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Гепатолентикулярная дегенерация (ГЛД), или болезнь
Вильсона–Коновалова, – тяжелое аутосомно�рецессивное
прогрессирующее заболевание обмена веществ, характе�
ризующееся сочетанным поражением внутренних органов
и мозга (в первую очередь печени, почек и подкорковых уз�
лов) вследствие патологического депонирования меди в
органах�мишенях [2, 3, 8]. Распространенность ГЛД со�
ставляет в среднем 2–3 случая на 100000 населения, лица
обоего пола заболевают одинаково часто. Особенно высо�
кая распространенность ГЛД характерна для некоторых
изолятов, где повышается вероятность кровно�родствен�
ных браков. Считается, что не менее чем в 1/4 случаев ГЛД
данное заболевание не диагностируется либо диагности�
руется недопустимо поздно [7]. Между тем своевременная
диагностика ГЛД и адекватное патогенетическое лечение
медьэлиминирующими препаратами позволяют остано�
вить прогрессирование болезни, добиться полного или
значительного регресса клинической симптоматики, со�
хранить для больного возможность полноценной жизни. 

Ген, ответственный за развитие ГЛД, кодирует синтез
медьтранспортирующей АТФазы Р�типа (ATP7B) [8, 19].
В результате мутаций этого гена нарушается выведение

меди с желчью, развивается перегрузка медных депо в ге�
патоцитах и выход избытка меди в кровь с последующим
накоплением ее в органах�мишенях. Открытие указанного
гена сделало возможным проведение прямой ДНК�диа�
гностики ГЛД, что особенно важно для установления диа�
гноза на максимально ранней (в идеале – пресимптомати�
ческой) стадии болезни.

Клиническая картина ГЛД характеризуется большим по�
лиморфизмом в отношении как неврологических, так и со�
матических проявлений. Этот полиморфизм отражен в раз�
личных классификациях заболевания. В нашей стране наи�
более широко распространена классификация Н.В. Конова�
лова [2], согласно которой ГЛД подразделяется на 5 форм. 

Первая форма по классификации Н.В. Коновалова –
брюшная. Это преневрологическая стадия с несколькими
вариантами течения, проявляющаяся в возрасте от 5 до
17 лет. Остальные формы – аритмогиперкинетическая,
дрожательно�ригидная, дрожательная и экстрапирамид�
но�корковая – характеризуются сочетанием различных
психоневрологических симптомокомплексов с патологией
внутренних органов, в первую очередь печени. Аритмоги�

перкинетическая (ранняя) форма манифестирует чаще
всего в возрасте от 7 до 15 лет и характеризуется аритмич�
ными болевыми гиперкинезами в различных мышечных
группах, как правило торсионно�дистонического характе�
ра, снижением интеллекта, психическими нарушениями и
висцеральными расстройствами; без лечения летальный
исход наступает через 2–3 года. Дрожательно�ригидная

форма отличается от предыдущей более поздним нача�
лом (в возрасте от 15 до 25 лет) и более доброкачествен�
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ным течением; без лечения заболевание прогрессирует на
протяжении 5–6 лет и также заканчивается летальным ис�
ходом. Дрожательная форма отличается наиболее доб�
рокачественным течением (на протяжении 10–15 лет) и бо�
лее поздним началом (в среднем в возрасте 20–25 лет, из�
вестны случаи дебюта заболевания позднее 40 и даже
50 лет). В клинической картине преобладает дрожание,
мышечный тонус чаще не изменен или снижен. По мере
прогрессирования болезни дрожание резко усиливается,
становится крупноамплитудным, с резко выраженным ин�
тенционным компонентом, при попытке к активному дви�
жению оно нарастает до степени “двигательной бури”
(“трепетание крыльев птицы” по Н.В. Коновалову). При
этой форме длительное время интеллект относительно со�
хранен, однако по мере прогрессирования болезни наряду
с повышением мышечного тонуса наблюдаются и измене�
ния психики с аффективными расстройствами; висцераль�
ные же проявления клинически наименее выражены. Экс�

трапирамидно�корковая форма не является самостоя�
тельной, а может развиться по мере естественного тече�
ния болезни из любой основной неврологической формы
ГЛД. Она характеризуется тем, что типичные нарушения
осложняются остро развивающимися пирамидными паре�
зами и эпилептиформными припадками, быстро прогрес�
сируют психические нарушения, а в мозге (помимо типич�
ных для ГЛД изменений) формируются обширные размяг�
чения в полушарной коре. 

