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Прионные болезни.  
Болезнь Крейтцфельдта – Якоба 

Прионные заболевания имеют общие клинические и патологические характеристики, такие как 
дегенерация нейронов и отложение аномальной формы так называемого прионного белка. Характерными 
чертами прионных заболеваний являются длительный инкубационный период, непродолжительное 
клиническое течение. Во всем мире встречаются спорадические и генетические формы прионных 
заболеваний, из которых генетические формы связаны с мутациями гена PRNP. Самой распространенной 
прионной болезнью является болезнь Крейтцфельдта – Якоба. Клинические инструменты диагностики 
включают визуализацию головного мозга, проведение электроэнцефалографии и исследование 
спинномозговой жидкости. Хотя прионные заболевания считаются относительно редкими, понимание их 
патогенеза и механизмов неправильной трансформации прионного белка значительно расширило знания 
о нейродегенеративных заболеваниях.
Ключевые слова: прионные заболевания, болезнь Крейтцфельдта – Якоба, трансмиссивные спонгиформные 
энцефалопатии, нейродегенеративное заболевание
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Обзор

Из истории вопроса
Прионные болезни (ПБ) относятся к редким ней-
родегенеративным заболеваниям человека и жи-
вотных, вызываемым инфекционными белками – 
прионами. Об этих малоизученных заболеваниях 
известно немного, но  с каждым  годом попытки 
понять природу патологии приводят к новым от-
крытиям, что, безусловно, дает надежду на полно-
ценное понимание патогенеза прионных болезней. 
Такие знания позволят разработать эффективные 
меры профилактики и, может быть, лечения.
На сегодняшний день известно о нескольких бо-
лезнях человека, вызываемых прионами. Это 
болезнь Крейтцфельдта  – Якоба (БКЯ), куру, 
синдром Гертсманна  – Штреусслера  – Шейнке-
ра, фатальная инсомния и некоторые другие. Ве-
дется строгий контроль ПБ, случаи заболеваний 
регистрируются повсеместно. В мире частота ПБ 
составляет около 1–15 случаев на 1 млн человек 
в год [1].
Понятие «прион» появилось благодаря амери-
канскому молекулярному биологу С.Б. Прюзи-
не  [2]. В  1982  г.  ученый приблизился к  разгадке 

