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Резюме

Гепатолентикулярная дегенерация (ГЛД) – аутосомно-рецессивное наследственное заболевание с нарушением 
метаболизма меди, при котором нарушаются транспорт меди в аппарат Гольджи и ее последующее выделение с 
лизосомами в желчь. Ген локализуется на длинном плече 13-й хромосомы и отвечает за синтез медьтранспортиру-
ющей АТФ-азы Р-типа. Клиническая картина ГЛД полиморфна, что затрудняет своевременную диагностику болез-
ни. В статье приведены современные данные по этиологии и патогенезу болезни, описаны особенности течения раз-
личных вариантов клинических проявлений. Рассмотрены вопросы сложности ранней диагностики заболевания, 
отражены методы лечения больных ГЛД на современном этапе. 

Ключевые слова: гепатолентикулярная дегенерация, этиология, клиника, диагностика, лечение. 

N.V. Vialova, T.N. Proskokova, A.M. Helimsky

HEPATOLENTICULAR DEGENERATION: CLINICAL PICTURE, DIAGNOSTICS, TREATMENT

Far East state medical university, Khabarovsk

Summary

Hepatolenticular degeneration is autosomal-recessive hereditary disease, with copper metabolism disfunction when 
the transport of copper to reticuloendothelian complex and its subsequent discharge with lysosomes to bile is impaired. 
The gene is localized at the long arm of 13-th chromosome and is responsible for expression of copper-transporting P-type 
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ATPase. Clinical presentation of HLD is polymorphous, that makes the diagnostics of the disease more difficult. The article 
discusses modern issues of etiology and pathogenesis of the disease. Also, the article describes the special features of differ-
ent variants of clinical manifestations. It touches upon  the complexity of early diagnostics and presents modern methods 
for treatment of HLD patients. 

Key words: hepatolenticular degeneration, etiology, clinical picture, diagnostics, treatment.

Гепатолентикулярная дегенерация (болезнь Виль-
сона) – наследственное аутосомно-рецессивное поли-
системное заболевание, обусловленное избыточным 
накоплением в организме и токсическим воздействием 
меди, характеризующееся сочетанным поражением 
внутренних органов и мозга, без лечения приводящее 
к летальному исходу в молодом возрасте [1, 7, 10].

Распространенность болезни Вильсона в популя-
циях мира колеблется в широких пределах - от 0,4 
до 6,8 на 100 тыс. населения с неравномерным гео-
графическим и этническим распространением [22, 
23]. В нашей стране распространенность заболева-
ния составляет от 0,3 до 1,86 случая на 100 тыс. За-
явленная частота, как правило, меньше реально су-
ществующей, так как болезнь в большинстве случаев 
не диагностируется. Гетерозиготное носительство 
патологического гена достигает 1% в популяции. Ген 
полностью пенетрантен [22].

Гепатоцеребральная дистрофия обнаруживается у 
лиц обоего пола в юном и молодом возрасте к 7 - 30 
годам. Описаны отдельные случаи заболевания в воз-
расте 5 лет и старше 55 лет [10].

В 1993 г. независимыми исследователями из США 
и Канады [14, 22] был идентифицирован ген ГЛД, по-
лучивший название АТР7В, расположен он на длинном 
плече 13-й хромосомы (локус 13q14). Выяснилось, что 
результатом мутации гена АТР7В является нарушение 
синтеза и функции белка АТФ-азы Р-типа, обеспечива-
ющего встраивание меди в молекулу апоцерулоплазми-
на в аппарате Гольджи и экскрецию с желчью избытка 
меди в составе церулоплазмина и других медьсодержа-
щих белков клетками печени. Известно два механизма 
в патогенезе ГЛД: нарушение выведения меди из пече-
ни с желчью и вторично обусловленное снижение ско-
рости включения меди в церулоплазмин. В настоящее 
время известно уже более 300 различных мутаций в 
гене АТР7В [14, 17, 21]. В России наиболее распро-
страненной мутацией гена АТР7В является миссенс-
мутация His 1069Gln, генетический дефект которой 
обусловлен трансверсией С на А в 3207 основании, 
приводящей к замене аминокислоты гистидина на 
глутамин в 1069 положении [7]. 

