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Степень «биологической опасности» патогенов 
либо преувеличивается, индуцируемая фармаколо-
гическими компаниями, либо недооценивается в силу 
низкой информированности медицинской обществен-
ности. Прионы — уникальный класс инфекционных 
агентов. Термин «прион» образован как анаграмма 
английских слов «белковые инфекционные (частицы)» 
— “proteinaceous infectious (particles)”. Прионы не 
содержат нуклеиновых кислот и, таким образом, 
отличаются от микроорганизмов (бактерий, грибов, 
вирусов и вирусоподобных частиц). Природа прионов 
неясна. Они существенно отличаются от вирусов: у 
них отсутствует собственный геном; они не индуци-
руют иммунный ответ; обладают значительно более 
высокой резистентностью, чем вирусы, к действию 
высокой температуры (выдерживают кипячение в 
течение 1 ч), УФ-излучения, ионизирующей радиации 
и к различным дезинфектантам; нечувствительны к 
интерферонам и не индуцируют их синтез [1].

Во Франции прион квалифицирован как патоген 
максимальной степени опасности, в России — как 
патоген 2-й степени опасности в отношении мер 
предосторожности для медицинского персонала [2–4]. 
Важный аспект связан с эпидемиологией прионовых 
инфекций — это группы риска, соприкасающиеся с 
зараженным материалом животных или больными. К 
этой группе относятся ветеринары, хирурги (прежде 
всего нейрохирурги), патологоанатомы, врачи-лабо-
ранты, средний и младший медицинский персонал 
операционных и морфологических подразделений, 
работники мясоперерабатывающей промышленности 
[5–9].

Рассматривают две основные причины необхо-
димости изучения патологии, обусловленной воз-
действием прионов. Одна из них — экономическая. 
При выявлении одного случая коровьего бешенства 
необходимо уничтожить все стадо и запретить пот-
ребление мясных продуктов из данного региона или 
целой страны. Такие проблемы чреваты серьезным 
экономическим кризисом. Вторая причина: инфек-
ционный агент — прион, его первичная структура 
идентична структуре неинфекционного белка, 
присутствующего в клетках здорового организма, а 
систематизированные эпидемиологические аспекты 
распространенности, инфицированности, заболевае-
мости и смертности отсутствуют.

Начиная с сообщений B. Sigurdsson, в литературе 
накапливались данные о группе инфекций человека, 
морфологические признаки которых характеризова-
лись преимущественным поражением центральной 
нервной системы, первично-дегенеративными про-
цессами (без признаков воспаления), появлением 
«губчатого» состояния серого и/или белого вещества 
головного и спинного мозга с образованием амилоид-
ных бляшек и выраженным глиозом. Медленные ин-
фекции, вызываемые прионами, названы «прионны-
ми болезнями», что широко распространено в научной 
литературе наряду с определением «трансмиссивная 
губкообразная энцефалопатия» (ТÃЭ) [10].

В настоящее время имеются данные о способнос-
ти некоторых белков к трансформации третичной и 
вторичной структуры без мутационных изменений, 
что свидетельствует об эссенциальной способности 
таких белков к патологической конформации [3, 11, 
12]. Процесс превращения нормального клеточного 
белка в инфекционный агент называют конформа-
цией — нарушением пространственной структу-
ры его молекулы без изменения аминокислотного 
состава [13, 14]. С появлением других заболеваний 
на основе нарушений третичной или вторичной 
структуры белков стали выделять инфекционный и 
неинфекционный амилоидоз, введено определение 
«êîíôîðìàцèîííыå бîëåçíè» [11, 15]. Есть основания 
полагать, что такие конформационые белки могут 
играть роль главных регуляторов, в том числе такого 
важнейшего процесса, как уменьшение продолжи-
тельности жизни.

Ïàòîãåíåç прионовой энцефалопатии уника-
лен с генетической и инфекционной точки зрения. 
Современная концепция патогенеза спонгиформной 
трансмиссивной энцефалопатии предусматривает 
возможность инфицирования человека прионами 
двумя способами.

1. Òðàíñìèññèя инфекционного агента паренте-
ральным (в том числе ятрогенным) путем. Исходя из 
современных представлений, трансмиссия прионовой 
энцефалопатии определяется тремя факторами: 
дозой инфекта, путем инфицирования, видовым 
барьером. Доза инфекционного агента, полученная 
хозяином, зависит от объема ткани инфекта и его 
вирулентной способности (инфекционный титр). При 
повторной экспозиции существует риск кумулятив-
ного эффекта [8, 16, 17].

Путь инфицирования прионами играет важную 
роль в формировании заболевания и имеет опре-
деленную иерархию. По степени значимости пути 
инфицирования распределение следующее: èíòðàцå-
ðåбðàëьíыé, интравенозный, интраперитонеальный, 
подкожный, оральный (алиментарный). Ситуации 
риска разделяют на индивидуальный риск и риск, 
связанный с характером воздействия. Индивидуум, 
у которого планируют инвазивное вмешательство, 
может заразиться ятрогенной формой болезни Крей-
тцфельда-Якоба (БКЯ) с возможностью 1 на 106, а 
пациентов, которым вводят экстракты гормонов, 
относят к группе частого риска с возможностью 
возникновения болезни 1 на 102; больных, у кото-
рых проведены нейрохирургические манипуляции 
и вмешательства (люмбальная пункция, пересадка 
твердой оболочки головного мозга, интраопераци-
онный мониторинг ЭЭÃ, электростимуляция) также 
отнесены в группу высокого риска инфицирования 
прионами [3, 4, 12].

