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Резюме
Прионные заболевания (ПЗ) — редкие нейродегенеративные расстройства, вызываемые аномальными 
формами белка PrP, способными индуцировать конформационные изменения нормальных белков и при-
водить к прогрессирующей дегенерации нервной ткани. Эти болезни отличаются длительным инкуба-
ционным периодом и высокой летальностью. Важность изучения прионных заболеваний обусловлена 
необходимостью разработки методов диагностики и профилактики, а также поиска эффективных 
терапевтических средств. Представлены сведения о механизмах поражения нервной системы, клю-
чевых формах ПЗ (болезнь Крейтцфельдта–Якоба, синдром Герстманна–Штраусслера–Шейнкера, 
фатальная семейная бессонница и другие), приведены современные методы диагностики с указанием 
их чувствительности и специфичности, а также рассмотрены перспективные направления терапии 
(антисмысловые олигонуклеотиды, антитела, ингибиторы агрегации, активация аутофагии, генная 
терапия).
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Abstract
Prion diseases (PDs) are rare neurodegenerative disorders caused by abnormal forms of the PrP protein, which 
can induce conformational changes in normal proteins and lead to progressive degeneration of nerve tissue. These 
diseases are characterized by a long incubation period and high mortality. The importance of studying PDs stems 
from the need to develop diagnostic and preventive methods, as well as the search for eff ective therapeutic agents. 
The article presents information on the mechanisms of damage to the nervous system, on the key forms of PDs 
(Creutzfeldt–Jakob disease, Gerstmann–Straussler–Scheinker syndrome, fatal familial insomnia, and others), pres-
ents modern diagnostic methods with an indication of their sensitivity and specifi city, and also considers promising 
areas of therapy (antisense oligonucleotides, antibodies, aggregation inhibitors, activation of autophagy, gene 
therapy).
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Сокращения: БКЯ — болезнь Крейтцфельдта-
Якоба; МРТ — магнитно-резонансная томография; 
ПЗ — прионные заболевания; СГШШ — синдром 
Герстманна-Штраусслера-Шейнкера; ФСБ — фа-
тальная семейная бессонница; ЦНС — центральная 
нервная система; ЭЭГ — электроэнцефалография; 
PrP — прионный белок; PrPC — прионный белок 
с нормальной третичной структурой; PrPSc — пато-
логическая форма прионного белка.

Трансмиссивные губчатые энцефалопатии или 
прионные заболевания (ПЗ) — группа нейродегене-
ративных расстройств с длительным инкубационным 
периодом и быстрым прогрессированием симптома-
тики, характеризующихся поражением центральной 
нервной системы и наличием нескольких форм забо-
леваний. К ним относятся спорадические, семейные 
и вариантные формы болезни Крейтцфельдта–Якоба 
(БКЯ), синдром Герстманна–Штраусслера–Шейнке-
ра, Куру, фатальная семейная бессонница и другие 
болезни [1].

Ежегодно в мире регистрируется около 1–2 слу-
чаев ПЗ на 1 млн населения [2], после пика 2001–
2002 гг. количество их снижается [3]. Однако в 2023 г. 
в Великобритании был зарегистрирован один новый 
случай ятрогенной БКЯ, связанный с приемом гор-
мона роста человека, в результате чего общее число 
случаев достигло 86 [4]. В США ежегодно диагно-
стируются около 350 случаев БКЯ [5].

Общее количество случаев ПЗ, в том числе БКЯ 
в 34 странах с доступными ежегодными показателя-
ми составило 27 872 и 24 623 соответственно. Стра-
ны с наибольшим количеством случаев ПЗ: США 
(5156), Франция (3276), Германия (3212), Италия 
(2995), Китай (2662), Великобритания (2521), Испа-
ния (1657) и Канада (1311). Ежегодное количество 
случаев ПЗ и смертность имеют тенденцию к росту. 
Генетические случаи составили более 10% от всех 
зарегистрированных ПЗ [6]. В России наблюдается 
тенденция к увеличению числа пациентов с подозре-
нием на БКЯ, однако, анализ и регистрация случаев 
БКЯ не проводится.

