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Áîëåçíü Âèëüñîíà—Êîíîâàëîâà (ÁÂÊ) — íàñëåäñòâåííîå àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîå çàáîëåâàíèå, îáóñëîâëåííîå èçáûòî÷-
íûì íàêîïëåíèåì ìåäè â òêàíÿõ. Îïèñàíî áîëåå 800 ìóòàöèé ãåíà ÀÒÐ7Â, îòâåòñòâåííîãî çà âûâåäåíèå ìåäè. Ïðåäñòàâëåí-
íîå êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå îïèñûâàåò ïàöèåíòêó 22 ëåò ñ êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé êðèïòîãåííîãî ãåïàòèòà, îëèãîìåíîðååé è
îòðèöàòåëüíûì ðåçóëüòàòîì òåñòèðîâàíèÿ íà ÷àñòûå ìóòàöèè ãåíà ÀÒÐ7Â. Ñåêâåíèðîâàíèå ãåíà ÀÒÐ7Â âûÿâèëî ó ïàöèåíòêè
íàëè÷èå äâóõ ìóòàöèé: ðàíåå îïèñàííîé â ëèòåðàòóðå ìóòàöèè c.3190G>A (p.Glu1064Lys) è íîâîé ìóòàöèè c.3655A>T
(p.Ile1219Phe). Òàêèì îáðàçîì, áûë ïîäòâåðæäåí äèàãíîç ÁÂÊ, è íà÷àòà ìåäüýëèìèíèðóþùàÿ òåðàïèÿ ñ ïîëîæèòåëüíûì ýô-
ôåêòîì.
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Ââåäåíèå

Áîëåçíü Âèëüñîíà—Êîíîâàëîâà (ÁÂÊ) — íàñëåäñò-
âåííîå àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðè-
çóþùååñÿ ïàòîëîãè÷åñêèì íàêîïëåíèåì ìåäè â ïå÷åíè,
ãîëîâíîì ìîçãå è äðóãèõ îðãàíàõ. ÁÂÊ îáóñëîâëåíà ìó-
òàöèÿìè â ãåíå ATP7B, â ðåçóëüòàòå ÷åãî íàðóøàåòñÿ
ôóíêöèÿ ÀÒÔàçû-7B, êîòîðàÿ îòâåòñòâåííà çà âûâåäå-
íèå ìåäè èç îðãàíèçìà. Áåç ëå÷åíèÿ ÁÂÊ ÿâëÿåòñÿ ôà-
òàëüíûì — ïàöèåíòû ïîãèáàþò â ìîëîäîì âîçðàñòå.
Ñâîåâðåìåííàÿ äèàãíîñòèêà è ìåäüýëèìèíèðóþùàÿ òå-
ðàïèÿ ðàäèêàëüíî ìåíÿþò ïðîãíîç [1].

Çàáîëåâàíèå õàðàêòåðèçóåòñÿ øèðîêèì êëèíè÷åñêèì
ïîëèìîðôèçìîì è áîëüøèì ÷èñëîì ïàòîãåííûõ ìóòà-
öèé. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÁÂÊ ìîãóò áûòü íåñïå-
öèôè÷íû è íåäîñòàòî÷íû äëÿ ïîëíîé óâåðåííîñòè
â äèàãíîçå, à òàêèå îñíîâíûå êëèíè÷åñêèå êðèòåðèè
äèàãíîñòèêè ÁÂÊ, êàê êîëüöî Êàéçåðà—Ôëåéøåðà,
ñíèæåíèå óðîâíÿ öåðóëîïëàçìèíà â ñûâîðîòêå êðîâè,
ìîãóò îòñóòñòâîâàòü. Ýòî äåëàåò ãåíåòè÷åñêîå òåñòèðîâà-
íèå êðàéíå âàæíîé ñîñòàâëÿþùåé îáñëåäîâàíèÿ. Äëÿ
ñòàíäàðòèçàöèè äèàãíîñòèêè â 2001 ã. áûëà ïðèíÿòà
Ëåéïöèãñêàÿ êîëè÷åñòâåííàÿ øêàëà äèàãíîñòèêè ÁÂÊ.
Ñóòü åå ñîñòîèò â òîì, ÷òî îñíîâíûì êðèòåðèÿì (ìóòà-
öèè â ãåíå ATP7B, ïå÷åíî÷íûå è íåâðîëîãè÷åñêèå ïðî-
ÿâëåíèÿ, êîëüöî Êàéçåðà—Ôëåéøåðà, óðîâåíü öåðóëîï-
ëàçìèíà è ýêñêðåöèè ìåäè ñ ìî÷îé è äð.) ïðèñâîåíû
áàëëû, ñóììà êîòîðûõ îïðåäåëÿåò «âåðîÿòíûé» èëè
«îïðåäåëåííûé» äèàãíîç ÁÂÊ (òàáëèöà) [2].

