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Введение
Болезнь Вильсона – Коновалова, или гепатолентику-

лярная дегенерация, представляет собой генетическое на-
рушение обмена меди. Знания о клинических проявлениях 
и лечении заболевания важны как для специалиста широ-
кого профиля, так и для специалистов в гастроэнтероло-
гии, гепатологии, неврологии, психиатрии и педиатрии. 

Данное заболевание неизменно приводит к инвалидности 
и летальному исходу при отсутствии терапии. Диагноз 
несложно пропустить, но при раннем выявлении доступ-
ны эффективные методы лечения, которые предотвратят 
или обратят вспять многие проявления этого расстрой-
ства [1]. Наследуется заболевание аутосомно-рецессивно, 
характеризуется печеночными и/или неврологическими 
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РЕЗЮМЕ
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Регресс клинических симптомов наблюдался после присоединения биологической терапии.
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SUMMARY
Wilson – Konovalov disease (WKD) or hepatolenticular degeneration is a rare genetic disorder associated with a defect in copper metabolism, 
which in turn leads to liver dysfunction and degenerative changes in the basal ganglia of the brain. In the presented clinical case, the patient 
had a combination of symptoms of ulcerative colitis and WKD in the form of liver failure and neurological symptoms. There is no evidence in 
the world literature of a common genetic background between ulcerative colitis and Wilson's disease, but high copper levels are present in 
both diseases. The diagnosis of WKD was diagnosed a year after the onset of ulcerative colitis symptoms. UC did not respond to treatment with 
hormones and cytostatics. Regression of clinical symptoms was observed after the addition of biological therapy.
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симптомами. Эффективность обычно используемых препа-
ратов удовлетворительна при заболеваниях печени, но разо-
чаровывает у неврологических пациентов, включая риск 
неврологического ухудшения после начала хелатной тера-
пии [2]. Мутация в гене ATP7B (в хромосоме 13) приводит 
к неадекватному выведению поглощенной с пищей меди 
с желчью и накоплению токсичных количеств меди в пе-
чени и других органах [3]. Язвенный колит – хроническое 
рецидивирующее воспалительное заболевание кишечника, 
поражающее слизистую оболочку толстой кишки. В одной 
из немногочисленных работ, посвященных сочетанию дан-
ных заболеваний, описан случай, в котором язвенный колит 
развился через 12 лет после постановки диагноза болезни 
Вильсона, и колит не поддавался лечению преднизолоном 
и салазосульфапиридином. Поскольку медь является одним 
из микроэлементов, необходимых для антиоксидантной 
защиты во время воспалительного процесса, измененный 
метаболизм меди, возможно, способствовал трудноизлечи-
мости язвенного колита в данном случае [4].

Всем пациентам с неврологическими симптомами болез-
ни Вильсона до начала лечения рекомендуется проведение 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного мозга 
для выявления патологических изменений в головном мозге 
[3, 5, –8]. У пациентов с неврологическими симптомами на-
блюдаются изменения на МРТ головного мозга в 90 % случа-
ев, у тех, кто страдает абдоминальной формой, встречаются 
в 40–70 % случаев, без симптомов – примерно у 20 % [9]. 
В 10 % случаев изменения, обнаруженные на МРТ головного 
мозга, могут предшествовать появлению неврологических 
симптомов при БВ и регрессировать в результате медьхе-
латирующей терапии [10, 11].

Цель: представить клиническое наблюдение редкого со-
четания язвенного колита и болезни Вильсона – Конова-
лова, обсудить возможные патогенетические механизмы, 
трудности диагностики и особенности терапии в условиях 
коморбидного течения.

Описание клинического случая
Пациентка О. 23 лет была госпитализирована в спе-

циализированное отделение гастроэнтерологии с ранее 
установленным диагнозом – язвенный колит, тотальное 
поражение; с жалобами на спастические боли в левых 
отделах живота, головокружение, тремор рук, общую 
слабость.