Молекулярная биология прионов. Прионный 
белок с нормальной третичной структурой (PrPC — 
англ.: cellular — клеточный) синтезируется на ше-
роховатом эндоплазматическом ретикулуме и пе-
ремещается через аппарат Гольджи, где молекула 
гликозилируется. На плазматической мембране PrPC 
встраивается в липидные рафты и кавеолы. Взаи-
модействие PrPC с этими структурами происходит 
благодаря особенностям его аминоконцевой после-
довательности. Раннее включение PrPC в липидные 

рафты во время его биосинтеза важно для адекватно-
го сворачивания молекулы. На плазматической мем-
бране PrPC может подвергаться протеолитической 
обработке металлопротеазами, которые разрезают 
молекулу PrPC на две части. В результате образуются: 
1) присоединенный к мембране карбокситерминаль-
ный фрагмент, связанный с мембраной; 2) высво-
бождаемый внеклеточный аминоконцевой фрагмент, 
отделяющийся от мембраны во внеклеточное про-
странство. Этот процесс важен для регуляции функ-
ций PrPC и может играть роль в его взаимодействии 
с другими молекулами и сигнальными путями [7].

Исследования показали, что PrPC выполняет мно-
жество функций [8, 9]: передача сигналов внутри 
клетки, выживание нейронов, участие в апоптозе, 
окислительном стрессе, клеточной адгезии, в про-
цессах дифференциации клеток, иммуномодуля-
ции, метаболизме микроРНК. PrPC, расположенный 
на поверхности клетки, активирует сигнальные 
пути, влияющие на нейрогенез и синаптогенез [10]. 
PrPC также регулирует эмбриогенез, пролиферацию 
и дифференцировку стволовых клеток [11, 12]. Та-
ким образом, PrPC является многофункциональным 
белком, который играет важную роль в различных 
биологических процессах.

Существует две основные модели, описывающие 
природу патологической конформации прионного 
белка (PrPSc — англ.: scrapie — скрейпи (почесуха 
овец)) [13]:

1. Гетеродимерная модель предполагает, что 
прионная форма белка (PrPSc) является мономером 
с измененной структурой и превращение происхо-
дит через взаимодействие между нормальной (PrPC) 
и аномальной формами.

2. Полимерная модель рассматривает прионы 
как амилоидные фибриллы, представляющие неко-
валентно связанные белковые полимеры. Амилоиды 
способны катализировать превращение нормальных 
белков в аномальные формы.

Существуют также две модели, объясняющие, как 
PrPSc может вызывать изменение нормальных моле-
кул (PrPC) и преобразовать их в аномальную форму:

1. Модель помощи шаблона (рефолдинг).
Когда PrPSc взаимодействует с PrPC, возникает 

конформационное изменение, в результате которо-
го PrPC становится PrPSc [13]. Этот процесс вклю-
чает разворачивание и повторное сворачивание 
белка с участием шаперонов, которые распознают 
амилоидные фибриллы как агрегаты неправиль-
но свернутого белка и извлекают из них молекулы 
прионного белка. Кроме того, шаперон разделяет 
фибриллу на две части, каждая из которых способна 
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катализировать превращение PrPC в PrPSc. Таким об-
разом, при действии шаперонов происходит удвое-
ние прионных частиц [14].

2. Модель нуклеации-полимеризации.
В этой модели PrPC и PrPSc находятся в термо-

динамическом равновесии, смещенном в сторону 
PrPC. Для того чтобы PrPSc стабилизировался и на-
чал размножаться, он должен присоединиться к уже 
существующему агрегату PrPSc. Внутри этого агре-
гата PrPSc стабилизируется и становится способным 
привлекать новые молекулы PrPC, которая полиме-
ризуется в амилоид. Фрагментация агрегатов PrPSc 
привлекают новые молекулы PrPC и способствуют 
дальнейшему размножению прионов [13].

