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Suy gan cép trén nén bénh Wilson (ALF-WD) la biéu hién hiém gdp nhung cé ty Ié tr vong cao.
Nghién ctru nay nhdm mé té dic diém céc bién thé gen ATP7B & nguoi bénh Wilson c6 biéu hién suy
gan cép. Nghién ctru duoc thuc hién trén 46 truong hop ALF-WD, st dung phuwong phap gidi trinh tw gen
Sanger; céac bién thé duoc phén tich theo tiéu chudn ACMG/AMP. Két qua cho thdy 67,39% ngudi bénh
mang kiéu gen dj hop tir phirc va 32,61% mang kiéu gen déng hop ti; téng cong phat hién 29 bién thé
gen ATP7B. Bién thé p.Ser105Ter la bién thé thuong gdp nhét, tiép dén la cac bién thé p.Leu1371Pro,
p.lle1148Thr, p.Thr850lle va p.Arg778Leu. Exon 2 va exon 20 dwoc xac dinh la cac vung “hot spot”, dac
biét & nguoi bénh dwdi 18 tubi. Viéc nhan dién céc bién thé thuong gép va ving “hot spot” gép phén dinh
huéng xay dung chién luoc sang loc bién thé gen ATP7B nhanh chéng va hiéu qua trong bdi cénh cép
clru suy gan cép, hé tro chdn doan sém, lwa chon diéu tri pht hop va cai thién tién luong cho ngudi bénh.

Tir khéa: Gen ATP7B, bénh Wilson, bién thé, suy gan cap (ALF).

. DAT VAN BE

Bénh Wilson (Wilson disease - WD) la mot
ri loan chuy&n héa ddng hiém gép, di truyén
lan trén nhiém sac thé thudng, do dot bién gen
ATP7B, véi ty 1& méc wéce tinh khoang 1/30.000
ngudi trong dan s6." Sy mat hodc suy gidm
chic ndng cua protein ATP7B lam giam bai tiét
ddng qua dwdng mat va gidm kha ndng gén két
déng véi ceruloplasmin, dan dén tang lwong
ddng tw do trong huyét twong va tich tu déng
tai gan, ndo cling nhw nhiéu co quan khac, gay
tén thwong da co quan.2

Mac du WD thudng biéu hién dwoi dang
bénh gan man tinh hodc thadn kinh, mot sé

Téc gia lién hé: Nguyén Thi Mai Huong
Bénh vién Nhi Trung wong

Email: nguyenmaihuong@nch.gov.vn
Ngay nhén: 21/01/2026

Ngay duwoc chap nhén: 23/02/2026

trwong hop cé thé khdi phat bang suy gan
cép (acute liver failure - ALF). Day la mot bién
ching hiém gap nhung cé ty lé t& vong rat cao
néu khéng dwoc chan doan va x@ tri kip thoi.34
ALF-WD thwdng khéi phat dot ngot, dac biét &
tré em va thanh thiéu nién, tham chi & nhirng
nguwdi bénh truéc dé chwa tirng cd bidu hién
lam sang cla bénh Wilson, khién viéc chén
doan tr& nén kho khan.®

Trén l1am sang, ALF-WD rat dé nham 1an véi
suy gan cap do cac nguyén nhan khac do biéu
hién Iam sang va xét nghiém sinh héa khéng
dac hiéu, d&c biét trong bdi canh lam sang
dién bién c4p tinh véi tinh trang vang da & mat
tién trién nhanh, thiéu mau huyét tan cé test
Coomb am tinh, bénh nhan nhanh chéng xuét
hién hén mé gan va tlr vong néu khong dwoc
chan doan va diéu tri kip thoi.*¢ Trong bdi canh
do, xét nghiém di truyén phan t& duwoc xem la
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tiéu chuan vang gidp chan doan xac dinh bénh
Wilson, d&c biét khi cac dau hiéu Iam sang va
sinh héa khong dién hinh, déng thdi dong vai
trd quan trong trong chan doan phan biét ALF-
WD véi cac nguyén nhan suy gan cip khac.*
Viéc phat hién hai bién thé gay bénh trén gen
ATP7B & mbi ngwdi bénh da cung cap bang
chirng di truyén xac dinh, gilp nguwdi bénh da
tiéu chuan chan doan bénh Wilson theo thang
diém Leipzig.” Két hop véi danh gia 1am sang
va can lam sang cla ALF, m&rc do nang cla
bénh dwoc danh gia theo diém King's Wilson,
tr d6 ho tro phan tang nguy co, tién lwong va
dinh hwéng chién lwoc diéu tri, bao gdbm chi
dinh ghép gan & cac trwdng hop nang.t Xét
nghiém gen ciing 1a phwong phap duy nhét
phat hién ngwoi mang gen di hop t& va ngudi
bénh Wilson chwa co6 triéu chirng.