2. Наследственная передача по Менделю (ауто-
сомно-доминантный тип наследования). Однако это 
не прямое наследование, а последовательное — через 
предварительную генную ауторепликацию инфек-
ционного агента. Синтез прионов контролирует ген 
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PRNP, который у человека заложен в 20-й хромосоме. 
Установлено 18 различных мутаций гена PrP челове-
ка, связанных с прионовыми болезнями [3, 18, 19].

На современном этапе исследования молеку-
лярных основ прионных заболеваний человека 
направлены на идентификацию гена, кодирующего 
прионный белок. Расшифровка последовательности 
его аминокислот позволила выяснить структуру 
кодирующей области соответствующего гена. Этот 
ген, получивший название PRNP, выделен и изучен 
в лаборатории Ч. Вэйссманна. В настоящее время 
структура белка PrP и соответствующего гена выяв-
лена во многих организмах. Ãен PRNP эволюционно-
консервативен: он найден у многих млекопитающих 
и птиц. В структурном отношении гены PRNP мле-
копитающих схожи. Наибольшее количество иРНК 
PRNP содержится в нейронах [16, 20].

Максимальный риск отмечен у пациентов при 
наличии в анамнезе указания на семейную форму 
БКЯ (у родителей или родственников). К группе 
особенно высокого риска принадлежат пациенты с 
признаками БКЯ (с нарушением психомоторики и 
прогрессирующей деменцией, церебральной атак-
сией, повреждением глазодвигательного нерва); те, 
которым вводили гормон роста, гонадотропины или 
глюкоцереброзиды; лица, члены семьи которых 
умерли от БКЯ или подобных [4, 12, 21].

Прионовые заболевания являются одновременно 
и инфекционными, и наследственными. Они могут 
быть и спорадическими, при этом не выявляют ни 
одного известного фактора риска, хотя вероятно, что 
инфекция приобретена одним из двух ранее ука-
занных способов [8, 12]. Показано, что дифференци-
рованные B-лимфоциты участвуют в нейроинвазии 
прионов. Это может иметь значение при разработке 
методов профилактики и лечебной стратегии [22].

При алиментарном заражении прионы в груп-
повых лимфатических фолликулах тонкой кишки 
проникают через клеточные мембраны во внутрен-
ние структуры лимфоидных клеток, откуда затем 
попадают в другие органы иммунной системы: 
лимфатические узлы, селезенку, миндалины и др. 
В этих органах возможна частичная репликация 
прионов. Предполагают, что дендритные клетки пер-
миссивны для периферической репродукции прионов. 
Из органов иммуногенеза прионы периаксонально 
достигают ближайших нейронов. В области аксона 
может происходить их значительная репликация. 
При достижении критической концентрации прионы 
продвигаются по направлению к спинному, а затем 
головному мозгу [23–25].

Не имея возможности работать с этиологическим 
агентом, исследователи разносторонне изучали ткань 
мозга, максимальное содержание инфекционного 
агента в которой достоверно установлено. У возбу-
дителей ТÃЭ обнаружены свойства, отличавшие их 
от известных вирусов. Возбудители ТÃЭ устойчивы 
к действию бета-пропиолактона, формальдегида, 
глутаральдегида, ЭДТА, нуклеаз (РНКазы А и III, 
ДНКазы I), нагреванию до 80°С (при неполной ина-
ктивации в условиях кипячения), УФ-лучей, иони-
зирующей радиации, ультразвука. Более того, ни 
одним из инфекционных материалов, выделенных от 
животных или людей, умерших от ТÃЭ, не удавалось 
заразить интактные клеточные культуры [26]. Пере-
численные своеобразные свойства дали основание 

рассматривать возбудителей ТÃЭ как «необычные 
вирусы» [27]. В начале 80-х годов прошлого столетия 
они были идентифицированы и уточнены. Амери-
канский биохимик S.B. Prusiner, используя новые 
подходы к накоплению и очистке инфекционного 
начала в ткани мозга, показал, что возбудителем 
наиболее распространенной в природе ТÃЭ — скре-
пи является безнуклеиновый низкомолекулярный 
(27–30 кДа) белок, который он назвал «инфекционный 
прионный белок». В качестве инфекционной единицы 
автор предложил наименование «прион». К. Ãайдушек 
(1976) — за открытие инфекционной природы прион-
ных болезней и S.B. Prusiner (1997) — за открытие 
прионов и разработку прионной теории удостоены 
Нобелевской премии, однако проблема до сих пор 
не решена [12–14].

Процесс накопления инфекционного прионного 
белка PrPSc в зараженном организме происходит 
путем конформационных изменений предшество-
вавших и предварительно синтезирующихся вновь 
молекул клеточного белка PrPC. Этот процесс лави-
ноподобный [15, 18].

Прионы состоят из особого белка — в виде двух 
изомеров (изоформы PrPC и PrPtf). PrPC участвует 
в регуляции суточных циклов многих гормонов, воз-
можно его участие в активации лимфоцитов. PrPC 
играет важную роль в выживании грушевидных 
нейронов (клеток Пуркинье). Сохранность PrPC име-
ет значение для реализации нормальной функции 
синапсов. В последние годы опубликованы данные, 
свидетельствующие о роли PrPC в регуляции сна. 
Установлено значение нарушения нормальной фун-
кции PrPC в возникновении синдрома «смертельной 
семейной бессонницы». В исследованиях in vitro 
показано, что PrPC участвует в процессах регуля-
ции содержания внутриклеточного Са2+ в нейронах. 
Результаты исследования биологической роли PrPC 
позволили прийти к заключению о важном значении 
нормального приона PrPC в сохранении резистент-
ности нейронов и астроцитов к оксидантному стрессу. 
У здоровых животных его содержание составляет 
1 мкг в 1 г ткани мозга (больше всего в нейронах). 
Описан аномальный изомер прионового протеина 
(PrPSc), который отличается вторичной структурой, 
устойчив к протеолизу, не растворяется детергента-
ми, способен к самоагрегации, олигомеризации. PrPtf 
растворим в детергентах, чувствителен к действию 
протеинкиназы К [28–30].

