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Введение. Оптимизация диагностики болезни Вильсона-Коновалова (БВК) – наиболее обсуждаемая про-
блема.

Цель исследования. Ретроспективная оценка результатов исследования при первом возникшем клиниче-
ском подозрении о заболевании у 102 пациентов с установленной БВК.

Материал и методы. Результаты лабораторных тестов и выявление колец Кайзера-Флейшера (ККФ) 
при первом возникшем клиническом подозрении о заболевании у 102 пациентов с установленной БВК.

Результаты. На I этапе определенный диагноз БВК на основании сочетания низкого уровня церулоплаз-
мина в сыворотке крови и колец ККФ установлен у 17 пациентов (16,7%; 95% ДИ 10,7-25,1), критического 
снижения уровня церулоплазмина – у 4 (3,9%; 05% ДИ 1,5-9,7). После II этапа, включавшего определение су-
точной экскреции меди с мочой, частота определенного диагноза БВК достигла 24,5% (95% ДИ 17,2 33,7). 
После III этапа (генотипирование на носительство мутаций АТР7В гена) – 56,9% (95% ДИ 47,2-66,1). Повы-
шение свободной меди сыворотки крови установлено в 54,9% (95% ДИ 41,4 67,7) случаев.

Выводы. При первом возникшем клиническом подозрении на БВК первичное поэтапное офтальмологиче-
ское, лабораторное и молекулярно-генетическое исследование позволило установить диагноз БВК только 
в 56,9% (95% ДИ 56,9; 47,2-66,1) случаев. Достаточно высокая частота выявления повышенного уровня 
свободной меди в сыворотке крови (54,9%, 95% ДИ 41,4 67,7) дает основание использовать тест в силу 
большей доступности в сравнении с определением суточной экскреции меди с мочой при диагностике БВК.
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Bacground. The optimization of Wilson’s disease (WD) diagnosis is one of the most disputable problem.
Objective. The retrospective study of initial assessment findings under clinical suspicion for WD in 102 patients with 

the confirmed diagnosis.
Material and methods. The results of laboratory tests and Kaiser-Fleischer rings (KF rings) identification under 

clinical suspicion for WD in 102 patients with the confirmed diagnosis.
Results. At stage I, 17 patients (16.7%; 95% CI 10.7–25.1) were defined as having clinically definitive WD based on 

the combination of low serum ceruloplasmin and KF rings, 4 patients (3.9%; 95% CI 1.5–9.7) – based on the drop of 
ceruloplasmin level. After stage II, involving 24-hour urinary copper excretion evaluation, the rate of definitive diagnosis 
of WD reached 24,5% (95% CI 17.2 33.7). After stage III (genotyping for carriage of ATP7B gene mutations) – 56.9% 
(95% CI 47.2–66.0). Serum free copper increase was found in 54.9% (95% CI 41.4 67.7) of cases.

Conclusions. Under clinical suspicion for WD, initial structured ophthalmological, laboratory and molecular-genetic 
assessment ensured the diagnosis of WD only in 56.9% (95% CI 56.9; 47.2–66.1). Frequent detection of serum free 
copper increase (54.9%, 95% CI 41.4 67.7) allows to use this test due to its greater availability as compared with  
24-hour urinary copper excretion evaluation in WD diagnostics.
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Введение

Болезнь Вильсона-Коновалова (БВК) – на-
следственное аутосомно-рецессивное заболева-
ние, вызванное дефицитом транспортера ATP7B, 
обеспечивающего инкорпорацию меди в церуло-
плазмин, трансмембранный транспорт и выведе-
ние с желчью меди, что приводит к избыточному 
накоплению в печени, мозге, роговице глаза и 
других органах с последующим их повреждением 
[1]. Вызвана гомозиготными или компаундными 
гетерозиготными мутациями гена ATP7B, описа-
но более 800 мутаций, ассоциированных с БВК. 
Манифестирует заболевание широким спектром 
симптомов со стороны печени (от отклонения ла-
бораторных тестов до клинических проявлений 
цирроза печени, его осложнений и острой печё-
ночной недостаточности), неврологических нару-
шений, может протекать и бессимптомно [2, 3, 4].

