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Резюме
Цель: проанализировать клинические особенности невильсоновской гепатоцеребральной дегенерации.
Материал и методы. Проведены систематизация и анализ данных отечественной и зарубежной литерату-
ры по патогенезу, клинике, диагностике и лечению редкого варианта хронической энцефалопатии на фоне 
нарушения обмена веществ — невильсоновской гепатоцеребральной дегенерации.
Результаты. Представлено собственное клиническое наблюдение. Перечислены основные аспекты патогене-
за и факторы риска. Систематизированы состояния и заболевания, с которыми необходимо проводить диф-
ференциальную диагностику при подозрении на гепатоцеребральную дегенерацию: болезнь Вильсона-Конова-
лова, невильсоновская гепатоцеребральная дегенерация, ассоциированная с нарушением обмена азотистых 
оснований, хронической интоксикацией марганцем.
Заключение. В силу редкой встречаемости и неспецифических клинических проявлений, доступность све-
дений о патогенезе, клинике, дифференциальной диагностике и лечении гепатоцеребральной дегенерации 
различной этиологии остается невысокой. Совершенствование дифференцированного выбора специалистом 
методов диагностики, в частности магнитно-резонансной томографии, лабораторных способов оценки ме-
таболических нарушений, а также вариантов генодиагностики способствуют улучшению выявления и диф-
ференцирования данных состояний.
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ACQUIRED NON-WILSONIAN HEPATOCEREBRAL DEGENERATION
Litvinenko I.V., Dynin P.S., Ruban A.V., Emelin A.Yu., Krasakov I.V., Lobzin V.Yu., Shermatyuk E.I., Kotova Yu.A., 
Tsygan N.V., Odinak M.M.
Military Medical Academy, St. Petersburg, Russia

Abstract
Objective: analysis of clinical features of non-Wilsonian hepatocerebral degeneration.
Material and methods: a systematization and analysis of data from domestic and foreign literature on the pathogen-
esis, clinical picture, diagnosis and treatment of a rare variant of chronic encephalopathy against the background of 
metabolic disorders — non-Wilsonian hepatocerebral degeneration were carried out.
Results. Our own clinical observation is presented. The main aspects of pathogenesis and risk factors are listed. The 
conditions and diseases that require diff erential diagnostics in case of suspected hepatocerebral degeneration are 
systematized: Wilson-Konovalov disease, non-Wilsonian hepatocerebral degeneration associated with nitrogenous 
base metabolism disorder, chronic manganese intoxication.
Conclusion. Due to the rare occurrence and non-specifi c clinical manifestations, the availability of information on 
the pathogenesis, clinical picture, diff erential diagnostics and treatment of hepatocerebral degeneration of various 
etiologies remains low. Improvement of the diff erentiated choice of diagnostic methods by a specialist, in particular 
magnetic resonance imaging, laboratory methods for assessing metabolic disorders, as well as gene diagnostics op-
tions contribute to the improvement of detection and diff erentiation of these conditions.
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Сокращения: АТФаза — аденозинтрифосфатаза; 
ГАМК — гамма-аминомасляная кислота; ГЦД — ге-
патоцеребральная дегенерация; МРТ — магнитно-ре-
зонансная томография; ПГЦД — приобретенная 
гепатоцеребральная дегенерация; Т1-ВИ — Т1-взве-
шенное изображение; FLAIR — Fluid-attenuated 
inversion recovery (последовательность МРТ «ин-
версия-восстановление» с подавлением сигнала от 
свободной жидкости); SLC30A10 — Solute carrier 
family 30 member 10 (10-й член семейства транс-
портеров растворенных веществ 30); SLC39A14 — 
Solute carrier family 39 member 14 (14-й член се-
мейства транспортеров растворенных веществ 39); 
SLC39A8 — Solute carrier family 39 member 8 (8-й 
член семейства транспортеров растворенных ве-
ществ 39).

Введение. Приобретенная гепатоцеребральная 
дегенерация (ПГЦД) — редкая форма прогресси-
рующего и необратимого неврологического забо-
левания, являющегося осложнением тяжело про-
текающего поражения гепатобилиарной системы 
с вовлечением в процесс базальных ганглиев и раз-
витием когнитивных нарушений, пирамидной, экс-
трапирамидной и мозжечковой симптоматики [1]. Ее 
распространенность находится в пределах 2% среди 
всех пациентов с хроническими заболеваниями пе-
чени и желчных путей; при этом мужчины европео-
идной расы наиболее подвержены возникновению 
данной нозологии.

