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Введение. Несмотря на современные достижения диагностических технологий, проблема распространенности гепа-
толентикулярной дегенерации (ГЛД), или болезни Вильсона–Коновалова, остается актуальной во всем мире. Клини-
ческий и научный интерес к эпидемиологическим исследованиям варьируется как в Рф, так и в различных странах.
Цель работы – изучение распространенности ГЛД в популяции Российской федерации и зарубежных стран на со-
временном этапе.
Материалы и методы. В работе представлен анализ результатов зарубежных эпидемиологических исследований 
ГЛД, опубликованных в базах данных eLibrary, Google Scholar, PubMed, Springer, Scopus, Elsevier, Oxford Press, Clinical 
Case, Cochrane, Science Direct в период с 1 января 2018 г. по 1 июня 2023 г.
Результаты. Всего проанализированы 14 эпидемиологических исследований, выполненных за рубежом. Распро-
страненность ГЛД (в расчете на 100 тыс. населения) колеблется от 4,1 до 6,4 случаев в Северной и Южной Америке, 
от 1,44 до 9,00 случаев в Европе и от 1,79 до 4,81 случаев в Азии.
Заключение. Результаты эпидемиологических исследований распространенности ГЛД зависели от дизайна и ме-
тодологии: при использовании метода генетического скрининга населения на ГЛД показатели распространенности 
были намного выше за счет выявления ранних стадий заболеваний (бессимптомных форм) и достигали 40,0 слу-
чаев в странах Европы и 19,6 в странах Азии на 100 тыс. населения.

Ключевые слова: гепатолентикулярная дегенерация, болезнь Вильсона–Коновалова, метаболизм меди, казуальная 
мутация в гене ATP7B, бессимптомная форма болезни, неврологические нарушения, экстрапирамидные проявления, 
орфанное заболевание, распространенность, частота встречаемости, эпидемиология
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Введение
Гепатолентикулярная дегенерация (ГЛД), или бо-

лезнь Вильсона–Коновалова, – наследственное моно-
генное аутосомно-рецессивное дегенеративное забо-
левание с преимущественным поражением головного 
мозга и печени, причиной которого является наруше-
ние метаболизма меди, обусловленное вариабельными 
каузальными мутациями в гене ATP7B [1]. У ГЛД ши-
рокий диапазон возраста дебюта, который может ва-
рьировать от 3 до 70 лет и более, что зависит от экс-
прессивности (степени проявления гена в признаке 
или фенотипе), а также от характера казуальной мута-
ции в гене ATP7B. В большинстве случаев дебют ГЛД 
регистрируется у пациентов в возрасте от 10 до 20 лет 
[2, 3]. При этом первичная диагностика заболевания 
может значительно (на 10 лет и более) запаздывать.

Связь между генотипом и фенотипом заболевания 
сложная, отличается широким полиморфизмом, по-
этому ее продолжают изучать. Среди известных фено-
типов до 50 % случаев составляют неврологические 
формы с различными экстрапирамидными нарушени-
ями. Однако в клинической картине отдельных фено-
типов могут преобладать такие непсихотические пси-
хические расстройства, как тревога, депрессия, изменения 
личности, когнитивные расстройства [4]. Из-за полимор-
физма клинических проявлений и трудностей в диа-
гностике распознать ГЛД на ранних стадиях не всегда 
удается, поэтому ГЛД до настоящего времени относят 
к числу редких заболеваний. Постановлением Прави-
тельства Российской Федерации от 26 апреля 2012 г. 
№ 403 ГЛД включена в перечень орфанных заболева-
ний (код Е83.0) [5]. На самом деле больных с данной 
патологией может быть существенно больше.

Проведение эпидемиологических исследований 
позволяет разработать региональные протоколы ока-
зания медико-социальной помощи и лекарственного 
обеспечения для пациентов, страдающих ГЛД [6]. При 
разработке дизайна эпидемиологических исследований 

необходимо учитывать вариабельность возраста дебю-
та и фенотипов этого заболевания, поскольку это мо-
жет существенно влиять на полученные результаты.

Цель обзора – изучение распространенности ГЛД 
в популяции Российской Федерации и зарубежных 
стран на современном этапе.

Материал и методы
Проанализированы результаты зарубежных эпиде-

миологических исследований ГЛД, опубликованные 
в следующих базах данных: eLibrary, Google Scholar, 
PubMed, Springer, Scopus, Elsevier, Oxford Press, Clinical 
Case, Cochrane, Science Direct.

