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Клинический разбор

Общепринятым подходом к лечению ГЛД является назначе-
ние хелатной терапии в виде D-пеницилламина (D-ПАМ), 
триентина и аналогов, а также солей цинка [1]. D-ПАМ 
связывает медь, обеспечивает ее экскрецию с мочой, ин-
дуцирует эндогенные внутриклеточные хелаторы – метал-
лотионеины, уменьшающие абсорбцию меди в кишечнике. 
D-ПАМ ингибирует синтез коллагена, эластина, тем самым 
предотвращая или уменьшая печеночный фиброз [2, 3]. 
Соли цинка индуцируют металлотионеины в кишечных му-
козных клетках, способствуя захвату пищевой и эндогенно 
индуцируемой меди энтероцитами и выведению их со сту-
лом; также цинк может действовать через индуцирование 
внутрипеченочных металлотионеинов, способствуя гепа-
топротекции [2]. Еще один возможный механизм действия 

Г
епатолентикулярная дегенерация (ГЛД) – тяже-
лое наследственное заболевание с системным на-
рушением обмена меди и хронической медной 
интоксикацией, сопровождающейся поражени-
ем печени, головного мозга и других органов [1]. 

Своевременная диагностика ГЛД подчас затруднена в свя-
зи с вариабельной клинической картиной, возможным ати-
пичным дебютом заболевания, редкостью этой патологии 
и отсутствием соответствующей настороженности врачей. 
Правильное лечение может сохранить здоровье и продол-
жительность жизни даже у больных с тяжелой неврологиче-
ской симптоматикой. Следует отметить, что после коррект-
ной диагностики ГЛД врача и больного ожидает множество 
проблем, связанных с многолетней непрерывной терапией. 
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КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР
Ведение пациентов с гепатолентикулярной дегенерацией

Примером может служить история болезни пациентки Б., 
1962 г. рождения. С 10 лет жаловалась на периодические 
боли в правом подреберье, диагностированы хрониче-
ский холецистит, гастродуоденит. В 1982, 1985 гг. – бе-
ременности, закончившиеся нормальными срочными 
родами. С 1992 г. отмечала нарушение менструального 
цикла. Переехала из г. Хабаровска в Ростовскую область. 
Во время 3-ей беременности в 1996 г. (34 года) появи-
лась желтуха, выявлены гепатомегалия, анемия; в это же 
время заметила скованность движений. В 1998 г. у паци-
ентки был диагностирован цирроз печени с портальной 
гипертензией и гиперспленизмом, отмечались амено-
рея, акинетико-ригидный синдром с дисфонией, дисфа-
гией. В 2001 г. впервые диагностирована ГЛД, назначен 
D-ПАМ до 750 мг/сут; в этом же году больная вернулась в 
Хабаровск. При осмотре выявлялись паркинсонический 
синдром, слюнотечение, дисфония, дисфагия, дистони-
ческие гиперкинезы в руках. На фоне приема D-ПАМ и 
сульфата цинка постепенно, на протяжении нескольких 
месяцев наблюдалось улучшение состояния – умень-
шились скованность, дисфагия, исчезло слюнотечение. 
При проведении ДНК-диагностики выявлена одна из 
мутаций в каузальном гене ATP7B – замена с.3207C>A 
(His1069Gln) в гетерозиготном состоянии. В декабре 
2007 г. в связи с тромбоцитопенией (снижение тромбо-
цитов до 55×109/л) D-ПАМ был отменен, продолжала 
получать препарат цинка и симптоматическую терапию. 
В последующие годы наблюдалось нестабильное течение 
заболевания с нарастанием неврологической симптома-
тики, отеков, желтухи. Попытки повторного назначения 
D-ПАМ в минимальной дозировке (¼ табл. 2 раза в не-
делю) сопровождались повторной тромбоцитопенией, 
после чего D-ПАМ вновь отменялся. Больная неодно-
кратно лечилась в гастроэнтерологическом отделении, к 
2009 г. удалось стабилизировать печеночные функции, в 
неврологическом статусе сохранялись дисфония, легкий 
пластический гипертонус в конечностях, умеренно вы-
раженная дистония в руках. В сентябре 2013 г. поехала с 
родственниками отдыхать в Приморье на машине (около 
16 час в пути, за рулем сын). Позже больная вспоминала: 
«Я так себя хорошо чувствовала, что согласилась на по-
ездку, но уже по прибытии на море почувствовала себя 
плохо – слабость, недомогание». Несмотря на ухудшение 
самочувствия, больная загорала, много ходила по горам, 
употребляла в пищу креветки (морепродукты при ГЛД 
категорически запрещены); появившуюся желтуху по-
началу расценила как «загар». После возвращения домой 
наблюдалось нарастание желтухи, асцита, появилась 
лихорадка. 07.10.13 госпитализирована в терапевтиче-
ское отделение; отмечалось прогрессирование слабо-
сти, отечно-асцитического синдрома, гипокоагуляции 
с геморрагическим синдромом; на нижних конечностях 
– лимфостаз с лимфореей. Лабораторно выявлялось уве-
личение билирубина до 213,8 мкмоль/л, трансаминаз 
(вчетверо выше верхней границы нормы), тромбоцито-
пения – 64×109/л, анемия (гемоглобин – 70 г/л, эритро-
циты –1,86×1012/л). 11.11.13 на фоне прогрессирования 
печеночно-клеточной недостаточности, гепатореналь-
ного синдрома и развившегося желудочного кровотече-
ния наступила смерть.