Механизмы, лежащие в основе развития клини-
ческих проявлений, заключаются в печеночно-кле-
точной недостаточности, предшествующей нейро-
дегенеративному процессу с развитием эндогенной 
интоксикации с избыточным накоплением аммиака 
и марганца в организме. Специалистами все больше 

внимания уделяется последнему из них. Нарастание 
концентрации марганца в организме сопровождается 
увеличением активности процесса окислительного 
стресса ввиду поражения митохондрий и эндоплаз-
матического ретикулума, что сопряжено с дефици-
том клеточных макроэргов и нарастанием уровня 
протеолитических цистеиновых ферментов — кас-
паз, а следовательно преобладанием проапоптотиче-
ского состояния [2]. Важно отметить роль альфа-си-
нуклеина в обмене марганца. Предполагается, что 
при кратковременном увеличении концентрации ме-
талла, данный белок выполняет защитную функцию, 
однако при длительном воздействии, происходит де-
формация белковой структуры с образованием оли-
гомеров, ускоряющих нейродегенерацию. Помимо 
этого отмечается и роль двухвалентных ионов в ней-
ровоспалении посредством стимуляции нейроглии 
с активацией семейства инфламмасом — многобел-
ковых олигомерных комплексов, непосредственно 
участвующих в активации воспалительного ответа, 
содержащих пириновый домен-3, увеличения 1-ин-
гибитора киназы-2 богатой лейциновыми повторами 
и высвобождения провоспалительных цитокинов, 
а также нарушения цикла ГАМК/глутамат/глутамин, 
что сопровождается снижением ГАМК-ергической 
передачи с увеличением иксайтотоксичности [2]. 
Все перечисленные механизмы, однако, являются 
вторичными к прогрессированию уже имеющей-
ся высокой концентрации металла. Попытки найти 
первопричины данного явления привели к изуче-
нию транспортеров металлов. Основное внимание 
здесь направлено на следующие транспортеры: фер-
ропортин, 10-й член семейства транспортеров рас-
творенных веществ 30 — SLC30A10 (Solute carrier 
family 30 member 10), Ca-АТФаза 1 аппарата Гольд-
жи, Ca/Mn ионный насос в лизосомах [3]. Марганец 
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в основном выводится с желчью, а SLC30A10 лока-
лизуется как в желудочно-кишечном тракте и пече-
ни, так и в мозге, что делает его важным регулятором 
детоксикации [4]. Другие белки данного семей-
ства также играют важную роль в обмене металла, 
SLC39A14 (Solute carrier family 39 member 14) вы-
полняет функцию сходную с SLC30A10, в то вре-
мя как SLC39A8 (Solute carrier family 39 member 8) 
является импортером и восстановителем марганца 
выделяемого с желчью [5]. Крайне редко произво-
дится патоморфологическая оценка данного состоя-
ния. Однако в исследованиях, посвященных данной 
проблематике, отмечено особенное вовлечение в па-
тологический процесс, сопровождающийся гибелью 
клеток, атрофией и полимикрокавитацией III–V сло-
ев лобной, теменной и затылочной областей коры, 
с сохранной височной зоной [6]. Подобные измене-
ния наблюдаются в глубоком сером веществе, в лоб-
ной и теменной областях, а также мозжечке [6].

Следует учитывать и роль аммиака в развитии 
ПГЦД. Его нейротоксичность ассоциирована с на-
растанием уровня глутамина, накапливающегося 
в астроцитах с развитием осмотической глиопатии. 
Помимо этого, гипераммониемия сопровождается 
повышением уровня лактата в головном мозге, а сле-
довательно, и ацидозом [7]. Как известно, состояние 
повышенной кислотности в тканях сопряжено с раз-
витием гиперкалиемии, и в данном случае аммиак 
дестабилизирует мембранный потенциал опосредо-
ванно. Однако для него характерно и прямое дей-
ствие на ионные каналы, связанное с конкуренцией 
ионов аммония за Na/K-АТФазу и другие котранс-
портеры ионов Na, K, Cl [8]. Важно отметить, что 
резкое нарастание в межклеточном веществе и плаз-
ме ионов аммония и калия, сопровождается выра-
женным сдвигом мембранного потенциала и умень-
шением процессов торможения. Предполагается, что 
таким образом интоксикация аммиаком способству-
ет появлению судорожных эпилептических присту-
пов, а также острых психических нарушений [8]. 
Отмечается сходное действие аммиака на нейроны, 
перициты, клетки микроглии и эндотелия [9].

