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РЕЗЮМЕ
Введение. Болезнь Вильсона–Коновалова (БВК) — редкое генетическое заболевание, характеризующееся полиморфизмом клини-
ческих проявлений и прогрессирующим течением с развитием необратимых и жизнеугрожающих состояний. Изучение фенотипов 
БВК усложняется количеством потенциальных факторов, играющих роль в его формировании, и их возможной комбинацией. 
Для выявления значимости этих факторов в формировании клинической гетерогенности заболевания целесообразно проводить их 
анализ у сибсов, обладающих не только одинаковым генотипом, но и находящихся под воздействием сходных средовых факторов.
Цель — оценить особенности внутрисемейного клинического полиморфизма БВК у сибсов детского возраста и определить спектр 
факторов, влияющих на течение болезни.
Материалы и методы. В ретроспективном исследовании проанализированы данные состояния здоровья 22 сибсов из 11 семей:  
1 пара монозиготных близнецов и 10 пар полных сибсов с диагнозом БВК, установленным на основании молекулярно-генетического 
исследования или диагностического алгоритма Leipzig, 2001 г.
Результаты. Одинаковый фенотип отмечен в 8 из 11 семей: в 7 семьях — H2/H2, в 1 семье — H2+N. Различный фенотип наблюдался  
в 3 семьях: в одной — с развитием фульминантного гепатита у одного из сибсов, в 2 других — с наличием у старшего сибса невроло-
гических изменений (H2+N/H2). В группах пациентов с неврологическими изменениями значения среднего возраста дебюта и поста-
новки диагноза БВК были значимо выше, чем в группе детей с отсутствием данных проявлений. Средний уровень церулоплазмина у 
старших детей составил 14,2 ± 10,2 мг/дл, у младших — 12,8 ± 5,7 мг/дл, в то время как медианы уровня меди в суточной моче соста-
вили 223,6 [35,8; 1301] и 45,2 [5,8; 414] мкг/сут соответственно. У пациентов, имеющих в генотипе хотя бы одну «тяжёлую» мутацию, 
наблюдались более низкие значения церулоплазмина (p = 0,013) и высокие значения меди в суточной моче (p = 0,02) по сравнению с 
пациентами, имеющими в генотипе 2 «мягкие» мутации.
Заключение. Фенотипическая вариабельность БВК у сибсов формируется преимущественно за счёт присоединения неврологичес
ких изменений и острой печёночной недостаточности, развившихся в результате поздней диагностики или воздействия внешних 
факторов. Генотип гена ATP7B и некоторые эпигенетические модификации также могут определять клиническую картину, однако для 
оценки их вклада требуются дальнейшие исследования.

Ключевые слова: болезнь Вильсона–Коновалова; дети; фенотип; сибсы; генетика

Для цитирования: Комарова А.Д., Воробьева Н.Л., Джуртубаева Д.Р., Потапов А.С., Савостьянов К.В. Внутрисемейная фенотипическая 
вариабельность болезни Вильсона–Коновалова у пациентов детского возраста. Неврологический журнал им. Л.О. Бадаляна. 2024; 5(4): 
184–191. https://doi.org/10.46563/2686-8997-2024-5-4-184-191
https://elibrary.ru/wgrtac

Для корреспонденции: Комарова Алина Дмитриевна, врач-педиатр гастроэнтерологического отделения ФГАУ «Национального меди-
цинского исследовательского центра здоровья детей» Минздрава России, 119991, Москва, Россия. E-mail: komarova.alina.d@yandex.ru

Участие авторов:
Комарова А.Д.	 — концепция и дизайн, статистическая обработка, написание текста;
Воробьева Н.Л.	 — сбор и обработка материала; 
Джуртубаева Д.Р.	 — сбор и обработка материала; 
Потапов А.С.	 — концепция исследования, редактирование текста;
Савостьянов К.В.	 — концепция исследования, редактирование текста.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Поступила 12.11.2024
Принята к печати 03.12.2024
Опубликована 31.01.2025



185

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ имени Л.О. БАДАЛЯНА. 2024; 5(4): 184–191
https://doi.org/10.46563/2686-8997-2024-5-4-184-191

