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Опыт лечения пациентки с болезнью Вильсона – Коновалова:  
клинический случай
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Аннотация. Представлен клинический случай многолетнего лечения и наблюдения за пациенткой с диагнозом 
«Болезнь Вильсона – Коновалова». Данное редкое наследственное заболевание относится к болезням накопления и связано 
с нарушением обмена меди. В статье рассмотрено течение болезни, проанализированы данные лабораторно-инструменталь-
ных исследований, проведенные у пациентки в различных клиниках. Подчеркивается, что в течение 25 лет динамического 
наблюдения и лечения удается предотвращать развитие цирроза печени у пациентки.
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Experience in the treatment of a patient with Wilson – Konovalov’s disease: a clinical case
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Abstract. A clinical case of long-term treatment and observation of a patient with a diagnosis of «Wilson – Konovalov’s disease» is 
presented. This rare hereditary disease belongs to storage diseases and is associated with impaired copper metabolism. The article considers the 
course of the disease, analyzes the data of laboratory and instrumental studies conducted on the patient in various clinics. It is emphasized that 
during 25 years of dynamic observation and treatment, it is possible to prevent the development of liver cirrhosis in the patient.
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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Вильсона – Коновалова (другие названия: 

гепатоцеребральная дистрофия; гепатолентикулярная 
дегенерация) представляет собой редкое наследствен-
ное заболевание, вызываемое нарушением обмена 
меди с накоплением ее сначала в ткани печени, а затем 
и в других органах. Заболевание протекает с преиму-
щественным поражением печени, центральной нерв-
ной системы (ЦНС), а также c поражением почек [1]. 
Впервые была описана в 1912 г. английским неврологом 
Samuel Wilson у 12 молодых больных с характерными 
клиническими симптомами, наличием цирроза печени 
и изменениями в нервной системе. В 1960 г. советский 
невропатолог Н.В. Коновалов значительно расширил 
представления о патофизиологии и клинике этой бо-
лезни, выделил ее новые формы, предложив название 
«гепатоцеребральная дистрофия» [2]. 

Распространенность болезни Вильсона – Коно-
валова составляет от 1 до 9 случаев на 100 000 населе- 
ния [1]. Болезнь Вильсона – Коновалова является генети-
чески детерминированным заболеванием. Наследование 

происходит по аутосомно-рецессивному типу. Гетеро-
зиготы составляют 1 % клинически здоровых лиц, явля-
ются носителями патологического аллеля и могут иметь 
аномалии метаболизма меди [3].

Ген болезни Вильсона – Коновалова ATP7B рас-
положен в длинном плече 13-й хромосомы и кодиру-
ет медь-транспортирующую АТФ-азу. Описано около  
300 мутаций гена ATP7B [1]. У гетерозиготных родите-
лей рождается 25 % больных детей, 25 % здоровых де-
тей и 50 % детей-гетерозигот, у которых генотип подо-
бен родительскому. При болезни Вильсона – Коновалова 
выявляется генетический дефект синтеза церулоплаз-
мина, относящегося к альфа-2-глобулинам [4].

Медь выполняет множество функций в организ-
ме. В основном она выступает в качестве кофактора 
для ферментов, таких как церулоплазмин. С пищей за 
сутки в организм поступает от 2 до 5 мг меди. После 
всасывания в кишечнике медь поступает в печень, где 
связывается с синтезируемым в цитоплазме гепато-
цитов церулоплазмином. Циркулируя в крови, медь 
избирательно захватывается органами, которые в ней 
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нуждаются, и экскретируется с желчью. Небольшое 
количество меди находится в крови в ионизирован-
ной форме в виде лабильного комплекса с альбумином 
и выделяется с мочой. Транспортный белок CMT1 
на эндотелии тонкой кишки перемещает медь внутрь 
клеток. Часть меди связывается с металлопротеином, 
а другая ее часть с помощью транспортного белка 
ATOX1 перемещается в аппарат Гольджи, где в ответ 
на повышение концентрации меди фермент ATP7A 
высвобождает медь через воротную вену в печень.  
В гепатоцитах белок ATP7B связывает медь с церуло-
плазмином и высвобождает их в кровь, а также удаля-
ет избыток меди с выделяющейся желчью. При болез-
ни Вильсона – Коновалова нарушаются обе функции 
ATP7B. Медь избыточно накапливается в ткани пече-
ни, при этом церулоплазмин продолжает выделяться, 
но с недостатком меди (апоцерулоплазмин) и быстро 
разрушается в кровотоке [5].

