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монстрированы сложные аспекты диагностики и ле-

чения болезни Вильсона. Обсуждены актуальные 

вопросы патогенеза, диагностических критериев  

заболевания и современной фармакотерапии. 

The article presents a clinical case to demonstrate 

complex aspects of diagnostics and treatment of 

Wilson's disease. Current issues of pathogenesis, 

diagnostic criteria of the disease and modern phar-

macotherapy are discussed. 
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Введение 

Болезнь Вильсона (БВ) (болезнь Вильсона – Коновалова, гепатолен-

тикулярная дегенерация, гепатоцеребральная дистрофия) – редкое наслед-

ственное аутосомно-рецессивное заболевание, обусловленное нарушением 

обмена меди в организме. Встречающаяся с частотой 1 на 30 000 чел. БВ 

связана с мутацией в гене ATP7B [1]. Основные патологические изменения 

происходят в печени и головном мозге. Однако поражение может охваты-

вать другие системы, включая сердечно-сосудистую, почки, роговицу, су-

ставы. 

В норме медь, поступающая с пищей, абсорбируется в тонкой кишке, 

связывается с белками в печени и выводится с желчью. Однако при БВ 

вследствие мутации в гене ATP7B этот процесс нарушается. Указанный 

ген кодирует медь-транспортирующую АТФазу, которая имеет решающее 

значение для выведения избытка меди в желчь и ее включения в церуло-

плазмин, белок, который переносит медь в кровоток. В результате наруше-

ния этого процесса в клетках печени становится слишком много меди, что 

приводит к их повреждению и гибели. Постепенно медь проникает в си-

стемный кровоток и начинает оседать в других органах, вызывая токсиче-

ские эффекты [2–4].  

Клиническая картина БВ очень вариабельна, симптомы обычно по-

являются в возрасте от 5 до 50 лет. У пациентов могут наблюдаться пече-

ночные проявления (хронический гепатит, цирроз или острая печеночная 

недостаточность), а также неврологические симптомы (тремор, дистония, 

изменения личности и когнитивные нарушения).  

Сочетание печеночных и неврологических симптомов затрудняет ди-

агностику, поскольку они могут быть аналогичны проявлениям других за-

болеваний, что предусматривает повышенную бдительность врачей при 

обследовании пациентов с неуточненными заболеваниями печени или 

нервной системы [5–7]. 
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Диагностика БВ обычно включает сочетание клинического обследо-

вания и лабораторных анализов. Осмотр врача-офтальмолога необходим 

для определения наличия колец Кайзера – Флейшера (КФ) на роговице в 

результате отложения меди, в то время как основными лабораторными ди-

агностическими критериями являются низкий уровень церулоплазмина в 

сыворотке крови и повышенное выделение меди с мочой [4, 7]. 

Генетическое тестирование мутации в гене ATP7B подтверждает ди-

агноз и помогает в выявлении членов семьи, подверженных риску. В неко-

торых случаях может потребоваться биопсия печени для непосредственной 

оценки накопленной меди. 

Важным аспектом БВ является ее потенциальная обратимость при 

своевременной диагностике и лечении. Основной целью терапии являются 

выведение избыточной меди из организма и предотвращение ее дальней-

шего накопления. Для этого применяют хелатирующие вещества, такие как 

D-пеницилламин (ДП) или триентин, которые связывают медь и выводят 

ее через почки [18]. Возможно использование цинка, который снижает 

уровень всасывания меди в кишечнике [8, 9, 18]. При отсутствии лечения 

заболевание неизбежно прогрессирует, что приводит к фатальным послед-

ствиям. 

В статье рассмотрен клинический случай пациентки с БВ, в котором 

продемонстрированы сложные аспекты диагностики и лечения, а также 

обсуждены актуальные данные по патогенезу, диагностическим критериям 

заболевания и современной фармакотерапии. 

Клинический случай  

Пациентка С., 55 лет, поступила с жалобами на: периодические боли 

тупого характера в правом подреберье, носовые кровотечения, сниженный 

аппетит и общую слабость.  

Из анамнеза пациентки: впервые боли в правом подреберье появи-

лись в 1986 г. Она была госпитализирована в больницу скорой медицин-
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ской помощи г. Краснодара, где была диагностирована желчнокаменная 

болезнь и рекомендовано хирургическое лечение. От предложенной опе-

рации больная отказалась. Указанные боли периодически возникали при 

погрешностях в диете, однако за медицинской помощью пациентка долгое 

время не обращалась.   

