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Резюме
Среди нейродегенеративных заболеваний особое место занимают вызываемые прионами. Несмотря на многолетние 
исследования, все еще не было найдено оптимальное средство для борьбы с ними. В этом обзоре рассматриваются 
уже изученные аспекты прионных заболеваний как класса, особенности патогенеза, течения и исхода наиболее рас-
пространенных из них, а также существующие способы лечения и профилактики.
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Summary 
Prion diseases constitute a very specific group of neurodegenerative disorders. Despite many years of studies, little avail was 
achieved in terms of effective treatment. This review focuses on the data acquired throughout continuous studies, both common 
for prion diseases as a group and specific for most prominent variants, as well as possible approaches to prophylaxis and 
treatment of said diseases.
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Введение
Прион – инфекционная цельная белковая частица, 

способная вызывать трансмиссивные губчатые нейроде-
генеративные энцефалопатии у людей и некоторых жи-
вотных [27]. В частности, у людей прионами вызывают-
ся болезнь Крейцфельдта-Якоба (существует несколько 
форм: спорадическая, вариантная, семейная и, в редких 
случаях, ятрогенная), Куру (в ряде источников – куру), 
синдром Гертсмана-Штраусслера-Шейнкера и фаталь-
ную семейную инсомнию. Возникновение этих заболе-
ваний связано с превращением нормального клеточного 
белка PrPc в патогенный PrPsc. До сих пор доподлинно 
неизвестны инициирующие патогенетические факторы 
развития инфекции, как и возможные методы их лечения 
[27].

История открытия прионов. В 1933 году для раз-
вития животноводства фермеры из Исландии заказали 
большую партию овец из Германии, после чего, спустя 
несколько лет, среди этих овец стали возникать случаи не-
известного заболевания, названного впоследствии «скре-
пи» (почесуха). Эта вспышка унесла жизни значительной 
части партии овец. Чтобы выяснить причину, за иссле-

дования взялся доктор В. Sigurdsson, сформулировавший 
четыре признака нового заболевания: значительный ин-
кубационный период, медленное течение, необычность 
поражения тканей и органов, стопроцентная летальность. 
Вышеуказанные признаки легли в основу нового термина 
«медленные инфекции».

Три года спустя врач из Америки (D. C. Gajdusek) 
исследовал племена куру — каннибалов в горных райо-
нах Новой Гвинеи, и обнаружил болезнь, названную впо-
следствии в их честь. Болезнь Куру имела все признаки 
«медленных инфекций». Так произошла интеграция ве-
теринарии и медицины человека [7, 26, 41].

Морфологические особенности. Группа трансмис-
сивных губкообразных энцефалопатий (ТГЭ) имеет ряд 
общих морфологических признаков: губкообразные из-
менения головного мозга, гибель нейронов, астроглиоз 
и накопление патологического патологического прион-
протеина PrPsc [9, 26, 42, 47] При световой микроскопии 
выявляется вакуолизация (гидропическая дистрофия) 
цитоплазмы нейронов, в т.ч. их дендритов и аксонов. По-
мимо нейронов, дистрофические изменения затрагивают 
астроциты [9, 24].
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В инкубационном периоде ТГЭ в головном мозге 
могут обнаруживаться характерные гистопатологиче-
ские признаки: повышение количества астроцитов и ак-
тивация микроглиальных клеток. Эти изменения часто 
предшествуют вакуолизации и гибели нейронов, а также 
развитию первых симптомов заболевания [9, 42]. Кроме 
того, до появления первых клинических проявлений в ве-
ществе ГМ сокращается количество синапсов и дендрит-
ных шипиков [11, 42]. Помимо общих морфологических 
признаков трансмиссивных губкообразных энцефалопа-
тий, каждая нозологическая единица имеет свои особен-
ности. Во многом это обусловлено избирательностью 
морфологических поражений [9].

Болезнь Крейтцфельдта-Якоба. При данном забо-
левании типичной локализацией патоморфологических 
изменений является кора больших полушарий. Помимо 
этого, могут поражаться базальные ганглии, структуры 
ствола мозга и мозжечок [17, 24, 47]. При течении забо-
левания до 3 месяцев в морфологической картине прева-
лируют спонгиозные изменения. В промежутке от 3 ме-
сяцев до 1 года характерные для ТГЭ морфологические 
признаки выражены равномерно, а при продолжительно-
сти более более 1 года отмечается преобладание астро-
глиоза [4].