Пути конформационного перехода PrPC в PrPSc :
1. Спонтанно (спорадические формы);
2. Мутации в гене PRNP (PRioN Protein) — (на-

следственные формы);
3. Поступления патологической формы белка 

PrPSc извне (приобретенные формы) [7].
Патогенез Заражение пероральным путем про-

исходит при употреблении в пищу пораженного 
прионами мяса, мозга и другой пищи. Передача PrPSc 
возможна через грудное молоко от матери к ребен-
ку [15]. Кожа животных тоже может быть источником 
PrPSc, которые могут попасть в окружающую среду 
путем естественного слущивания эпидермиса, поре-
зов кожи, полученных во время стрижки овец. Свя-
занные с кожей PrPSc идентифицированы на поздних 
доклинических стадиях ПЗ [15]. Так в 2010 г. были 
опубликованы результаты верификации PrPSc в коже 
пациента с БКЯ. Заражение может произойти ятро-
генным путем, например, при пересадке трупной 
роговицы, твердой мозговой оболочки или трупного 
костного материала, при недостаточной стерилиза-
ции медицинских инструментов, при приеме гормо-
на роста, изготовленного из человеческого гипофи-
за [16].

Патогенез ПЗ состоит из двух этапов: экстрацере-
брального и церебрального [14, 16]. При перораль-
ном заражении PrPSc в организме происходит ней-
роинвазия по определенным анатомическим путям, 

которые включают симпатические и парасимпати-
ческие волокна сегментарного отдела вегетативной 
нервной системы, иннервирующие кишечник. В экс-
периментах с введением прионов мышам было пока-
зано, что инфекция начинается в пейеровых бляшках 
кишечника. Затем она распространяется через миэн-
теральное нервное сплетение (сплетение Ауэрбаха) 
и энтеральную нервную систему в грудной отдел 
спинного мозга, затем каудально — в поясничный 
и рострально — в шейный отдел спинного мозга, 
в дальнейшем — к ядрам (красное, вестибулярные) 
ствола мозга, мозжечок и, в конечном итоге, в полу-
шария, в том числе в кору головного мозга (антеро-
градный тип распространения). Параллельно с этим 
PrPSc найдены в парасимпатических узлах и дор-
сальном ядре блуждающего нерва, что указывает 
на их участие в патогенезе болезни. Также имеется 
доказательство распространения прионной инфек-
ции ретроградным путем (от центральных структур 
к непораженным периферическим) [17]. Часть инфи-
цированных лимфоцитов и макрофагов может про-
никать в ЦНС напрямую, преодолевая гематоэнце-
фалический барьер гематогенным путем. На втором 
этапе — церебральном — нарушается деградация 
PrPSc внутри нейронов вследствие его конформаци-
онных отличий от PrPC. В результате PrPSc приобре-
тает нейротоксические свойства, вызывающие меха-
низм многокомпонентного повреждения нейронов: 
в связи с влиянием патологического белка на систе-
му микротрубочек нарушается аксональный транс-
порт, возникает дисфункция синаптической пластич-
ности, целостности и текучести мемраны нейронов 
и мембран митохондрий, индуцируется окислитель-
ный стресс и программируемая смерть клеток.

При ПЗ в нервной системе отсутствуют призна-
ки воспаления. В головном, а иногда и спинном 
мозге развивается выраженный прогрессирующий 
дегенеративный процесс [18]. Для гистологической 
картины характерна триада признаков: дегенерация 
нейронов с образованием многочисленных внутри-
клеточных вакуолей, астроглиоз и уменьшение ко-
личества нейронов, а также накопление амилоидных 

Т а б л .  1
Классификация прионных заболеваний

Спорадические (85%) Наследственные (10–15%) Приобретенные (менее 1%)
Спорадическая болезнь Крейтцфельдта–
Якоба
Прионопатия с переменной 
чувствительностью к протеазе

Генетическая болезнь Крейтцфельдта–
Якоба Синдром Герстманна-Штраусслера-

Шейнкера
Фатальная семейная бессонница

Прионное заболевание, ассоциированное 
с диареей и вегетативной невропатией

Вариантная болезнь Крейтцфельдта–Якоба
Ятрогенная болезнь Крейтцфельдта–Якоба

Куру

T a b l e  1
Classifi cation of prion diseases

Sporadic (85%) Hereditary (10–15%) Acquired (less than 1%)
Sporadic Creutzfeldt–Jakob disease
Variably protease-sensitive prionopathy

Genetic Creutzfeldt–Jakob disease
Gerstmann-Straussler–Scheinker syndrome

Fatal familial insomnia
Prion disease associated with diarrhea and 

autonomic neuropathy

Variant Creutzfeldt–Jakob disease
Iatrogenic Creutzfeldt–Jakob disease

Kuru
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бляшек. Наиболее выражены данные изменения 
в коре височной, лобной, теменной долях, полосатом 
теле, таламусе и мозжечке [19]. В результате пере-
численных процессов и массовой гибели нейронов 
мозговое вещество напоминает губчатую структуру 
(stаtus spongiosus).

