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Болезнь Вильсона-Коновалова – редкое аутосомно-рецессивное заболевание, которое характеризуется патологическим 
накоплением меди в печени, головном мозге и других тканях. Дифференциальная диагностика болезни Вильсона-Конова-
лова представляет собой сложную задачу вследствие выраженной гетерогенности клинических проявлений. Это подчерки-
вает важность разработки как новых методов диагностики, так и усовершенствования существующих. В рамках настоящего 
исследования было проведено сравнение клинической диагностики заболевания с результатами молекулярно-генетиче-
ских исследований. Проанализировано 42 пациента с подозрением на болезнь Вильсона-Коновалова. Произведена оценка 
значения биохимических показателей метаболизма меди (концентрация церулоплазмина, щелочной фосфатазы, общего 
билирубина, АСТ, АЛТ сыворотки крови, содержание меди в печени, экскреция меди с мочой) согласно Лейпцигской коли-
чественной шкале. Для молекулярно-генетического анализа использовали геномную ДНК. Обогащение интересуемых реги-
онов генома проводилось с помощью ПЦР длинных фрагментов. Для подготовки ДНК библиотек был использован набор 
Nextera DNA Flex (Illumina, США). Секвенирование проводилось на приборе Illumina MiSeq (Illumina, США). В результате иссле-
дования в 62,5% случаев у пациентов, направленных на подтверждение диагноза (по Лейпцигской количественной шкале), 
были найдены мутации в гене ATP7B, что подтверждает ценность комплексной диагностики по Лейпцигской количествен-
ной шкале с учетом клинической симптоматики и лабораторных показателей метаболизма меди. 
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Wilson’s disease is a rare autosomal recessive disorder characterized by abnormal accumulation of copper in the liver, brain, 
and other tissues. Wilson’s disease differential diagnosis is a difficult task due to the pronounced clinical heterogeneity. This 
emphasizes the importance of developing both new diagnostic methods and improving existing ones. As part of this study, 
we compared clinical diagnostics with the results of molecular genetic studies. We analyzed 42 patients with suspected Wil-
son’s disease. The biochemical parameters copper metabolism values were assessed (serum ceruloplasmin concentration, liver 
copper content, urinary copper excretion, alkaline phosphatase, total bilirubin, AST, ALT) according to the Leipzig quantita-
tive scale. We used genomic DNA for molecular genetic analysis. Regions of interest in the genome was enriched using long-
range PCR. The Nextera DNA Flex kit (Illumina, USA) was used to prepare DNA libraries. Sequencing was performed on an Illu-
mina MiSeq device (Illumina, USA). As a result of the study, in 62.5% of cases in patients aimed at confirming the diagnosis 
(according to the Leipzig quantitative scale), we found mutations in the ATP7B gene, which confirms the value of a compre-
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hensive diagnosis according to the Leipzig quantitative scale, taking into account the clinical symptoms and copper metab-
olism laboratory parameters.
Keywords: Wilson disease, ATP7B gene, Leipzig scoring system.
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Введение

Проблема ранней диагностики орфанных болез-
ней является актуальной ввиду чрезвычайной 
гетерогенности этих болезней как в отноше-

нии систем и органов, которые они поражают, так и в 
степени клинического полиморфизма. Пациент успе-
вает пройти ряд врачей-специалистов для исключения 
более частых причин своего состояния, прежде чем он 
попадет к врачу-генетику. В связи с этим особо важ-
ным аспектом диагностики является правильный ал-
горитм действий врача при подозрении на наслед-
ственное заболевание.

 Болезнь Вильсона-Коновалова (БВК), или гепато-
лентикулярная дегенерация, одно из немногих генети-
ческих заболеваний обмена веществ, которое поддается 
патогенетическому лечению при условии правильной 
и ранней диагностики. БВК является аутосомно-ре-
цессивным наследственным заболеванием, возника-
ющим в результате нарушения метаболизма меди, что 
приводит к ее накоплению в организме и появлению 
печеночной, неврологической и психиатрической дис-
функции. Этиология БВК связана с мутацией гена 
транспортирующей медь АТФазы P-типа (ATP7B), ко-
дирующего белок ATP7B – основной регулятор метабо-
лизма меди в печени. Распространенность БВК в Рос-
сии по данным регистра редких болезней составляет 
около 1:166600 [1]. Для БВК, как для большинства дру-
гих нарушений обмена веществ, характерен выражен-
ный клинический полиморфизм. У пациентов с БВК 
могут встречаться как печеночные, так и неврологиче-
ские патологические признаки, тем самым затрудняя 
диагностику заболевания. В настоящий момент для 
диагностики БВК используется балльная Лейпциг-
ская шкала (8th International Meeting on Wilson’s disease, 
Leipzig, 2001), которая дает четкие критерии для диа-
гностики: диагноз установлен (≥ 4 баллов), сомните-
лен (3 балла) и маловероятен (≤2 баллов) [2, 3]. Шка-
ла учитывает различные клинические проявления, ко-
торые складываются в характерный фенотип пациента 