В последние годы значительно расширены 
представления о биологической значимости PrPC. 
Установлено, что PrPC синтезируется в эндоплаз-
матической сети и довольно быстро деградирует: 
продолжительность его полураспада составляет 5–6 
ч. Синтезированный PrPC, проходя через аппарат 
Ãольджи, транспортируется на поверхность клетки, 
где связывается с гликофосфатидилинозитолом. 
Синтезированный PrPC распространяется вдоль 
аксона с помощью механизма быстрого антероград-
ного транспорта. В отличие от PrPC, инфекционный 
прионный белок PrPSc первично аккумулируется 
в клетках, накапливаясь в цитоплазматических 
пузырьках. Дальнейшее накопление PrPSc в сина-
птических структурах и связанная с этим дезорга-
низация синапсов, возможно, являются причиной 
возникновения тяжелых неврологических дефектов 
и деменции [12, 16, 31, 32].
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Примерно 10% всех прионных заболеваний 
человека относят к так называемым «семейным» 
формам, или болезням с наследственной предраспо-
ложенностью. Идентификация прионного гена поз-
волила связать семейные формы этих заболеваний 
с конкретными мутациями в гене PRNP. Мутация, 
вызывающая замену пролина на лейцин в 102-м 
положении PrP, связана с возникновением синдрома 
Ãерстманна–Штреусслера–Шейнкера; мутация в 
178-м кодоне — с появлением БКЯ и «смертельной 
семейной бессонницы». Интересно, что в обеих си-
туациях происходит замена аспарагиновой кислоты 
на аспарагин. Предполагают, что разница заключа-
ется в том, что мутантная аллель при смертельной 
семейной бессоннице в 129-м положении несет кодон 
для метионина, при БКЯ — это положение занимает 
кодон для валина [9, 20]. Наследственная предраспо-
ложенность к прионным заболеваниям обусловлена 
не только заменой аминокислоты в PrP, но и более 
существенными изменениями. Так, в аминоконце-
вом районе PrP имеется 5 расположенных подряд 
идентичных последовательностей из 8 аминокислот. 
Некоторые формы семейной БКЯ оказались связан-
ными с увеличением числа таких повторов. Механизм 
их образования не ясен. В отличие от наблюдений, 
описанных ранее, они возникли вследствие не точ-
ковых мутаций, а рекомбинантных событий. Всего 
в настоящее время в гене PRNP человека известно 
около 20 мутаций, связанных с семейными формами 
прионных заболеваний [3, 16, 12].

Описаны 12 прионных болезней, из них 6 
— наблюдают у животных (скрепи — у овец, 
губкообразная энцефалопатия крупного рогатого 
скота, экзотических копытных и кошачьих, хро-
ническое истощение — у лосей, трансмиссивная 
энцефалопатия — у норок). У человека описаны 6 
болезней прионной этиологии. Течение болезни и 
распространение прионов по организму зависят от 
его типа. Прионы отличаются составом аминокислот, 
характерных для данного вида, определяемых видо-
вым геном прионного протеина, а также так назы-
ваемыми «посттрансляционными» модификациями 
или степенью гликолизирования базовой белковой 
цепочки. Посттрансляционная модификация значи-
тельно влияет на характеристики прионов и именно 
ей приписывают разницу между так называемыми 
«прионовыми родами».

Кóðó (curu — дрожать, трястись — «хохочущая 
смерть») впервые описана в 1957 г. К. Ãайдушеком у 
папуасов-каннибалов Новой Ãвинеи. Характеризует-
ся прогрессирующей мозжечковой атаксией, общим 
дрожанием, адинамией, психическими изменениями, 
заканчивается смертью. По данным морфологи-
ческого исследования, наряду с перечисленными 
структурными изменениями, обнаруживают куру-
бляшки (амилоидные бесклеточные образования, 
представленные агрегатами сферической формы с 
радиальной исчерченностью по периферии, в которых 
содержится PrPSc, выявляемый при гистохими-
ческих исследованиях) [33]. Выявление «прионовых 
бляшек» — важный диагностический критерий для 
установления достоверного диагноза [30, 34].

Бîëåçíь  Кðåéòцôåëьäà–Яêîбà — (кортико-
стрио-спинальная дегенерация) выявляют повсе-
местно (с частотой 1 на 1 млн. населения), однако 
умирает ежегодно в среднем 1% населения. Боль-

шинство больных умирают в сроки до 1 года после 
появления клинических симптомов [6]. БКЯ является 
наиболее распространенным нейродегенеративным 
заболеванием прионной природы, составляет до 
90% в структуре всех прионных болезней человека. 
Большинство наблюдений составляют спорадические 
случаи БКЯ, в которых отсутствует связь с приоб-
ретенной инфекцией или наследственностью. Около 
10% случаев семейной БКЯ обусловлены врожден-
ными мутациями в гене PRNP [35]. Характеризуется 
прогрессирующей деменцией, симптомами пора-
жения пирамидных и экстрапирамидных нервных 
путей. В 1996 г. возникла эпизоотия губкообразной 
энцефалопатии коров — ТÃЭ («бешенство» коров) в 
Великобритании и ряде других стран Çападной Ев-
ропы. Она была обусловлена нарушением природных 
схем питания животных: в их рацион в виде добавок 
включали вещества, полученные из костей и мяс-
ных отходов овец и коров. Çаражение мясом таких 
животных стало причиной заболевания людей БКЯ 
[8, 9, 11, 15, 21].