инфекционной природы белкового агента. За от-
крытие прионов в 1997 г. С.Б. Прюзинер был удо-
стоен Нобелевской премии. Методом его работы 
стали аккумуляция и  очистка инфекционного 
агента в головном мозге хомяков, инфицирован-
ных прионами. Данное исследование помогло 
распознать, что возбудитель наиболее распро-
страненной в природе трансмиссивной губчатой 
энцефалопатии представляет собой безнукле-
иновый низкомолекулярный (27–30 кДа) белок, 
агент белковой природы с  уникальной структу-
рой, лишенный  генома в  виде ДНК или РНК,  – 
прион (prion  – proteinacious infectious particle, 
белковая инфекционная частица, или PrP – prion 
protein, прионный белок). Патологический прион-
ный белок, который ответствен за развитие ПБ, 
появился в  результате соматической мутации 
прионного гена (PRNP) или спонтанной конвер-
сии нормального прионного белка PrPc (от англ. 
common – обычный или cellular – клеточный) в его 
патологическую форму PrPSc (от  англ. scrapie  – 
почесуха овец (скрейпи), по  названию одного 
из первых заболеваний с установленной прионной 
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природой) при спорадических ПБ. Накопление 
патологического PrPSc в дальнейшем связывается 
с  его способностью преобразовывать PrPc в  его 
инфекционную форму за счет пространственных 
изменений. Измененный PrPSc отличается от нор-
мального PrPc устойчивостью к нагреванию, уль-
трафиолетовому и  рентгеновскому облучению, 
что обусловлено отсутствием в ее составе нукле-
иновой кислоты. Под действием прионов в голов-
ном мозге формируются фибриллы, развиваются 
амилоидоз и  астроглиоз в  отсутствие инфиль-
тративных воспалительных реакций. В  резуль-
тате происходят  гибель нейронов, образование 
вакуолей, белковых агрегатов и возникают губко-
образные изменения головного мозга [1, 2].
Исходя из полученных на настоящий момент дан-
ных [3], рассматриваются несколько возможных 
механизмов клеточной гибели при данной патоло-
гии. Во-первых, происходит поражение синапсов, 
затем нейрональная гибель. Дегенерация синап-
сов и дендритных шипиков на начальной степени 
патологического процесса влияет на  изоляцию 
нейронов от  электрических стимулов и  трофи-
ческих факторов. Во-вторых, апоптоз являет-
ся немаловажным участником патологического 
процесса, об  этом свидетельствует появление 
признаков, характерных для апоптоза: фрагмен-
тации ДНК и инициирования каспазы-3 при ПБ. 
В-третьих, аутофагия считается еще одним меха-
низмом клеточной гибели. При экспериментально 
спровоцированной БКЯ выявляются аутофагиче-
ские вакуоли [4]. В-четвертых, в развитии прион-
ных заболеваний принимает участие окислитель-
ный стресс. Наиболее чувствительные подтипы 
(например, парвальбумин-иммунореактивные 
ГАМКергические нейроны) дегенерируют первы-
ми. В-пятых, проведенные исследования четко 
демонстрируют вовлечение систем процессинга 
протеинов в  процесс формирования прионных 
патологий. Взаимозависимость между вовлече-
нием эндосомально-лизосомальной системы и ре-
гиональной патологией при БКЯ может свиде-
тельствовать о том, что перегрузка этой системы 
приводит к изменению лизосомальных функций. 
Коррелирующие с региональным повреждением 
ткани при спорадической БКЯ, перераспределение 
и  накопление компонентов убиквитин-протеа
сомной системы в  ядре нейронов предполагают 
их вовлечение в механизмы восстановления ДНК 
и/или клеточной гибели [5]. В-шестых, токсиче-
ские свойства PrPSc увеличиваются при наруше-
нии антиапоптотической, антиоксидантной ра-
боты белка PrPSc. Исходя из этого, можно сделать 
вывод, что проявления ПБ при мутациях PrPc 
связаны в большей степени с потерей нейропро-
тективной функции PrPc, а также с токсическим 
воздействием прионного белка.
Попытки изучения патогенеза привели к пони-
манию, что стадий формирования ПБ две – экс-
трацеребральная и  церебральная. На  первой 