Клинические признаки данного заболевания 
крайне разнообразны и включают когнитивные, дви-
гательные экстрапирамидные, пирамидные, мозжеч-
ковые нарушения, а также симптомы гепатобилиар-
ных заболеваний в разных комбинациях. Синдром 
паркинсонизма, связанный с гепатоцеребральной 
дегенерацией (ГЦД), характеризуется симметрич-
ным дебютом, ранним развитием нарушений поход-
ки (укорочение длины шага, увеличение площади 
опоры, увеличение длительности опоры), а позднее 
и позными нарушениями, сочетается с выраженным 
кинетико-постуральным и интенционным тремором, 
легкими когнитивными нарушениями [10]. Когни-
тивное снижение может быть представлено наличи-
ем нарушений ориентировки с психомоторным воз-
буждением, однако данные симптомы не являются 
специфичными для этого заболевания [11]. Могут 
развиваться нарушения по лобному типу (абулия, пер-
северации, дисбазия), зрительно-пространственные 

нарушения, снижение кратковременной памяти. 
Важно отметить, что проявления невильсоновской 
ГЦД могут сочетаться с острым развитием делирия 
в связи с декомпенсацией печеночной энцефалопа-
тии [1]. При этом выраженность симптомов нару-
шений гепатобилиарной системы может быть прямо 
не связана с развитием ГЦД в случае портосистем-
ного шунтирования с сохранной функцией печени. 
Немаловажным является и тот факт, что повышен-
ный уровень марганца в крови не является маркером 
развития самого заболевания и не корреспондирует 
с выраженностью неврологических нарушений [1]. 
В таком случае значимой может быть оценка уров-
ня аммиака в плазме, который зачастую повышается 
в случае печеночно-клеточной недостаточности. Он 
косвенно связан с накоплением марганца в головном 
мозге при ПГЦД из-за сниженной экскреции элемен-
та с желчью [12]. Марганец является парамагнитным 
металлом и вызывает гиперинтенсивность на Т1-ВИ 
изображениях при выполнении магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) головного мозга во внутрен-
нем сегменте паллидума, скорлупе, хвостатом ядре, 
внутренней капсуле, среднем мозге и мозжечке [13]. 
Поражения мозжечка проявляются как гиперинтен-
сивные на Т2-ВИ изображениях и гипоинтенсивные 
или изоинтенсивные на T1-ВИ изображениях, в свя-
зи с чем существует предположение о существова-
нии иной причины, приводящей к данным измене-
ниям [1].

Дифференциальная диагностика, главным обра-
зом, состоит в исключении болезни Вильсона-Коно-
валова, а также манганизма [14]. Неврологические 
проявления данных заболеваний крайне сходны, и, 
следовательно, требуется более тщательный сбор 
анамнеза, оценка результатов и применения лабора-
торных, инструментальных, а также генодиагности-
ческих методов.

Для болезни Вильсона-Коновалова характерно: 
наличие колец Кайзера-Флейшера; снижение уров-
ня церулоплазмина плазмы; повышение базальной 
суточной экскреции меди с мочой; МРТ — симпто-
мы в виде «мордочки гигантской панды», гиперин-
тенсивности в тектальной пластинке, центральном 
отделе моста, базальных ганглиях, таламусе и ство-
ле мозга; выявление при генодиагностике мутаций 
в гене ATP7B [10].

Дифференциальная диагностика ПГЦД и хрони-
ческого манганизма основывается на особенностях 
анамнеза пациента, оценке уровня марганца, аммиа-
ка и ферментов печени в плазме крови, визуализации 
изменений печени, а также данных нейровизуализа-
ции. Подтверждением хронической интоксикации 
марганцем может стать накопление двувалентного 
металла в базальных ганглиях, в частности в бледном 
шаре, что видно на T1-ВИ-изображениях при выпол-
нении МРТ. Возможно нарастание концентраций ам-
миака и марганца в плазме, однако уровень послед-
него не коррелирует с клинической картиной.

