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НАУЧНЫЙ ОБЗОР

В
течение последних лет одной из актуальных про-
блем не только неврологии, но и медицины в
целом являются прионные болезни человека
(болезнь Крейтцфельдта-Якоба, куру, синдром
Герстманна-Штреусслера-Шейнкера – СГШШ,

фатальная семейная и спорадическая инсомния – ФСИ и
сФИ). Свойства возбудителя этих заболеваний (инфек-
ционного прионного белка), особенности поражения
центральной нервной системы, быстро прогрессирующее
течение болезней с неизбежным летальным исходом и
отсутствие эффективных терапевтических средств объ-
ясняют возрастающий интерес к данной группе нейродеге-
неративных заболеваний не только среди неврологов и
психиатров, но и среди вирусологов, нейроморфологов,
эпидемиологов. Разработка данной проблемы требует
также взаимодействия и с ветеринарами, что связано с
установлением идентичности линий прионов, выделенных
от коров с трансмиссивной спонгиоформной энцефалопа-
тией и от пациентов с вариантом БКЯ.

Согласно этиологической классификации выделяются
спорадические (идиопатические) формы (спорадическая
БКЯ, спорадическая фатальная инсомния); приобретен-
ные и наследственные заболевания. Приобретенные забо-
левания связаны с инфекционной трансмиссией возбуди-
теля от человека человеку или от крупного рогатого скота
человеку (зооноз) [55]. К приобретенным формам относят
куру, развившееся в 1950-х гг. в племени Форе, проживаю-
щем в горных районах Папуа – Новой Гвинеи, связанное с
ритуальным каннибализмом; ятрогенную БКЯ, обуслов-
ленную центральной или периферической инокуляцией
при медицинских вмешательствах (нейрохирургия;
использование интракраниальных глубоких электродов;
трансплантация твердой мозговой оболочки, роговицы;
применение гормонов гипофиза – гормона роста или гона-
дотропина, полученных от человека); вариант БКЯ – при
употреблении в пищу мяса коров, страдающих спонгио-
формной энцефалопатией. Наследственные заболевания,
связанные с точковыми мутациями или инсерциями гена

прионного белка PRNP, включают наследственную БКЯ,
СГШШ и ФСИ.

БКЯ является наиболее распространенной среди при-
онных болезней человека. К настоящему моменту в Европе
накоплены уже определенные эпидемиологические дан-
ные, согласно которым заболеваемость спорадической и
наследственной БКЯ составляет примерно 1,5–2 на
1 000 000 в год и 1 на 1 000 000 в год соответственно [28]. По
данным V. Beekes [4], общее количество зарегистрирован-
ных случаев варианта БКЯ в 7-ми странах Европы и 4-х
других странах составило 219 наблюдений.  

Большое международное исследование, начатое в 1993 г.,
основывалось на данных национальных регистров
Франции, Германии, Италии, Нидерландов, Словакии и
Великобритании; в 1997 г. в исследование также включи-
лись Австралия, Австрия, Канада, Испания, Швейцария.
Согласно анализу данных за 1993–2002 гг., включавших
4441 случай БКЯ (3720 случаев спорадической, 455 –
наследственной, 138 – ятрогенной БКЯ и 128 наблюдений
варианта БКЯ), ежегодная смертность в 1999–2002 гг.
составила 1,67 на 1 000 000 для всех случаев и 1,39 на
1 000 000 для спорадической БКЯ. Отмечено гетерогенное
распределение этиологических подтипов с большим коли-
чеством наследственных случаев в Италии и Словакии,
ятрогенных случаев во Франции и Великобритании, а
также варианта в Великобритании [24]. 

