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Патоморфология головного мозга 
при гепатолентикулярной 

дегенерации (болезни 
Вильсона–Коновалова)

Т.С. Гулевская, Р.П. Чайковская, П.Л. Ануфриев

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Введение. Гепатолентикулярная дегенерация (ГЛД), или болезнь Вильсона–Коновалова, — одно из наиболее тяжелых прогрессирующих на-
следственных заболеваний нервной системы, ряд вопросов патогенеза и патоморфологии которого являются предметом углубленных иссле-
дований.
Цель исследования — изучение патоморфологическиx изменений головного мозга и определение ведущих факторов их патогенеза в секционных 
случаях ГЛД. 
Материалы и методы. Проведено патологоанатомическое исследование 15 умерших больных (14–35 лет) с ГЛД. Клинический диагноз во всех 
случаях был поставлен на основании характерных признаков поражения ЦНС и печени, наличия роговичного кольца Кайзер–Флейшера и ти-
пичных биохимических нарушений обмена белков и меди. Использован комплекс гистологических, нейрогистологических и гистохимических 
методов окраски, включая гистохимическое исследование меди после фиксации срезов мозга в рубеановодородной кислоте. 
Результаты. Во всех случаях выявлены тяжелые изменения сосудов микроциркуляторного русла мозга, характерные для ангиотоксическо-
го компонента ГЛД, с нарушением проницаемости сосудов и развитием персистирующего отека и спонгиоформных изменений ткани мозга. 
Изменения чаще обнаруживались в области базальных ядер, а также в белом веществе полушарий большого мозга, мозжечке и мосту мозга. 
В этих же отделах мозга был ярко выражен цитотоксический компонент ГЛД, представленный дегенеративными изменениями астроцитар-
ной глии и нейронов, часто заканчивающимися их гибелью. Наиболее частой формой патологии было появление глии Альцгеймера II типа, пред-
ставленной «голыми» ядрами, значительно реже — глии Альцгеймера I типа. При гистохимическом исследовании выявлены отложения гранул 
меди в эндотелиоцитах микрососудов, глии Альцгеймера II типа и нейронах, преимущественно бледного шара и хвостатого ядра. 
Заключение. В патогенезе поражения мозга при ГЛД большое значение имеет комплекс патогенных факторов: токсическое влияние меди на 
мозг, повреждение и нарушение проницаемости гематоэнцефалического барьера, тяжелые метаболические нарушения, обусловленные пече-
ночной недостаточностью, гипоксия мозга.
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Cerebral Pathology in Hepatolenticular Degeneration 
(Wilson Disease)

Tat'yana S. Gulevskaya, Roxana P. Chaykovskaya, Pavel L. Anufriev

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Introduction. Hepatolenticular degeneration (HLD), or Wilson disease, is one of the severe progressive hereditary disorders of the nervous system. A number of 
questions regarding its pathogenesis and pathology are the subject of in-depth research.
The aim of the study was to examine cerebral pathology and determine the leading factors in its pathogenesis in the autopsy cases of HLD.
Materials and methods. A postmortem study was carried out in 15 deceased patients (14–35 years old) with HLD. In all cases, clinical diagnosis was based on 
the characteristic signs of CNS and liver damage, presence of the Kayser–Fleischer corneal ring, and specific biochemical abnormalities in copper and protein 
metabolism. A set of histological, neurohistological, and histochemical staining methods was used, including the histochemical study of copper after the fixation 
of brain slices in rubeanic acid. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Фундаментальная неврология
Патоморфология мозга при болезни Вильсона–Коновалова

является хроническая эндогенная интоксикация медью 
с избыточным отложением ее в органах-мишенях, сре-
ди которых главными являются печень и головной мозг. 
Именно в них обнаруживаются наиболее выраженные 
морфологические изменения при ГЛД, определяющие 
клиническую картину и исход заболевания [2–4, 8, 9]. На-
копление меди в печени приводит к некрозу гепатоцитов, 
воспалению, фиброзу, пролиферации желчных протоков 
и циррозу [3, 7, 8]. 

Все изменения в головном мозге при ГЛД разделены 
Н.В. Коноваловым на ангиотоксические и цитотоксиче-
ские. Первые выражаются в атонии мелких сосудов и ка-
пилляров мозга, изменениях их стенок. В результате воз-
никают стазы, нередко распространяющиеся на большие 
участки мозга, часты геморрагии из мелких сосудов и пе-
риваскулярные отеки с пропитыванием ткани мозга бога-
той белком жидкостью. Эти нарушения ведут к аноксии 
и ишемии нервной ткани с последующей ее гибелью, об-
разованием мелких кист на месте организованных очагов 
некроза и формированием так называемого спонгиозного 
статуса — одной из характерных морфологических особен-
ностей ГЛД. Цитотоксический компонент заключается в 
распространенных дистрофических изменениях макроглии 
и нейронов, часто заканчивающихся их гибелью. Особенно 
характерно появление патологической глии Альцгеймера 
(ГА) I и II типов, включая многочисленные переходные к 
клеткам Альцгеймера формы астроцитов, эволюция кото-
рых от нормальных клеток до патологических форм явля-
ется реакцией на экзогенные вредности. Таким образом, 
Н.В. Коновалов доказал, что «уродливая» ГА развивается в 
течение болезни из нормальных астроцитов под влиянием 
токсических воздействий на ткань мозга, в противовес су-
ществовавшим неверным представлениям ряда исследова-
телей о врожденном уродстве в строении глии.

Несмотря на почти 60-летний период, прошедший с мо-
мента опубликования Н.В. Коноваловым монографии «Ге-
пато-церебральная дистрофия» [2], в которой им блестяще 
представлена патоморфологическая картина и патогенез 
изменений головного мозга при этом заболевании, многие 
нерешенные и спорные вопросы, касающиеся характера 
и локализации очаговых и диффузных изменений ткани 
мозга, остаются предметом углубленных исследований. 

Введение

Гепатолентикулярная дегенерация (ГЛД) — тяжелое про-
грессирующее наследственное заболевание, передающе-
еся по аутосомно-рецессивному типу, в основе которого 
лежит нарушение экскреции меди из организма с избыточ-
ным накоплением этого микроэлемента в тканях и муль-
тиорганным поражением, прежде всего печени и базаль-
ных ядер мозга [1–7]. История развития представлений о 
ГЛД, включая вопросы клиники и патоморфологии, тес-
но связана с именами выдающихся неврологов K. Wilson 
и Н.В. Коновалова. 

K. Wilson в 1912 г. опубликовал работу, в которой впервые 
представил описание клинической и патологоанатомиче-
ской картины нового заболевания, характеризовавшегося 
сочетанным поражением печени и головного мозга, с ма-
нифестацией симптомов в молодом возрасте и дальней-
шим прогрессированием неврологической симптоматики 
(ригидности, дисфагии, дизартрии, гиперкинезов) и пси-
хических расстройств при отсутствии признаков пораже-
ния пирамидных путей. Морфологически в головном мозге 
определялись двусторонние изменения чечевицеобразных 
ядер, а в печени во всех случаях — цирроз. Скрупулезное 
многолетнее изучение клиники и патоморфологии этого 
заболевания дали возможность Н.В. Коновалову создать 
подробную оригинальную классификацию болезни, а 
также показать, что патологические изменения в мозге не 
ограничиваются чечевицеобразными ядрами, а носят диф-
фузный характер [1, 2]. В связи с этим Н.В. Коновалов счи-
тал, что более точно характер процесса отразило бы новое 
название болезни — гепатоцеребральная дистрофия.

