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В работе изложены результаты семей-
но-наследственного анализа 84 пациен-
тов с болезнью Вильсона — Коновалова 
(БВК), из которых у  20  больных было 
проведено молекулярно-генетическое 
определение мутаций гена ATP7B. Пока-
зано, что в  Украине БВК в  основном 
обусловлена мутацией His1069Gln в гене 
ATP7B. Фенотипически Славянский (позд-
ний) тип БВК отмечен у 66,3 % больных, 
а  Западный (ранний)  — у  33,7  % боль-
ных БВК.
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В роботі викладені результати сі-
мейно-спадкового аналізу 84 пацієнтів 
з  хворобою Вільсона  — Коновалова 
(ХВК), з  яких у  20  хворих було про-
ведено молекулярно-генетичне визна-
чення мутацій гена ATP7B. Показано, 
що в  Україні ХВК в  основному обу-
мовлена мутацією His1069Gln в  гені 
ATP7B. Фенотипічно Слов'янський 
(пізній) тип ХВК відзначений у 66,3 % 
хворих, а Західний (ранній) — у 33,7 % 
хворих ХВК.

Ключові слова: хвороба Віль со-
на  — Коновалова, генетика, мутації

In the work the results of a family of 
hereditary analysis of 84 patients with 
Wilson‘s disease (WD), of which 20 pa-
tients was conducted molecular-genetic 
definition ATP7B gene mutations. It is 
shown that in Ukraine WD was mainly 
caused by a mutation His1069Gln in 
the ATP7B gene. Phenotypically Slavic 
(late) type WD was marked in 66.3  % 
of patients and the West (early)  — in 
33.7  % of patients in the WD.

Key words: Wilson’s disease, gene-
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Достижения генетики и  новые технологические 
возможности за последние десятилетия существенно 
изменили наши представления о механизмах развития 
болезни Вильсона — Коновалова (БВК). ****

Впервые это заболевание описал в 1912 г. Wilson A. K. 
Позднее Н. В. Коновалов в 1927—1960 гг. на большом 
клиническом материале подробно описал патомор-
фологию, патофизиологию и  биохимию этого забо-
левания, а  также впервые разработал расширенную 
классификацию неврологических форм заболевания. 
В  настоящее время многие авторы для обозначения 
этого наследственного нейродегенеративного за-
болевания используют термин болезнь Вильсона  — 
Коновалова [5, 9, 10, 16].

БВК — наследственное, относительно редкое хро-
ническое нейродегенеративное заболевание. Течение 
этого заболевания — прогрессирующее, с периодами 
ремиссии и обострений. БВК распространено по всему 
миру, отмечается среди различных национальностей 
и этнических групп. В среднем, частота гомозиготного 
носительства гена БВК составляет 1:100 000 населения 
с неравномерным географическим и этническим рас-
пространением [4, 39].

Однако, по данным других авторов, частота гомози-
готного носительства значительно выше и достигает до 
1 : 30 000 человек [17, 19].

Как показала Магжанова  А.  Р., в  республике Баш-
кор тостан (Россия) уровень распространенности БВК 
в 2007 году составил 0,83 на 100 тыс. населения, в то 
время как 20  лет назад этот показатель составлял 
всего лишь 0,62. Такой большой рост этого показателя 
автор объясняет как улучшением диагностики, так и на-
коплением больных в популяции за счет увеличения 
продолжительности жизни больных. Если в  период 
1967—1986  гг. продолжительность жизни больных 
составляла 5,3 ± 4,5 лет, то во втором двадцатилетнем 
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периоде (1987—2006 гг.) длительность жизни больных 
увеличилась в три раза и составила 15,2 ± 13,5 лет [11].

Проводя исследования в  регионах Центрального 
Казахстана, К.  Г. Надирова и  А.  А.  Аринова выявили 
зоны пучковости, где распространенность доходила 
до 15,5  на 100  тыс. населения. Такие показатели они 
объясняют неблагоприятной экологической ситуацией, 
и в частности хроническим мутагенным воздействием 
тяжелых металлов и малых доз радиации [13].

Согласно единой общеевропейской базы данных 
БВК, распространенность этого заболевания в  евро-
пейских странах колеблется в пределах 1,2—1,8 случая 
на 100 тысяч населения [23].

В отдельных регионах и этнических группах имеет 
место повышение частоты заболевания, видимо, свя-
занное с эффектом инбридинга [12].

БВК является наследственным аутосомно-рецес-
сивным полисистемным заболеванием. Эта болезнь 
обусловлена генетически детерминированным на-
рушением метаболизма меди. Происходит дисбаланс 
между поступлением и экскрецией меди.