Классификация клинических форм ПЗ представ-
лена в табл. 1.

Клинические формы
Болезнь Крейтцфельдта–Якоба — редкое, бы-

стро прогрессирующее нейродегенеративное заболе-
вание, которое неизменно заканчивается летальным 
исходом. Средняя выживаемость от начала заболева-
ния составляет 7,6 мес.

Выделяют следующие формы заболевания [20].
1. Генетическая — 10–15% случаев, обусловлен-

ных различными мутациями в гене PRNP, аутосом-
но-доминатное наследование с вариабельной пене-
трантностью.

2. Спорадическая форма — более 80% случаев 
с идиопатическим механизмом бета- конформации 
(дебют заболевания в 60–70 лет, смерть в течение 
года).

3. Приобретенная, после хирургических опера-
ций (трансплантация роговицы, твердой мозговой 
оболочки), парентерального введения лекарствен-
ных препаратов человеческого происхождения (при-
менение человеческого гипофизарного гонадотропи-
на, человеческих гормонов роста).

4. Вариантная (эпидемическая), связанная с ин-
фицированием человека мясом больных спонгио-
формной энцефалопатией коров («болезнь коровьего 
бешенства»).

Заболевание имеет пять стадий развития:
1. Продромальная стадия протекает недели или 

месяцы до появления первых клинических симпто-
мов. Ее признаками могут быть снижение внимания, 
памяти, нарушение мышления, апатия, рассеян-
ность, ухудшение настроения, повышенная утомля-
емость, нарушения аппетита, снижение массы тела, 
снижение либидо, дневная сонливость и другие 
аффективные и вегетативные нарушения. Иногда 
на первый план выходят психотические расстрой-
ства, например, бред, галлюцинации, страх пресле-
дования, а также головная боль.

2. Стадия первых симптомов (начальная) может 
проявляться зрительными и глазодвигательными 
расстройствами, атаксией, парестезиями.

3. Развернутая стадия характеризуется спастиче-
ским параличом конечностей, экстрапирамидными 
симптомами (тремор, ригидность, хореоатетоидные 
гиперкинезы). В дальнейшем появляется атаксия, 
амблиопия, зрительные галлюцинации, надъядер-
ные глазодвигательные расстройства, миоклонии.

4. В терминальную стадию быстро прогрессирует 
деменция с акинетическим мутизмом, расстройством 
сознания, центральными тетрапарезами, гиперки-
незами, генерализованными миоклониями [21, 22].

Необходимо отметить, что миоклонии явля-
ются одним из ведущих и наиболее характерных 

симптомов заболевания, входящим в диагностиче-
ские критерии БКЯ. Наиболее характерны корковые 
миоклонии, которые характеризуются аритмично-
стью, могут быть спонтанными или стимулирован-
ными сенсорными раздражителями и асинхронно 
возникать в разных частях тела. В отличие от других 
заболеваний при БКЯ миоклонии не проходят даже 
во время сна. Специфика когнитивных нарушений 
при БКЯ заключается в их скорости наступления 
(«катастрофическая» деменция) и многоочаговости; 
характерно появление в первую очередь нарушение 
управляющих и мнестических функций, а по мере 
прогрессирования присоединение и операциональ-
ных [23]. Фокальные моторные припадки при БКЯ 
встречаются значительно реже и проявляются кло-
ническими подергиваниями мышц конечностей или 
лица. Иногда они сопровождаются вторичной гене-
рализацией. Генерализованные припадки при БКЯ 
редки, чаще наблюдаются при наследственных фор-
мах или атипичном течении [24]. Также у пациентов 
с БКЯ описаны случаи миоклонического статуса 
и бессудорожного эпилептического статуса, которые 
отражают тяжелую корковую дисфункцию на терми-
нальных стадиях заболевания [23].