На начальных стадиях болезни медь накапливается 
в печени, что приводит к развитию гепатита, цирроза 
печени или фульминантной печеночной недостаточ-
ности [12]. На последующих стадиях избыток меди 
попадает в другие органы и системы, прежде все-
го головной мозг, роговицу глаз и почки, вызывая их 
повреждение. Болезнь может начаться с печеночных 
(40%), неврологических (40%) и психических дис-
функций (20%) [7, 12].

Более 100 лет известно о поражении печени при 
гепатоцеребральной дистрофии. В силу отсутствия 
лечения в тот период и быстрой гибели больных, на 
аутопсии во всех случаях выявляли цирроз печени. 
Позже было описано несколько форм поражения пече-
ни у больных ГЛД, в том числе острый и хронически 
протекающий «вильсоновский» гепатит с вариабель-
ными биохимическими показателями. Одной из ма-
сок «вильсоновского» гепатита был гемолитический 

криз, и при тщательном исследовании обнаруживали 
симптомокомплекс хронического активного гепатита 
или цирроза печени. Описана фульминантная форма 
гепатита у больных ГЛД [13]. Имеются сообщения о 
первичной манифестации заболевания признаками 
портальной гипертензии (асцит, отеки, варикозно рас-
ширенные вены пищевода) у молодых лиц, страдаю-
щих ГЛД [20, 23].

Анализ случаев ГЛД, проведенный различными 
авторами, позволил установить преимущественно ла-
тентное течение поражения печени с умеренной ги-
пераминотрансфераземией. Нередко биохимические 
показатели функции печени длительно сохраняются 
неизмененными. При этом морфологическая картина 
печени по оценке биоптатов печени соответствовала 
хроническому гепатиту, циррозу печени, иногда жиро-
вой дистрофии, фиброзу печени [13-15]. 

Так же, как при хроническом гепатите и циррозе 
печени любой этиологии, у больных ГЛД помимо асте-
нического синдрома может наблюдаться умеренная 
желтушность кожных покровов и склер, увеличение 
печени и селезенки, гинекомастия, «малые» кожные 
печеночные знаки: пальмарная эритема, сосудистые 
звездочки. Особенностью является предшествующее 
поражению печени развитие моно- или панцитопени-
ческого синдрома. Больные длительное время наблю-
даются по поводу лейкопении или тромбоцитопении 
неуточненной этиологии. Происхождение гемодепрес-
сии объясняется гиперспленизмом. Нередко указы-
вается на геморрагический синдром, обусловленный 
снижением синтеза фибриногена, протромбина, дру-
гих факторов свертывания. Из-за многообразия раз-
личных клинико-морфологических форм поражений 
печени анализ данных литературы не позволяет опре-
делить роль печени в развитии заболевания. Описы-
ваемые клинические проявления свидетельствуют о 
полиморфизме клинических проявлений поражения 
мозга, почек, печени, эндокринной системы, системы 
крови у различных больных при одном и том же забо-
левании, затрудняющих своевременную диагностику 
ГЛД. Основной задачей исследователей является вы-
явление и обобщение клинико-лабораторных призна-
ков, способствующих ранней диагностике заболевания 
с целью своевременного лечения.

Симптомы поражения висцеральных органов, воз-
никающие в подростковом возрасте, маскируют ГЛД, 
уводят от своевременной диагностики заболевания. 
Больные проходят обследование и лечение у гинеко-
логов, урологов, гематологов, нередко гормональными 
препаратами, без убедительного эффекта. Длительная 
интоксикация избыточным количеством накапливае-
мой меди за этот период приводит к развитию психо-
неврологических расстройств и соматических наруше-
ний [22].

Наиболее полное освещение неврологической 
симптоматики дал основоположник учения о гепато-
церебральной дистрофии Н.В.Коновалов [4‒5]. Он вы-
делил 5 клинических форм ГЛД, из них 4 ‒ неврологи-
ческие: ригидно-аритмогиперкинетическая (ранняя), 
дрожательная (поздняя), экстрапирамидно-корковая, 
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дрожательно-ригидная и одна, отражающая пораже-
ние висцеральных органов, - абдоминальная. 