Критериями включения статей в анализ выбраны 
полнотекстовые публикации на русском и английском 
языках, оригинальные статьи, тематические и систе-
матические обзоры, кокрейновские обзоры, метаана-
лизы с датами публикации с 1 января 2013 г. по 1 июня 
2023 г. К критериям исключения отнесены тезисы кон-
ференций, препринты, полнотекстовые публикации 
на других иностранных языках. Поиск публикаций 
проводился с использованием ключевых слов и их ком-
бинаций на русском и английском языках: болезнь 
Вильсона–Коновалова (Wilson disease), гепатоленти-
кулярная дегенерация (hepatolenticular degeneration), 
распространенность (prevalence), эпидемиология (epi-
demiology). Несмотря на всесторонний поиск, возмож-
но, были упущены некоторые публикации либо они 
были недоступны в проанализированных базах данных. 
Кроме того, в данный обзор вошли более ранние пу-
бликации, представляющие исторический интерес, 
анализ которых представлен нами в разделе «Обсуж-
дение».

Распространенность ГЛД в регионах мира, соглас-
но классификации, утвержденной Всемирной Орга-
низацией Здравоохранения (ВОЗ) [7], рассчитывалась 
с использованием показателей проведенных ранее 
(за последние 10 лет) исследований.

The aim. To study the prevalence of  WD in the population of the Russian Federation and foreign countries at the pre sent 
stage.
Materials and methods. The paper presents an analysis of the results of domestic and foreign epidemiological studies 
of WD published in the eLibrary, Google Scholar, PubMed, Springer, Scopus, Elsevier, Oxford Press, Clinical Case, Cochrane, 
Science Direct databases from January 01, 2018 to June 01, 2023 year. 
Results. In total, 14 epidemiological studies were analyzed. In the countries of North and South America, the prevalence 
of WD is from 4.1 per 100,000, up to 6.4 per 100,000 and in European countries from 1.44 per 100,000 to 9.0 per 100,000, 
in Asian countries – from 1.793 per 100,000 to 4.81 per 100,000.
Conclusion. Results of epidemiological studies prevalence of WD depended on design and methodology: with using the 
method of genetic screening of the population for WD, the prevalence rates were much higher and reached 40 per 100,000 
in Europe, 19.6 in Asia due to detection of early stages of disease development (asymptomatic forms).

Keywords: hepatolenticular degeneration, Wilson–Konovalov disease, copper metabolism, casual mutation in the ATP7B 
gene, asymptomatic form of the disease, neurological disorders, extrapyramidal manifestations, orphan disease, preva-
lence, frequency of occurrence, epidemiology
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Результаты
Проблема эпидемиологических исследований 

в том, что длительное время ГЛД относили к числу 
орфанных (редких) наследственных моногенных бо-
лезней с фатальным исходом [5]. Однако, по мере вне-
дрения современных методов молекулярно-генетиче-
ской диагностики, показатели распространенности 
ГЛД значительно увеличились, что объясняет необхо-
димость систематизации результатов эпидемиологи-
ческих исследований последних лет. Тем не менее 
из описанных свыше 700 каузальных мутаций в гене 
ATP7B [8] к настоящему времени в клинической прак-
тике реально используется анализ, выявляющий до 
15 каузальных мутаций гена, ответственного за раз-
витие ГЛД. Учитывая то, что данные о распространен-
ности ГЛД в нашей стране пока не введены в реестр 
государственной статистики [9], статистические дан-
ные о распространенности этого заболевания, особен-
но по федеральным округам и отдельным субъектам 
РФ, ограничены результатами региональных научных 
исследований, которые, однако, не посвящены изуче-
нию эпидемиологии ГЛД и не содержат оригинальных 
сведений о ее распространенности.

Нами найдены 14 эпидемиологических исследова-
ний ГЛД у детей и взрослых, проведенные в зарубеж-
ных странах. Их результаты также варьируются в ши-
роком диапазоне и не дают однозначного ответа 
об истинной распространенности ГЛД.

По данным клинического исследования в Бразилии 
(2016), распространенность ГЛД в общей популяции 
этой страны составила 4,1 случая на 100 тыс. населения 
(далее будет использовано сокращение  «/100 тыс.») [10]. 
В Соединенных Штатах Америки, согласно базе дан-
ных «National Inpatient Sample», распространенность 
ГЛД была выше и достигла к 2011 г. 6,34 / 100 тыс. сре-
ди взрослых [11].