Xuét phat tir nhitng thach thirc trong chén
doan va diéu tri ALF-WD, nghién clru dwoc thuc
hién nham mé t& dac diém bién thé gen ATP7B
& ngwdi bénh suy gan cip do bénh Wilson.
Nhirng két qua nay gép phan nang cao gia tri
chan doan sém va dinh huéng diéu tri kip thoi.
I. DOI TWONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

- C& méau: 46 ngudi bénh tir 7 - 43 tudi duoc
chan doan ALF-WD, bao gém 24 ni va 22 nam,
chia thanh 2 nhém:

- Nhém tré em, thanh thiéu nién (< 18 tudi):
33 nguwdi bénh kham va diéu tri tai Khoa Gan
mat, Bénh vién Nhi trung wong.

- Nhém nguéi lén (= 18 tudi): 13 nguwdi bénh
kham va diéu tri tai Trung tam Chdng doc, Bénh
vién Bach Mai.

Tiéu chuén Iwa chon

- Nguwoi bénh du tiéu chuan chan doan xac
dinh Wilson theo tiéu chuén Leipzig 2001 va
tiéu chuan chan doan suy gan cap & tré em
2021, bao gém:78 (1) c6 biéu hién tén thwong

gan khai phat cap tinh trong vong 8 tuan, khéng
ghi nhan tién s bénh gan truéc do; (2) co rdi
loan dong mau voéi INR = 2,0 khéng dap wng
véi vitamin K dwdng tinh mach trong trudng
hop khéng cé bénh ly ndo gan, hoac INR =2 1,5
khi c6 bénh ly ndo gan kém theo; va (3) dap
(ng du tiéu chuan chan doan bénh Wilson theo
thang diém Leipzig 2001.

- Co6 kiéu gen ddng hop tir hodc di hop tir
phirc cla 2 bién thé trén gen ATP7B.

Tiéu chuan loai trov

- Nguwoi bénh da dwoc chan doan phan biét
ALF do nguyén nhan khac.

- Ngui bénh ALF khéng c6 xét nghiém gen
ho&c chi c6 mot bién thé di hop t& trén gen
ATP7B.

- Gia dinh/ngudi bénh khong déng y tham
gia nghién ctru.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru

Nghién clru md ta hdi ciu hang loat ca
bénh cé so sanh gitra 2 nhém tudi; nghién ctru
cat ngang.

Thoi gian va dia diém nghién cieu

Thoi gian nghién ctru: 01/2012 - 06/2024.

Dia diém nghién ctru:

- Chan doan va diéu trj bénh:

- Khoa Gan-Mat, Bénh vién Nhi Trung wong.

- Trung tdm Chéng ddc-Bénh vién Bach Mai.

- Xét nghiém di truyén: Khoa Di truyén va
Sinh hoc phan ttr, Bénh vién Nhi Trung wong.

Chon mau va c& mau

Chon mau va c& mau thuan tién.

Néi dung nghién ctru

M6 ta kiéu gen, dic diém va phan loai bién
thé gen ATP7B.

Quy trinh tién hanh nghién ctu

Nghién ctru str dung phwong phap giai
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trinh tw Sanger dé phan tich toan bd 21 exon
va cac vung intron 1an can (£ 20 nucleotide so
v&i exon) clia gen ATP7B. Mau méau ngoai vi 2
mL chéng déng EDTA clia ngudi bénh duoc
thu thap va str dung dé tach DNA téng sb. Cac
mau DNA dat tiéu chuan chat lwong véi ty 1é
0D260/280nm trong khoang 1,8 - 2,0 va néng
d6 toi thiéu 10 ng dwoc st dung lam khuén cho
phan &ng PCR.