с БВК, и включает такие показатели, как кольца Кай-
зера-Флейшера, неврологические симптомы, концен-
трация церулоплазмина сыворотки, содержание меди 
в печени, экскреция меди с мочой, а также результаты 
молекулярно-генетической диагностики, которая яв-
ляется основным и часто заключительным критерием 
постановки диагноза. 

Среди биохимических показателей наиболее зна-
чимыми диагностическими критериями являются сни-
жение концентрации гемоглобина крови, индекс уров-
ня щелочной фосфатазы (в МЕ/л)/общий билирубин 
(в мг/дл)<4, индекс АСТ/АЛТ>2,2. В сумме эти ин-
дексы имеют высокую диагностическую чувствитель-
ность и специфичность при БВК [3]. Поиск мутации 
во многом необходим для лечения пациента и для про-
филактики заболевания у потомства. Таким образом, 
ключом к постановке диагноза является сочетание 
клинических, биохимических и молекулярно-генети-
ческих данных. 

Целью настоящей работы стала комплексная ди-
агностика по клиническим и биохимическим показа-
телям, характеризующим обмен меди, и их сравнение 
с результатами молекулярно-генетического анализа.

Методы

Исследование было выполнено с использованием 
оборудования центра коллективного пользования «Ме-
дицинская геномика» на базе НИИ медицинской ге-
нетики Томского НИМЦ. Все семьи, принявшие уча-
стие в исследовании, подписали информированное 
согласие. Проведение работы было одобрено Коми-
тетом по биомедицинской этике НИИ медицинской 
генетики Томского НИМЦ. В исследовании приня-
ли участие 42 пациента, направленные врачами-гене-
тиками на диагностику носительства мутаций в гене 
АТР7В. У все пациентов были проанализированы  кли-
нические и лабораторные показатели, а также прове-
ден анализ родословной и собраны данные для оцен-
ки по Лейпцигской количественной шкале. 
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В работе использовали геномную ДНК обследу-
емых, выделенную из цельной венозной крови мето-
дом фенол-хлороформной экстракции. Обогащение 
интересуемых регионов генома проводилось с помо-
щью ПЦР длинных фрагментов с использованием на-
бора БиоМастер LR HS-ПЦР-Color (2x) (Biolabmix, 
Россия) с наработкой фрагментов на амплификато-
ре C 1000TM Thermal Cycler BIO-RAD. Приготовле-
ние ДНК-библиотек производилось с использовани-
ем набора Nextera Flex (Illumina, США) по протоколу, 
рекомендованному производителем. Массовое парал-
лельное секвенирование осуществлялось на секвена-
торе MiSeq (Illumina, США) с использованием набора  
MiSeq Reagent Kit V2 (Illumina, США) по рекомендо-
ванному производителем протоколу. Полученные дан-
ные  массового параллельного секвенирования прошли 
биоинформационную обработку. Проведена статисти-
ческая обработка данных с помощью непараметриче-
ского критерия Манна-Уитни. Результаты представле-
ны в виде медианы и межквартильного расстояния Me 
(Q1- Q3). Различия считались достоверными на уров-
не значимости р<0,05.

Результаты  

На молекулярно-генетическую диагностику болез-
ни Вильсона-Коновалова было направлено 42 пациен-
та, из них 35 пробандов и 7 родственников (родители, 
сибсы). Согласно клиническим рекомендациям 2001 г. 
к каждому пациенту была применена Лейпцигская ко-
личественная шкала для диагностики БВК. Таким об-
разом, на подтверждение диагноза БВК было направле-
но 8 пробандов (≥ 3баллов), на исключение БВК было на-
правлено 27 пробандов и 7 их родственников (≤2 баллов).