13.03.2023 – в результате острого приступа болей в правом подребе-

рье и эпигастрии потребовалась экстренная госпитализация в хирургиче-

ское отделение ГБУЗ «Научно-исследовательский институт Краевой кли-

нической больницы № 1 имени профессора С. В. Очаповского» министер-

ства здравоохранения Краснодарского края (ККБ № 1).  

Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной полости 

(ОБП): признаки выраженных диффузных изменений печени, поджелу-

дочной железы, стенок застойного желчного пузыря.  

Компьютерная томография (КТ) ОБП: признаки цирроза печени, 

портальной гипертензии, острого холецистита, конкрементов желчного пу-

зыря, конкремента в пузырном протоке размером до 9 мм. 

14.03.2023 выполнена лапароскопическая холецистэктомия по пово-

ду острого калькулезного холецистита. 

После операции пациентка консультирована гастроэнтерологом, диа-

гноз: Цирроз печени неуточненной этиологии. Синдром портальной гипер-

тензии (асцит, дилатация воротной вены), гиперспленизм (тромбоцитопе-

ния, анемия), гепатоцеллюлярная недостаточность I степени (гипербили-

рубинемия, коагулопатия). Рекомендовано лечение препаратами урсодез-

оксихолевой кислоты (УДХК), диуретиками и спазмолитиками.  

На пятые сутки после операции по результатам биохимического ана-

лиза крови была выявлена гипербилирубинемия: общий билирубин — 

146,60 мкмоль/л (N 3,40–20,50), прямой билирубин – 83,70 мкмоль/л  

(N < 8,60). По данным УЗИ ОБП: дилатация желчевыводящих протоков 

(холедох в проксимальном отделе 8–9 мм). 
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Для исключения механической желтухи выполнены эндоскопическая 

ретроградная холангиопанкреатография (ЭРХПГ) с папиллосфинктерото-

мией, литотрипсия и литоэкстракция. После оперативного вмешательства 

клиническое состояние пациентки улучшилось. При выписке она получила 

рекомендации для дальнейшего наблюдения и лечения у гастроэнтеролога, 

однако их не выполнила.   

В декабре 2023 г. больная консультирована хирургом ГБУЗ «Краевая 

клиническая больница № 2» министерства здравоохранения Краснодарско-

го края (ККБ № 2) в связи с жалобами на тупые боли в правом подреберье, 

изжогу, общую слабость и носовые кровотечения, а также выпячивание в 

области послеоперационного рубца передней брюшной стенки. Диагноз – 

грыжа передней брюшной стенки без непроходимости. С учетом данных 

анамнеза и необходимости в проведении дообследования с целью уточне-

ния диагноза и коррекции лечения пациентка госпитализирована в гастро-

энтерологическое терапевтическое отделение (ГЭТО) ККБ № 2.  

При поступлении состояние больной оценивали как удовлетвори-

тельное. Объективно: при опросе заметна дизартрия, проявляющаяся за-

торможенностью и обрывистой речью. При осмотре: иктеричность кожных 

покровов, пальмарная эритема и телеангиэктазии на верхней части грудной 

клетки. Наблюдали тремор рук и головы, который, со слов пациентки, со-

провождал ее многие годы. При пальпации живота печень определяли на 

уровне края реберной дуги, селезенка не пальпировалась. Индекс массы 

тела – 30 кг/м2 (ожирение I степени). Прием алкогольных напитков и дру-

гих токсических веществ отрицала.  

Пациентке проведены обследования:  

– УЗИ ОБП – признаки цирроза печени, спленомегалии, портальной 

гипертензии, увеличения размеров и диффузных изменений поджелудоч-

ной железы, умеренной каликопиелоэктазии справа, минимального коли-

чества жидкости в малом тазу.  
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– Эзофагогастродуоденоскопия – варикозное расширение вен пище-

вода (ВРВП) II степени. По результатам лабораторных исследований вы-

явлены: тромбоцитопения – 65  10^9/л (N 150–400), гипербилирубинемия 

– 32,8 мкмоль/л (N 1–15), гипоальбуминемия – 34 г/л (N 35–52); снижены 

уровни общего белка – 53,2 г/л (N 64–83), сывороточной холинэстеразы до 

3903 Ед/л (N 5320–12920) и церулоплазмина – 0,1 г/л (N 0,16–0,45); про-

тромбиновое время – 14,9 с (N 9,4–12,5), аспартатаминотрансфераза (АСТ) 

