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Резюме

Болезнь Вильсона (БВ) — редкое аутосомно- рецессивное заболевание, при котором медь накапливается в клетках 
печени (гепатоциты) и других органах. Развитие заболевания связано с мутациями гена ATP7B, который расположен 
на хромосоме13q14. Продуктом этого гена является многофункциональный внутриклеточный фермент АТФаза Р1-ти-
па, который ускоряет выведение меди через жёлчный проток при высоком уровне внутриклеточной меди. Он также 
метаболизирует медь другими способами, не позволяя ей накапливаться в гепатоцитах. Основные способы борьбы 
с болезнью Вильсона — снижение потребления меди и стимулирование её выведения из организма. Появление 
пероральных хелаторов произвело революцию в лечении БВ, однако они, а также диеты с низким содержанием меди 
не могут решить до конца многие проблемы. Так, например, существующие традиционные методы лечения не в со-
стоянии исправить метаболизм меди и не способны преодолеть гематоэнцефалический барьер. Кроме того, многие 
пациенты с БВ сталкиваются с серьёзными побочными эффектами, а необходимость принимать лекарства как минимум 
два раза в день до конца жизни создаёт для них ещё и такую проблему, как приверженность к лечению. Всё это свиде-
тельствует о том, что традиционные терапевтические стратегии практически исчерпали себя и требуется разработка 
инновационных подходов к лечению заболеваний, основанных на устранении их причины.

В настоящем обзоре рассматриваются как современные традиционные терапевтические средства, так и потенци-
ально новые, в том числе генная терапия и генная репарация, использование которых даёт надежду на то, что полное 
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излечение болезни Вильсона является возможным. Кроме того, обсуждаются вопросы применения командного 
подхода к управлению болезнью Вильсона, а также факторы, способствующие достижению хорошей приверженности 
пациентов к лечению.

Ключевые слова: болезнь Вильсона, лечение, инновация, приверженность к лечению, ATP7B

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Summary

Wilson disease (WD) is a rare autosomal recessive disease in which copper accumulates in liver cells (hepatocytes) and other organs. 
The development of the disease is associated with mutations in the ATP7B gene, which is located on chromosome13q14. The prod-
uct of this gene is a multifunctional intracellular P1-type ATPase enzyme that accelerates copper excretion through the bile duct 
when intracellular copper levels are high. It also metabolizes copper in other ways, preventing it from accumulating in hepatocytes.

The main ways to combat Wilson’s disease are to reduce copper intake and stimulate its excretion from the body. The advent of 
oral chelators has revolutionized the treatment of BV, but they, as well as low-copper diets, cannot fully solve many of the problems. 
For example, current conventional therapies are unable to correct copper metabolism and are unable to cross the blood- brain barrier. 
In addition, many patients with BV face serious side eff ects, and the need to take medication at least twice a day for the rest of their 
lives creates a problem of adherence to treatment. All of this indicates that traditional therapeutic strategies have been practically 
exhausted and that innovative approaches to disease treatment based on the elimination of the cause of the disease are required.

This review considers both current conventional therapies and potentially new therapies, including gene therapy and gene 
repair, which off er the hope that a complete cure of Wilson’s disease is possible. In addition, a team approach to the man-
agement of Wilson’s disease is discussed, as well as factors that contribute to achieving good patient adherence to treatment.
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Введение

История болезни Вильсона уходит своими корня-
ми в 1912 год, когда Сэмюэл Киннир Уилсон, на 
основании клинических и патологоанатомических 
наблюдений, впервые описал «прогрессирующую 
лентикулярную дегенерацию». Это смертельное 
нейродегенеративное заболевание было позднее 
переименовано в «гепатолентикулярную деге-
нерацию», подчеркивая важность печеночного 
компонента. Середина прошлого века принесла 
прорывы в биохимии ВБ, позволяющие выявить 
этиологическую роль меди и диагностическую зна-
чимость церулоплазмина. В середине 1950-х годов 
появились первые эффективные методы лечения, 
а трансплантация печени стала возможной в 1970-х 
годах. Продвижения в генетике привели к выявле-
нию гена ATP7B, а недавно разработанные системы 

оценок улучшили диагностику и прогнозирование 
клинических исходов. В настоящее время актив-
но разрабатываются инновационные методы ди-
агностики, лечения и мониторинга, предвещая 
будущие биомедицинские достижения. Таким об-
разом, история болезни Вильсона является ярким 
примером биомедицинского прогресса, который 
продолжает развиваться в наши дни.