Исследование на наличие мутаций гена ATP7B 
проведено методом массового параллельного сек-
венирования. В группе пациентов, отправленных 
на подтверждение диагноза, мутации были вы-
явлены у 5 (62,5%). Из 27 пациентов, направлен-
ных на исключение БВК, у 22 патогенных вариан-
тов не обнаружено, гетерозиготное носительство 
было выявлено у 5 пациентов. Всего, включая род-
ственников пациентов, у 14 человек были най-
дены мутации в искомом гене, 10 у пробандов 
и 4 у родственников (8 мутаций): c.3207C>A:p.
His1069Gln, c.3556+1G>T, c.3036dupC:p.Lys1013fs, 
c.254G>T:p.Gly85Val, c.3128T>C:p.Leu1043Pro, 
c.*1265A>G:3’UTR, c.2605G>T:p.Gly869Ter, 
c.3973delC:p.Leu1325TrpfsTer3. 

Поставленный предварительный диагноз БВК у па-
циентов с клинической и биохимической симптома-
тикой  позволил начать лечение еще до получения мо-
лекулярно-генетического подтверждения. У пациентов 
с единственной выявленной мутацией диагноз БВК 
был поставлен на основании сочетания клинической, 
биохимической симптоматики и выявленной мутации 
согласно Лейпцигской шкале: выявленное носитель-
ство дает дополнительный балл, который позволил пе-
ревести пациентов с подозрением на БВК в категорию 
«подтвержденный диагноз». 

На втором этапе исследования нами было прове-
дено сравнение значений биохимических показателей 
(церулоплазмин, уровень свободной меди сыворотки, 
щелочная фосфатаза, общий билирубин, АСТ, АЛТ, 
суточная экскреция меди с мочой) у пациентов с не-
подтвержденной мутацией в гене АТР7В и пациентов 
с обнаруженной мутацией для оценки клинической 
картины и определения показателей, изменение зна-

Значения биохимических показателей пациентов без мутации в гене АТР7В и пациентов с подтвержденной мутацией в гене АТР7В

Показатель Референтные 
значения

Пациенты без мутации  
в гене АТР7В (28 пациентов)

Пациенты с подтвержденной мута-
цией в гене АТР7В (14 пациентов)

Me (Q1- Q3)* Me (Q1 - Q3)

Церулоплазмин, мкмоль/л 0,2-0,6 0,19 (0,13-0,23) 0,10 (0,4-0,18)

Свободная медь сыворотки, мкмоль/л 13-19  10,94 (9,6-15,45) 7,95 (6,49-12,59)

Суточная экскреция меди с мочой, мкмоль/л/сут До 1,6 1,13 (0,4-1,5) 5,57 (0,31-7,15)

Щелочная фосфатаза, ЕД/л 40-130 88 (58,0-160,0) 240,5 (144,7-369,4)

Общий билирубин, мкмоль/л 8,5-20,5  9,2 (7,0-14,0) 11,4 (8,2-21,5)

АСТ, ЕД/л До 30 26 (18,0-37,0) 113,5 (35,0-173,5)

АЛТ, ЕД/л До 40 130 (120-143) 157 (51,5-247,0)

Примечание: * — Me – медиана, Q1 – первый квартиль (25%), Q3 – третий квартиль (75%).  
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чений которых дает достоверное представление о раз-
витии заболевания (таблица).

В результате статистической обработки данных, 
значимые различия были выявлены при сравнении 
уровня церулоплазмина (p=0,007), суточной экскре-
ции меди с мочой (р=0,05), щелочной фосфатазы 
(p=0,0001), АЛТ (p=0,002) и АСТ (p=0,0003) в груп-
пах пациентов с диагнозом БВК и без него. Эти ре-
зультаты свидетельствуют о диагностической значи-
мости данных критериев для постановки диагноза 
«болезнь Вильсона-Коновалова». Предполагалось об-
наружение различий в уровне свободной меди сыво-
ротки, но это предположение не подтвердилось. Это 
может быть объяснено тем, что пациенты с БВК на-
блюдаются в Генетической клинике, регулярно по-
лучают консультации врача-генетика, всем пациен-
там назначено лечение и диета с пониженным со-
держание меди.

Заключение

С развитием технологий многие диагностические 
методики становятся доступнее для населения, что 
отражается на количестве пациентов, направленных 
на молекулярно-генетическую диагностику, из-за че-
го можно наблюдать снижение выявляемости мута-
ций. В настоящем исследовании была показана важ-
ность следования клиническим рекомендациям при 
направлении на молекулярно-генетическую диагно-
стику при БВК. Так после правильной оценки кли-
нических параметров пациента по Лейпцигской шка-
ле в 62,5% случаев у пациентов были найдены мута-
ции в гене ATP7B. 
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