Аномальный ген этого заболевания был иденти-
фицирован в 1993 г.  [20]. Этот аномальный ген ATP7B 
кодирует металлопереносящую аденозинтрифосфатазу 
(АТФазу) P-типа, которая в  основном экспрессирует-
ся в  гепатоцитах и  действует как трансмембранный 
переносчик меди. Отсутствующая или уменьшенная 
функция АТФазы приводит к снижению гепатоцеллю-
лярного выделения меди в  желчь. Это способствует 
накоплению меди в печени, ее повреждению и выходу 
свободной токсической меди в кровь. Кроме того, при 
нарушении функции АТФазы снижается и способность 
встраивать медь в церулоплазмин. Церулоплазмин — 
это белок, который синтезируется главным образом 
в  печени и  является основным переносчиком меди 
в крови (содержит 90 % меди крови). Поэтому, печень 
начинает продуцировать и  секретировать в  основ-
ном церулоплазмин без меди (апоцерулоплазмин). 
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Эти два фактора приводят к тому, что свободная ток-
сическая медь поступает в кровоток и откладывается 
в других органах, особенно в мозге, почках и роговой 
оболочке глаза [29, 36, 41].

С учетом последних достижений генетики, появи-
лась возможность более глубоко и  всесторонне изу-
чать наследственные механизмы развития болезни 
Вильсона — Коновалова. Молекулярные генетические 
исследования становятся доступными для применения 
в  клинической практике. Анализ рода с  использова-
нием гаплотипов на основе полиморфизма гена БВК 
коммерчески доступен в определенных клинических 
лабораториях. Этот анализ требует идентификации 
пациента (пробанда) в семье с помощью клинических 
и  биохимических методов обследования. После вы-
явления у  пробанда мутации или гаплотипа в  виде 
ди- и тринуклеотидных повторов вокруг ATP7B таким 
же способом исследуются специфические области 
ДНК всех ближайших родственников для исключения 
заболевания, его диагностики или определения гете-
розиготного состояния [37, 40, 42].

Некоторые авторы предлагают использовать этот 
метод для пренатального тестирования мутации гена 
ATP7B для раннего выявления гетерозиготных состоя-
ний [22, 30, 45].

Интерпретация результатов анализа мутации ино-
гда бывает трудной в  связи с  тем, что большинство 
пациентов являются гетерозиготами с  различными 
мутациями в каждой аллели. В настоящее время иден-
тифицированы более чем 350 мутаций, однако не все 
генные изменения вызывают заболевание [36].

Анализ мутаций является особенно ценным диаг-
ностическим методом при обследовании опреде-
ленных четко очерченных популяций, обладающих 
ограниченным спектром мутаций ATP7B. К таким по-
пуляциям с  единственной преобладающей мутацией 
относятся популяции: сардинцев [30], исландцев [40], 
корейцев  [28], японцев  [34], тайванцев  [44], испан-
цев  [32], бразильцев  [24]. Определенные популяции 
в Восточной Европе показывают преобладание такой 
мутации как H1069Q [21, 26].

Хотя в настоящее время описано более 350 мутаций 
гена ATP7B в  большинстве популяций мира БВК воз-
никает в результате небольшого количества мутаций, 
специфичных для этих популяций. Для Европы, в том 
числе и России, мутация His1069Gln (замена гистиди-
на на глутамин в  позиции 1069  белка) присутствует 
в  37—63  % случаев заболевания  [6, 8, 16]. В  Украине 
такие молекулярно-генетические исследования БВК 
не проводились.

Магжанова А. Р. провела комплексное клиническое 
и молекулярно-генетическое исследование 60 пациен-
тов с БВК в республике Башкортостан и наряду с наибо-
лее частой мутацией в России His1069Gln обнаружила 
и  две не описанные ранее мутации. Также она отме-
тила, что эти новые мутации вызывают более тяжелое 
течение болезни и с более ранней печеночной мани-
фестацией заболевания, чем при мутации His1069Gln. 
Мутация His1069Gln обнаружена на 55,5 % хромосом 
русского происхождения, на 38,9  % татарского про-
исхождения, на 44,4  % башкирского происхождения 
и на 83,3 % чувашского. Мутация His1069Gln в общей 
популяции республики найдена у 87,2 % больных БВК, 

в гомозиготном состоянии у 17,6 % и в компаунд-гете-
розиготном состоянии у 82,4 % пациентов. У больных 
с компаунд-гетерозиготным состоянием у 7,5 % паци-
ентов была установлена мутация на второй хромосо-
ме, а  у  25  % больных было сочетание с  неизвестной 
мутацией [11].