Таким образом, в течение 4 лет у больной наблюдалось ста-
бильное течение ГЛД; однако срыв компенсации, вызван-
ный, наиболее вероятно, неадекватными физическими на-
грузками и погрешностями в диете, привел к летальному 
исходу. 

цинка – ингибирование перекисного окисления липидов 
и увеличение доступного глутатиона в гепатоцитах, что 
уменьшает их окислительное повреждение [2].

В последние годы появилось мнение об отсутствии пре-
имуществ комбинированной терапии D-ПАМ и цинком, 
так как D-ПАМ может связывать цинк, при этом снижа-
ется биодоступность обоих препаратов. Возможно, цинк 
ингибирует абсорбцию и действие хелата, в связи с чем 
некоторые авторы рекомендуют в начальной фазе лечения 
симптомных больных использовать только хелатную тера-
пию, а цинк применять для лечения асимптомных больных 
ГЛД и для поддерживающей терапии симптомных паци-
ентов [4–7]. Тем не менее некоторые ученые продолжают 
поддерживать комбинированную терапию ГЛД (сочетание 
D-ПАМ и цинка) [2, 8].

В ходе начальной фазы лечения D-ПАМ у 10–50% больных 
наблюдается определенное нарастание неврологической 
симптоматики вследствие массивного и внезапного нарас-
тания свободной меди в сыворотке крови с увеличением 
малонодиальдегида, снижением глутатиона и индуцирова-
нием окислительного стресса [2, 6, 9, 10]. На МРТ голов-
ного мозга при этом обнаруживаются новые очаги в белом 
веществе, таламусе, мосту, среднем мозге [10]. Предсказать 
такое ухудшение невозможно, но следует быть особенно 
настороженными в случаях тяжелой неврологической ма-
нифестации, выраженного поражения мозга, по данным 
МРТ, а также приема антагонистов дофаминовых рецепто-
ров [11]. Считается, что оптимальным лечением больных 
ГЛД с изначально тяжелым неврологическим дефектом, а 
также с выраженным неврологическим ухудшением на хе-
латной терапии, являются препараты цинка, которые соз-
дают стойкий отрицательный баланс меди без интенсивно-
го ее перераспределения в организме [2, 7]. 

При разъяснении лечебных рекомендаций больному ГЛД 
и его родственникам следует сделать акцент на необхо-
димости обязательного приема препаратов и регулярного 
посещения врача; в противном случае неизбежны тяжелая 
инвалидизация и летальный исход. Для того чтобы донести 
требуемую информацию, нередко нужно потратить время 
и приложить значительные усилия. Когнитивные и пове-
денческие расстройства больных ГЛД не всегда позволяют 
врачу убедить их в необходимости соблюдения всех реко-
мендаций по лечению (медленная титрация D-ПАМ, по-
жизненный прием препаратов, регулярные исследования 
крови и мочи, своевременное обнаружение и коррекция 
многочисленных побочных эффектов D-ПАМ, соблю-
дение необходимой диеты, режима труда и др.), поэтому 
очень важной составляющей терапии является наличие 
адекватных родственников, готовых помогать пациенту. 
Важно вовремя перейти на поддерживающую фазу лечения 
цинком, так как при длительной хелатной терапии ГЛД в 
организме может возникнуть системный дефицит меди: 
так, описано развитие дисплазии костного мозга с цитопе-
нией вследствие гипокупремии при лечении хелатами, что 
потребовало назначения препаратов меди [12]. 