Возбудитель термоустойчив, сохраняется при 
температуре 700°С. У пациентов при БКЯ прионы 
распространяются в нервной системе, тканях гла-
за и лимфатических тканях, включая миндалины, 
селезенку, а также в слепой кишке. Наибольшее 
количество прионов локализовано в нервной системе, 
наименьшее — в лимфатической ткани. Характерно 
отсутствие иммунных нарушений. Существует ау-
тосомный ген, регулирующий как чувствительность, 
так и репродукцию приона, который его подавляет. 
Ãенетическая предрасположенность составляет 1 на 
1 млн. Болеют мужчины пожилого возраста. Диагноз 
устанавливают на основе результатов патологоана-
томических исследований [6, 16, 23, 31, 36].

В Великобритании описана íîвàя ôîðìà БКЯ 
(VCJD), которая отличается тем, что заболевают 
лица моложе 40 лет. Сïîðàäèчåñêàя БКЯ отличает-
ся значительной вариабельностью [9]. В некоторых 
наблюдениях отчетливые изменения не выявляют, 
в других — обнаруживают атрофию коры большого 
мозга, базальных ядер и мозжечка различной степе-
ни с уменьшением массы мозга до 850 г. Уменьшение 
массы и объема мозга при БКЯ выявляют с помощью 
компьютерной томографии в виде расширения борозд 
и желудочков [37, 38]. Морфологические особенности 
нового варианта БКЯ отражены в рекомендациях 
ВОÇ по диагностике трансмиссивной спонгиоформ-
ной энцефалопатии у человека [11]. Выделяют также 
имеющую клинико-морфологические особенности 
яòðîãåííóю БКЯ, обусловленную заражением паци-
ентов при выполнении операций с использованием 
инструментов, которые ранее использовали во время 
операций у пациентов при не диагностированной 
БКЯ. В последнее время увеличивается число фак-
торов риска передачи прионов от человека человеку 
и возникновения ятрогенной БКЯ, которая, в отличие 
от спорадической, возникает у пациентов молодого 
возраста. Передача БКЯ людям возможна при пе-
ресадке роговицы, имплантации в мозг зараженных 
электродов, выполнении хирургических операций 
с использованием зараженных инструментов или 
аппаратов. С 1988 г. описано 11 наблюдений возник-
новения БКЯ после пересадки твердой оболочки го-
ловного мозга. Спорадическую БКЯ редко наблюдают 
у пациентов до 40 лет, поэтому возникновение БКЯ 
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у 55 пациентов в возрасте от 10 лет до 41 года, кото-
рым проводили гормонотерапию (инъекции гормона 
роста человека), также подтверждает ятрогенную 
природу заболевания. Всем этим больным вводили 
гормон через каждые 2–4 сут в течение от 4 до 12 
лет. Имеются сообщения о возникновении БКЯ у 5 
женщин, которым вводили гонадотропин [1, 15, 21].

При яòðîãåííîé БКЯ обнаруживают все морфо-
логические изменения мозга, характерные для при-
онных заболеваний, хотя их локализация варьирует. 
Установлена зависимость выраженности морфологи-
ческих изменений мозга и клинических проявлений 
заболевания от характера инфицирования. Так, при 
интрацеребральном заражении вследствие выпол-
нения нейрохирургических процедур и операций по 
пересадке твердой оболочки головного мозга наблю-
дали классические признаки БКЯ с выраженными 
спонгиоформными изменениями в коре большого 
мозга. При введении гормона гипофиза человека 
выявляли особенно тяжелое поражение мозжечка. 
Клинико-морфологические сопоставления показали, 
что у большинства больных, которым вводили гормон 
роста человека, клиническое течение заболевания 
напоминало куру. Оно характеризовалось длитель-
ным инкубационным периодом (от 4 до 30 лет), посте-
пенным прогрессированием мозжечковых симптомов. 
Деменция у некоторых больных возникала только в 
терминальной стадии заболевания.

«Сìåðòåëьíàя»  ñåìåéíàя  бåññîííèцà — по-
теря сна, гиперреактивность симпатической части 
вегетативной нервной системы, прогрессирующее 
ослабление автономных и эндокринных циклических 
временных ритмов; наблюдают у пациентов среднего 
возраста (около 45 лет). Преимущественно поражает-
ся таламус, заканчивается смертью [18, 31].

Сèíäðîì  Ãерстманна–Штреусслера–Шейнкера 
(СÃШШ)/Ãåðñòìàííà–Шòðåéñëåðà (СÃШ) — медлен-
ная инфекция, зарегистрированная в Великобрита-
нии, США, Японии и других странах мира. СÃШШ 
представляет доминантно наследуемую форму 
прионного заболевания, клинически проявляется 
прогрессирующей спинно-мозжечковой атаксией с 
деменцией, обусловленной мутацией в гене PRNP. 
Характеризуется дегенеративным поражением ЦНС, 
которое проявляется формированием губкообразного 
состояния, образованием амилоидных бляшек во всей 
ткани мозга. Болезнь проявляется медленно про-
грессирующей атаксией и деменцией, заканчивается 
смертью. Патогенез не изучен [3, 10, 27, 39].

