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Введение. Гепатолентикулярная дегенерация (ГЛД) − дегенеративные заболевание, причиной развития которого являются 
нарушения метаболизма меди, обусловленные каузальными мутациями в гене АТР7В. Трудно переоценить важность разработки 
быстрых и точных подходов к диагностике данной болезни на ранних этапах. Изучение зависимости клинических проявлений 
ГЛД от типа мутаций в гене АТР7В позволяет выбрать диагностические критерии патологии. 
Цель: установление у жителей Приморского края зависимости клинических проявлений ГЛД от типа каузальных мутаций 
в гене АТР7В. 
Методы. Молекулярно-генетическое исследование проводилось методом секвенирования по Сэнгеру, нейропсихологическое 
– с использованием шкал MOCA, HADS. 
Результаты. Установлено, что в спектре мутаций гена АТР7В ведущие позиции занимают две группы, одна из которых типична для 
пациентов ГЛД западных регионов нашей страны, другая − для представителей стран Азиатско-Тихоокеанского региона с ГЛД. Максимум 
(80%) приходится на четыре мутации: p.His 1069Gln, Glu1064Lys, c.2304insC и Gly710Ser. Ядро клинических проявлений представляют 
дефекты моторики экстрапирамидного происхождения и изменения психики, формирующие своеобразный когнитивный дефицит. 
Заключение. Проведенные исследования показали, что у пациентов европейского происхождения с неврологическими 
формами ГЛД, проживающих на территории Приморского края, спектр мутаций гена АТР7В отражает специфику географического 
расположения данного региона.  Различий в  клинических проявлениях ГЛД и в показателях инструментальных и лабораторных 
методов обследования у больных с разными типами мутаций в гене АТР7В не  наблюдается. Основной особенностью 
неврологических форм ГЛД оказывается динамика клинических проявлений патологии, свидетельствующая о формировании 
моторных дефектов к концу первого десятилетия жизни.
Ключевые слова: гепатолентикулярная дегенерация, болезнь Вильсона-Коновалова, молекулярно-генетическое исследование, 
клинические проявления.
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Background. Hepatolenticular degeneration (HLD) is a degenerative disease caused by variable causal mutations in the ATP7B gene. 
It is difficult to overestimate the importance of developing rapid and accurate approaches to diagnosing this disease at early stages. 
Studying the dependence of clinical manifestations of HLD on the type of mutations in the ATP7B gene allows us to select diagnostic 
criteria for the pathology. 
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Objective: to study manifestations of hepatolenticular degeneration (HLD) in 100 residents of Primorsky Region with genetically 
confirmed neurological forms of the disease. 
Methods. Molecular genetic study conducted using Sanger sequencing; neuropsychological – using the MOCA, HADS scales. 
Results. It was found that in the spectrum of mutations of the ATR7B gene, the emerging positions include two groups of mutations, 
one of which is typical for HLD patients in the western regions of our country, the other – for HLD representatives of the Asia-Pacific 
region. The maximum (80%) occurs with four mutations: p.His1069Gln, Glu1064Lys, c.2304insC and Gly710Ser. The main clinical symptoms 
of the diseases are motor defects of extrapyramidal origin and mental changes that form a cognitive deficit. 
Conclusions. Statistical consistent signals in the manifestations of HLD in patients with different character changes. The peculiarity of 
HLD is the dynamics of its diseases, indicating the transformation of neurotic diseases into neuroautonomic imbalance. Its detection 
during genetic detection of one of the four main mutations in the homozygous state allows to correct the early diagnostics of HLD.
Keywords: hepatolenticular degeneration, Wilson disease, molecular genetic research, clinical manifestations.
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АТР7В для выбора диагностических критериев пато-
логии на тех этапах ее развития, когда время позволя-
ет принимать жизненно важные управленческие ре-
шения. 

Целью настоящего исследования стало установле-
ние у жителей Приморского края зависимости клини-
ческих проявлений ГЛД от типа каузальных мутаций 
в гене АТР7В. 

Методы

Объектом исследования стали 100 жителей При-
морского края европейского происхождения – гомо-
зиготные и компауд-гетерозиготные носители мута-
ций в гене АТР7В с клиническими проявлениями ГЛД.

Молекулярно-генетическое исследование прово-
дилось методом секвенирования по Сэнгеру, который 
в настоящее время является золотым стандартом гене-
тической диагностики ГЛД [3]. Клиническое обследо-
вание проводилось с учетом требований Лейципгской 
шкалы, 2001 г. [4], нейропсихологическое – с исполь-
зованием шкал MOCA, HADS. 

Определение неврологических форм ГЛД проводи-
лось, согласно классификации Н.В. Коновалова (1960), 
с выделением 4 форм (аритмо-гиперкинетической, 
экстрапирамидно-корковой, дрожательной и дрожа-
тельно-ригидной) [6].

