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CONDITION OF KIDNEYS IN PATIENTS WITH CEREBRAL FORMS OF WILSON'S DISEASE

На основании комплексного обсле-
дования и  лечения 82  больных в  невро-
логической стадии болезни Вильсона  — 
Коновалова показано, что у большинства 
из них имеются не только патологические 
изменения со стороны мозга и  печени, 
но также и  структурные и  функцио-
нальные нарушения почек. Однако, как 
правило, поражение почек не достигает 
выраженной клинической значимости. 
Выдвигается предположение, что столь 
выраженная устойчивость почек к  ток-
сическому влиянию большого количества 
свободной меди и токсического влияния 
самого купренила можно объяснить фак-
тором гормезиса.

Для снижения токсического влияния 
на почки большого потока свободной 
токсической меди и  самого препарата 
рекомендуется в  первые недели и  меся-
цы лечения купренилом титровать его 
дозировку и  контролировать в  моче ко-
личество меди и  белка.
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На підставі комплексного обсте-
ження та лікування 82  хворих в  не-
врологічній стадії хвороби Вільсона — 
Коновалова показано, що у  більшості 
з  них є  не тільки патологічні зміни 
з  боку мозку і  печінки, але також 
і  структурні та  функціональні пору-
шення нирок. Однак, як правило, ура-
ження нирок не досягають вираже-
ної клінічної значущості. Висувається 
припущення, що настільки виражена 
стійкість нирок до токсичного впливу 
великої кількості вільної міді і токсич-
ного впливу самого купренілу можна 
пояснити фактором гормезису.

Для зниження токсичного впли-
ву на нирки великого потоку вільної 
токсичної міді і самого препарату ре-
комендується в  перші тижні і  місяці 
лікування купренілом титрувати його 
дозування і контролювати в сечі кіль-
кість міді і  білка.

Ключові слова: хвороба Вільсона — 
Коновалова, нирки, лікування, куп-
реніл

Complex examination and treat-
ments of 82 patients with neurologic 
stage of Wilson's disease (WD) has 
been spent. It is shown; the majority 
of these patients have not only patho-
logical changes of brain and liver, but 
also structural and functional infringe-
ments of kidneys. It is established, 
that affection of kidneys does not 
reach level of the clinical importance. 
It is put forward assumption that so 
expressed stability of kidneys to toxic 
influence of considerable quantity of 
free copper and to toxic influence 
of cuprenil can explain the factor of 
hormesis.

It is off ered titration of dosage of 
cuprenil and to supervision of quantity 
of copper and protein in urine during 
the fi rst weeks and months of treat-
ment for decreasing of toxic infl uence 
on kidneys of considerable quantity 
of free copper and the preparation.

Key words:  Wi lson's  disease, 
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Болезнь Вильсона  — Коновалова (БВК)  — редкое, 
прогрессирующее наследственное аутосомно-рецес-
сивное заболевание, характеризующееся нарушением 
метаболизма меди и избыточным ее накоплением в пе-
чени, головном мозге и  почках. По мере накоп ле ния 
меди в структурах головного мозга прене вро  логическая 
абдоминальная стадия заболевания переходит в невро-
логическую с  развитием различных невро логических 
и  психопатологических симптомов и  синдромов  [12, 
16, 21]. ******

Развитие заболевания определяет ген ATP7B, который 
расположен на длинном плече 13 хромосомы и кодирует 
трансмембранный белок АТФазу P-типа, который встраи-
вает молекулу меди в апоцерулоплазмин и осуществляет 
выделение меди в желчь [7, 24].

Генетический дефект приводит к резкому снижению 
экскреции избытка меди с желчью и снижает скорость ее 
включения в церулоплазмин. В результате этого, проис-
ходит накопление меди в гепатоцитах и их гибель. Медь, 
высвобождающаяся из поврежденных гепатоцитов, по-
ступает в кровь. Повышенный уровень свободной меди 
(нецерулоплазминовой) в  сыворотке крови приводит 
к  отложению ее в  таких органах-мишенях как печень, 
мозг, почки, радужная оболочка глаза [3, 17].

Таким образом, при БВК нарушается баланс между 
поступлением и экскрецией меди. С пищей в сутки по-
ступает в организм от 2 до 5 мг меди. В норме экскреция 
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меди с желчью составляет 2 мг/сутки, а при БВК — лишь 
0,2—0,4 мг/сутки. В физиологических условиях преобла-
дающая часть поступившей в организм меди выделяется 
с калом, а выделение с мочой весьма ограничено и со-
ставляет всего 20—60 мкг в сутки. При БВК выделение 
меди через почки с мочой увеличивается в десятки раз 
и достигает до 1500 мкг в сутки [4, 22, 23].