Эпидемиологические исследования в странах 
 Европы продемонстрировали низкие показатели рас-
пространенности ГЛД. В исследовании 2013 г. на 
о. Cардинии (Италия), включавшем 1 672 404 чел., бы-
ло показано, что распространенность ГЛД достаточно 
низка и не превышает 1 / 22 707 [12], т. е. распространен-
ность данного заболевания среди итальянцев достига-
ла 4,4 / 100 тыс., что сопоставимо с показателями в Бра-
зилии [10]. В Польше встречаемость ГЛД на 2016 г. 
составила 1 / 49 000 [13], что позволило рассчитать распро-
страненность ГЛД среди польских детей (2,04 / 100 тыс.). 
В 2017 г. в общей (дети и взрослые) популяции Фран-
ции [14], Финляндии [15] и Испании [16] распростра-
ненность ГЛД была намного меньше и колебалась 
в пределах 1,44–1,65 / 100 тыс. Среди других стран 
 Европы аналогичный показатель был наиболее высок 
(9,0 / 100 тыс.) в Ирландии (2011 г.) [17]. Эпидемиоло-
гическое исследование ГЛД, проведенное в Испании 
на о. Гран Канария в 2016–2018 гг., показало, что ГЛД 
болен 1 из 12 369 испанцев [18], а распространенность 

заболевания составила 8,08 / 100 тыс., что немного ни-
же, чем в Ирландии [17].

В странах Азии распространенность ГЛД ниже, 
чем в Северной Америке и большинстве стран Европы. 
Так, в Китае (Гонконг) в 2000–2016 гг. проведено ис-
следование, в которое были включены 7 336 600 под-
ростков и молодых взрослых; в результате, распростра-
ненность ГЛД у молодых китайцев достигла 1,793 / 100 тыс. 
[19]. В то же время (2016 г.) в Южной Корее распро-
страненность ГЛД составила 4,81 / 100 тыс. [20], т. е. 
среди корейцев была более чем в 2 раза выше, чем 
среди китайцев (см. таблицу). Однако такие различия 
распространенности заболевания в популяции двух 
азиатских стран могли быть обусловлены тем, что в ки-
тайском исследовании в общую выборку не включались 
люди среднего и пожилого возраста.

При подготовке настоящего обзора было отмечено 
увеличение числа публикаций, отражающих результа-
ты краткосрочных (кросс-секционных) эпидемиоло-
гических исследований ГЛД в отдельных странах, ос-
нованных не только на оценке наличия клинических 
и биохимических маркеров ГЛД, но и на результатах 
генетического скрининга населения. В Великобрита-
нии при проведении неонатального генетического 
скрининга (1995–2009) с включением ежегодно 75 тыс. 
новорожденных обнаружены колебания частоты гомо-
зиготного носительства каузальных мутаций гена АТР7В 
от 1 / 2500 до 1 / 7026 [21], таким образом распространен-
ность ГЛД среди британских новорожденных была 
очень высокой (14–40 / 100 тыс.). В странах Азии най-
дены 2 скрининговых генетических исследования ГЛД. 
Так, в 2017 г. в Южной Корее при генетическом скри-
нинге 1090 пациентов с различной соматической па-
тологией выявлено, что частота гомозиготного носи-
тельства каузальных мутаций (p.Arg778Leu, p.Ala874Val, 
p.Thr1029Ile, p.Leu1083Phe, p.Gly1186Ser и p.Asn1270Ser) 
гена АТР7В составила 1 / 7561 [22]. Это позволяет пред-
положить высокую распространенность ГЛД среди 
корейцев (13,23 / 100 тыс.), что намного выше офици-
альных статистических данных и результатов корей-
ского эпидемиологического исследования ГЛД, осно-
ванного на клинических и биохимических маркерах 
заболевания [20]. В целом, такой большой разброс 
эпидемиологических показателей может свидетель-
ствовать как о большом числе бессимптомных случаев 
заболевания, так и о сомнительности результатов эпи-
демиологических исследований, основанных исклю-
чительно или преимущественно на клинических и био-
химических маркерах ГЛД.

В 2020 г. в Японии при генетическом исследовании 
1208 образцов из национальных генетических баз дан-
ных, включая Human Genetic Variation Database (HGVD) 
и Japanese Multi Omics Reference Panel (jMorp), проана-
лизирована распространенность гомозиготного носи-
тельства каузальных мутаций гена АТР7В, зарегистри-
рованных в базе мутаций в человеческих генах (Human 
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Распространенность гепатолентикулярной дегенерации в зарубежных странах

Prevalence of Wilson disease in foreign countries

Страна 
Country

Год иссле‑
дования 

Year  
of research

Размер 
выборки, чел. 

Sample size

Распространенность 
на 100 тыс. чел. 