При болезни Куру в тканях головного мозга выявля-
ются амилоидные бляшки с преимущественной локали-
зацией патологического процесса в коре больших полу-
шарий [9, 12].

Синдром Герстмана-Страусслера-Шейнкера. Гисто-
патологические изменения в первую очередь выявляются 
в молекулярном слое мозжечка. В меньшей мере поража-
ется кора больших полушарий [9, 19]. Прогрессирование 
заболевания сопровождается атрофией указанных отде-
лов мозга [9, 29].

При фатальной семейной бессоннице гистопатоло-
гические изменения локализуются в нейронах таламу-
са. Выявляются типичные признаки: гибель нейронов, 
астроглиоз, наличие амилоидных бляшек. Наблюдаются 
спонгиформные изменения различной степени выражен-
ности [9, 30].

Локализация и степень выраженности морфологи-
ческих поражений определяет особенности клинической 
картины заболевания. Во многих случаях эти заболева-
ния клинически не диагностируется, и изменения выяв-
ляются лишь при морфологическом исследовании [9, 16].

Этиопатогенез. Расположенный на 20-ой хромосо-
ме человека клеточный прионнный белок (PrPc – cellular 
prion protein) по своей структуре является сиалоглико-
протеином с молекулярной массой 30-35 кДа, состоящий 
из четырех а-спиральных доменов и кодируется геном 
PRNP [34]. Для него характерен высокий уровень экс-
прессии в ЦНС и в организме. Синтезируется он преиму-
щественно в нейронах, а также на поверхности многих 
других клеток, например, в клетках селезенки, желудоч-
но-кишечного тракта, кожи и лимфатических узлов [20]. 
Несмотря на то, что роль PrPc в организме изучена не до 
конца, уже известно, что спектр его функций достаточ-
но велик. В шванновских клетках белок PrPc поддержи-

вает гомеостаз миелиновой оболочки, взаимодействуя 
с G-белковым рецептором Gpr126, в нервных волокнах 
обеспечивает регуляцию синаптической передачи, а 
также играет немаловажную роль в функционировании 
циркадианных ритмов и ряда метаболических процессов. 
Особое значение в строении PrPc придается N-концевому 
домену, способному взаимодействовать с различными 
лигандами (патогномоничный для болезни Альцгейме-
ра a4b2 пептид, а-синуклеин, ионы металлов и т.д.). Под 
влиянием неизвестных на данный момент механизмов 
запускается процесс изменения конформационной фор-
мы белка, включающий в себя расплетение в концевом 
участке а-спирали и замещение ее b-тяжами, в результате 
чего этот участок приобретает свойство резистентности 
к протеазе [14, 18, 23]. Сформированная изоформа, име-
нуемая PrPsc, становится нейротоксичной и накаплива-
ется в виде нерастворимых агрегатов, образовывая вы-
сокоупорядоченные фибриллы - амилоиды. Итогом этих 
процессов является гибель клетки и проникновение па-
тологической изоформы в соседние клетки, что образует 
порочный круг. Количество склонных к агрегации между 
собой белков PrPsc со временем увеличивается и характе-
ризуется экспоненциальным ростом. Из очага поражения 
прионы могут попадать в головной мозг путем нейроин-
вазии, либо через гематоэнцефалический барьер. После 
инфицирования мозговой ткани начинается процесс ре-
пликации. Накопленные в большом количестве белки вы-
зывают каскад дегенеративных процессов, включающий 
в себя разрастание астроцитарной нейроглии, микро-
глиоз, а также атрофию и склероз ткани вследствие от-
ложения амилоида. Формируются так называемые губко-
образные изменения мозга, после чего наступает второй 
этап репликации - распространение прионов по перифе-
рическим нервам [10]. Определенную роль в патогенезе 
прионных заболеваний играют микроРНК - класс малых 
некодирующих РНК, предмет активности которых в по-
следнее время углубленно изучают. Считается, что они 
представляют собой жизненно необходимый и эволюци-
онно древний компонент системы регуляции экспрессии 
генов, участвующий во множестве биологических про-
цессов, в том числе и развитии некоторых наследствен-
ных заболеваний [15]. Экспериментальным путем было 
показано, что в инфицированном прионами головном 
мозге наблюдается дерегуляция и повышение уровня экс-
прессии ряда микроРНК (например, miR-16 в нейронах 
СА1 гиппокампа), возможно потенцирующих процесс 
конформационных изменений в белке PrPc [3]. Учитывая 
высокую степень взаимодействия N-концевого домена 
PrPc с различными лигандами, в том числе и с последова-
тельностью нуклеиновых кислот, не исключено его воз-
можное соединение с определенными генами микроРНК, 
что ведет к катализации процесса образования PrPsc из 
PrPc [6]. Однако точные механизмы конформационных 
изменений прионного белка пока до конца не изучены. 
Наряду со спорадическим путем инфицирования, опи-
санным выше, существуют еще два: наследственный, в 
ходе которого происходит герминативная мутация в 20-й 
хромосоме и в больших количествах начинает синтези-
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роваться патогенная изоформа PrPsc, и трансмиссивный. 
Последний возникает при употреблении в пищу инфици-
рованной мозговой ткани человека (болезнь Куру) или 
крупного рогатого скота, термически необработанных 
мясных продуктов животных, страдающих прионной 
болезнью, при трансплантации тканей биологического 
происхождения, введении неочищенных иммунобиоло-
гических препаратов и гемотрансфузионных процедурах 
(некоторые авторы обозначают это явление как “ятроген-
ный путь”) [21, 35].