стадии сначала происходит интрацеребральная, 
интраперитонеальная или оральная инвазия, 
далее PrPSc поступает в органы лимфоретикуляр-
ной системы, где реплицируется. PrPSc накапли-
вается в хронических очагах воспаления, что со-
провождается развитием лимфоидных фолликул 
в различных органах, например печени, почках, 
поджелудочной и  молочной железе. Вегетатив-
ная нервная система регулирует последующий 
перенос PrPSc в  центральную нервную систему 
(ЦНС). Кроме того, инфицированные клетки им-
мунной системы способны к самостоятельному 
проникновению через  гематоэнцефалический 
барьер в ЦНС. На церебральном этапе основны-
ми являются нарушение деградации PrPSc в ней-
роне в связи с его конформационным отличием 
от  PrPc и  приобретение им нейротоксических 
свойств [6].
Загадочные и неизвестные симптомы начали об-
ретать черты определенной патологии. Ученые 
умы всего мира неустанно и  скрупулезно соби-
рали малочисленную информацию, объединяясь 
ради достижения общей цели, стремились больше 
узнать о таинственном белковом агенте. В итоге 
была сформулирована прионная концепция, 
включающая в себя:
1) инфекционный агент – белок PrPSc;
2) инфекционный агент PrPSc, который может син-
тезировать себя без нуклеиновой кислоты;
3) превращение белка из нормальной формы (PrPc) 
в инфекционную (PrPSc) путем конформационной 
трансформации.
Кроме того, конформационный переход PrPc 
в  PrPSc может случиться спонтанно и  привести 
к спорадическим формам ПБ, а также вследствие 
поступления в организм патологической формы 
PrPSc извне (приобретенные формы ПБ). При на-
следственных формах мутации в гене PRNP тоже 
способны приводить к переходу PrPc в PrPSc [7, 8].
Первые попытки изучить загадочные инфекци-
онные белковые соединения предпринимались 
еще в ХХ в. Первооткрывателем стал ученый Ганс 
Герхард Крейтцфельдт, в  1921  г.  наблюдавший 
пациента с  необычной симптоматикой, которая 
не укладывалась ни в одно известное в те време-
на заболевание. Детальный анализ клинической 
картины (быстропрогрессирующие психические 
нарушения, поражение центральной нервной 
системы и смерть) позволили выделить принци-
пиально новое, ранее не описанное заболевание. 
В том же году Альфонс Якоб отметил комбинацию 
психических нарушений с симптомами пораже-
ния передних рогов спинного мозга, экстрапира-
мидной и пирамидной системы и охарактеризовал 
заболевание как спастический псевдосклероз, или 
энцефалопатия с рассеянными очагами пораже-
ния ткани мозга. Уже в 1922 г. в научной литерату-
ре стали появляться описания болезни, которую 
назвали в честь ученых, открывших ее, болезнью 
Крейтцфельдта – Якоба [9, 10].
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Новая эра развития изучения БКЯ началась в ян-
варе 2007 г. Невролог Л. Мануэлидис и ее колле-
ги из  Йельского университета (США) провели 
масштабное исследование, по  итогам которого 
обнаружилась вирусоподобная частица, не содер-
жавшая нуклеиновых кислот, менее чем в 10% кле-
ток скрепи-инфицированных клеточных линий 
и  линий клеток мыши, инфицированных БКЯ. 
Тогда был официально выявлен особый, новый 
тип инфекционных заболеваний [11].
Тем не менее причины возникновения БКЯ изуче-
ны недостаточно. Среди всех прионных энцефало-
патий человека на долю БКЯ приходится 85–90%. 
БКЯ поражает лиц всех национальностей и расовой 
принадлежности, чаще мужчин, но  встречается 
и у женщин в соотношении 1,5:1,0 [1, 12]. Изучены 
и выделены четыре формы БКЯ: спорадическая, се-
мейная, ятрогенная и новый вариант БКЯ. Эпиде-
миологические данные, приведенные Европейским 
научным сообществом, свидетельствуют о низкой 
распространенности БКЯ. Согласно обнародован-
ной информации, заболеваемость спорадической 
формой составляет примерно 1,5–2 на 1 млн в год, 
наследственной формой  – 1 на  1 млн в  год [13]. 
Наследственные формы БКЯ обусловлены поли-
морфизмом в 129-м кодоне PRNP [14].
Инкубационный период, как и  при остальных 
формах медленных инфекций, длительный – при-
близительно от четырех до 30 лет [15]. Эпидемия 
трансмиссивной губчатой энцефалопатии коров 
(коровье бешенство) в 1990-х гг. в Англии нанес
ла колоссальный экономический и  социальный 
ущерб, от БКЯ умерло около 40 лиц молодого воз-
раста. В  1995  г.  в Соединенном Королевстве по
явилось сообщение о новом варианте БКЯ. Кроме 
алиментарного, возможен и  ятрогенный путь 
передачи БКЯ. Инфекция способна передавать-
ся в результате трансплантации донорской зара-
женной роговицы и твердой мозговой оболочки, 
при лечении препаратами человеческого  гормо-
на роста и  гонадотропинов, использовании ин-
фицированных инструментов и внутримозговых 
электродов в  ходе нейрохирургических опера-
ций. В  1974  г.  был впервые официально зареги-
стрирован случай развития БКЯ у пациента через 
18 месяцев после пересадки роговицы от донора 
с  установленным диагнозом БКЯ [16]. Введение 
инфицированных тканей в мозг приводит к наи
меньшему инкубационному периоду  – от  15 до 
20 месяцев. Введение же зараженного материала 
в мышцу ассоциируется с более длительным пе-
риодом – от пяти до 30 лет. При прямом воздейст-
вии на мозг человека зараженным хирургическим 
инструментарием или использовании заражен-
ных внутримозговых электроэнцефалографиче-
ских электродов средняя длительность инкуба-
ционного периода БКЯ составляет 18–20 месяцев. 
Среди всех случаев ятрогенных БКЯ большинст-
во отмечалось у  лиц, получавших человеческий 
соматотропный  гормон (свыше 100  человек), 

