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Прионные заболевания (ПЗ), или трансмиссивные 

губкообразные энцефалопатии (ТГЭ), — группа нейроде-

генеративных расстройств, характеризующихся быстро 

прогрессирующими деменцией и двигательными наруше-

ниями. ПЗ могут наследоваться, возникать спорадически, 

быть приобретенными и контагиозными [1—4], имеют 

длительный инкубационный период (годы), но быстро 

прогрессируют после манифестации клинических сим-

птомов. Среди первых проявлений ПЗ обычно отмечают-

ся нарушения поведения и изменения личности, миокло-

нус, зрительные расстройства, нарушения в двигательной 

и координаторной сфере. ПЗ не имеют эффективного ле-

чения, выживаемость при спорадических и приобретен-

ных формах во многих случаях не превышает одного года 

после дебюта болезни [1—4].

Поскольку ПЗ встречаются редко и начинаются с не-

специфических симптомов, которые свидетельствуют о 

необычности поражения органов и тканей, они трудны 

для диагностики. Практическому врачу приходится про-

водить дифференциальный диагноз, который включает 
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широкий круг различных по этиологии патологических 

состояний, в том числе другие нейродегенеративные, со-

судистые, аутоиммунные, инфекционные, паранеопла-

стические, токсические, метаболические и ятрогенные 

синдромы [5].

У человека прионы вызывают болезнь Крейтцфельд-

та—Якоба, болезнь Герстмана—Штраусслера—Шейнке-

ра, фатальную семейную бессонницу и некоторые другие. 

В связи со вспышками ПЗ у млекопитающих высказыва-

ются опасения о возможности передачи человеку ТГЭ, в 

частности губкообразной энцефалопатии крупного рога-

того скота (коровье бешенство), хронической истощаю-

щей болезни оленей и лосей. Более глубокое понимание 

патогенеза ПЗ может привести к расширению спектра 

этих заболеваний за счет форм, которые ранее не счита-

лись таковыми или имели неустановленную этиологию, и 

одновременно позволяет рассчитывать на разработку эф-

фективной терапии ПЗ.

Прион как инфекционный агент не приносит в орга-

низм новый генетический материал, а представляет собой 
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измененную форму (за счет аномальной трехмерной 

структуры) одного из присутствующих в нем белков с са-

моподдерживающимися свойствами, т.е. способностью 

катализировать конформационное превращение гомоло-

гичного ему нормального клеточного белка в себе подоб-

ный (прион) [1].

Термин «прион» появился в середине XX века. При-

рода губкообразных энцефалопатий долгое время остава-

лась неустановленной. В 60-е годы английские исследова-

тели T. Alper и соавт. [6] и J. Griffith [7] выдвинули гипоте-

зу, что некоторые ТГЭ вызываются патогенами, 

состоящими исключительно из белков. Они обнаружили, 

что возбудитель скрейпи у овец (англ.: scrapie — почесуха) 

и болезни Крейтцфельдта—Якоба обладает необычными 

свойствами и исключительной устойчивостью к ионизи-

рующему излучению. Это поставило под сомнение пред-

положение, что данные заболевания вызываются виру-

сом, хотя прионы, как и вирусы, способны увеличивать 

свою численность, используя функции живых клеток. До-

за радиации, необходимая для уничтожения половины 

частиц инфекционного агента, зависит от их размера: чем 

меньше такая частица, тем меньше вероятность попада-

ния в нее заряженной частицы. На этом основании было 

установлено, что по своим размерам прионы значительно 

меньше вирусов.

В отношении состава прионов высказывались раз-

личные мнения. Основной стала гипотеза об их белковом 

составе, впервые выдвинутая J. Griffith [7] и более подроб-

но обоснованная S. Prusiner [8, 9]. Именно после этого 

был введен термин «прион» (prion — proteinacious 

infectious particle, белковая инфекционная частица, или 

PrP — prion protein, прионный белок). В 1982 г. S. Prusiner 

[8] выделил этот агент из мозга больных животных, а за-

тем изучил его свойства. Инфекционный агент состоял из 

одного белка. На основании полученных эксперимен-

тальных данных была сформулирована концепция бел-

ков-прионов [8, 9], которая первоначально была встрече-

на с большим скептицизмом, а затем стала общеприня-

той.

Все известные на сегодняшний день ПЗ млекопитаю-

щих вызываются белком PrP. Его форма с нормальной 

третичной структурой обозначается как PrPC (от англ.: 

common — обычный или cellular — клеточный). Патоло-

гическая форма белка, обусловливающая его инфекцион-

ность, названа PrPSc (от англ. scrapie — почесуха овец 

(скрейпи), по названию одного из первых заболеваний с 

установленной прионной природой) или PrPTSE (от англ.: 

Transmissible Spongiform Encephalopathies — трансмиссив-

ные губкообразные энцефалопатии).

