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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Вильсона — Коновалова (БВ) — на-

следственное заболевание, передающееся по ау-
тосомно-рецессивному типу, связанное с наруше-
нием экскреции меди из организма. Избыточное 
накопление меди приводит к сочетанному пора-

жению паренхиматозных органов (прежде всего 
печени) и головного мозга [1, 2]. Описано около 
700 мутаций белка ATP7B (Cu++ transporting beta 
polypeptide; бета-полипептид медь-переносящей 
АТФ-азы), которые могут приводить к наруше-
нию метаболизма меди [1, 2, 3]. Наиболее рас-
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пространенным патогенным вариантом является 
миссенс-вариант, приводящий к замене гистидина 
на глютамин в положении 1069 кодируемого бел-
ка c.3207C>A (p.H1069Q) [4]. Также установлено, 
что этот вариант H1069Q ассоциирован с поздни-
ми неврологическими проявлениями [5].

Клиническая картина болезни Вильсона от-
личается полиморфизмом: в  40–45 % случа-
ев заболевание дебютирует с  поражения пече-
ни, развивающимся в  возрасте 5–18  лет; реже 
(в 30 %) — с развития неврологических и психи-
ческих расстройств [6]. Симптомы заболевания 
включают в себя: желтуху, отеки голеней, увели-
чение живота в объеме, варикозно расширенные 
вены пищевода, склонность к образованию кро-
воподтеков и увеличению длительности кровот-
ечений. Некоторые пациенты с БВ могут иметь 
лишь незначительные отклонения в биохимиче-
ских показателях функции печени, не имея ника-
ких иных симптомов на протяжении многих лет. 
У других пациентов с БВ отмечается быстрое про-
грессирование воспаления печени в виде хрониче-
ского гепатита с высокой активностью, выражен-
ной желтухой, некрозом гепатоцитов и быстрой 
трансформацией в цирроз печени [6]. Учитывая 
разнообразие клинических симптомов, существу-
ют трудности дифференциальной диагностики бо-
лезни Вильсона с другими болезнями печени [7].

На ранних стадиях печеночно-клеточного по-
вреждения вовлечение в процесс эндоплазмати-
ческого ретикулума, митохондрий, пероксисом 
и ядрышек в сочетании со снижением активности 
митохондриальных ферментов ведет к перекис-
ному окислению липидов, накоплению тригли-
церидов, а далее — к некрозу гепатоцитов. Обра-
зующийся в  результате перекисного окисления 
липидов малоновый диальдегид стимулирует син-
тез коллагена, способствуя фиброгенезу [8].

Описаны нарушения в иммунной системе у па-
циентов с БВ, прогрессирующие с увеличением 
стадии фиброза печени и  возрастом пациентов 
[9]. Субпопуляционный состав лимфоцитов у де-
тей с БВ изменяется и характеризуется вовлечен-
ностью Т-клеточного звена иммунитета в процесс 
фиброза печени, причем изменения схожи с та-
ковыми при других заболеваниях печени [10]. 
Например, различные стадии фиброза при неал-
когольной жировой печени сопровождаются нако-
плением в тканях печени субпопуляций Т-клеток 
и NK-клеток с различными функциями и феноти-

пами, что обычно приводит к провоспалительным 
эффектам [11].

Процесс фиброзирования печени сопровожда-
ется изменениями в  профиле циркулирующих 
цитокинов при хронических заболеваниях пече-
ни, по концентрации которых можно проводить 
дифференциальную диагностику между стадиями 
фиброза [12, 13].

Клиническая картина хронического воспале-
ния печени при БВ мало отличима от поражения 
печени другого генеза и без патогенетической те-
рапии приводит к формированию цирроза печени. 
Данный факт диктует необходимость выявления 
БВ у всех пациентов с хроническим поражением 
печеночной паренхимы [14]. 

Характерной чертой хронического гепатита при 
БВ является умеренное повышение биохимических 
маркеров цитолиза, холестаза и  билирубинового 
обмена с высоким уровнем структурных изменений 
печеночной паренхимы по результатам морфологи-
ческого исследования биоптатов печени [15]. 