Àìèîòðîôèчåñêèé ëåéêîñïîíãèîç — медленная 
инфекция человека, характеризующаяся прогресси-
рованием атрофического пареза мышц конечностей 

и туловища, нарушением дыхания, заканчивается 
смертью. Çаболевание выявляют в Белоруссии. Ин-
кубационный период — годы. Предполагают, что воз-
будитель имеет отношение к заболеваниям крупного 
рогатого скота в Великобритании [1, 16, 38].

Сèíäðîì  Àëьïåðñà — медленная прионная 
инфекция. Наблюдают в детском возрасте, харак-
теризуется симптомами, свидетельствующими о 
поражении ЦНС. При преимущественном пораже-
нии мозжечка атрофия коры большого мозга может 
отсутствовать. Дифференциальную диагностику 
следует проводить, в первую очередь, с различны-
ми формами спиноцеребеллярной дегенерации. Эта 
форма сочетается с поражением печени, возникает 
у пациентов детского и юношеского возраста (от 
рождения до 18 лет). Описаны наблюдения возникно-
вения заболевания в пренатальном периоде, при этом 
наблюдали выраженную микроцефалию, задержку 
внутриутробного развития, акинезию плода, микро- 
и ретрогнатию, нарушение подвижности суставов. 
Çаболевание наследственное, наследуется по ауто-
сомно-рецессивному типу. Клинически проявляется 
интенсивной головной болью, нарушением зрения, 
множественными инсультоподобными состояниями 
(с эпилептиформными припадками), прогрессивной 
гипотензией, поражением печени (хронический 
гепатит с исходом в цирроз), иногда выявляют ге-
моррагический панкреатит. Смерть, как правило, 
наступает вследствие печеночной недостаточности. 
Болезнь трансмиссивна [16, 17].

Кëèíèчåñêàя  äèàãíîñòèêà прионных болез-
ней основана на анализе симптомов. При попытках 
проведения иммунодиагностики, иммунотерапии 
или иммунопрофилактики прионных болезней ус-
тановлено отсутствие специфических антител в 
зараженном организме [6, 33, 40]. Такой результат 
объясним структурным подобием инфекционного 
прионного белка PrPSc и его клеточной изоформы 
PrPС, в связи с чем организм «рассматривает» белок 
PrPSc как «свой» [3, 39].

Все авторы подчеркивают существование широко-
го спектра морфологических изменений ЦНС при при-
онных заболеваниях как в отношении их распростра-
ненности и тяжести, так и локализации в мозге [23, 
28, 31, 41]. Нейропатоморфология прионовых болезней 
человека характеризуется 4 классическими призна-
ками: спонгиозными изменениями, утратой нейронов, 
активацией астроглии, формированием амилоидных 
бляшек. Чем длительнее течение болезни, тем более 
выражены структурные изменения [11, 23].

Все это потребовало унификации морфологичес-
ких критериев диагностики БКЯ и других прионных 
заболеваний человека, что и сделано в настоящее 
время под эгидой ВОÇ. Это особенно важно, посколь-
ку результаты нейроморфологического исследования 
играют ведущую роль при установлении достоверного 
диагноза БКЯ, при этом, кроме биопсии мозга, других 
специфических методов прижизненной диагностики 
БКЯ нет. Важное значение имеет выявление по дан-
ным иммуногистохимических методов исследования 
отложений PrPSc в ткани мозга [24, 29, 42].

Ìàêðîñêîïèчåñêè у всех больных при прионной 
энцефалопатии отмечены незначительное уменьшение 
массы головного мозга, атрофия извилин [23, 28, 31, 41].

Ìèêðîñêîïèчåñêè прионная спонгиоформная 
энцефалопатия характеризуется наличием множес-

Ятрогенная БКЯ [21].

Иñòîчíèê çàðàæåíèя Чèñëî  
íàбëюäåíèé

Применение соматотропина 94
Применение гонадотропина 4
Пластика ТОÃМ с трансплантацией 
ее гетероматериала

69

Нейрохирургические инструменты 4
Электроды для интраоперационной 
ЭЭÃ

2

Примечание. ТОÃМ — твердая оболочка головного 
мозга.
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тва вакуолей (спонгиоз) преимущественно в сером 
веществе конечного мозга. Это могут быть отдельные 
вакуоли или их группы. Вакуоли могут сливаться в 
микрокисты (диаметром 200 мкм и более), вследствие 
чего существенно искажается цитоархитектоника 
коры большого мозга. Спонгиформные изменения пос-
тоянно сопровождаются уменьшением числа нейронов 
в различных отделах коры. В основном поражаются 
нейроны III–VI слоев. В отдельных сохранившихся 
нейронах отмечается вакуолизация цитоплазмы, не-
которые нейроны сморщены, гиперхромны. Степень 
выпадения нейронов коррелирует с выраженностью 
спонгиформных изменений и длительностью забо-
левания. Описанные признаки сочетаются с проли-
ферацией клеток астроглии. В пролиферирующих 
астроцитах обнаруживают дистрофические изменения 
(вакуолизацию цитоплазмы, гиперплазию тел — ге-
мистоциты, клазматодендроз). Миелинизированные 
волокна коры сохранены. В базальных ганглиях и 
таламусе выраженная гибель нейронов может соче-
таться с глиозом и атрофией [23, 28, 31, 41].