Особо хотелось бы остановиться на рекомендациях по режи-
му труда и отдыха: в памятке для больных ГЛД, составленной 
в Научном центре неврологии, отмечены противопоказания 
к физической нагрузке, сверхурочной работе, ночным де-
журствам. Интересно, что в зарубежных руководствах такие 
ограничения не предусмотрены, а между тем их игнорирова-
ние может привести к катастрофическим последствиям. 
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ренно неоднородна, в просвете желчного пузыря камень  
25 мм в диаметре; спленомегалия (14,8×8,1 см); диф-
фузные изменения поджелудочной железы. Пневмония, 
пиелонефрит исключены.

Первоначально состояние было расценено как деком-
пенсация основного заболевания с развитием печеноч-
но-клеточной недостаточности, что могло быть спро-
воцировано физической перегрузкой и малобелковой 
диетой, но данное предположение не объясняло наличие 
выраженного болевого синдрома в нижних конечностях 
и воспалительных изменений крови. Через несколько 
дней на фоне дезинтоксикационной, антибактериальной 
и симптоматической терапии наблюдалось усиление рас-
пирающих болей в ногах, появление массивных, симме-
тричных отеков нижних конечностей с захватом бедер, 
трофических нарушений в области нижней трети правой 
голени и стопы в виде эпидермальных пузырей с сероз-
ным содержимым. По данным ультразвукового исследо-
вания и осмотра хирурга, тромбоз глубоких вен нижних 
конечностей исключен. При ультразвуковом исследова-
нии в мягких тканях внутренней поверхности правого 
бедра на глубине 12 мм определяется жидкостное обра-
зование 49×14 мм, аваскулярное, распространяющееся 
на подколенную область; на внутренней поверхности 
правой голени – образование аналогичной структуры 
размером 67×26 мм, доходящее до нижней трети голени. 
Под УЗ контролем выполнена пункция жидкостного об-
разования мягких тканей правой голени, получена мут-
но-желтая густая жидкость; при цитологическом иссле-
довании определялись распадающиеся нейтрофилы все 
поле зрения. Диагностирована флегмона правой голени. 
При повторном расспросе больная вспомнила, что во 
время работы на даче «натерла» правую ногу в области 
стопы. Пациентка переведена в хирургическое отделе-
ние, выполнено вскрытие флегмоны, на фоне местного 
лечения, антибактериальной терапии нормализовалась 
температура, очистились раны, купировался воспали-
тельный процесс на голени, выписана 23.09.15. Через 
неделю появились эпизоды гипертермии, постепенно 
нарастающие боли в поясничной области. Получила 
амбулаторно 2 курса антибактериальной терапии, по-
сле которой возобновилась лихорадка, поясничные боли 
стали нестерпимыми, возникали при малейшей нагруз-
ке, по ночам. 29.10.15 госпитализирована в хирургиче-
ское отделение. При осмотре: температура 39°С, кожные 
покровы бледной окраски, положение вынужденное, 
лежит на спине, повороты и попытки встать резко бо-
лезненные. Симптомов натяжения нет, боль при пальпа-
ции остистых отростков поясничных позвонков. КТ по-
яснично-крестцового отдела позвоночника: в сегментах 
L

III–IV
, L

IV–V
 определяются явления спондилодисцитов с 

неравномерным выраженным снижением высоты дис-
ков, деструктивными эрозивными контактными измене-
ниями в телах позвонков с наличием мелких секвестров, 
боковым листезом влево тела LIV позвонка. Заключение: 
остеомиелит L

III–V
 позвонков.

Диагностирована септикопиемическая форма гематоген-
ного остеомиелита L

III–V
 позвонков с дисцитами L

III–IV
, 

L
IV–V

. Посев крови на микрофлору роста не дал. Проведе-
ны три курса лечения антибиотиками широкого спектра 
действия, дезинтоксикационная, симптоматическая те-
рапия. Состояние улучшилось, боли в пояснице прекра-
тились, стала самостоятельно передвигаться. Катамнез 
в течение года – изредка беспокоят ноющие боли в по-

При длительном, многолетнем ведении больных с ГЛД мо-
гут возникнуть трудности с диагностикой сочетанных забо-
леваний. Предлагаем описание такого случая.

Больная А., 48 лет, поступила в терапевтическое отделение 
08.08.15 с жалобами на лихорадку до 39°С, выраженные 
боли в мышцах и суставах конечностей, в грудной клетке, 
общую слабость, отеки нижних конечностей.