В последние годы большое количество исследований, пре-
имущественно экспериментальных, посвящено изучению
молекулярной патологии, патогенеза прионных заболева-
ний. Несмотря на то, что некоторые аспекты проблемы
остаются спорными, значительные успехи достигнуты в
понимании многогранности данной патологии: множе-
ственности форм прионного белка, путей инвазии и рас-
пространения прионов, а также патогенетических меха-
низмов нейродегенеративного поражения ЦНС. 
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Болезнь Крейтцфельдта-Якоба (БКЯ) относится к прионным болезням человека – группе фатальных нейродегенеративных заболеваний. Согласно
этиологической классификации выделяют спорадические (идиопатические), приобретенные и наследственные формы. Возбудителем прионных
болезней является инфекционный прионный белок (PrPSc), образующийся в результате конформационных изменений нормального (неинфекционного)
клеточного белка PrPC. В статье освещены вопросы молекулярной классификации спорадической БКЯ, фенотипической вариабельности, приведе-
ны основные патогенетические механизмы при прионных заболеваниях. Уникальная резистентность прионов к классическим методам обеззара-
живания и возможность ятрогенной трансмиссии определяет необходимость строгого контроля за соблюдением процедур обеззараживания. В экс-
периментальных условиях (культура клеток и экспериментальные животные) разрабатываются различные терапевтические подходы при при-
онных заболеваниях, однако в клинической практике проведены или проводятся лишь несколько исследований. 
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Возбудитель прионных болезней – инфекционный при-
онный белок (PrPSc) образуется в результате конформа-
ционных изменений третичной или четвертичной структу-
ры нормального (неинфекционного) клеточного белка
PrPC, включающего 253 аминокислоты, кодируемого еди-
ничным хромосомным геном (PRNP) (локализован на
коротком плече 20 хромосомы) и широко распространен-
ного в тканях млекопитающих. Еще один термин для обо-
значения патологического прионного белка был использо-
ван G.G. Kovacs и H. Budka [18]: PrPTSE – прионный белок,
ассоциированный с трансмиссивной спонгиоформной
энцефалопатией. PrPC синтезируется в эндоплазматиче-
ском ретикулуме, подвергается обработке в аппарате
Гольджи; затем зрелые формы переносятся к поверхности
клетки, где их основная масса связана с липидами [52].
Возможные физиологические функции PrPC включают
участие в нейрогенезе и дифференциации нейрональных
ростковых клеток, синаптогенезе, нейритогенезе, выжива-
нии нейронов через анти- и проапоптотические функции,
защите от окислительного стресса, захвате или связывании
ионов меди, трансмембранной передаче сигналов, а также
PrPC играет роль в поддержании редокс-гомеостаза, функ-
ции гемопоэтических клеток, активации и развитии Т-кле-
ток, модуляции фагоцитоза лейкоцитами, влияет на рек-
рутмент лейкоцитов к месту воспаления [17, 18, 52]. 

Накопление патологической изоформы прионного белка
происходит не за счет синтеза новых молекул PrPSc, а в
результате пространственных изменений нормального
прионного белка при соединении молекул PrPSc и PrPC и
образовании 2-х молекул PrPSc, что обеспечивает экспо-
ненциальный рост количества молекул PrPSc.

Несмотря на идентичную первичную аминокислотную
последовательность, инфекционная форма отличается от
нормального прионного белка физико-химическими и
биологическими свойствами. Так, PrPSc представляет собой
складчатые бета-структуры, в то время как PrPC является
альфа-спиралью [42]. Считалось, что PrPSc отличается
нерастворимостью и резистетностью к протеазе К (PrPres).
Однако, помимо PrPres, выявлены и чувствительные к про-
теазе ассоциированные с заболеванием переходные формы
PrP (PrPsen – sensitive) («протеаза-сенситивная прионопа-
тия). С другой стороны, в мозге при отсутствии прионного
заболевания выявлен нерастворимый и резистентный к
протеазе PrP (обозначенный как PrP*), который может или
быть неинфекционным, или обладать потенциальной
инфекционностью [11, 17, 56]. Имеющиеся данные свиде-
тельствуют о том, что существует целый ряд молекулярных
подтипов PrPSc, которые отличаются размером, паттерном
гликозилирования, степенью протеаза-резистентности,
агрегационным состоянием или конформационной ста-
бильностью [35].

Необходимо также отметить, что представления о PrPSс,
как об этиологическом инфекционном агенте при при-
онных заболеваниях, составляют основу «чисто белковой»
(«рrotein-only») гипотезы. Однако не исключены предпо-
ложения о других патогенах, составляющих «не только бел-
ковую» («not-only-protein») гипотезу. С этой точки зрения
необходимо указать на вирусоподобные частицы (25 нм),
выявленные в клеточных культурах, инфицированных
БКЯ и скрепи [30].