Тяжесть неврологических проявлений ГЛД оцени-
валась с учетом дефектов активности в повседневной 
жизни (АПЖ) и суммы баллов семи признаков (дизар-

Введение

Гепатолентикулярная дегенерация (ГЛД) или бо-
лезнь Вильсона-Коновалова (БВК) (OMIM 
277900) − дегенеративные заболевание, причи-

ной развития которого является нарушение метабо-
лизма меди, обусловленное  каузальными мутациями 
в гене АТР7В [1]. Оно относится к тем генетическим 
патологиям, для которых разработана патогенетиче-
ская терапия, а задержка распознавания может приве-
сти к фатальному исходу. Поэтому трудно переоценить 
важность разработки максимально быстрых и точных 
подходов к диагностике данной болезни на ранних эта-
пах. Фенотипический полиморфизм ГЛД и многооб-
разие мутаций в гене АТР7В диктуют необходимость 
изучения особенностей течения заболевания на раз-
ных этапах его течения в различных регионах [2]. Боль-
шая протяженность территории Российской Федера-
ции с этническим разнообразием популяции оказыва-
ет особое влияние на клинико-генетическую 
гетерогенность патологических состояний, в том чис-
ле на ГЛД. Приморский край, располагаясь по сосед-
ству со странами Азиатско-Тихоокеанского и 
Юго-Восточного регионов, занимает особое географи-
ческое положение в нашей стране и отличается мигра-
ционной активностью населения. Давность изучения 
ГЛД превышает в Приморье 30-летний период. 
С 2020 года здесь появились возможности проведения 
ДНК-типирования для верификации клинических и 
биохимических фенотипов болезни. Их использова-
ние обеспечило возможность изучения зависимости 
клинических проявлений ГЛД от типа мутаций в гене 
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трия, тремор, атаксия, ригидность/брадикинезия, хо-
рея/дистония, когнитивный дефицит, эпилептические 
припадки), которые оценивались по 3-балльной шкале: 
0 баллов – отсутствие признаков; 1 – один-два призна-
ка; 2 – три-четыре признака; 3 – пять-семь признаков.

При выделении степеней тяжести клинических 
проявлений заболевания учитывались следующие по-
казатели балльной оценки: легкая – 1 балл и отсут-
ствие дефектов АПЖ; средняя степень – 2–3 балла, 
но дефекты АПЖ отсутствуют; тяжелая – 2–3 балла 
с дефектами АПЖ.

Помимо клинических показателей, информация 
о пациентах включала результаты биохимических ис-
следований (показатели уровня меди в суточной моче 
и церулоплазмина в сыворотке крови с учетом данных 
«купрениловой пробы»; печеночных трансаминаз и об-
щего билирубина с выявлением их взаимоотношений, 
результаты анализов крови для исключения кумс-не-
гативной анемии), данные инструментальных методов 
(ЭЭГ; микроофтальмоскопии, УЗИ органов брюшной 
полости и почек; МРТ головного мозга  с учетов выяв-
ления феноменов, специфичных для ГЛД [5]).

Для статистики учетных признаков использовались 
абсолютные значения и процентные взаимоотноше-
ния. При анализе межгрупповых различий использова-

ли параметрический t-критерий Стьюдента и Фишера, 
непараметрический U-критерий Манна–Уитни и ме-
тод χ2 при известном числе степеней свободы. 

Результаты 

Молекулярно-генетическое обследование обнару-
жило значительное разнообразие в спектре мутаций ге-
на АТР7В (рис. 1). Максимум (60 наблюдений) состави-
ли пациенты с мутациями  в гене АТР7В p.His 1069Gln 
и Glu1064Lys, типичными для пациентов с ГЛД, про-
живающими в странах Восточной Европы и западных 
регионах нашей страны. Реже (у 40 больных) выявля-
лись мутации c.2304insC, Gly710Ser, характерные для 
больных ГЛД стран Азиатско-Тихоокеанского реги-
она, и в единичных случаях − мутации, p.Arg778Leu, 
C3402del-c, Ser744Pro, p.Val834Asp, p,Arg616Gln, 
Lys662Glu и др., которые выявляются у больных ГЛД , 
проживающих преимущественно в странах Юго-Вос-
точного региона и Ближнего Востока.  В литературе 
они обозначены, как очень редкие.

Такие особенности спектра мутаций в гене АТР7В 
позволили выделить две группы больных для уста-
новления зависимости клинических проявлений ГЛД 
от типа мутаций. 

Рис. 1. Спектр мутаций гена АТР7В у пациентов ГЛД европейского происхождения, проживающих в Приморском крае

Fig. 1. ATP7B gene mutations spectrum in patients of European origin with HLD living in Primorsky Region
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Первую (основную) составили 60 пациентов с мута-
циями p.His 1069Gln и Glu1064Lys, вторую (группу срав-
нения) – 40 больных с мутациями c.2304insC, Gly710Ser; 
p.Arg778Leu, C3402del-c, Ser744Pro, p.Val834Asp, 
p.Arg616Gln, Lys662Glu и др. Распределение пациентов 
по полу и возрасту представлено в табл. 1.

Количество пациентов разного пола было практи-
чески равным (51 мужского и 49 женского пола). Мак-
симум (59 пациентов) оказался в подростковом пе-
риоде (11–25 лет) и на этапе 26–60 лет, значительно 
меньше (17 больных) было в детском возрасте и лишь 
2 – старше 60 лет. В период обследования средний воз-
раст составил 28,1 лет, к дебюту развития патологии − 
13,6 лет. Длительность задержки постановки диагноза 
колебалась в пределах 12,3 лет.