Phan trng PCR duogc thwe hién voi 26 cap
mdi d&c hiéu nhdm khuéch dai toan bd 21 exon
va cac vung intron lan can exon clia gen ATP7B.
Trinh tw mdi do Trung tdm Y khoa Asan (Han
Quéc) cung cép. San phdm PCR duoc kiém tra
bang dién di trén gel agarose 1%, sau dé dwoc
tinh sach dé st dung cho phan (rng giéi trinh tw
gen Sanger.

Qua trinh gidi trinh ty toan bd 21 exon va
cac vung intron lan can exon cua gen ATP7B
dwoc thwe hién béng phwong phap dién di mao
quan trén hé thédng ABI PRISM 3500 Genetic
Analyzer. Cac trinh tw thu dwoc, bat dau tw
vi tri mdi d&c hiéu, dwoc phan tich bang phan
mé&m Chromas Pro va so sanh v&i trinh tw tham
chiéu dwoc cong bd trén Ngan hang Gen quéc
té (GenBank). Cac bién thé gen dwoc mo ta
theo khuyén nghij ctia HGVS va phan loai theo
hwéng dan ciia ACMG/AMP.

= Nam = N

Phwong phéap thu thap va xtr ly sé liéu

Coéng cu thu thap sé liéu: phiéu thong tin
bénh nhan ho&c hd so dién tl ctia ngwoi bénh.

Xtr ly s6 ligu: div liéu dwoc thdng ké va xi ly
béng phdn mém Excel.
3. bao dirc nghién ciru

Nghién cru dwgc thire hién tuan thi nghiém
ngéat cac nguyén téc dao dirc trong nghién cliru
y sinh hoc. Nguwoi bénh hodac cha me/nguoi
giam hd hop phap da duwoc cung cip day du
théng tin va ky van ban déng thuan tw nguyén
tham gia nghién ctru vao phiéu théng tin nguoi
bénh. Moi thdng tin ca nhan clia ngwoi tham gia
duwoc bado mat tuyét dbi.

ll. KET QUA
1. Pac diém tubi va giéi

S6 lwong ngwdi bénh ALF-WD dwoc ghi
nhan & nhom tré em cao hon & nhom ngudi
trwdng thanh, nguwdi bénh ALF-WD nhd tudi nhét
la 7 tudi va I&n tudi nhat 1a 43 tudi. Nghién ctwu
khong ghi nhan sw khac biét cé y nghiia théng ké
vé tudi chan doan gitra hai nhém (p > 0,05). Ty
I& m&c bénh ALF-WD & ngudi ni twong dwong
& nguwdi nam. Tubi chan doan trung binh trong
nhém dwéi 18 tudi la 11,36 + 2,8 tudi va nhom tiv
18 tréy 1én 12 27,92 + 8,2 tubi (Biéu d6 1).

—

>18 tudi

[— —

<18 tudi

Biéu d6 1. Pic diém nhém nghién ctru

a. Phan bé nguoi bénh theo gi6i tinh: phén t6 mau cam Ia ti Ié nguoi nam, mau xanh 1a ti 1é nguoi nir
trong nhém nguoi bénh ALF-WD. b. Phén bé nguoi bénh theo dé tubi chdn doan: phan té6 mau cam la nhém
nguoi bénh dudi 18 tubi, mau xanh la nhém nguoi bénh trén 18 tudi
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Bang 3. Phan bé cac loai dot bién gen ATP7B theo nhéom tudi

Nhom tudi Co6 2 dot bién Co6 1 dot bién Chi doét bién Téng sb alen
cat ngan, n (%) cat ngan, n (%) sai nghia, n (%) (n)
Tré em 18 (27,3%) 32 (48,5%) 16 (24,2%) 66
(< 18 tudi) o o e
Nguoi Ion
< 2 (7,7% 10 (38,5% 14 (53,8% 26
(= 18 tudi) (7.7%) (38,5%) (53.8%)

Bién thé p.Ser105Ter, 1a dot bién nonsense, tao codon két thic sém tai exon 2, dwoc phat hién
trén 21 ngudi bénh cé do tudi dao dong tr 8 dén 17, chiém 25/66 alen cuia tdng s& nhém nguwdi bénh
dwéi 18 tudi va 26/92 alen trong tdng sb 92 alen trong nghién cru. Phan I&n ngudi bénh mang kidu
gen di hop ti phirc (17/21; 80,95%), trong d6 p.Ser105Ter két hop véi cac bién thé missense hoéc
frameshift khac; 4 trwéng hop (19,05%) mang déng hop tir p.Ser105Ter (Bang 4).