Когда меди в печени становится больше, чем бел-
ков, ее связывающих, происходит их окислительное 
повреждение, что приводит сначала к воспалитель-
ному процессу в ткани печени, а затем к ее фиброзу, 
конечной стадией которого становится цирроз печени. 
Снижение или отсутствие активности церулоплазми-
на нарушает поступление достаточного количества 
меди к ферментам тканевого дыхания, кроветворным 
органам. Свободная медь, накапливающаяся в тканях, 
блокирует SH-группы многих ферментов. В почках 
страдают проксимальные канальцы. В головном мозге 
поражаются базальные ганглии, черная субстанция и 
зубчатое ядро мозжечка. Избыточное накопление меди 
в десцеметовой мембране глаза обусловливает корич-
нево-зеленую пигментацию края роговицы (кольцо 
Кайзера – Флейшера). Развивается парадоксальная си-
туация: нарушение биологических процессов из-за не-
достаточного количества меди, и одновременное нако-
пление меди в тканях с симптоматикой интоксикации 
этим металлом [6]. 

Клиническая картина болезни Вильсона – Коно-
валова включает в себя симптомы поражения пече-
ни и ЦНС. Печень первой подвергается токсическо-
му воздействию меди, начиная с детского возраста. 
Неврологические проявления развиваются позднее,  
в возрасте от 15 до 30 лет [7]. Также в клинической карти-
не заболевания нередко присутствует кардиомиопатия.

Поражение печени может долгие годы оставать-
ся бессимптомным или иметь стертую клиническую 
картину, поэтому заболевание чаще диагностируют 
лишь при появлении неврологической симптоматики. 
На начальной стадии болезни изменения в печени не-
специфические – мелко- и среднекапельная жировая 
дистрофия, некрозы единичных гепатоцитов, перипор-
тальный фиброз. Далее поражение печени протекает 
как хронический активный гепатит с желтухой, высо-
кой активностью трансаминаз, гипер-гамма-глобули-

немией. При прогрессировании процесса развивается 
цирроз печени с портальной гипертензией и печеноч-
но-клеточной недостаточностью [1, 2, 8]. 

Среди неврологических симптомов присутству-
ет флексорно-экстензорный тремор, часто дизартрия, 
психические нарушения в виде агрессивности, де-
прессии, апатии. Его выраженность колеблется от едва 
заметного дрожания рук до тремора всего тела, кото-
рый усиливается при волнении. Тремор пальцев вытя-
нутых рук типичный, «порхающий». У всех больных 
отмечается мышечная дистония [2, 9]. 

Течение болезни без лечения прогрессирующее, 
с периодами ремиссий и обострений. Наибольшая ле-
тальность (50 %) отмечается при печеночной форме 
с массивным некрозом и гемолизом у детей раннего 
возраста. Смерть больных от неврологических нару-
шений при отсутствии терапии наступает в среднем 
через 10 лет после дебюта заболевания.

Для диагностики болезни Вильсона – Коновалова 
используют осмотр с помощью щелевой лампы (зеле-
ное кольцо Кайзера – Флейшера на роговице), опре-
деление уровня церулоплазмина сыворотки (сниже-
ние концентрации церулоплазмина ниже 20 мг/дл 
или >50 % от нижней границы нормы при референсе  
20–60 мг/дл), определение уровня свободной меди сы-
воротки (>1,6 мкМ/л при референсе 525–1725 мкг/л), 
оценку суточной экскреции меди с мочой (повышение 
экскреции >100 мкг/сут.) [1], молекулярно-генетиче-
ский тест секвенирования генома.

Лечение болезни Вильсона – Коновалова долж-
но начинаться сразу после установления диагноза и 
продолжаться всю жизнь. Российские клинические 
рекомендации по диагностике и лечению болезни 
Вильсона – Коновалова, а также Европейская ас-
социация по изучению болезней печени (EASL) [1, 
2, 3] рекомендуют, пожизненно, прием хелаторов. 
Этиотропная терапия включает D-пеницилламин (ку-
пренил), который является препаратом выбора, ши-
роко используемым во всем мире. D-пеницилламин 
образует комплексы со свободной медью через суль-
фгидрильные группы и выводит их с мочой. После 
начала лечения D-пеницилламином симптомы забо-
левания печени улучшаются в течение нескольких 
недель или месяцев, неврологические проявления 
корректируются медленнее. Для поддерживающе-
го лечения, согласно клиническим рекомендациям, 
также используются препараты цинка (цинктерал), 
хотя цинк может использоваться в качестве терапии 
первой линии при бессимптомном течении болезни 
[2, 10]. При лечении болезни Вильсона – Коновалова 
также используются унитиол, витамин B6, пациентам 
рекомендовано соблюдение диеты № 5. 