Оригинальная статья

L.O. BADALYAN NEUROLOGICAL JOURNAL (Nevrologicheskiy zhurnal imeni L.O. Badalyana). 2024; 5(4): 184–191

Original investigations

Alina D. Komarova¹, Nadezhda L. Vorobyeva², Dzhanet R. Dzhurtubaeva1, Aleksandr S. Potapov¹,²,  
Kirill V. Savostyanov¹

Intrafamilial phenotypic variability of the Wilson–Konovalov disease 
in pediatric patients
¹National Medical Research Center for Children’s Health, Moscow, 119991, Russian Federation; 
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation (Sechenov University), Moscow, 
119991, Russian Federation

ABSTRACT
Introduction. The Wilson–Konovalov disease (WKD) is a rare genetic disorder characterized by polymorphism of clinical manifestations and  
a progressive course with the development of irreversible and life-threatening conditions. The study of WKD phenotypes is complicated by the 
number of potential factors that play a role in its formation, their possible combination.
To identify the significance of these factors in the formation of clinical heterogeneity of the disease, it is advisable to conduct an analysis  
in siblings who not only have the same genotype, but are also under the influence of similar environmental factors.
Objective. To evaluate the features of intrafamilial clinical polymorphism of WKD in childhood siblings and determine the range of factors 
influencing the course of the disease.
Materials and methods. In a retrospective study, we analyzed the health data of twenty two  sibs from 11 families: 1 pair of monozygotic twins 
and 10 pairs of full sibs with a diagnosis of WKD established on the basis of a molecular genetic study or the diagnostic algorithm “Leipzig, 2001”.
Results. The same phenotype was observed in 8 out of 11 families: in 7 families H2/H2, in 1 family-H2+N. A different phenotype was observed 
in 3 families: in one — with the development of fulminant hepatitis in one of the siblings, in the other two — with the presence of neurological 
changes in the older sibling (H2+N/H2). In the groups of patients with neurologic changes, the values of the mean age of onset and diagnosis of 
WKD were significantly higher than in the group of children without these manifestations. The mean ceruloplasmin level was 14.2 ± 10.2 mg/dL  
in older children and 12.8 ± 5.7 mg/dL in younger children, while the median 24-hour urine copper levels were 223.6 [35.8; 1301] μg/dL and 
45.2 [5.8; 414] μg/dL, respectively. Patients with at least one “severe” mutation in the genotype had lower values of ceruloplasmin (p = 0.013) 
and high copper in daily urine (p = 0.02) compared to patients with two “mild” mutations in the genotype.
Conclusion. The phenotypic variability of WKD in sibs is formed mainly by the accession of neurologic changes and acute liver failure developed 
as a result of late diagnosis or environmental factors. The ATP7B gene genotype and some epigenetic modifications may also determine the 
clinical picture, but further studies are required to assess their contribution.
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Введение

Болезнь Вильсона–Коновалова (БВК) — мульти-
системное генетически детерминированное заболе-
вание, наследуемое по аутосомно-рецессивному типу 
и характеризующееся нарушением метаболизма меди 
в организме. Наличие мутаций в гене ATP7B, кодиру-
ющего одноимённый белок, приводит к нарушению 
гепатобилиарной экскреции меди и её накоплению 
в различных органах и тканях [1–3]. Широкий спектр 
клинических проявлений и различный возраст их ма-
нифестации во многом обусловливает сложность ди-
агностики заболевания и, как следствие, низкую ча-
стоту его выявления (~1 : 30 000 населения), несмотря 
на высокую предполагаемую генетическую распро-
странённость (~1  :  7000 населения) [4]. У детей БВК 