БВ может клинически протекать по типу ауто-
иммунного гепатита, с выявлением повышенного 
уровня сывороточных иммуноглобулинов и  не-
специфических аутоантител. Следовательно, необ-
ходимо исключать болезнь Вильсона и у пациентов 
с аутоиммунным гепатитом при неэффективности 
кортикостероидной терапии [15]. Тем не менее ча-
стота выявления аутоантител при БВ не исследова-
на, описаны единичные случаи их выявления, что 
довольно часто позволяет ложноположительно 
поставить диагноз «аутоиммунный гепатит» [16].

Цель исследования: оценить наличие антину-
клеарных антител, показателей клеточного имму-
нитета и содержание циркулирующих цитокинов 
у детей с БВ. 

Материалы и методы. В рамках диагностиче-
ских мероприятий по обследованию детей с болез-
нями печени, находившихся на лечении в ФГАУ 
«НМИЦ здоровья детей» Минздрава России, 
обследовано 46  детей с  клиническими призна-
ками аутоиммунного гепатита. Всем детям была 
проведена оценка стадии фиброза печени мето-
дом транзиентной эластографии печени на аппа-
рате FibroScan F502 (EchoSence, Франция). Для 
диагностики степени ФП использовали шкалу 
METAVIR [17]. Общий анализ крови (гематологи-
ческий автоматический Sysmex XN 550, Япония), 
биохимический анализ крови (AU680, США), 
иммунофенотирование лимфоцитов перифериче-
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ской крови (CYTOMICS FC500, Beckman Coulter, 
США), определение антинуклеарного фактора 
(АНА) на клеточной линии HEp-2 с помощью ре-
акции непрямой флюоресценции (РНИФ, Immco 
Diagnostics, Inc, США). Определение уровня цир-
кулирующих цитокинов проводили с  помощью 
иммуноферментного анализа MILLIPLEX Human 
Cytokine на основе технологии Luminex (Merck 
Millipore, Германия). Для подтверждения болез-
ни Вильсона проводилось молекулярно-генети-
ческое исследование методом секвенирования 
по Сэнгеру на генетическом анализаторе 3500xL 
Genetic Analyzer (Applied Biosystems, США). Все 
изменения референсной последовательности 
гена ATP7B были описаны согласно номенклату-
ре HGVS с учетом принятых рекомендаций [18]. 
Статистические расчеты проводили с использовани-
ем программы Statistica 10.0 (США). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Из 46  обследованных детей диагноз «болезнь 

Вильсона» по результатам молекулярно-генети-
ческого тестирования был поставлен 11  детям 
(24 %). Были выявлены следующие патогенные ва-
рианты гена АТР7В, приводящие к развитию БВ: 
c.2304dup (p.M769HfsTer26), c.2998G>A (p.G1000R), 
c.3002T>G (p.V1001G), c.3036dup (p.K1013QfsTer15), 
c.3472_3482del (p.G1158FfsTer2) и  c.3207C>A 
(p.H1069Q). Чаще в представленной выборке пациен-
тов встречался вариант c.3207>A (Н1069Q) в составе 
компаунд-гетерозиготной мутации, только у двоих 
детей в составе гомозиготной мутации. У 35 детей 
(76 %) был верифицирован диагноз «аутоиммунный 
гепатит».

У 4  из 11  детей с  диагнозом БВ с  помощью 
РНИФ были обнаружены АНА на клеточной ли-
нии HEp-2, причем у 3 детей титр АНА был низ-
ким (1/160), а у одного пациента титр был высо-
ким (1/2560). Ранее сообщалось только о фактах 
наличия низкого титра АНА у  пациентов с  БВ 
[15]. Тип свечения у всех детей с БВ был одина-
ковый — ядерный гранулярный (АС-2,4). Инте-
ресно отметить, что только у одного ребенка с вы-
явленными АНА, патогенный вариант c.3207>A 
(Н1069Q) находился в гомозиготном состоянии. 
Мутация Н1069Q в гомозиготном состоянии при-
водит к развитию тяжелой печеночной недоста-
точности, депрессии, дизартрии и тремору в более 
раннем возрасте, чем мутация в компаунд-гетеро-
зиготном состоянии [5, 19]. 