несколько меньше  – среди пациентов, получав-
ших  гипофизарный  гонадотропин. Хотя БКЯ 
встречается крайне редко, ученые допускают, что 
все-таки из 60 000 один донор может быть потен-
циально инфицирован, о чем ни он, ни кто-либо 
другой не  подозревают вследствие длительного 
инкубационного периода. В этом случае имеются 
огромные риски. Предполагается, что ниже опре-
деленного уровня концентрации возбудителя БКЯ 
заражения не происходит [17].
По данным многочисленных авторов, БКЯ пора-
жает людей старшей возрастной группы, в сред-
нем в возрасте 60–70 лет. Не исключено возник-
новение и  в более молодом возрасте. Имеются 
случаи появления болезни в 20–40 лет.

Клиническая картина
Клиническая картина БКЯ чрезвычайно разно-
образна, а редкая встречаемость еще больше за-
трудняет выделение четких критериев, опреде-
ляющих клинические проявления. Тем не менее 
выделены характерные особенности БКЯ. Извест-
ны пять стадий развития БКЯ:
1)	продромальная стадия;
2)	стадия первых симптомов;
3)	развернутая стадия;
4)	финальная стадия;
5)	стадия продленной жизни в условиях реанима-

ционного отделения [1].
При БКЯ наблюдается продромальный период за 
недели или месяцы до появления первых клини-
ческих симптомов. К продромальным синдромам 
относят аффективные, вегетативные нарушения, 
такие как рассеянность, снижение настроения, по-
вышенная утомляемость, апатия, нарушение ап-
петита, снижение массы тела, потеря либидо, про-
грессирующие состояния тревоги и  ипохондрии 
с типичными паническими атаками, сильной днев-
ной сонливостью. Неспецифические проявления 
в дебюте заболевания, например изменение в по-
ведении, апатия, снижение настроения, незаинте-
ресованность в повседневных делах, не вызывают 
настороженности. Обычно данные проявления 
связывают с усталостью, стрессом, переутомлени-
ем. Как уже отмечалось, отсутствие насторожен-
ности обусловлено крайне редкой встречаемостью. 
Кроме того, другие патогномоничные симптомы 
не выявляются [18]. Изменение настроения в на-
чале заболевания сопровождается когнитивными 
расстройствами различной степени выраженности, 
снижением памяти, внимания, бытовой и профес-
сиональной дезадаптацией. Описаны случаи, когда 
на первый план выходят психотические расстрой-
ства, например страх преследования, бред, галлю-
цинации. Наблюдаются также общемозговые сим-
птомы, головная боль, головокружение.
Первые проявления заболевания представляют 
собой зрительные нарушения: диплопию, нечет-
кость зрения, гемианопсию, зрительную агнозию, 
зрительные галлюцинации, нистагм, косоглазие [17].

Обзор
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Зрительная агнозия – расстройство зрительного 
восприятия, возникающее при поражении корко-
вых структур задних отделов больших полушарий 
и протекающее при относительной сохранности 
элементарных зрительных функций (остроты 
зрения, полей зрения, цветоощущения). Для зри-
тельной агнозии при БКЯ характерна типичная 
клиническая картина: больной не  в состоянии 
с помощью зрения распознать предметы или их 
изображения, хотя видит их и определяет отдель-
ные их свойства. Например, пациент может вос-
принимать простые фигуры, но не узнает сложные 
изображения из-за сужения зрительного воспри-
ятия. Отдельные элементы (форма, размер, цвет) 
не распознаются в совокупности, но понимание 
отдельных перечисленных признаков не наруше-
но, что делает невозможным узнавание предмета 
(иначе это называется душевной слепотой).
Встречается и  ассоциативная агнозия  – форма 
зрительной агнозии, при которой больной не в со-
стоянии соотнести со  своим прежним опытом 
видимые предметы или их изображения, распо
знать и определить их значение. При этом пациент 
не может отличить друг от друга сходные предме-
ты или их изображения, например очки и колесо.
На развернутой стадии БКЯ определяют подост-
рую прогрессирующую деменцию, миоклонии, 
типичные периодические комплексы на электро-
энцефалограмме (ЭЭГ) и нормальные показатели 
в  спинномозговой жидкости. Нарастают когни-
тивные нарушения и пространственная дезориен
тация. У  70% пациентов могут наблюдаться 
апраксия ходьбы, головокружение, нистагм, моз-
жечковые нарушения в  виде атаксии, тремора 
и дизартрии. Прогрессируют зрительные галлю-
цинации, надъядерные  глазодвигательные рас-
стройства. В 75% случаев выявляются миоклонии, 
у половины больных – экстрапирамидные и пира-
мидные нарушения.
Перечисленные симптомы неизбежно прогрес-
сируют, в финальной стадии завершаются демен-
цией, акинетическим мутизмом, расстройством 
сознания, спастическими параличами,  гиперки-
незами, генерализованными миоклониями. От де-
бюта заболевания до смертельного исхода в сред-
нем проходит около года.