В последние годы наблюдается интерес к 
проблеме БВК, что подтверждается количеством 
публикаций в ведущих мировых журналах. Ре-
зультаты популяционных и генетических иссле-
дований свидетельствуют о том, что БВК уже не 
может рассматриваться как редкое заболевание 
[5-10].

Возможности фармакотерапии хелатирую-
щими средствами и солями цинка, способными 
изменить естественное течение заболевания, с 
одной стороны, и риск потенциально фатального 
прогноза, с другой, требуют подозревать БВК у 
всех пациентов с необъяснимыми биохимически-
ми отклонениями со стороны печени или невро-
логическими симптомами. Несмотря на наличие 
руководящих принципов диагностики и лечения 
пациентов с БВК [11, 12], в том числе в нашей 
стране [13-16], на практике возникает ряд вопро-
сов, на которые найти ответы удается не всегда, 
что подчеркивают исследователи разных стран 
[1, 17-19]. Таким образом, оптимизация диагно-
стики БВК и в 2021 г. – наиболее обсуждаемая 
проблема.

Цель исследования – ретроспективная оцен-
ка результатов исследования при первом возник-
шем клиническом подозрении на наличие  БВК. 

Материал и методы

Изучены результаты первоначального поэ-
тапного лабораторно-инструментального и мо-
лекулярно-генетического исследования 102 па-
циентов с установленной БВК. Основанием для 
исследования были отклонения лабораторных 
печёночных тестов, неврологические или пси-

хические симптомы неясного происхождения, а 
также принадлежность к семье пациента с БВК 
в качестве сибса в связи с высокой претестовой 
вероятностью, позволяющей отнести пациента 
к целевой группе для организации поэтапного 
обследования с выполнением скрининговых и 
уточняющих тестов, при необходимости – моле-
кулярно-генетического исследования. У детей и 
подростков диагностический поиск проводился в 
контексте установления этиологии заболевания 
печени. Возраст появления первых клинических 
симптомов, которые могли быть проявлением 
БВК, – от 3 до 49 лет; 95% доверительный ин-
тервал (ДИ) среднего возраста дебюта 21,7-26,7 
года. Из 102 пациентов у 17 признаки заболева-
ния возникли в возрасте от 3 до 15 лет, у 13 – в 
16-18 лет. В дебюте заболевания 31% пациентов 
имели лабораторные признаки снижения объема 
функциональной ткани печени. Период времени 
от момента появления первых симптомов, кото-
рые могли быть проявлением БВК, до установ-
ления диагноза у 40 пациентов составлял менее 
1 года, у 23 – 1-2 года, у 12 – 3-4 года, у 16 – 5-10 
лет, у 11 – более 10 лет (максимально 24 года). 
Оценка результатов исследования проводилась 
с позиции принятия решения по диагнозу в со-
ответствии с диагностической шкалой БВК (8th 
International Meeting on Wilson’s Disease, Leipzig, 
2001)  [12]. Исследование одобрено локальным  
этическим комитетом. Результаты обработаны 
методами непараметрической статистики – ме-
диана (Ме), минимальное (Min) и максимальное 
(Max) значения, 25 и 75 квартили (Р25 и Р75), 
абсолютные значения и относительные величи-
ны (%) с 95% доверительным интервалом (95% 
ДИ). При сравнительном анализе качественного 
(бинарного) признака двух независимых выборок 
использовали двусторонний тест точного крите-
рия Фишера χ². Вероятность справедливости 
нулевой гипотезы признавалась  при значениях 
Р>0,05. 

Результаты и обсуждение

Результаты I этапа – скрининговые исследо-
вания, включающие определение уровня церу-
лоплазмина в сыворотке крови и колец Кайзе-
ра-Флейшера (ККФ), представлены в таблице 1.