При транмиссивном пути передачи первичный очаг 
заражения локализуется прежде всего в кишечнике, отку-
да проникает в лимфоидные органы, где реплицируется и 
затем распространяется на ЦНС.

Клиническая картина прионных заболеваний. Де-
бют классической формы болезни Крейтцфельдта-Якоба 
(БКЯ) приходится на возраст от 17 до 87 лет (в среднем - 
64 года). Основными клиническими проявлениями, име-
ющими диагностическое значение, являются: прогресси-
рующая деменция, как основной симптом; мозжечковая 
симптоматика и зрительные нарушения, миоклония, пи-
рамидные и экстрапирамидные проявления, акинетиче-
ский мутизм [9, 24, 25, 29, 42]. Ранние признаки нередко 
характеризуются зрительными нарушениями, такими как 
нечеткость зрения, диплопия, нистагм, страбизм, зри-
тельные галлюцинации, зрительная агнозия, скотомы и 
сужение полей зрения. В случае массивного поражения 
затылочных долей коры головного мозга в области шпор-
ной борозды, а также кортико-стриальных изменений, 
развивается корковая слепота [11, 17, 47]. Часто заболева-
ние сопровождается общемозговыми симптомами в виде 
головных болей и приступов головокружения. В редких 
случаях прогрессирующей деменции предшествует не-
врологическая симптоматика, особенно это часто бывает 
при так называемой амиотрофической форме заболева-
ния. Появляются спастические параличи конечностей в 
сочетании с нарушениями экстрапирамидной системы. 
Наблюдается тремор, хореоатетоидные гиперкинезы, 
возможны миоклонические эпилептические приступы 
[4, 47]. Спорадическая форма БКЯ характеризуется от-
носительно быстрым прогрессированием, летальный ис-
ход наступает через 6-8 месяцев от дебюта заболевания. 
Клиническая картина включает в себя поведенческие 
расстройства и нарушения высших корковых функций. 
Также возможно развитие вторично-генерализованных 
миоклонических припадков, провоцируемых ярким све-
том и громким звуком [12, 47]. Для новой формы БКЯ, 
впервые описанной в 1995 году, присущи все те же при-
знаки, что и для классической, но болезнь протекает с 
более выраженными личностными изменениями, кото-
рые проявляются в виде апатико-абулического синдрома, 
приводящего к потере массы тела и истощению [19, 47]. 
Еще одной отличительной особенностью новой формы 
является отсутствие изменений на ЭЭГ [37].