Тяжесть клинических проявлений у большинства 
обследованных (89%) ограничивалась средней и лег-
кой степенью, что позволяло сохранять трудоспособ-
ность и продолжать обучение в образовательных уч-
реждениях (табл. 2).

Ядро клинических проявлений ГЛД представляли 
дефекты моторики экстрапирамидного происхожде-

ния и изменения психики, которые сочетались с при-
знаками поражения внутренних органов в результа-
те нарушения метаболизма меди. Моторные дефек-
ты отличались разнообразием. Преобладали сложные 
комплексы (49%) двигательных нарушений, когда ди-
стонические феномены объединялись с миоклония-
ми и хореиформными подергиваниями, неритмичным 
дрожанием, баллизмом и тоническим напряжением. 
Частота регистрации неритмичного дрожания с лока-
лизацией в отдельных конечностях, голове или в изо-
лированных группах мышц не превышала 19%. Транс-
формация дрожания в дрожательно-ригидные формы 
ограничилась 4% (табл. 3).

Независимо от типа мутации, максимум составила 
аритмогиперкинетическая форма (52%). Ей уступала 
экстрапирамидно-корковая (29%), реже регистриро-
вались дрожательная (15%) и  дрожательно-ригидная 
(4%). Однако такое разделение патологии на формы 
оказывалось весьма условным, так как в каждом слу-
чае наблюдался свой индивидуальный и неповторимый 
характер комплексации и моторных дефектов, и при-
знаков патологии других органов.

Таблица 1. Распределение обследованных пациентов по полу и возрасту.

Table 1. Distribution of examined patients by gender and age.

№
группы Тип мутации гена АТР7В

Возраст в годах

До 10
n = 17

11 – 25
n = 41

26 – 40
n = 18

41 – 60
n = 22

61 и старше  
 n = 2

Всего
 n =  

= 100

М Ж М Ж М Ж М Ж М Ж

I p.His 1069Gln + Glu1064Lys 2 9 13 12 7 3 6 7 1 60

II c.2304insC, + Gly710Ser + 
редкие

3 3 12 4 4 4 3 6 1 40

Всего 5 12 25 16 11 7 9 13 1 1 100

Таблица 2. Распределение больных по степени тяжести клинических проявлений ГЛД

Table 2. Distribution of patients by severity of clinical manifestations of HLD

Степень тяжести клинических  
проявлений

I группа,
n = 60

абс. ч.(%)

II группа,
n = 40

абс. ч.(%)

Всего
n = 100

абс. ч. (%)

Легкая 18 (30%) 12 (30%) 30 (30%)

Средней степени 35 (58,3%) 24 (60 %) 59(59%)

Тяжелая 7 (11,6%) 4 (10%) 11 (11%)
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В структуре нейропсихологического дефекта ве-
дущее место занимали замедленность мышления, на-
рушения планирования и исполнения любых видов 
деятельности с немотивированными невротически-
ми реакциями, уровень которых достигал 89%, кото-
рые сопровождались вегетативно-сосудистыми парок-
сизмальными состояниями (у 28%) и эпилептически-
ми приступами (у 10%). Нередко (в 24 % наблюдений) 
выявлялись дерматиты и аллергические реакции, эн-
докринно-гормональные расстройства (23%), иногда 

(8%) − метаболический синдром (табл. 5). Уровень 
тревоги и депрессии оказывался высоким, но клини-
ческих значений не достигал. Когнитивный дефицит 
соответствовал его средним величинам. 

Наиболее демонстративно диагноз ГЛД подтвер-
ждали данные инструментальных методов обследова-
ния (табл. 6).

 По данным УЗИ, частота визуализации изменений 
в органах брюшной полости и почках достигала 75%. 
На МРТ головного мозга изменения, специфические 

Таблица 3. Частота регистрации ведущих дефектов моторики у больных разных групп.

Table 3. Frequency of registration of leading motor defects in patients of different groups.

Ведущие моторные дефекты  
экстрапирамидного происхождения

Частота развития
 (абс. число, %) Всего

n = 100
(абс. число, %)p.His1069Gln + Glu1064Lys

(первая группа)
c.204insC  

и p.Gly710Ser + редкие
 (вторая группа)

Сложные гиперкинезы 29 (48,33%) 20 (50%) 49 (49%)

Дрожание 14 (23,33%) 5 (12,5%) 19 (19%)

Дрожательно-ригидный 3 (5%) 1 (2,5%) 4 (4%)

Всего наблюдений 60 40 100

Таблица 4. Частота регистрации неврологических форм у больных разных групп.

Table 4. Frequency of registration of neurological forms in patients of different groups.

Формы: Частота регистрации, 
(абс. число, %) Всего

n = 100
абс. число (%)p.His1069Gln + Glu1064Lys

(первая  группа)
c.2304insC  

и p.Gly710Ser + редкие
 (вторая группа)

Аритмогиперкинетическая 33 (55 %) 19 (47,5%) 52 (52%)

Экстрапирамидно-корковая 16 (26,67%) 13 (32,5%) 29 (29%)

Дрожательная 8 (13,33%) 7 (17,5%) 15 (15%)

Дрожательно-ригидная 3 (5%) 1 (2,5%) 4 (4%)

Всего наблюдений 60 40 100
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Таблица 5. Сравнительный анализ частоты регистрации патологических состояний, сопутствующих моторному дефекту 
у больных разных групп.