Благодаря успехам современной генетики и биохимии в 
последние десятилетия ХХ в. были достигнуты значитель-
ные успехи в понимании природы ГЛД. Установлено, что 
причиной возникновения этого заболевания являются му-
тации гена АТР7В, который локализован на 13-й хромо-
соме в локусе 13q14.3 и кодирует медьтранспортирующую 
АТФазу Р-типа — АТР7В. мРНК АТФазы 7В обнаруже-
на в гепатоцитах и капиллярах мозга. Этот фермент уча-
ствует в выведении меди из крови в желчь и из головного 
мозга в кровь. Именно его недостаток вызывает болезнь 
Вильсона–Коновалова [4–6]. Ведущим звеном патогенеза 

Results. In all cases, severe microcirculatory changes were found in the brain, characteristic of the angiotoxic component of HLD, with impaired vessel permeability 
and the development of persistent edema and spongiform changes in brain tissue. Changes were more often found in the basal nuclei area, as well as in the 
white matter of the cerebral hemispheres, cerebellum, and pons. The cytotoxic component of HLD was evident in the same regions of the brain, represented by 
degenerative changes in astrocytes and neurons, often ending in their death. The most frequent form of pathology was the appearance of Alzheimer type II glia with 
‘naked’ nuclei, and much less frequently, Alzheimer type I glia. The histochemical study showed deposits of copper granules in the endothelial cells of microvessels, 
Alzheimer type II glia, and neurons – predominantly in the globus pallidus and the caudate nucleus.
Conclusion. A set of pathogenic factors plays an essential role in the pathogenesis of the brain damage in HLD: the toxic effect of copper on the brain, the damage 
to and impaired permeability of the blood-brain barrier, severe metabolic disturbances caused by liver failure, and brain hypoxia.

Keywords: hepatolenticular degeneration; cerebral pathology; Alzheimer glia.
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меров печени на фоне четко выраженной неврологической 
картины заболевания. Симптомы печеночной недостаточ-
ности появлялись в разные сроки от начала заболевания 
(в том числе на 6 –13-м году болезни), нередко сочетались 
с признаками портальной гипертензии. В 2 случаях клини-
ческие признаки недостаточности печени развились остро 
после нарушения диеты и протекали в виде печеночной 
комы.

При патологоанатомическом исследовании установлено, 
что непосредственной причиной смерти у 8 больных яви-
лась хроническая печеночная недостаточность с отчетли-
выми симптомами портальной гипертензии (асцит, гипер-
плазия селезенки и расширение вен пищевода и желудка с 
массивным кровотечением из них), в 1 случае — печеноч-
ная недостаточность вследствие острого массивного некро-
за печени. Непосредственной причиной смерти остальных 
6 больных послужили различные состояния, возникшие на 
фоне хронической печеночной недостаточности: тяжелая 
пневмония и сердечная недостаточность (n = 2), тромбо-
эмболия ветвей легочной артерии (n = 1), резкая кахексия 
(n = 1), кровоизлияние в ствол мозга после операции крио-
субталамэктомии (n = 1). Одна больная погибла от сепсиса, 
обусловленного гнойным перитонитом, связанным с лапа-
роцентезом, проведенном по поводу асцита.

Во всех случаях производилось макро- и микроскопиче-
ское исследование органов, при этом особое внимание уде-
лялось изучению морфологических изменений головного 
мозга и печени. Применялись окраски гематоксилином и 
эозином, по ван Гизону, Нисслю, фукселином на эластику 
по Вейгерту, импрегнация серебром по Снесареву, окраска 
по Гольдману для выявления жира, по Перльсу на железо, 
ШИК-реакция на гликоген. Проводилось гистохимиче-
ское исследование меди после фиксации срезов в рубеано-
водородной кислоте.

На вскрытии во всех случаях выявлен характерный для ГЛД 
макро-микронодулярный цирроз печени, характеризую-
щийся уменьшением ее размеров и массы до 900 г (в норме 
1400–1600 г), грубым изменением структуры и уплотнени-
ем ткани. Цирроз сочетался со спленомегалией — от уме-
ренной до резко выраженной, когда вес селезенки достигал 
1200 г и более, превышая в этих случаях вес резко атрофич-
ной печени с циррозом. Микроскопическое исследование 
печени позволило установить в большинстве случаев резко 
выраженный цирроз печени с вовлечением в процесс всей 
ткани органа. При этом обнаруживались признаки, харак-
терные для активно прогрессирующего процесса, который 
выражался в появлении множественных различной вели-
чины свежих очагов некроза печеночной паренхимы. Уста-
новлено, что наиболее постоянными и распространенными 
изменениями клеток печени при ГЛД являются их жировая 
дистрофия и внутриядерные включения гликогена. На ос-
новании гистохимического исследования меди после фик-
сации срезов в рубеановодородной кислоте установлено, 
что гранулы этого металла, выявляемые в гепатоцитах, как 
правило, находятся в комплексе с липофусцином [8]. 

Результаты 

При макроскопическом исследовании головного мозга 
наиболее тяжелые изменения выявлены в базальных ядрах 
в виде спонгиозного состояния, четко выраженного в скор-
лупе и ограде, в меньшей степени — в бледном шаре и хво-
статом ядре. При этом отмечалось уменьшение их размеров 

Это полностью относится к изучению на новом методиче-
ском уровне с использованием современных морфологиче-
ских и нейровизуализационных методов цитотоксическо-
го и ангиотоксического компонентов ГЛД. В литературе 
опубликовано небольшое число работ, посвященных из-
учению патоморфологии мозга в секционных случаях ГЛД 
[3, 9–13], с использованием электронной микроскопии 
и иммуногистохимии [14–16].

В центре внимания исследователей остается ряд проблем: 
•	 механизм нарушения проницаемости гематоэнцефали-

ческого барьера (ГЭБ) и его роль в развитии персисти-
рующего отека, спонгиозного состояния и гибели ткани 
мозга при ГЛД;

•	 происхождение и значение ГА I и II типов с позиций со-
временных знаний о функциях астроцитарной глии;

•	 локализация меди в различных структурах мозга и ее 
роль в изменениях и гибели нейронов и макроглии при 
ГЛД;

•	 соотношение патологии печени и головного мозга при 
ГЛД. 

В литературе последних лет появились отдельные сообще-
ния о случаях этого заболевания со «скрытой» патологией 
печени, в которых диагноз ГЛД подтвержден молекуляр-
но-генетическим методом и выявлением при МРТ харак-
терных изменений мозга при отсутствии клинических, 
лабораторных или ультразвуковых признаков поражения 
печени [7]. Все это свидетельствует о необходимости и ак-
туальности дальнейших патоморфологических исследова-
ний при ГЛД с особым акцентом на анализ морфологиче-
ских изменений головного мозга и печени.

Цель исследования: изучение патоморфологии и опреде-
ление ведущих факторов патогенеза поражения головного 
мозга при ГЛД.