Из анамнеза известно, что с детства часто болела про-
студными заболеваниями, инфекционные заболевания 
переносила без осложнений. Наследственность по хрони-
ческим заболеваниям не отягощена. Детство и подростко-
вый период прошли без особых травм и операций. Вредные 
привычки отрицает. Аллергические реакции на медика-
менты и продукты питания не выявлены. На протяжении 
последних двух лет пациентка жаловалась на периодиче-
ские боли в животе, частые эпизоды диареи, наличие крови 
и слизи в стуле. Обратилась к врачу, где после проведения 
колоноскопии был установлен диагноз язвенного колита 
и назначена терапия месалазином с частичным эффектом. 
Последний год отмечает ухудшение состояния в виде при-
соединения неврологической симптоматики.

При обследовании согласно лабораторным анализам 
определялись следующие изменения:

АСТ – 112 Ед/л (норма: <40 Ед/л).
АЛТ – 101 Ед/л (норма: <40 Ед/л).
ЩФ – 148 Ед/л (норма: 30–120 Ед/л).
ГГТП – 72 Ед/л (норма: <40 Ед/л).
Общий билирубин – 22,5 мкмоль/л (преимущественно 

за счет прямой фракции). 
Церулоплазмин – 10,5 мг/дл (норма: 20–40 мг/дл). 
Суточная экскреция меди – 358 мкг/сут (нор-

ма: <100 мкг/сут). 
Коагулограмма: протромбиновое время в пределах 

нормы.
Общий анализ крови: лейкоциты – 11,4×10⁹/л (норма: 

4–9), гемоглобин – 108 г/л, тромбоциты – 240×10⁹/л.
СОЭ – 30 мм/ч (норма: <20 мм/ч), С-реактивный белок – 

24 мг/л (норма: <5), фибриноген – 4,9 г/л (норма: 2–4).
Фекальный кальпротектин – >1000 мкг/г (норма: <50).
Маркеры аутоиммунных заболеваний печени: ANA 

HEP‑2, AMA-M2, aSMA, aLKM, pANCA – в пределах 
референсных значений.

Консультирована окулистом: обнаружены кольца Кай-
зера – Флейшера.

Консультирована неврологом. В невростатусе: сознание 
ясное, ориентирована во времени, месте и собственной лич-
ности. Поведение и психическое состояние: отмечается 
умеренная заторможенность, снижение инициативности, эмо-
циональная лабильность (плаксивость, раздражительность). 
Наличие апатии и депрессивного фона с элементами дисфо-
рии. Когнитивные функции: по шкале MMSE – 25/30 баллов 
(умеренное когнитивное снижение: нарушения кратковремен-
ной памяти, концентрации, счета, абстрактного мышления). 
По шкале MoCA – 25/30 (затруднения в исполнительной 
функции, зрительно-пространственном конструировании, 
памяти). Оценка по шкале UWDRS (Unified Wilson’s Disease 
Rating Scale) – 42 балла (умеренные нарушения). По FAB – 
12/18 (умеренная фронтальная дисфункция). Менингиальные 
знаки отсутствуют. Со стороны черепных нервов нарушение 
артикуляции – дизартрия, рефлексы высокие D=S, мышечный 
тонус повышен, походка с покачиванием, в позе Ромберга 
пошатывание, пальценосовую и колено-пяточную пробу 
выполняет с интенцией. Предположительный диагноз – ге-
патолентикулярная дегенерация, дрожательная форма. Ре-
комендовано дифференцировать с демиелинизирующим 
процессом. Выполнено МРТ головного мозга, где определена 
специфическая картина, характерная для БВК (рис.).

По результатам проведенных исследований необхо-
димо дообследование: анализ мочи на экскрецию меди, 
фиброэластометрия печени, ДНК-анализ на поиск мутации 
в гене ATP7B, прием пеницилламина в дозе 1000 мг/сут.