протекает преимущественно в абдоминальной форме 
с изолированным поражением печени в виде острого 
или хронического гепатита, а на поздних стадиях цир-
роза печени и лишь у 5–15% пациентов с поражением 
печени диагностируется неврологическая симптома-
тика [1, 2]. Большинство исследований в последние 
десятилетия были посвящены совершенствованию 
методов и алгоритмов диагностики БВК, т.  к. ранняя 
постановка диагноза снижает риск формирования 
печёночной недостаточности и вовлечения в патоло-
гический процесс нервной системы, развитие которых 
значимо ухудшает течение и прогноз заболевания. Од-
нако единственным методом диагностики, позволяю
щим поставить БВК на доклинической стадии, явля-
ется молекулярно-генетическое исследование, направ-
ленное на обнаружение патогенных вариантов в гене  
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ATP7B, которых в настоящее время описано бо-
лее 900 [5]. Широкое внедрение во врачебную практи-
ку генетического тестирования повлияло не только на 
скорость диагностики, но и стало основой для гипотезы 
о влиянии генотипа на фенотип заболевания. В некото-
рых исследованиях сообщалось о взаимосвязи мутации 
c.3884C>T, (p.Ala1295Val) с развитием абдоминальной 
формы заболевания, а c.2333G>T (p.Arg778Leu) — с не-
врологической формой БВК [6, 7]. В то же время па-
тогенные варианты, значимо снижающие функцио
нальную активность АТФазы или приводящие к её 
отсутствию, связывают с более тяжёлым поражением 
печени и ранним дебютом заболевания [8]. Отсутствие 
чётких генотип-фенотипических корреляций позво-
ляет предположить, что на течение БВК также могут 
влиять эпигенетические факторы и окружающая среда 
[6–12], однако их вклад в гетерогенность заболевания 
до сих пор не определён. Результаты немногочислен-
ных исследований, посвящённых изучению феноти-
пических особенностей БВК у членов одной семьи, 
имеющих не только одинаковый генотип, но и находя-
щихся под воздействием сходных средовых факторов, 
значимо разнятся и представлены преимущественно 
клиническими наблюдениями у взрослых пациентов, 
симптоматика у которых отличается от детей [13–18]. 
Исследование особенностей клинических проявлений 
БВК у сибсов детского возраста будет способствовать 
определению потенциальных факторов, влияющих на 
течение и прогноз заболевания, а также может стать 
хорошей моделью для изучения корреляции генотипа 
и фенотипа при БВК.

Материалы и методы
В рамках ретроспективного исследования, про-

ведённого на базе гастроэнтерологического отделе-
ния ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава Рос-
сии проанализированы клинико-анамнестические 
данные 22 сибсов с БВК из 11 семей. Диагноз БВК 
устанавливали на основании результатов молекуляр-
но-генетических исследований, проведённых в лабо-
ратории медицинской геномики Медико-генетиче-
ского центра ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минз-
драва России, при их отсутствии или недостаточной 
убедительности (обнаружение только 1 патогенного 
варианта) использовался балльный алгоритм диагно-
стики Leipzig, 2001г. Поиск патогенных вариантов 
в кодирующих и прилегающих интронных областях 
гена ATP7B осуществляли методом высокопроизво-
дительного cеквенирования с использованием панели 
таргетных областей генов, разработанных ранее [19] 
и с последующей валидацией методом секвенирования 
по Сэнгеру. У 4 пациентов генотипирование не было 
проведено ввиду отсутствия биологического материла 
на момент проведения исследования. 

Анализ включал следующие клинико-лаборатор-
ные критерии: возраст дебюта и постановки диагноза 
БВК, уровень церулоплазмина в крови, суточная экс-

креция меди с мочой. Степень фиброза печени опре-
делялась с помощью непрямой фиброэластометрии 
и шкалы METAVIR. Фенотипы заболевания представ-
лены в соответствии с критериями международной ис-
следовательской группой по БВК [20]: 

•	 H1 — острая печёночная недостаточность (острая 
желтуха у ранее условно здорового человека, вы-
званная заболеванием, похожим на гепатит, про-
текающая с или без гемолитической Кумбс-нега-
тивной анемией);

•	 H2 — хронический гепатит, протекающий как бес-
симптомно, так и с признаками печёночной не-
достаточности;

•	 N1 — неврологическая симптоматика, сочетаю-
щаяся с хроническим поражением печени. 