Характер неврологических симптомов у больных 
ГЛД характеризуется экстрапирамидными и мозжеч-
ковыми нарушениями: мелкоамплитудный тремор, 
ригидность мышц пластического типа, гипертонус 
экстензоров ног, приводящий к изменению походки, 
изменение голоса и дизартрия, писчий спазм, гипоми-
мия, гипокинезия, атаксия [3, 10, 20]. Тремор обычно 
крупноразмашистый и нерегулярный, чаще наблюда-
ется в проксимальных отделах конечностей и голове, 
может проявляться в покое, определенной позе и при 
произвольных движениях. Нарушения речи и глотания 
могут обусловливаться развитием как псевдобульбар-
ного синдрома, так и дистонии в соответствующих 
группах мышц. Нарушения речи при отсутствии ле-
чения постепенно прогрессируют ‒ от монотонности 
и нечеткости в произношении до полной анартрии [1, 
3-6]. У отдельных больных наблюдаются вегетативные 
нарушения: преходящие отеки на нижних конечностях, 
отклонения в массе тела, колебания артериального 
давления, гипогликемия без патологии поджелудочной 
железы [12]. Гиперсаливация отмечается достаточно 
часто за счет дистонического напряжения оромандибу-
лярной мускулатуры. 

При наличии симптомов, характеризующих психи-
ческие отклонения, своевременная диагностика ГЛД 
не проста [12]. Наблюдаемые разнообразия психоэмо-
циональных проявлений и интеллектуальных откло-
нений ‒ от характерологических расстройств, депрес-
сии, снижения памяти, чувства страха, замкнутости и 
ограничения контактов с окружающими до слуховых 
галлюцинаций, истероформных и шизофреноподоб-
ных синдромов − приводят к безуспешному лечению 
в психиатрических клиниках психотропными препара-
тами [22]. 

Патологоанатомическая основа неврологических и 
психических симптомов сводится к прогрессирующе-
му перерождению подкорковых узлов, коры, гипотала-
муса, мозжечка, серых образований ствола мозга с об-
разованием кист и сморщиванием структур. Диапазон 
поражения мозга лег в основу названия болезни - «ге-
патоцеребральная дистрофия», данного Н.В. Конова-
ловым (1960). Помимо токсического влияния меди, по-
ражающей сосуды, глию, нейроны, в последние годы в 
патогенезе церебральных нарушений отводится  роль 
состоянию нейроспецифических антигенов ЦНС и ау-
тоантител к ним, поскольку в крови больных ГЛД вы-
явлена циркуляция аутоантител [10, 12]. Аутоантитела 
в условиях повышенной проницаемости гематоэнце-
фалического барьера, недостаточной антиоксидантной 
активности могут активно проникать в ткань мозга и 
индуцировать дальнейшее прогрессирование заболе-
вания.

Несмотря на то, что дисфункция яичников при ГЛД 
является частым симптомом дебюта заболевания или 
развивается позже при других дебютах у женщин без 
патогенетической терапии, эта патология пока не стала 
объектом должного изучения. Дисфункция яичников 
проявляется нарушением ритма менструального цик-
ла, гипо- или аменореей, бесплодием, спонтанными 
абортами на разных сроках беременности, мертворож-
дением. В единичных работах имеется информация о 
том, что в основе этих нарушений лежит токсическое 
влияние меди на яичники [8, 20].

Развитие гемолитических кризов с внутрисосу-
дистым и внутриклеточным гемолизом не является 
редкостью, особенно при фульминантном течении 
печеночно-клеточной недостаточности [15]. Гемоли-
тический криз может быть дебютом заболевания или 
симптомом, осложняющим течение фульминантного 
гепатита. Своевременная диагностика гемолитическо-
го криза, как проявления ГЛД, затруднена из-за отсут-
ствия настороженности врачей относительно ГЛД [12, 
22].

Характер нарушений функции почек имеет боль-
шой диапазон − от канальцевой дисфункции, прояв-
ляющейся глюкозурией, гиперкальциурией, урико-
зурией, фосфатурией, до лабораторно-клинических 
признаков гломерулонефрита, мочекаменной болезни, 
нефротического синдрома. Выявленные изменения 
в минеральном обмене в виде гипокальциемии и ги-
перкальциурии, гипофосфатемии и гиперфосфатурии 
приводят к деминерализации костей, остеопорозу, 
спонтанным переломам, деформирующему артрозу 
и асептическому некрозу хрящей коленных суставов. 
Многие авторы отмечают боли в костях и суставах 
без существенных изменений в минеральном обмене. 
Патогенез поражения почек при ГЛД изучен недоста-
точно. Однако связь с накопленной медью отрицать 
нельзя. Несмотря на данные литературы [13, 15] об 
отсутствии зависимости между гиперкупрурией и по-
ражением органов, усиленное выведение меди с мочой 
является неестественной элиминацией меди, и почки 
могут страдать пропорционально величине экскрети-
руемой меди.