Однако, несмотря на то, что почки, как печень и мозг, 
являются одной из главных мишеней отложения меди 
при болезни Вильсона  — Коновалова, сведения о  ха-
рактере поражения почек при БВК в литературе пред-
ставлены немногочисленными и  противоречивыми 
данными.

Еще Н.  В.  Коновалов отмечал, что геморрагический 
нефрит может встречаться в различные периоды гепато-
лентикулярной дегенерации, иногда еще до появления 
неврологических расстройств. Значительно чаще он 
отмечал такие признаки хронического страдания почек 
как следы белка и небольшое количество эритроцитов, 
лейко цитов и цилиндров в моче, низкий удельный вес 
мочи. По данным аутопсии, автор находил патологиче-
ские изменения как со стороны клубочков, так и  осо-
бенно, эпителия канальцев. Чем острее протекает забо-
левание и чем очевиднее поражение печени, тем чаще 
определяется заболевание почек. Причину последних 
автор рекомендовал искать либо в токсическом влиянии 
меди, либо в заболевании печени [6].

П. Г. Лекарь и В. А. Макарова отмечают, что они, как 
и другие авторы, выраженной почечной недостаточности 
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у  больных БВК не наблюдали. Даже в  тех случаях 
(у  5  больных), когда болезнь дебютировала заболева-
нием почек (пиелонефритом, гломерулонефритом, со-
левым циститом, почечнокаменной болезнью), отеков, 
азотемии не было. Однако, у 70 % больных отмечалась 
микрогематурия, зернистые и  гиалиновые цилиндры 
и  лейкоциты в  моче. Была умеренно снижена и  фильт-
рационная способность почек [8]. Они, как и Bearn A. et 
al., довольно часто отмечали фосфатурию, глюкозурию, 
аминоацидурию. Согласно данным биопсийного мате-
риала, изменения в  почках соответствуют умеренным 
проявлениям сегментарного или диффузного гломе-
рулонефрита. Исследование авторов показало, что от-
клонения в функции почек чаще встречаются у больных 
с дрожательной формой заболевания. Данный факт они 
объясняют тем, что при этой форме заболевания усилен-
ное выведение меди, с  одной стороны, обуславливает 
длительное доброкачественное течение заболевания, 
а с другой стороны — более выраженное токсическое 
влияние на почки выделяемой медью [14].

Багаева М. Э. на основании обследования 40 больных 
БВК нашла у  3  больных (7,5  %) транзиторную микро-
гематурию и  протеинурию, у  4(10  %) кристаллурию  — 
гиперуратурию. Однако при этом функция почек у этих 
больных была сохранена. Показатель осмотического 
концентрирования и  клубочковой фильтрации были 
в пределах нормы [1].

Т. П. Розина поражение почек отметила у 46 (64,8 %) 
больных БВК. Гематурия была у  19  больных, протеин-
урия  — у  19  больных, лейкоцитурия  — 17  больных 
и бактериурия была у 12 больных. У всех больных с по-
ражением почек отмечалась проксимальная канальцевая 
дисфункция. Клиническим проявлением чего явились 
мочекаменная болезнь у 3 человек (7,5 %) и у 5 человек 
(12,5 %) — хронический гломеруло не фрит. Автор отме-
чает, что поражение почек достоверно чаще встречалось 
на стадии декомпенсированного цирроза печени (85,7 %) 
в  сравнении с  компенсированным циррозом (35,7  %), 
а также с хроническим гепатитом (37,5 %) [11].

О. Ю. Рахимова поражение почек выявила у 47 (65 %) 
из 72 больных БВК. Нарушение функции почек прояви-
лось проксимальной канальцевой дисфункцией (глю-
коз урией, фосфат-диабетом, аминоацидурией, гипер-
кальциурией, гиперкалиурией), а также у 10,6 % больных 
хроническим гломерулонефритом, у  6,4  %   —мочека-
менной болезнью и у 6,4 % — тубулоинтерстициальным 
нефритом лекарственного генеза [10].