Основная цель данного небольшого обзора за-
ключается в освещении существующих, а также 
обсуждении потенциальных инновационных стра-
тегий терапии, реализация которых в будущем по-
зволит эффективно лечить пациентов, страдающих 
болезнью Вильсона. Исчерпывающие современные 
обзоры о болезни Вильсона можно найти в других 
источниках [1, 2, 3].

Клиника и современные методы терапии

Существует большая вариабельность БВ с учетом 
начала заболевания, пола, степени тяжести, ответа 
на терапию и органа- мишени (печень, мозг), кото-
рая делает лечение очень сложным. Болезнь может 
проявляться как заболевание печени, неврологи-
ческое расстройство, психическое заболевание или 
их сочетание. Печеночная форма БВ, как правило, 
развивается раньше, чем нейропсихиатрическая 
форма, варьируя от легкого заболевания печени до 
цирроза; у детей часто встречается жировая болезнь 
печени. В редких случаях БВ проявляется в виде 
острой печеночной недостаточности. У пациентов 
с БВ неврологические двигательные расстройства 
включают либо повышенную подвижность с тре-
мором или дистонией, либо пониженную подвиж-
ность, напоминающую паркинсоническую ригид-
ность. Тремор, нарушение координации и потеря 
контроля над мелкой моторикой могут проявляться 
рано. Дизартрия часто является первым ярким сим-
птомом. Слюнотечение и затрудненное глотание 

указывают на псевдобульбарное поражение. Все 
чаще отмечаются нарушения сна и синдром бес-
покойных ног. Когнитивные функции в целом не 
нарушены, однако могут наблюдаться тонкие нару-
шения исполнительных способностей [4, 5] или ин-
тегративных способностей [6]. Неуклюжесть, потеря 
спортивных навыков или ухудшение успеваемости 
в школе могут быть первыми признаками у под-
ростков. Психические проявления БВ весьма разно-
образны, хотя депрессия встречается часто. Может 
развиться биполярное расстройство и психоз [7, 8]. 
Сообщалось о тревожных расстройствах, включая 
фобии и навязчивое поведение, а также об агрес-
сивном или антисоциальном поведении. Основным 
офтальмологическим признаком являются кольца 
Кайзера- Флейшера. Другие проявления включают 
почечные, сердечные, костно- мышечные и эндо-
кринные заболевания. Болезнь Вильсона может 
проявиться в любом возрасте, но обычно в возрасте 
до 50 лет; пожилой возраст не исключает ее наличия.

Лекарственная терапия
Появление пероральных хелаторов, как уже 
было сказано, произвело революцию в  лече-
нии болезни Вильсона: пеницилламин (в виде 
D-пеницилламина) и триентин (дигидрохлорид) 
остаются основными препаратами (табл. 1 и 2). 
Недавно одобренная тетрагидрохлоридная версия 
триентина, по данным исследований, не уступает 
пеницилламину [9] и стабильна при температуре 
окружающей среды. Соли цинка оказались эффек-
тивными в качестве поддерживающей терапии. 
Обширный европейский опыт показывает, что 
цинк может служить в качестве основной терапии; 
однако он не всегда эффективен при печеночной 
болезни Вильсона в долгосрочной перспективе [10]. 
В начале приема любого из этих препаратов (в пер-
вую очередь пеницилламина) может возникнуть 
неврологическое ухудшение, поэтому начальная 
доза пероральных хелаторов должна быть низкой 
и повышаться постепенно.

После установления диагноза болезни Вильсона 
необходимо начать пожизненную медикаменто-

зную терапию, предпочтительно с применени-
ем хелаторов у симптоматических пациентов. 
Бессимптомные пациенты с признаками пораже-
ния органов при визуализации, гистологическом 
исследовании или биохимических анализах также 
должны получать хелатную терапию. Пациентов 
без признаков поражения органов можно лечить 
хелаторной терапией или цинком в меньших до-
зах. Когда начинать лечение детей младше 3 лет 
(и какое лечение выбрать) остается неясным [11]. 
Лечение должно быть индивидуализировано 
в зависимости от степени поражения органов, 
но при этом следует учитывать необходимость 
адекватной доступности меди в раннем разви-
тии. Болезнь Вильсона не может быть успеш-
но вылечена только за счет изменения рациона 
питания. Следует избегать продуктов, богатых 
медью. Пациентам с болезнью Вильсона, при-
держивающимся ограниченной диеты, например, 
вегетарианцам, полезно наблюдение зарегистри-
рованного диетолога.
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Переменная