Table 5. Comparative analysis of the frequency of registration of pathological conditions accompanying motor defects in patients of 
different groups.

Показатели Частота регистрации Достоверность различий
n=100

Всего
n = 100

абс. число (%)
Первая группа 

n=60
абс. число (%)

Вторая группа
n=40

абс. число (%)
Пароксизмальные  
вегетативно-сосудистые

14 (23,3%) 14 (30,5%) p < 0,01 28 (28%)

Эпилептический синдром 6 (10%) 4 (10%) p > 0,05 10 (10%)

Невротические состояния 51 (85%) 38 (95%) p < 0,01 89 (89%)

Желтуха 4 (6,6%) 4 (10%) p > 0,05 8 (8%)

Дерматиты и аллергии 16 (26,6%) 8 (20%) p < 0,01 24 (24%)

Эндокринно-гормональные  
расстройства

13 (21,6%) 10 (25%) p > 0,05 23 (23%)

Метаболический синдром 4 (6,6%) 4 (10%) p > 0,05 8 (8%)

для ГЛД, визуализировались в 39% наблюдений. Коль-
цо Кайзера–Флейшера при офтальмологическом об-
следовании было обнаружено в 32% случаев.

Диагностическая ценность биохимических показа-
телей дефекта метаболизма меди оказывалась низкой из-
за высокой частоты ложноположительных и ложноот-
рицательных реакций и колебаний в величинах у одно-
го и того же пациента. Однако периодически удавалось 
проследить низкие показатели содержания церулоплаз-
мина в плазме крови в 43% наблюдений, а увеличение 
меди в суточной моче у 22% больных (табл. 6).

Статистически достоверных различий в показате-
лях частоты развития различных клинических прояв-
лений, данных инструментальных и лабораторных ме-
тодов обследования у больных с разными типами му-
таций гене АТР7В выявить не удавалось.

Однако, несмотря на развитие при ГЛД сложных 
моторных дефектов экстрапирамидного происхож-
дения и невротических проявлений у больных обеих 
групп, в первой чаще регистрировались дрожательные 
и дрожательно-ригидные формы патологии, а во вто-
рой ярче проявлялись пароксизмальные вегетатив-
но-сосудистые явления, чаще регистрировались эпи-
лептические приступы и демонстративнее подтвержда-
ли патологию биохимические тесты. 

На УЗИ органов брюшной полости и почек из-
менения чаще выявлялись у больных второй группы 
(72,5% по сравнению с 68,3% в первой группе), на МРТ 
головного мозга феномены, специфические для ГЛД, 
− у больных первой группы (41,6 по сравнению с 35% 
у больных второй группы), а  кольцо Кайзера–Флей-
шера наблюдалось практически в равных соотноше-
ниях (31,6% и 32,5%) (рис. 2).

Кроме того, если частота обнаружения низких 
уровней церулоплазмина в крови незначительно пре-
обладала у пациентов первой группы (46,6% и 37,5%, 
соответственно первой и второй групп), то повыше-
ние уровней меди в суточной моче чаще наблюдалось 
во второй группе (в 11,6% и 37,5 % соответственно пер-
вой и второй группам). 

Частота выявления патологии зависела не столь-
ко от типа мутации гена АТР7В, сколько от степени 
тяжести ГЛД.

Так, больные с тяжелым течением из-за замедлен-
ного мышления, потери способности концентрировать 
внимание и планировать действия быстро утрачивали 
способность участвовать в активной жизни. Частота 
изменений в органах брюшной полости (по данным 
УЗИ), а на МРТ головного мозга визуализация спец-
ифических для ГЛД феноменов достигала у них мак-
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Таблица 6. Сравнительный анализ частоты регистрации изменений показателей инструментальных и лабораторных исследо-
ваний у больных разных групп.

Table 6. Comparative analysis of the frequency of registration of changes in the parameters of instrumental and laboratory studies  
in patients of different groups.

Показатели Частота регистрации патологии  
у пациентов разных групп

Достоверность 
различий

n=100

Всего 
n=100

абс. число (%)Первая группа
n=60

 абс. число (%)

Вторая группа
n=40

 абс. число (%)

По данным УЗИ изменения в:

печени
почках
других органах

24 (40%)
6 (10 %)

11 (18,3%)

19 (47,5%)
5 (12,5%)
5 (12,5%)

p < 0,01
p < 0,01
p < 0,01

43 (43%)
11 (11%)
16 (16%)

Специфические изменения  
на МРТ головного мозга

25 (41,6%) 14 (35%) p < 0,01 39 (39%)

Наличие кольца  
Кайзера–Флейшера

19 (31,6%) 13 (32,5%) p > 0,05 32 (32%)

Изменения в крови  
(анемия, и др.)