Prevalence  
per 100,000 population

Средний возраст, 
лет 

Mean age, years,

Источник 
Origin

Бразилия 
Brazil

2016 217 000 000 4,10 н / д 
n / a

P. A. Otto и соавт. [10] 
P. A. Otto et al. [10] 

США 
USA

2006–2011 ˃35 000 000 6,34 50,4 ± 0,6 N. Li и соавт. [11] 
N. Li et al. [11] 

Франция  
France

2013 58 000 000 1,50 н / д
n / a

A. Poujois и соавт. [14] 
A. Poujois et al. [14] 

Финляндия 
Finland

2017 5 541 000 0,35 15,8 O. T. Jussi и соавт. [15] 
O. T. Jussi et al. [15] 

о. Сардиния 
(Италия) 
Sardinia (Italy)

2013 1 672 404 4,40 н / д
n / a

A. Gialluisi и соавт. [12] 
A. Gialluisi et al. [12] 

Испания 
Spain

2010–2015 н / д
n / a 1,64 21,3 S. Moreno-Marroa и соавт. [6] 

S. Moreno-Marroa et al. [16] 

о. Гран Канария 
(Испания) 
Gran Canaria  
(Spain) 

2016–2018 865 864 8,08 н / д 
n / a

L. García-Villarreal1 и соавт. [18] 
L. García-Villarreal1 et al. [18] 

Польша 
Poland

1996–2016 7 700 000 2,04 10,15 ± 4,2
M. Naorniakowska 

и соавт. [13] 
M. Naorniakowska et al. [13] 

Великобритания 
Great Britain

1995–2009 1 050 000 14,23–40,00 Новорожденные 
Newborns

A. J. Coffey и соавт. [21] 
A. J. Coffey et al. [21] 

Ирландия 
Ireland

2011 н / д 
(n / a) 

9,00 16,5 M. O’Brien и соавт. [17] 
M. O’Brien et al. [17] 

Южная Корея 
South Korea

2010–2016 50 500 000 3,87 26 ± 17,2
E. J. Choe и соавт. [20] 

E. J. Choe et al. [20] 2016 н / д 
n / a

4,81 н / д 
n / a

Южная Корея 
South Korea

2017 1090 13,23 н / д 
n / a

J. H. Jang и соавт. [22] 
J. H. Jang et al. [22] 

Гонконг (Китай) 
Hong Kong  
(China) 

2000–2016 7 336 600 1,79 27,2 K. S. Cheung и соавт. [19] 
K. S. Cheung et al. [19] 

Япония 
Japan

н / д 
n / a

6200 12,1 и 19,6 н / д 
n / a

H. Yamaguchi и соавт. [23] 
H. Yamaguchi et al. [23] 

Примечание: н / д – нет доступных данных. 
Note: n / a – no data available.

Gene Mutation Database, HGMD) на март 2020 г., кото-
рая составила 12,1 (HGVD) и 19,6 / 100 тыс. (jMorp) [23].

Обсуждение
Всего были найдены и проанализированы 14 за-

рубежных эпидемиологических исследований распро-
страненности ГЛД (с 2013 по 2023 г.). В них использо-
вались следующие дизайны: сплошное генетическое 

обследование детей раннего возраста; исследование 
генетического материала, доступного в открытых на-
циональных базах данных; анализ статистических данных 
о всех зарегистрированных пациентах с ГЛД. Обращает 
внимание отсутствие российских эпидемиологических 
исследований за анализируемый период времени. Это 
может быть объяснено сложностью сопоставления ре-
зультатов распространенности ГЛД в РФ и в зарубежных 
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странах, а также важностью планирования и проведе-
ния крупных отечественных эпидемиологических ис-
следований, включающих клинические, биохимиче-
ские и генетические маркеры заболевания у детей 
и взрослых как европейского, так и азиатского проис-
хождения.

Ограничения этого аналитического обзора заклю-
чаются, в первую очередь, в сложности статистической 
обработки результатов ранее проведенных эпидемио-
логических исследований в связи с различиями их ди-
зайна (с или без проведения молекулярно-генетиче-
ской диагностики, а также наличие или отсутствие 
генетического скрининга новорожденных), объема 
и характера выборок (новорожденные, дети и / или под-
ростки, взрослые, детское и взрослое население без 
возрастных ограничений), продолжительности иссле-
дования. Например, в США [14] распространенность 
ГЛД изучалась среди пациентов, находящихся в усло-
виях круглосуточных стационаров, что не позволяет 
транслировать полученные результаты на популяцию 
страны и не может отражать реальную распространен-
ность заболевания среди американцев. С другой сто-
роны, в Бразилии [15], Финляндии [19], Италии [17], 
Китае [24] и Южной Корее [25] при проведении эпи-
демиологических исследований распространенности 
ГЛД использованы данные из общенациональных фон-
дов медицинского страхования, которые покрывают 
большую часть населения этих стран, в связи с чем ис-
следователям удалось добиться формирования крупных 
размеров выборок.