При лечении болезни Вильсона – Коновалова 
также возможна ургентная трансплантация печени – 
единственная эффективная мера при фульминантной 
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печеночной недостаточности (II-С). При циррозе пе-
чени в исходе болезни Вильсона – Коновалова транс-
плантация печени показана в случае декомпенсиро-
ванного цирроза печени при отсутствии ответа на па-
тогенетическое лечение (II-С). 

Прогноз заболевания при своевременной диагно-
стике и начале лечения, а также соблюдении пациентом 
рекомендаций по лечению и наблюдению благоприятный.

Для иллюстрации течения болезни Вильсона – Коно-
валова приводим следующее клиническое наблюдение.

У больной К., 53 года, с 19-летнего возраста появи-
лась желтушность кожных покровов, выраженная сла-
бость, частая смена настроения (циклотимия). Старший 
брат больной, страдавший болезнью Вильсона – Коно-
валова, умер в возрасте 21 года. Консультирована в кли-
нике нервных болезней I МОЛМИ, г. Москва, в апреле 
1998 г., выявлено снижение содержания церулоплаз-
мина сыворотки крови (16 мг на 100 мл) с повышени-
ем суточной экскреции меди с мочой до 200 мкг/сут.,  
на основании чего была диагностирована гепатоленти-
кулярная дегенерация. 

Для контроля состояния печени и коррекции 
проводимого лечения D-пеницилламином с 1998 г. 
по настоящее время проходит ежегодное диспансер-
ное наблюдение сотрудниками кафедры внутренних 
болезней ФГБОУ ВО «Волгоградский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава России 
(ВолгГМУ) и лечение на базе гастроэнтерологическо-
го отделения ГБУЗ «Волгоградская областная клини-
ческая больница № 1» (ГЭО ВОКБ №1) препаратом 
D-пеницилламин (купренил) в дозе 750–1000 мг/сут., 
гепатопротекторами: эссенциале по 2 капсулы 3 раза 
в день, витамины группы В по схеме. Ежегодно при-
нимает препараты цинка (цинктерал) по 124 мг/сут. 
курсом в течение 1 месяца. У пациентки выявляется 
кольцо Кайзера – Флейшера на роговице, периодиче-
ски присутствуют мышечная слабость, тремор рук, 
нарушение походки. По данным УЗИ ОБП с двух-
мерной сдвиговой эластометрией от 2019 г. – стеатоз 
печени, стадия фиброза печени F2. В лаборатории ка-
федры внутренних болезней ВолгГМУ неоднократно 
фиксировались низкие концентрации церулоплазми-
на сыворотки крови (7–16 мг/дл). 

Проходила курсы обследования и лечения с диа-
гнозом: «Болезнь Вильсона-Коновалова, смешанная 
форма: с поражением печени в виде стеатогепатита  
с синдромом цитолиза умеренной активности; c по-
ражением центральной нервной системы, с развити-
ем дисметаболической энцефалопатии в виде экстра-
пирамидальных расстройств, бульбарного синдрома, 
вестибуло-координаторных расстройств». У пациент-
ки в возрасте 23 лет была беременность, закончив-
шаяся рождением здорового обследованного сына.  
В настоящее время пациентка работает воспитателем 
детского сада.

При последней плановой госпитализации в ГЭО 
ВОКБ № 1 от 11.10.2022 г. жалобы на повышенную 
утомляемость, мышечную слабость. Болей в животе, 
кожного зуда, диспепсии нет. Проявлений геморра-
гического синдрома нет. Стул регулярный, без пато-
логических примесей. Аллергологический анамнез: 
благоприятный.

При осмотре врачом-неврологом в неврологиче-
ском статусе было отмечено: ритмичный тремор ко-
нечностей, больше выраженный в руках, ригидность 
мышц с феноменом «зубчатого колеса» симметричная, 
больше в руках. При этом сила мышц не страдала, 
рефлекторной разницы выявлено не было. Отмечались 
легкая неуверенность при выполнении координатор-
ных проб, неустойчивость в позе Ромберга. Походка 
атактическая. Со стороны черепно-мозговой иннер-
вации отмечалась некоторая смазанность речи, дизар-
трия. Нарушений глотания выявлено не было. Сама 
пациентка отмечала, что тремор впервые появился по-
сле 25 лет, усиливался при волнении, пропадал во вре-
мя сна. Нарушения походки и речи появились и стали 
нарастать в последние 5–7 лет, до этого трудностей 
она не испытывала. При оценке психоэмоционального 
статуса по госпитальной шкале тревоги и депрессии 
были выявлены нормальные показатели тревожности, 
субклинические проявления депрессии. Когнитивные 
способности не страдали, по шкале Moca-Test паци-
ентка набрала 29 баллов. 