Методы терапии невильсоновской ГЦД доста-
точно ограничены и в большей степени носят симп-
томатический характер. Единственным методом 
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лечения, который приводит к значительному регрес-
су клинических, лабораторных и нейровизуализа-
ционных проявлений данного состояния является 
трансплантация печени [15]. Неврологическое улуч-
шение после трансплантации печени происходит по-
степенно в течение периода от месяца до года [16]. 
Исследование, сравнившее результаты оперативного 
и консервативного лечения у пациентов с ПГЦД, по-
казало, что трансплантация печени приводит к улуч-
шению в виде регресса неврологического дефицита, 
положительной динамики нейровизуализационной 
картины, в то время как медикаментозные способы 
коррекции (терапия с использованием рифаксими-
на) не улучшают исход, но приводят к частичному 
уменьшению симптоматики [15, 17].
Приводим клиническое наблюдение. Пациент, К., 

50 лет, поступил в лечебное учреждение с жалобами 
на снижение памяти на ближайшие события, сниже-
ние концентрации внимания; затруднение при при-
нятии решений, сложность пространственной ори-
ентации; «дрожание» в руках, преимущественно 
в правой, нарушение координации движений, изме-
нение речи (стала замедленной), нарушение поход-
ки, проявляющиеся неустойчивостью и снижением 
ее скорости.
Анамнез болезни. Со слов пациента и его супру-

ги ночью в начале ноября 2023 г. отмечался эпизод 
спутанности сознания, в тот же день пациент был 
госпитализирован в лечебное учреждение по месту 
жительства с диагнозом «ишемический инсульт (не-
уточненный подтип) в бассейне левой задней моз-
говой артерии в виде правосторонней пирамидной 
недостаточности, частичного пареза третьей пары 
черепных нервов, общемозговой симптоматики, 
дисциркуляторная энцефалопатия II стадии». Пере-
веден через 5 дней в многопрофильный стационар 
для дальнейшего обследования и лечения.
Анамнез жизни. В 2015 г. пациенту был уста-

новлен диагноз «цирроз печени». В этом же году он 
отметил появление тремора в правой руке. В марте 
2019 г. был уточнен диагноз — «Цирроз печени ал-
когольной этиологии, прогностический класс А по 
Чайлд-Пью. Синдром портальной гипертензии. 
Синдром паренхиматозной недостаточности. Пече-
ночная энцефалопатия латентная». В период с 2012 
по 2014 г. пациент отмечал увеличение массы тела 
до 165 кг с последующим ее снижением до 115–
120 кг в течение двух лет. В 2020 г. близкие отме-
тили изменение речи — стала замедленной. Весной 
2023 г. родственники отметили появление тремора 
головы по типу «нет-нет». Сам пациент его не заме-
чал. В ноябре 2023 г. он отметил появление тремора 
в левой руке.
В неврологическом статусе определяется сни-

жение обоняния, речь замедленная, дизартрия 
с элементами скандированной речи. Яркий симп-
том Маринеску-Радовичи с двух сторон. Посту-
рально-кинетический тремор в руках, преимуще-
ственно справа. Мышечный тонус в правой ноге 
повышен по спастическому типу, в остальных конеч-
ностях не изменен. Мышечная сила в руках и ногах 

удовлетворительная. Глубокие рефлексы с верхних 
конечностей живые, с нижних конечностей повы-
шены, клонусы стоп, нестойкие патологические 
пирамидные кистевые знаки (Якобсона-Ласка, 
Тремнера); патологические стопные рефлексы от-
сутствуют. Предъявляется нарушение поверхност-
ной чувствительности в виде гиперестезии с эле-
ментами гиперпатии по полиневропатическому типу 
в нижних конечностях с уровня нижней трети голе-
ней. Симптомы натяжения отсутствуют. При оценке 
координаторных проб с верхних конечностей (паль-
це-носовая, пальце-молоточковая) выраженный по-
стуральный тремор с интенционным дрожанием; 
пяточно-коленную пробу выполняет удовлетвори-
тельно. В пробе Ромберга пошатывается без отчет-
ливой латерализации. Элементы лобной дисбазии. 
Проба Тевенара отрицательная. Функции тазовых 
органов контролирует.