Основные положения концепции S. Prusiner [8, 9] 

сводятся к следующему [1]:

1. Инфекционным агентом является белок PrPSc, кото-

рый реплицирует себя в отсутствии нуклеиновой кислоты.

2. Превращение белка из нормальной формы PrPC в 

инфекционную форму PrPSc происходит в виде конфор-

мационного перехода разными путями:

— спонтанно (спорадические формы);

— на основе поступления извне патологической фор-

мы PrPSc (приобретенные формы);

— в результате мутаций в гене PRNP, обусловливаю-

щих образование PrPSc из PrPC (наследственные формы).

Прионы — единственные известные инфекционные 

агенты, размножение которых происходит без участия ну-

клеиновых кислот. Инфекционная изоформа PrPSc спо-

собна превращать нормальный белок PrPC в инфекцион-

ную изоформу, изменяя его конформацию (третичную 

структуру). Появившиеся в результате такой трансформа-

ции прионы начинают перестраивать новые молекулы 

белка, и запускается цепная реакция, в ходе которой об-

разуется огромное количество неправильно «свернутых» 

молекул. Это в свою очередь изменяет взаимодействие 

PrPC с другими белками. Исследования структуры PrPC 

показали, что он состоит приблизительно из 40% 

α-спиралей и 3% β-слоев; в PrPSc вместо α-спиралей пре-

обладают β-слои [1]. Высокое содержание β-слоев корре-

лирует с устойчивостью PrPSc к ферментативному расще-

плению и его инфекционностью.

Установлено, что нормальная и патологическая фор-

мы прионного белка неотличимы друг от друга по амино-

кислотной последовательности, но имеют разную кон-

формацию. Нормальный белок хозяина PrPC находится на 

поверхности многих клеток, в частности в нейронах. 

Структурно-модифицированная форма PrPSc при попада-

нии в здоровые клетки инициирует цепную реакцию и 

приводит к преобразованию PrPC в PrPSc. Прионная фор-

ма белка чрезвычайно стабильна и накапливается в пора-

женной ткани, вызывая ее повреждение и в конечном сче-

те — гибель. Стабильность прионной формы означает, что 

прионы устойчивы к денатурации под действием химиче-

ских и физических агентов [1].

Вслед за определением первичной структуры PrPС 

был идентифицирован кодирующий его ген PRNP, кото-

рый присутствует в геномах всех млекопитающих, птиц и 

рыб. У человека этот ген локализован в коротком плече 

хромосомы 20 (20р), имеет протяженность 16 тыс. н.п. и 

содержит 2 экзона. Ген является высококонсервативным, 

и наивысшие уровни его экспрессии отмечены в нейронах 

ЦНС. Он кодирует полипептид длиной 253 аминокислот-

ных остатка, который в процессе созревания укорачивает-

ся клеточными ферментами. Зрелая форма PrP состоит из 

208 аминокислотных остатков и имеет молекулярную 

массу 35—36 кДа [10]. Генетические формы ПЗ обуслов-

лены мутацией гена PRNP. При болезни Крейтцфельдта—

Якоба описано более 50 мутаций [11], чаще всего в кодо-

нах 178, 200 и 210, при болезни Герстмана—Штраусслера—

Шейнкера мутации возникают в кодонах 102 и 117, семейной 

фатальной бессоннице — в кодонах 129 и 178. Помимо мута-

ций описан ряд вариантов полиморфизма [12].

Экспрессируемый PRNP белок PrPС является якор-

ным гликозилфосфатидилинозитолом, клеточно-поверх-

ностным гликопротеином. PrPС (нормальный мембран-

ный белок млекопитающих) входит в состав клеточных 

мембран в разных тканях — в основном в нейронах ЦНС, 

лимфоретикулярной ткани, клетках иммунной системы 

[1]. Функции белка PrPС полностью не раскрыты. По-

видимому, он играет важную роль в поддержании сохран-

ности нейронов и глии в отношении окислительного 

стресса, причастен к процессам регуляции содержания 

внутриклеточного кальция (Са+) в нейронах, метаболизма 

меди, участвует в клеточной адгезии, передаче внутрикле-

точных сигналов, обеспечении нормального функциони-

рования синапсов и передачи сигналов в нервной ткани, а 

также в поддержании в клетках, тканях, органах и орга-

низме в целом циркадных (циркадианных) ритмов [3, 13].

При переходе белка PrPC в прионное состояние PrPSc 

его α-спирали превращаются в β-слои [1, 4], изменяется 

ПРИОННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ЧЕЛОВЕКА
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конформация. Такие ненормальные изоформы объединя-

ются в высокоструктурированные амилоидные волокна, 

которые, скапливаясь, формируют бляшки. Конец каждо-

го волокна служит своеобразной осью, к которой могут 

прикрепляться свободные белковые молекулы, в резуль-

тате чего фибрилла растет. В большинстве случаев присо-

единяться могут только молекулы PrP, идентичные по 

первичной структуре PrPSc (поэтому обычно передача 

прионов видоспецифична). Однако возможны и случаи 

межвидовой передачи прионов [14].