Помимо коры, спонгиозные изменения нейропиля 
и вакуолизацию цитоплазмы нейронов отмечают в 
ткани аммонова рога, по ходу зубчатой фасции, в 
области подкорковых ядер, таламусе и коре мозжеч-
ка. Вовлечение в патологический процесс мозжечка 
— наиболее характерное проявление болезни, хотя 
степень спонгиоза в нем различна. Спонгиоз в ткани 
мозжечка представлен микровакуолями диаметром 
1–50 мкм, расположенными в молекулярном слое. В 
мозжечке наблюдают выраженные дистрофические 
изменения вплоть до гибели зернистых клеток и гру-
шевидных нейронов. Сохранившиеся грушевидные 
нейроны гиперхромные, набухшие, в них выявляют 
тигролиз и лизис ядер. Миелиновые волокна, приле-
жащие к коре и ядерным группам мозжечка, часто 
варикозно изменены, фрагментированы [17, 23, 31].

Определяют вакуолизацию серого и белого 
вещества полушарий большого мозга. В мозжечке 
выраженные изменения обнаруживают в виде зна-
чительной гибели нейронов зернистого слоя, смор-
щивания и гиперхроматоза грушевидных нейронов, 
пролиферации астроцитов. Характерной патологией 
отдельных грушевидных нейронов при БКЯ и других 
прионных заболеваниях является локальное набу-
хание их аксонов — «торпеды». Отмечают спонгиоз 
молекулярного слоя, хотя сливающиеся вакуоли 
нехарактерны для этой области. При спорадической 
БКЯ прион-протеиновые (PrP) бляшки обнаружива-
ют только в 5–10% наблюдений. Однако у некоторых 
пациентов, в частности, выявленных в Японии, обна-
ружены некротические изменения белого вещества 
с вакуольной миелопатией [17, 23, 36].

В зависимости от распространения характерных 
для БКЯ изменений выделяют панэнцефалопатичес-
кую форму, при которой изменения возникают не 
только в коре различных областей полушарий боль-
шого мозга, базальных ядрах, таламусе и мозжечке, 
но и в белом веществе мозга. В литературе описано 
наблюдение панэнцефалопатического варианта БКЯ. 
При этом дегенерацию белого вещества (вакуольную 
миелопатию) рассматривают как самостоятельный 
патологический процесс, а не вторичные реактивные 
изменения [23].

При поражении спинного мозга отмечают значи-
тельное уменьшение числа мотонейронов. Несмотря 

на относительно высокую концентрацию прионов в 
периферических нервах, выраженные структурные 
изменения в них не выявлены. Необходимо подчер-
кнуть, что демиелинизация волокон для всех форм 
прионных болезней не характерна [11, 23].

Патогномоничным морфологическим признаком 
прионной энцефалопатии является наличие прион-
протеиновых (PrP) бляшек [11, 34]. Такие бляшки 
характерны для болезни Куру. Реже их выявляют 
при спорадической и семейной БКЯ и более чем в 
70% наблюдений — при ее новой (VCJD) форме. В 
единичных наблюдениях их описывают при смер-
тельной семейной бессоннице. PrP амилоидные бляш-
ки локализуются в клетках зернистого слоя коры 
мозжечка, но могут располагаться и в молекулярном 
слое и белом веществе. Они, как правило, окружены 
бледно-розовым ореолом. Интенсивность окраши-
вания бляшек различна. Возможно, поэтому их не 
всегда удается обнаружить. Для этого используют 
стандартные иммуногистохимические методы с PrP 
антителами. В обнаруженных полимерах протеина 
после специальной окраски, при поляризационной 
микроскопии выявляют зеленое двойное лучепре-
ломление [30, 34, 43].

На основании данных èììóíîãèñòîхèìèчåñêîãî 
исследования мозга при прионных заболеваниях, 
помимо амилоидных бляшек, PrPSc может откла-
дываться в спонгиформно измененной коре большого 
мозга в виде гранул, окружающих вакуоли, что, как 
полагают, соответствует аккумуляции его в синапсах. 
В коре мозжечка такие отложения PrPSc локали-
зуются в зернистом слое между телами нейронов. 
Менее значительные гранулярные скопления PrPSc 
наблюдают по ходу проводящих путей в стволе 
мозга, в синапсах на поверхности нейронов, иногда 
интранейронально. При выраженном глиозе в коре 
большого мозга и базальных ядрах выявлено грану-
лярное иммуноокрашивание цитоплазмы астроцитов, 
аналогичное таковому у животных [6, 24, 29, 43].

Лàбîðàòîðíàя  äèàãíîñòèêà прионных заболе-
ваний включает прямые и непрямые методы [16]. 
Прямыми являются: эëåêòðîííî-ìèêðîñêîïèчåñêîå 
определение прион-ассоциированных фибрилл в 
инфицированном материале или отпечатках; им-
муноблоттинг с использованием моноклональных 
антител; метод пептидных зондов, основанный на 
использовании меченых синтетических пептидов 
[32, 40].