8 (13,3%) 2 (5%) p < 0,01 10 (10%)

Аномалии анатомии,  
строения ЦНС и сосудов головы 
(МРТ, НСГ)

10 (16,6%) 5 (12,5%) p > 0,05 15 (15%)

Изменение печеночных транс- 
аминаз и общего билирубина

4 (6,6%) 1 (2,5%) p< 0,01 5 (5%)

Низкий уровень церулоплаз-
мина в крови

28 (46,6%) 15 (37,5%) p < 0,01 43 (43%)

Высокие уровни меди  
в суточной моче

7 (11,6%) 15 (37,5%) p< 0,01 22 (22%)

Рис. 2. Межгрупповые различия в частоте регистрации отклонений в показателях инструментальных и лабораторных методов.

Fig. 2. Intergroup differences in the frequency of recording deviations in the indicators of instrumental and laboratory methods.
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симума. И только Кольцо Кайзера–Флейшера форми-
ровалось почти с равной частотой у пациентов с раз-
ной степенью тяжести.

Динамика формирования  
клинических проявлений ГЛД
Ретроспективный анализ медицинской докумен-

тации и изучение анамнеза показали, что большин-
ство пациентов не имело указаний на патологию 
нервной системы в период новорожденности. Низ-
кая масса тела при рождении отмечена только у 7% 
обследованных, а перинатальная патология ЦНС 
диагностирована лишь в 18% случаев (большинство 
из них оказалось представителями первой группы).  
Желтуха новорожденных зарегистрирована в 10% на-
блюдений с незначительным преобладанием у боль-
ных первой группы.

В детском возрасте максимум регистрации мо-
торных дефектов приходился на период от 3 до 5 
лет. Частота их выявления на этом этапе достигала 
68% с некоторым преобладанием у пациентов пер-
вой группы (71,6% по сравнению с 62,5% у пациен-
тов второй группы) (табл. 7). Однако дифференци-
ровать дефекты движений по клиническим прояв-
лениям на отдельные синдромы еще не удавалось. 
В основном они отражали сочетание дискоордина-
ции с экстрапирамидными моторными нарушени-
ями (миоклониями в различных группах лицевой 
мускулатуры или шейно-плечевой зоны, дистони-
ческими феноменами преимущественно в дисталь-
ных отделах конечностей и/или в мышцах шеи, не-

ритмичными сокращениями языкоглоточной муску-
латуры и др.). Сочетаясь или следуя друг за другом, 
они проявлялись гримасами, нарушением произно-
шения и фонации, глотания, неуклюжестью и нелов-
костью, дисграфией. 

Основная масса заболевших обращалась за ме-
дицинской помощью к педиатрам и к врачам об-
щей практики. Обращал на себя внимание высокий 
удельный вес дефектов поведения и задержки рече-
вого развития. Замедленность мышления способ-
ствовала формированию когнитивного дефицита 
и школьной дезадаптации (табл. 7).

С диагнозом минимальной мозговой дисфунк-
ции (ММД) с синдромом дефицита внимания и ги-
перактивностью (СДВГ) лечились 71% пациентов, 
с задержкой речевого развития − 42%, детскими не-
врозами и фобиями − 40%, нарушениями в системе 
«сон-бодрствование» и энурезом − 16%, сомнамбу-
лизмом − 13%. В 22 % наблюдений диагностированы 
эпилептические пароксизмы. С аллергическими дер-
матитами находились на лечении 7% обследованных. 
У 27% из-за когнитивного дефицита и/или поведен-
ческих нарушений обучение проводилось по инди-
видуальной программе (табл. 7, рис. 3). Частота вы-
явления патологии в показателях инструментальных 
и лабораторных методах исследований в первые 10 
лет жизни не превышала 24% (табл. 8). 

К подростковому периоду моторные дефекты 
приобретали черты,  характерные для поражения от-
дельных экстрапирамидных структур. При распро-
странении дистонических феноменов на лицевую 

Рис. 3. Спектр и частота регистрации патологии у пациентов первых 10 лет.

Fig. 3. Spectrum and frequency of pathology registration in patients of the first 10 years
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мускулатуру формировались причудливые грима-
сы – «risus sardonica» и/ или гемифациальные спаз-
мы; при охвате тоническими судорогами мышц шей-
но-плечевой зоны − спастическая кривошея; при их 
распространении на длинные мышцы спины − тор-

сия туловища; при усилении дрожания в руках − его 
взрывной характер по типу «взмаха крыла птицы» − 
феномен «flоpping».

В клинике продолжали лидировать симптомы, 
свидетельствующие о формировании нейровегета-

Таблица 7. Сравнительный анализ частоты регистрации диагнозов у больных разных групп в первые 10 лет жизни.

Table 7. Comparative analysis of the frequency of diagnosis registration in patients of different groups in the first 10 years of life.