Ïðè ýòîì íàëè÷èþ ìóòàöèé â îáåèõ êîïèÿõ ãåíà
ïðèñâàèâàåòñÿ ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî áàëëîâ, è òà-
êîãî ðåçóëüòàòà ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ äîñòàòî÷íî

äëÿ óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà ÁÂÊ äàæå â îòñóòñòâèå âåäó-
ùèõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ [3].

Ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó îïèñàíî áîëåå 800 ðàçëè÷íûõ
ìóòàöèé â ãåíå ATP7B, ïðè÷åì èõ ñïåêòð çíà÷èòåëüíî
âàðüèðóåò â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ [4]. Èçâåñòíî, ÷òî
áîëüøèíñòâî áîëüíûõ ÿâëÿþòñÿ êîìïàóíä-ãåòåðîçèãî-
òàìè, à èíôîðìàòèâíîñòü àíàëèçà íà 8 ÷àñòûõ ìóòàöèé,
âêëþ÷àÿ ìàæîðíóþ His1069Gln, ñîñòàâëÿåò òîëüêî 45%.
Òàêèì îáðàçîì, áîëåå ÷åì äëÿ ïîëîâèíû ïàöèåíòîâ ìî-
æåò îêàçàòüñÿ àêòóàëüíûì ñåêâåíèðîâàíèå ãåíà ATP7B.

Íà áàçå êëèíèêè íåôðîëîãèè, âíóòðåííèõ è ïðîôåñ-
ñèîíàëüíûõ áîëåçíåé èì. Å.Ì. Òàðååâà íàáëþäàåòñÿ îêî-
ëî 200 ïàöèåíòîâ ñ ÁÂÊ. Äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè èõ îá-
ñëåäîâàíèè, âêëþ÷àÿ ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêîãî òåñòèðîâàíèÿ è ñåìåéíûé àíàìíåç, ñ 2014 ã. çàíî-
ñÿòñÿ â êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêóþ áàçó äàííûõ [5]. Îäíî èç
êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé, äåìîíñòðèðóþùèõ âûñîêóþ
äèàãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü ñåêâåíèðîâàíèÿ ãåíà ATP7B

â ðàííåé äèàãíîñòèêå ÁÂÊ, ïðåäñòàâëåíî íèæå.

Êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå

Áîëüíàÿ Á., 23 ãîäà. Ñ 9 ëåòíåãî âîçðàñòà îòìå÷àåòñÿ
1,5—2-êðàòíîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ñûâîðîòî÷íûõ
òðàíñàìèíàç, óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ ïå÷åíè, ïî äàííûì
óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ. Â âîçðàñòå 18 ëåò
(â 2011 ã.) â ñâÿçè ñ æàëîáàìè íà ïîâûøåííóþ óòîìëÿå-
ìîñòü è ïîâûøåíèåì ÀÑÒ äî 74 ÌÅ, ÀËÒ äî 176 ÌÅ
âïåðâûå ïîäðîáíî îáñëåäîâàíà. Èñêëþ÷åíû âèðóñíàÿ è
òîêñè÷åñêàÿ ýòèîëîãèÿ çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè, àóòîèììóí-
íûå ôîðìû ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè. Óðîâåíü öåðóëîïëàçìè-
íà áûë ñíèæåí ëèøü íåçíà÷èòåëüíî (0,11 ã/ë ïðè íîðìå
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0,2—0,6 ã/ë), ÷òî íå ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü äèàãíîç ÁÂÊ.
Ýòèîëîãèÿ çàáîëåâàíèÿ îñòàâàëàñü íåóòî÷íåííîé.
Ñ 20-ëåòíåãî âîçðàñòà îòìå÷åíî íàðóøåíèå ìåíñòðóàëü-
íîãî öèêëà — îëèãîìåíîðåÿ, ñîõðàíÿëîñü ïîâûøåíèå
àêòèâíîñòè òðàíñàìèíàç, ïðè ýëàñòîìåòðèè ïå÷åíè âû-
ÿâëåíà ñòàäèÿ ôèáðîçà F1.