Клинические проявления БКЯ достаточно широко извест-
ны и суммарно могут быть представлены следующим обра-
зом. Спорадическая БКЯ характеризуется прогрессирую-

щей деменцией, зрительными или мозжечковыми наруше-
ниями, экстрапирамидной или пирамидной дисфункция-
ми, миоклонусом, на поздних стадиях – акинетическим
мутизмом. Продолжительность заболевания (в большин-
стве случаев менее 2-х лет) обычно составляет 3–6 месяцев.
Болезнь чаще начинается в возрасте 60–65 лет, однако
более раннее и более позднее начало также возможно [1,
17]. Наследственные формы сходы со спорадической БКЯ,
однако могут отмечаться атипичные проявления и боль-
шая длительность болезни. Ятрогенная БКЯ имеет сход-
ные клинические проявления, однако в случае развития
после использования гормонов гипофиза, полученных от
человека, преобладает мозжечковая симптоматика.
Вариант БКЯ характеризуется ранними психическими
симптомами, болезненными чувствительными наруше-
ниями, атаксией, миоклонусом или хореей или дистонией,
а также деменцией. При этом рядом авторов в 15% случаев
развитие неврологических симптомов отмечено до психи-
ческих нарушений, в 22% наблюдений выявлена их комби-
нация в дебюте болезни [49]. Средний возраст при данном
варианте составляет 26 лет (12–74 года), средняя продол-
жительность заболевания – 13 месяцев (6–39 месяцев). 

Обсуждая клиническую симптоматику, важно отметить,
что в последние годы достигнуты значительные успехи в
понимании молекулярных основ вариабельности клиниче-
ских и гистопатологических фенотипов спорадической
БКЯ. Одним из важных факторов в данном случае являет-
ся генетический полиморфизм 129 кодона, кодирующего
метионин и/или валин. Однако также предполагается
наличие различных прионных штаммов. Так, у PrPC и PrPSc

выделяют моно-, ди- и негликозилированные формы; при
этом эти три основные гликоформы PrP ассоциированы с
прионными штаммами, которые, в отличие от классиче-
ских патогенных штаммов, отличаются не последователь-
ностью аминокислот в геноме, а различными конформа-
ционными состояниями PrP и кинетикой расщепления
протеазой К [17, 46]. Также идентифицировано 2 типа
участка аминокислотных последовательностей PrPSc,
устойчивых к действию протеаз (PrPres), которые отличают-
ся молекулярной массой (тип 1 – 21 kDa, тип 2 – 19 kDa).
Исходя из сочетания параметров 129 кодона и типа PrPres,
предложена молекулярная классификация спорадической
БКЯ, по меньшей мере, на 6 групп: ММ, MV, VV (М –
метионин, V – валин) соответственно с 1-м или 
2-м типом PrPres [36]. Примерно 95% пациентов со спора-
дической БКЯ, являющихся гомозиготами по метионину
(ММ), имеют 1 тип PrPSc, в то время как 86% пациентов,
гомозиготных по валину (VV) или MV-гетерозиготных,
имеют 2 тип PrPSc [12, 36]. При этом ММ1 и MV1 подтипы
фенотипично сходны, в связи с чем объединятся в одни
подтип (ММ/MV1). В то же время ММ-комбинация 129
кодона и 2 тип PrPSc ассоциированы с двумя фенотипами с
различными гистопатологическими проявлениями в
церебральной коре и таламусе и обозначаются соответ-
ственно ММ 2С и ММ 2Т [35]. Кроме этого, возможно
также одновременное наличие 1 и 2 типов PrPSc. 

Помимо этого, описано по меньшей мере 15 полиморфиз-
мов PRNP, хотя, по мнению ряда авторов, четкое влияние
показано только для 129 кодона [18]. По данным других
исследователей, иные генетические вариации регулятор-
ного региона PRNP также могут ассоциироваться с повы-
шенным риском развития спорадической БКЯ [47]. 

Классическими гистопатологическими признаками при-
онных заболеваний являются спонгиоформные измене-
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ния, нейрональная гибель, астро- и микроглиоз.
Спонгиоформные изменения распределены локально или
диффузно с редкими сливающимися вакуолями в нейро-
пиле. Амилоидные бляшки типичны для СГШШ (в част-
ности, мультицентрические бляшки), однако амилоидные
бляшки также отмечаются при определенных молекуляр-
ных подтипах спорадической БКЯ. Морфологически
отличные амилоидные бляшки характерны для куру и
варианта БКЯ [17]. В последнем случае отмечается боль-
шое количество амилоидных бляшек, окруженных вакуо-
лями.