Дифференциальный диагноз в неврологической стадии
ГЛД необходимо проводить с целым рядом фенотипически
сходных заболеваний [3, 4, 7, 11]. Аритмогиперкинетичес�
кую и дрожательно�ригидную формы ГЛД дифференциру�
ют с торсионной дистонией, ювенильным паркинсонизмом,
болезнью Галлервордена–Шпатца, последствиями энце�
фалита, гепатогенной энцефалопатией, токсическим экс�
трапирамидным синдромом вследствие употребления сур�
рогатных содержащих марганец наркотических веществ.
При дрожательной форме ГЛД важнейшее значение имеет
дифференциальная диагностика болезни с рассеянным
склерозом.

Ранние клинические признаки ГЛД:

• кровоточивость десен и носовые кровотечения;
• нарушение менструального цикла у девушек и молодых

женщин;
• striae distensae в области грудных желез и бедер; 
• гинекомастия и симптомы акромегалии у мужчин;
• преходящая желтуха;
• увеличение печени и селезенки, изменение структуры

печени и уплотнение ее капсулы (фиброз, гепатоз);
• изменение состава крови (анемия, лейкопения, тромбо�

цитопения);
• психические нарушения (компульсивно�импульсивное

поведение, агрессивные реакции, фобии и др.).
Клинические критерии развернутой стадии ГЛД:

• дебют в детском, юношеском и раннем взрослом возра�
сте (чаще всего);

• сочетанное поражение мозга и внутренних органов (ге�
патолиенальный синдром, портальная гипертензия, ту�
булярный нефрит и т.д.);

• экстрапирамидные симптомы – тремор, ригидность, па�
тологические позы, болезненные тонические спазмы,
дизартрия, дисфагия, снижение интеллекта; 

• экстраневральные симптомы – боли в области печени,
гепатоспленомегалия, кровоточивость десен, носовые
кровотечения, боли в костях и суставах, раннее разру�
шение зубов;

• неэффективность терапии леводопой (назначаемой в
связи с синдромом паркинсонизма).

Критерии лабораторной диагностики ГЛД:

• роговичное кольцо Кайзера–Флейшера;
• снижение концентрации медьсодержащего белка церу�

лоплазмина в сыворотке крови;
• гиперэкскреция меди с мочой; 
• повышение концентрации свободной меди в сыворотке

крови;
• снижение концентрации общей меди в сыворотке крови;
• снижение концентрации цинка в сыворотке крови;
• повышение концентрации меди в биоптатах печени; 
• ДНК�диагностика (выявление мутаций в гене АТР7В); 
• высокий терапевтический эффект при применении медь�

элиминирующих препаратов (D�пеницилламин (D�ПАМ),
препараты цинка).

Дополнительным диагностическим критерием ГЛД яв�
ляется результат нейровизуализации (компьютерной и
магнитно�резонансной томографии (КТ, МРТ)). У больных
ГЛД обнаруживают атрофический процесс в области боль�
ших полушарий, мозжечка, подкорковых структур с соот�
ветствующим расширением субарахноидальных прост�
ранств и желудочковой системы, а также очаги в области
лентикулярных ядер, бледного шара, зрительного бугра [1,
4, 16]. Изменения при КТ и МРТ выявляются не только у
больных с неврологической симптоматикой, но иногда и в
преневрологической стадии заболевания. 