Пациентке в условиях ГЭО ВОКБ № 1 в октябре 
2022 г. были проведены инструментальные обследова-
ния. Заключение ЭГДС: поверхностный рефлюкс-эзо-
фагит, недостаточность кардии, смешанный гастрит, 
эрозивный антральный гастрит, поверхностный буль-
бит, варикозного расширения вен пищевода не выявле-
но. Заключение УЗИ ОБП: диффузные изменения тка-
ни печени по типу стеатоза при нормальных размерах 
печени (13,2 × 7,2 см), холестероз желчного пузыря, 
диффузные изменения ткани поджелудочной железы. 
Признаков портальной гипертензии нет. Данные ЭКГ: 
синусовый ритм, ЧСС 65 в мин, горизонтальная ЭОС, 
дистрофические изменения в миокарде. 

Лабораторные анализы при поступлении от 
12.10.2022 г.: АЛТ 56,6 Ед/л, АСТ 36,0 Ед/л, билирубин 
общий 10,9 мкмоль/л, билирубин прямой 2,0 мкмоль/л, 
билирубин непрямой 8,9 мкмоль/л. Глюкоза крови  
6,06 ммоль/л, железо сыворотки 22 мкмоль/л, креатинин 
крови 99 мкмоль/л, мочевина 5,5 ммоль/л. С-реактивный 
белок 5 мг/л, общий белок 86 г/л, альфа-амилаза  
41,2 Ед/л, гамма-глутамилтрансфераза 142,1 Ед/л, ще-
лочная фосфатаза 66,3 Ед/л, общий холестерин крови 
7,52 ммоль/л. 12.10.2022 г. Общий анализ крови: RBC 
(эритроциты) 4,17 1012/л, HGB (гемоглобин) 135 г/л,  
HCT (гематокрит) 39 %, MCV (средний объем эритро-
цитов) 93,5, MCH (среднее содержание гемоглобина  
в эритроците) 32,3 пг, MCHC (средняя концентрация  
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гемоглобина в эритроците) 345 г/л, RDW (ширина рас-
пределения эритроцитов по объему) 11,7 %, PLT (тром-
боциты) 245 × 109/л, MPV (средний объем тромбоцитов) 
10,1, PCT (тромбоцитокрит) 0,24 %, PDW (ширина рас-
пределения тромбоцитов по объему) 13,2 %, WBC (лей-
коциты) 7,5 × 109/л, базофилы 0 %, эозинофилы 0 %, ней-
трофилы палочкоядерные 4 %, сегментоядерные 50 %, 
лимфоциты 40 %, моноциты 6 %, СОЭ 32 мм/ч.

12.10.2022 г. HbsAg – не обнаружено. Антитела 
к анти-HCV – не обнаружено. Антитела lgG и  lgM 
к Treponema pallidum – не обнаружено. ИФА ВИЧ – 
 отрицательный.

12.10.2022 г. Общий анализ мочи: объем 50 мл, 
прозрачная, цвет желтый, плотность 1,008, pH 5.0, об-
щий белок 0.021 г/л, глюкоза – нет, кетоновые тела – 
нет, эпителий плоский – единичный в п./зр., лейкоци-
ты – единичные в п./зр., эритроциты – нет.

Неврологический статус: повышение мышечного 
тонуса в проксимальных отделах рук и ног по клони-
ческому статусу. Сухожильные рефлексы в норме.

Перед началом курсового лечения (ноябрь 2022 г.) 
в ГЭО ВОКБ № 1 был проведен комплекс тестов  
на наличие печеночной энцефалопатии (ПЭ). Тест свя-
зи чисел (тест Рейтана) составил 73 секунды (I–II или 
промежуточная стадия ПЭ). По шкале астенического 
состояния Л.Д. Малковой (ШАС) пациентка набрала 
70 баллов (слабая астения). По анкете оценки качества 
жизни (опросник SF-36) – 75 баллов (умеренное сни-
жение качества жизни). 

Повторно в динамике по окончанию курсового 
лечения в ГЭО ВОКБ № 1 проведен комплекс тестов 
на наличие печеночной энцефалопатии (ПЭ). Уровень 
аммиака капиллярной крови при повторном исследо-
вании снизился, составив 71 мкмоль/л (легкая гипе-
раммониемия). Тест связи чисел значимо снизился  
до 57 с (I стадия ПЭ). По ШАС наблюдалось неболь-
шое улучшение со снижением до 68 баллов. По анкете 
оценки качества жизни также наблюдалось улучшение 
качества жизни со снижением до 70 баллов. 

