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Болезнь Вильсона–Коновалова  – наследуемое 
по  аутосомно-рецессивному типу заболевание, 

обусловленное генетически детерминированным 
нарушением обмена меди и  ее избыточным накоп-
лением во  внутренних органах (преимущественно 
в  печени) и  нервной ткани (в  основном в  структу-
рах головного мозга) [1]. Впервые клиническую 
картину этого заболевания описал в  1912 г. амери-
канский невролог S. Wilson, основываясь на  кли-
нических проявлениях у  обследованных им 12 
пациентов [2]. Первоначально данное заболева-
ние называлось «гепатолентикулярная нейроде-
генерация», но позже установили, что это название 

не  в  полной мере отражает характер клинических 
проявлений и  течение болезни, так как  при ней 
поражению печени нередко сопутствуют невро-
логические симптомы, появления которых можно 
было бы  избежать при  своевременном назначении 
адекватной терапии [3]. Впоследствии научные све-
дения о  патогенезе, патофизиологии и  клиниче-
ских проявлениях заболевания были существенно 
расширены и  дополнены такими исследователями, 
как H.C. Hall, A.G. Bearn и Н.В. Коновалов, послед-
ний и предложил называть это заболевание «гепато-
церебральной дистрофией» [4].

Накопление меди при  болезни Вильсона–Коно-
валова связывают с  дефицитом или  полным отсут-
ствием транспортирующего медь АТФазного про-
теина Р-типа, вырабатываемого в  первую очередь 
в  клетках печени. Этот протеин у  здоровых людей 
способствует транспорту меди в  комплекс Гольджи 
и  затем ее высвобождению лизосомами в  желчь [5]. 
Синтез указанного протеина кодирует ген ATP7B, 
мутации которого приводят к  рождению детей 
с  болезнью Вильсона–Коновалова [6, 7]. К  настоя-
щему времени описано более 500 различных мутаций 
гена ATP7B [8]. 
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Болезнь Вильсона–Коновалова – наследуемое по аутосомно-рецессивному типу заболевание, вызванное мутациями гена 
ATP7B. При мутациях указанного гена происходит нарушение транспорта меди, что приводит к ее накоплению в клетках 
печени и нейроглии головного мозга. Накопление меди в нервной ткани наблюдается в период от первого до пятого деся-
тилетия жизни. Кроме того, при  этом заболевании страдает метаболизм железа, которое накапливается в  астроцитах 
и макрофагах. Накопление указанных металлов приводит к морфологическим изменениям глиальных клеток: изменению 
формы астроцитов, формированию промежуточных типов микроглии, увеличению ее размеров и отеку олигодендроглии, а в 
тяжелых случаях – к уменьшению числа нейронов и деструкции миелиновых нервных волокон.
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The Wilson–Konovalov disease is the autosomal recessive hereditary disease caused by ATP7B gene mutation. With the mutations 
of the gene specified, the copper transport is disrupted, which causes its accumulation in the liver cells and neuroglia of the brain. 
The copper accumulation in the nervous tissue is observed in the period from the first to the fifth decade of  life. In addition, this 
disease affects the metabolism of  iron, which accumulates in the astrocytes and macrophages. The accumulation of these metals 
leads to the morphological changes in the glial cells, as follows: changes in the shape of astrocytes, formation of the transition types 
of microglia and increase in its size, and edema of the oligodendroglia, and in the severe cases, the decrease in the number of the neu-
rons and destruction of the myelinated fibers.
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Частота выявления пациентов с  данным забо-
леванием составляет 1 случай на  30 тыс. детей, 
родившихся живыми [9]. Мутация гена ATP7B реги-
стрируется в  одном случае на  90–150 человек [10]. 
Заболевание встречается повсеместно и с одинаковой 
частотой у мужчин и женщин [11]. Клинические про-
явления болезни обычно обнаруживаются в возрасте 
8–16 лет и характеризуются симптомами поражения 
печени [11]. Избыточное количество меди, накапли-
ваемое в гепатоцитах, элиминируется в кровь, а затем 
откладывается в структурах головного мозга, прокси-
мальных извитых канальцах почек и лимбе роговицы 
глазных яблок [12]. Неврологическая симптоматика 
у  пациентов, не  получавших необходимого лечения, 
выявляется в широком возрастном диапазоне: от пер-
вого и до пятого десятилетия жизни [13]. Вместе с тем 
в 50% случаев дебют неврологической симптоматики 
совпадает с диагностированием цирроза печени [14].