Как было сказано выше, существуют три варианта 

возникновения ПЗ: прямое заражение, наследственные и 

спорадические (возникающие спонтанно) формы. В ряде 

случаев развитие ПЗ определяется комбинацией этих 

факторов (например, заражением и предрасположенно-

стью, определяемой генотипом) [1, 15]. В большинстве 

случаев (около 85%) ПЗ возникают спонтанно по невы-

ясненным причинам, на долю наследственных форм при-

ходится примерно 10% случаев, остальные случаи вызва-

ны прионным заражением [15].

Заражение как человека, так и животных чаще всего 

бывает алиментарным. Из кишечника прионы транспор-

тируются в кровь и лимфу. В ЦНС прионы проникают ге-

матогенным путем, преодолевая гематоэнцефалический 

барьер, что подтверждается передачей ПЗ при перелива-

нии крови [16]. Кроме гематогенного распространения, 

прионы могут попадать в головной мозг по блуждающему 

и периферическим нервам (нейроинвазия) [17].

Ранее считалось, что ЦНС — единственная ткань, в 

которой накапливаются прионы, но было подтверждено, 

что проникновение прионов в мозг происходит после их 

репликации в селезенке, аппендиксе, миндалинах и дру-

гих лимфоидных тканях. И хотя ПЗ — неврологические 

заболевания, критические события в их патогенезе проис-

ходят в периферических лимфоидных органах [18]. Лим-

фоидные органы поражаются на ранних стадиях ПЗ, а се-

лезенка и лимфатические узлы являются первичными 

точками репликации PrPSc после заражения и также зна-

чительно повреждаются. В экспериментах показано, что 

удаление селезенки и другие воздействия на перифериче-

ские лимфоидные структуры задерживают дебют клини-

ческих проявлений ПЗ [18].

Под действием прионов в головном мозге формиру-

ются фибриллы, развиваются амилоидоз (внеклеточный 

диспротеиноз, характеризующийся отложением амилои-

да с развитием атрофии и склероза ткани) и астроглиоз 

(разрастание астроцитарной нейроглии, гиперпродукция 

глиальных волокон) при отсутствии инфильтративных 

воспалительных реакций. В результате происходят гибель 

нейронов, образование вакуолей, белковых/амилоидных 

агрегатов и возникают губкообразные изменения голов-

ного мозга [19—21]. После инфицирования и репликации 

в ЦНС прионы распространяются по периферическим 

нервам к другим тканям, где происходит вторичная при-

онная репликация [20, 21].

Прионы поражают разные виды млекопитающих, 

при этом белок PrP у всех видов очень схож. Но из-за не-

больших различий между PrP у разных видов передача ПЗ 

от одного вида к другому нехарактерна, т.е. существует ви-

довой барьер [1, 22]. Тем не менее вариант болезни Крейтц-

фельдта—Якоба у человека вызывается прионом, обычно 

поражающим коров и вызывающим ТГЭ крупного рога-

того скота, который передается через зараженное мясо.

Клинические формы ПЗ

В настоящее время известны следующие клинические 

формы ПЗ человека: болезнь Крейтцфельдта—Якоба 

(БКЯ), основной тип; вариант БКЯ (вБКЯ); болезнь Герст-

мана—Штраусслера—Шейнкера; вариабельная протеаза-

чувствительная прионопатия; фатальная бессонница и 

фатальная семейная бессонница; куру; ПЗ, ассоцииро-

ванное с диареей и вегетативной нейропатией.

БКЯ — наиболее распространенное ПЗ человека, на 

долю которого приходится около 85% всех случаев ПЗ. 

Ведущим клиническим проявлением БКЯ является бы-

стро прогрессирующая деменция, возникающая без яв-

ных причин и сопровождающаяся поведенческими изме-

нениями (особенно у более молодых пациентов), наруше-

ниями высших психических функций (афазия, амнезия и 

дефицит внимания), миоклонусом, пирамидными рас-

стройствами [23].

Классическая клиническая триада БКЯ включает бы-

стро прогрессирующую деменцию, миоклонус и атаксию. 

Среди двигательных расстройств чаще всего наблюдаются 

миоклонические гиперкинезы (возникают спонтанно или 

провоцируются слуховой и тактильной стимуляцией), но 

также встречаются экстрапирамидные нарушения: дисто-

ния, хореоатетоз, тремор, гемибаллизм, атипичный пар-

кинсонизм [24].