Материалы и методы

Патологоанатомическое исследование было произведено у 
15 умерших больных ГЛД, которые обследовались в клини-
ке Научного центра неврологии. Возраст больных (8 муж-
чин и 7 женщин) был от 14 до 35 лет; продолжительность 
болезни 2–14 лет. Клинический диагноз во всех случаях 
был поставлен на основании развернутой неврологической 
картины болезни и характерных для нее признаков пораже-
ния ЦНС, печени, наличия роговичного кольца Кайзер–
Флейшера и типичных нарушений обмена белков и меди, 
определяемых биохимически (гиперкупрурия, гиперами-
ноацидурия, гипокупремия, снижение уровня церулоплаз-
мина в сыворотке крови). 

Клинические формы ГЛД устанавливались согласно клас-
сификации Н.В. Коновалова [2]: 
•	 дрожательно-ригидная (n = 7);
•	 экстрапирамидно-корковая, или пирамидно-гемипле-

гическая (n = 4);
•	 ригидно-аритмогиперкинетическая, или ранняя (n = 2);
•	 дрожательная (n = 1). 

Кроме того, у 1 больного 14 лет диагностирована доневро-
логическая стадия ГЛД с активной фазой течения цирроза 
печени и развитием острой печеночной недостаточности. 
В большинстве случаев цирроз печени на протяжении дли-
тельного времени протекал клинически латентно, и при 
обследовании больных отмечалось лишь уменьшение раз-
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с обеих сторон, буроватая окраска и наличие в этих об-
разованиях губчатой структуры ткани мозга. В некоторых 
наблюдениях в латеральных отделах скорлупы обоих полу-
шарий мозга обнаружены крупные сформированные очаги 
распада ткани с образованием полостей (рис. 1, А, В). 

Наряду с поражением базальных ядер иногда выявлялись 
очаги микрокистозных изменений в белом веществе полу-
шарий большого мозга. При отсутствии макроскопически 
видимых очаговых изменений имелись полнокровие со-
судов мозга и отек мягких мозговых оболочек в сочетании 
со значительной степенью внутренней гидроцефалии, что 
является отражением уменьшения массы мозга при ГЛД.

При микроскопическом исследовании выявлено пораже- 
ние различных областей мозга, заключающееся в опреде-
ленных изменениях сосудов, нейронов и макроглии, свой-
ственных ГЛД. Они носили наиболее тяжелый, прогресси-
рующий и распространенный характер в наружных отделах 
скорлупы чечевицеобразного ядра, хвостатом ядре, наруж-
ном членике бледного шара, а также зубчатом ядре мозжеч-
ка, глубоких слоях коры и подкоркового белого вещества 
полушарий большого мозга. При этом в таламусе, ядрах 
гипоталамической области и базальной части моста мозга 
также были выявлены диффузные изменения нейронов 
и макроглии, периваскулярный и перицеллюлярный отек.

Изменения в сосудистой системе мозга захватывали пре-
имущественно мелкие артерии и вены, сосуды микроцир-
куляторного русла (артериолы, венулы и капилляры). Они 
были представлены в виде плазматического пропитыва-
ния, гиалиноза и фиброза стенок артерий и вен, стазами 
в капиллярах и венулах, дистоническим состоянием со-

Рис. 1. Очаги деструкции ткани мозга с формированием полостей 
в скорлупе обоих полушарий головного мозга при ГЛД.
А — кистозные полости в скорлупе левого полушария; В — ки-
стозные полости в скорлупе правого полушария. Макрофото го-
ловного мозга на уровне объединения базальных ядер

Fig. 1. Foci of brain tissue destruction with the formation of cavities in the 
putamen of both cerebral hemispheres in HLD.
A — cystic cavities in the putamen of the left hemisphere; B — cystic 
cavities in the putamen of the right hemisphere. Image of the brain at 
the level of the basal nuclei joining together

Рис. 2. Изменения сосудов, периваскулярный энцефалолизис и спон-
гиоформные изменения в скорлупе при ГЛД.
А — дистоническое состояние артерии, имеющей резко истон-
ченную стенку с развитием перегибов и септального стеноза; 
окраска по ван Гизону, ×40; 
В — пролиферация капилляров вблизи очага гибели ткани мозга; 
импрегнация по Снесареву, ×200; 
С — очаг периваскулярного энцефалолизиса на фоне спонгио-
формных изменений ткани мозга и отложения железа (стрелки) 
среди миелиновых волокон и в астроцитах; окраска по Перльсу, 
×400; 
D — спонгиоформная структура ткани мозга со сформированной 
микрополостью и аксональными сфероидами (стрелки); окраска 
гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 2. Vascular changes, perivascular encephalolysis, and spongiform 
changes in the putamen in HLD.
A — dystonic condition of an artery with a severely thinned wall, 
flexures, and septal stenosis, Van Gieson’s stain, ×40; 
B — capillary proliferation near the foci of brain tissue death, Snesarev 
staining, ×200; 
C — focus of perivascular encephalolysis on the background of 
spongiform brain tissue changes and iron deposits (arrows) among 
myelin fibers and in astrocytes, Perls staining, ×400; 
D — the spongiform structure of brain tissue with a formed microcavity 
and axonal spheroids (arrows), hematoxylin and eosin stain, ×400
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судов (рис. 2, А). Наблюдалась атония капиллярной сети 
и мелких вен, а также набухание эндотелия капилляров и 
прекапилляров, которое может механически затруднять 
кровоток. Отражением прогрессирующей гипоксии мозга 
являлось образование конволютов, пролиферация капил-
ляров вблизи очагов гибели ткани мозга и на отдалении 
(рис. 2, В). Были найдены признаки перенесенных эпи-
зодов тяжелого нарушения проницаемости сосудов с раз-
витием периваскулярного отека и формированием очагов 
периваскулярного энцефалолизиса (рис. 2, В). Слияние 
мелких очажков гибели ткани мозга в различных стадиях 
развития приводило к формированию более крупных оча-
гов, нередко с полостями, видимыми уже макроскопиче-
ски, как в наружных отделах скорлупы. В базальных ядрах 
часто обнаруживались периваскулярно расположенные 
макрофаги с белковым субстратом в цитоплазме, а также 
гемосидерофаги, глиоциты и миелиновые оболочки с же-
лезосодержащим продуктом, что свидетельствует о перене-
сенных микрогеморрагиях (см. рис. 2, C). Особое внима-
ние обратили на себя спонгиоформные изменения ткани 
мозга, наиболее выраженные в бледном шаре и скорлупе 
(рис. 2, D), но обнаруженные также в белом веществе полу-
шарий большого мозга и мосту мозга. 

Спонгиоформные изменения характеризовались перси-
стирующим отеком ткани мозга с формированием его ва-
куолизированной и микрокистозной структуры, очаговой 
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(см. рис. 3, А–С). Около них иногда выявлялись зерна меди 
(см. рис. 3, D). В отличие от ГА II типа в виде «голых» ядер, 
ГА I типа встречалась значительно реже. Такая глия была 
представлена крупными астроцитами с отчетливыми кон-
турами цитоплазмы и большими ядрами, богатыми хро-
матином, или формой Опальского, которая отличается от 
классического I типа малой величиной или сморщиванием 
ядра (рис. 3, E, F). 