Общие хелаторы для повышения почечной экскреции 
с мочой

Индуктор металлотионеина, 
подавляющий кишечную 

абсорбцию и способствующий 
фекальной экскреции меди

Пеницилламин Триентин (дигидрохлорид) Элементарный цинк

Дозировка †

Начальная доза: 15–20 мг/кг/
день (максимум 2000 мг/день), 
разделённая на 2–4 приёма; 
поддерживающая доза: 10–
15 мг/кг/день, разделённая на 
2 приёма (общая доза, прибли-
зительно 750–1000 мг/день)

Начальная доза: 15–20 мг/кг/
сутки (максимум 2000 мг/сут-
ки), разделённая на 2–3 при-
ёма; поддерживающая доза: 
10–15 мг/кг/сутки, разделённая 
на 2 приёма

Начальная доза: 50 мг трижды 
в день; поддерживающая доза: 
50 мг трижды в день

Последствия на-
чала лечения

Повышение содержания меди 
в моче; парадоксальное невро-
логическое ухудшение у 10–
20% пациентов

Повышение содержания меди 
в моче; парадоксальное невро-
логическое ухудшение у 10–
20% пациентов

Количество меди в моче остает-
ся неизменным, затем снижает-
ся; парадоксальное неврологи-
ческое ухудшение нечасто

Побочные эф-
фекты

Ранние: лихорадка, сыпь, про-
теинурия, волчаночноподобная 
реакция; со временем: апла-
стическая анемия, лейкопения, 
тромбоцитопения, нефротиче-
ский синдром, дегенеративные 
изменения кожи, эластоз пер-
форирующий серпигинозный, 
серозный ретинит, колит, гепа-
тотоксичность

Гастрит, апластическая ане-
мия (редко), сидеробластиче-
ская анемия, колит, гепатоток-
сичность (редко)

Гастрит, панкреатит (на осно-
ве биохимических данных), 
накопление цинка, возмож-
ные изменения иммунной 
функции

Цель мониторин-
га во время лече-
ния: экскреция 
меди с мочой

Приблизительно 
200–500 мкг/24 часа 
(3–8 мкмоль/24 часа)

Приблизительно 
150–500 мкг/24 часа 
(2,4–8,0 мкмоль/24 часа)

<100 мкг/24 часа 
(<1,6 мкмоль/24 часа)

Общие 
соображения

Следует принимать отдельно 
от пищи; 
начинать с 5–10 мг/кг/день 
и постепенно увеличивать 
в течение 2–4 недель до пол-
ной начальной дозы; обычно 
назначается вместе с перо-
ральным пиридоксином 
(25–50 мг/день); временно 
снизить дозу на 25–50% при 
беременности или хирурги-
ческом вмешательстве, чтобы 
не нарушить заживление ран

Доза указана для обычной 
дигидрохлоридной формы 
(ожидается тетрагидрохло-
ридная форма); следует при-
нимать отдельно от пищи; 
начинать с 5–10 мг/кг/день 
и постепенно увеличивать 
в течение 2–4 недель до 
полной начальной дозы; 
временно снизить дозу на 
25–50% при беременности 
или хирургическом вмеша-
тельстве, чтобы избежать 
нарушения заживления ран; 
может также препятствовать 
кишечному всасыванию меди

Конкретная соль не влияет на 
эффективность, но может по-
влиять на переносимость; не 
следует принимать с  пищей; 
предпочтительна трехдневная 
дозировка; двухдневная дози-
ровка является минимальной 
эффективной дозой; одноднев-
ная дозировка неэффективна; не 
снижать дозу при беременности 
или хирургическом вмешатель-
стве; показатели приверженно-
сти: выделение цинка с мочой 
>2 мг/24 ч при обычной дози-
ровке для взрослых; уровень 
цинка в сыворотке >125 мкг/дл

Признаки неэф фективности лечения при длительной терапии ‡

Выделение меди 
с мочой

>500 мкг/24 ч (ранее в преде-
лах целевого диапазона) §

>500 мкг/24 ч (ранее в преде-
лах целевого диапазона) §

>100 мкг/24 ч (ранее в пределах 
или близко к целевому диапа-
зону)

АСТ и АЛТ
Повышенное (ранее улучшен-
ное или не улучшающееся 
с начала лечения)

Повышенное (ранее улучшен-
ное или не улучшающееся 
с начала лечения)

Повышенное (ранее улучшен-
ное или не улучшающееся 
с начала лечения)

Признаки избыточного лечения при длительной терапии:

Выделение меди 
с мочой <100 мкг/24 ч <100 мкг/24 ч <20 мкг/24 ч

Уровень церуло-
плазмина в  сы-
воротке крови по 
сравнению с ис-
ходным уровнем

Очень низкий Очень низкий Очень низкий

Другие признаки

Сидеробластическая анемия, 
лейкопения, накопление же-
леза; в редких случаях – новые 
неврологические признаки де-
фицита меди

Сидеробластическая анемия, 
лейкопения, накопление же-
леза; в редких случаях – новые 
неврологические признаки де-
фицита меди

Сидеробластическая анемия; 
лейкопения; накопление же-
леза; в редких случаях – новые 
неврологические признаки де-
фицита меди

Таблица 1
Современная 
лекарственная 
терапия болезни 
Вильсона [3]



68

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 224 (4) 2024 experimental & clinical gastroenterology | № 224 (4) 2024

Ортотопическая трансплантация печени
Большинство пациентов с болезнью Вильсона 
поддаются медикаментозному лечению, однако 
трансплантация печени может спасти жизнь. Ее 
следует проводить только пациентам с острой пе-
ченочной недостаточностью или декомпенсиро-
ванным хроническим заболеванием печени, ко-
торые не отвечают на медикаментозное лечение. 

Неврологическая болезнь Вильсона, как основное 
показание к трансплантации, остается предметом 
дискусии. Не пораженные (простые) гетерозиготы 
могут служить живыми донорами для сегментар-
ной трансплантации печени. Результаты в отно-
шении выживаемости пациента и трансплантата 
отличные [3].

Мониторинг лечения
Очень важно установить четкие цели лечения, 
а также критерии недостаточного и избыточного 
лечения. Мониторинг лечения основывается на 
клинической оценке, биохимических анализах 
печени и измерении 24-часовой экскреции меди 
с мочой (табл. 1). Новые повышения уровня ами-
нотрансфераз в сыворотке крови часто являются 
самым ранним сигналом неудачного лечения.

В начале или изменении лечения, а также при 
высокой изменчивости симптомов мониторинг 
проводится чаще и индивидуализируется в за-
висимости от выраженности симптомов или ос-
ложнений заболевания. В дальнейшем, во время 
поддерживающей терапии, клинический осмотр 
и биохимический мониторинг используются для 
проверки стабильности клинической картины 
и выявления любых сбоев в лечении, в том числе 
вызванных несоблюдением режима или сопутству-
ющими заболеваниями.

Новые методы мониторинга направлены на более 
точную оценку уровня меди у пациента в процессе 
лечения. Медь, не связанная с церулоплазмином, 
представляет собой биодоступную фракцию цир-
кулирующей меди, которая слабо ассоциирована 
с альбумином, гистидином и различными белками. 

Эта биодоступная форма меди используется для 
клеточного поглощения и почечной экскреции. 
Особенно важную роль биодоступная медь играет 
в патогенезе внепеченочной болезни Вильсона, 
однако ее измерение затруднено. Расчетный по-
казатель, хотя ранее и пропагандировался для 
мониторинга, заведомо ненадежен и никогда не 
был подтвержден в качестве диагностического 
теста [12, 13]. При неадекватном или неудачном 
лечении болезни Вильсона повышается уровень 
нецерулоплазмин- связанной меди. Мониторинг 
нецерулоплазмин- связанной меди и экскреции 
меди с мочой у пациентов, получающих хелатную 
или цинковую терапию, должен отражать адек-
ватность лечения и даже предсказывать избы-
точную терапию. Последние исследования были 
посвящены точному измерению нецерулоплазмин- 
связанной меди с использованием хроматографи-
ческого видообразования белков и масс-спектро-
метрии с индуктивно связанной плазмой [14, 15]. 
Такой анализ нецерулоплазмин- связанной меди 
был использован в качестве первичной конечной 
точки в недавнем клиническом исследовании [59], 
но для более широкого использования в руковод-
стве терапией он требует подтверждения.

Новые методы лечения

Хотя приведенные выше методы лечения обыч-
но эффективны, тем не менее, они не способны 
восстановить медный дисбаланс или вылечить 
заболевание. К тому же, сложная клиническая и ге-
нетическая гетерогенность пациентов с БВ означает 
необходимость индивидуализации лечения [16]. 
Существующие препараты также слабо проникают 
в центральную нервную систему и вызывают огра-
ниченное улучшение церебральных симптомов 
[17]. Кроме того, многие пациенты с БВ сталкива-
ются с тяжелыми побочными эффектами [18, 19]. 
Сочетание пожизненной терапии несколькими 

ежедневными дозами лекарств, постоянной низ-
кокалорийной диеты и возможных тяжелых по-
бочных эффектов способствует плохой привер-
женности к лечению [20, 21], а прекращение приема 
лекарств может привести к острой клинической 
картине с быстрым ухудшением состояния [22]. 
Все эти факторы обусловили необходимость раз-
работки новых стратегий терапии, направленных 
на усиление эффективности методов лечения, в том 
числе генной терапии и генной репарации, позво-
ляющих восстановить нормальный медный баланс 
в организме.