Статистический анализ. Оценку количественных 
показателей на предмет нормальности распределе-
ния проводили с использованием критерия Шапиро– 
Уилка. Переменные, имеющие нормальное распре-
деление, отображены в виде средних арифметиче-
ских и стандартных отклонений, при отсутствии 
нормального распределения — в виде медианы 
и квартального интервала. Категориальные данные 
представлены в виде абсолютных и процентных до-
лей. Для сравнения двух групп по нормально рас-
пределённому количественному показателю приме-
нялся t-критерий Стьюдента (при условии равенства 
дисперсий), при ином распределении — U-критерий 
Манна–Уитни. При сравнении двух групп по кате-
гориальным показателям использовали критерий χ2. 
Различия считали значимыми при p < 0,05. Стати-
стический анализ проводили с использованием ста-
тистической программы «IBM SPSS Statistics v. 26.0» 
(«IBM Software»). 

Результаты
Диагноз БВК впервые установлен у старших сиб-

сов в 8 (73%) из 11 семей, в 3 (27%) других — у младших 
сибсов, при этом в 2 из них это было связано с лёгким 
течением заболевания без признаков клинической ак-
тивности у старшего ребёнка. В группе детей старше-
го возраста заболевание протекало преимущественно 
в абдоминальной форме (8/11; 73%), и только у 3 (27%) 
диагностирована смешанная форма. Средний возраст 
дебюта заболевания составил 94,8 ± 40,7 мес, а возраст 
постановки диагноза — 108,4 ± 37,6 мес. Среди млад-
ших сибсов также отмечалось превалирование изоли-
рованного поражения печени (10/11; 91%), смешанная 
форма установлена только у 1 (9%) ребёнка. У 2 детей 
БВК была диагностирована на доклинической стадии 
после внутрисемейного молекулярно-генетического 
скрининга, однако, несмотря на проводимое лечение, 
позже у них также развилась печёночная симптома-
тика. Средний возраст дебюта заболевания в данной 
группе составил 66,0 ± 29,9 мес, а возраст постановки 
диагноза — 68,0 ± 37,7 мес. Медиана длительности пе-
риода диагностики от манифестации БВК до постанов-
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ки диагноза у старших сибсов составила 9 [0; 63] мес, 
у младших — 3 [0; 31] мес.

Одинаковый фенотип отмечен в 8 (73%) из 11 се-
мей. В 7 семьях он проявлялся хроническим гепатитом 
у обоих сибсов (H2/H2), а в 1 — помимо поражения пе-
чени, у обоих детей обнаружены признаки накопления 
меди в головном мозге по данным магнитно-резонанс-
ной томографии, однако неврологическая симптома-
тика (тремор, полинейропатия, снижение интеллекта) 
отмечалась лишь у младшего ребёнка в семье. 

Отличные друг от друга фенотипы БВК наблюда-
лись в 3 (27%) из 11 семей. В 2 семьях это было обу-
словлено наличием у старшего сибса неврологической 
симптоматики (слюнотечение, дизартрия, тремор) или 
характерных изменений в головном мозге (H2+N/H2),  
в 1 семье — развитием у одного из монозиготных близ-
нецов фульминантного гепатита (H1/H2). Клиниче-
ская гетерогенность также определялась степенью фи-
броза печени: в 6 из 7 семьей у младших детей фиброз 
печени отсутствовал, в то время как у старших изме-
нения варьировали от F1 до F4 по шкале METAVIR 
(табл. 1). Чаще всего цирроз печени наблюдался у па-
циентов со смешанной формой (4/4, 100%) в сравне-
нии с печёночной (2/18, 11%), что являлось статически 
значимым (p = 0,002).

В группах пациентов с неврологическим изме-
нениями и цирротической трансформацией печени 
значения среднего возраста дебюта и постановки ди-
агноза БВК были значимо выше, чем в группе детей 
с отсутствием данных проявлений (табл. 2), что может 
свидетельствовать о влиянии длительности периода 
естественного накопления меди на формирование фе-
нотипа и степень тяжести печёночного повреждения. 
Нами не выявлено значимых различий между частотой 
развития смешанной формы БВК в зависимости от по-
ла пациентов (p = 1,000).

Средний уровень церулоплазмина у старших детей 
составил 14,2 ± 10,2 мг/дл, у младших — 12,8 ± 5,7 мг/дл,  
в то время как медианы уровня меди в суточной моче 
составили 223,6 [35,8; 1301] и 45,2 [5,8; 414] мкг/сут, 
что может указывать на гипотетическую связь данного 
параметра с возрастом пациентов на момент постанов-
ки диагноза. 