Наиболее характерная локализация ГА II типа — отделы 
мозга, в которых имелись выраженные нарушения сосуди-
стой проницаемости и разрежения ткани мозга с развити-
ем спонгиоформных изменений (наружные отделы скор-
лупы чечевицеобразного ядра, хвостатое ядро, наружный 
членик бледного шара, кора и белое вещество полушарий 
большого мозга. С меньшей частотой она выявлялась и в 
других серых образованиях мозга: зубчатых ядрах мозжеч-
ка, таламусе, базальной части моста мозга. Следует также 
отметить, что ГА II типа не выявлялась в участках глубокого 
распада ткани, где она, по-видимому, тоже погибала. Про-
цесс ее гибели сопровождался клазматодендрозом с распа-
дом отростков астроцитов. Что касается клеток Опальского 
и ГА I типа, то они в небольшом количестве выявлялись в 
базальных ядрах, где было много «голых» ядер. Это полно-
стью соответствует результатам исследований других ав-
торов, которые показали более редкую частоту выявления 
ГА I типа по сравнению с ГА II типа [2, 13].

Наиболее тяжелые дистрофические (дегенеративные) из-
менения крупных и мелких нейронов, приводящие к их 
гибели, были обнаружены в скорлупе и ограде, в меньшей 
степени — в бледном шаре и хвостатом ядре, зубчатом ядре 
мозжечка, в ряде участков коры полушарий большого моз-
га и зрительных буграх. Это согласуется с данными других 
авторов, выявивших максимально выраженные изменения 
и гибель нейронов скорлупы при патологоанатомическом 
исследовании случаев с ГЛД [2, 3, 13, 17]. Изменения ней-
ронов носили, как правило, диффузный характер и заклю-
чались в хроматолизе различной степени выраженности, 
«хроническом заболевании» Ниссля, сопровождавшемся 
уменьшением объема, гиперхроматозом и сморщиванием 
ядра и цитоплазмы клетки, приобретающей угловатые кон-
туры (см. рис. 3, А, В). Реже наблюдалось «тяжелое забо-
левание» Ниссля и отечные изменения нейронов. Первое 
характеризовалось расплавлением цитоплазмы нейрона, 
что приводило к размытости его контуров и образованию 
неокрашенных участков, нередко в виде вакуолей, а также 
изменениями его ядра, которое уменьшалось в размерах и 
становилось несколько угловатым и резко гиперхромным, 
с неразличимым ядрышком (см. рис. 3, В). Отечные (гидро-
пические) изменения нейронов выражались в увеличении 
объема и округлении клеточного тела, хроматолизе с по-
явлением вокруг ядра небольших участков расплавления 
цитоплазмы и отдельных вакуолей, которые, сливаясь, об-
разовывали светлый ободок. При этом ядро обычно выгля-
дело несколько набухшим.

Одной из форм патологии нейронов, характерных для ГЛД 
и обнаруженных нами, является накопление в их цитоплаз-
ме липофусцина, что приводит к липопигментной дистро-
фии и гибели клеток. Накопление липофусцина в клетках, 
в частности при нейродегенеративных заболеваниях и при 
старении, связывают со снижением уровня окислитель-
но-восстановительных процессов [18, 19], которое, по-
видимому, является значимым фактором в патогенезе пора-
жения нейронов и при ГЛД. Еще одной формой патологии 

деструкцией миелина с поглощением продуктов его рас-
пада липофагами, набуханием и фрагментацией отдельных 
аксонов с формированием аксональных сфероидов (см. 
рис. 2, D). Наиболее тяжелые спонгиоформные изменения 
обнаруживаются вблизи очагов периваскулярного энцефа-
лолизиса, что указывает на ведущую роль нарушений сосу-
дистой проницаемости в развитии этого феномена. 

Наряду с сосудистыми изменениями обнаружены распро-
страненные дегенеративные изменения астроцитарной 
глии и нейронов. Наиболее постоянной формой патологии 
было появление ГА II типа. В таких глиоцитах практически 
полностью отсутствовала цитоплазма, и они определялись 
в виде так называемых голых ядер — крупных округлых ядер 
с подчеркнутой ядерной мембраной и низким содержани-
ем хроматина или расположением его в виде 1–2 крупных 
глыбок (рис. 3, А–С). Кроме того, встречались «голые» 
ядра неправильной (причудливой) формы (см. рис. 3, D). 
Как правило, «голые» ядра располагались вблизи крупных 
нейронов с тяжелыми дистрофическими изменениями 

Рис. 3. Изменения ГА I и II типа и нейронов базальных ядер при ГЛД.
А — ГА II типа («голые» ядра) в хвостатом ядре, хроматолиз и 
сморщивание нейронов; 
В — ГА II типа (2 «голых» ядра) в скорлупе, тяжелые изменения 
нейронов — хроматолиз и вакуолизация цитоплазмы, гиперхро-
матоз и сморщивание ядра; 
С — ГА II типа (3 крупных «голых» ядра овальной формы) вблизи 
крупного нейрона с изменениями, характерными для аксональ-
ной реакции (первичное раздражение Ниссля, ретроградное из-
менение нейрона); 
D — 3 «голых» крупных ядра неправильной (причудливой) фор-
мы; около одного из них — скопления зерен меди (стрелка); 
E — ГА I типа с отчетливыми контурами цитоплазмы и крупным 
ядром, богатым хроматином (стрелка); 
F — клетка Опальского (форма ГА I типа) — крупная клетка с ма-
леньким сморщенным ядром, смещенным на периферию клетки; 
рядом астроциты с зернами меди в цитоплазме (стрелки). 
A–C — окраска по Нисслю, ×1000; D–F — окраска по Нисслю по-
сле фиксации в рубеановодородной кислоте, ×1000

Fig. 3. Alzheimer types I and II glial changes and the basal nuclei neurons 
in HLD.
A — Alzheimer type II glia (‘naked’ nuclei) in the caudate nucleus, 
chromatolysis, and neuronal shrinkage; 
B — Alzheimer type II glia (‘naked’ nuclei) in the putamen, severe 
neuronal changes with chromatolysis and cytoplasmic vacuolation, 
hyperchromatosis and nuclear shrinkage; 
C — Alzheimer type II glia (3 large ‘naked’ oval nuclei) near a large 
neuron with changes typical of an axonal reaction (primary irritation 
according to Nissl, retrograde neuronal changes); 
D — 3 large, irregularly shaped ‘naked’ nuclei; copper granule clusters 
(arrow) near one of them; 
E — Alzheimer type I glia with distinct cytoplasmic contours and a large 
nucleus rich in chromatin (arrow); 
F — Opalski cell (an Alzheimer type I glial cell) — a large cell with a 
small, shriveled nucleus displaced to the periphery; astrocytes with 
copper granules in the cytoplasm (arrows) are located nearby. 
A–C — Nissl stain, ×1000; D–F — Nissl stain after fixation in rubeanic 
acid, ×1000
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Медь выявлялась в виде множественных или единичных 
скоплений черно-зеленых или черно-синих гранул разме-
ром 2–5 мкм. Она определялась в цитоплазме эндотели-
альных клеток капилляров, эндотелии и адвентициальных 
элементах мелких артерий и вен, в большом количестве в 
глиоцитах Альцгеймера II типа (рис. 4). Гранулы меди зани-
мали иногда целиком тело клетки или как бы инкрустиро-
вали отростки, которые становились отчетливо видимыми 
(см. рис. 4, А, D). В большинстве случаев эти глиоциты или 
непосредственно прилежали к капиллярам, или располага-
лись недалеко от сосуда (см. рис. 4, A, B).