АЛТ, аланинаминотрансфераза; АСТ, аспартатаминотранс-
фераза;
† Дозы указаны для взрослых. У детей дозировка следу-
ющая: пеницилламин – начинать с 5–10 мг на килограмм 
массы тела в сутки, постепенно увеличивая в течение 2–4 
недель до 20 мг на килограмм в сутки в 2–4 разделенных 
дозах; триентин – начинать с 5–10 мг на килограмм в сутки, 
постепенно увеличивая в течение 2–4 недель до 20 мг на 
килограмм в сутки в 2–4 разделенных дозах (>20 мг/кг/
сут связано с побочными эффектами); цинк –25 мг три раза 
в день, за исключением маленьких детей, доза составляет 
25 мг дважды в день (доза для младенцев не установлена). 
Подростки могут принимать взрослую дозу цинка.

‡ Неудачи в лечении могут быть вызваны несоблюдением 
режима, неэффективностью препарата или сопутствую-
щим поражением печени.
§ Вначале 24-часовая экскреция меди с мочой может 
упасть ниже целевого диапазона из-за потери экскре-
ции меди с мочой, что отражает неудачу в лечении или 
отсутствие приверженности к лечению. При продолжении 
неэффективного лечения 24-часовая экскреция меди с мо-
чой со временем постепенно увеличивается и превышает 
целевой диапазон. Возобновление приема перорального 
хелатора приведет к значительному увеличению экскре-
ции меди с мочой, в то время как начало терапии цинком 
приведет к снижению экскреции меди с мочой

Примечания 
к табл. 1:
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Новые методы лечения включают новые хела-
торы и вмешательства, направленные на лечение 
болезни Вильсона путем восстановления аномаль-
ного ATP7B или коррекции генетической аномалии 
(табл. 2). Цель лечебной терапии – сделать фармако-
терапию и диетические ограничения ненужными. 

Некоторые новые методы лечения могут служить 
дополнением к существующим, а другие представ-
ляют собой усовершенствование существующих 
фармакотерапевтических средств. Лечение сопут-
ствующих печеночных заболеваний также улуч-
шает клинические результаты.

Новые хелаторы
Тетратиомолибдат (ТТМ) – хорошо известный 
медь-специфический хелатор с очень высоким срод-
ством к связыванию меди (приблизительно 10–19 кД). 
Бис-холиновая соль, более стабильная, чем аммо-
нийный ТТМ, оказалась эффективной для мобили-
зации тканевой меди при болезни Вильсона [23], но 
ее дальнейшая разработка недавно была прекращена.

Метанобактерин, пептид, продуцируемый бак-
терией Methylosinus trichosporium OB3b, связывает 
медь с очень высоким сродством (10–19–21 кД) 
[24]. Введение метанобактерина крысам LPP в фазе 
острого повреждения печени снижало печеночную 

медь и увеличивало ее выведение с желчью, оста-
навливая, таким образом, процесс и уменьшая по-
вреждение печеночных митохондрий [25]. Другое 
исследование на крысах LPP показало, что метано-
бактерин ослабляет кумулятивное окислительное 
повреждение, вызванное диетой, стеатозом печени, 
дополненным повреждением, вызванным медью 
[26]. Эти результаты подчеркивают важность пе-
ченочных митохондрий при болезни Вильсона 
и показывают конвергенцию митохондриального 
окислительного повреждения, вызванного медью, 
с другими цитотоксическими процессами.

Терапия Статус Комментарии
Лекарственное лечение
Хелаторы: пеницилламин, триентин, цинк 
(ацетат, глюконат, сульфат или другая соль); 
термостабильный триентин

Доступно
Требуется пожизненное применение; со време-
нем может произойти обратное развитие пора-
жения печени

Новые хелаторы

Бис-холин ТТМ Разработка 
прекращена Требуется пожизненное лечение

Метанобактерин В разработке
Может быть полезным для интермиттирующей 
терапии; способен снижать содержание меди в пе-
ченочной паренхиме за счет выведения с желчью