Â 2014 ãîäó áîëüíàÿ âïåðâûå êîíñóëüòèðîâàíà âðà-
÷îì-ãåíåòèêîì, â õîäå êîíñóëüòàöèè áûëî ðåêîìåíäîâà-
íî ãåíåòè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå íà ÁÂÊ. Àíàëèç íà 8 ÷àñ-
òûõ ìóòàöèé â ãåíå ATP7B äàë îòðèöàòåëüíûé ðåçóëüòàò,
â ñâÿçè ñ ÷åì ïðîâåäåíî ñåêâåíèðîâàíèå ãåíà ATP7B.
Áûëè âûÿâëåíû â ãåòåðîçèãîòíîé ôîðìå ìóòàöèè:

� c.3190G>A (p.Glu1064Lys) — ðàíåå îïèñàíà â ëè-
òåðàòóðå (ðàñïîëàãàåòñÿ â ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùåì äîìåíå
áåëêà);

� c.3655A>T (p.Ile1219Phe) — ðàíåå íå îïèñàíà.

Âûâîä î ïàòîãåííîñòè ïîñëåäíåé ìóòàöèè áûë ñäå-
ëàí ñ ïîìîùüþ ïðîãðàìì «Mutation Taster», «Po-
lyPhen-2» «SIFT+Provean». Òàêèì îáðàçîì ñåêâåíèðîâà-
íèå ãåíà ATP7B óñòàíîâèëî, ÷òî ïàöèåíòêà ÿâëÿåòñÿ
êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòîé.

Â ÿíâàðå 2015 ã. îíà áûëà âïåðâûå ãîñïèòàëèçèðîâàíà

â êëèíèêó íåôðîëîãèè, âíóòðåííèõ è ïðîôåññèîíàëüíûõ

áîëåçíåé èì. Å.Ì. Òàðååâà ñ æàëîáàìè íà îáùóþ ñëà-

áîñòü, òðåìîð ðóê íà ôîíå ñòðåññîâûõ ñèòóàöèé, îùóùå-

íèå òÿæåñòè â ãîëîâå. Â ñåìåéíîì àíàìíåçå îòÿãîùåííî-

ñòè ïî íàñëåäñòâåííûì çàáîëåâàíèÿì, ïàòîëîãèè ïå÷åíè

íå âûÿâëåíî. Ïðè îáñëåäîâàíèè âûÿâëåíî íåáîëüøîå óâå-

ëè÷åíèå ïå÷åíè, ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÀÑÒ (47 ÌÅ),

ÀËÒ (82 ÌÅ) â îòñóòñòâèå äðóãèõ îòêëîíåíèé â áèîõèìè-

÷åñêîì àíàëèçå êðîâè. Ýêñêðåöèÿ ìåäè ñ ìî÷îé â ïðåäå-

ëàõ íîðìû — 37,2 ìêã/ë, ñóòî÷íàÿ ýêñêðåöèÿ ìåäè â ïðå-

äåëàõ íîðìû — 44,6 ìêã/ñóò., óðîâåíü öåðóëîïëàçìèíà

â ñûâîðîòêå — 0,15 ã/ë ïðè íîðìå 0,2—0,6 ã/ë (1 áàëë ïî

Ëåéïöèãñêîé øêàëå), ïðè áèîìèêðîñêîïèè ïåðåäíåãî îò-

ðåçêà ãëàçíîãî ÿáëîêà â ñâåòå ùåëåâîé ëàìïû êîëüöà Êàé-

çåðà—Ôëåéøåðà íå âûÿâëåíî. Ïðè ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà

