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Болезнь Вильсона у детей. Сложный для 
диагностики клинический случай
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Wilson’s disease in children. Clinical case difficult for diagnostics

Резюме
П ред ставл ено  к л и н и че с ко е  наб л ю д ен и е  р е б е н ка  с б о л езн ь ю  В ильсона. Д а н н ы й  к л и н и ч е с ки й  случай  н еобы чен  те м , что  на  
п р о тя ж е н и и  всего  п ериод а наб л ю д ения  сохранялся норм альны м  уровень ц ер у л о п л а зм и н а  кро в и , а по в ы ш ен и е  э кс к р е ц и и  
м еди с м очой  д л и тел ь н о е  врем я бы ло д и а гн о с ти ч е с ки  не зн а чи м о , что  з а тр у д н и л о  р ан н ю ю  д и а гн о с т и к у  за б о л е в а н и я . 
К л ю ч е в ы е  слова: б о л езн ь  В ил ьсона, д ети , п о р а ж е н и е  печени

Summary
Clin ical su p erv is ion  of the  ch ild  w ith  W ils o n 's  d isease is p resen te d . T h is  c lin ica l case is u nu su al th a t th ro u g h o u t th e  e n tire  p erio d  
of sup erv is ion  level of ce ru lo p la s m in  of b lood  re m a in e d  n o rm a l, and in crea se  o f an e k s k re tio n  o f c o p p e r w ith  u rin e  a long  tim e  
d iag no stic  w a s n 't s ig n ific an t th a t co m p lic a te d  early  d iag n o stics  of a d isea se.
K ey w ords: W ils o n  s d isease, ch ild ren , liver de fe a t

Введение
Болезнь Вильсона редкое наследственное 

(ay юсомно-реиессивное) заболевание, обусловлен
ное нарушением обмена мели с накоплением ее в 
печени, мозге, почках и других органах [I]. Накопле
ние мели в различных органах развивается в опреде
ленной последовательности: сначала в печени, затем 
в ЦНС. роговице глаза, почках, сердце, костях. Это 
обусловливает стадийность течения заболевания и 
особенности его клинических проявлений в разном 
возрасте [ 1.2]. У легей в основном диагностируют аб- 
ломинальную (печеночную) форму. Она наблюдается 
в гак называемый преневрологический период болез
ни. манифестирует в возрасте от 5 до 17 лет [1,3,4]. 
Симптомы поражения печени при болезни Вильсо
на весьма разнообразны: бессимптомное повыше
ние уровня аминогрансфераз, клиника острого или 
хроническою гепатита, цирроза печени, может быть 
фульммнангный гепатит. К диагностическим крите
риям болезни Вильсона относят снижение концентра
ции церулоплазмина в крови, повышение суточной 
жскренин мели с мочой, кольцо Кайзера-Флейшнера, 
повышение содержания меди в сухом остатке печени, 
определение мутаций гена АТР7В. ответственного за 
развитие заболевания [3,4,5,6].

При отсутствии лечения наступает летальный 
исход, связанный, с развитием декомпенсированного 
цирроза печени, фульминантного гепатита. При адек

ватном и своевременно начатом лечении через 3 -5  лет  
после начала терапии у 8 0 %  больных происходит пол
ное исчезновение сим птом ов [1 ,2 ,4 ] . Болезнь В ильсо
на внесена в список орф анны х заболеваний в РФ . В  
Свердловской области в регистр  вклю чены  8 детей с 
болезнью Вильсона.

Клинический пример
Д евочка Р., впервые поступил а в гастр о энтер о 

логическое отделение О Д К Б  №1 г. Е катери нб урга  в 
ню не 2011 г. в возрасте 7 лет 10 месяцев с жалобам и  
на рвоту, съеденной пи щ ей , при носящ ую  облегчение; 
сниж енны й аппетит; вялость, утом ляем ость; длитель
ное повы ш ение тем пературы  тела до 37° С неясного  
генеза; отставание в ф изическом развитии.

Из анам неза ж и зни  заслуж ивает в ним ание небла
гополучное течение берем енности  у матери: гр и п п  в I 
трим естре; отягощ енная наследственность по аутои м 
м унном у ти реоиди ту по ж енской л ин ии , по онкозабо
леваниям; отставание в ф изическом развитии с 1 года.