Merle U. et al. для 150 больных БВК провели анализ 
мутации, кодирующей области ATP7B. Вызывающие 
болезнь мутации были обнаружены у 57 % пациентов 
на обеих хромосомах и  у  29  % больных  — на одной 
хромосоме. У  14  % больных не было обнаружено 
мутации. Авторы не нашли существенных различий 
в частоте патологических показателей лабораторных 
исследований между пациентами, у которых болезнь 
вызвана мутациями ATP7B на обеих хромосомах и теми, 
у которых, как минимум, одна неизвестная мутация [33].

Пристальное внимание исследователей уделяется 
изучению соотношения генотипа и фенотипа при БВК 
в различных популяциях мира. Однако до сих пор нет 
объяснения разнообразию проявлений и  тяжести 
течения при данной генетической патологии, а также 
нет объяснений выраженному внутрисемейному по-
лиморфизму [7, 38, 43].

Корреляция «генотип  — фенотип» при болезни 
Вильсона  — Коновалова затруднена из-за большого 
количества смешанных гетерозиготов и относительно 
малого количества гомозиготов. Однако, несмотря 
на то, что и  до настоящего времени убедительных 
корреляций «генотип — фенотип» еще нет, однако ис-
следования гомозиготов предполагает, что мутации, 
повреждающие основную часть белка, включая связы-
вающие медь домены или АТФазу приводят к раннему 
началу болезни печени [33, 35, 40].

Многие авторы также отмечают, что гомозиготы 
по мутации His1069Gln в гене ATP7B характеризуются 
более мягким течением заболевания и более поздней 
манифестацией по сравнению с больными, имеющими 
другие мутации [21, 24, 26, 27, 37, 40].

В тоже время имеются и другие данные, что у боль-
ных с мутацией гена His1069Gln, напротив, заболевание 
протекает более злокачественно и в меньшей степени 
поддается лечению [7].

Некоторые авторы различают три генотипичес-
ких типа БВК: Славянский, Западный и  Атипичный. 
Славянский тип характеризуется поздним началом 
неврологических симптомов и  незначительным по-
ражением печени. Западный тип начинается в детском 
и  юношеском возрасте (10—16  лет) с  поражения пе-
чени. Атипичный тип проявляется только снижением 
уровня церулоплазмина без клинических признаков 
заболевания [13, 15].

Однако необходимо отметить, что в  этих работах 
дается только клиническая фенотипическая характе-
ристика, но нет генотипической характеристики этих 
типов БВК.

Несмотря на то, что БВК является наследственно 
обусловленным заболеванием, диагноз ставится, в ос-
новном, не на основании молекулярно-генетического 
исследования, а на основании клинико-биохимических 
исследований. Данная ситуация обусловлена тем, что 
генетический диагноз дорогостоящий и довольно труд-
ный из-за большого количества (свыше 350) мутаций 
гена ATP7B. В связи с этим, даже у больных с достоверно 
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установленным диагнозом БВК у 10—15 % пациентов 
молекулярно-генетическое исследование дает отрица-
тельный результат [14].

После постановки больному диагноза БВК весьма 
важно изучить его семейно-наследственный анамнез. 
Семейный скрининг позволяет ставить диагноз род-
ственникам первой линии на самой ранней стадии 
в так называемый пресимптоматический или бессимп-
томный период [2, 17, 18, 33].

Многие авторы часто находят внутрисемейные 
различия течения БВК у родственников даже первой 
линии. Данное явление по видимому связано не только 
с большим количеством различных мутаций гена ATP7B, 
но и значительной подверженностью мутантного гена 
воздействию генов-модификаторов. Более того, на 
течение заболевания может влиять не только харак-
тер мутаций, но и другие средовые и эпигенетические 
факторы [3, 11, 12].

На обследовании и  лечении в  клинике Института 
неврологии, психиатрии и наркологии НАМН Украины 
находились 82 пациента с БВК. Из них 20 человек на-
блюдались в динамике от одного года до пяти лет.

Диагноз БВК устанавливали или подтверждали на 
основании снижения содержания в сыворотке крови 
церулоплазмина менее 20  мг/дл и  повышения экс-
креции меди с мочой более чем 100 мкг/сутки, а также 
наличия колец Кайзера  — Флейшера. У  отдельных 
больных также учитывали и такие относительно спец-
ифические для БВК неврологические симптомы как тре-
мор по типу «биения крыльев», мимические гримасы по 
типу псевдоулыбки (risus sardonicus), а также моторная 
афазия по подкорковому типу.