Как видно из представленных данных, клас-
сическое сочетание ККФ и низкого уровня це-
рулоплазмина сыворотки крови наблюдалось 
только у 17 пациентов, в том числе у одного – 
с критическим уровнем церулоплазмина. Стоит 
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Результаты скрининговых 
тестов n % 95% ДИ

Наличие ККФ (все случаи) 42 41,2 31,5-50,9

Низкий уровень церуло-
плазмина (все случаи) 

52 51,0 41,1-60,8

Критически низкий уро-
вень церулоплазмина 
(менее 5 мг/л)

5 4,9 0,6-9,2

Наличие ККФ + низкий 
уровень церулоплазмина 
(включая случаи критиче-
ски низкого уровня)

17 16,7 9,3-24,0

Отсутствие ККФ и нор-
мальный уровень 
церулоплазмина

32 31,3 22,2-40,5

В таблице 4 представлены результаты иссле-
дования базальной суточной экскреции меди с 
мочой в селективных по результатам скринин-
гового исследования I этапа группах, сформиро-
ванных в зависимости от заключений о диагнозе 
БВК.

Результаты 
скринингового
исследования

Диагноз БВК определенный 
 n (%; 95% ДИ)

Диагноз БВК возможный
n (%; 95% ДИ)

Диагноз БВК  очень 
маловероятный
n (%; 95% ДИ)

>4 балла 3 балла <2 балла

ККФ + сниженный уровень 
церулоплазмина 17 (9,3-24,0)

Критически низкий  
уровень церулоплазмина 4 (0,01-0,1)

ККФ + нормальный уровень 
церулоплазмина 25 (12,6-28,6)

Отсутствие ККФ + сниженный, 
но не критический уровень 
церулоплазмина

31 (22,2-40,5)

Отсутствие ККФ + нормальный 
уровень церулоплазмина 25 (22,2-40,5)

Итого 21 (20,6; 12,8-28,6) 56 (52,0; 42,1-61,8) 25 (31,4; 22,2-40,5)

Таблица 2. – Варианты заключений по результатам скринингового исследования у пациентов с БВК
Table 2. –  Options for conclusions based on the results of a screening study in patients with WD

Таблица 3. – Результаты исследования суточ-
ной экскреции меди с мочой у пациентов при 
разных результатах скрининговых тестов
Table 3. –  Results of a study of daily urinary copper 
excretion in patients with different results of screening 
tests

Результаты 
скрининговых тестов n

Число пациентов 
с повышенным 

уровнем экскреции 
меди с мочой

ККФ + сниженный  уровень 
церулоплазмина 17 10

Критически низкий  уровень 
церулоплазмина 4 2

ККФ + нормальный уровень 
церулоплазмина 25 6

Отсутствие ККФ + сниженный, 
но не критически  
низкий уровень 
церулоплазмина 

31 12

Отсутствие ККФ + нормальный 
уровень церулоплазмина 25 7

Таблица 1. – Результаты скрининговых тестов у 
пациентов с БВК (n=102)
Table 1. – Results of screening tests in patients with WD 
(n=102)

отметить, что у 32 (31,3%; 95% ДИ 22,2-40,5%) из 
102 пациентов с установленным впоследствии 
диагнозом БВК при первичном исследовании ни 
один из двух базовых скрининговых тестов не 
был положительным. Скрининговое исследова-
ние позволило принять решение по диагнозу в 
соответствии с диагностической шкалой БВК (8th 
International Meeting on Wilson’s Disease, Leipzig, 
2001) (табл.  2).

Таким образом, на I этапе на основании скри-
нинговых тестов определенный диагноз БВК 
выставлен у 21 пациента (20,6%; 95% ДИ 12,8-
28,6) – по сочетанию снижения уровня церуло-
плазмина и наличию ККФ или по критическому 
снижению уровня церулоплазмина. Остальные  
пациенты (n=81) ввиду высокого клинического 
подозрения на наличие БВК, а также 21 – с опре-
деленным диагнозом БВК были направлены на 
следующий этап для выполнения уточняющего 
теста суточной экскреции меди с мочой.

Как показал анализ, на II этапе только у части 
пациентов (у 37 из 102; 36,3%, 95% ДИ 27,6-45,9)  
экскреция меди оказалась повышенной (превы-
шала диагностический уровень 0,1 мг), в том чис-
ле у 10 из 17 – с положительными результатами 
обоих скрининговых тестов и, наоборот, у 7 из 32 
пациентов с нормальным уровнем церулоплаз-
мина и без ККФ базальная суточная экскреция 
меди с мочой была повышена  (табл. 3). 
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Таблица 4. – Результаты исследования суточ-
ной экскреции меди с мочой у пациентов с раз-
ными результатами скрининговых тестов I этапа
Table 4. –  Results of a study of daily urinary copper 
excretion in patients with different results of stage I 
screening tests

Результаты 
скрининговых тестов 

I этапа
n

Число пациентов с 
повышенной 

экскрецией меди с 
мочой

абс.