Медикаментозное лечение ГЛД направлено на выведе�
ние меди из организма. Наибольшее распространение по�
лучила группа тиоловых хелатов (ТХ), ведущим из которых
является D�ПАМ [3, 15, 20]. Препарат образует стойкое со�
единение с медью, которое легко фильтруется через по�
чечные клубочки и выводится с мочой. Дозы D�ПАМ со�
ставляют от 0,25 до 1,5 г/сут, после клинического улучше�
ния возможно снижение дозировки. За рубежом широко
используется более поздняя модификация D�ПАМ – триен�
тин, который применяется как альтернативный медьэли�
минирующий агент у больных, толерантных к D�ПАМ
[20–22]. Лечение ТХ проводят пожизненно, но эти препа�
раты противопоказаны при исходной лейкопении, тромбо�
цитопении, печеночной и почечной недостаточности. Ле�
чение ТХ требует большой осторожности, так как может
индуцировать быстрый выброс ионов меди из органных
депо, что усиливает эндотоксикоз и декомпенсацию с по�
следующим формированием фульминантного течения ГЛД
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(острый гемолиз, печеночно�почечная недостаточность
и т.д.) [3, 5, 13, 18]. Для предупреждения ятрогений целе�
сообразно титровать ТХ с 0,25–0,3 г, увеличивая дозу каж�
дые 3 нед на 1 таблетку (0,25–0,3 г) до достижения тера�
певтического “плато”. Эскалацию ТХ необходимо контро�
лировать каждые 2 нед путем мониторинга общего анали�
за крови и мочи, уровня тромбоцитов, биохимического
анализа крови (билирубин, аланинаминотрансфераза, ас�
партатаминотрансфераза, мочевина, креатинин, альбу�
мин). Частота ятрогений при терапии D�ПАМ составляет до
20% и более, при использовании триентина она ниже [6]. 

Альтернативным методом терапии больных ГЛД явля�
ется применение солей цинка (сульфат, ацетат, оксид цин�
ка) [11, 12, 15]. Препарат назначают в дозе 50 мг (из расче�
та по цинку) 3 раза в день за 30 мин до еды (или 200 мг
сульфата либо оксида цинка 3 раза в день). Цинк обладает
минимальной токсичностью. Механизм терапевтического
действия солей цинка заключается в их связывании с ме�
таллотионеином кишечника, что препятствует всасыванию
меди и способствует ее экскреции со стулом. Препараты
цинка действуют несколько слабее и медленнее, но при
этом мягче в сравнении с ТХ, они не вызывают начальной
стадии экзацербации процесса и обладают меньшей ток�
сичностью, чем D�ПАМ. 

При неэффективности консервативной терапии и про�
грессировании печеночной недостаточности больным ГЛД
проводят ортотопическую трансплантацию печени [14, 17]. 

Таким образом, ГЛД представляет собой курабельное
заболевание, при котором медьэлиминирующая терапия
спасает жизнь и сохраняет трудоспособность пациентов в
случае ее своевременного назначения. Ключевым факто�
ром здесь является постоянная “настороженность” в отно�
шении ГЛД у соответствующих категорий пациентов. Наи�
большие диагностические сложности возникают при де�
бюте симптоматики после 40 лет, что на практике встреча�
ется довольно редко и в глазах даже опытных неврологов
“исключает” возможность ГЛД. Приводим собственное на�
блюдение необычно поздней манифестации ГЛД – на 5�м
десятилетии жизни. 

Клинический пример
Пациент В., 49 лет, поступил в клинику с жалобами на

нарушение ходьбы, трудности при глотании, частые попер�
хивания твердой и жидкой пищей, повышенное слюнотече�
ние, нечеткость речи, выраженное дрожание обеих рук, на�
рушение самообслуживания, эмоциональную лабильность. 

Из анамнеза известно, что неврологическая симптома�
тика впервые появилась в 47 лет: на фоне стрессовой си�
туации больной отметил дрожание левой руки, а также
“смазанность” речи. На протяжении нескольких месяцев
двигательные нарушения генерализовались, распростра�
нившись на правую руку и ноги. С 2010 г. наблюдался у
неврологов с диагнозом “паркинсонизм”, “болезнь Пар�
кинсона”, в связи с чем неоднократно предпринимались
попытки лечения препаратами леводопы (мадопар, наком)

и пронораном – без эффекта или даже с ухудшением со�
стояния. При назначении амантадина самочувствие на
короткое время незначительно улучшилось, после чего
последовало быстрое ухудшение с нарушением ходьбы
(неустойчивость, замедленность, падения), стала нераз�
борчивой речь, появились отчетливые нарушения глота�
ния, родственники отметили повышенную раздражитель�
ность, агрессию. Больной не мог больше обходиться без
посторонней помощи. 