Диагностика
Реанимационные мероприятия при БКЯ неэф-
фективны, но могут проводиться по социальным 
показаниям (стадия продленной жизни) из-за от-
сутствия собственного дыхания. Причиной смер-
ти на данной стадии является сердечная недоста-
точность.
Достоверный диагноз при жизни поставить не-
возможно, но, опираясь на  ключевые моменты 
в клинической картине, можно с большой долей 
вероятности предположить диагноз БКЯ.
Установлены диагностические критерии БКЯ 
(EU, 2017).

Определенная БКЯ:
✓✓ характерная неврологическая симптоматика;
✓✓ морфологическое или иммуногистохимическое 
подтверждение.

Вероятная БКЯ:
1)	прогрессирующая деменция;
2)	не  менее двух признаков из  перечисленных: 

а) миоклонус; б) нарушение зрения или мозжеч-
ковая симптоматика; в) пирамидные или экс-
трапирамидные симптомы;  г)  акинетический 
мутизм;

3)	типичные изменения при выполнении маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ), или 
характерный ЭЭГ-паттерн, или позитивная це-
реброспинальная жидкость (14-3-3).

Возможная БКЯ:
1)	прогрессирующая деменция;
2)	не  менее двух признаков из  перечисленных: 

а) миоклонус; б) нарушение зрения или мозжеч-
ковая симптоматика; в) пирамидные или экс-
трапирамидные симптомы;  г)  акинетический 
мутизм;

3)	продолжительность заболевания – менее двух 
лет [19].

Диагностика БКЯ основана на клинической кар-
тине заболевания и результатах инструменталь-
ных исследований. На МРТ головного мозга вы-
является церебральная атрофия. МРТ-картина 
БКЯ приобретает характерные черты по мере про-
грессирования заболевания. Ключевыми момен-
тами на МРТ в режимах FLAIR и DWI являются 
ограничение диффузии на DWI и/или повышение 
интенсивности сигнала на FLAIR в области скор-
лупы, хвостатого ядра и/или коры, которое обна-
руживается у  80% пациентов со  спорадической 
БКЯ. Диагностическое значение имеет как сочета-
ние описанных характеристик, так и изолирован-
ное выявление изменения сигнала только от коры 
или только от базальных ядер. Изменения сигнала 
в области коры должны отмечаться как минимум 
в двух областях (височная, теменная, затылочная). 
Гиперинтенсивный сигнал от корковых извилин 
является одним из легко узнаваемых симптомов 
при БКЯ, в  литературе он называется cortical 
ribbon sign – симптом кортикальной ленты. Сим-
птом «подушки таламуса» характеризуется повы-
шением интенсивности сигнала от задних отделов 
таламуса (подушки таламуса). Симптом хоккейной 
клюшки представляет собой сочетание гиперин-
тенсивности подушки таламуса и гиперинтенсив-
ности медиобазальных ядер таламуса, располо-
женных в  периакведуктальном сером веществе. 
При осмотре аксиальных изображений на уровне 
III желудочка и таламусов гиперинтенсивный сиг-
нал в области таламуса действительно напоминает 
хоккейную клюшку [5].
ЭЭГ имеет диагностическое значение при БКЯ. 
Характерны изменения на  ЭЭГ в  развернутой 
стадии в виде двух- или трехфазных острых волн 
с  частотой 1–2 Гц, которые обычно выявляются 
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на фоне общей сниженной активности. Эти перио
дические острые волны несимметричные и  за-
медляются при прогрессировании заболевания. 
Симметричные тета- и  дельта-волны могут на-
блюдаться перед возникновением периодических 
острых волн. Миоклонии не возникают до появ-
ления периодических острых волн на ЭЭГ. Данное 
исследование необходимо проводить в  динами-
ке по мере развития заболевания, что позволяет 
установить момент появления острых двух- или 
трехфазных волн [1, 5].
Клиническиий и биохимический анализы крови 
при БКЯ, как правило, в норме. Иммунологиче-
ских маркеров данной патологии не существует. 
При биопсии головного мозга выявляются спон-
гиоформные изменения,  гибель нейронов и  ас-
троглиоз. В цереброспинальной жидкости может 
быть небольшое повышение уровня белка (специ-
фический маркер – белок 14-3-3). В дебюте заболе-
вания не исключены повышение уровня энолазы 
как маркера гибели нейронов, увеличение концен-
трации молочной кислоты [1, 5].
Исходя из сказанного, можно сделать вывод, что 
ранней диагностики не только БКЯ, но и всей груп-
пы прионных заболеваний не существует.