Диагностика БКЯ основана на результатах ЭЭГ, 
МРТ и анализе цереброспинальной жидкости на на-
личие белкового маркера возбудителя — гамма-изо-
формы белка 14-3-3 и/или тау-протеина с помощью 
иммуноблотинга. В практику внедрены новые мето-
ды диагностики, например, метод вибрационно-ин-
дуцированного конверсионного анализа ликвора 
(RT-QuIC), который обнаруживает минимальное 
количество прионного белка. На стадии разработки 
находится метод определения PrPSc в моче (анализ 
циклической амплификации неправильного свора-
чивания белка, который имитирует in vitro процесс 
репликации прионов при БКЯ). Основным методом 
диагностики наследственной формы БКЯ является 
секвенирование гена PRNP [25].

К патогномоничным МРТ-признакам БКЯ отно-
сятся:

а) cимптом «хоккейной клюшки» — гиперинтен-
сивный сигнал в пульвинарном и дорсомедиальном 
таламических ядрах с обеих сторон, визуализирую-
щийся в режиме FLAIR, имеющий форму хоккейной 
клюшки [26, 27];

б) выявление гиперинтенсивного МР-сигнала от 
подушки таламуса в заднем таламусе относительно 
передней скорлупы на T2-взвешенной или FLAIR 
МРТ. Данный феномен встречается очень редко, его 
чувствительность составляет 78–90%, а специфич-
ность 100% для БКЯ [25, 28]. В отношении БКЯ чаще 
используют термин «симптом подушки таламуса», 
так как это конкретный МРТ-признак повышенного 
сигнала в задних отделах таламуса;

в) симптом кортикальной ленты (англ. — cortical 
ribbon sign): это гиперинтенсивный сигнал в кор-
ковых слоях мозга на изображениях с режимами 
FLAIR и DWI [29]. При ЭЭГ-исследовании у паци-
ентов с БКЯ выявляются периодические трехфазные 
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острые волновые комплексы со специфичностью 
90%. Однако подобные изменения регистрируются 
и при терминальной стадии болезни Альцгеймера, 
деменции с тельцами Леви, а также при метаболиче-
ской энцефалопатии [28, 30].
Синдром Герстманна–Штраусслера–Шейнкера 

(СГШШ) — редкое ПЗ с аутосомно-доминантным 
типом наследования [31, 32]. Заболеваемость состав-
ляет 1–10 на 100 млн в год, т.е. 10–15% от всех ПЗ 
человека. СГШШ дебютирует после 50 лет. Средняя 
продолжительность жизни после дебюта 2–10 лет.

Типичным клиническим проявлением данного 
синдрома является медленно прогрессирующая моз-
жечковая атаксия с последующим когнитивным сни-
жением, которое развивается через 2–4 года от де-
бюта. Также характерны параличи, атрофия мышц, 
миоклонус и атетоз. На поздних стадиях развивается 
акинетический мутизм, полиневропатия с невропа-
тическим болевым синдромом [32, 33].

МРТ головного мозга у пациентов с СГШШ не от-
личается от нормы на ранних стадиях заболевания, 
затем по мере прогрессирования наступает атрофия 
коры полушарий и/или мозжечка [32]. У 20,6% паци-
ентов отмечается высокая интенсивность МР-сигна-
ла в хвостатом ядре или скорлупе на изображениях 
DWI или FLAIR. Диагноз подтверждается данными 
генетического исследования.

Для диагностики также используется исследо-
вание цереброспинальной жидкости, в которой по-
вышен уровень гамма-изоформы белка 14-3-3 и/или 
тау-протеина (в 27% случаев). На ЭЭГ, в отличие 
от БКЯ, острые волновые комплексы встречаются 
только в 19% случаев. Проведение сцинтиграфии 
DaTscan SPECT позволяет оценить функциональные 
дофаминергические изменения в полосатом теле 
и коррелируют с клиническими проявлениями бра-
дикинезии и мышечной ригидности [33].
Прионопатия с переменной чувствительностью 