Bang 4. Dac diém do tudi chan doan & ngwei bénh mang bién thé p.Ser105Ter

T Tubi ngwi bénh alen 1 alen 2

1 9 p.Ser105Ter p.lle1148Thr

2 10 p.Ser105Ter p.Arg778Leu

3 10 p.Ser105Ter p.Pro868ArgfsTer18
4 10 p.Ser105Ter p.Thr850lle

5 11 p.Ser105Ter p.lle1148Thr

6 8 p.Ser105Ter p.Lys176SerfsTer28
7 9 p.Ser105Ter p.lle1148Thr

8 17 p.Ser105Ter p.Gly1281Asp

9 13 p.Ser105Ter p.Gly943Asp

10 8 p.Ser105Ter p.Leu1371Pro

11 15 p.Ser105Ter p.Arg778Leu

12 10 p.Ser105Ter p.-Trp1153CysfsTer10
13 10 p.Ser105Ter p.Ser105Ter

14 13 p.Ser105Ter p.Ser105Ter

15 14 p.Ser105Ter p.Ser105Ter

16 15 p.Ser105Ter p.Lys176SerfsTer28
17 11 p.Ser105Ter p.Ser105Ter

18 15 p.Ser105Ter p.Arg778Leu
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T Tubi ngwei bénh alen 1 alen 2

19. 12 p.Ser105Ter p.Pro1052Leu
20. 8 p.Ser105Ter p.Leu658Pro
21. 9 p.Ser105Ter p.Pro992Leu

V& phan bé trén gen ATP7B, cac bién thé
tap trung chu yéu tai exon 2, exon 8, exon 14,
exon 16 va exon 20, day Ia nhirng viing c6 tan
suét dét bién cao cla gen ATP7B trong quan
thé nghién ctru. Trong d6, & nhém tré em, cac
bién thé tap trung cha yéu tai exon 2 (25 alen),

exon 20 (8 alen), exon 16 (5 alen), exon 18 va 8
(4 alen); & nhom nguwdi Ion, cac bién thé phan
bd twong dbi ddng déu, nhwng da sé trén exon
16 (6 alen), exon 2 (4 alen), tiép theo la exon 10
va exon 14 (Biéu db 2).

30
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m S alen dot bién Nhom dwdi 18 tudi

S6 alen dot bién Nhém trén 18 tudi

Biéu do6 2. Phan b6 bién thé trén gen ATP7B & hai nhém tudi

Biéu dé cot thé hién phan bd bién thé gen ATP7B theo exon/intron va nhém tudi. Truc tung (Y)
biéu thi ty Ié phat hién bién thé, truc hoanh (X) biéu thj vi tri exon/intron trén gen ATP7B. O nhém tré
em, céc dot bién tap trung chi yéu tai exon 2, exon 20, exon 16, exon 18, exon 8, trong khi & nhém
nguoi I6m, cac dot bién phan bé nhiéu hon tai exon 16 va exon 2

IV. BAN LUAN

Do tudi chan doan ALF-WD néi chung thap
hon so v&i ALF do cac nguyén nhan khac. O
nhém bénh nhi ALF-WD, bénh thuwdng khdi
phat trong khodng 10 - 13 tudi, trong khi ngu i
trwdng thanh, dd tudi chan doan trung binh

khodng 20 tudi.5*'° Trong quan thé chung, ALF
chd yéu xuét hién & nguoi trwdng thanh tir 26
- 35 tudi va hiém gap & nhirng ngudi trén 65
tudi." Sw khac biét nay cho thay khéi phat ALF
& d6 tudi sdm la dau hiéu goi y quan trong cho
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chan doan bénh Wilson trong cac trwérng hop
ALF chwa rd nguyén nhan.

Phan tich theo mirc @6 anh hwéng chirc
nang cua bién thé cho thay sw khac biét dang
chu y gitra cac nhém tudi. Nhém bénh nhi cé ty
lé mang hai ho&c it nhat mot dot bién cat ngan
protein cao hon, trong khi & nhom nguwoi 1&n,
cac bién thé sai nghia chiém wu thé. M&c du
cac so sanh nay mang tinh mé ta do c& mau
con han ché, két qua goi y rang cac bién thé
gay mét chirc nang nang cia ATP7B cé thé
lién quan dén biéu hién suy gan cap khéi phat
s&m, trong khi cac bién thé con bao tébn mot
phan chirc ndng protein cé xu hwéng lién quan
dén khéi phat mudn hon. Didu nay clng cb gia
thuyét cho rang murc dd anh hwdng chirc nang
clia bién thé ATP7B c6 lién quan dén tudi khéi
phat va co thé tac dong dén mirc d6 biéu hién
ldm sang cua bénh.'213