Молекулярно-генетическое исследование в пол-
ном объёме проведено в 7 из 11 семей, в 2 семьях — 
только младшим детям. Сибсы, не имеющие генетиче-
ских данных, из дальнейшего анализа были исключе-
ны. По результатам генетического тестирования у всех 
детей было обнаружено по 2 патогенных варианта в ге-
не ATP7B: у 12 (75%) из 16 пациентов — в компаунд-ге-

Таблица 1. Клинико-генетические характеристики 22 братьев и сестёр с БВК в 11 семьях 

Table 1. Clinical and genetic characteristics in 22 siblings with Wilson–Konovalov disease (WKD) in 11 families

Семьи
Families

Сибсы
Sibs

Пол
Gender

Возраст 
дебюта 

БВК, мес
Age at the 
debut, mo

Возраст поста-
новки БВК, мес
Age at making a 

diagnosisof WKD, 
mo

Нуклеотидный
вариант 1
Nucleotide 

variant 1

Нуклеотидный
вариант 2
Nucleotide 

variant 2

Фенотип 
БВК
WKD 

phenotype

Степень 
фиброза печени

Liver fibrosis 
grade

(METAVIR)

1 1
2

М | B
М | B

60
68

123
76

c.3207C>A
c.3207C>A

с.3402del
с.3402del

H2
H2

F2
F0

2 1*
2

Д | G
Д | G

37
60

72
75

c.3190G>A
c.3190G>A

с.3036insC
с.3036insC

H2
H2

F0
F0

3 1*
2

М | B
Д | G

41
119

72
128

c.3207C>A
c.3207C>A

c.2304dup
c.2304dup

H2
H2

F0
F1

4 1
2

Д | G
М | B

42
33

45
1

c.3207C>A
c.3207C>A

c.3459G>A
c.3459G>A

H2
H2

F1
F0

5 1
2

Д | G
Д | G

67
62

78
64

c.3207C>A
c.3207C>A

–
–

H2
H2

F0
F0

6 1
2

М | B
Д | G

67
39

77
7

c.3207C>A
c.3207C>A

c.3207C>A
c.3207C>A

H2
H2

F0
F0

7 1
2

М | B
Д | G

84
68

110
68

c.2304dup
c.2304dup

c.3556+1G>T
c.3556+1G>T

H2
H2

F3
F0

8 1*
2

Д | G
М | B

107
124

110
124

–
–

–
–

H2+N
H2+N

F4
F4

9# 1
2

М | B
М | B

103
115

105
115

c.2304dup
c.2304dup

c.2121+3A>G
c.2121+3A>G

H2
H1

F2
F4

10 1
2

Д | G
Д | G

177
115

183
120

–
c.2128G>A

–
c.2128G>A

H2+N
H2

F4
F0

11 1
2

М | B
М | B

128
56

135
57

–
c.3533C>G

–
c.3533C>G

H2+N
H2

F4
F0

Примечание. * — Семьи, где первым диагностирован младший ребенок, # — монозиготные близнецы.
Note. * — Families where the youngest child was diagnosed first, # – monozygotic twins. B – boy; G – girl. 
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Таблица 2. Возрастные параметры у пациентов с различными формами БВК и степенью фиброза печени

Table 2. Age parameters in patients with different forms of WKD and stage of liver fibrosis

Показатели
Indices

Группа детей с БВК  
Group of WKD children (n = 22)

неврологическая симптоматика 
neurological symptoms p

цирроз печени
liver cirrhosis p

есть | present (n = 4) нет | nil (n = 18) есть | present (n = 6) нет | nil (n = 16)

Возраст дебюта БВК, мес
Age at the WKD debut, mo

134 ± 30
(86.1–181.8)

66.8 ± 30.8
(51.5–82.1)

0.001 122.5 ± 30.9
(90.0–154.9)

62.7 ± 29.7
(46.9–78.6)

< 0.001

Возраст постановки БВК, мес
Age at making a diagnosisof WKD, mo

138 ± 31.6
(87.5–188.4)

79.3 ± 32.7
(63.0–95.6)

0.004 129.6 ± 27
(100.4–158.8)

75.1 ± 32.3
(57.8–92.3)

0.002

Примечание. Данные представлены средними, стандартными отклонениями (95% ДИ). 
Note. Data is presented by means, standard deviations (95% CI).