Непрямые методы включают обзорные методи-
ки, с помощью которых в образцах биопсийного или 
аутопсийного материала определяют глиоз, спонгиоз 
ткани мозга, накопление в ней амилоидных бляшек; 
гистохимический метод основан на выявлении с 
помощью красителей (конго красного, теофлавина 
Т) скоплений амилоида; биологический метод пре-
дусматривает заражение испытуемым материалом 
лабораторных животных (биопроба), что, однако, 
связано с длительностью наблюдения, или клеточ-
ных культур [26, 44]. Предложена культура клеток 
N2a, заражение которой испытуемым материалом 
позволяет в 10 раз быстрее, чем с помощью био-
пробы, получить результат при сохранении того же 
уровня чувствительности [6]. Современные методы 
исследования, особенно иммуногистохимические, 
позволили выявить более широкий спектр измене-
ний в ЦНС, чем это было до открытия отложений 
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PrPSc. Эти данные важны при дифференциальной 
диагностике прионных болезней человека от других 
нейродегенеративных заболеваний. Оказалось, что 
спектр иммуноокрашивания, отражающий отложе-
ние PrPSc в ткани мозга, характеризуется такой же 
вариабельностью, как и спектр морфологических 
изменений, описанных в классических публика-
циях. Поэтому для установления закономерностей 
локализации PrPSc при разных прионных болезнях 
необходимо исследовать разные отделы мозга (кора, 
базальные ядра, гипоталамус, гиппокамп, ствол 
мозга, мозжечок) [23, 28].

Ïðîбëåìà ëåчåíèя прионных болезней не реше-
на, многочисленные попытки применения в клини-
ческой практике антибиотиков, ацикловира, стеро-
идов или тиамина при БКЯ оказались неудачными 
[12, 28, 21]. В настоящее время можно говорить лишь 
о перспективных препаратах, что дает основание 
для проведения дальнейших исследований. Успехи 
в создании новых методов лечения зависят от су-
ществующих представлений о свойствах не только 
PrPSc, но и PrPC, которые позволяют уже сегодня 
обсуждать некоторые из этих подходов. Одним из 
перспективных путей лечения представляется пре-
дотвращение преобразования PrPC в PrPSc путем 
стабилизации структуры PrPC связующим активным 
веществом или изменения действия протеина X, ко-
торый может функционировать как молекулярный 
шаперон. Следует отметить, что средства, препятс-
твующие образованию прионов, должны проникать 
через гематоэнцефалический барьер [39, 40].

Ïðîôèëàêòèêà прионных болезней основана на 
недопущении употребления инфицированных мяс-
ных продуктов или других продуктов убоя. В 2000 
г. Ãлавным государственным санитарным врачом РФ 
утверждено постановление №15 «О мерах по предуп-
реждению распространения болезни Крейтцфельда 
– Якоба на территории Российской Федерации», 
предписывающее, в частности, «не допускать закупок 
мяса и мясных и других продуктов убоя крупного 
рогатого скота, а также получения их по гумани-
тарной помощи без предоставления документов, 
подтверждающих отсутствие в стране-экспортере 
заболеваний губкообразной энцефалопатии коров». 
Предписывалось также усилить контроль на местах 
за продажей мяса и мясных продуктов [2, 7].

Пациентов с БКЯ необходимо госпитализировать 
в отдельные палаты, чтобы исключить возможный 
риск заражения других больных. Учитывая особен-
ности трансмиссии и возможность ятрогенного пути 
инфицирования, это имеет первостепенное значение в 
нейрохирургии. Необходима разработка новых стан-
дартов стерилизации и обработки нейрохирургичес-
ких, лабораторных и патологоанатомических инстру-
ментов, а также нормативных документов. В Европе 
осуществляется ряд мероприятий по профилактике 
прионных инфекций. Наряду с ограничением исполь-
зования лекарственных средств, приготовленных из 
тканей коров, прекращено производство гормонов 
гипофиза животного происхождения, предпочтение 
отдают генно-инженерным препаратам [12]. В некото-
рых странах введены ограничения на трансплантацию 
твердой оболочки головного мозга. Разрабатываются 
запретительные положения на трансплантацию 
тканей, переливание крови и назначение препаратов 
крови от индивидуумов с деменцией [4, 7, 12]

Çаражение могут вызвать примерно 100 000 
молекул, которые, как правило, образуют большие 
скопления. Çначение агрегации отдельных молекул в 
ассоциации для вирулентности прионов не изучено. 
Нельзя исключить, что вирулентными являются и 
отдельные молекулы прионов. Результаты некоторых 
экспериментов свидетельствуют, что для реали-
зации эффекта прионов в ткани достаточно лишь 
временного контакта ее с материалом, содержащим 
прионы, и нет необходимости, чтобы прионы были 
навсегда внесены в организм. Этот риск актуален, 
например, в связи с использованием хирургичес-
ких инструментов, зараженных прионами. Процесс 
трансформации «здоровых» прионовых протеинов в 
прионы может быть инициирован простым контактом 
непораженных тканей с прионами, фиксированными 
на хирургическом инструменте [4]. Специалисты 
предупреждают, что инкубационный период может 
быть достаточно длительным (от 5–8 мес до 10–15 
лет) [26, 35].

Прионы чрезвычайно стойки к обычным ìåòîäàì 
äåçèíôåêцèè. Ионизирующее, ультрафиолетовое 
или микроволновое излучение на них практически 
не действует. Дезинфекционные средства, обычно 
используемые в медицинской практике, действуют 
на них лишь очень ограниченно. Надежно их уст-
раняют дезинфицирующие реактивы — сильные 
окислители, разрушающе действующие на протеины 
[1, 4, 21]. Другое затруднение представляет стойкость 
прионов к высокой температуре. Даже при автокла-
вировании при температуре 134°C в течение 18 мин 
невозможно достичь полного разрушения прионов, 
они «выживают» в форме, способной вызвать зара-
жение. Стойкость к высокой температуре еще более 
увеличивается, если прионы высыхают на поверх-
ности металла или стекла или если образцы перед 
автоклавированием подвергают действию формаль-
дегида, что составляет особую проблему при работе 
с эндоскопами [1, 4]. В развитых странах используют 
одноразовые хирургические инструменты для тон-
зилэктомии и нейрохирургических манипуляций. В 
будущем напрашивается альтернативное решение: 
создание новых инструментов с учетом повышенных 
требований к очистке и обеззараживанию. Однора-
зовое использование инструментов, в соответствии 
с принципами ВОÇ, требуется при стоматологичес-
ком обслуживании пациентов с диагностированным 
прионным заболеванием или при предположении о 
его наличии.