Пациентке был выставлен основной диагноз: 
Е83.0 Болезнь Вильсона – Коновалова смешанная фор-
ма: с поражением печени в виде стеатогепатита с син-
дромом цитолиза умеренной активности, поражением 
центральной нервной системы, с развитием дисметабо-
лической энцефалопатии в виде экстрапирамидальных 
расстройств, бульбарного синдрома, вестибуло-коор-
динаторных расстройств по анамнезу. Сопутствующие 
диагнозы: К21.0 Гастроэзофагеальный рефлюкс  
с эзофагитом. К29.3 Эрозивный гастрит. К86.1 Хрони-
ческий панкреатит. 

Пациентке проведено лечение: диета – стол № 5, 
раствор ремаксол 400,0 в/в капельно 1 раз в день, рас-
твор фосфоглив 2,5 в/в струйно 1 раз в день, капсу-
лы омепразол 20 мг по одной 2 раза в день, таблетки 
панкреатин по одной 3 раза в день, раствор тиамина  

50 мг/мл 1 мл в/м через день, раствор пиридоксина 
5–0 мг/мл 1 мл в/м через день, раствор цианкабала-
мина 2,0 1 раз в день в/м, капсулы фосфоглив по две  
3 раза в день. Доза D-пенициламина (купренила) была 
скорректирована с ее уменьшением с 1000 до 750 мг/сут. 
per os. Нужно отметить, что, проводимую терапию 
D-пенициламина пациентка переносит хорошо, побоч-
ных эффектов не выявлялось. 

После проведенного лечения состояние пациентки 
значительно улучшилось. Она была выписана из ГЭО 
ВОКБ № 1 21.10.2022 г. с рекомендациями: соблюдение 
диетрежима № 5, а также диета при рефлюкс-эзофаги-
те с исключением газированных напитков. Продолжить 
прием D-пенициламина (купренила) 250 мг по одной 
таблетке 3 раза в день (в дозе до 750 мг/сут.) на посто-
янной основе. Эзомепразол 20 мг по одной таблетке  
1 раз в день утром натощак 1 месяц. Урсодезоксихолевая 
кислота 250 мг по одной капсуле 2 раза в день 2 месяца. 
Спиронолактон (верошпирон) 25 мг 1 раз в день утром 
длительно. Ребамипид 100 мг по одной таблетке 3 раза 
в день 1 месяц. Максилак по одной капсуле 1 раз в день 
после ужина на 4 недели. Панкреатин по одной таблетке 
3 раза в день во время еды 1 месяц. Гепатопротекторы 
курсами по 6 недель с перерывами по 3 мес. (фосфо-
глив по две капсулы 3 раза в день, эссенциале форте  
по две капсулы 3 раза в день, карсил, легалон, силима-
рин). Витамины группы В курсами один раз в 6 меся-
цев. Контроль ОАК, контроль печеночных ферментов 
через один месяц, наблюдение участкового терапевта, 
гастроэнтеролога, невролога.

В 2022 г. пациентка предоставила на кафедру 
внутренних болезней ВолгГМУ проведенные в ди-
намике результаты лабораторных обследований  
(с улучшением). Печеночные пробы: АЛТ 35 Ед/л, 
АСТ 32,0 Ед/л, билирубин общий 10,7 мкмоль/л, 
билирубин прямой 2,7 мкмоль/л, билирубин непря-
мой 8,0 мкмоль/л, креатинин крови 91 мкмоль/л, 
мочевина 5,4 ммоль/л, гамма-глутамилтрансфераза  
49 Ед/л, щелочная фосфатаза 62 Ед/л, общий холе-
стерин крови 5,9 ммоль/л. 12.10.2022 г. Общий ана-
лиз крови в норме, СОЭ 15 мм/ч. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведена демонстрация редко встречающегося 

в клинической практике примера болезни Вильсона – 
Коновалова. Данные анамнеза, развивающиеся  
у больной экстрапирамидные расстройства в сочета-
нии с патологией печени, снижение содержания церу-
лоплазмина в сыворотке крови, наличие роговичного 
кольца Кайзера – Флейшера позволяют говорить о бо-
лезни Вильсона – Коновалова в стадии субкомпенса-
ции. Важно отметить, что на протяжении 25-летнего 
лечения с динамическим наблюдением за состоянием 
пациентки удается предотвращать у нее развитие цир-
роза печени.
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