Полученные данные позволяют предположить, что медь 
проникает из тока крови сначала в эндотелиальные клетки, 
а затем в астроциты. С другой стороны, присутствие меди 
в измененных астроцитах и отсутствие ее в нормальных 
макроглиальных элементах дают основание предполагать, 
что наличие меди является одной из причин трансформа-
ции нормальных астроцитов в ГА II типа. Это подтверждает 
положение Н.В. Коновалова, что «альцгеймеровская» глия 
развивается из макроглии, а не является врожденной деге-
неративной формой.

Обсуждение 

В работах последних лет, основанных на клинико-морфо-
логических сопоставлениях, как и в исследованных нами 
секционных случаях ГЛД, полностью подтверждены мор-
фологические феномены, характерные для этого заболе-
вания и отражающие проявления как ангиотоксического, 
так и цитотоксического его компонентов [3, 10, 11, 13]. 
Во всех случаях были обнаружены изменения сосудов моз-
га с нарушением их проницаемости, проникновением в 
ткань мозга богатой белком жидкости и развитием очагов 
периваскулярного энцефалолизиса, а также характерного 
для ГЛД спонгиозного состояния и очагов некроза ткани 
мозга с формированием кист. Эти изменения, обусловлен-
ные гипоксией ткани мозга, обнаруживались в базальных 
ядрах, зубчатых ядрах мозжечка, коре и белом веществе 
полушарий большого мозга, таламусе и гипоталамической 
области, а также в мосту мозга. Таким образом, патологи-
ческий процесс является весьма распространенным, на что 
неоднократно указывал Н.В. Коновалов.

Проведенное исследование показало, что наиболее харак-
терным и ярким проявлением цитотоксических изменений 
в мозге при ГЛД, наряду с дистрофическими изменениями 
и гибелью нейронов, является появление патологических 
форм макроглии в виде ГА I и II типа. Появление, а затем 
гибель этих патологических форм глии обусловлены ин-
токсикационным процессом различной этиологии. Еще 
классиками нейроморфологии (Шпильмейером, Крейтц-
фельдтом, Якобом, Леви, Норманом и др.) альцгейме-
ровские изменения глии были описаны при тяжелых 
острых и подострых инфекциях и интоксикациях ЦНС. 
В настоящее время твердо установлено, что ГА, характер-
ная для ГЛД, встречается при ряде энцефалопатий, воз-
никающих вследствие печеночной недостаточности (пече-
ночные энцефалопатии), патогенез которых, в отличие от 
болезни Вильсона–Коновалова, не связан с нарушением 
обмена меди [20]. Этот синдром может развиваться при 
широком круге заболеваний печени, но наиболее часто 
при алкогольном циррозе. A. Arendt [18] для обозначения 
наблюдающихся при различных заболеваниях печени па-
тологических форм астроцитов предложил термин «пече-
ночная глия». 

нейрона при ГЦД, выявленной в базальных ядрах и ядрах 
ствола мозга, явилась аксональная реакция (первичное 
раздражение Ниссля, ретроградное изменение нейрона). 
Для нее характерны центральный хроматолиз, смещение 
к краю цитоплазмы ядра, которое становится подчеркнуто 
округлым, светлым (см. рис. 3, С). Известно, что аксональ-
ная реакция нейронов наблюдается при патологических 
состояниях, которые сопровождаются повреждениями ак-
сонов, включая их перерыв. В проведенном исследовании 
первичное раздражение Ниссля обнаруживалось именно в 
тех участках мозга, где имелись изменения аксонов нерв-
ных волокон с их перерывом и формированием аксональ-
ных сфероидов.

Поскольку в основе патогенеза ГЛД лежат нарушения об-
мена меди, одной из важных задач морфологического ис-
следования мозга умерших больных с ГЛД явилось установ-
ление локализации меди в различных элементах нервной 
системы. С помощью реакции с рубеановодородной кис-
лотой выявлено, что при ГЛД медь откладывается в эндо-
телиоцитах сосудов различных областей мозга, в основном 
мелких, часто перикапиллярно, а также в астроцитах Альц-
геймера II типа и нейронах. Больше всего меди выявля-
лось в хвостатом ядре и скорлупе, значительно меньше — 
в бледном шаре и зрительном бугре, что подтверждает ра-
нее полученные данные [9].

Рис. 4. Медь в сосудах базальных ядер и ГА II типа при ГЛД.
A — медь в цитоплазме эндотелиальных клеток капилляра и в от-
ростках астроцитов (стрелки); 
B — гранулы меди в цитоплазме и отростках ГА II типа и в стенке 
рядом расположенного капилляра (стрелки); 
C — гранулы меди в цитоплазме перицита адвентиции венулы 
(стрелка); 
D — гранулы меди в цитоплазме и отростках ГА II типа, представ-
ленной крупным «голым» ядром причудливой формы (стрелка). 
Окраска по Нисслю после фиксации в рубеановодородной кис-
лоте, ×1000

Fig. 4. Copper in the basal nuclei vessels and Alzheimer type II glia in 
HLD.
A — copper in the cytoplasm of endothelial capillary cells and in 
astrocytic processes (arrows); 
B — copper granules in the cytoplasm and processes of an Alzheimer 
type II glial cell and in the wall of a nearby capillary (arrows); 
C — copper granules in the cytoplasm of an adventitial pericyte of 
a venule (arrow); 
D — copper granules in the cytoplasm and processes of an Alzheimer 
type II glial cell, represented by a large, oddly shaped ‘naked’ nucleus 
(arrow). 
Nissl stain after fixation in rubeanic acid, ×1000
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личия иммуногистохимического профиля каждого вида 
клеток указывают на их принадлежность к разным формам 
астроцитарной глии. Так, положительная реакция на гли-
альный фибриллярный кислый белок, выявленная в глио-
цитах Альцгеймера I типа и клетках Опальского, сходна с 
таковой в фибриллярных астроцитах, что указывает на их 
происхождение из астроглии фибриллярного типа. Отсут-
ствие реакции на глиальный фибриллярный кислый белок 
и положительная иммунореактивность на металлотионин в 
ГА II типа, характерная для паттерна, наблюдаемого в про-
топлазматических астроцитах, свидетельствует о проис-
хождении ГА II типа из протоплазматической астроглии, а 
также указывает на индуцируемое медью повреждение этих 
клеток. 

Доказана патогенетическая связь цитотоксических изме-
нений мозговых структур при ГЛД с избыточным накопле-
нием в них меди. Так, содержание меди в белом веществе 
полушарий большого мозга превышает норму в 3–10 раз, в 
сером веществе — в 4–10 раз, в базальных ядрах, особенно в 
скорлупе, — в 2–10 раз. На стадии манифестации невроло-
гической симптоматики накопление меди в веществе моз-
га в 10–15 раз превышает норму [3]. Следует подчеркнуть, 
что при ГЛД максимально повреждаются те образования 
головного мозга, которые и в физиологических условиях 
содержат много меди. Высокое ее содержание в отмечен-
ных структурных образованиях связано с активностью в 
них медьсодержащих ферментов (тирозиназа, супероксид-
дисмутаза), участвующих в обмене катехоламинов. Такой 
морфологический тропизм определяет и основной клини-
ческий синдромокомплекс церебральных нарушений. 