Из анамнеза заболевания известно, что впервые 
повышение уровня трансам иназ обнаруж ено случай
но в возрасте 1 года 8 месяцев при обследовании по 
поводу бронхопневм онии. С ледую щ ее обследование в 
возрасте 6 ,5  лет выявило повы ш ение активности  А Л Т /  
A C T  (в 5 и 2 раза соответственно), гепатом егалию . На  
протяжении следую щ его года изменения в биохи м и 
ческом анализе крови сохранялись на преж нем уровне
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на фоне лечения гепатопротекторны ми препаратами  
(урсоф альк, фосфоглив, эссенциале). В 7,5 лет (м арт  
2011 г.) девочка впервые обследуется в гастроэнтеро
логическом отделении Д М Б  № 9 г. Е катеринбурга, где 
исключаются вирусные гепатиты , проводится биопсия  
печени. Заклю чение патологогистологического иссле
дования биоптатов: болезнь накопления, неидентиф и- 
пированная, больше данны х за липидоз.

П ри  обследовании в О Д К Б  №1 (7  лет 10 мес, 
июнь 2011 г.) выявлены гепатоспленом егалия, диф 
фузные изм енения печени (У З И , статическая сци н- 
гиграф ия печени, М Р Т  брю ш ной поло сти), синдром  
цитолиза (A J IT  до 247  М Е /л  (6 ,3  нормы ), A C T  до 207  
М Е /л  (4 ,4  нормы ), Г Г Т П  до 69  М Е /л  (4  нормы )); ги п е - 
рамилаземия до 6 1 2  М Е /л  (6  норм ). П оказатели л ип и- 
дограммы в норме. Д ля этиологической  расш иф ровки  
пораж ения печени определялись маркеры вирусны х 
ю патитов  В, С , В И Ч , антитела к токсоплазм е, виру
сам простого  герпеса, вирусу Э пш тей н-Б ар р  -  резуль
тат отрицательны й. Выявлены антитела к ц итом ега- 
довирусной инф екции  Ig  G  (7 ,6 7  М Е /м л , норма до 1,2 
М Е /м л ), Ig  М , Д Н К  -  не выявлены. Ц ерулоплазм ин  
в сыворотке крови -  0 ,2 9  г/л  (норм а 0 ,2 -0 ,4  г /л ), со
держание меди в плазме крови -  18,3 ммоль/л (н о р 
ма), суточная экскреция меди с мочой 0 ,6 7  м км оль /сут  
(норм а). Д ля исклю чения болезней Гош е и Н им ан а- 
П ика проведена костно-м озговая п ун кц и я  -  данны х за 
болезни накопления нет.

В августе-сентябре 2011 г. девочка находилась  
Ei отделении гастроэнтерологии Р Д КБ  М инздравсоц- 
развития России. П ри  обследовании исклю чались ви
русные, аутоимм унны е, наследственные заболевания 
печени. А нти тел а  к глиадину Ig A  3 М Е /м л  (норма до  
12), Ig G  9 М Е /м л  (норма до 12); антитела к тканевой  
грансглутам иназе Ig A  0 ,6 85  М Е /м л  (норма до 12), 
IgG 1,536 М Е /м л  (норма до 12). А нтитела к цитоплаз
ме нейтрофилов, к  нативной Д Н К  не обнаружены . 
Альф а-ф етопротеин, активность креатинф осф окина- 
чы, уровень а 1-антитр ипси на -  в норме. Э нзим оди- 
агностика болезни Гош е (бета-О -гал актозидаза, бета- 
D -глю козидаза, хитотриозидаза), данны е проведения 
тандем ной м ассспектром етрии (исклю чение ам иноа- 
цидопатий, органи ческих  ацидурий, дефектов м ито
хондриального бета-окисл ения) - результаты отри
цательные. М олекулярно-генетическая д иагностика  
м утаций гена наследственного гемохроматоза HFE 
(М Г Н Ц  Р А М Н ): с вероятностью  99 ,5  %  м утации C 2 8 2 Y  
и H63D не обнаружены . П ри пересмотре биоптатов пе- 
чени профессором Е .С . Тумановой описано кр уп но- и 
мелкоклеточное ож ирение печени. Для диагн остики  
болезни Вильсона проведена проба с купренилом , по
казавшая отсутствие д иагн остически  значимого повы
шения суточной экскреции меди с мочой: до провока
ции -  101 м г/сут  (норма 0 -6 0 ), после провокации -  231 
м г/сут (норма 0 -6 0 ). Концентрация церулоплазмина  
- 28 мг/дл (норм а 2 2 -5 8 ). Кольцо Кайзера-Ф лейш нера  
не определялось. Ребенок был выписан с диагнозом: 
Х рони чески й  гепатит неясной этиологии.