Необходимо отметить, что при световой микроскопии
идентификация тканевых депозитов PrPSc возможна толь-
ко при образовании ими амилоидных бляшек. Однако,
помимо этого, в последнее время описан целый ряд вари-
антов PrPSc депозитов при иммуногистохимическом иссле-
довании. При использовании различных моноклональных
антител было показано, что интенсивность иммуноокра-
шивания варьирует между различными морфологически-
ми типами депозитов; при этом специфичности использо-
ванных антител для определенных депозитов не отмечено
[20]. Описана связь паттернов иммуноокрашивания с
молекулярными подтипами спорадической БКЯ [35]:
1) депозиты, подобные бляшкам, содержащие небольшое

количество PrPSc, типичны для VV2 формы;
2) синаптическое окрашивание – это тонкие и часто

неясные депозиты PrPSc, которые описаны в молекуляр-
ном и гранулярном клеточных слоях мозжечка и в изо-
кортексе при ММ1 и MV1 подтипах;

3) перивакуолярное окрашивание ассоциируется с боль-
шими сливающимися вакуолями, типично для ММ 2С
подтипа, а также для многих случаев смешанных фено-
типических проявлений;

4) перинейрональное накопление PrPSc типично для VV2
случаев спорадической БКЯ.

При этом фенотип-модифицирующее влияние полимор-
физма 129 кодона также отмечено в отношении преобла-
дающей анатомической локализации изменений (неокор-
текс, базальные ганглии, мозжечок) и длительности забо-
левания [17].

Иммуногистохимические и ультраструктурные исследо-
вания показали, что депозиты PrP могут локализоваться в
синапсах, в теле нервных клеток, в дендритах (пост- и
пресинаптическая локализация), интрааксонально.
Внутриклеточно они могут депонироваться в эндосомаль-
но-лизосомальных структурах. Также их локализация
включает макрофаги и дендритические клетки в стенке
сосуда, периваскулярную зону, астроциты и микроглию
[10, 17, 22].

Однако отложение прионного белка не ограничивается
только центральной нервной системой. При варианте БКЯ
PrPres-позитивными также являются лимфоретикулярная
система, гипофиз и надпочечники, гастроинтестинальный
тракт, твердая мозговая оболочка, печень, поджелудочная
железа, яичники, матка и кожа [33]. При других формах
(спорадическая, ятрогенная БКЯ) PrPSc может встречаться
в селезенке, мышечной ткани, гипофизе [14, 37–39].
Инфицирование мышечной ткани может развиваться
через эфферентные пути в нейромышечном соединении,
постсинаптически между мышечными волокнами, однако
сенсорные волокна могут также являться дополнительным
источником [18]. 

При прионных заболеваниях PrPSc – основной белок, кото-
рый депонируется в мозге. Однако другие белки, связан-
ные с различными нейродегенеративными заболеваниями,
в частности, гиперфосфорилированный tau, амилоид-бета,
альфа-синуклеин, также могут встречаться в депозитах.
Точные взаимодействия этих белков требуют уточнения.

Важное значение для понимания нейропатологии при-
онных заболеваний имеет значительный прогресс в изуче-
нии механизмов прионного транспорта, который в значи-
тельной мере достигнут благодаря экспериментальным
исследованиям. Входными воротами инфекции при при-
онных заболеваниях и в экспериментальных условиях
являются желудочно-кишечный тракт или повреждения
десны, кожи, конъюнктивы, а также интрацеребральная,
интраперитонеальная, внутримышечная или внутривен-
ная инокуляции. Распределение возбудителя зависит от
места проникновения, штамма, дозы, генотипа хозяина
[5]. При этом рассматриваются следующие варианты [5,
16–18, 23, 31]:
1) при пероральном пути возбудитель аккумулируется в