Другие неврологические нарушения представлены 

зрительными расстройствами (диплопия, затуманенность 

или нечеткость зрения, дефекты полей зрения, зритель-

ная агнозия, возможно формирование корковой слепо-

ты), эпилептическими приступами, изменениями поведе-

ния, периферической нейропатией, на поздних стадиях — 

акинетическим мутизмом. Психиатрические симптомы 

отмечаются у 80—90% пациентов и возникают в начале за-

болевания у 20—26%. Среди них бессонница, тревога, де-

прессия, раздражительность, галлюцинации, психоз, ког-

нитивные расстройства [25].

Подтверждение БКЯ с помощью лабораторных мето-

дов основывается на результатах магнитно-резонансной 

томографии (МРТ) головного мозга (при диффузионно-

взвешенной МРТ или в режиме FLAIR обнаруживаются 

характерные изменения сигнала на уровне хвостатого 

ядра, бледного шара, кортикальных зон), электроэнцефа-

лографии (ЭЭГ) (типичны периодические комплексы 

острых волн на более медленном и низкоамплитудном 

фоне), идентификации в спинномозговой жидкости бел-

ковых маркеров возбудителя (в частности, белка 14-3-3) с 

помощью иммуноблоттинга, нового метода вибрацион-

но-индуцированной конверсии в режиме реального вре-

мени (RT-QUIC), посредством которого обнаруживается 

минимальное количество прионного белка [21, 26].

Диагноз верифицируется при гистохимическом иссле-

довании микропрепаратов из биоптата головного мозга, 

при этом могут быть установлены наследственные случаи и 

другие генетические формы ПЗ (фатальная семейная бес-

сонница и болезнь Герстмана—Штраусслера—Шейнкера).

Но поскольку не во всех отделах головного мозга мо-

гут быть обнаружены типичные для БКЯ гистологические 

изменения, подтверждение диагноза после проведения 

биопсии может дать неубедительные результаты. Поэтому 

нейрохирурги стремятся получить образцы для исследо-

вания из тех областей мозга, в которых имеются наиболее 

значительные изменения по данным МРТ (чаще это глу-

бокие субкортикальные структуры) [15].

ОБЗОРЫ
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Различают несколько форм БКЯ: спорадическая, ге-

нетическая (семейная), ятрогенная и вБКЯ. Независимо 

от формы течение заболевания характеризуется быстрым 

прогрессированием с фатальным исходом. Средняя вы-

живаемость обычно колеблется от 6 мес до года [12, 15].

Спорадическая БКЯ встречается значительно чаще 

остальных форм — в 85% случаев [15]. Заболеваемость со-

ставляет 1 случай на 1 млн населения в год. Нейродегене-

ративный процесс запускается спонтанно в результате со-

матической генной мутации или случайных структурных 

изменений в PrP, приводящих к образованию PrPSc. В от-

личие от вБКЯ, клинические и патоморфологические 

проявления более гетерогенны, что может быть связано с 

существованием различных молекулярных фенотипов. 

Начинается заболевание обычно в возрасте 60—70 лет, 

около 90% пациентов умирают в течение одного года.

Генетическая (семейная) БКЯ. Порядка 5—15% слу-

чаев БКЯ являются генетическими (семейными), с ауто-

сомно-доминантным типом наследования и высокой 

пенетрантностью, связанными с мутациями в гене PRNP. 

Семейная БКЯ имеет сходные клинические, нейро-

радиологические и лабораторные характеристики со 

спорадической формой. Описаны более 50 мутаций 

PRNP, частота их встречаемости увеличивается с возрас-

том [11].

Ятрогенная БКЯ может передаваться путем транс-

плантации трупной роговицы или твердой мозговой обо-

лочки, при использовании стереотаксических внутримоз-

говых электродов или применении гормона роста, приго-

товленного из гипофиза человека. Клиническая картина 

сходна с таковой при спорадической БКЯ [12, 15]. Инку-

бационный период зависит от места инокуляции. При ис-

пользовании загрязненных электродов, которые накла-

дываются непосредственно на мозг, он самый короткий 

(16—28 мес), а после периферического введения гормона 

роста длится от 5 до 30 лет [27].

Имеются описания 3 случаев передачи БКЯ в резуль-

тате переливания крови от донора, у которого был диагно-

стирован вБКЯ во время вспышки этого заболевания в 

Великобритании [28].

вБКЯ развивается после употребления в пищу говяди-

ны, зараженной прионами. В 1986 г. в Великобритании 

вспыхнула эпизоотия ТГЭ коров, также названной «коро-

вьим бешенством», которая привела к гибели более чем 

160 000 голов крупного рогатого скота [29]. Это новое за-

болевание было вызвано использованием пищевых доба-

вок мясокостной муки, когда из-за слабо контролируемых 

правил переработки побочных продуктов животного про-

исхождения PrPSc от зараженных скрейпи овец и другого 

крупного рогатого скота с ТГЭ попадал в корм для коров. 