Результаты: амбулаторно выполнила рекомендации: фи-
броэластометрия печени – фиброз F2 по METAVIR, стеатоз 
S 0; медь в суточной моче 358 мкг/сут; ДНК-анализ на поиск 
мутации в гене ATP7B – мутация выявлена в гетерозиготном 
состоянии. Поиск второй мутации не проводился в связи 
с полным соответствием клинической картины и лабора-
торных данных критериям Лейпцигской шкалы 2001 г., 
что позволило достоверно установить диагноз: болезнь 
Вильсона – Коновалова, смешанная форма.
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По колоноскопии: колоноскоп проведен в терминаль-
ный отдел подвздошной кишки на 15 см, слизистая обо-
лочка без особенностей. На слизистой оболочке правых 
отделов толстой кишки определялись гиперемия, отек, 
множественные микроабсцессы. Слизистая оболочка 
нисходящей, сигмовидной и прямой кишки гиперемиро-
вана, отечна, контактно кровоточива, определяются мно-
жественные эрозии до 0,7 см в диаметре. Заключение: 
язвенный колит, минимальная активность воспаления 
в правых отделах, умеренная активность в левых отделах. 
По данным компьютерной томографии-энтерографии: гау-
страция в левых отделах сглажена. Отмечается накопление 
контраста тотально слизистой оболочкой и неравномер-
ное утолщение стенок левых отделов ободочной кишки 
до 0,5 см. Учитывая клинические данные и результаты об-
следования, состояние расценено как среднетяжелая атака 
язвенного колита. Начата системная гормональная терапия 
преднизолоном из расчета 1 мг/кг (60 мг/сут со снижени-
ем дозы на 5 мг в неделю до полной отмены). Пациентке 
с язвенным колитом, тотальным поражением, агрессивным 
течением заболевания, неэффективностью терапии препа-
ратами 5-АСК, неэффективностью терапии тиопуринами 
(азатиоприн) необходимо начать биологическую терапию. 
Препаратом выбора является ведолизумаб. На фоне тера-
пии пеницилламином, начиная с суточной дозы 250 мг/сут 
с титрацией до 1000 мг/сут в течение 3 нед под контролем 
лабораторных показателей, через 6 нед отмечалась нормали-
зация уровня аминотрансфераз (АЛТ 24 Ед/л, АСТ 29 Ед/л) 
и снизился уровень экскреции меди с мочой до 159 мкг/сут. 
Побочных эффектов, включая цитопению, не отмечено.

Комментарий: снижение экскреции меди объясняется 
стабилизацией ее внутритканевого баланса при достижении 
фазы плато хелатирующей терапии.

Неврологическая симптоматика частично регрессирова-
ла: отмечено снижение выраженности тремора, дизартрии 
и улучшение координации по данным повторного UWDRS 
(31 балл через 3 мес).

Катамнез. Пациентка наблюдается в течение 13 мес. 
Отмечается стойкая нормализация печеночных ферментов, 
стабилизация неврологического статуса и ремиссия ЯК. 
D-пеницилламин и ведолизумаб переносятся удовлетво-
рительно, побочных эффектов не зарегистрировано.

Обсуждение
Болезнь Вильсона – Коновалова (гепатолентикулярная 

дегенерация) – это генетическое заболевание, связанное 
с нарушением обмена меди, что приводит к нарушению 
работы печени и дегенеративным изменениям в базальных 
ядрах головного мозга. Накопление меди в головном мозге, 
особенно в его базальных ядрах, приводит к возникнове-
нию выраженных неврологических симптомов [13].

Для врачей диагностика БВК представляет собой слож-
ную задачу. Согласно клиническим исследованиям, уста-
новление диагноза БВК часто задерживается на период 
от 4 до 15 лет. Обычно диагноз подтверждается на стадии 
развития неврологических симптомов и/или при наличии 
цирроза печени [14, 15].

Возраст манифестации заболевания варьируется от 3 
до 74 лет со средним возрастом 13,2 года. В представленном 

клиническом случае первые симптомы появились в возрас-
те 23 лет. Задержка в диагностике обусловлена в первую 
очередь длительным отсутствием симптомов, а также 
полиморфизмом симптомов, разнообразием фенотипи-
ческих проявлений и многообразием клинических форм 
заболевания, как указано в исследованиях [14, 16, 17].

Ранее проводимые исследования показали, что клиниче-
ский фенотип БВК включает поражение не только печени, 
но и других систем организма, таких как центральная нерв-
ная система и костно-мышечная система, что позволяет 
рассматривать ее как мультисистемное заболевание [18].

В данном клиническом примере у пациентки отмеча-
лись симптомы язвенного колита с последующим присо-
единением неврологических и печеночных расстройств. 
В исследовании иностранных коллег проводился анализ 
литературы и обсуждение возможной связи между двумя 
редкими заболеваниями на примере клинического случая 
17-летней пациентки, у которой через три года после на-
чала ЯК развилась тяжелая печеночная недостаточность 
и был установлен диагноз БВК.