– 40,8 Ед/л (N 1-32), аланинаминотрансфераза (АЛТ) – 16 Ед/л (N 1–33), 

гамма-глутамилтрансфераза (ГГТ) – 67 Ед/л (N 5–36), щелочная фосфатаза 

(ЩФ) – 130 Ед/л (N 35–104). Исключены вирусные гепатиты. Тест связы-

вания чисел для оценки степени печеночной энцефалопатии (ПЭ) составил 

150 с (соответствует 2–3 стадиям ПЭ). 

Консультация врача-офтальмолога – обнаружены кольца Кайзера – 

Флейшера (КФ).  

Консультация врача-невролога от 16.02.2024, диагноз: БВ, дрожа-

тельная форма. Выраженный постурально-кинетический и интенционный 

тремор рук, горизонтальный тремор головы, дизартрия, мозжечковая атак-

сия.  

На основании вышеуказанных исследований пациентке был выстав-

лен диагноз: БВ (смешанная форма: абдоминальная и церебральная), цир-

роз печени класс B по методике Чайлда – Пью (7 баллов), синдром пор-

тальной гипертензии (ВРВП II степени, асцит, спленомегалия), гиперспле-

низм (тромбоцитопения), печеночная энцефалопатия (ПЭ) II–III стадии.   

Назначено лечение: медь-элиминирующая терапия (пеницилламин в 

начальной дозировке 125–250 мг/с с постепенным ее увеличением до 1,5–

2,0 г/с) в сочетании с пиридоксином – 25 мг/с, карведилол – 6,25 мг/с под 

контролем артериального давления (АД). Для лечения ПЭ назначены: лак-

тулоза – 15–20 мл 1–2 раза в сутки, орнитин – 5 г 1–2 раза в сутки длитель-

но и рифаксимин – 400 мг три раза в сутки в течение 14 дн.  
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Пациентке рекомендована консультация врача-генетика для род-

ственников первой линии с целью разъяснения генетического риска, а так-

же обсуждения возможностей пренатальной и преимплантационной диа-

гностики. Пациентке назначены наблюдение и контроль эффективности 

проводимой терапии на амбулаторном этапе.  

Обсуждение 

Клинический случай пациентки С. демонстрирует сложности свое-

временной диагностики БВ, с которыми сталкиваются врачи разных про-

филей в клинической практике. У большинства пациентов с БВ поражение 

печени является одним из ключевых проявлений и может выражаться бес-

симптомным повышением биохимических показателей, развитием цирроза 

или острой печеночной недостаточности. Это подтверждается данными 28-

летнего наблюдения за 133 пациентами с заболеванием: у 93 из них  

(69,9 %) преобладали печеночные проявления, у 27 (20,3%) – неврологиче-

ские, а у 13 (9,7%) – другие клинические симптомы [10]. На ранних стади-

ях такие симптомы заболевания, как боли в правом подреберье, желтуха 

или гепатомегалия, могут быть неспецифичными и ошибочно интерпрети-

рованы как признаки другой патологии.  

Болезнь Вильсона может характеризоваться широким спектром 

неврологических проявлений и нарушений: дизартрия, дистония, тремор и 

др. [11]. Первые признаки заболевания могут появиться одновременно с 

печеночной симптоматикой либо через несколько лет [12]. Многообразие 

клинических проявлений БВ обусловливает необходимость включения ее в 

дифференциальную диагностику при неуточненных заболеваниях печени 

или нервной системы.  

С учетом сочетания цирротических изменений печени, портальной 

гипертензии, неврологических симптомов (тремор рук, головы) и отсут-

ствия других факторов повреждения печени (вирусы, токсическое или 

алиментарное воздействие) у пациентки возникло предположение о си-
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стемном заболевании. Для исключения метаболических нарушений опре-

делен уровень церулоплазмина в сыворотке крови, так как его снижение 

является важным маркером БВ. Выявление колец КФ окончательно под-

твердило диагноз БВ, а консультация невролога позволила оценить невро-

логический статус пациентки.  

