. У одного пациента дебют заболевания включал 
в себя гемолитический криз (8%). По данным дру-
гих авторов заболевание чаще всего манифестирует 
с появления симптомов поражения печени (в 40-60% 
случаев), на втором месте по частоте выступают 
неврологические симптомы (25–45%), гемолитиче-
ский дебют чаще встречается у детей (в 10–15%) 
[13, 24–27]. Существенно чаще у обследованных 

нами больных неврологические нарушения встре-
чались на момент установления диагноза (83%), из 
них у 1/3 симптомы были представлены легким по-
стуральным тремором рук и «ажурными» мозжеч-
ковыми нарушениями в виде легкой интенции при 
выполнении пальценосовой пробы, дисметрии, дис-
диадохокинеза в верхних конечностях. Проявления 
были настолько нетяжелыми и непостоянными, что 
сами больные их не фиксировали, жалоб не предъ-
являли, и только осмотр невролога позволил верифи-
цировать данные симптомы.

Полученные нами данные подчеркивают, что при 
наличии у пациента неспецифической неврологи-
ческой симптоматики врачу-неврологу необходимо 
обращать внимание на признаки возможного по-
ражения печени, которое у пациентов с БВК чаще 
предшествует поражению ЦНС. Кроме этого, при 
неясной картине поражения печени у лиц молодого 
возраста, диагноз БВК должен рассматриваться как 
один из возможных вариантов при проведении диа-
гностического поиска.

Наиболее частыми симптомами среди пациен-
тов с неврологическими проявлениями БВК были 
дисфония и дизартрия (50% случаев) смешанного 
характера (мозжечковая, гипокинетическая, спасти-
ческая), дисфагия (21%), сиалорея (50%), посту-
рально-кинетический тремор (75%), мозжечковые 
симптомы – дисметрия, адиадохокинез, интенция 
в пальценосовой пробе (83%) и чуть реже – атак-
сия в пяточно-коленной пробе (42%), статико-локо-
моторная атаксия (58%), акинетико-ригидный син-
дром (42%) и фокально-генерализованная дистония 
(25%). Ранее проанализированные клинические на-
блюдения подтверждают высокую частоту встреча-
емости данных симптомов у пациентов с БВК [20, 
24, 28]. Вторичная эпилепсия с генерализованными 
припадками зарегистрирована только у одного паци-
ента (8%). По данным других исследований пример-
но у 6% больных (в 10 раз больше, чем в популяции) 
отмечаются эпилептические припадки [10].

У ряда наблюдаемых нами пациентов отмечена 
патология психической сферы (50%): нарушение 
в коммуникативной сфере, упрямство, инфантилизм, 
эйфоричность, эмоциональная неустойчивость, бра-
дифрения. Частой была жалоба на снижение памя-
ти (50%), в то время как объективизации по данным 
тестов (MMSE, FAB) выявлено не было. В одном 
случае у больного (8%) наблюдалось развитие ши-
зофреноподобного состояния со слуховыми гал-
люцинациями и бредовыми расстройствами. Дан-
ные других авторов подтверждают многогранность 
психических расстройств при БВК: клинические 
проявления могут включать в себя аффективно-по-
веденческие нарушения (снижение настроения, 
плаксивость, эйфоричность, эмоциональную не-
устойчивость, расторможённость, раздражитель-
ность, депрессию), замедленность психических про-
цессов, снижение психической активности, слабость 
побуждений, сужение круга интересов, насильствен-
ный плач и смех, деменция, развернутые психозы 
с продуктивной симптоматикой. Нейропсихические 
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симптомы присоединяются чаще во втором, третьем 
десятилетиях жизни, но могут проявляться и в дет-
ском возрасте [4, 24, 28].

У 50% пациентов на момент постановки диа-
гноза определялись МРТ-признаки поражения го-
ловного мозга, наиболее часто встречающиеся при 
БВК: гиперинтенсивность сигнала в Т2 ВИ и FLAIR 
режимах в области базальных ядер (скорлупа, ме-
диальный и латеральный бледные шары – 100%), 
в ножках мозга (50%), в мозжечке (17%) и у 2 че-
ловек (33%) выявлено сочетание очаговых измене-
ний в базальных ганглиях и больших полушариях. 
У 33% больных с клиникой поражения ЦНС из-
менений на МРТ, характерных для БВК, выявле-
но не было. Полученные результаты согласуются 
с приведенными ранее наблюдениями: изменения 
МР-сигнала от структур головного мозга могут от-
сутствовать у 7-17% детей со смешанной формой 
болезни Вильсона при наличии неврологической 
симптоматики в виде тремора, дизартрии и изме-
нений мышечного тонуса по экстрапирамидному 
типу. В то же время, по данным других авторов, из-
менения на МРТ головного мозга могут опережать 
развитие неврологической симптоматики в 10% 
случаев БВК и уменьшаться на фоне патогенети-
ческой терапии [28]. Таким образом, МРТ-картина 
головного мозга может являться весомым, но не аб-
солютным аргументом в пользу подтверждения или 
исключения БВК и должна анализироваться в соче-
тании с другими критериями постановки диагноза.