Развитие почечных осложнений при лечении D-пе-
ни цилламином (купренилом) автор отметила только 
у  больных с  исходно имеющимся поражением по-
чек и  циррозом печени с  портальной гипертензией. 
Манифестировала БВК поражением почек лишь у 6,4 % 
больных. У большинства больных (69,4  %) поражение 
почек выявилось после установления диагноза БВК, пре-
имущественно на стадии декомпенсированного цирроза 
печени, у  меньшей части (30,6  %) больных признаки 
поражения почек были обнаружены до установления 
диагноза БВК.

Многие авторы отмечают, что структурные и  функ-
циональные нарушения почек встречаются более чем 
у половины больных БВК, однако у большинства больных 
они не достигают выраженной клинической значимо-
сти [9, 13, 20].

Цель работы: изучить состояние почек и  влияние 
на них хелатора купренила у  пациентов с  болезнью 
Вильсона — Коновалова.

На обследовании и  лечении в  клинике Института 
неврологии, психиатрии и  наркологии НАМН Украины 
находились 82  пациента с  БВК. Из них 20  человек на-
блюдаются в динамике 1—5 лет.

Диагноз БВК устанавливали или подтверждали на 
основании снижения содержания в  сыворотке крови 
церулоплазмина менее 20 мг/дл и повышение экскреции 
меди с мочой более чем 100 мкг/сутки, а также наличие 
колец Кайзера — Флейшера. У12 больных проводилось 
генетическое подтверждение диагноза, а также учиты-
вались и  такие относительно специфи ческие для БВК 
неврологические симптомы как тремор по типу «биения 
крыльев» и мимические гримасы по типу псевдоулыбки 
(risus sardonicus).

Из всех 82 пациентов 38 были женщинами, 44 — муж-
чинами. На период госпитализации в  клинику возраст 
больных находился в пределах 5—55 лет, в среднем — 
27,0 лет. Возраст больных на момент дебюта заболевания 
составил 1 год — 40 лет, в среднем — 21,1 года.

Время от появления первых симптомов заболевания 
до постановки окончательного диагноза БВК, а следо-
вательно, до начала этиопатогенетической терапии, 
составило в среднем 2,5 года и колебалось в пределах 
0—7  лет. В зависимости от клинических проявлений, 
больные лечились в различного профиля медицинских 
учреждениях с разными диагнозами. Первично диагноз 
БВК был определен у  менее чем половины больных 
(34  человека). У некоторых больных до установления 
диагноза БВК, на протяжении нескольких лет диагноз 
менялся 3—4 раза. Лишь у одного из наших 82 больных 
манифестация БВК была за счет поражения почек.

В клинике института, кроме контроля обмена меди 
и  изучения в  динамике неврологического, психоло-
гического и  соматического статуса больным была 
проведена магнитно-резонансная томография (МРТ) 
и MP-спектроскопия головного мозга, спиральная ком-
пьютерная томография (СКТ) органов брюшной полости. 
С помощью УЗИ изучены структурные изменения печени 
и почек. Функциональное состояние печени оценивали 
с  помощью таких показателей как общий билирубин 
(прямой, непрямой), аланинаминотрансфераза (АЛТ), 
аспартатаминотрансфераза (АСТ), щелочная фосфатаза 
(ЩФ) и гамма-глютамилтранспептидаза (ГГТ).

Функциональное состояние почек оценивали с  по-
мощью таких показателей как скорость клубочковой 
фильтрации по формуле Mayo из значений креатинина, 
наличие в моче белка, цилиндров и элементов крови.

Клинико-неврологическое обследование больных 
показало полиморфную неврологическую симптоматику 
с преобладанием поражения экстрапирамидной систе-
мы. В зависимости от ведущих неврологических сим-
птомов согласно классификации Н. В. Коновалова (1960) 
больные были распределены следующим образом: наи-
большее количество больных — 29 человек (35,4 %) име-
ли дрожательно-ригидную форму; у 26 (31,7 %) пациентов 
была дрожательная форма; у 14 (17,0 %) аритмогиперки-
нетическая форма; у 8 (9,8 %) экстрапирамидно-корковая 
форма и у 5(6,1 %) больных была брюшная форма БВК.

У всех больных имелись той или иной степени вы-
раженности патологические изменения не только 
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со стороны неврологического статуса, но и со стороны 
печени. У 58,5  % больных имелись данные, свидетель-
ствующие о хроническом гепатите, а у 41,5 % больных 
данные свидетельствовали о переходе хронического 
гепатита в цирроз печени.