Анамнез заболевания: в 16 лет перенесла желтуху, в по-
следующем отмечала нарушение менструального цикла. 
Окончила медицинский университет, работала педиа-
тром. В 1994 г., через полгода после родов, вновь появи-
лась желтуха, диагностирован хронический гепатит. Во 
время второй беременности в 1998 г. выявлены тромбо-
цитопения, цирроз печени, по медицинским показани-
ям беременность была прервана. В последующие годы 
развились портальная гипертензия с гиперспленизмом, 
акинетико-ригидный синдром до почти полной обездви-
женности с дисфонией, дизартрией, постуральной не-
устойчивостью. В 2005 г. на кафедре неврологии ДВГМУ 
диагностирована ГЛД, ригидно-дрожательная форма. 
При молекулярно-генетическом исследовании в гене 
ATP7B выявлена мутация c.3207C>A (His1069Gln) в го-
мозиготном состоянии. На фоне назначенной D-ПАМ 
и сульфатом цинка в течение года произошел регресс 
неврологической симптоматики, нормализовались пе-
ченочные функции. При регулярном 10-летнем наблю-
дении сохранялся компенсированный цирроз печени со 
спленомегалией, пациентка продолжает прием D-ПАМ и 
цинка. В течение нескольких лет больная строго соблю-
дала церковные посты, в мае 2015 г. вернулась из палом-
нической поездки в центральную Россию. В июле 2015 г. 
после смерти матери проводила генеральную уборку в 
родительской квартире, много и напряженно работала 
на даче, помогая пожилому отцу. В начале августа 2015 г. 
появились вышеописанные жалобы.

При осмотре: состояние средней тяжести, кожные покро-
вы обычной окраски, гипертермия до 39°С, умеренные оте- 
ки стоп, голеней, бедер, очаги гиперпигментации кожи 
передней поверхности голеней и стоп; не дает дотронуть-
ся до нижних конечностей из-за болевого синдрома, боль 
снимается на короткое время инъекциями нестероидных 
противовоспалительных препаратов. В легких дыхание 
везикулярное, частота дыхания – 18 в мин. Тоны серд-
ца приглушены, пароксизмы фибрилляции предсердий. 
Артериальное давление – 100/70 мм рт. ст., тахикардия – 
112 ударов в мин. Живот мягкий, безболезненный, пери-
стальтика сохранена, печень выступает из-под реберной 
дуги на 2 см, мочеиспускание свободное. При обсле-
довании: анемия (гемоглобин – 92 г/л, эритроциты – 
3,27×1012/л, гипохромия, анизоцитоз), тромбоцитопения 
– 74×1012/л, лейкоциты – 5,6×109/л, сдвиг лейкоцитарной 
формулы влево до 1% метамиелоцитов и 19% палочко-
ядерных нейтрофилов, СОЭ – 56 мм/ч. В общем анализе 
мочи – протеинурия до 2,4 г/л. В биохимическом анализе 
крови: билирубин – 44 мкмоль/л, общий белок – 64 г/л, 
альбумины – 20 г/л (норма 35–52 г/л), повышение АСТ – 
до 56 ед/л (норма 5–31 ед/л) при нормальном уровне АЛТ, 
щелочная фосфатаза – 542 ед/л (норма 70–270 ед/л), глю-
коза – 7,0 ммоль/л; креатинин. мочевина, калий, натрий 
– в пределах нормы. ЭКГ: частота сердечных сокращений 
68–120 ударов в мин, ритм фибрилляции предсердий. 
УЗИ внутренних органов: печень умеренно увеличена, 
паренхима повышенной эхогенности, структура уме-



53

КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР
Ведение пациентов с гепатолентикулярной дегенерацией

Следовательно, ведение пациентов с ГЛД является серьез-
ным вызовом, который требует от врачей большой эруди-
ции, постоянной настороженности по отношению к воз-
можным осложнениям и пристального внимания ко всем 
нюансам в состоянии пациентов – даже при, казалось бы, 
благополучном многолетнем течении заболевания на фоне 
проводимой терапии.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare there is no conflict of interest.

ясничной области, для купирования которых пользуется 
ортопедическим поясом.

Таким образом, ссадина правой стопы явилась причиной 
гнойного инфицирования с развитием сепсиса в форме 
септикопиемии (формирование флегмоны правой голени 
и остеомиелита L

III–V
 позвонков с дисцитами L

III–IV
, L

IV–V
). 

Можно предполагать, что немаловажную роль в развитии 
данной тяжелой патологии сыграли противопоказанная 
для больных ГЛД физическая нагрузка и снижение имму-
нитета на фоне малобелковой диеты.
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