Обычно наличие колец КФ, пониженный уровень церулоплазмина в 

крови (менее 10 мг/дл) и повышенная суточная экскреция меди с мочой 

служат основанием для постановки диагноза. Однако в некоторых ситуа-

циях могут потребоваться дополнительное обследование, включая биоп-

сию печени для количественного определения содержания меди в биопта-

тах, а также молекулярно-генетическое тестирование для выявления пато-

генных вариантов в гене АТР7В. В любом случае ни один диагностический 

тест не может подтвердить БВ со 100%-й вероятностью. 

Важно проводить комплексную диагностику, для этого критерии БВ 

оценивают по Лейпцигской шкале, которая основывается на всех доступ-

ных методах обследования [12, 13]. Диагноз считается установленным при 

наборе 4 баллов и более [12]. Наличие колец КФ, выраженной неврологи-

ческой симптоматики и сниженного сывороточного уровня церулоплазми-

на, что в совокупности оценивается в пять баллов по Лейпцигской шкале, 

позволило установить диагноз БВ. После его подтверждения начинается 

сложный процесс лечения, предусматривающий комплексный подход. По-

скольку заболевание обусловлено генетическим дефектом, полностью из-

лечить его невозможно. Однако современные методы терапии позволяют 

значительно замедлить его прогрессирование и улучшить качество жизни 

пациента. 

В лечении БВ основой является медьэлиминирующая терапия. Пре-

паратом выбора считается ДП, который связывает медь и способствует ее 

выведению через почки. Хелатирующее средство снижает токсическое 

воздействие меди на клетки печени и другие органы. При своевременно 
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начатом лечении до выраженного поражения печени и нервной системы у 

90 % пациентов наблюдаются улучшение функции печени и нормализация 

биохимических показателей в течение 2–6 мес. Неврологическая симпто-

матика стабилизируется у 50–60 % больных, однако этот процесс занимает 

больше времени – от 1 до 3 лет [5].  

Терапия ДП может сопровождаться побочными эффектами. На ран-

них этапах лечения возможны реакции: лихорадка, кожная сыпь, лимфаде-

нопатия, тромбоцитопения и др. [12]. Через несколько месяцев или лет те-

рапии развиваются осложнения со стороны почек и костного мозга, вклю-

чая протеинурию, гломерулонефрит [14], тяжелая тромбоцитопения или 

апластическая анемия. Тяжелые побочные эффекты, предусматривающие 

отмену препарата, отмечают у 30 % пациентов [12]. У больных с выражен-

ными неврологическими проявлениями ДП может усугублять их состоя-

ние. В исследовании, включавшем 143 пациента с БВ, у 16 из них было за-

фиксировано ухудшение неврологической симптоматики в среднем через 

2–3 мес после начала лечения [15]. Назначение ДП предполагает парал-

лельное применение пиридоксина, так как лекарственный препарат являет-

ся антагонистом витамина В6. 

При отмене ДП или его непереносимости назначают альтернативный 

хелатор меди – триентин, который также является высокоэффективным 

средством [18]. Этот препарат может быть рекомендован как средство для 

начального лечения пациентов с БВ и выраженной тромбоцитопенией или 

нейтропенией. Триентин редко вызывает ухудшение неврологических 

симптомов в процессе терапии [16]. По эффективности он не уступает ДП. 

В ретроспективном исследовании, включающем 380 пациентов с БВ, было 

показано, что ДП и триентин гарантируют сопоставимые результаты лече-

ния. Однако ДП сопровождается более высокой частотой побочных эф-

фектов [17]. 
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Для лечения БВ также могут быть использованы препараты цинка 

[18]. Несмотря на то, что хелатирующие препараты и цинка эффективны в 

лечении БВ, предпочтение отдают ДП и триентину. В ретроспективном ис-

следовании, включавшем 288 пациентов с БВ, подтверждаются данные, со-

гласно которым для предотвращения прогрессирующего заболевания пе-

чени хелатирующая терапия более эффективна, чем прием цинка [17]. 