Болезнь Куру, пик распространения которой при-
ходился на середину 20 века, наблюдалась преимуще-
ственно у народа племени Форе - жителей высокогорных 
районов Новой Гвинеи, практикующих акт каннибализ-

ма. Заболевали преимущественно женщины и дети, в 
редких случаях мужчины. Продолжительность болезни 
Куру в среднем составляет от 3 месяцев до 3 лет. Веду-
щим симптомом выступает мозжечковая атаксия, иногда 
присоединяются зрительные нарушения. Более поздними 
симптомами являются бульбарные и псевдобульбарные 
нарушения, характерен так называемый "насильствен-
ный смех". Деменция появляется лишь в терминальной 
стадии. К летальному исходу обычно приводит развитие 
бронхопневмонии и дыхательной недостаточности [47].

Синдром Герстмана-Штраусслера-Шейнкера де-
бютирует в возрасте 30-40 лет, длительность течения в 
среднем составляет 5 лет. Заболевание характеризуется 
стойкой симптоматикой поражения мозжечка, развитием 
прогрессирующей деменции, слепотой [47].

При фатальной семейной бессоннице наблюдают-
ся дистрофические изменения в таламусе в результате 
точечной генной мутации прионного белка, расположен-
ного на 20-й хромосоме. Тип наследования аутосомно-
доминантный [43]. Первые признаки появляются в воз-
расте 25 лет и старше (обычно к 50 годам), после чего 
смертельный исход наступает, в среднем, через 1-4 года. 
Основной симптом - быстро прогрессирующая, не под-
дающаяся лечению асомния. Отсутствие сна в течение 
длительного времени приводит к развитию тревожно-
депрессивного синдрома, появляются галлюцинации, 
нарастает деменция. Впоследствии формируется дис-
функция вегетативной нервной системы, возникающая 
вследствие нарушения циркадных ритмов, влияющих на 
уровень артериального давления, температуры тела, ча-
стоты сердечных сокращений, концентрацию гормонов в 
крови. Причиной летального исхода является истощение, 
развитие интеркуррентных воспалительных заболеваний 
[26, 47].

Диагностика прионных заболеваний. Во всех слу-
чаях выявления быстро прогрессирующей деменции (от 
нескольких месяцев до двух лет) в сочетании с множе-
ственными неврологическими проявлениями должно 
быть заподозрено прионное заболевание и выполнены 
соответствующие диагностические мероприятия [19, 
47]. При постановке вероятного диагноза необходимо 
руководствоваться следующими критериями: прогрес-
сирующая деменция; отсутствие лихорадки, нормальные 
показатели СОЭ, лейкоформулы, отсутствие плеоцитоза 
в ликворе; характерная для данной группы заболеваний 
неврологическая и морфологическая симптоматика; об-
наружение скрепи-ассоциированных фибрил, обнаруже-
ние протеазо-резистентного белка РrРc при проведении 
Western-блотгинга; изменения на ЭЭГ для спорадической 
формы БКЯ. На поздних стадиях заболевания характер-
ны изменения по данным МРТ головного мозга в виде так 
называемого симптома "медовых сот" (билатеральные 
гиперинтенсивные сигналы на Т2-взвешенных изображе-
ниях), особенно часто выявляемые в области хвостатых 
ядер и таламуса. Для спорадической формы БКЯ харак-
терны изменения ЭЭГ в виде трехфазной активности. В 
зависимости от стадии заболевания выявляется фокаль-
ная, билатеральная и генерализованная миоклоническая 
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пароксизмальная активность. В постановке диагноза 
также имеет значение оценка когнитивных функций, в 
частности тестирование по шкале MMSE меньше 24 бал-
лов. Люмбальная пункция и анализ ликвора позволяет 
определить уровень маркера БКЯ (специфичность теста 
более 90%). Возможно проведение прижизненной биоп-
сии мозга [12, 47]. Сегодня самым достоверным методом 
диагностики заболеваний из группы прионных являет-
ся обнаружение в биоптате отложения PrPS с помощью 
иммуноцитохимического метода. В качестве биоптата 
используются перевиваемые клетки нейроглии. При но-
вом варианте БКЯ возможно обнаружение иммуноцито-
химическим методом прионного белка в биоптате гло-
точной миндалины [30, 47, 51]. Перспективным методом 
диагностики прионных болезней является использование 
ультразвуковой спектроскопии комплексных соединений 
плазминогена и PrPsc. Метод основан на способности 
плазминогена, связанного с намагниченными частица-
ми образовывать соединения с патологическим прион-
протеином и преципитировать [8, 13, 16, 48]. Методика 
была применена на биоптатах мозжечка овец больных 
скрепи [16]. Данные изменения фиксируются с помощью 
ультразвуковой спектроскопии с высоким разрешением, 
позволяющей получать результаты в режиме настоящего 
времени. Селективное связывание плазминогена с PrPsc 
может быть обеспечено за счёт использования детерген-
та, ускоряющего образование агрегатов [16, 22]. Помимо 
этого, PrPsc, обладающий склонностью к формированию 
агрегатов лучше связывается с плазминогеном, чем ги-
дрофильный PrPc [8, 13, 16]. Метод может применяться в 
диагностике прионных болезней для обнаружения PrPsc 
и дифференцирования изоформ прион-протеинов.