Семейный анамнез: родная сестра умерла в возрасте
44 лет от “гепатита” (в последние 1,5 мес беспокоили боли
в правом подреберье, желтуха).

Неврологический статус. Пациент контактен, на вопро�
сы отвечает односложно, несколько раздражителен, счет и
память сохранны. Глазные щели D > S, легкий энофтальм
слева. При визуальном осмотре колец Кайзера–Флейшера
не видно (глаза карие). Движения глазных яблок в полном
объеме, однако взор не удерживает, легко отвлекаем, эле�
менты апраксии взора. Гиперсаливация. Дисфагия; выра�
женная гипофония; глоточный и небный рефлексы повы�
шены. Язык в полости рта по средней линии, полностью не
выводит. Грубая дизартрия, понимание речи больного рез�
ко затруднено, иногда – эпизоды анартрии. Объем движе�
ний и сила в конечностях полные. Отчетливое симметрич�
ное повышение мышечного тонуса в руках и ногах по экс�
трапирамидному типу, гипокинезия. Сухожильные рефлек�
сы в руках снижены, в ногах – умеренно симметрично
повышены. Спонтанный рефлекс Бабинского с двух сто�
рон. Грубый постурально�кинетический тремор обеих рук с
интенционным компонентом, резко усиливающийся по
амплитуде и распространяющийся на туловище при под�
держании антигравитационных поз; менее интенсивный
постуральный тремор ног при их поднимании в положении
лежа. Титубация туловища в положении сидя и стоя. Грубая
неустойчивость туловища; ходит только с поддержкой, на
широко расставленных ногах, падает вперед, в стороны,
назад, длина шага уменьшена. В быту требуется постоян�
ная помощь. Нечеткая правосторонняя гемигипестезия.

Данные дополнительных методов исследования.

В общем анализе крови выявлена незначительная тромбо�
цитопения (128,0 × 109/л). В общем анализе мочи, стан�
дартном биохимическом анализе крови отклонений изуча�
емых показателей от нормальных значений не выявлено.

Аммиак сыворотки крови 64 мкмоль/л (норма
12–35 мкмоль/л).

Желчные кислоты сыворотки крови 11,7 мкмоль/л
(норма 2,7–6,9 мкмоль/л).

Церулоплазмин сыворотки крови 4,1 мг/дл (норма
20–60 мг/дл), медь сыворотки крови 5,6 мкмоль/л (норма
12–24 мкмоль/л).

Консультация нейроофтальмолога: глазные щели и
зрачки OD = OS, реакция на свет живая. При биомикроско�
пии роговицы выявляется слабо выраженное кольцо Кай�
зера–Флейшера с двух сторон. Факосклероз. На глазном
дне изменений нет. 
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Ультразвуковое исследование органов брюшной поло*
сти: ультразвуковые признаки незначительно выраженной
гепатоспленомегалии, диффузные крупнозернистые из�
менения паренхимы печени.

Электроэнцефалография: значительные диффузные
изменения биоэлектрической активности мозга по типу
дезорганизации ритмов на сниженном амплитудном уров�
не, α�ритм не выделен. Дисфункция стволовых структур.
Эпиактивности не обнаружено.

МРТ головного мозга (рисунок): определяются очаго�
вые изменения в обоих полушариях большого мозга в про�
екции подкорковых узлов. МРТ�признаки смешанной гид�
роцефалии с расширением боковых желудочков, конвек�
ситальных ликворных пространств большого мозга и моз�
жечка.

Результаты ДНК*анализа (поиск проведен по 8 мутаци�
ям в гене АТP7В, наиболее часто встречающимся в евро�
пейских популяциях): мутации с.3207С>А, с.2532delA,
c.3402delC, c.2304insC, c.1770insC, c.1340–1343del4,
c.3649–3654del6, c.3627–3630del4 не обнаружены.