Из всех 82  пациентов 40  были женщинами, 42  — 
мужчинами. На период госпитализации в  клинику 
возраст больных находился в  пределах 5—50  лет, 
в  среднем  — 27,3  ±  5,6  лет. Возраст больных на мо-
мент дебюта заболевания составил 1  год  — 40  лет, 
в среднем — 21,3 ± 3,2 года.

Время от появления первых симптомов заболе-
вания до установки окончательного диагноза БВК 
а, следовательно, до начала этиопатогенетической 
терапии, составило в  среднем 2,5  года и  колебалось 
в  пределах 0—7  лет. В  зависимости от клинических 
проявлений, до поступления в Институт больные лечи-
лись в различного профиля медицинских учреждениях 
с разными диагнозами: болезнь Боткина — 6 (7,3 %); 
хронический гепатит  — 6 (7,3  %); цирроз печени  — 
5 (6,1 %); болезнь Паркинсона — 6 (7,3 %); энцефалит — 
11 (13,4 %); рассеянный склероз — 2 (2,4 %); торсионная 
дисто ния — 1 (1,2 %); шизофрения — 1 (1,2 %); детский 
церебральный паралич (ДЦП) — 6 (7,3 %). 9 больных 
(11  %) начало заболевания связывают с  различными 
психотравмирующими факторами, а 10(12,8 %) — с че-
репно-мозговыми травмами. Первично диагноз БВК 
был определен у менее чем половины больных (37 че-
ловек (45,1 %)). У некоторых больных до установления 
диагноза БВК на протяжении нескольких лет диагноз 
менялся 3—4 раза.

В клинике Института, кроме контроля обмена меди 
больным была проведена МРТ и  МР-спектроскопия 
головного мозга, спиральная компьютерная томо-
графия органов брюшной полости. С  помощью УЗИ 
изучены гемодинамика головного мозга и  печени. 

Функциональное состояние печени оценивали с помо-
щью таких показателей как общий билирубин (прямой, 
непрямой), аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспарта-
таминотрансфераза (АСТ), щелочная фосфатаза (ЩФ) 
и гамма-глютамилтранспептидаза (ГГТ).

20  пациентам с  БВК осуществлено молекулярно-
генетическое обследование. Поиск проведен по трем 
мутациям в  гене ATP7B. Взяты наиболее часто встре-
чаемые в Европейской популяции такие мутации как 
His1069Gln, Del C3402 и Gly1267Arg.

Эпидемиологические исследования относительно 
болезни Вильсона  — Коновалова в  Украине не про-
водились. Анализ полученных нами данных показал, 
что лечившиеся в  клинике Института 82  пациента 
с  БВК почти равномерно поступали изо всех регио-
нов Украины (Западного, Центрального, Восточного 
и Южного).

Однако, необходимо отметить, что если за первые 
11  лет (1992—2002) в  Институт поступило 16  паци-
ентов с  БВК, то за последние 11  лет (2003—2013)  — 
66 больных, то есть более чем в 4 раза больше. Данный 
факт можно объяснить, во-первых: улучшением диа-
гностики заболевания, а  во-вторых, истинным повы-
шением заболеваемости и  распространенности БВК 
в Украине.

Истинное повышение может быть обусловлено как 
накоплением измененной наследственной информа-
ции в связи с более эффективным лечением БВК, а сле-
довательно и  увеличением длительности жизни этих 
больных, так и появлением новых мутаций гена ATP7B, 
обусловленных неблагоприятными экологическими 
факторами, в том числе и воздействием ионизирующе-
го излучения. Ведь в настоящее время выявлено более 
350 мутаций этого гена.

Такая «лавина» выявления новых мутаций гена 
ATP7B, очевидно, связана не только с  совершенство-
ванием технологии генетических исследований, но 
и  с  тем, что в  последние годы принципиально изме-
нилась среда обитания человека. Появились новые — 
генетически модифицированные  — растения и  ор-
ганизмы, применяемые для производства продуктов 
питания, новые химические вещества для бытового 
использования, отмечается большая миграция лиц, 
отягощенных грузом мутаций.

Семейно-наследственный анализ показал, что 
у 32,9 % наших больных проявления болезни Виль со-
на — Коновалова в той или иной степени выраженности 
имелись и у их родственников. Все родственные связи 
у них были первой линии: брат — сестра, сестра — брат, 
брат — брат, сестра — сестра и отец — дочь. Семейный 
скри нинг позволил 4  больным поставить диагноз на 
самой ранней стадии заболевания, в так называемый 
бес симптомный период.