ïàòîëîãèè íå îáíàðóæåíî. Äèàãíîç àáäîìèíàëüíîé ôîð-

ìû ÁÂÊ (íà ñòàäèè õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà) óñòàíîâëåí

òîëüêî íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà

(4 áàëëà ïî Ëåéïöèãñêîé øêàëå) è ïîëíîãî èñêëþ÷åíèÿ

äðóãèõ ýòèîëîãè÷åñêèõ ôîðì ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè.
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Òàáëèöà
Ëåéïöèãñêàÿ êîëè÷åñòâåííàÿ øêàëà äèàãíîñòèêè ÁÂÊ

Ïðèçíàê Âûðàæåííîñòü Áàëë

Êîëüöî Êàéçåðà—Ôëåéøíåðà Ïðèñóòñòâóåò 2

Îòñóòñòâóåò 0

Íåâðîëîãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ Òÿæåëûå 2

Ëåãêèå 1

Îòñóòñòâóþò 0

Êîíöåíòðàöèÿ ñûâîðîòî÷íîãî
öåðóëîïëàçìèíà

Íîðìàëüíàÿ (áîëåå 0,2 ã/ë èëè 200 ìã/ë) 0

0,1 — 0,2 ã/ë (èëè 100-200 ìã/ë) 1

Ìåíåå 0,1 ã/ë 2

Êóìáñ-íåãàòèâíàÿ àíåìèÿ Ïðèñóòñòâóåò 1

Îòñóòñòâóåò 0

Ñîäåðæàíèå ìåäè â ñóõîì âå-
ùåñòâå ïå÷åíè

Áîëåå 4 ìêìîëü/ã (â 5 ðàç âûøå âåðõíåé ãðàíèöû íîðìû) 2

0,8 — 4 ìêìîëü/ã 1

Íîðìàëüíîå (ìåíåå 0,8 ìêìîëü/ã èëè 50 ìêã/ã) �1

Íàëè÷èå ðîäàíèí-ïîçèòèâíûõ ãðàíóë (ïðè îòñóòñòâèè âîçìîæíîñòè êîëè÷å-
ñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ìåäè)

1

Ýêñêðåöèÿ ìåäè ñ ìî÷îé Íîðìà (ìåíåå 0,9 ìêìîëü/ñóò. õ 1,73 ì2 èëè <57 ìêã/ñóò. õ 1,73 ì2) 0

Ìåíåå ÷åì â 2 ðàçà âûøå âåðõíåé ãðàíèöû íîðìû 1

Áîëåå ÷åì â 2 ðàçà âûøå âåðõíåé ãðàíèöû íîðìû 2

Íîðìà, îäíàêî áîëåå 5N ïîñëå ïðîáû ñ Ä-ïåíèöèëëàìèíà 2

Ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç Âûÿâëåíà ìóòàöèÿ íà õðîìîñîìå 1 1

Âûÿâëåíû ìóòàöèè íà îáåèõ õðîìîñîìàõ 4

Ìóòàöèé íå âûÿâëåíî 0

Èòîãî:
4 áàëëà è áîëåå — äèàãíîç ÁÂÊ ïîäòâåðæäåí
3 áàëëà — äèàãíîç ÁÂÊ âåðîÿòåí, òðåáóåòñÿ äàëüíåéøåå îáñëåäîâàíèå
Ìåíåå 2 áàëëîâ — äèàãíîç ÁÂÊ ìàëîâåðîÿòåí