Вовлечение в патологический процесс глаз у боль-
ных ГЛД проявляется отложением бурого пигмента 
в десцеметовой оболочке по краю роговицы, которое 
выявляется в виде зеленовато-бурого кольца. Впервые 
это изменение выявил Kaiser (1902), затем Fleischer 
(1903). Такой же желто-коричневый пигмент авторы 
выделили в ретикулярной соединительной ткани. Та-
кое кольцо можно обнаружить у больных с другими за-
болеваниями печени, такими, как алкогольная болезнь 
печени, тяжелый холестаз, поздние стадии билиарного 
цирроза, криптогенный цирроз, активный хрониче-
ский гепатит, частичная билиарная атрезия, множе-
ственная миелома, легочная карцинома [5, 17, 22]. 

Летальный исход при поражении нервной системы 
и отсутствии лечения обычно наступает через 5-15 лет 
с момента появления первых симптомов. Больные, как 
правило, умирают от интеркурентных инфекций или 
желудочно-кишечных кровотечений на фоне порталь-
ной гипертензии и тромбоцитопении. При своевре-
менно начатой терапии в 90% случаев неврологиче-
ские симптомы ГЛД полностью регрессируют.

Диагностика болезни Вильсона проводится на 
основании данных клинического обследования, ге-
неалогического анализа и дополнительных методов 
исследования. При исследовании обмена меди типич-
но снижение содержания церулоплазмина и "общей" 
меди в крови, повышение количества "прямой" меди 
в крови, меди в ткани печени, ликворе и увеличение 
экскреции меди с мочой. Однако уровень церулоплазмина 
может быть снижен у 10% гетерозиготных носителей, а так-
же при состояниях, сопровождающихся дефицитом белка. 
При беременности, приеме эстрогенов, воспалительных и 
инфекционных заболеваниях уровень церулоплазмина, на-
оборот, повышается. Функциональные исследования 
печени (оценка белково-синтетической, пигментной, 
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углеводной, экскреторной функций печени, интен-
сивности воспалительного процесса и степени цито-
лиза) помогут в верификации диагноза. Пункционная 
биопсия печени может использоваться для под-
тверждения диагноза в неясных случаях. При ГЛД 
выявляется значительное увеличение содержания меди 
на 1г сухого вещества ткани печени. На компьютерной 
томограмме определяется расширение ликворных про-
странств. В 87% случаев - гиподенсивные очаги в про-
екции базальных ганглиев, что определяется отеком, 
развитием некроза. Магнитно-резонансная томография 
выявляет области повышенной интенсивности сигнала 
в Т-2−режиме еще на доневрологической стадии бо-
лезни. На аксиальных срезах среднего мозга на уровне 
верхнего четверохолмия может выявляться типичный 
вид для ГЛД «симптом панды». За счет повышения 
интенсивности сигнала на Т-2 взвешенных изображе-
ниях среднего мозга и низкой интенсивности сигнала в 
проекции красных ядер формируется картина, внешне 
напоминающая голову панды, – белоголового медведя 
с черными овалами вокруг глаз и черными ушами [16, 
19].

Проведение прямой и непрямой ДНК-диагностики 
позволяет поставить точный диагноз заболевания на 
любой стадии развития организма и эффективно вы-
являть гетерозиготных носителей в семьях высокого 
риска с целью профилактики наследственных болез-
ней.

После постановки диагноза ГЛД больной подле-
жит пожизненному диспансерному наблюдению. 