Механизм действия цинка связан с препятствием всасывания меди из 

рациона, способствуя ее выведению через кишечник. Он отличается от ме-

ханизма действия хелаторов, которые активно связывают медь в крови и 

способствуют ее выведению с мочой. В результате цинк является менее 

эффективным средством для быстрого снижения уровня меди у пациентов 

с тяжелой ее перегрузкой или острыми симптомами [4]. Препараты цинка 

чаще используют пациентами с бессимптомной формой БВ или в качестве 

поддерживающей терапии в связи с меньшими побочными эффектами, чем 

у ДП или триентина [5, 18, 19]. 

Кроме хелатов, учитывая наличие у пациентки выраженной ПЭ, бы-

ли назначены препараты, которые способствуют связыванию аммиака 

(лактулоза и орнитин) и подавляют аммониепродуцирующую флору (ри-

факсимин) [20]. Для профилактики кровотечений из ВРВП назначен альфа- 

и бета-адреноблокатор – карведилол, который способствует уменьшению 

сердечного выброса и расширяет периферические сосуды. Это приводит к 

сокращению притока крови к портальной системе и снижению риска кро-

вотечения из ВРВП [20].  

Дополнением к фармакологическим препаратам, важным аспектом 

терапии является соблюдение диеты. Пациентам рекомендовано избегать 

продуктов, богатых медью, таких как орехи, шоколад, морепродукты и пе-

чень. Эти меры необходимы для предотвращения дальнейшего накопления 

меди в организме и улучшения общего состояния пациента [5, 18]. Для па-

циентов с терминальным заболеванием печени, не отвечающим на меди-
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каментозную терапию, или с острой печеночной недостаточностью, пока-

зана трансплантация органа.  

Существуют новые методы лечения, которые включают современ-

ные возможности хелатной терапии (например, метанобактин) и специфи-

ческие вмешательства, направленные на нормализацию аномального 

ATP7B или коррекцию генетической аномалии (например, р38 и JNK). Ко-

нечной целью методов лечения являются полное излечение от БВ и отказ 

от фармако- и диетотерапии [21]. Однако методы находятся на стадии кли-

нических исследований или разработки [21] и пока не внедрены в клини-

ческую практику в Российской Федерации. 

Регулярные обследования и мониторинг уровня меди в организме 

являются неотъемлемой частью терапии. Это позволяет своевременно вы-

являть возможные осложнения и корректировать лечение. В результате 

значительно улучшаются прогноз и качество жизни пациентов. В целях 

динамического наблюдения и комплексного ведения пациентов с БВ необ-

ходим мультидисциплинарный подход с участием специалистов по пока-

заниям: врача-терапевта, генетика, невролога, офтальмолога, гастроэнте-

ролога, нефролога, гематолога и др. Для контроля эффективности терапии 

рекомендованы выполнение общего и биохимического анализа крови с 

определением активности АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТ, уровня общего и прямого 

билирубина, коагулограммы, а также исследование уровня липопротеинов, 

креатинина, мочевины в сыворотке крови и меди в моче. Контроль терапии 

необходимо проводить дважды в месяц в течение первого года лечения, с 

последующим переходом на ежегодный мониторинг. Регулярные УЗИ 

ОБП и почек с интервалом 6–12 мес, а также эластометрия печени каждые 

1–2 года необходимы для оценки степени поражения и фиброзирования 

гепатобилиарной системы в период ремиссии наряду с обязательным еже-

годным осмотром офтальмолога и проведением биомикроскопии глаза, 

электро- и эхокардиографии, динамическим выполнением магнитно-
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резонансной томографии головного мозга с целью выявления патологиче-

ских изменений. Это неотъемлемая часть контроля течения и эффективно-

сти лечения БВ и осложнений у пациентки [18].  

Точная и своевременная диагностика БВ важна для проведения 

скрининга родственников первой степени родства больного, что было ре-

комендовано пациентке. Оценка может быть основана на анализе генотипа 

ATP7B, комплексном клиническом и биохимическом исследовании [21]. 

Вывод 

Несмотря на серьезность БВ и ее многогранную клиническую карти-

ну, современная медицина предлагает возможности для контроля и эффек-

тивного лечения этого заболевания. Соблюдение медицинских рекоменда-

ций, включая диету, медикаментозное лечение и регулярное наблюдение, 

позволяет пациентам вести полноценную жизнь и предотвращать прогрес-

сирование болезни. Повышение осведомленности медицинских работни-

ков и продолжение исследований имеют решающее значение для точной 

диагностики и улучшения результатов терапии людей, страдающих гене-

тическим заболеванием. 
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