Фармакологическая реабилитация мутировав-
шего ATP7B В разработке

Усиление защитных реакций клеток В разработке
Трансплантация печени

Умерший донор; живой донор (сегментар-
ная трансплантация) Доступно

Восстановление нормального метаболизма; 
требуется пожизненная иммуносупрессия с ее 
возможными осложнениями; донор может быть 
простой гетерозиготой (одна мутация ATP7B)

Вспомогательная трансплантация Доступно
Разработан для пациентов с острой печеночной 
недостаточностью; возможна ограниченная им-
муносупрессия

Трансплантация гепатоцитов от человека, 
не страдающего заболеваниями В разработке

Требуется пожизненная иммуносупрессия; мо-
гут потребоваться клетки от более чем одного 
донора; может потребоваться повторное лечение, 
если выживаемость клеток недостаточна или если 
популяция клеток не расширяется; необходимо 
разработать безопасные методы селективного 
расширения популяции донорских клеток

Трансплантация гепатоцитов плюс восстановление генов (с помощью технологии CRISPR) или замена генов
Индуцированные плюрипотентные стволовые 
клетки пациента, обработанные для устра-
нения мутации ATP7B или замены на ATP7B 
дикого типа, затем трансформированные в ге-
патоциты и повторно введенные в организм

В разработке

Пожизненная иммуносупрессия, вероятно, не 
нужна; необходимо разработать безопасные 
методы селективного увеличения популяции 
восстановленных клеток

Гепатоциты пациента перепрограммированы 
в клетки- предшественники печени, обработа-
ны для устранения мутации ATP7B или заме-
ны на ATP7B дикого типа, затем трансформи-
рованы в гепатоциты и введены повторно

В разработке

Пожизненная иммуносупрессия, вероятно, не 
нужна; необходимо разработать безопасные 
методы селективного увеличения популяции 
восстановленных клеток

Замена гена: дикий тип ATP7B экспрессиру-
ется в гепатоцитах пациента после введения 
in vivo

В разработке

Трансфекция всех гепатоцитов, вероятно, не 
обязательна, но высокая скорость трансфекции 
желательна; безопасность интеграции вируса 
доставки в геном реципиента не ясна; возмож-
ность развития антител к вирусным или транс-
фецированным белкам у реципиента; неизвест-
но, потребуется ли многократная трансфекция

Таблица 2
Статус современных 
и будущих методов 
лечения болезни 
Вильсона [27]

Примечание.
CRISPR означает 
кластеризован-
ные регулярно 
перемежающиеся 
короткие палин-
дромные повторы, 
а TTM – тетратио-
молибдат.
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Восстановление функции ATP7B
Восстановление или улучшение транспортной 
функции ATP7B является целью как для повторно 
используемых старых терапевтических препаратов, 
так и для новых, которые были протестированы 
только in vitro. Куркумин был использован in vitro 
для восстановления субклеточной локализации 
продуктов неправильно сформованного гена, таких 
как p.R778L и некоторых других мутантов ATP7B 
[28, 29]. Некоторые молекулы, а именно, ингиби-
торы стресс- киназ p38 и JNK, которые в настоящее 

время находятся в разработке, восстанавливают 
внутриклеточный трафик мутированного ATP7B. 
В этих клеточных моделях мутировавший белок 
ATP7B ограничен эндоплазматическим ретику-
лумом; фармакологический эффект заключается 
в ингибировании некоторых путей деградации 
эндоплазматического ретикулума [30]. Только 
специфические мутации могут быть подвержены 
такому восстановлению; к подходящим мутациям 
относятся p.H1069Q и p.R778L.

Уменьшение медь-индуцированного повреждения печени
Снижение медь-индуцированного клеточного 
повреждения – еще один вариант усиления лече-
ния пациентов с болезнью Вильсона. У мышей 
Atp7b-/- активация комплекса рецептор печени 
X – ретиноидный рецептор печени X агонистом 
рецептора печени X T0901317 уменьшила марке-
ры фиброза печени и воспалительные цитокины, 
улучшив функцию печени, липидный профиль 

и гистологические характеристики печени [31]. 
По-видимому, можно уменьшить воспаление и по-
вреждение путем воздействия на другие клеточ-
ные пути, участвующие в реакции повреждения 
на медь. Вызванное медью снижение регуляции 
функции ядерного рецептора фарнезоида X и ре-
тиноидного рецептора X было отменено лечением 
цинком у мышей Atp7b-/- [32].