В современной литературе сведения о  пато-
генезе [15], клинических проявлениях [16] и  пато-
морфологической картине поражений печени 
при болезни Вильсона–Коновалова изложены доста-
точно полно [17], а описания возникающих при этом 
заболевании морфологических изменений в  голов-
ном мозге разрознены и  не систематизированы. 
В  связи с  этим в  настоящей работе мы  обобщили 
доступные нам данные литературы о  содержании 
меди и  железа в  головном мозге пациентов с  болез-
нью Вильсона–Коновалова и  патоморфологических 
изменениях, которые обусловлены нарушением 
метаболизма этих микроэлементов. 

Накопление меди и железа в структурах 
головного мозга при болезни Вильсона–
Коновалова

Концентрация меди в  образованиях головного 
мозга и спинномозговой жидкости по сравнению со 
здоровыми взрослыми у пациентов с болезнью Виль-
сона–Коновалова увеличивается в 10 раз [18]. Обще-
известно, что  высокое содержание меди дает токси-
ческий эффект и  пагубно воздействует на  функции 
не  только отдельных структурных элементов нерв-
ной ткани, но и всей центральной нервной системы. 
В исследованиях in vitro, на лабораторных животных 
и  на аутопсийном материале показано, что  избыток 
меди может повреждать клеточные элементы и ини-
циировать воспалительную реакцию при  помощи 
различных механизмов, таких как повреждение 
митохондрий, окислительный стресс, повреждение 
клеточной мембраны, сшивание ДНК и  ингибиро-
вание ферментативных процессов [19]. Вместе с тем, 
при  хронической интоксикации медью астроциты 
могут частично оказывать буферное противодей-
ствие ионам этого микроэлемента, активируя синтез 
глутатиона, который опосредованно стимулирует 
перенос меди в металлотионеин – пептид из группы 
низкомолекулярных белков с  высоким содержа-

нием цистеина, который способен проводить деток-
сикацию меди [20]. Кроме того, известно, что  при 
хронической интоксикации медью увеличивается 
количество астроцитов и  они претерпевают морфо-
логические изменения, однако также показано, 
что способность астроцитов оказывать буферное про-
тиводействие ионам меди не безгранична. 

При болезни Вильсона–Коновалова медь редко 
накапливается в  нервных клетках, но  ее обнару-
живают в  олиго-2-позитивных глиальных клетках 
при двойном иммуногистохимическом окрашивании. 
Очевидно, что  олигодендроциты наиболее чувстви-
тельны к  токсичности меди, так как  самые ранние 
показатели перегрузки медью отдельных образова-
ний головного мозга  – это гидропическое набуха-
ние миелиновых оболочек и  демиелинизация [16]. 
Повреждение миелина на  раннем этапе поражения 
головного мозга при болезни Вильсона–Коновалова 
подтверждено и прижизненно с помощью магнитно-
резонансной томографии (МРТ) [21].

Токсичность меди у  пациентов с  болезнью 
Вильсона–Коновалова может быть обусловлена 
не  только дефицитом печеночного АТФазного про-
теина Р-типа, но и другими факторами [22], связан-
ными с мутациями гена ATP7B, в частности с дефек-
том синтеза купрофермента церулоплазмина [23]. 
В  связи с  этим апоцерулоплазмин  – церулоплазмин 
до  присоединения ионов меди, быстро разлагается 
и  его способность связывать и  транспортировать 
ионы меди существенно снижается, что  было под-
тверждено как  в эксперименте на  лабораторных 
животных, у  которых моделировали болезнь Виль-
сона–Коновалова, так и у пациентов с данным забо-
леванием: в  обоих случаях зарегистрирована низкая 
концентрация сывороточного церулоплазмина [24]. 