Лечение. В настоящее время прионные болезни не 
поддаются терапии ни одним из существующих методов, 
применяемых в клинической практике, фактически явля-
ясь неизлечимыми [27, 42, 45, 46]. В связи с уникальными 
особенностями морфологии и физиологии белка PrPsc, в 
организме носителя практически полностью отсутствует 
иммунный ответ на инфекцию, что затрудняет иммуно-
терапию и профилактику [26, 27, 39]. Не дает результа-
тов и рутинное применение антибиотиков, стероидов и 
антивирусных препаратов [26, 40]. Впрочем, поиск но-
вых стратегий лечения ведется непрерывно. Так, одним 
из перспективных направлений в генной терапии явля-
ется стабилизация нормальной конформации белка PrPc 
и предотвращение формирования патогенной изоформы 
PrPSc [28, 33].

Для этого необходимо исключить воздействие гена 
прионного белка, например, введением измененной РНК 
PrPsc или определенных генетических мутаций. В экспе-
риментах in vitro, проводимых на животных, было пока-
зано, что, если заменить Q171R в белке PrP овец и E219R 
в PrP человека и ввести данные рекомбинантные мутант-
ные белки мышам, то образования патогенной формы 
PrPsc не происходит [39].

Однако, учитывая всю сложность реализации генной 
терапии и отсутствие положительного эффекта от суще-
ствующих препаратов, на данный момент единственным 

методом лечения прионных болезней является их профи-
лактика. Для предотвращения употребления инфициро-
ванных продуктов питания в РФ существует постановле-
ние №15 «О Мерах по предупреждению распространения 
Крейтцфельда-Якоба на территории Российской Федера-
ции» [31, 36, 37]. Ввиду уникальных морфологических 
особенностей структуры приона, придающих им неве-
роятную устойчивость к любым стандартным методам 
дезинфекции и стерилизации, в том числе к ультрафиоле-
товому и ионизирующему излучению, повышается риск 
ятрогенного инфицирования, в связи с чем требуется бо-
лее строгий контроль за использованием и очисткой ме-
дицинского инструментария [37, 44, 39].

В странах Европы особое значение придается огра-
ничению создания и распространения лекарственных 
препаратов из животных тканей и применение генно-ин-
женерного синтеза для их получения [31, 37, 44, 32,50]. 
Имеются сообщения о разработке запрета транспланта-
ции и введении любых биологических жидкостей от па-
циентов, страдающих деменцией [44, 47,48].

Заключение
Первые сообщения о прионных инфекциях человека 

появились еще в начале XX века. За эти годы современ-
ная медицина накопила множество информации об этих 
инфекционных агентах, дважды вручалась нобелевская 
премия: сначала за открытие болезни Куру в 1976 г., кото-
рую сам лауреат Карлтон Гайдузек и многие ученые того 
времени считали медленной инфекцией, а затем в 1997 
г. Стенли Прузинер был удостоен награды за открытие 
прионов. Однако с тех пор каких-либо прорывов в этой 
области не наблюдалось. Большие надежды возлагаются 
на новые прижизненные способы диагностики и различ-
ные методики генной терапии, а также на повсеместное 
распространение профилактических мероприятий.■
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