Céc bién thé dwoc phat hién nhidu & mot
sb ving gen nhét dinh, dién hinh & exon 2 va
exon 20 & nhdm nguwdi bénh dudi 18 tudi va
exon 2 va exon 16 & nhém nguwdi 16n, trong
khi cac vuing gen khac phan bd rai rac véi tan
suat thap hon. Day déu la cac vung chirc ndng
quan trong cua protein ATP7B, va cac dot bién
tai nhirng vi tri nay thwéng dan dén réi loan
nghiém trong qua trinh van chuyén ddng. Méac
du thudc vung “hot-spot” clia gen ATP7B trong
bénh Wilson néi chung, két qua cGa nghién ctru
cho thdy exon 2 va exon 20 ¢6 vai trd ndi bat
trong co ché bénh sinh & ca bénh ALF-WD khdi
phat sém.™ Tuy nhién, han ché vé c& mau nhé
va sb lwong alen dot bién trén tirng exon con
han ché cé thé anh hwdng dén tinh dai dién cla
s phan bb bién thé theo nhém tudi. Ngoai ra,
phwong phap gidi trinh tw Sanger khéng phat
hién dwoc cac bién thé ciu tric Ién dang di hop
t&r hodc bién thé ngoai vung thiét ké méi, do do
chwa phan anh day dd phd bién thé trén toan
bd gen ATP7B. Vi vay, vai tro ndi bat clia exon

2 va exon 20 trong ALF-WD khéi phat sém can
dwoc xac nhan thém trén cac nghién clru voi
c® mau lén hon va phuwong phap phan tich
toan dién hon.

Viéc lya chon cac trwd'ng hop mang hai alen
dot bién cling c6 thé 1am gidm kha nang phan
anh day du phé bién thé ATP7B trong quan thé
ALF-WD, do cac trwong hop chi phat hién mét
bién thé hodc chwa phat hién dwoc bién thé
khdong dwoc dwa vao phan tich. Mac du vay, do
ALF-WD Ia thé bénh hiém g&p, nghién ctru da
bwéc dau cung cap nhirng dir liéu co gia tri va
goi m& cac huwéng nghién cliru véi c& mau Ién
hon va toan dién hon trong twong lai.

Bién thé p.Ser105Ter 1a bién thé thwdng
gdp nhét trong nghién ctru va xuét hién voi
tan suat cao & ngudi bénh dwdi 18 tudi. Day
l& dot bién nonsense gay cat ngan protein va
d&n dén mat chirc ndng ATP7B, goi y méi lién
quan ché&t ché gitra cac bién thé mat chic
nang gen ATP7B v&i ca bénh ALF kh&i phat
s&m. Day ciing | bién thé phd bién trén nhém
WD néi chung da dwoc cong bé trong cac quan
thé nguwdi mac bénh WD trong nwéc, nhung
khac biét so v&i cac quan thé chau A khac va
chau Au, noi cac bién thé phd bién thuong
nam & exon 8 hodc exon 14.'%'6 Sy khac biét
nay nhan manh tinh d&c thu di truyén theo
quan thé va gia tri cGa viéc xay dwng chién
lwoc sang loc gen phi hop cho tirng quéc gia.
Viéc wu tién sang loc cac bién thé thuong gap
c6 thé gilp rut ngan thoi gian chan doan di
truyén, dac biét & tré em va thanh thiéu nién
nghi ng& ALF-WD.