Вместе с тем показано, что неврологические симп- 
томы при  болезни Вильсона–Коновалова могут 
быть обусловлены не только повреждением нервной 
ткани вследствие экстрагепатической токсичности 
меди, но и при развитии печеночной энцефалопатии, 
характеризующейся накоплением в крови нейроток-
сичных веществ, которые у здоровых людей утилизи-
руются в печени, например таких, как аммиак и мар-
ганец [25].

Кроме того, данные литературы свидетельствуют, 
что  при рассматриваемом заболевании в  структу-
рах головного мозга может накапливаться не только 
медь, но и железо [18]. Так, у пациентов с болезнью 
Вильсона–Коновалова с  нейропсихическими рас-
стройствами спомощью МРТ было установлено, 
что  гипоинтенсивные области головного мозга, 
выявленные на  T

2
*-взвешенных изображениях, 

в  частности в  скорлупе и  бледном шаре, коррели-
ровали с  повышенным содержанием железа, а  не 
меди [26]. Авторы отмечают, что  на микроскопи-
ческом уровне гипоинтенсивный магнитно-резо-
нансный сигнал был связан с  наличием частиц, 
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интенсивно окрашенных на железо и ферритин. Это 
наблюдение было подтверждено положительной 
корреляцией между локализацией гипоинтенсив-
ных областей, выявленных при МРТ,

 
и количествен-

ной денситометрией окрашивания этих же структур 
головного мозга по  Турнбулу, которое позволяло 
определять наиболее плотные железоположитель-
ные частицы. Согласно мнению авторов понижение 
магнитно-резонансного сигнала в  этих структурах 
головного мозга может указывать на  увеличенное 
число фагоцитов с  большим содержанием железа. 
Взаимосвязь между нейродегенерацией и  увели-
чением железосодержащих фагоцитарных клеток 
была показана и ранее другими авторами, но ее при-
чины и последствия остаются до конца не выяснен-
ными [27]. Возможно, что макрофаги перемещаются 
через поврежденный гематоэнцефалический барьер 
в  области головного мозга с  повышенным содер-
жанием железа для  того, чтобы разрушить богатые 
железом олигодендроциты и  нейроны или  нару-
шить транспорт железа. Предполагается, что железо 
может быть привнесено из  других органов железо-
содержащими фагоцитарными клетками, которые 
мигрируют в центральную нервную систему на про-
тяжении воспалительной реакции, сопровождаю-
щей нейродегенерацию [28].

Кроме того, железо может накапливаться 
в  астроцитах при  дисфункции церулоплазмина, 
что, как  уже отмечалось, характерно для  болезни 
Вильсона–Коновалова. Железо может осаждаться 
в большом количестве в деформированных и мно-
гоядерных реактивных астроцитах [29], но  этот 
эффект не  является специфичной реакцией 
для  ацерулоплазминемии при  этом заболевании, 
так как его выявляют и при других нейродегенера-
тивных заболеваниях [30].

Следовательно, можно утверждать, что  ионы 
меди, и, в частности, те из них, которые накаплива-
ются в  астроцитах, первоначально действуют ток-
сично на  структуры головного мозга. Накопление 
ионов железа также может способствовать развитию 
астроцитарной дисфункции при  нейродегенера-
тивном процессе, лежащем в основе болезни Виль-
сона–Коновалова. В то же время повреждение нерв-
ной ткани при этой патологии связывают не столько 
с  астроцитарной дисфункцией, сколько с  увеличе-
нием в  ней числа железосодержащих макрофагов. 
Возможно, что  перенасыщение астроцитов ионами 
железа будет ослаблять способность астроцитов к их 
связыванию и в результате реактивная форма железа 
может высвобождаться и  участвовать в  реакциях, 
аналогичных реакции Фентона [31], а  это, в  свою 
очередь, может способствовать повышенному обра-
зованию окислительных свободных радикалов 
и  повреждению ими  нейронов [32]. Закономерным 
следствием такого процесса будет активация макро-
фагов. 