По характеру изменений печени в структуре 
описываемых пациентов преобладали больные 
с циррозом печени (67%), меньшую долю состави-
ли лица с хроническим гепатитом (25%). Фульми-
нантная печёночная недостаточность зарегистри-
рована у одной пациентки в возрасте 14 лет (8%). 
Полученные данные находят подтверждение дру-
гих авторов [10, 28–30]: поражение печени при БВК 
часто протекает латентно, умеренно изменtнные 
лабораторные показатели не соответствуют выра-
женным морфологическим изменениям паренхимы 
органа, явные клинические симптомы патологии 
печени появляются на продвинутой стадии забо-
левания, в связи с чем молодым пациентам ставят 
нозологический диагноз уже на стадии необрати-
мых изменений печени с присоединившейся не-
врологической симптоматикой. Фульминантное 
течение печеночной недостаточности чаще встре-
чается у детей и молодых людей и характеризуется 
гемолитической анемией с отрицательной пробой 
Кумбса и признаками внутрисосудистого гемолиза, 
прогрессирующей желтухой, асцитом, коагулопати-
ей, почечной недостаточностью.

Среди наблюдаемых нами пациентов кольцо Кай-
зера-Флейшера на момент постановки диагноза БВК 
встречалось у большей части больных (83%). Среди 
больных с неврологической симптоматикой только в 
одном наблюдении (8%) кольца выявлено не было. 
Полученные данные согласуются с данными лите-
ратуры: кольцо Кайзера-Флейшера обнаруживается 
у 90% больных с неврологической симптоматикой, 

которая чаще развивается уже после появления кли-
нической картины поражения печени. В структуре 
пациентов с абдоминальной формой болезни 50-60% 
не имеют кольца Кайзера-Флейшера. Стоит отме-
тить, что данный симптом редко, но может встре-
чаться при других патологиях печени, сопровожда-
ющихся холестазом [10].

Исследование метаболизма меди показало, что 
только в 55% случаев концентрация церулоплазми-
на в крови была ниже диагностического порога – 
100 мг/л. У 1 (9%) обследуемого концентрация це-
рулоплазмина плазмы до начала патогенетической 
терапии оставалась в пределах нормальных значе-
ний (>200 мг/л). Данные других авторов подтверж-
дают возможность отсутствия снижения уровня 
церулоплазмина у пациентов с БВК, в частности 
в связи с повышением его синтеза как белка острой 
фазы [10, 20]. В 80% случаев уровень меди, не свя-
занной с церулоплазмином или «токсичной» фрак-
ции меди (расчетный показатель), был существенно 
выше нормы, средний показатель данной фракции 
составил 3,7±2,3 мкмоль/л (М±σ) или 48% от уровня 
общей меди при норме менее 2,0 мкмоль/л и менее 
10% соответственно. В 90% случаев отмечена ги-
перкупрурия, показатели которой превышали верх-
ний порог более чем в 2 раза. Стоит отметить, что 
увеличение уровня свободной меди в крови, а также 
суточной экскреции меди с мочой встречается также 
при других заболеваниях печени, например, при ау-
тоиммунном гепатите [20].

Разница между возрастом постановки диагноза 
БВК и возрастом дебюта заболевания среди обсле-
дованных пациентов составила от нескольких дней 
до 21 года. В 42% случаев диагноз был верифици-
рован в первый год от начала клинических проявле-
ний заболевания, в 25% – спустя 1-3 года и в 33% 
случаев диагноз был поставлен по происшествии бо-
лее трех лет от первой клинической манифестации. 
У 2 больных с печеночным дебютом диагноз БВК 
был подтвержден при появлении у них неврологиче-
ской симптоматики спустя 12 и 21 год. Клинические 
наблюдения Т.С. Мищенко и И.К. Волошина-Гапо-
нова подтверждают проблему поздней верификации 
БВК: диапазон между манифестацией заболевания 
и постановкой нозологического диагноза колеблется 
от 0 до 7 лет. У некоторых больных до постановки 
БВК диагноз менялся до 4 раз [24].

Таким образом, клинический симптомоком-
плекс БВК не является строго очерченным, а ти-
пичное для БВК сочетание поражения печени 
и нервной системы, колец Кайзера-Флейшера при-
сутствует далеко не у всех больных или появляет-
ся уже на поздних стадиях заболевания. Наличие 
значительного количества ложноотрицательных 
результатов исследования лабораторных маркеров 
БВК говорит о недостаточной чувствительности 
данных методов исследования. Вариабельность 
клинических проявлений и результатов определе-
ния лабораторных маркеров БВК задерживает по-
становку этиологического диагноза и начало пато-
генетической терапии.
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Использование разработанной генетической па-
нели определения мутаций в гене АТР7В позволило 
выявить аберрации у всех пациентов, включенных 
в исследование. Предложенная методика генетиче-
ской диагностики БВК имеет ряд преимуществ: про-
изводится тестирование только на мутации, которые 
наиболее часто встречаются в российской популя-
ции, что позволяет рационализировать временные 
и экономические затраты, сделать исследование бо-
лее доступным для пациента. Таким образом, дан-
ную диагностику рекомендуется проводить у всех 
пациентов с подозрением на печеночную, невроло-
гическую или смешанную форму БВК с целью сво-
евременной постановки диагноза и начала лечения.
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