Таким образом, у больного выявлен экстрапирамидный
синдром дрожательно�ригидного типа с выраженным круп�
ноамплитудным постурально�кинетическим (флоппирую�
щим) тремором, мышечной ригидностью, тяжелым псевдо�
бульбарным синдромом (дисфагией, дизартрией и анарт�
рией). Заболевание манифестировало в возрасте 47 лет и
имело прогредиентное течение, симптоматика оказалась
резистентной к противопаркинсоническим препаратам.
По данным лабораторного обследования выявлены при�
знаки крупноузлового цирроза печени и спленомегалии,
тромбоцитопении. На МРТ головного мозга визуализиро�
вались очаги в проекции подкорковых узлов с признаками
смешанной гидроцефалии. Показательно, что родная сест�
ра пациента умерла в возрасте 44 лет при явлениях пече�
ночной недостаточности (диагноз остался неуточненным). 

Сочетание характерной экстрапирамидной симптома�
тики и соматической патологии, результаты нейровизуали�
зации, а также данные семейного анамнеза позволили
предположить у больного наличие ГЛД. При обследовании
выявлены специфические изменения медно�лигандного
обмена: снижение уровня меди и церулоплазмина в сыво�
ротке крови, наличие кольца Кайзера–Флейшера на рого�
вице обоих глаз. При дополнительном исследовании мар�
керов метаболизма печени, которые могут приводить к
развитию печеночной энцефалопатии, усугубляющей те�
чение основного заболевания (орнитиновый цикл и пока�
затели аммиака сыворотки, обмен желчных кислот), выяв�
лено значимое повышение их уровня. 

За время нахождения в отделении больному проводи�
лась комплексная терапия, направленная на купирование
системного дискуприноза: 
• диета 5а и ограничение продуктов, богатых медью; 
• терапия ТХ с постепенным титрованием дозы D�ПАМ –

от начальной дозы 250 мг/сут и последующей эскалации
на 250 мг каждые 30 дней до уровня 1000 мг/сут; 

• сульфат цинка (препарат цинктерал) по 250 мг 4 раза в
сутки;

• для коррекции гепатогенной энцефалопатии больному
проведены внутривенные инфузии препарата Гепа�Мерц
(L�орнитин�L�аспартат), липоевой кислоты, внутрь паци�
ент принимал сироп лактулозы. 

На фоне проводимой терапии отмечалась положитель�
ная динамика, уменьшение гиперкинезов, улучшение ре�
чи, глотания. Больной с посторонней помощью стал вста�
вать и передвигаться в пределах отделения. Для дальней�
шей реабилитации рекомендовано продолжить постоян�
ное патогенетическое лечение медьэлиминирующими
препаратами, соблюдать диету и проводить мониторинг
метаболических маркеров болезни. 

Обсуждение
Представленный клинический случай интересен весь�

ма необычным для данного заболевания дебютом симпто�
матики в 47�летнем возрасте. Согласно данным литерату�
ры, примерно в 85% случаев ГЛД начинается в возрасте до
30–35 лет, а дебют заболевания после 45 лет представляет
собой большую редкость и обычно связан с поздней, затя�
гивающейся на месяцы и годы диагностикой [9, 10, 22].
В представленном случае ДНК�анализ на частые мутации
оказался отрицательным, что можно связать с националь�
ностью больного (армянин) и отсутствием репрезентатив�
ных регистров по мутациям гена АТР7В в закавказских ре�
гионах. Нарушения медно�лигандного обмена у данного
пациента имели определенные особенности: уровни меди
и церулоплазмина были изменены характерным образом
(снижены), а суточная экскреция меди не превышала нор�
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МРТ обследованного больного с поздним началом ГЛД.
а – отчетливая атрофия полушарий мозжечка; б, в – оча�
говые изменения в проекции подкорковых узлов; г –
расширение субарахноидального пространства боль�
ших полушарий мозга.

(а) (б)

(в) (г)
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мальных значений, что изредка наблюдается у больных с
впервые выявленной ГЛД, никогда ранее не получавших
медьэлиминирующую терапию. Описанный выше случай
ГЛД с четким положительным ответом на проводимое па�
тогенетическое лечение (выведение меди из организма с
помощью D�ПАМ) наглядно демонстрирует важность ис�
следования металлолигандного гомеостаза и маркеров
печеночной энцефалопатии во всех случаях полиморфных
экстрапирамидных синдромов, независимо от возраста
манифестации клинических проявлений болезни.
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