Генная терапия и генная репарация
Достижения молекулярной генетики и генной те-
рапии дают надежду на то, что излечение болез-
ни Вильсона возможно. Трансплантация печени 
позволила доказать, что только воздействие на 
печень может восстановить нормальный баланс 
меди. Доклинические исследования с использо-
ванием вирусных векторов с модифицирован-
ными конструкциями ATP7B в моделях болезни 
Вильсона на грызунах показали восстановление 
баланса меди и предотвращение медь-индуциро-
ванного повреждения печени. Естественно гепато-
тропные вирусные векторы, такие как лентивирус, 
позволяют напрямую воздействовать на клетки 
печени и дают возможность однократного лечения. 
Однако современный опыт применения лентиви-
русной доставки генов ограничен. Сохраняются 
опасения по поводу возможности внецелевой ин-
теграции введенной ДНК. Использование адено- 
ассоциированного вируса для внехромосомной 
доставки ДНК первоначально было ограничено 
размером ДНК, которую можно было упаковать. 
Однако были созданы более компактные, но функ-
циональные конструкции ATP7B74, которые те-
перь можно использовать для лечения болезни 
Вильсона. Успешная трансфекция гепатоцитов 
и коррекция метаболического дефекта в моделях 
грызунов, определяемая по продолжительности 
выживания, улучшению гистологических харак-
теристик и снижению уровня печеночной меди, 
была продемонстрирована различными группами 
независимо друг от друга [33, 34, 35].

Нерешенными вопросами для использования 
этой терапии у людей являются дозировка, ко-
торая зависит от упаковки вектора и эффектив-
ности трансфекции, а также продолжительность 
экспрессии трансгена. Пока неизвестно, можно ли 

преодолеть барьеры, препятствующие примене-
нию терапии у пациентов, ранее подвергавшихся 
воздействию определенных серотипов, в част-
ности, у пациентов с нейтрализующими антите-
лами, которые могут блокировать поглощение, 
чтобы терапия могла проводиться многократно. 
Исследования 1 и 2 фазы с использованием адено- 
ассоциированных вирусных векторов для лечения 
болезни Вильсона продолжаются (клинические 
испытания NCT04884815 и NCT04537377).

Генная репарация – еще одно привлекательное 
направление для лечения болезни Вильсона в бу-
дущем [36]. Соматическая модификация генов 
может быть достигнута с помощью таких методов, 
как CRISPR-Cas (кластеризованные регулярно пе-
ремежающиеся короткие палиндромные повторы, 
связанные с эндонуклеазой Cas) редактирование 
генома, позволяющее исправить соответствующие 
мутации в гене ATP7B и, тем самым, восстановить 
функциональный транспорт меди в гепатоцитах. 
Цель состоит в том, чтобы добиться транспорта 
меди, эквивалентного таковому у незатронутой 
простой гетерозиготы, без изменения половых 
клеток. Большое количество патогенных вари-
антов ATP7B делает потенциально дорогосто-
ящим создание методики для пациентов с ред-
кими мутациями. Новые технологии позволят 
восстанавливать, путем замены, более крупные 
сегменты, охватывающие регионы с множествен-
ными мутациями, что потенциально снизит сто-
имость разработки и расширит круг пациентов, 
которые являются кандидатами на такое лечение. 
Поскольку некоторые типы мутаций не подхо-
дят для генной репарации, этот терапевтический 
подход будет ограничен подгруппой пациентов 
с болезнью Вильсона.

Инновационные стратегии трансплантации клеток печени
Трансплантация гепатоцитов была опробована на 
грызунах в рамках модели болезни Вильсона [37, 38]. 
В настоящее время трансплантация гепатоцитов че-
ловеку требует иммуносупрессии для предотвраще-

ния отторжения пересаженных клеток. В отличие 
от трансплантации печени, трансплантация гепато-
цитов не может устранить осложнения портальной 
гипертензии. В настоящее время разрабатываются 
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инновационные стратегии трансплантации клеток, 
позволяющие избежать необходимости иммуносу-
прессии. Исследуется пригодность аутологичных 
клеток- предшественников печени (образующихся 
из гепатоцитов) или непеченочных стволовых кле-
ток, которые могут трансформироваться в гепато-

циты. Перед повторным введением клеток пациенту 
проводится генная терапия ex vivo для экспрессии 
ATP7B дикого типа или исправления существую-
щих мутаций ATP7B. Недавно были опубликованы 
результаты доказательных исследований на живот-
ных моделях для каждой стратегии [39, 40].