Проведенный нами анализ продемонстрировал, 
что в эпидемиологических исследованиях, где не толь-
ко использовалась традиционная клинико-лаборатор-

ная диагностика у пациентов с клиническими прояв-
лениями заболевания, но и проводился популяционный 
генетический скрининг ГЛД, показатели распростра-
ненности были значительно выше за счет активного 
выявления на доклинической (асимптомной) стадии 
заболевания. Это может быть проиллюстрировано при-
мером результатов различных исследований, прове-
денных в странах Азии (см. рисунок). К сожалению, 
в Российской Федерации масштабных эпидемиологи-
ческих исследований как на основании клинических 
проявлений, так и методом популяционного скринин-
га населения на ГЛД, включая неонатальный скрининг, 
не проводилось.

Заключение
Результаты настоящего аналитического обзора рас-

пространенности ГЛД убедительно продемонстриро-
вали, что проблема ГЛД является актуальной во всем 
мире, но до настоящего времени не решенной. На дан-
ный момент масштабных отечественных исследований, 
посвященных изучению эпидемиологии ГЛД, нам об-
наружить не удалось.

Распространенность ГЛД (в расчете на 100 тыс. на-
селения) колеблется от 4,1 до 6,4 случаев в Северной 
и Южной Америке, от 1,44 до 9,00 случаев в Европе 
и от 1,79 до 4,81 случаев в Азии. Результаты эпидеми-
ологических исследований зависели от дизайна и ме-
тодологии: при использовании метода генетического 
скрининга населения показатели распространенности 
болезни были значительно выше и достигали 40 / 100 тыс. 
в Европе и 19,6 / 100 тыс. в Азии за счет диагностики 
доклинических стадий заболевания и малосимптомных 
форм. Расчет распространенности ГЛД может  зависеть 

Распространенность гепатолентикулярной дегенерации в странах Азии. HGMD (Human Gene Mutation Database) – международная база данных 
мутаций в человеческих генах, jMorp (Japanese Multi Omics Reference Panel) – национальная генетическая база данных Японии
Prevalence of Wilson disease in Asian countries. HGMD (Human Gene Mutation Database) – international database of mutations in human genes, 
jMorp (Japanese Multi Omics Reference Panel) – national genetic database of Japan

Данные исследований распространенности (на 100 тыс. населения): / 
Prevalence research data (per 100 thousand population):

  молекулярно-генетических / molecular genetic,

  клинических / a clinical

Япония: jMorp, 2021 /  
Japan: jMorp, 2021

Япония: HGMD, 2021 /  
Japan: HGMD 2021

Южная Корея, 2017 /  
South Korea, 2017

Южная Корея, 2010–2016 / 
South Korea, 2010–2016

Гонконг (Китай), 2000–2016 / 
Hong Kong (China), 2000–2016

0                               5                               10                            15                            20                            25
Число людей / Number of people
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и от демографических особенностей  населения: на-
личия близкородственных браков, этнической обосо-
бленности, географической изолированности, 
о чем свидетельствует различие в исследованиях, про-
веденных в общей популяции Испании и о. Гран Ка-
нария. В связи с чем прослеживается четкая тенденция 
зависимости распространенности от дизайна и мето-
дологии проведенного исследования: наименьшие 
значения выявлены при анализе клинической картины 
в крупных регионах – от 0,35 до 6,34/100 тыс., большая 
распространенность наблюдается в клинических ис-
следованиях, проведенных в регионах с демографиче-
скими особенностями – от 4,4 до 9,0 / 100 тыс. Самые 
высокие показатели распро страненности данного 

заболевания наблюдаются в исследованиях с ис-
пользованием метода генетического скрининга: 12,1– 
40 / 100 тыс.

В дальнейшем эпидемиологические исследования 
распространенности ГЛД необходимо планировать 
и проводить с уточнением распространенности спектра 
каузальных мутаций гена ATP7B при различных формах 
заболевания. В таких условиях результаты эпи-
демиологических исследований станут основой для 
разработки программ и протоколов оказания медико-
социальной помощи, применение которых поможет 
обеспечить замедление темпов прогрессирования за-
болевания и снизить степень возможной инвалид-
ности.
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