Диагноз 
определенный 21 12

Диагноз возможный 56 18

Диагноз болезни не 
подтвержден 25 7

Таблица 5. – Характеристика результатов лабораторного иссле-
дования у пациентов с БВК
Table 5. –  Characteristics of laboratory test results in patients with WD

Число 
положитель- 
ных тестов

Варианты результатов 
лабораторного и 

офтальмологического 
исследования

Количество пациентов 
(n=102)

абс. % 95% ДИ

1

ККФ 19 18,6 12,3-27,3

Снижение  уровня 
церулоплазмина сыворотки 

крови

16
15,7 9,9-23,9

Повышенная суточная экскре-
ция меди с мочой

7 6,9 3,4-13,5

2

ККФ + снижение уровня церу-
лоплазмина сыворотки крови

7 6,9 3,4-13,5

ККФ + повышенная суточная 
экскреция меди с мочой 

6 5,9 2,7-12,2

Снижение уровня церуло-
плазмина сыворотки крови + 
повышенная суточная экскре-

ция меди с мочой 

12 11,8
6,9-19,5

3

ККФ + снижение уровня 
церулоплазмина сыворотки 

крови + повышенная суточная 
экскреция меди с мочой 

10
9,8

5,4-17,1

0 Результаты всех тестов 
отрицательные 

25 24,5 17,2-33,7

Таблица 6. – Характеристика генотипов 
у обследованных пациентов с болезнью 
Вильсона-Коновалова   
Table 6. –  Characterization of genotypes in the examined 
patients with WD

Генотипы гена 
ATP7B Вид n %

H1069Q/H1069Q Гомозиготы 
H1069Q 17 35

H1069Q/N Гетерозиготы 
H1069Q 19 40

H1069Q/? Компаундгете-
розиготы 2 4

T1086A/? Компаундгете-
розиготы 2 4

?/? Гомозиготы 8 17
Таким образом, на II этапе с использованием 

определения суточной экскреции меди с мочой 
дополнительно подтвержден диагноз у 18 из  
56 пациентов с возможным диагнозом и у 7 из 25 
– с маловероятным. Вместе с тем по результатом 
I этапа у 12 пациентов экскреция меди не превы-
шала норму. Всего при скрининговом исследова-
нии в сочетании с определением суточной экс-
креции меди с мочой диагноз БВК  установлен  
у 46 (45,1%, 95% ДИ 36,8-53,4) из 102 пациентов. 
В остальных 56 случаях для подтверждения диа-
гноза потребовались молекулярно-генетический 
анализ и/или повторные исследования. 

В значительной части случаев первичного 
обследования пациенты не имели всего набора 
базовых для БВК клинико-лабораторных показа-
телей (частота позитивных результатов разных 
тестов и их комбинаций представлена в табл. 5).

Ни один из тестов и даже их сочетаний при 
отрицательных результатах не стал в достаточ-
ной степени исключающим БВК, что значитель-
но снижало возможность установления диагноза 
при однократном обследовании.

Молекулярно-генетическое исследование (ге-
нотипирование на носительство мутаций АТР7В 

гена – III этап) выполнено 48 па-
циентам, из них 12 – с негатив-
ными и 36 – с положительными 
результатами биохимического и 
офтальмологического исследо-
вания (табл. 6).

Таким образом, молекуляр-
но-генетическое исследование 
позволило подтвердить диагноз 
БВК еще у 12 пациентов с нега-
тивными результатами биохими-
ческого и/или офтальмологиче-
ского исследования. 