Показатели Частота регистрации Достоверность  
различий

n=100

Всего
n=100

абс. число 
(%)

p,His1069Gln+ 
Glu1064Lys

(первая группа)
n=60

абс. число (%)

c,2304insC, 
p,Gly710Ser и редкие

(вторая группа)
n=40

 абс. число (%)

Низкая масса при рождении 5 (8,3%) 2 (5%) p < 0,01 7 (7%)

Перинатальное поражение нервной системы (ПП-
ЦНС)

15 (25%) 3 (7,5%) p < 0,01 18 (18%)

Желтуха новорожденных  9 (15%) 1 (2,5%) p < 0,01 10 (10%)

Энурез 11 (18,3%) 5 (12,5%) p > 0,05 16 (16%)

Сомнамбулизм 8 (13,3%) 5 (12,5%) p > 0,05 13 (13%)

Эпилептический синдром 14 (23,3%) 8 (20%) p > 0,05 22 (22%)

ММД с задержкой речевого развития 28 (46,6%) 14 (35%) p < 0,01 42 (42%)

ММД с синдромом гиперактивности и дефицитом 
внимания (СДВГ)

40 ( 66,6%) 31 (77,5%) 71 (71%) 71 (71%)

Детские неврозы 25 (41,6%) 15 (37,5%) p > 0,05 40 (40%)

Дефекты моторики 43 (71,6%) 25 (62,5%) p > 0,05 68 (68%)

Когнитивный дефицит, школьная дезадаптация 23 (38,3%) 4 (10%) p < 0,01 27 (27%)

ЖКТ дисфункции 12 (20%) 6 (15%) p > 0,05 18 (18%)

Дерматиты и аллергии 13 (21,6%) 4 (10%) p < 0,01 17 (17%)

Аномалии анатомического развития ЦНС и сосудов 
головы

6 (10%) 2 (5%) p < 0,01 8 (8%)

Эндокринно-гормональные расстройства 7 (11,6%) 6 (15%) p > 0,05 13 (13%)

Метаболический синдром 1 (1,6%) – p < 0,01 1 (1%)
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тивного дисбаланса. Уровень диагностики невро-
тических состояний достиг 83,1%, регистрации па-
роксизмальных вегетативно-сосудистых состоя-
ний − 19,28%, эпилептических синдромов – 21,6%, 
дерматитов – 9,64%. Эндокринно-гормональные 
расстройства регистрировались у 24,1%; указания 
на развитие метаболического синдрома появились 
в 7,23% наблюдений (табл. 9).

К этому периоду увеличилась диагностическая 
ценность показателей инструментальных и лабора-
торных методов обследования.  МРТ головного мозга 
позволила визуализировать изменения в базальных 
ганглиях, специфические для ГЛД, у 31,3% пациен-
тов; УЗИ выявило изменения в паренхиматозных ор-
ганах в 43,4% наблюдений; микроофтальмоскопия 
обнаружила формирование кольца Кайзера–Флей-
шера у 33,7% обследованных.

В показателях лабораторных тестов подтвержде-
ние дефекта метаболизма меди нашло отражение уже 
в 51,7% наблюдений (в 28,9% низкие уровни церуло-

плазмина в плазме крови, в 22,8%   − высокие уров-
ни меди в суточной моче) (табл. 10). 

Таким образом, основной особенностью ГЛД 
оказывалась именно динамика клинических прояв-
лений патологии.

Первичным и самым ярким ее проявлением ста-
новятся признаки невротических и поведенческих 
расстройств. У детей до 10 лет в их структуре ли-
дирует ММД в виде СДВГ (71%), задержки речево-
го развития (в 42%), детских неврозов с фобиями (у 
40%), пароксизмальных проявлений неэпилептиче-
ского характера (сомнамбулизм 13%, энурез – 16%). 
К подростковому периоду невротические проявле-
ния трансформируются в ювенильные неврозопо-
добные состояния (83%). Они сочетаются с эндо-
кринно-гормональными расстройствами (24,1%), 
метаболическим синдромом (7,23%), поражениями 
кожных покровов (8%). В дальнейшем частота раз-
вития невротических расстройств и неврозоподоб-
ных проявлений сохраняется стабильно на высоких 

Таблица 8. Сравнение частоты регистрации патологии в показателях инструментальных и лабораторных исследований  
у пациентов разных групп в первые 10 лет жизни.

Table 8. Table 8. Comparison of the frequency of pathology registration in the indicators of instrumental and laboratory studies  
in patients of different groups in the first 10 years of life.

Показатели Частота регистрации Достоверность  
различий

n=100

Всего
n=100

абс. число (%)p,His1069Gln+ 
Glu1064Lys

(первая группа)
n=60

абс. число (%)

c,2304insC, 
p,Gly710Ser и редкие

(вторая группа) 
n=40

абс. число (%)

По данным УЗИ изменения в:
печени
почках
других органах

7 (11,6%)
2 (3,3%)
3 (5%)

8 (20%)
1 (2,5%)
3 (7,5%)

p < 0,01
p > 0,05
p > 0,05

15(15%)
3 (3%)
6 (6%)

Специфические для ГЛД изменения  
на МРТ головного мозга

6 (10%) 2 (5%) p < 0,01 8 (8%)

Наличие кольца Кайзера–Флейшера  8 (13,35%) 4 (10%) p > 0,05 12 (12%)

Изменение печеночных трансаминаз 
и общего билирубина

6 (10%) 3 (7,5%) p > 0,05 9 (9%)

Низкий уровень церулоплазмина в крови 4 (6,6%) 4 (10%) p > 0,05 8 (8%)

Высокие уровни меди в суточной моче:
исходные
при лечении

2 (3,3%)
56 (93,3%)

2 (5%)
37 (92,5%)

p > 0,05
p > 0,05

4 (4%)
93 (93%)
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уровнях (57%), развитие эндокринно-гормональных 
дисфункций удерживается в пределах 18%, метаболи-
ческих синдромов − 8%, дерматитов и аллергических 
реакций − 10%. Эпилептические приступы регистри-
руются на всех этапах развития патологии (у детей 
до 10 лет в 22 % случаев, в подростковом периоде – 
в 21,6%, в дальнейшем – в 19% наблюдений).  Выяв-
ление при УЗИ изменений в органах брюшной поло-
сти и почках увеличивается к подростковому перио-
ду в 1,8 раза (до 43.37%), а к моменту обследования 
− в 3,1 раза (до 75%). 