лимфоидной ткани, в частности, в лимфоидной ткани
пищеварительного тракта и соответствующих лимфо-
узлах, с последующим распространением в перифериче-
скую нервную систему и диссеминацией в центральной
нервной системе и, наконец, центрифугальным распро-
странением в периферические ткани (мышцы). В этом
процессе принимают участие система комплемента, В-
клетки и дендритические клетки. N. vagus и висцераль-
ные нервы также участвуют в первоначальном распро-
странении агента в ганглии и ЦНС; 

2) предполагается, что распространение прионов в нерв-
ной системе осуществляется посредством аксонального
транспорта, пассивной периневральной транслокации,
распространением в межневральных пространствах с
последующим инфицированием Шванновских клеток,
а также домино-подобной конверсии PrPC в PrPSc вдоль
нейрональной клеточной мембраны;

3) другие модели основаны на вовлечении макрофагов и
дендритических клеток. 

В последние годы при прионных заболеваниях значитель-
ный интерес также представляют механизмы, посредством
которых конфомационные изменения PrPC в PrPSс

неизменно приводят к гибели нейронов. При этом обсуж-
даются следующие вопросы. Вызвана ли гибель нейронов
нарушением нормальной функции PrPC, токсическими
свойствами PrPSс или существуют дополнительные факто-
ры? Какой из предполагаемых механизмов является
решающим? Являются ли другие компоненты патологиче-
ской картины (например, микроглиальная и астроглиаль-
ная реакции, воспаление) первичными участниками или
вторичным следствием? Суммируя полученные на настоя-
щий момент данные, рассматриваются несколько возмож-
ных механизмов клеточной гибели при данной патологии
[17, 18]. 

1. Дегенерация и гибель синапсов предшествует нейро-
нальной дегенерации (поскольку PrPC и PrPSc, в частно-
сти, локализуются в синапсах). Потеря синапсов и денд-
ритных шипиков на ранних стадиях патологического
процесса может влиять на изоляцию нейронов от элек-
трических стимулов и трофических факторов. 

2. Выявление морфологических признаков апоптоза, фраг-
ментации ДНК и активации каспазы-3 при различных
формах прионных заболеваний свидетельствует о роли
апоптоза при данной патологии. 
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вания (как химическим, так и тепловым). Как было пока-
зано рядом исследователей при изучении риска ятроген-
ной БКЯ в Великобритании, использующиеся в настоящее
время химические реагенты и режимы обеззараживания не
полностью исключают риск ятрогенной трансмиссии при
использовании многоразовых инструментов, что, по мне-
нию авторов, необходимо принять во внимание при пере-
смотре практики обработки, обеззараживания инструмен-
тов [15].

Тем более необходим строжайший контроль за соблюдени-
ем доступных на настоящий момент мер по дезинфекции
прион-инфицированных инструментов. Согласно реко-
мендациям по «Биологической безопасности в микробио-
логических и биомедицинских лабораториях» [6] и ВОЗ
[54] для жароустойчивых инструментов могут быть исполь-
зованы различные методы, сочетающие автоклавирование
и химическое воздействие; для поверхностей и инструмен-
тов, чувствительных к нагреву, – ряд химических реаген-
тов. 

Однако, как было показано, обеззараживание с помощью
ряда использующихся методик уменьшает инфекцион-
ность прионного штамма, полученного от человека, лишь
частично [25]. Учитывая в т.ч. коррозивный эффект приме-
няемого в данных методиках гидроксида натрия (NaOH), в
настоящее время активно продолжаются исследования
детергентных препаратов с добавлением энзимов или без
них, эффективных для обеззараживания хирургической
стали от прионов. Показано, что эффективная деградация
патологического прионного белка при воздействии препа-
ратов ферментативной очистки требует более высокого
температурного режима (50–60°С); а проведенные сопо-
ставления различных препаратов ферментативной очистки
позволили ряду авторов предложить оптимизированные
протоколы ферментативной очистки в сочетании с авто-
клавированием [25]. Кроме этого, показано обеззаражи-
вающее влияние пероксида водорода/Cu [26], а также низ-
котемпературной пероксидно-плазменной стерилизации
[45].

При разработке методов дезинфекции необходимо учиты-
вать, что различные штаммы прионов имеют различную
чувствительность к обеззараживанию [25]. Было показано,
что при спорадической БКЯ у человека прионы в 105 раз
более устойчивы к воздействию кислого додецилсульфата
натрия по сравнению с прионом из скрепи-инфицирован-
ной ткани хомяка [40]. Полученные данные демонстри-
руют, что эффективная для прионов грызунов инактива-
ция не может быть экстраполирована на прионы человека. 