Обычно в технологию получения такой муки после про-

цессов тщательного измельчения исходного сырья вклю-

чена обработка активными жирорастворителями, а также 

термообработка при температуре 130 оС. Однако в конце 

70-х годов предприниматели, решив повысить питатель-

ную ценность мясокостной муки, снизили режим термо-

обработки до 110 оС, а также уменьшили количество ве-

ществ, экстрагирующих жир. Именно эти изменения спо-

собствовали эпизоотии крупного рогатого скота [3].

Доказано, что ТГЭ у коров привела к появлению но-

вого типа БКЯ, получившего название «вариант БКЯ» 

[29]. Первые случаи вБКЯ были зарегистрированы в 1995 г., 

когда заболевание диагностировали у 2 британских под-

ростков [30, 31]. Из-за длительного инкубационного пе-

риода связь между заболеванием и зараженным мясом в 

Великобритании не была установлена до тех пор, пока за-

болеваемость ТГЭ у коров не переросла в эпидемию. Эпи-

демия ТГЭ была взята под контроль после массивного 

убоя скота и изменений в технологии производства, кото-

рые резко сократили загрязнение мяса компонентами 

нервной ткани. В Великобритании ежегодное число но-

вых случаев вБКЯ, которое достигло пика в 2000 г., неу-

клонно снижается, и в 2013 г. был подтвержден только 1 

случай заболевания [15, 32].

Большинство случаев вБКЯ диагностировано в Вели-

кобритании, их число составило около 200 в 2015 г., по 

сравнению с примерно 60 случаями в других странах [15, 

32]. У всех пациентов вБКЯ развился после употребления 

в пищу мяса, полученного от крупного рогатого скота, за-

болевшего ТГЭ. Но, несмотря на широкое распростране-

ние ТГЭ, поразившего сотни тысяч голов крупного рога-

того скота, относительно у немногих людей, которые упо-

требляли в пищу мясо больных животных, развился вБКЯ 

[15, 33].

Инкубационный период (время между употреблени-

ем в пищу зараженной говядины и манифестацией сим-

птомов) был длительным: большинство пациентов были 

заражены в конце 80-х годов, а пик заболеваемости при-

шелся на начало 2000-х, т.е. инкубационный период со-

ставил 11—12 лет. В последних диагностированных случа-

ях инкубационный период достигал от 12 до более 20 лет 

[32, 33].

Клинические и патоморфологические проявления 

при вБКЯ имеют отличия от других форм БКЯ. Болезнь 

поражает молодых людей в возрасте в среднем до 30 лет, ее 

начало характеризуется изменениями личности: больной 

утрачивает прежние интересы, начинает сторониться 

близких людей, у него развиваются тревожное состояние, 

бессонница, депрессия. Двигательные нарушения прояв-

ляются примерно через 6 мес от начала заболевания в виде 

прогрессирующей атаксии, хореи, миоклонуса. Слабо-

умие наступает позднее, чем при классической форме, па-

циент осознает свое ухудшающееся состояние. Довольно 

быстро он теряет способность самообслуживания. Для 

вБКЯ типичны не только начало в более молодом возрас-

те, но и средняя выживаемость, превышающая 14 мес [15, 

32, 33]. Вероятно, что различия в выживаемости отчасти 

связаны с возрастом пациентов.

При этом развитие вБКЯ обусловлено не только воз-

действием патогена из зараженного мяса, но и генетиче-

ской предрасположенностью, одним из факторов которой 

является полиморфизм в кодоне 129 гена PRNP, опреде-

ляющий встраивание аминокислоты валина или метио-

нина в соответствующем положении прионного белка. Во 

всех подтвержденных случаях выявлялось гомозиготное 

состояние по данному полиморфизму с встраиванием ме-

тионина. Предполагается, что повышенная предрасполо-

женность к развитию ПЗ у гомозигот по кодону 129 обу-

словлена абсолютной гомологией молекул прионного 

белка, что облегчает межмолекулярное взаимодействие и, 

следовательно, конверсию PrPC в PrPSc [29]. Напротив, ге-

терозиготность (валин/метионин) в кодоне 129 имеет 

определенный протективный эффект, что подтверждает-

ся более поздним (на 10—20 лет) началом болезни у гете-

розигот по сравнению с гомозиготами при некоторых на-

следственных формах ПЗ [12, 33].

ПРИОННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ЧЕЛОВЕКА
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Болезнь Герстмана—Штраусслера—Шейнкера, или 

подострая губкообразная энцефалопатия, наследуется по 

аутосомно-доминантному типу и обычно развивается в 

среднем возрасте. Средняя продолжительность жизни по-

сле дебюта (5 лет) превышает таковую при БКЯ. По срав-

нению с БКЯ распространенность болезни Герстмана—

Штраусслера—Шейнкера примерно в 100 раз ниже [3, 12].