Лечение включает соблюдение диетических реко-
мендаций и пожизненный прием препаратов, блоки-
рующих поступление меди на уровне эпителиоцитов 
тонкой кишки (соли цинка, цинктерал), и медьэлими-
нирующих медикаментов (купренил). Терапия произ-
водным D-penicilamini - купренилом направлена на 
элиминацию избыточного содержания меди из орга-
нов и тканей. Основной механизм действия купренила 
- образование хелатных комплексов с медью, ингиби-
рование синтеза коллагена, уменьшение воспалитель-
ной реакции. Дозу препарата постепенно увеличивают. 
Лечебная доза купренила − 1500 мг в сут до получения 
стойкой положительной динамики (не менее 1 г.) с по-
следующим снижением до 1000-500 мг под контролем 
клинического анализа крови, мочи, биохимических 
показателей функции печени [11].

Возможны побочные действия D-пеницилламина 
(в 2% случаев) - развитие лейкопении, тромбоцитопе-
нии, анемии, агранулоцитоза, нефротического синдро-
ма, дерматита, лекарственного гепатита. Не лишенный 

негативных свойств, купренил может оказывать допол-
нительный повреждающий эффект на ткань печени и 
усугублять ее поражение, поэтому важен постоянный 
пожизненный контроль клинических и биохимических 
показателей функции печени, анализа крови, мочи для 
своевременной диагностики и лечения возможных ос-
ложнений.

Поскольку препараты D-пеницилламина являются 
специфическими антагонистами пиридоксина, послед-
ний назначают больному ежедневно. Показаны витами-
ны группы В, С, антиоксиданты − витамин Е [9].

Цинктерал или соли цинка (ацетат цинка или суль-
фат цинка) активно ингибируют рецепторы энтеро-
цитов слизистой тонкой кишки, вызывают образова-
ние металлотионинов, блокируя поступление меди с 
пищей. В результате образования металлотионинов 
всасывание меди уменьшается. Образовавшиеся ком-
плексы экскретируются с фекалиями. При умеренно 
выраженной клинико-лабораторной картине ГЛД в 
индивидуальных случаях возможно лечение только 
цинком. Показаниями к альтернативной терапии цин-
ком являются также поздние токсические реакции на 
D����������������������������������������������-пеницилламин, прогрессирующий синдром гемоде-
прессии и недостаточность эффекта D-пеницилламина 
в виде выраженных резидуальных симптомов. 

Большие надежды связаны с новыми технологиче-
скими возможностями хирургического лечения - орто-
топической трансплантацией печени. Впервые ортото-
пическая трансплантация печени выполнена в 1963 г. 
Трансплантация печени больным с фульминантным 
гепатитом, прогрессированием хронической печеноч-
но-клеточной недостаточности, при неэффективности 
хелатотерапии и наличии противопоказаний для лече-
ния купренилом, приводит к нормализации имевшихся 
биохимических изменений функции печени [2, 20, 23]. 
Уменьшение выраженности неврологических симпто-
мов наблюдается уже через 1-1,5 г. после операции 
[18]. Нередко неврологическая симптоматика, имев-
шая место до трансплантации печени, сохраняется. В 
России с 1990 г. функционирует программа трансплан-
тации печени на базе РАМН. Имеющиеся результаты 
доказывают эффективность и целесообразность этого 
метода лечения ГЛД. 

Таким образом, при наличии у пациентов заболева-
ний печени неуточненного характера, особенно соче-
тающихся с неврологической симптоматикой, эмоци-
онально-личностными расстройствами, врач должен 
быть ориентирован на исключение ГЛД, для которой 
разработано достаточно эффективное патогенетиче-
ское лечение. 
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Резюме

В статье представлены данные о роли предимплантационного эндометрия в васкулогенезе и ангиогенезе сосу-
дистой системы плаценты; механизмы, регулирующие ангиогенез в плаценте, показана роль ангиогенных (VEGF 
и ����������������������������������������������������������������������������������������������������PlGF������������������������������������������������������������������������������������������������) и антиангиогенных (���������������������������������������������������������������������������VEGFR����������������������������������������������������������������������-1 и �����������������������������������������������������������������VEGFR������������������������������������������������������������-2) факторов в патологической плацентации и развитии плацен-
тарной недостаточности. 
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Summary

The article presents data about the role of preimplantation endometrium in vasculogenesis and angiogenesis of pla-
centa. The mechanisms that regulate angiogenesis in the placenta. The role of angiogenetics (VEGF and PlGF) and antian-
giogenetics (VEGFR-1 и VEGFR-2) factors in pathological placentation and placental insufficiency.
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