До настоящего момента остается открытым вопрос о тера-
пии прионных заболеваний. В экспериментальных усло-
виях (культура клеток и экспериментальные животные)
разрабатываются различные терапевтические подходы.
Продолжается поиск лекарств с использованием эффек-
тивных систем доставки (таких как ленти-вирусные и
адено-вирусные системы) антиприонных компонентов.
Большинство антиприонных препаратов направлено на
PrPС и/или PrPSc или на процесс конверсии из одной

формы в другую [50]. Альтернативным представляется
влияния на рецепторы или ко-рецепторы PrP [28, 44]. 

Так, на основании экспериментальных данных обсуждает-
ся эффективность различных химических соединений,
иммунотерапевтических подходов (активная иммунизация
с PrP или прионным пептидом до инфицирования или
пассивная иммунизация моноклональными антителами);
в качестве воздействия на PrPC рассматриваются трансген-
ный knockout нейронального PrPC у мышей и РНК-интер-
ференция (специфичное подавление экспрессии генов при
введении двухцепочечной РНК) и т.д. [3, 50, 53].

Однако в клинической практике проведено или проводят-
ся лишь несколько исследований. Так, при БКЯ опублико-
ваны результаты рандомизированного двойного слепого
контролируемого исследования с использованием анальге-
тика флупиртина, который, как было показано в клеточ-
ной культуре, защищает нейроны от апоптотической гибе-
ли, вызванной фрагментами прионного белка и бета-ами-
лоидным пептидом. Отмечено позитивное влияние данно-
го препарата на когнитивные функции при данной патоло-
гии. Однако, по заключению авторов, необходимы даль-
нейшие исследования [34].

Основываясь на экспериментальных данных, проведено
исследование эффективности и безопасности противома-
лярийного препарата квинакрина (мепакрина) при при-
онных заболеваниях (спорадическая, ятрогенная, наслед-
ственная и вариант БКЯ) (PRION-1 исследование).
Несмотря на то, что квинакрин (в дозе 300 мг в день) хоро-
шо переносился, значимого влияния на клиническое тече-
ние болезни в данном исследовании отмечено не было [7]. 

В настоящее время открыто исследование II фазы эффек-
тивности квинакрина в отношении выживания при спора-
дической БКЯ (Creutzfeldt-Jakob disease – CJD) quinacrine
study http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00183092).
Другое исследование антибиотика доксициклина прово-
дится в Италии [13].

К сожалению, несмотря на то, что в экспериментальных
условиях разрабатываются различные терапевтические
направления, препараты, эффективные в клеточной куль-
туре, могут быть менее эффективными у эксперименталь-
ных животных, а лекарства, протестированные на живот-
ных, могут не оказывать четкого долговременного влияния
у человека [13]. Учитывая определенные сложности прове-
дения клинических исследований при данной патологии
(низкая частота встречаемости и быстро прогрессирующее
фатальное течение), более ранняя и точная постановка
диагноза может явиться необходимым условием для
успешной разработки возможных терапевтических подхо-
дов. Ситуация усугубляется еще и тем, что в последние
годы описан секционный случай куру через 50 лет после
запрета каннибализма. Исходя из этого, нельзя исключить
возможность развития новой вспышки варианта БКЯ в
перспективе после продолжительного инкубационного
периода. 
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Creutzfeldt-Jakob disease and others human prion diseases are
fatal neurodegenerative conditions. Etiologic classification
includes sporadic, hereditary and acquired forms.
Conformational change of the normal (cellular) form of prion
protein (PrPc) to a pathological form (PrPSс) is considered cen-
tral to formation of the infectious agent. In this article the
molecular classification of sporadic CJD, the phenotypic vari-
ability and the major pathogenetic pathways in prion diseases

have been analyzed. The unique resistance of prions to classic
methods of decontamination, and evidence that prion diseases
can be transmitted iatrogenically pose a serious control to
decontamination procedures. Many therapeutic strategies have
been tested as potential treatments for prion diseases in cell cul-
tures and in animals. But only few trials of human prion disease
have been published or ongoing.
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