Болезнь начинается с развивития мозжечковой атак-

сии с трудностями при ходьбе и удерживании равновесия, 

дизартрии, к которым присоединяются прогрессирующие 

изменения личности и деменция. Могут отмечаться двое-

ние в глазах, парез взора, глухота, пирамидные симптомы 

(спастичность). Миоклонии встречаются гораздо реже, 

чем при БКЯ. Продолжительность жизни составляет от 2 

до 10 лет.

При наличии характерных симптомов и семейного 

анамнеза у пациентов молодого возраста (моложе 45 лет) 

более вероятен синдром Герстмана—Штраусслера—

Шейнкера. Диагноз подтверждается данными генетиче-

ского исследования [3, 12, 33].

Вариабельная протеаза-чувствительная прионопатия — 

редкое ПЗ, описанное в 2008 г., диагностируется в 2—3 

случаях на 100 млн населения [34]. Вариабельная протеа-

за-чувствительная прионопатия сходна с болезнью Гер-

стмана—Штраусслера—Шейнкера в отношении накопле-

ния аномального прионного белка PrPSc и особенностей 

изменений в головном мозге, но в отличие от болезни 

Герстмана—Штраусслера—Шейнкера в гене этого белка 

не было выявлено мутаций. Клинические проявления от-

личаются от БКЯ, а PrPSc менее устойчив к расщеплению 

протеазами, причем в некоторых случаях чувствитель-

ность к действию протеаз больше, чем в других, что нашло 

отражение в названии «вариабельная протеаза-чувстви-

тельная». Заболевание манифестирует расстройствами 

психики, речи (афазия, дизартрия), когнитивными нару-

шениями. Могут развиваться атаксия и паркинсонизм. 

Средний возраст начала заболевания составляет 70 лет, 

выживаемость — около 2 лет. Примерно 40% пациентов 

имеют отягощенный семейный анамнез по деменции [34].

Фатальная бессонница — редкое наследственное или 

спорадическое ПЗ, вызывающее нарушения сна, двига-

тельные расстройства и приводящее к летальному исходу. 

Фатальная бессонница обычно связана с аутосомно-до-

минантной мутацией. Имеются описания около 40 семей, 

пораженных этой болезнью [33]. Генетическое исследова-

ние позволяет подтвердить диагноз. Средний возраст де-

бюта составляет около 40 лет (от 20 до 60 лет), продолжи-

тельность жизни — 8—72 (в среднем 18,4) мес. Недавно 

было опубликовано описание верифицированной спора-

дической фатальной бессонницы у подростка 13 лет [35].

Ранние симптомы фатальной бессонницы включают 

возрастающие трудности с засыпанием и поддержанием 

сна, а также снижением когнитивных способностей, атак-

сией и психическими нарушениями (изменения поведе-

ния, аффективные расстройства). К ним присоединяются 

симптомы симпатической гиперактивации: артериальная 

гипертензия, тахикардия, гипертермия, потливость.

Описана стадийность течения заболевания [33]. На 

начальном этапе пациент страдает от все более тяжелой 

бессонницы, панических атак и фобий (длится в среднем 

4 мес). В дальнейшем панические атаки становятся тяже-

лыми, к ним присоединяются галлюцинации (в среднем 

5 мес). Далее наступает полная неспособность спать, со-

провождающаяся быстрой потерей массы тела (в среднем 

3 мес). Наконец пациент утрачивает речь, не реагирует на 

окружающее, а затем умирает (в среднем 6 мес).

Куру — редкое ПЗ, эндемичное для высокогорных 

районов Папуа — Новой Гвинеи и аборигенов племени 

форе, распространялось через ритуальный каннибализм. 

Хотя последние ритуалы, связанные с каннибализмом, за-

кончились в середине XX века, в период между 1996 и 2004 гг. 

были зарегистрированы 11 новых случаев куру, поэтому 

предполагается, что инкубационный период заболевания 

может длиться более 50 лет [33].

Первыми симптомами куру являются тремор (напо-

минающий дрожь) и атаксия. Позднее развиваются де-

менция и двигательные расстройства (хореоатетоз, мио-

клонии, массивные фасцикуляции). Смерть обычно на-

ступает в течение 2 лет после появления симптомов, ее 

причиной бывают пневмонии или инфекции, вызванные 

пролежнями.

В 2009 г. было установлено, что некоторые члены пле-

мени форе имеют врожденный иммунитет к куру, благо-

даря появившемуся у них сравнительно недавно новому 

полиморфизму гена PRNP [36].