На МРТ головного мозга визуализация феноме-
нов, специфических для ГЛД, уже у подростков до-
стигает 31,3%, увеличиваясь к моменту обследова-
ния до 39% (в 1,24 раза). 

Кольцо Кайзера–Флейшера, успевая сформиро-
ваться у 12% больных детей, к подростковому перио-
ду выявляется уже в 33,7% случаев (2,8 раза чаще, чем 
у детей) и удерживалось на этом уровне в дальнейшем. 

Что касается показателей биохимических тестов, 
подтверждающих нарушение метаболизма меди, 
то, несмотря на отсутствие надежности в оценке их 

исходных данных, по мере формирования патоло-
гии их диагностическая ценность возрастает. Так, 
если в детском возрасте частота их выявления огра-
ничилась 8% и 4%, (низкий уровень церулоплазмина 
в плазме крови и высокий уровень меди в суточной 
моче соответственно), то к подростковому периоду 
эти величины возрастали в 3,6 раза (до 28,9%) и в 5,5 
раз (до 22,4%) соответственно тем же показателям, 
а к периоду генетического обследования они сохра-
нялись на том же уровне или продолжали возрас-
тать на фоне проводимой терапии (частота выявле-
ния низких уровней церулоплазмина в крови увели-
чилась еще в 1,5 раза, то есть до 43%, хотя их уровни 
оставались достаточно высокими, практически соот-
ветствовали нижним границам референсных значе-
ний). Изменения печеночных трансаминаз чаще вы-
являлись в детском и подростковом периодах жизни 
(9% и 14,4%, соответственно детскому и подростко-
вому периодам жизни). В таких условиях самым на-
дежным тестом подтверждения клиники ГЛД стано-
вилась купрениловая проба, которая в 100% наблю-
дений оказалась положительной.

Таблица 9. Сравнение частоты регистрации патологии у 83 обследуемых разных групп на этапе 11–25 лет.

Table 9. Comparison of the frequency of pathology registration in 83 subjects of different groups at the stage of 11–25 years.

Показатели Частота регистрации Достоверность  
различий

n=83

Всего
 n=83

абс. число (%)p,His1069Gln + 
Glu1064Lys

(первая группа)
n=49

абс. число (%)

c,2304insC,
p,Gly710Ser и редкие

(вторая группа)
n=34

 абс. число (%)

Пароксизмальные  
вегетативно-сосудистые

8 (16,32%) 8 (23,52%) p < 0,01 16 (19,38%)

Эпилептический синдром 11 (22,4%) 7 (20,5%) p > 0,05 18 (21,6%)

Неврозоподобные состояния 46 (93,8%) 23 (67,6%) 69 (83,1%) 69 (83,1%)

Желтуха 3 (6,1%) 3 (8,82%) p > 0,05 6 (7,23%)

Аномалии анатомического 
строения ЦНС

3 (6,1%) 3 (8,82%) p > 0,05 6 (7,23%)

Дерматиты и аллергии 5 (10,2%) 3 (8,82%) p > 0,05 8 (9,64%)

Эндокринно-гормональные 
расстройства

11 (22,44%) 9 (26,4%) p > 0,05 20 (24,1%)

Метаболический синдром 3 (6,1%) 3 (8,82%) p > 0,05 6 (7,23%)
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Таблица 10. Сравнение частоты регистрации показателей патологии по данным инструментальных и лабораторных методов 
исследования у 83 пациентов разных групп на этапе 11–25 лет.

Table 10. Comparison of the frequency of recording pathology indicators according to instrumental and laboratory methods in 83 
patients of different groups at the stage of 11–25 years.

Показатели Частота регистрации Достоверность раз-
личий
n=83

Всего
n = 83

абс. число (%)p,His1069Gln + 
Glu1064Lys

(первая группа)
абс. число (%)

c,2304insC,
p,Gly710Ser и редкие

(вторая группа) 
абс. число (%)

По данным УЗИ изменения в:
печени
почках
смешанные

13 (26,5%)
4 (8,16%)
4 (8,16%)

11 (32,3,%)
3 (8,82%)
1 (2,94%)

p > 0,05
p > 0,05
p < 0,01

24 (28,9%)
7 (8,4%)

5 (6,02%)

Специфические, изменения 
на МРТ головного мозга

16 (32,6%) 10 (29,4%) p > 0,05 26 (31,3%)

Наличие кольца  
Кайзера–Флейшера

18 (36,7%) 10 (29,4%) p > 0,05 28 (33,7%)

Изменения в крови  
(анемия и др,)

9 (18,3%) 3 (8,82%) p < 0,01 12(14,5%)

Изменение печеночных  
трансаминаз

4 (8,1%) 8 (23,5%) p < 0,01 12 (14,4%)

Низкие уровни  
церулоплазмина в крови

15 (30,6%) 9 (26,4%) p > 0,05 24 (28,9%)

Высокие уровни меди  
в суточной моче

9 (18,3%) 10 (29,4%) p < 0,01 19 (22,8%)

Рис. 4. Динамика показателей инструментальных методов обследований у больных разных групп.