Áûëà íà÷àòà ìåäüýëèìèíèðóþùàÿ òåðàïèè. Â ñâÿçè
ñ íåóäîâëåòâîðèòåëüíîé ïåðåíîñèìîñòüþ òåðàïåâòè÷å-
ñêèõ äîç Ä-ïåíèöèëëàìèíà (êîæíûå âûñûïàíèÿ, òîø-
íîòà) ïðîâîäèëàñü ñî÷åòàííàÿ òåðàïèÿ íèçêèìè äîçàìè
Ä-ïåíèöèëëàìèíà è ñóëüôàòîì öèíêà. Â ðåçóëüòàòå ëå-
÷åíèÿ îòìå÷åíî ïîâûøåíèå ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè ìåäè
ñ ìî÷îé áîëåå ÷åì â 5 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì
óðîâíåì (2932,7 ìêã/ñóò.), â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìåñÿ-
öåâ ïðîèçîøëà ïîëíàÿ è ñòîéêàÿ íîðìàëèçàöèÿ àêòèâ-
íîñòè ïå÷åíî÷íûõ òðàíñàìèíàç, óëó÷øèëîñü ñàìî÷óâñò-
âèå, âîññòàíîâèëñÿ ìåíñòðóàëüíûé öèêë. Äèíàìèêà ýê-
ñêðåöèè ìåäè ñ ìî÷îé (2 áàëëà ïî Ëåéïöèãñêîé øêàëå)
è óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèÿ áîëüíîé ïîñëóæèëè äîïîëíè-
òåëüíûì ïîäòâåðæäåíèåì äèàãíîçà ÁÂÊ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ëå÷åíèå ïðîäîëæàåòñÿ, áîëüíàÿ
âåäåò àêòèâíûé îáðàç æèçíè.

Çàêëþ÷åíèå

Äàííîå íàáëþäåíèå äåìîíñòðèðóåò ñëîæíîñòè äèà-
ãíîñòèêè ÁÂÊ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ, êîãäà
åùå îòñóòñòâóþò îòëîæåíèÿ ìåäè â öåíòðàëüíîé íåð-
âíîé ñèñòåìå è ðîãîâèöå ãëàçà, à ó ÷àñòè áîëüíûõ, êàê
â äàííîì íàáëþäåíèè, ñíèæåíèå óðîâíÿ öåðóëîïëàçìè-
íà íåçíà÷èòåëüíî [6]. Òðóäíîñòè äèàãíîñòèêè áûëè ñâÿ-
çàíû è ñ îòñóòñòâèåì ÷àñòûõ ìóòàöèé ãåíà ÀÒÐ7Â. Ðåøà-
þùåå çíà÷åíèå â óñòàíîâëåíèè «îïðåäåëåííîãî» äèà-
ãíîçà ÁÂÊ ó ïàöèåíòêè Á. ñûãðàëî ñåêâåíèðîâàíèå ãåíà.
Ñâîåâðåìåííàÿ äèàãíîñòèêà è íà÷àòàÿ ìåäüýëèìèíèðó-

þùàÿ òåðàïèÿ ïîçâîëÿþò ðàññ÷èòûâàòü íà áëàãîïðèÿò-
íûé ïðîãíîç ó äàííîé áîëüíîé.

Ðàííåå íà÷àëî è íåïðåðûâíîñòü ëå÷åíèÿ ïðè ÁÂÊ
ïîçâîëÿþò èçáåæàòü ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ,
óâåëè÷èòü ïðîäîëæèòåëüíîñòü è êà÷åñòâî æèçíè ïàöè-
åíòîâ ñ ÁÂÊ, à ñîâðåìåííûå ìîëåêóëÿðíûå ìåòîäû èñ-
ñëåäîâàíèÿ ñòàíîâÿòñÿ íåîáõîäèìûìè è äîñòóïíûìè
äëÿ ïðèìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.
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The clinical value of ATP7B sequencing in the diagnosis of Wilson`s disease
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Wilson disease (WD) is an autosomal recessive copper accumulation disorder. ATP7B gene codes a protein which transports cop-
per. Over 800 mutations has been identified in this gene. We present a case of 22 years old woman with clinical picture of cryptogenic
hepatitis, oligomenorrhea and negative results of test for 8 frequent mutations. The sequencing of gene ATP7B had performed, and
two mutations were identified: known mutation c.3190G>A (p.Glu1064Lys) and novel mutation c.3655A>T (p.Ile1219Phe). Therefore,
WD diagnosis was confirmed and then copper helation therapy was started with positive effect.

Key words: Wilson’s disease, hepatolenticular degeneration, ATP7B, copper, ceruloplasmin, D-penicillamine, sequencing
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