Морфологические изменения структур 
головного мозга при болезни Вильсона–
Коновалова

Исследование аутопсийного материала голов-
ного мозга у  больных данным заболеванием выяв-
ляет существенные морфологические изменения 
(в  75% случаев) в  базальных ядрах головного мозга, 
в  частности в  скорлупе (putamen), которая обычно 
сморщивается, размягчается и  обесцвечивается: 
коричневое окрашивание меняется на  желтоватое. 
Атрофическим изменениям подвергается не  только 
скорлупа, но  и хвостатое ядро, таламус, варолиев 
мост и  средний мозг. Кроме того, атрофические 
изменения выявляют в  бледном шаре, миндалине 
и  черном веществе, а  в гиппокампе и  мозжечке их 
не  обнаруживают [33, 34]. В  наиболее тяжелых слу-
чаях в скорлупе обнаруживают некротические изме-
нения, при  этом некротическую полость окружают 
нагруженные железом макрофаги [26]. Значительно 
реже подобные изменения выявляют в таламусе, зуб-
чатом ядре и  белом веществе головного мозга [35]. 
Микроскопическое исследование структур головного 
мозга при болезни Вильсона–Коновалова позволяет 
определить разрежение клеточных элементов нерв-
ной ткани различной интенсивности, астроциты 
с аномальной морфологией, потерю миелина, выра-
батываемого олигодендроцитами, и  нагруженные 
железом макрофаги, расположенные в  центральной 
части серого вещества базальных ганглиев. Обнару-
живаются крупные астроциты с аномальной морфо-
логией (астроглия Альцгеймера I и  II типов, клетки 
Опальского). 

Реактивные астроциты, называемые астроглией 
Альцгеймера I типа, – это увеличенные в  размерах 
клетки с  цитоплазмой, чувствительной для  иммуно-
окрашивания на  кислый глиофибриллярный белок 
и металлотионеин, в которых гистохимически выяв-
ляют отложения меди [36]. Клетки астроглии Альц-
геймера II типа имеют увеличенные бледно окра-
шиваемые ядра и  небольших размеров цитоплазму. 
Ядра таких гигантских астроглиальных клеток могут 
в 6 раз превышать размеры нормального глиального 
ядра. Изменения этих клеток в процессе заболевания 
проходят последовательные стадии: гипертрофия тел 
клеток, увеличение и деформация ядер, значительная 
деформация ядер и  формирование ядер со сложной 
структурой; разрушение ядерной мембраны, расплав-
ление ядра, исчезновение ядерной мембраны и фраг-
ментация нейритов. 

Клетки Опальского также характерны для болезни 
Вильсона–Коновалова и гомологичны клеткам Альц-
геймера, так как и первые и вторые относятся к аст-
роцитам [17]. Клетки Опальского имеют признаки 
набухания и  описываются морфологами как  клетки 
с  «пенистой цитоплазмой» [37]. Клетки Альцгей-
мера I типа обнаруживают исключительно в структу-
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рах скорлупы, тогда как клетки Альцгеймера II типа 
находят не только в скорлупе, но и в других базаль-
ных ганглиях, и значительно реже – в коре головного 
мозга. Клетки Опальского распределены диффузно 
в скорлупе. Клетки Альцгеймера II типа характерны 
для ранней стадии астроглиального ответа и их коли-
чество наибольшее среди всех трех типов астроцитов 
с  аномальной морфологией. Клетки Альцгеймера 
I типа и  клетки Опальского обнаруживают только 
на поздних стадиях заболевания. По данным литера-
туры, образование клеток Альцгеймера при  болезни 
Вильсона–Коновалова не  является следствием 
повреждения нейронов и  изменения астроцитов 
во  многих случаях не  сопровождают изменения 
в нейронах [38].