Руководство лечением пациентов с болезнью Вильсона

В целом лечение болезни Вильсона основывается 
на командном подходе. Команда обычно подби-
рается в соответствии с потребностями пациента. 
В нее могут входить специалисты по гепатологии, 
неврологии, психиатрии и клинической генети-
ке; терапевт, педиатр или семейный врач; а также 
вспомогательные специалисты, такие как дипло-
мированный диетолог, физиотерапевт или тру-
дотерапевт, логопед и генетический консультант. 
Может потребоваться дополнительная медика-
ментозная терапия неврологических симптомов 
болезни Вильсона, таких как паркинсонизм, дисто-
ния и хорея. Некоторым пациентам могут помочь 
психотропные препараты или консультации. Врач-
диетолог может упорядочить режим питания и по-
мочь предотвратить излишнее беспокойство по по-
воду избыточного потребления меди. Физические 
и трудовые терапевты могут помочь в разработке 
стратегий удовлетворения особых потребностей 
в школе и на рабочем месте. Пациентам с болез-
нью Вильсона и циррозом печени следует пройти 

скрининг на печеночную неоплазию, и, возможно, 
потребуется лечение портальной гипертензии и ее 
осложнений.

Важность работы мультидисциплинарной ко-
манды особенно очевидна в контексте заботы о бе-
ременных женщинах. У пациенток с клинически 
стабильной болезнью Вильсона фертильность, как 
правило, нормальная, а исход беременности обыч-
но благоприятный [41–43]. Лечение должно продол-
жаться в течение всей беременности. Тератогенный 
риск имеющихся препаратов, за исключением 
пеницилламина, изучен недостаточно. Во время 
беременности дозы пеницилламина и триентина 
должны быть снижены на 25–50%. Сопутствующие 
заболевания печени могут потребовать лечения 
у специалиста. Болезнь Вильсона может первично 
проявиться во время беременности, и ее следует 
отличать от синдрома HELLP (гемолиз, повышение 
уровня печеночных ферментов и низкое количество 
тромбоцитов), тромботической тромбоцитопении 
с пурпурой и подобных редких заболеваний.

Приверженность к лечению как новая проблема

Все большее признание получает важность со-
блюдения режима лечения болезни Вильсона. 
Приверженность к лечению является серьезной 
проблемой для пациентов, которые должны при-
нимать лекарства как минимум два раза в день до 
конца жизни, рискуя, в противном случае, полу-
чить серьезное клиническое ухудшение [44]. Хотя 
пациенты, которым диагноз был поставлен на ран-
ней стадии с помощью молекулярно- генетического 
тестирования, имеют наилучший результат при хо-
рошо переносимом и эффективном лечении, одна-
ко и они могут стать неприверженцами, поскольку 
могут не осознавать риски, связанные с нелечен-
ной болезнью Вильсона. Инновационные методы 
поддержки приверженности к лечению разраба-
тываются для других хронических заболеваний 
и требуют тестирования для болезни Вильсона.

Факторами, способствующими достижению 
хорошей приверженности лечению, являются 

регулярные клинические обследования и ши-
рокий подход, основанный на поддержке, по 
возможности в команде. Усовершенствованные 
методы мониторинга лечения, а также четкие 
контрольные показатели адекватности лече-
ния облегчают общее управление. Мониторинг 
должен быть более тщательным для пациентов, 
у которых есть подозрения на несоблюдение ре-
жима лечения. Сопутствующие заболевания, 
повышенное содержание меди в рационе, прием 
лекарств слишком близко по времени к употре-
блению пищи или социальные барьеры, такие 
как нехватка или дороговизна лекарств, мо-
гут быть причиной неудач в лечении, которые, 
в противном, случае могут быть объяснены не-
приверженностью. Очень важна сильная семей-
ная и социальная поддержка, а также четкое 
информирование всех медицинских работников 
и пациента.

Выводы

Современные достижения в лечении и междис-
циплинарном управлении болезнью Вильсона 
имеют большое значение. Новые методы лече-
ния позволят удовлетворить неудовлетворенные 
потребности и предоставят новые возможности 
для индивидуализации лечения. Генная терапия 
или восстановление генов могут стать первы-

ми полноценными методами излечения болезни 
Вильсона, дополняя традиционные методы, такие 
как трансплантация печени. Тонкий мониторинг 
позволит установить эффективность и долговеч-
ность этих методов лечения. Продолжение уси-
лий по описанию сложной патобиологии болезни 
Вильсона предполагает расширение фокуса на 
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экспрессию генов и дисфункцию мутировавших 
генных продуктов, чтобы включить оценку того, 
как различные ткани реагируют на внутрикле-
точные изменения, вызванные дефектом ATP7B. 

Такой подход расширяет рамки исследования от 
геномных до постгеномных вопросов и позволит 
еще больше углубить наше понимание болезни 
Вильсона.
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