Намного более сложным решением этой про-
блемы является лечение пациентов группы риска. 
Это пациенты, которым произведены операции с 
использованием потенциально зараженной твердой 
оболочки головного мозга, или пациенты из семей с 
наследственной формой БКЯ. ВОÇ в такой ситуации 
не требует проведения специальных мер. Британский 
Консультационный научный комитет по губчатой 
энцефалопатии в своем решении (1998) счел воз-
можным ограничиться более тщательной очисткой и 
обеззараживанием инструментов в сочетании с более 
длительным автоклавированием [4, 5, 12]. Поскольку 
передача прионных болезней от человека человеку 
предполагает прямую инокуляцию инфекционного 
материала, при работе с больными во время прове-
дения инвазивных процедур, а также контакте с их 
биологическими жидкостями необходимо придер-
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живаться правил, предусмотренных при работе с 
больными со СПИДом. При патологоанатомическом 
исследовании применяют те же правила [4, 5]. Инс-
трументы, использованные у пациентов с БКЯ во 
время нейрохирургических манипуляций, а также, 
по-видимому, при выполнении биопсии из миндалин, 
и внутримозговые электроды должны быть однора-
зовыми и уничтожаться после применения [4].

Вåñьìà  ñåðьåçíîé  ìåòîäèчåñêîé  ñòîðîíîé 
ìîðôîëîãèчåñêîé  äèàãíîñòèêè, будь то биопсия 
или аутопсия, является возможность заражения 
исследуемым материалом: при БКЯ опасность пред-
ставляют все внутренние органы, биологические 
жидкости пациентов и особенно ткани головного 
и спинного мозга. Возникновение ятрогенной БКЯ 
после пересадки твердой оболочки головного мозга 
и роговицы свидетельствует о том, что прионы на-
капливаются не только в самой ткани мозга, но и в 
соединительнотканных образованиях. Имеются еди-
ничные экспериментальные исследования, в которых 
установлено, что на определенном этапе течения БКЯ 
прионы могут содержаться и в крови больных [4, 12]. 
Следует отметить, что ткани умерших от прионных 
болезней заразны даже после их фиксации раство-
ром формалина. В связи с этим работа с материалом 
требует особых мер предосторожности, ее должен 
выполнять специально обученный персонал [4].

Учитывая опасность заражения БКЯ во время 
хирургического вмешательства и патологоанатоми-
ческого исследования, важно знать, что опасность 
заражения в значительной степени зависит от пути 
проникновения инфекции. Экспериментально доказа-
но, что наивысшей она является при интрацеребраль-
ном введении инфекционного агента, значительно 
меньше — при интраперитонеальном заражении, 
еще ниже — при введении внутрь. При проведении 
хирургических манипуляций и вскрытия необходимо 
предпринимать меры предосторожности при работе 
с тканями, жидкостями и другими материалами от 
пациентов, у которых предполагают БКЯ, во избежа-
ние возможного заражения. Опасность представляют 
все фрагменты тканей, взятые для исследования, 
инструменты, которыми выполняли нейрохирурги-
ческие и морфологические манипуляции. Кремация 
трупов наиболее обоснована [4].

Рекомендуется проведение ãåíåòèчåñêîãî 
àíàëèçà ïðèîííîãî ãåíà у лиц, в семьях которых 
были зарегистрированы больные. Более сложной 
является проблема пренатальной ДНК-диагностики 
и связанное с этим решение вопроса о прерывании 
беременности при наличии у одного из родителей 
наследственной прионной болезни, поскольку непол-
ная пенетрантность некоторых из этих заболеваний 
делает сомнительным прогнозирование будущего для 
носителя мутантного гена [20, 35, 39].

Необходима разработка концепции универсаль-
ных мер пресечения распространения в Украине 
как ятрогенных, так и других форм этих опасных 
инфекций [4].
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Огляд присвячений новому класу інфекційних агентів — пріонам та їх ролі у хворобах 
людини з переважним ураженням ЦНС. Наведені етіологічні, патогенетичні й молекулярно-
генетичні особливості цієї патології. Показана роль інтрацеребрального шляху потрапляння 
патогенного чинника та його значення. Ці дані важливі для диференційної діагностики пріонних 
хвороб людини й розробки системи їх профілактики та безпеки.
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Обзор посвящен новому классу инфекционных агентов — прионам и их роли в болезнях чело-
века с преимущественным поражением ЦНС. Представлены этиологические, патогенетические 
и молекулярно-генетические особенности этой патологии. Показана роль интрацеребрального 
пути поступления инфекционного агента и его значение. Эти данные важны в дифференци-
альной диагностике прионных болезней человека и разработке системы их профилактики и 
безопасности.
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The review is devoted to new class of infectious agents — prions and their role in human illnesses 
mainly with CNS damage. Ethiological, patogenical and molecular-genetic features of this kind of 
pathology are given. The role of intracerebral way of infectious agent reception is shown. These 
data are important for differential diagnostics of human prion illnesses and for system development 
of their prophylaxis and safety.
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prophylaxis.