При болезни Вильсона–Коновалова, наряду 
с  видоизмененными клетками астроглии, реги-
стрируют морфологические изменения микроглии 
и миелиновых волокон. Клетки микроглии при этом 
заболевании увеличены в размерах и демонстрируют 
в  основном промежуточные формы, напоминаю-
щие как  палочковидный тип, так и  разветвленный 
и амебоидный ее типы [39]. Нервные волокна, кото-
рые проходят через  чечевицеобразное ядро, форми-
руют зубчато-красноядерный и  мостомозжечковый 
тракты, разрежены [37]. Гистологически это проявля-
ется бледным окрашиванием миелина, что, как пола-
гают, связано с его деструкцией и увеличением числа 
макрофагов. Демиелинизация волокон моста может 
обусловливать формирование патологических изме-
нений, напоминающих центральный понтинный 
миелинолиз, который характеризуется отеком мие-
линовых оболочек, а  при прогрессировании про-
цесса – их разрывом и разрушением.

Морфологическим изменениям нейроглии 
при  болезни Вильсона–Коновалова в  большин-
стве случаев сопутствует патология нейронов, кото-
рая проявляется аксональным отеком и  образова-
нием аксональных сфероидов [40]. Число нейронов 
уменьшается при  тяжелых формах заболевания [41]; 
как  и астроглиоз, уменьшение их числа регистри-
руют в базальных ганглиях: скорлупе, хвостатом ядре 
и бледном шаре [42].

В научной периодике описывается сходство 
болезни Вильсона–Коновалова и  ювенильного пар-
кинсонизма [43]. Подобное сходство объясняется 
тем, что  при ювенильном паркинсонизме, как  и 
при  болезни Вильсона–Коновалова, у  пациентов 
в  детском и  подростковом возрасте может выяв-
ляться симптоматика поражения экстрапирамидной 
системы. Вместе с тем патоморфологические измене-
ния в головном мозге при ювенильном паркисонизме 
в  первую очередь связаны с  поражением черного 
вещества головного мозга, а  не с  поражением скор-
лупы и  хвостатого ядра [44]. Кроме того, в  отличие 
от  болезни Вильсона–Коновалова, для  ювенильного 
паркинсонизма нехарактерно поражение печени.

В литературе также рассматривается сходство 
болезни Вильсона–Коновалова (в  случаях позднего 
установления диагноза) и  болезни Альцгеймера [45]. 
Это связано с тем, что указанные заболевания клини-
чески характеризуются нарушениями в  психической 
(когнитивные и  поведенческие расстройства) и  дви-
гательной (дистония, тремор и другая симптоматика) 
сферах, а  их биохимические корреляты  – наруше-
нием метаболизма меди [46]. Сходство между этими 
заболеваниями усиливает обнаружение локусов вос-
приимчивости к  болезни Альцгеймера в  гене ATP7B, 
т.е. в том гене, мутации которого обусловливают дис-
функцию транспорта меди при  болезни Вильсона–
Коновалова [47]. В то же время патоморфологическая 
картина упомянутых заболеваний существенно разли-
чается: для  болезни Вильсона–Коновалова нехарак-
терны уменьшение числа нейронов в структурах коры 
головного мозга и атрофические изменения в базаль-
ных ганглиях, тогда как  при болезни Альцгеймера 
уменьшение числа нейронов регистрируют в  коре 
лобных и  теменных долей, а  нейронные структуры 
базальных ганглиев в  большинстве случаев остаются 
интактными [48]. Кроме того, при болезни Вильсона–
Коновалова в  базальных ганглиях находят видоиз-
мененную астроглию, в  частности клетки Опаль-
ского, а  при болезни Альцгеймера подобных клеток 
в  структурах головного мозга не  выявляют. Наряду 
с этим формирование амилоидных бляшек и увеличе-
ние в них концентрации двухвалентной меди – изме-
нения, характерные для  болезни Альцгеймера [49], 
при болезни Вильсона–Коновалова не обнаруживают.