П ри  контрольном обследовании в декабре 2011 
г. в г. Е катеринбурге в О Д К Б  №1 уровень A J IT /A C T  
сохранялся повы ш енны м в 4 и 1,5 раза соответствен
но, уровень церулоплазмина оставался в норме, повы
ш ение экскреции  меди в моче было д иагн остически  
незначимы м.

С кри ни нгов ое  м едико-генетическое исследова
ние в М ед и ко -ген етич еском  научном центре Р А М Н  
в феврале 20 1 2  г. выявило м утаци ю  гена А Т Р 7В  
с .3 2 0 7 С > А  в гетерозиготном  состоянии. За прош ед
ш ие к этому времени полгода у девочки появились  
трем ор пальцев рук, носовые кровотечения.

Контрольное обследование в Р Д КБ  в марте 2012  
г. (8 ,5  лет) впервые выявило та ки е  критерии  болезни  
Вильсона как  повы ш ение суточной экскреции  меди в 
пробе с купренилом  до 1 0 3 2 -1 9 0 1  м кг/с у т , легкое на
пы ление ж ел того  пи гм ента у лимба с внутренней сто
роны (начальная стадия кольца К айзера-Ф л ейш нера), 
при этом уровень церулоплазмина оставался нормаль
ным -  29  м г/дл . М Р Т  головного мозга -  без патологии; 
Э Э Г  -  эпилептиф орм ной актив ности  нет. Н а  основа
нии проведенного обследования выставлен диагноз: 
Болезнь Вильсона, печеночная форма. С апреля 20 1 2  г. 
начата патогенетическая терапия D -пенициллам ином  
(куп р ен и л о м ) в дозе 20  м г/кг . Через 3 месяца от на
чала терапии наблюдалось стати стически  значимое  
ум еньш ение актив ности  трансам иназ: A J IT  4 8 -5 7  
М Е /л , A C T  4 5 -5 6  М Е /л ; Г Г Т П  снизилась до 31 М Е /л .

В октябре 20 1 2  г. (9  л ет) проведено исследова
ние образца Д Н К  п ац иентки  Р. методом прямого авто
матического  секвенирования с целью поиска м утаций  
во всей кодирую щ ей последовательности гена А Т Р 7В . 
Выявлены м утации  с .3 2 0 7 С > А  (p .H is l0 6 9 G ln )  и 
c . 1 8 4 7 G > A  (p .A rg 6 1 6 G ln ) в ком паунд -гетерозиготном  
состоянии, что позволило поставить то ч ку  в д и а гн о 
стике  болезни Вильсона у д анно го  ребенка.
Через год от начала терапии  (м арт 2 013  г.) д о сти гн ута  
биохим ическая ремиссия заболевания: AJ1T 11 М Е /л ,  
A C T  22 М Е /л , Г Г Т П  13 М Е /л .

Заключение
Данны й кл инический случай необычен тем , что  

на протяжении всего периода наблюдения сохранялся  
нормальным уровень церулоплазмина крови, а повы
ш ение экскреции меди с мочой длительное время было 
д иагностически  не значимы м, что затруднило ранню ю  
д иагн остику  заболевания. Несмотря на то, что болезнь  
Вильсона встречается редко, у всех пациентов до 30 лет 
с этиологически неясным поражением  печени требует
ся её исклю чение, поскольку отсутствие патогенетиче
ской терапии ускоряет развитие летального исхода.■
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