Несмотря на отсутствие доказательств общего генети-
ческого фона между БВК и ЯК, обсуждаются возможные 
патогенетические механизмы их взаимодействия. Во-
первых, медь является активным компонентом антиок-
сидантных ферментов (например, супероксиддисмутазы), 
участвующих в регуляции воспалительного ответа. Изме-
нение ее концентрации может влиять на течение воспали-
тельных заболеваний кишечника. Во-вторых, у пациентов 
с ЯК в фазе обострения может наблюдаться умеренное 
повышение уровня меди в сыворотке, вероятно, как резуль-
тат системного воспаления. Кроме того, церулоплазмин 
является белком острой фазы, и его уровень может быть 

Рисунок. МРТ пациентки О. a, б – симметричное билатеральное повы-
шение сигнала в Т2 и FLAIR от базальных ядер в области скорлуп и та-
ламусов. Также отмечаются участки аналогичного изменения сигнала 
в стволе на уровне среднего мозга, представленного более в задних 
отделах (в, г). На фоне диффузного изменения сигнала от покрышки 
среднего мозга отмечается нормативный сигнал от красных ядер (в)
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повышен при активном воспалении, что, в свою очередь, 
способно маскировать истинно сниженное содержание 
церулоплазмина при БВК.

Обычно первым лабораторным признаком БВК является 
периодическое умеренное повышение уровня трансами-
наз в крови, а первым клиническим признаком – слегка 
увеличенные размеры печени [15]. В рассматриваемом 
случае также наблюдалось повышение трансаминаз (АСТ 
112 Ед/л, АЛТ 101 Ед/л) и снижение уровня церулоплаз-
мина в крови до 10,5 мг/дл.

Для стандартизации диагностики и объективной оцен-
ки пациентов с БВК используется балльная оценочная 
шкала, известная как Лейпцигская шкала. Она учитывает 
специфические характеристики заболевания, такие как 
наличие кольцевых образований Кайзера – Флейшера, 
отрицательная реакция Кумбса в случае гемолитической 
анемии, неврологические и психические симптомы, из-
менения на МРТ, содержание церулоплазмина и меди 
в сыворотке крови, экскреция меди с мочой в течение 24 ч, 
а также анализ мутаций гена ATP7B [16,17].

В описываемом клиническом случае у пациентки были 
выявлены следующие характеристики, указывающие на бо-
лезнь Вильсона – Коновалова: при использовании щелевой 
лампы обнаружены кольца Кайзера – Флейшера. При про-
ведении фиброэластометрии печени выявлены симптомы 
фиброза степени F2 по шкале METAVIR и отсутствие 
жировой дистрофии печени (S 0). Анализ суточной мочи 
показал повышенный уровень меди – 358 мкг/сут. На МРТ 
выявлена специфическая картина, характерная для БВК 
(описано выше). Также генетический анализ подтвердил 
наличие гетерозиготной мутации в гене ATP7B.

Кроме того, на основании клинических данных, а так-
же результатов лабораторных и инструментальных ис-
следований, включая колоноскопию и компьютерную 
томографию-энтерографию, у пациентки был установлен 
диагноз язвенного колита, как уже упоминалось ранее. На-
личие данной коморбидной патологии у одного и того же 
пациента может быть совпадением [19].

Лечение пациентов с болезнью Вильсона – Коновалова 
подбирается индивидуально с учетом степени органных 
нарушений и включает диетотерапию, а также медика-
ментозные и немедикаментозные подходы. Рекомендуется 
ограничить продукты, богатые медью. Основу терапии 
составляют препараты, способствующие выведению 
меди, такие как D-пеницилламин, который остается зо-
лотым стандартом лечения БВК, а также препараты цинка, 
которые ингибируют кишечную абсорбцию меди. Эти 
препараты назначаются пожизненно в адекватных дозах. 
При условии высокого комплаенса со стороны пациентов 
положительный эффект лечения наблюдается уже через 
6–12 мес [14, 20].

Применение препаратов цинка при сочетании БВК 
и ЯК требует индивидуального подхода. Несмотря 
на то что цинк может рассматриваться как компонент 
поддерживающей терапии БВК, особенно при легких 
формах заболевания или непереносимости хелаторов 
меди, его назначение у пациентов с активным язвенным 
колитом ограничено.