Установлено, что медь откладывается в цитоплазме эндо-
телиальных клеток в основном мелких сосудов, а также в 
астроцитах Альцгеймера II типа и нейронах, преимуще-
ственно бледного шара и хвостатого ядра [9]. Подобное 
распределение гранул меди было выявлено и в нашем ис-
следовании ткани мозга умерших больных с ГЛД. Счита-
ется, что ионы меди диффундируют через плазматические 
мембраны эндотелия, накапливаются в его клетках, нару-
шая проницаемость сосуда. Тем самым уже на этом этапе 
создается дефицит кровоснабжения окружающей мозговой 
ткани. По мере накопления металла медь откладывается 
в нейроглиальном комплексе. По принципу «эффекта са-
теллита» вначале страдают астроциты (эквивалентом это-
го является ГА II типа), а затем и сам «хозяин» — нейрон, 
что приводит к гипоксии, дистрофическим изменениям 
и гибели нейронов. Установлено, что комплексы меди со 
свободными аминокислотами активно проникают через 
мембраны клеток, в том числе через структурные единицы 
ГЭБ, повреждая их, накапливаясь вначале в перикапилляр-
ной глии, а затем проникая в нейроны. Ультраструктурные 
исследования показывают при этом органические изме-
нения стенок капилляров в виде фрагментации базальной 
пластинки и некроза эндотелиальных клеток, перикапил-
лярное отложение меди, включая астроциты и нейроны. 
Блокирование медью сульфгидрильных групп белков с 
нарушением окислительно-восстановительных процессов 
и тканевого дыхания в сочетании с нарастающими ангио-
токсическими изменениями приводит, в конечном итоге, 
к гипоксии нервной ткани. 

Механизм повреждающего действия меди на нейроны 
сложен. Наряду с описанным выше ангиотоксическим и 
гипоксическим эффектами отмечена способность меди в 
токсических концентрациях проникать в ядра клеток и об-

В настоящее время основная роль в патогенезе печеночной 
энцефалопатии отводится токсическому влиянию аммо-
ния, в метаболизме которого принимает участие астроцит. 
При этом начальная гипертрофия астроглии отражает ее 
высокую метаболическую активность, возможно, связан-
ную с детоксикацией аммония. Это связано с наличием 
преимущественно в астроцитах глутаминсинтетазы — ос-
новного фермента, участвующего в детоксикации отме-
ченного вещества. Однако, возможно из-за энергетической 
недостаточности, развиваются дегенеративные изменения 
глиальных элементов, что может приводить к развитию 
энцефалопатии. Вместе с тем R. Waggoner и соавт. [21], 
Victor M. и соавт. [22] отметили сходство изменений при 
приобретенной гепатоцеребральной дегенерации, в том 
числе наличие ГА I и II типа, с болезнью Вильсона–Коно-
валова. Это позволило им предположить, что морфологи-
ческие изменения в мозге при ГЛД в значительной степени 
являются вторичными по отношению к патологии печени, а 
не служат результатом прямого токсического влияния меди 
на ЦНС. Следует отметить, что в настоящее время именно 
астроцитам отводится основная роль в поддержании всех 
аспектов гомеостаза нервной системы. Более того, под-
черкивается, что нейроглия представляет собой защитную 
систему мозга, и в результате недостаточности глиальной 
функции возникают многие (если не все) неврологические 
заболевания [23–25]. Это привело к введению в фунда-
ментальную и клиническую неврологию термина «глио- 
патология» [25]. 

Вопрос о происхождении ГА является одним из ключевых в 
патоморфологии ГЛД. Н.В. Коновалов неоднократно под-
черкивал, что «уродливая» ГА развивается в течение болез-
ни из нормальных астроцитов под влиянием токсических 
воздействий крови на мозговую ткань» [2]. При этом наи-
более распространенный характер носит ГА II типа, тогда 
как ГА I типа, или клетки Опальского, встречаются значи-
тельно реже, и только тщательное исследование серийных 
гистологических срезов может дать ответ на вопрос о суще-
ствовании патологических форм глии. В одном из таких ис-
следований довольно многочисленные клетки Опальского 
были обнаружены в 2 случаях болезни Вильсона–Коно-
валова с обширным корково-подкорковым поражением. 
Эти клетки, наряду с ГА I и II типов, выявлялись на фоне 
массивного разрушения белого вещества верхних лобных 
извилин, распространяющегося на глубокие отделы коры 
с потерей нейронов, макрофагальной реакцией и проли-
ферацией капилляров [12]. На основании клинико-мор-
фологических сопоставлений некоторые авторы считают, 
что клетки Опальского характерны для неврологической 
формы болезни Вильсона–Коновалова, тогда как при чи-
сто печеночной форме они отсутствуют [13]. Существуют 
различные мнения относительно происхождения клеток 
Опальского. Полагают, что они могут быть дегенерировав-
шими нейронами, производными астроцитов или фагоци-
тами [17]. 

Важный вклад в изучение происхождения ГА внесли им-
муноцитохимические методы исследования [11, 16, 26].  
E. Bertrand и соавт. [11] с целью изучения гистогене-
за 3 патологических типов глии (ГА I и II типов и формы 
Опальского) в 9 секционных случаях ГЛД провели реак-
ции с антителами к глиальному фибриллярному кислому 
белку и металлотионину. На основании анализа морфо-
логических и иммуноцитохимических данных авторы сде-
лали важный вывод о том, что все 3 типа патологической 
глии — астроцитарного происхождения. В то же время раз-
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сосудистых конволютов) — все это подтверждает роль ги-
поксического сосудистого фактора в развитии поражения 
мозга у больных.

Что касается спонгиоформного состояния, то оно, по мне-
нию Н.В. Коновалова, является выражением неравномер-
ной гибели мозгового вещества под влиянием аноксии, 
наступающей вследствие периваскулярного отека с пропи-
тыванием ткани мозга жидкостью, более или менее богатой 
белком [2]. При этом «дегенеративные и альцгеймеровские 
изменения астроцитов приводят к гибели «опорной ткани» 
мозга, т.е. речь идет о развитии глиогенного спонгиозного 
состояния ткани ЦНС в результате неполного замещения 
глией некротизированных структурных элементов мозга. 

Глиогенное спонгиозное состояние, или «глиовазальная 
диcтрофия» [18], наблюдается и при некоторых других 
дисметаболических состояниях, в частности нарушениях 
баланса электролитов. Как показано в наших исследова-
ниях, аналогичные ГЛД спонгиоформные изменения бе-
лого вещества полушарий большого мозга с деструкцией 
миелиновых волокон на фоне его персистирующего отека 
характерны и для патологии мозга, развивающейся при 
артериальной гипертонии и обозначенной нами как «ги-
пертоническая лейкоэнцефалопатия» [33]. В значительной 
степени согласуются и данные о патогенезе спонгиоформ-
ных изменений при гипертонической лейкоэнцефало-
патии и ГЛД. В возникновении и прогрессировании этих 
изменений белого вещества при артериальной гипертонии 
основная роль принадлежит циркуляторной гипоксии и 
ишемии в связи с тяжелыми структурными изменениями 
сосудов микроциркуляторного русла и повышению про-
ницаемости ГЭБ с развитием его персистирующего отека. 
В условиях циркуляторной гипоксии пролиферация астро-
цитов явно недостаточна для замещения дефектов белого 
вещества, образовавшихся в результате деструкции миели-
на и олигодендроглии, что и приводит к формированию, 
как и при ГЛД, спонгиозного статуса.