Рис. 1. Средние значения уровня  
церулоплазмина у пациентов с разным 
генотипом. 

Fig. 1. Mean values of ceruloplasmin  
levels in patients with different  
genotypes.

Рис. 2. Медиана уровня меди  
в суточной моче у пациентов с разным 
генотипом. 

Fig. 2. Median copper levels in 24-hour 
urine in patients with different  
genotypes.

терозиготном состоянии, у 4 (25%) — в гомозиготном. 
Всего обнаружено 9 вариантов из них 4 миссенс-му-
тации (ММ), 3 мутации со сдвигом рамки считыва-
ния (ТМ) и 2 мутации сайта сплайсинга. У пациентов, 
имеющих мутации, приводящие к преждевременной 

терминации белка (тяжёлую мутацию — ТМ) хотя бы на 
одном аллеле, наблюдались более низкие значения це-
рулоплазмина (7,5 ± 5,5 мг/дл) и высокие показатели 
меди в суточной моче 98,5 [43; 856] мкг/сут по сравне-
нию с пациентами, имеющими 2 миссенс (мягкие) му-
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тации, формирующие генотип, — 14,8 ± 5,5 мг/дл и 40,5 
[5,8; 62,9] мкг/сут (рис. 1, 2). Возраст дебюта заболева-
ния при этом был сопоставим в обоих группах.

Обсуждение
БВК — редкое генетическое заболевание с аутосо-

мно-рецессивным типом наследования, которое харак-
теризуется полиморфизмом клинических проявлений 
и различным возрастом их манифестации [1]. В 40–60% 
случаев БВК у детей протекает бессимптомно в форме 
хронического гепатита, однако его течение впослед-
ствии может осложниться формированием цирроза пе-
чени с нарушением функции органа, а также и разви-
тием необратимых неврологических изменений [1–3]. 
По нашим данным, у 81% сибсов заболевание протекало 
с изолированным поражением печени различной степе-
ни тяжести и лишь у 19% диагностированы неврологи-
ческие изменения, сочетающиеся с хроническим гепа-
титом. Хотя по результатам исследований, посвящён-
ных изучению связей генотипа и фенотипа у пациентов 
с БВК, чётких корреляций не было выявлено [6, 7, 9], 
данные зарубежных авторов свидетельствуют о высо-
ком уровне внутрисемейной конкордантности как кли-
нических, так и биохимических проявлений у сибсов 
[13, 14], что позволяет предположить, что сходные фак-
торы оказывают сильное влияние на течение заболева-
ния. В нашей выборке пациентов в большинстве семей 
(8/11; 73%) отмечался одинаковый фенотип, в то время 
как дискордантность клинических проявлений отме-
чалась у 3 (27%) пар сибсов и определялась наличием 
у одного из детей неврологической симптоматики или 
фульминантного гепатита. Интересно, что разнообра-
зие характеризовалось не только различными формами 
БВК, но и степенью фиброза печени (6/11; 54%). 

Такое внутрисемейное разнообразие может быть 
обусловлено индивидуальными различиями в печёноч-
ном метаболизме меди, толерантности к её токсичности 
и механизмах аллельного доминирования [21–24]. Од-
нако, согласно данным литературы, наибольшее влия
ние на формирование неврологических осложнений 
и цирроза печени оказывает длительность периода есте-
ственного накопления меди [18, 20, 24]. Результаты на-
ших наблюдений согласуются с этим положением и да-
ют основание полагать, что возраст диагностики БВК 
является одним из основных факторов, влияющих на 
фенотип. Хотя возраст манифестации БВК у пациентов 
со смешанной формой также был выше, чем в группе 
детей с изолированным поражением печени, рассма-
тривать его в качестве фактора, влияющего на её разви-
тие, очень сложно, т.к. часто первые признаки, напри-
мер, повышение аминотрансфераз или ультразвуковые 
изменения печени, могут быть пропущены на амбула-
торном этапе обследования в раннем детстве.