Воспалительные изменения слизистой оболочки толстой 
кишки и диарейный синдром могут нарушать всасывание 
цинка, а высокие дозы способны усугублять симптомы 
со стороны желудочно-кишечного тракта. В представленном 
клиническом случае, с учетом выраженной активности ЯК 
и наличия агрессивного течения, целесообразным было 
назначение D-пеницилламина как препарата первой линии. 
Вопрос о включении цинка может быть рассмотрен в фазе 
ремиссии ЯК как элемент длительной поддерживающей 
терапии при наличии хорошей переносимости и под контро-
лем биохимических показателей. В данном клиническом слу-
чае пациентке также был назначен пеницилламин, на фоне 
которого отмечались улучшение состояния и нормализация 
лабораторных показателей, включая уровни трансаминаз 
в крови и экскрецию меди с мочой. Важно отметить, что 
в связи с коморбидным агрессивным язвенным колитом 
пациентке дополнительно была назначена гормональная 
терапия, терапия цитостатиками, а также ввиду недоста-
точной эффективности этих препаратов была подключена 
биологическая терапия (ведолизумаб).

Сочетание БВК и ЯК предполагает возможные патоге-
нетические и терапевтические перекрестные явления, что 
требует особого клинического внимания и междисципли-
нарного подхода.

Дополнительный интерес представляют клинические 
наблюдения, описанные в литературе. В работе Kunizaki 
и соавт. (2024) описан случай развития болезни Вильсо-
на – Коновалова на фоне ранее установленного язвенного 
колита, что подтверждает возможность обратной после-
довательности манифестации этих заболеваний [21]. Это 
подчеркивает необходимость настороженности в отно-
шении БВК у пациентов с ЯК, особенно при проявлении 
неврологических симптомов или биохимических признаков 
цитолиза и гипоцерулоплазминемии.

Кроме того, существует указание на потенциальную связь 
между хелатирующей терапией и развитием воспалительных 
заболеваний кишечника. Так, Boga и соавт. (2015) описали 
развитие язвенного колита у пациента, получающего триентин, 
что может указывать на роль отдельных хелаторов в прово-
кации воспалительных реакций слизистой оболочки кишеч-
ника [22]. Это обстоятельство важно учитывать при выборе 
терапии у пациентов с уже существующим поражением ЖКТ.

Заключение
Представленный клинический случай сочетания бо-

лезни Вильсона – Коновалова и язвенного колита демон-
стрирует редкую, но важную для практикующего врача 
ситуацию, при которой мультисистемное генетическое за-
болевание может маскироваться под более распространен-
ную патологию – воспалительное заболевание кишечника. 
Несмотря на отсутствие установленных патогенетических 
связей между двумя нозологиями, их параллельное течение 
требует особого внимания к диагностике, выбору терапии 
и мониторингу побочных эффектов лечения.

Диагноз БВК должен рассматриваться у пациентов 
с ЯК и стойким цитолитическим синдромом, сниженным 
уровнем церулоплазмина, появлением неврологической 
симптоматики и визуализацией колец Кайзера – Флейшера. 
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В условиях системного воспаления интерпретация марке-
ров метаболизма меди может быть затруднена, что требует 
использования комплексной оценки по шкале Лейпцига.

Ведение пациентов с  коморбидным течением 
БВК и ЯК требует мультидисциплинарного подхода 
и индивидуализации терапии. D-пеницилламин остается 
препаратом выбора при БВК, но требует лабораторного кон-
троля из-за риска цитопений и аутоиммунных осложнений. 
В случае рефрактерного ЯК оправдано назначение биоло-
гических препаратов, таких как ведолизумаб, обладающих 
высокой эффективностью и хорошей переносимостью при 
отсутствии негативного влияния на течение БВК.

Клиническое послание. Комбинация язвенного колита 
и болезни Вильсона – Коновалова – редкое, но потен-
циально недооцененное сочетание, при котором ранняя 
диагностика и координация между специалистами по-
зволяют достичь клинической ремиссии и предотвратить 
прогрессирование обоих заболеваний. Учитывая воз-
можность перекрестных влияний в патогенезе и терапии, 
такие пациенты требуют особого клинического внимания.
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