В современной литературе излагается гипотеза, 
объясняющая отличия в  нарушении обмена меди 
при  упомянутых заболеваниях [50]. Согласно этой 
гипотезе при  болезни Вильсона–Коновалова раз-
вивается общее перенасыщение клеток печени 
соединениями одновалентной меди, поступающими 
из  транспортной системы кишечника с  кровью 
через  воротную вену, а  при болезни Альцгеймера  – 
токсическое поражение структур головного мозга 
ионами двухвалентной меди, которое происходит 
в результате того, что они поступают в кровь, минуя 
систему воротной вены.

Следовательно, несмотря на  то что  при болезни 
Вильсона–Коновалова и болезни Альцгеймера выяв-
ляют сходную психоневрологическую симптоматику, 
обусловленную нейродегенеративными измене-
ниями, эти заболевания – разные по нозологическим 
характеристикам, так как  патофизиологические 
механизмы и  патоморфологический субстрат, лежа-
щие в  основе каждого из  них, существенно разли-
чаются.

Заключение

Таким образом, анализ литературы пока-
зал, что  повреждение структур головного мозга 
при  болезни Вильсона–Коновалова может встре-
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чаться в широком возрастном диапазоне: от первого 
и до пятого десятилетия жизни. В то же время невро-
логические нарушения, ассоциированные с  болез-
нью Вильсона–Коновалова, в  большинстве случаев 
не  диагностируются в  детском и  подростковом воз-
расте [51]. Наиважнейшие условия эффективности 
терапии, назначаемой пациентам при  этом заболе-
вании – своевременность диагностики неврологиче-
ских нарушений и начало терапии в раннем возрасте, 
в том числе в периоде новорожденности [52]. В связи 
с  этим научные знания о  патогенезе повреждений 
головного мозга при болезни Вильсона–Коновалова 
и патоморфологическом субстрате этих повреждений 
должны представлять особый интерес для специали-
стов в области нейропедиатрии. 

При этом заболевании в  образованиях голов-
ного мозга нарушается не  только транспорт меди, 
но  и метаболизм железа. Результат подобных нару-
шений  – накопление металлов в  клетках нейроглии 
(меди и  железа), а  также в  макрофагах (железа), 
мигрирующих в  нервную ткань вследствие экстра-
энцефалических нарушений, сопровождающих 
нейродегенеративный процесс. Астроцитарная дис-

функция, связанная с  неспособностью астроглиаль-
ных клеток связывать медь и железо, и последующая 
активация макрофагов могут обусловливать повре-
ждение нейронов головного мозга при  этом заболе-
вании, что усугубляет реакцию макрофагов. Морфо-
логическая картина болезни Вильсона–Коновалова, 
соответствующая описанным клеточным химиче-
ским преобразованиям в  нервной ткани, на  макро-
скопическом уровне демонстрирует атрофию базаль-
ных ганглиев, и  в первую очередь скорлупы, а  на 
микроскопическом – обнаружение видоизмененных 
астроглиальных элементов (клеток Альцгеймера I 
и II типов, клеток Опальского) и макрофагов, содер-
жащих железо. В тяжелых случаях болезни в базаль-
ных ганглиях и  белом веществе головного мозга 
выявляют не  только атрофические, но  и дистрофи-
ческие изменения, вплоть до некроза, регистрируют 
деструкцию миелиновых волокон и  патологию ней-
ронов. Следовательно, болезнь Вильсона–Конова-
лова можно охарактеризовать как металлопротеино-
патию, при  которой нейродегенеративный процесс 
обусловливает качественное преобразование преиму-
щественно глиальных элементов.
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