В последние годы в связи с внедрением методов нейрови-
зуализации (компьютерной томографии и магнитно-резо-
нансной томографии) появилась возможность прижизнен-
ной диагностики структурных изменений мозга у больных 
ГЛД, отражающих ангиотоксический и цитотоксический 
компоненты заболевания. Так, признаками патологии моз-
га при ГЛД, выявляемыми при компьютерной томографии, 
являются очаги снижения плотности ткани мозга, локали-
зующиеся в первую очередь в базальных ядрах. Снижение 
плотности в базальных ядрах определяется некрозом тка-
ни с формированием полостей и отеком [34]. Комплекс 
этих изменений нередко приводит к уменьшению объема 
базальных ядер, прежде всего скорлупы, и расширению 
близко расположенных борозд полушарий большого мозга. 
МРТ, особенно ее новейшие модификации, являются бо-
лее информативным методом ранней диагностики струк-
турных изменений мозга при ГЦД, позволяющим выявлять 
патологию не только базальных ядер, но и других отделов 
мозга.

Большой интерес представляют данные об особых клини-
ко-морфологических вариантах болезни Вильсона–Коно-
валова. В первую очередь речь идет о сочетании в одних 
случаях основных патоморфологических феноменов ГЛД с 
тяжелой патологией моста мозга, а в других — с поражени-
ем белого вещества и коры полушарий большого мозга. Так, 
K. Jellinger одним из первых отметил у погибших больных 

разовывать комплексы с РНК, что является триггерным 
механизмом гибели клеток. Подтверждение этому получе-
но в некоторых экспериментальных работах [27]. Выражен-
ный цитотоксический эффект выявлен в культуре ткани 
мозжечка крысы после инкубации с сыворотками больных 
ГЛД. Влияние сывороток проявилось в образовании ГА II 
типа, клеток Опальского, а также некоторых неспецифиче-
ских изменений глиальных клеток. Наиболее токсичными 
оказались сыворотки больных с длительностью болезни 
1–1,5 года, получавших медьэлиминирующие препараты 
от 0,5 до 1 года. Некоторые исследователи отмечают, что 
избыточное отложение меди в головном мозге и низкий 
уровень церулоплазмина приводят к развитию дисфункции 
нейротрансмиттеров и нейродегенерации [13, 28]. 

Полагают, что нейтрализация меди в нейронах и глии осу-
ществляется с помощью лизосом образованием нетоксиче-
ского комплекса липофусцин + медь [3, 9]. Этот комплекс, 
вероятно, не вызывает тяжелых изменений и гибель кле-
ток. Избыточные накопления липофусцина в нейронах и 
глии отмечены как нами, так и в одном из ультраструктур-
ных исследований случаев ГЛД [15]. 

Наряду с токсическим действием меди заслуживают вни-
мания и другие обменные нарушения с нейроцитотокси-
ческим эффектом, развивающиеся при тяжелом пораже-
нии печени у больных с ГЛД. Установлено, что в крови 
больных с ГЛД накапливается целый спектр токсических 
метаболитов: билирубин, аммиак, мочевина, антитела к 
Д-пеницилламину, снижаются антиоксидантные свойства 
крови на фоне дефицита церулоплазмина и повышения не-
церулоплазминовой (свободной) меди сыворотки [29–31]. 
Вместе с тем вовлечение в патологический процесс таких 
важных органов ретикулоэндотелиальной системы, как 
селезенка и печень, повреждение ГЭБ накладывают отпе-
чаток на иммунологический статус пациентов. Угнетается 
клеточный иммунитет; со стороны гуморального иммуни-
тета имеются признаки активации с повышением уровня 
сывороточных циркулирующих иммунных комплексов и 
появлением противомозговых антител. При этом установ-
лена преимущественная направленность противомозговых 
антител к антигенным компонентам подкорковых структур 
мозга [32]. 

Если патология глии и нейронов при ГЛД носят явно ин-
токсикационный характер, то вопрос о формировании 
спонгиозного статуса и очагов распада ткани всегда яв-
лялся дискутабельным. Н.В. Коновалов привел ряд убеди-
тельных доказательств роли сосудистого компонента в их 
возникновении [2]. Он показал, что гибель нервной ткани 
прежде всего связана с периваскулярным отеком, а отечная 
жидкость, содержащая белок, пропитывает окружающую 
ткань, приводя к кислородному голоданию и энцефалоли-
зису. Большое значение в развитии кислородного голода-
ния придавалось атонии капиллярной сети и мелких вен, а 
также набуханию эндотелия капилляров и прекапилляров, 
которое может механически затруднять кровоток. Как на 
признак локальной гипоксии Н.В. Коновалов указывал на 
пролиферацию капилляров в области очага и на отдалении. 
Он отмечал также изменения стенок сосудов: отечное со-
стояние мышечного слоя и адвентиции в венах, гиалиноз 
стенок мелких артерий и вен. В наших наблюдениях имели 
место все перечисленные сосудистые изменения: острые 
(стазы, свежие кровоизлияния) и хронические (патология 
сосудистых стенок, следы перенесенных кровоизлияний и 
плазморрагий, пролиферация капилляров и формирование 
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микроскопии которых выявляли сливающиеся фокусы 
спонгиоформных изменений белого вещества и глубоких 
слоев коры с формированием очагов кистозного некроза, 
распространяющихся преимущественно к U-образным 
волокнам на вершине извилин. В пораженных областях 
наряду с гибелью миелина определялись утрата аксонов, 
аксональные сфероиды, уменьшение количества олиго-
дендроцитов и нейронов с лучшей сохранностью их в по-
верхностных слоях коры. Имелась отчетливая неоваску-
ляризация глубоких отделов коры и прилежащего белого 
вещества, характерный для ГЛД астроцитоз с большим ко-
личеством ГА I и II типов и клеток Опальского. 

Некоторые авторы подчеркивают, что ранее болезнь Виль-
сона–Коновалова с обширным корково-подкорковым по-
ражением представляла собой редкую форму болезни, при 
этом большинство сообщений касалось пациентов, не по-
лучавших специфической терапии [39–41]. Во всех случаях 
обнаружены крайне тяжелые и распространенные спонги-
оформные и некротические изменения белого вещества, 
иногда с массивной утратой нейронов в глубоких слоях 
коры. Топографически наиболее пораженными являлись 
верхняя и средняя лобные извилины, височные извилины, 
верхняя теменная долька и затылочная доля вокруг шпор-
ной борозды. Выявленные на аутопсии случаи ГЛД с пре-
имущественным поражением белого вещества были обо-
значены как «демиелинизирующий тип болезни Вильсона» 
[42]. В литературе имеются указания на то, что степень по-
ражения белого вещества зависит от длительности течения 
заболевания [13, 39]. 