Жалобы больные предъявляли преимущественно 
неврологического характера. Их беспокоили тремор 
и насильственные непроизвольные движения в конеч-
ностях, скованность движений, нарушение походки 
и речи, тонические судороги, нарушение координации 
движений. Многие больные жаловались на раздражи-
тельность, чувство тревоги, общую слабость.

Жалоб на нарушение со стороны других органов, 
в том числе печени и почек пациенты активно не предъ-
являли. Однако, при целенаправленном опросе почти 
у всех из них выявлены симптомы, обусловленные нару-
шением функции печени: изжога, отрыжка, горечь во рту, 
плохой аппетит, кровоточивость из носа и десен. Со сто-
роны же почек лишь 5 человек (6,1 %) отметили периоди-
чески появляющиеся отеки лица и нижних конечностей, 
а трое больных отметили наличие у них мочекаменной 
болезни. У одного больного, поступившего в  клинику 
с диагнозом: энцефалопатия, как сопутствующий диагноз 
стояла почечная недостаточность.

Однако, как показали исследования функциональ-
ного состояния почек, нормальный анализ мочи был 
только у 21 больного (25,6 %). Белок в моче был выявлен 
у  31  больного (37,8  %); оксалатурия у  26  (31,7  %); фос-
фатурия у 16 (19,5 %); цилиндры у 3(3,65 %); гематурия 
у 21 (25,6 %).

Нормальный анализ мочи отмечался несколько чаще 
в группе больных с хроническим гепатитом, чем у боль-
ных с циррозом печени (соответственно 29,2 % и 20,6 %).

Определение уровня клубочковой фильтрации 
у  29  больных БВК и  у  15  человек контрольной группы 
такого же возраста как и больные показало, что у боль-
ных БВК в  среднем по группе этот показатель был не-
сколько ниже, чем в среднем в группе контроля (соот-
ветственно 92,30  мл/мин и  98,02  мл/мин). У 9  больных 
(31,0 %) этот показатель был ниже общепринятой нормы 
(80—100 мл/мин) и составил 64,71 мл/мин.

Ультразвуковое обследование брюшной полости 
у  40  больных БВК показало, что у  24  пациентов (60  %) 
имеются эхо-признаки двусторонних диффузных изме-
нений пирамидальных отделов паренхимы почек (рис.).

УЗИ органов брюшной полости б-ного Ш, 31 г. 
Определяется избыточная кортико-медуллярная 
дифференцировка паренхимы почки — синдром 

гиперэхогенных пирамидок

Достоверной зависимости частоты и выраженности 
поражения почек от формы БВК мы не нашли, однако, 
чем больше была длительность заболевания, тем чаще 
отмечалась патология со стороны почек.

При лечении больных с  неврологической стадией 
БВК препаратом выбора является такой хелатор как 
D-пеницилламин (купренил). Однако, наряду с его высо-
кой эффективностью, он обладает и выраженной токсич-
ностью. При лечении купренилом почки подвергаются 
двум патогенным факторам. Первым фактором является 
увеличенное в десятки раз количество выводимой с мо-
чой через почки свободной токсической меди. Вторым 
фактором является и сам купренил, обладающий и не-
фротоксическими свойствами [10, 15, 19].

У наших 18  больных (22  %) после начала лечения 
купренилом отмечались различной степени выражен-
ности осложнения, в том числе и со стороны почек — 
увеличивалось количество выделяемого с мочой белка. 
В последующем, при снижении дозы или полной отмене 
купренила отмечалось снижение количества белка 
в моче, однако полностью белок из мочи не исчезал.

Таким образом, как показали наши исследования, 
у большинства больных БВК в неврологической стадии 
заболевания имеются как структурные, так и функцио-
нальные нарушения почек. Однако, как правило, они не 
достигают выраженной клинической значимости.

Столь выраженная устойчивость почек к  токсичес-
кому влиянию большого количества свободной меди 
и  самого купренила, по-видимому, в  какой-то степени 
можно объяснить фактором гормезиса, то есть пози-
тивного влияния длительного воздействия малых доз 
токсического вещества на переносимость организмом 
в будущем больших доз этого вещества [2, 5, 18]. Ведь 
и в норме небольшое количество свободной токсичес-
кой меди выделяется с  мочой через почки и  поэтому 
почки как бы адаптированы и к поступлению критиче-
ских доз токсической свободной меди.

Для снижения токсического влияния на почки боль-
шого потока свободной токсической меди и самого пре-
парата необходимо в первые недели и месяцы лечения 
купренилом титровать его дозировку и конт ролировать 
в моче количество меди и белка.
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