Гомозиготное состояние по 
основной мутации H1069Q уста-
новлено в 35% случаев, гетеро-
зиготное – в 40%. В двух случаях 
(4%) аллель H1069Q присутство-
вал в гетерозиготном состоянии, 
вариант второго патологическо-
го аллеля неизвестен. В четы-
рех случаях пациенты были ком-
паунд-гетерозиготами: у двух 
пациентов выявлено гетерози-
готное носительство H1069Q, у 
двух – редкой мутации T1086A, 
вариант мутации во втором ал-
леле не установлен. Представ-
ленность различных мутаций 
ATP7B имеет этнические осо-
бенности, что, возможно, опре-
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деляет разнообразие манифестации и течения 
БВК [5-9]. По данным К. У. Вильчука и соавт. 
(2008), в Беларуси H1069Q присутствует в 63% 
мутантных аллелей, в том числе в 57% случаев 
– при наличии печёночных проявлений [13].

Сводные результаты первичного поэтапного 
обследования пациентов с БВК (без учета ис-
следования меди в сыворотке крови) демонстри-
руют частоту установления диагноза при пер-
вичном обследовании пациентов с клиническим 
подозрением на БВК – 56,9% (95% ДИ 47,2-66,1) 
(табл. 7).
Таблица 7. – Установление диагноза БВК на 
разных этапах первичного обследования
Table 7. –  Establishing the diagnosis of WD at various 
stages of the initial examination

Этапы диагностики, тесты

Количество пациентов 
с установленным 
диагнозом БВК,  
n (%; 95% ДИ)

 I этап (скрининговые тесты) 

Сочетание низкого уровня це-
рулоплазмина и наличия ККФ

17 (16,7; 10,7-25,1)

Критическое снижение уровня 
церулоплазмина

4 (3,9; 1,5-9,7)

II этап (подтверждающие тесты)

Суточная экскреция меди с 
мочой >0,1 мг/сут

25 (24,5; 1,54-9,7)

III этап (молекулярно-генетическое исследование)

Обнаружение мутаций гена 
ATP7B 12   

Всего 58 (56,9; 47,2-66,1)

Исследование меди в сыворотке крови не 
является рутинным тестом, но как тест техни-
ческий, используется для определения не свя-
занной с церулоплазмином (свободной) меди 
при контроле лечения (в данном исследовании в 
качестве диагностического тест не использовал-
ся). Анализ публикаций последних лет показыва-
ет интерес к данным параметрам в контексте ди-
агностики БВК [1]. Обычно при БВК повышается 
уровень свободной меди и снижается – связан-
ной (пропорционально уменьшению церулоплаз-
мина в сыворотке крови). Количество (свобод-
ной) меди в сыворотке крови здорового человека 
мало, не превышает 0,3 мкг%, при БВК обычно 
более 10 мкг% (у лиц с клиническими проявле-
ниями более 20 мг%) [1]. В нашем исследовании 
общая медь была определена у 61, свободная – 
у 51 пациента (табл. 8).

Концентрации как общей, так и свободной 
меди широко колебались, а максимальные зна-
чения свободной меди были высокими, хотя 
верхний квартиль не превышал 28,4 мкг % (Р75). 
Повышение концентрации свободной меди уста-
новлено у 28 (54,9%, 95% ДИ 41,4-67,7; n=51), 
что превышало, хотя и статистически не значи-

Виды меди 
сыворотки крови n Min Max Ме Р25 Р75

Общая медь,  
мкг % 61 0,61 180,0 18,4 37,2 81,6

Свободная 
медь, мкг % 51 0 157,3 18,4 0 28,4

Таблица 8. – Концентрация меди сыворотки кро-
ви у пациентов с БВК при первом обследовании 
Table 8. – Serum copper concentration in patients with 
WD at the first examination

мо, частоту других показателей обмена железа, 
прежде всего суточной экскреции меди с мочой 
(χ2=1,87, р=0,17). Исследователи считают важ-
ным определение только свободной меди, по-
скольку общая медь сыворотки крови в основном 
отражает количество меди, связанной с церу-
лоплазмином, а свободная медь указывает на 
увеличение концентрации не связанной с церу-
лоплазмином меди. При этом ввиду нарушенной 
инкорпорации меди в молекулу церулоплазмина 
может быть обнаружен низкий уровень общей 
меди в сыворотке крови, даже несмотря на то, 
что концентрация свободной меди (связанная с 
альбумином медь или медь, не связанная с це-
рулоплазмином) может быть повышена [1]. 