Нейровизуализация, в первую очередь МРТ, внесла боль-
шой вклад в изучение этого типа заболевания [43–47]. 
Среди сообщений о нарушениях МР-сигнала от белого ве-
щества у больных с ГЛД следует отметить работу S. Starosta-
Rubinstein с соавт. [45], которые наблюдали эти наруше-
ния со следующей частотой: лобная доля — 50%; височная 
доля — 21%; затылочная доля — 14%; теменная доля — 7%; 
лучистый венец — 7% и мультифокально — 67%. Эта рабо-
та подтвердила, что резкие и распространенные изменения 
белого вещества могут встречаться весьма часто. Патогенез 
преимущественного поражения белого вещества при ГЛД 
поддерживает нейротоксическую гипотезу, т.к. при «деми-
елинизирующем типе» этого заболевания имеется отчетли-
вая корреляция между тяжестью неврологических прояв-
лений и содержанием меди в мозге, причем концентрация 
меди в белом веществе лобных долей выше, чем в скорлупе 
[12]. В качестве дополнительного каузального фактора мо-
жет выступать печеночная энцефалопатия при циррозе пе-
чени, сопровождающаяся повышением уровня аммония в 
крови, приводящим к нарушению баланса нейротрансмит-
теров и аксональной дегенерации. 

Заключение

За более чем полувековой период, прошедший после опу-
бликования Н.В. Коноваловым его выдающегося труда «Ге-
пато-церебральная дистрофия», произошел значительный 
прогресс в раскрытии этиологии, патогенеза и морфологии 
этого одного из тяжелейших заболеваний ЦНС. Неоспо-
римо доказано, что в отсутствие специфической терапии 
интоксикация эндогенной медью приводит к глубоким 
морфологическим изменениям во внутренних органах и 
нервной системе, прогрессированию болезни и летальному 
исходу, чаще всего в результате развития печеночной комы. 
Своевременная медегонная терапия значительно улучшает 

диффузную понтинную дистрофию и центральный пон-
тинный миелинолиз. В последующем подобные наблюде-
ния были описаны другими авторами [13, 35]. Понтинная 
дистрофия характеризовалась рарефикацией и спонгиозом 
вещества мозга в основании моста, пролиферацией астро-
цитарной глии, появлением ГА II типа, набуханием эндо-
телия капилляров при интактных нейронах и их аксонах. 
При центральном понтинном миелинолизе в центре моста 
выявлялся очаг демиелинизации бабочкообразной формы. 
Микроскопическая картина демиелинизации складыва-
лась из деструкции миелина, наличия липофагов, аксо-
нальных сфероидов и аксофагов, утраты олигодендроци-
тов, гипертрофии и пролиферации астроцитов, появлении 
ГА I и II типа, лимфоцитарных периваскулярных инфиль-
тратов, а также увеличения ядер эндотелия капилляров в 
ранней стадии заболевания, некроза и гибели нейронов в 
развернутой стадии [36]. Подчеркивается, что патогенез 
этого своеобразного повреждения моста мозга неспецифи-
чен, а вышеописанные изменения могут обнаруживаться 
не только при ГЛД, но и при циррозах и дистрофии пече-
ни другой этиологии, а также при других состояниях, обу-
словленных токсико-метаболическими нарушениями [37]. 
Эта патология обычно наблюдается вследствие быстрой 
коррекции гипонатриемии, при энцефалопатии Вернике и 
трансплантации печени [13].

В последние годы активно развивается теория, подчерки-
вающая роль нарушений электролитного баланса в разви-
тии центрального понтинного миелинолиза, особенно в 
случаях чрезвычайно быстрой коррекции гипонатриемии. 
Данная патология может развиться при относительной или 
абсолютной гиперосмолярности и в случаях гипернатрие-
мии в сочетании с гипергликемией и азотемией. В резуль-
тате этих наблюдений высказано предположение, что забо-
левание является результатом отека ткани головного мозга 
вследствие изменения сосудистой проницаемости, вызван-
ного нарушением и несостоятельностью ГЭБ, а не прямого 
воздействия ионов натрия. 

Вопросы о преимущественной демиелинизации в бази-
лярной части моста мозга и ее патогенезе остаются не-
решенными. Некоторые авторы объясняют локализацию 
процесса в мосту повреждающим воздействием отека в той 
области моста, в которой нейроны располагаются между 
пучками продольно и поперечно ориентированных ми-
елиновых волокон. В этих областях большое количество 
олигодендроцитов локализуется перифасцикулярно, в 
отличие от интерфасцикулярной локализации. Эти оли-
годендроциты, возможно, особенно чувствительны к «ос-
мотическому стрессу», обусловленному отеком [36]. Под-
черкивая роль осмотических нарушений в возникновении 
центрального понтинного миелиноза, отдельные авторы 
в качестве синонима применяют термин «осмотический 
демиелинизирующий синдром», для которого характерны 
выраженная демиелинизация и макрофагальная инфиль-
трация с вакуолизацией миелиновых волокон в мосту [37]. 
Подобные изменения в виде резкой вакуолизации мие-
лина собственных волокон моста были обнаружены нами 
в ряде наблюдений ГЛД.

В последние годы в литературе увеличилось количество 
клинико-морфологических наблюдений болезни Вильсо-
на–Коновалова с резко выраженным корково-подкорко-
вым поражением [12, 13, 38]. В этих случаях имелось мас-
сивное разрушение некротизированных участков белого 
вещества преимущественно верхних лобных извилин, при 
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ГЛД, выделенных Н.В. Коноваловым, — цитотоксическо-
го и ангиотоксического. Среди этих аспектов можно выде-
лить следующие: 
•	 происхождение и иммуноморфология патологических 

форм астроцитарной глии; 
•	 патологические изменения нейронов и их преимуще-

ственная локализация; 
•	 морфология и патогенез спонгиоформных изменений, 

демиелинизации подкоркового белого вещества и цен-
трального понтинного миелинолиза; 

•	 изучение изменений сосудов микроциркуляторного рус-
ла, на уровне которого осуществляются метаболические 
процессы в ткани мозга, а также нарушений проницае-
мости ГЭБ, что приводит к развитию персистирующего 
отека ткани мозга при ГЛД. 

Указанные проблемы еще более актуализировались в по-
следние годы в связи с развитием методов нейровизуализа-
ции, позволяющих обнаруживать мельчайшие структурные 
изменения мозга при различных заболеваниях ЦНС, вклю-
чая ГЛД, в том числе на доклинической стадии заболевания.

состояние больных, а применение ее в доклинической ста-
дии полностью предотвращает развитие клинических сим-
птомов. Таким образом, ГЛД — одна из немногих тяжелых 
наследственных болезней нервной системы, при которых 
разработана эффективная патогенетическая терапия. При 
этом ряд исследователей подчеркивает, что на фоне терапии 
наблюдается значительный патоморфоз болезни, вплоть до 
полного исчезновения симптоматики при своевременном 
назначении медьэлиминирующих препаратов, а также хи-
рургическом лечении, включая трансплантацию печени и 
использование системы изолированных живых ксеногепа-
тоцитов (аппарат «вспомогательная печень») [6, 31]. 

В этих условиях нельзя переоценить значимость дальней-
ших патоморфологических и клинико-морфологических 
исследований головного мозга больных с разными кли-
ническими формами ГЛД с использованием современных 
морфологических методов, в первую очередь иммуноги-
стохимии и электронной микроскопии. Наиболее перспек-
тивными направлениями таких исследований остаются 
аспекты двух основных компонентов патоморфологии 
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