Результаты дополнительных исследований: 
в биохимическом анализе крови определяется повы-
шение уровня общего билирубина — 30,5 мкмоль/л 
(норма 5,1–19,0 мкмоль/л) и прямого билируби-
на — 10,51 мкмоль/л (норма 1,7–6,8 мкмоль/л), 
а также понижение креатинина — 57,5 (норма 74,0–
110,0 мкмоль/л). Анализы крови на определение 
уровней церулоплазмина и марганца не показали от-
клонений от нормы, в то время как уровень аммиака 
в крови был увеличен: 117,0 мкмоль/л (норма 0,0–
72,0 мкмоль/л). Концентрация меди в моче оказалась 
повышенной: 1,6 мкмоль/л (норма 0,1–1,3 мкмоль/л). 
Генодиагностика болезни Вильсона-Коновалова: му-
таций Н1069Q и Е1064К в гене АТР7В не выявле-
но. Результаты МРТ головного мозга представлены 
на рис. 1.

По данным электронейромиографии выявлено 
легкое аксональное поражение сенсорных волокон 
нервов нижних конечностей по полиневропатиче-
скому типу. Нейропсихологическое тестирование 
показало следующие результаты: по краткой шкале 
оценки психического статуса — 21 балл (норма 28–
30 баллов), тест «Батарея лобной дисфункции» — 
13 баллов (норма 16–18), тест прокладывания пути 
(часть А) — 206 с, (часть Б) — задание не выполне-
но, тест пяти слов — 10/10: непосредственное вос-
произведение 5 = 4 + 1(с подсказкой), отсроченное 
воспроизведение 5 = 4 + 1(с подсказкой), тест ри-
сования часов — 4 балла (норма 10 баллов). По ре-
зультатам нативной компьютерной томографии (КТ) 
и компьютерной томографической ангиографии жи-
вота отмечались признаки цирроза печени.

Пациенту был установлен диагноз «дисмета-
болическая (печеночная, ассоциированная с раз-
витием цирроза печени и вероятным нарушением 
метаболизма марганца и аммиака) энцефалопатия 
с развитием когнитивных нарушений (преимуще-
ственно управляющих функций), экстрапирамид-
ного, пирамидного, псевдобульбарного синдромов, 
элементов лобной дисбазии (приобретенная невиль-
соновская гепетоцеребральная дегенерация). Дис-
метаболическая сенсорная полиневропатия нижних 
конечностей». Пациент получал рифаксимин, было 
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рекомендовано провести дополнительно обследова-
ние с целью определения сопутствующих заболева-
ний и проведения их коррекции для стабилизации 
метаболического профиля пациента.

Обсуждение. Данный случай демонстрирует 
редкую, ассоциированную с циррозом печени фор-
му ПГЦД. Его особенностями являются длительное 
субклиническое течение печеночной энцефалопа-
тии, постепенное нарастание проявлений экстрапи-
рамидного синдрома, а также обострение течения 
заболевания с эпизодом спутанности сознания.

Обсуждая патогенез данного заболевания важ-
но иметь в виду комбинированное воздействие как 
марганца, так и аммиака, при этом роль последнего 
в данном случае, по-видимому, более высока. Не-
обходимо учитывать и относительную показатель-
ность определения концентрации марганца в плазме 
ввиду отсутствия достоверных корреляций между 
содержанием элемента и клинической симптомати-
кой. В нашем случае значения содержания марганца 
не превышали пороговых значений. В то же время 
увеличенный уровень аммиака в плазме был явно 
с ними ассоциирован.

МРТ-картина подтверждает этиологическую роль 
метаболических изменений в развитии энцефалопа-
тии, а также указывает на вероятную связь марганца 
с результатами нейровизуализации и формировани-
ем клинической картины заболевания.

Ограничения в применении консервативной те-
рапии связаны со снижением ее дальнейшей эф-
фективности по мере установления более высокого 
класса цирроза печени, а также стадии печеночной 
энцефалопатии. В то же время применение рифак-
симина ассоциировано со снижением клинической 

симптоматики, но не с улучшением исхода заболе-
вания.

Заключение. Современное патофизиологическое 
понимание ГЦД требует дальнейшего тщательного 
поиска причинно-следственных связей. Выдвину-
тые гипотезы о ключевой роли накопления марганца 
и токсическом воздействии ионов аммония в разви-
тии и прогрессировании данной нозологии являют-
ся важной опорной точкой для последующей оцен-
ки патогенеза и разработки методов диагностики. 
Прогресс в данных направлениях поспособствует 
улучшению дифференциальной диагностики рас-
стройств, обладающих значительным клиническим 
сходством. Отсутствие на сегодняшний день эффек-
тивных средств терапии ПГЦД, также способствует 
дальнейшим исследованиям в этом направлении.
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