Trong nghién cru nay, phan I&n cac bién
thé dwoc phan loai la gay bénh (Pathogenic)
hoadc cé thé gay bénh (Likely Pathogenic) theo
tiéu chi ACMG/AMP."” Mét s bién thé duworc
xép vao nhém VUS do chwa cé du bang chirng
xac dinh anh hwéng trén Iam sang. Bang cha y,
bién thé p.Arg148Trp dwoc phan loai la cé thé
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lanh tinh (Likely Benign) trén ClinVar va lanh
tinh (Benign) trén Franklin. Nghién ctu chirc
nang cho thdy bién thé nay lam gidm nhung
khéng mét hoan toan hoat tinh van chuyén
ddng cla protein ATP7B, goi y day cé thé la
bién thé anh hwdng chirc nang gen & mirc do
nhe.”? Do d6, p.Arg148Trp trong nghién ctru
duoc xép vao nhém VUS. Twong tw, bién thé
p.Met645Arg tirng dwoc phan loai la gay bénh
& mot sb nghién ciru trwde day, nhung cac di
liéu ban dau chwa thdng nhat vé& anh hwéng
chirc nang. Nghién clru chirc nang da ching
minh rang bién thé nay lam bé qua khoang 70%
exon 6, gay dich khung va tao codon két thuc
s&m, dan dén méat chirc ndng ATP7B." Nhirng
két qua nay nhan manh vai trd cia viéc tich
hop di¥ liéu chirc nang trong phan loai chinh
xac cac bién thé di truyén theo khuyén nghi ctia
ACMG/AMP.

Chan doan chinh xac ALF-WD c6 y nghia
quyét dinh trong lwva chon chién lwoc diéu tri
va chi dinh ghép gan kip thoi.#5 Mot sb trwong
hop ALF-WD, dac biét la & tré em, ngudi bénh
c6 thé hdi phuc béng phwong phap thai dong
va chdm séc hd trg, ghép gan van la phwong
phap quyét dinh séng con dbi v&i nhiéu nguoi
bénh.“® Vi vay, trong béi canh cac xét nghiém
sinh hoa va biéu hién 1am sang c6 thé khong
dac hiéu, dac biét & tré em, xét nghiém di
truyén gen ATP7B déng vai trd then chbt khong
chi trong chan doan xac dinh ma con trong tw
van di truyén, sang loc gia dinh va phat hién
ngui bénh chwa cé triéu chirng.

Tém lai, nghién ctru cho thdy ALF-WD cé
xu hwéng khéi phat & do tudi sém trén cac ca
thé lién quan dén cac bién thé ATP7B gay mét
chirc nang, dac biét tap trung tai exon 2 va exon
20 trong quan thé nghién ctru. Nhivng phat hién
nay buwdc dau goi y mbi lién quan kiéu gen va
do tudi khéi phat ctia ngwdi bénh ALF-WD va
qua d6 nh&n manh vai trd quan trong cla xét

nghiém di truyén trong chan doan sém va dinh
hwéng, quan ly bénh.

V. KET LUAN

Nghién ctru md t& dic diém bién thé gen
ATP7B & ngudi bénh ALF-WD da cung cép
nhirng dir liéu dau tién vé phd bién thé ATP7B.
Viéc nhan dién cac bién thé va ving hotspot
d&c trwng cla quan thé Viét Nam cho phép xay
dwng chién lwvoc sang loc gen ATP7B nhanh
va hiéu qua hon trong bdi canh cap clru do suy
gan cap trén nén bénh Wilson, gép phan hé tro
chan doan sém, dinh hwéng diéu tri va cai thién
tién lwgng cho ngudi bénh.

Téac gid cam két khong c6 xung dét loi ich
lién quan dén nghién ctru nay.
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Summary

MOLECULAR CHARACTERIZATION OF ATP7B VARIANTS
IN WILSON DISEASE PATIENTS PRESENTING
WITH ACUTE LIVER FAILURE

Acute liver failure in Wilson disease (ALF-WD) is a rare manifestation associated with a high
mortality rate. This study aimed to characterize ATP7B gene variants in patients with Wilson
disease presenting with acute liver failure. A total of 46 ALF-WD cases were analyzed using
Sanger sequencing, and variants were interpreted according to ACMG/AMP guidelines. The
results showed that 67.39% of patients carried compound heterozygous genotypes, while 32.61%
had homozygous genotypes within 29 identified ATP7B variants p.Ser105Ter variant was the
most common, predominantly observed in pediatric patients. Other frequent variants included
p.Leu1371Pro, p.lle1148Thr, p.Thr850lle, and p.Arg778Leu. Exons 2 and 20 were identified as
mutation hot - spot, particularly in patients younger than 18 years old. In conclusion, the ATP7B
variant spectrum in ALF-WD is heterogeneous but shows clustering in key functional exons, which is
valuable for early diagnosis and therapeutic decision-making, including timely liver transplantation.

Keywords: ATP7B gene, wilson disease, variant, acute liver failure (ALF).
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