Таким образом, проведенное при первом воз-
никшем клиническом подозрении исследование 
102 пациентов, основанное на актуальных руко-
водствах, позволило установить диагноз БВК у 
58 (56,9%; 95% ДИ 47,2-66,1) и не дало резуль-
тата у 43,1% (95% ДИ 34,0-52,8). Вместе с тем 
диагноз БВК у пациентов был поставлен при 
последующих исследованиях благодаря целена-
правленному поиску. Период времени от момен-
та появления первых симптомов, которые могли 
быть проявлением БВК, до установления диа-
гноза у большинства пациентов был достаточно 
длительным, что  обусловлено рядом причин: 
неопределенностью симптоматики, организаци-
онными трудностями выполнения специальных 
тестов, их негативными результатами (табл. 9).
Таблица 9. – Сроки от начала клинических про-
явлений до установления диагноза БВК
Table 9. –  Timeframe from the onset of clinical 
manifestations to the establishment of the diagnosis of 
WD

Сроки 
Пациенты, n=98

абс. %

менее 6 месяцев 10 10

6-11 месяцев 30 31

1-2 года 23 24

3-4 года 12 12

5-10 лет 12 12

более 10 лет (максимально – 
24 года) 11 11
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Проведенный ретроспективный анализ ре-
зультатов первичного поэтапного офтальмологи-
ческого, лабораторного и молекулярно-генетиче-
ского исследования в большой группе пациентов 
(n=102) при высокой претестовой вероятности 
БВК позволил оценить частоту положительных 
результатов каждого теста и их комбинаций. По-
лученные данные имеют значительный научный 
и практический интерес, так как расширяют по-
знания в отношении формирования и диагности-
ки БВК.

Выводы

1. При первом возникшем клиническом подо-
зрении на БВК первичное поэтапное офтальмо-

логическое, лабораторное и молекулярно-гене-
тическое исследование позволило установить 
диагноз БВК только в 56,9% (95 % ДИ 56,9; 47,2-
66,1) случаев.

2. Ни офтальмологический (кольца Кайзе-
ра-Флейшера), ни один из лабораторных тестов 
(церулоплазмин сыворотки крови, суточная экс-
креция меди с мочой) при отрицательных их ре-
зультатах не является исключающим БВК.

3. Достаточно высокая частота повышенно-
го уровня свободной меди в сыворотке крови 
(54,9%, 95% ДИ 41,4-67,7; n=51) дает основа-
ние использовать тест в диагностике БВК в силу 
большей доступности в сравнении с определе-
нием суточной экскреции меди с мочой.
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Оригинальные  исследования

Гастроэнтерология. Стандарты медицинской по-
мощи. Критерии оценки качества. Фармакологиче-
ский справочник. – Москва : ГЭОТАР-Медиа, 2021. –  
472 с. – ISBN 978-5-9704-6412-0.

Статья 37 Федерального закона № 323-ФЗ “Об ос-
новах охраны здоровья граждан в Российской Федера-
ции” содержит норму об организации и оказании меди-
цинской помощи в соответствии с порядками оказания 
медицинской помощи, обязательными для исполнения 
на территории Российской Федерации всеми медицин-
скими организациями, а также на основе клинических 
рекомендаций (критериев оценки качества) и с учетом 
стандартов медицинской помощи.

В справочнике собраны все актуальные стандар-
ты и порядки оказания медицинской помощи взрослому 
населению и детям по профилю “гастроэнтерология”. 
Стандарты сгруппированы по условиям оказания ме-
дицинской помощи, что облегчает поиск нужной ин-
формации. В издание включены выдержки из приказа по 
критериям оценки качества медицинской помощи и про-
фессиональный стандарт врача-гастроэнтеролога. 
В конце книги дан краткий справочник лекарственных 
средств, указанных в стандартах медицинской помо-
щи. Для удобства поиска все лекарства распределены 
по группам в соответствии с анатомо-терапевтиче-
ско-химической классификацией.

Издание предназначено врачам-гастроэнтероло-
гам, терапевтам, педиатрам, врачам общей практики, 
онкологам, колопроктологам, клиническим фармако-
логам, организаторам здравоохранения, работникам 
фондов ОМС и страховых компаний, а также специали-
стам, ответственным за контроль качества и безо-
пасности медицинской деятельности.