ПЗ, ассоциированное с диареей и вегетативной нейропа-
тией, — новая клиническая форма, описанная в 2013 г. у 11 

членов британской семьи, проявляется симптомами пора-

жения вегетативной нервной системы, а не ЦНС [37]. За-

болевание связано с новой мутацией Y163X в гене PRNP, 

приводящей к укорочению прионного белка, в результате 

чего у него отсутствует «якорь», связывающий белок с кле-

точными мембранами; вероятно, это создает предпосылки 

для его миграции в другие ткани. Поэтому накопление 

прионных амилоидов не ограничивается ЦНС, а распро-

страняется на периферические нервы и внутренние орга-

ны. Периферические симптомы преобладают в начале бо-

лезни, а признаки поражения ЦНС возникают позже.

Это ПЗ показывает, насколько значительно новая му-

тация может изменять ткани, где оседают аномальные 

белки, вызывая симптомы болезни. Диагноз ПЗ следует 

исключать у больных с необъяснимой хронической диа-

реей в сочетании с нейропатией, а также в семейных слу-

чаях, напоминающих амилоидную полинейропатию.

Симптомы проявляются в молодом взрослом возрас-

те, включают хронический водянистый понос, вегетатив-

ную недостаточность (например, задержку мочи, недер-

жание мочи, ортостатическую гипотензию) и, прежде все-

го, сенсорную полинейропатию. В возрасте 40—50 лет у 

больного появляются снижение когнитивных функций и 

судорожные приступы. Болезнь прогрессирует в течение 

десятилетий, после появления симптомов продолжитель-

ность жизни пациентов может достигать 30 лет [37].

Профилактика ПЗ

Сегодня не существует методов лечения ПЗ. Все из-

вестные ПЗ человека фатальны, и назначения сводятся к 

поддерживающей терапии. Родственникам пациентов с 

семейным анамнезом ПЗ рекомендуется генетическое 

консультирование.

Ведутся разработки специальных вакцин для живот-

ных, что в перспективе должно помочь в создании вакци-

ны против ПЗ для человека [38]. Методами генной инже-

нерии была получена корова, лишенная необходимого 

для образования прионов гена, т.е. теоретически она об-

ладает иммунитетом к ТГЭ [38].
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В связи с отсутствием эффективного лечения необхо-

димы мероприятия по профилактике трансмиссивных 

форм ПЗ. По данным современных исследований, основ-

ной путь приобретения ПЗ — употребление зараженной 

пищи. Считается, что прионы присутствуют в моче, слю-

не и других биологических жидкостях и тканях организма, 

а также могут долго сохраняться в окружающей среде в 

почве и останках животных.

Заражение прионами может произойти при исполь-

зовании нестерильных хирургических инструментов. 

Прионы не восприимчивы к стандартным методам дезин-

фекции, поэтому могут представлять опасность для дру-

гих пациентов и хирургов, патологоанатомов или лабо-

рантов, которые контактируют с зараженными тканями 

или инструментарием. Медики, контактирующие с био-

логическими жидкостями и тканями больных с подозре-

нием на ПЗ, должны работать в перчатках, избегать кон-

такта зараженного материала со слизистыми оболочками. 

При попадании зараженного материала на кожу сначала 

проводят ее дезинфекцию 4% раствором гидроксида нат-

рия в течение 5—10 мин, затем промывают проточной во-

дой [39].

Заражение можно предупредить, соблюдая меры пред-

осторожности при работе с инфицированными тканями и 

используя соответствующие методики для очистки конта-

минированного инструментария. Для обеззараживания 

материалов и инструментов рекомендуется автоклавиро-

вание при 132 °С в течение 1 ч или стерилизация в одно-

нормальном растворе гидроксида натрия или 10% раство-

ре гипохлорида натрия в течение 1 ч. Стерилизация долж-

на приводить к денатурации прионов (путем гидролиза 

или разрушения третичной структуры) до состояния, в 

котором они будут неспособны изменять конфигурацию 

других белков [39]. Прионы устойчивы к воздействию 

протеаз, высокой температуры, радиации и обработке 

формалином, хотя эти меры и снижают их инфективность 

[40]. Показана эффективность озоновой стерилизации в 

качестве метода деактивации прионов в контаминирован-

ной воде [41].

Проводятся исследования c применением генно-мо-

дифицированных организмов, в частности дрожжевых 

грибков, а также ряда бактериальных штаммов для фер-

ментированной биотрансформации органических пище-

вых отходов (в том числе содержащих прион — возбуди-

тель скрейпи овец) с эффектом редуцирования прионной 

активности и, как следствие, профилактики повторного 

заражения животных и людей [42].

В современной медицине находят применение лекар-

ственные биопрепараты, для изготовления которых при-

меняются ткани животных. Существует ли потенциаль-

ный риск возникновения ПЗ у применяющих их пациен-

тов? В связи с этим исключительно актуальны вопросы 

обеспечения и оценки безопасности таких препаратов для 

человека, которые должны решаться с помощью совре-

менных технологий.