Одна из причин, по которой симптомы БВК мо-
гут пропускаться у детей раннего возраста, заключа-
ется в том, что стандартных критериев диагностики 
(низкий уровень церулоплазмина, наличие колец 

Кайзера–Флейшера и высокие значения суточной 
экскреции меди с мочой) может быть недостаточно 
для постановки диагноза. Согласно данным литерату-
ры, наиболее зависимым от возраста тестом является 
суточная экскреция меди с мочой [25], и полученное 
нами отличие медиан уровней меди в суточной моче 
у старших и младших детей может служить косвенным 
подтверждением этого наблюдения.

В то же время, по результатам исследования 
G. Gromadzka и соавт., наличие у пациентов нонсенс-му-
таций или мутаций со сдвигом рамки считывания, кото-
рые обычно связывают с полной потерей нормальной 
структуры и функции белка, обусловливало более низкие 
значения церулоплазмина, высокие уровни меди в моче 
и более ранний дебют БВК среди взрослых пациентов 
[8]. По нашим данным, средний уровень церулоплаз-
мина также был ниже, а суточной меди в моче — выше 
в группе пациентов, имеющих ТМ хотя бы на одном ал-
леле, по сравнению с пациентами с генотипом ММ/ММ. 
Несмотря на различия в лабораторных показателях, воз-
раст дебюта БВК в обеих группах был сопоставимым, что 
можно объяснить как ограниченной выборкой пациен-
тов и их возрастом, так и зависимостью манифестации 
БВК от экзогенных или других эндогенных факторов. 
Мутации, приводящие к преждевременной терминации 
трансляции, могут быть связаны с тяжестью клиниче-
ских проявлений при БВК, однако для получения более 
достоверных результатов необходимо проведение подоб-
ного анализа на большей выборке пациентов. 

Предположение, что возраст играет наиболее важ-
ную роль в формировании фенотипической вариа-
бельности БВК, опровергается клиническими наблю-
дениями, описывающими течение заболевания у мо-
нозиготных близнецов [26, 27]. В нашем исследовании 
в одной из таких семей у первого из двойни БВК проте-
кала с острой печёночной недостаточностью (H1), раз-
вившейся в результате присоединения кишечной ин-
фекции к уже имеющемуся циррозу печени, в то время 
как у второго ребёнка заболевание характеризовалось 
хроническим гепатитом низкой степени активности 
с минимальным фиброзом печени. Клиническая ге-
терогенность БВК у данных близнецов, обладающих 
идентичным генотипом гена ATP7B, в первую оче-
редь определялась факторами внешнего воздействия. 
Примечательно, что различия заключались не только 
в форме гепатита, но и в степени фиброза печени. Дан-
ные о генетических различиях у близнецов при других 
заболеваниях подчеркивают, что клинические прояв-
ления и их тяжесть могут формироваться под воздей-
ствием как внешних, так и внутренних факторов, в том 
числе эпигенетических [28, 29]. Незначительные изме-
нения в генетической структуре, такие как нарушение 
механизмов регуляции и экспрессии генов, могут объ-
яснять различия в степени тяжести печёночного по-
вреждения между нашими двумя сибсами. Дальнейшее 
изучение генетической изменчивости у монозиготных 
близнецов с БВК, демонстрирующих фенотипическое 
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разнообразие, может способствовать идентификации 
предикторов тяжести течения БВК. 

Заключение
Таким образом, представленная серия клиниче-

ских наблюдений демонстрирует, что у сибсов с БВК, 
обладающих идентичным генотипом ATP7B и нахо-
дящихся в схожих средовых условиях, фенотипиче-
ская вариабельность формируется преимущественно 
за счёт присоединения неврологических изменений, 
развившихся в результате поздней диагностики, или 
острой печёночной недостаточности вследствие воз-
действия внешних фактов. Генотип гена ATP7B и не-
которые эпигенетические модификации также могут 
определять клиническую картину, однако для оценки 
их вклада требуются дальнейшие исследования.
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