У ребенка с высоким титром АНА (1/2560) по 
данным транзиентной эластографии печени фиброз 
печени отсутствовал стадии F0. Возможно, такой 
высокий титр АНА у данного ребенка связан с нали-
чием сенсибилизации к белку коровьего молока (3-й 
класс), яйцу (2-й класс), пшенице (3-й класс), общий 
gE = 3043 МЕ/мл. У детей с низким титром АНА фи-
броз печени варьировал от стадии F0 до F2. Следова-
тельно, наличие АНА у детей с БВ не зависело от ста-
дии фиброза печени на данной выборке пациентов. 

Сравнение лабораторных показателей детей с БВ 
с наличием АНА и без антител выявило, что у пер-
вых концентрация альбумина в сыворотке была до-
стоверно ниже, чем у вторых: Ме = 65,3 [63,55; 66,85] 
г/л против Ме = 68 [67; 69,3] г/л (р = 0,042). 

Для детей с  БВ характерно повышение содер-
жания Т-клеток за счет популяции Т-хелперов при 
снижении цитотоксических Т-лимфоцитов, В-лим-
фоцитов и  NK-клеток на фоне повышения Thact, 
Тh17-лимфоцитов и  Treg [20]. Содержание Тreg, 
Тh17-лимфоцитов, активированных Т-хелперов 
в группах детей с наличием АНА и без АНА стати-
стически значимо не отличалось и характеризовалось 
большим разбросом данных, особенно в группе детей 
без АНА. Тем не менее можно отметить тенденцию 
к снижению относительного количества Тreg и тен-
денцию к повышению относительного количества 
Тh17-лимфоцитов в группе детей с АНА. Возможно, 
большой разброс показателей клеточного иммуните-
та связан с тем, что в группе детей без АНА были дети 
на разных стадиях фиброза, включая стадию F3-4, 
при которых содержание Тh17-лимфоцитов значимо 
выше, чем на ранних стадиях фиброза печени у детей 
с БВ [9]. 

При оценке уровня циркулирующих цитоки-
нов выявлено, что в группе детей с наличием АНА, 
уровень IL27 был значимо выше, чем в группе детей 
без АНА: Ме = 12097 [11028; 13299] пг/мл против 
Ме = 8338  [8,8; 10559] пг/мл (р = 0,024). При этом 
IL22  и TNFα были достоверно ниже, чем в  груп-
пе без АНА и составляли: TNFα — Me = 60 [53,55; 
64,86] пг/мл против Me = 130  [66,6; 164,5] пг/мл 
(р = 0,024); IL22 — Me = 20,3 [16,4; 22,4] пг/мл против 
Me = 41,9 [34,8; 592,9] пг/мл (р = 0,012). Помимо этого 
была отмечена тенденция к более высокому содержа-
нию IL4 и IL9 у детей с наличием АНА. Стоит отме-
тить большой разброс показателей уровней циркули-
рующих цитокинов, что также может быть связано 
с тем, что у детей с БВ в данной выборке были раз-
ные стадии фиброза печени, а изменение цитокино-
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вого профиля пациентов связано со стадией фиброза 
печени [12, 13].

Выявление антинуклеарных антител у пациентов 
с болезнями накопления обосновано с точки зрения 
патофизиологии: повреждение ткани организма, 
в том числе связанное с реакциями на накапливаю-
щийся токсический компонент, способно индуци-
ровать иммунный ответ на повреждение ткани. По-
ражение печени, в том числе при болезни Вильсона, 
может быть ярким примером таких реакций за счет 
того, что в ткани печени имеется значительное коли-
чество лимфоцитов и макрофагов, которые являются 
основными продуцентами цитокинов. Следователь-
но, оценка и мониторирование иммунных реакций 
при БВ является перспективным маркером тяжести 

состояния и эффективности проводимой терапии. 
Перспективным направлением исследований явля-
ется расширение методов лекарственной терапии, 
с  включением иммуномодуляторов, метаболитов 
и антиоксидантов, оптимизирующих иммунные ре-
акции и цитокиновый профиль пациентов [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наличие АНА у детей с болезнью Вильсона может 

свидетельствовать о присоединении к врожденному 
генетическому заболеванию аутоиммунного компо-
нента. Требуется более масштабное исследование 
частоты выявления АНА у детей с БВ, связи АНА 
с фиброзом печени и наличием специфических па-
тогенных вариантов в гене АТР7В. 
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