Биологическая безопасность биопрепаратов на осно-

ве тканей животных от загрязнения прионами обеспечи-

вается специально разработанными процедурами, соот-

ветствующими требованиям Европейского медицинского 

агентства (Guideline 410/01 Rev.2), а также требованиям 

Европейской фармакопеи (Eur. Ph. 7.0, 01/2008:50107, п. 

5.1.7 «Вирусная безопасность» и Eur. Ph. 7.0, 01/2008:50208, 

п. 5.2.8. «Снижение риска заражения животных вирусом 

губчатой энцефалопатии через человеческие и ветеринар-

ные лекарственные препараты») к минимизации рисков 

передачи прионов через фармакологические продукты, 

предназначенные для человека и использования в ветери-

нарии.

Компания «Герофарм» является производителем со-

временных лекарственных препаратов, в том числе пептид-

ергического ноотропного препарата кортексин. «Геро-

фарм» закупает сырье животного происхождения, 

используемое для производства сухого экстракта — фар-

мацевтической субстанции. В качестве сырья берется ма-

териал от молодых здоровых животных, который прохо-

дит самый жесткий отбор по географическим критериям и 

используется только после подтверждения вирусной без-

опасности и получения ветеринарного сертификата, вы-

данного Государственной службой по обеспечению вете-

ринарной безопасности.

Основу производства препарата кортексин составля-

ют современные технологические процессы, направлен-

ные на выделение из тканей сырья низкомолекулярных 

растворимых в воде пептидов, молекулярная масса кото-

рых составляет менее 10 кД. Согласно технологии, закреп-

ленной в промышленном регламенте, производство пре-

парата включает водную экстракцию комплекса гидро-

фильных полипептидов из сухого экстракта с последующей 

ультрафильтрацией через половолоконный фильтр с от-

секающей способностью 8 кД, а также окончательную 

фильтрацию раствора через мембранные фильтры с раз-

мером пор 0,45 и 0,22 мкм перед сублимационной сушкой. 

Ультрафильтрация позволяет полностью исключить из 

конечного препарата пептиды с молекулярной массой бо-

лее 10 кД, при этом, как известно, молекулярная масса 

прионов составляет 33—35 кД, а молекулярного фрагмен-

та, устойчивого к протеолизу, — 27—30 кД.

Важно подчеркнуть, что субстанция препарата (кор-

тексин экстаракт сухой) является полупродуктом и непо-

средственно не используется для приготовления стериль-

ного лекарственного средства, а подвергается обработке 

на дополнительных технологических стадиях, в результате 

которых в состав готовой лекарственной формы (лиофили-

зат) входят только водорастворимые фармакологически ак-

тивные полипептиды с молекулярной массой менее 10 кД.

Таким образом, основываясь на описанных выше фи-

зико-химических свойствах прионов и учитывая условия 

получения пептидного субстрата, используемого при про-

изводстве лекарственного препарата кортексин, можно с 

уверенностью исключить возможность присутствия не 

только PrPSc, но и фрагментов молекулы этого белка в рас-

творе, который применяется для получения препарата. 

Для каждой серии готовой продукции в рамках рутинного 

мониторинга производителем выполняется анализ на от-

сутствие высокомолекулярных белков с использованием 

валидированных методик контроля качества, что под-

тверждает высокую биологическую безопасность кортек-

сина от загрязнения прионами.

Изучение прионов и вызываемых ими заболеваний 

является сравнительно новой и быстро развивающейся 

областью биомедицинских исследований. Все возрастаю-

щий интерес к ПЗ обусловлен, с одной стороны, тем, что 

прионы представляют собой совершенно новый тип ин-

фекционных агентов, выявление которых можно срав-

нить по своему значению с обнаружением Антони ван 

Левенгуком мира одноклеточных микроорганизмов и за-

ПРИОННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ЧЕЛОВЕКА
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тем — с открытием Дмитрием Иосифовичем Ивановским 

царства вирусов. С другой стороны, в настоящее время 

медицина не располагает эффективными средствами ле-

чения данной патологии, а длительный инкубационный 

период ПЗ с развитием нейродегенеративных изменений 

и неотвратимым летальным исходом навевает мистиче-

ский ужас. Поэтому важное значение имеет профилактика 

заражений прионами как алиментарным (употребление 

зараженных мясных продуктов), так и трансмиссивным 

ятрогенным (применение лекарственных био препа ратов, 

получаемых из тканей животных) путями. Надежное и 

строго регламентируемое производство пептидергических 

биопрепаратов компании «Герофарм» вселяет оптимизм 

относительно безопасности этих препаратов наряду с их 

эффективностью.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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