Профилактика
Все формы БКЯ могут быть заразными и, без-
условно, смертельными. Ятрогенные формы за-
болевания передаются от человека человеку при 
трансплантации органов, через хирургические 
инструменты [20]. Поскольку инфекционные 
агенты устойчивы к  протеазам, высокой темпе-
ратуре, радиации и хранению в формалине, для 
уничтожения приона требуется гидролиз или раз-
рушение их третичной структуры. Этого можно 
достичь обработкой хлорной известью, гидрокси-
дом натрия и сильнокислыми моющими вещест-
вами. Пребывание в течение 18 минут при темпе-
ратуре 134 °C в герметичном паровом автоклаве 
не деактивирует агенты, что делает невозможным 
адекватное обезвреживание возбудителя. Разра-
ботаны специальные методы профилактики и за-
щиты, благодаря которым можно обезопасить на-
селение от пагубного недуга.
Методы профилактики передачи инфекции 
становятся приоритетной задачей здравоох-
ранения во всех развитых странах мира [21]. 
Так, зимой 2000 г. министерство здравоохране-
ния Японии при производстве лекарственных 

средств, содержащих ингредиенты животно-
го происхождения, запретило их выпуск без 
строгой отчетности. Перед тем как пропустить 
продукт на рынок, от всех производителей без 
исключения требуется предоставление сведе-
ний о проведенном исследовании происхожде-
ния каждого компонента, включенного в состав 
при приготовлении препарата. В  Республике 
Беларусь в  2001  г.  подготовили законопроект 
«О  мерах по  предупреждению заболеваемости 
людей новым вариантом болезни Крейтцфель-
дта – Якоба». В России в 2000 г. также активно 
разрабатывались меры по лимитированию им-
порта потенциально инфицированной говяди-
ны из  стран ЕС, включенных в  группу высо-
кого риска. На  национальном уровне  главная 
рекомендация состоит в  соблюдении универ-
сальных мер предосторожности, а не в тоталь-
ном детальном тестировании подозрительных 
случаев [22, 23].

Заключение
Прионные болезни остаются малоизученными. 
Несмотря на  статус орфанных заболеваний, ПБ 
встречаются чаще, чем в предыдущие десятиле-
тия, что, безусловно, связано с повышением каче-
ства диагностики.
Прионные болезни наносят огромный эконо-
мический ущерб в развитых странах, поскольку 
до сих пор не  разработан единый план лечения 
и профилактики. Предпринимаются безуспешные 
попытки создания лекарственных препаратов.
Отсутствие лечения, неизбежный летальный 
исход, существенный экономический вред объяс-
няют актуальность рассматриваемой проблемы. 
Необходим поиск новых методов изучения зага-
дочных прионных агентов [23].
Ученые разных стран продолжают активно изу-
чать патогенез и  этиологию ПБ. Появляются 
новые данные. Это позволяет надеяться, что рано 
или поздно, зная природу заболевания, ученые 
смогут найти способ лечения.  
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