Обращают на себя внимание некоторые элементы 
ювенильности конституции больных БВК: низкое си-
столическое артериальное давление (105 ± 20 мм рт. 
ст.), низкий индекс тела (18,8 — при норме 18,5—24,99), 
у женщин — узкий таз (некоторые рожали с помощью 
кесарева сечения). Как показали наши исследования, 
содержание неактивного гетерохроматина в  ядрах 
клеток буккального эпителия у больных БВК было до-
стоверно ниже, чем у пациентов контрольной группы 
такого же возраста. Данный факт может говорить о том, 
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что у больных БВК идет ускоренный процесс обмена 
популяции клеток.

Отмеченные нами некоторые элементы ювениль-
ности больных БВК, по-видимому, могут быть обуслов-
лены или непосредственно характером мутации гена 
ATP7B, или длительным гормезисным влиянием ток-
сической меди. В пользу последнего предположения 
говорят и  данные литературы о том, что недостаточ-
ность меди приводит к ускорению процесса старения 
митохондрий клеток организма и  повышению кон-
центрации холестерина и триглицеридов в крови [1]. 
Поэтому постепенное повышение концентрации меди 
в  крови, очевидно, может стимулировать процессы 
роста и пролиферации клеток.

Анализ молекулярно-генетического обследования 
20 больных с БВК показывает, что мутации выявлены 
у 14 из 20 больных (70 %). У всех 14 пациентов в гене 
ATP7B была выявлена лишь мутация His1069Gln. 
Две другие мутации Del С3402 и  Gly1667Arg не были 
обнаружены ни у одного из наших больных. Мутация 
His1069Gln гена ATP7B была найдена у 7 больных (50 %) 
в гомозиготном состоянии и у 7 больных (50 %) в ком-
паунд-гетерозиготном состоянии.

Необходимо отметить, что мы не нашли существен-
ных различий в  частоте и  выраженности патологи-
ческих изменений ни в  показателях лабораторных 
исследований, ни в  клинико-неврологическом про-
явлении болезни в зависимости от гомозиготного или 
компаунд-гетерозиготного состояния.

Обращает на себя внимание тот факт, что при се-
мейных формах БВК могут быть внутрисемейные раз-
личия и не только по клиническим признакам, но и по 
генетическим. В  одной из обследуемых нами семей 
один из членов семьи имел гомозиготное состояние 
мутантного гена ATP7B. Клинически болезнь прояв-
лялась у него в виде тяжелой дрожательно-ригидной 
формы. Его родная сестра с достоверно установленным 
диагнозом БВК дрожательная форма средней тяжести 
имела мутацию His1069Gln гена ATP7B в  компаунд-
гетеро зиготном состоянии.

Данный пример, на наш взгляд, подтверждает по-
ложение о том, что внутрисемейные различия могут 
быть обусловлены не только большим количеством 
различных мутаций, но и  другими средовыми эпи-
генетическими факторами.

Говоря о генотипическом подразделении БВК на 
Славянский и  Западный тип, необходимо отметить, 
что у 66,3 % наших пациентов первые неврологичес-
кие проявления болезни появились в  возрасте по-
сле 18  лет. Следовательно, по этому показателю их 
заболевание должно быть отнесено к  Славянскому 
(позднему) типу БВК, в этой группе больных также не 
отмечалось активных процессов со стороны печени. 
У 33,7 % больных неврологические проявления болез-
ни начали появляться в детском и юношеском возрасте 
(5—17  лет) и  по этой классификации их можно отне-
сти к  Западному (раннему) типу БВК. Однако мы, как 
и другие авторы, выявили лишь клинические различия 
между этими типами заболевания, но не нашли генети-
ческих мутационных различий со стороны гена ATP7B.

В Украине болезнь Вильсона  — Коновалова в  ос-
новном обусловлена мутацией His1069Gln в  гене 
ATP7B. Фенотипически 66,3  % больных относятся 

к  Славянскому (позднему) типу БВК, 33,7  % больных 
относятся к Западному (раннему) типу БВК.

Согласно нашим данным и данным литературы, нет 
существенных клинических и лабораторных различий 
между больными с гомозиготным и компаунд-гетеро-
зиготным состоянием.

С учетом большого количества мутаций гена ATP7B 
отрицательный результат молекулярно-генетического 
исследования на определенную группу мутаций не дает 
оснований исключать достоверно установленный диаг-
ноз БВК другими методами.

После постановки пациенту диагноза БВК необ-
ходимо провести семейный скрининг для выявления 
у родственников первой линии или болезни, или но-
сительства рецессивного гена для проведения ранних 
профилактических и лечебных мероприятий.
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