Fig. 4. Dynamics of instrumental examination indicators in patients of different groups.
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Обсуждение  

Проведенные исследования показали, что у па-
циентов европейского происхождения с неврологи-
ческими формами ГЛД, проживающих на террито-
рии Приморского края, спектр мутаций гена АТР7В 
отражает специфику географического расположения 
данного региона. Так, с одной стороны, у них пре-
обладают мутации p.His 1069Gln и Glu1064Lys в го-
мозиготном состоянии, типичные для пациентов 
ГЛД в Восточной Европе и западных регионах на-
шей страны. Их доля достигает 60%, что соответ-
ствует данным Г.М. Баязутдиновой с соавт. (2019), 
М.С. Балашовой с соавт. (2016) и др., которые об-
наружили в западных регионах страны у представи-
телей с ГЛД частоту выявления мутации 1069 в 38% 
наблюдений, в том числе в 60% − в гомозиготном 
состоянии [7, 8]. С другой стороны, 21% спектра за-
нимают мутации c.2304insC и Gly710Ser, характер-
ные для больных из Гонконга и Тайваня [9], и мута-
ция p.Arg778Leu, широко распространенная в дру-
гих странах Восточной Азии [10], Китае [9], Японии 
[11], на севере Индии (19%) [12] и в Корее, кото-
рая признана страной с самой высокой встречаемо-
стью (37,9%) данной мутации [13]. Одновременно 
в единичных случаях выявляются мутации, характер-
ные для больных ГЛД из Бразилии, Пакистана, Сау-
довской Аравии (p.Arg779Leu, C3402del-c, Ser744Pro, 
p.Val834Asp, p.Arg616Gln, Lys662Glu и др.) [14]. 

При этом, в Приморском крае, несмотря на ши-
рокую палитру, в спектре мутаций гена АТР7В у па-
циентов с ГЛД доминируют четыре: p.His 1069Gln, 
Glu1064Lys, c.2304insC и Gly710Ser. Они занимают 
80% спектра.

Ядро клинических проявлений неврологических 
форм ГЛД представляют дефекты моторики экс-
трапирамидного происхождения и изменения пси-
хики, формирующие когнитивный дефицит, кото-
рые сочетаются с  признаками поражения внутрен-
них органов.

Моторные дефекты отличаются разнообразием, 
и не удается их представить в виде отдельных пат-
тернов типа тиков дрожания, дистонии, хореи. Пре-
обладают сложные комплексы (49%), в каждом кон-
кретном случае наблюдался свой неповторимый ин-
дивидуальный ритм мышечных подергиваний и их 
комплексация, что согласуется с наблюдениями A. 
Poujois  с соавт. и Członkowska A. с соавт. [15, 16]. 
В структуре нейропсихологического дефекта веду-
щее место занимают замедленность мышления, на-

рушения планирования и исполнения любых видов 
деятельности. 

Наиболее демонстративно дефект метаболизма 
меди отражают данные инструментальных методов 
обследования: УЗИ органов брюшной полости и по-
чек, МРТ головного мозга и микроофтальмоскопия. 

Исходные биохимические показатели, подтверж-
дающие дефект метаболизма меди, оказываются не-
надежными диагностическими тестами из-за боль-
шого количества ложноположительных и ложно-
отрицательных реакций и колебаний их уровней 
в каждом конкретном случае. 

 Основной особенностью ГЛД оказывается дина-
мика клинических проявлений патологии.

Ее учет свидетельствует о том, что самым ран-
ним и ярким проявлением патологии являются раз-
личные когнитивные и поведенческие нарушения, 
к которым в пубертатном периоде присоединяются 
гормонально-эндокринные нарушения. Разнообраз-
ные эмоциональные и/или психические расстрой-
ства, которые проявляются на фоне замедленного 
мышления маскируют моторный дефект и становят-
ся основной причиной задержки постановки диагно-
за ГЛД, вынуждая больных обращаться к врачам об-
щей практики, психиатрам и психологам, что под-
тверждает исследования [17, 18].

У больных с разными типами мутации гена 
АТР7В не удается выявить статистически достовер-
ных различий, как в выраженности и частоте реги-
страции различных клинических проявлений, так 
и в показателях инструментальных методов иссле-
дования, Это согласуется с мнением разных авторов 
[2, 19], которым также не удалось обнаружить четкой 
зависимости клинических проявлений ГЛД от типа 
мутации. Эти исследования стали основой предпо-
ложения о том, что различия клиники ГЛД зависят 
не столько от типа мутации в гене АТР7В, сколько 
от динамики проявлений патологии, возраста, по-
ла заболевшего и от факторов, провоцирующих тя-
жесть патологии, что совпадает с мнением Ferenci P. 
с соавт. [20]. Поэтому существует мнение о том, что 
ГЛД «все еще не додиагностирована» и требует но-
вых подходов к оценке проявлений и диагностике. 
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