к протеазе (ППЧП) — редкое ПЗ человека, которое, 
как и БКЯ, вызывает отложение аномально сверну-
тых агрегатов PrPSc в головном мозге, что в конечном 
итоге приводит к летальному исходу. На сегодняш-
ний день зарегистрировано более сорока случаев 
ППЧП, что соответствует предполагаемой распро-
страненности 0,7–1,7% всех спорадических ПЗ [34]. 
Данная форма ПЗ схожа с СГШШ патогенезом 
и особенностями изменений нервной ткани, но от-
личается тем, что при ППЧП не выявляется генети-
ческих мутаций. Ключевой чертой этой ПЗ является 
чувствительность PrPSc к перевариванию протеина-
зой [35]. Заболевание манифестирует психическими 
расстройствами, афазией и/или дизартрией, когни-
тивными нарушениями и др. Могут присоединить-
ся атаксия и паркинсонизм [35]. Диагностика нахо-
дится на стадии разработки: система капиллярного 
электрофореза, способная к высокопроизводитель-
ной характеристике PrPSc, которая продемонстри-
ровала более высокую чувствительность по сравне-
нию с традиционными методами вестерн-блоттинга 
в отношении ППЧП. Благодаря этому методу можно 

идентифицировать биохимический профиль ППЧП 
и косвенно исследовать структуру PrPSc [35].
Фатальная семейная бессонница (ФСБ) — ред-

кое аутосомно-доминантное нейродегенеративное 
заболевание. Всего в мире был выявлен и зареги-
стрирован 131 пациент с ФСБ, в том числе 57 жен-
щин и 72 мужчины. Средний возраст начала забо-
левания составил 47,5 лет, с диапазоном 17–76 лет. 
ФСБ характеризуется быстро прогрессирующей де-
менцией, тяжелой лекарственно-устойчивой бессон-
ницей, вегетативной дисфункцией с тахикардией, 
гипергидрозом и гипертонией, когнитивными нару-
шениями, включая дефицит кратковременной памя-
ти и внимания. ФСБ связана с мутацией гена PRNP, 
приводящей к атрофии таламического ядра [36, 37]. 
Нейрогистологические изменения ФСБ включают 
дистрофию нейронов и глиоз, особенно в стволе моз-
га и таламусе. Для диагностики используют методы 
вестерн-блоттинга и иммуноцитохимический тест, 
а также полисомнографию и ЭЭГ. Заболевание неиз-
лечимо, средняя продолжительность жизни состав-
ляет 18 месяцев. Лечение сосредоточено в основном 
на симптоматической и паллиативной помощи [37].
Куру — редкое смертельное нейродегенеративное 

ПЗ, чаще встречающееся в высокогорных районах 
Новой Гвинеи у аборигенов племени форе, распро-
страняющиеся через ритуальный каннибализм [17]. 
Симптомы Куру быстро прогрессируют со смертель-
ным исходом в течение одного-двух лет. Болезнь 
в настоящее время практически не встречается, но 
ее открытие в ХХ в. имело решающее значение для 
понимания других прионных заболеваний. Куру де-
бютирует с тремора (откуда и пошло название забо-
левания) с последующим развитием мозжечковой 
атаксии. Для начального этапа также характерны 
клонусы надколенника и стоп, эмоциональная ла-
бильность и неконтролируемые эмоции. В дальней-
шем все симптомы усиливаются, появляется выра-
женная гиперрефлексия, судорожные движения глаз, 
опсоклонус и дистония. В терминальной стадии па-
циент прикован к постели, может развиться дисфа-
гия и недержание мочи, атетоз, хорея, деменция. Па-
циенты обычно умирают от пневмонии или сепсиса, 
развивающегося в результате пролежней [38].
Прионное заболевание, ассоциированное с диаре-

ей и автономной невропатией — редкая форма ПЗ, 
впервые описанная в 2013 г. у 11 членов одной бри-
танской семьи. В отличие от классических форм, она 
преимущественно затрагивает автономную нервную 
систему. Причиной служит новая мутация Y163X 
в гене PRNP, приводящая к укорочению прионного 
белка, утратившего мембранный «якорь». Заболева-
ние начинается с симптомов поражения перифериче-
ской нервной системы, поражение головного мозга 
развивается позже. Подобное ПЗ следует иметь вви-
ду у пациентов с необъяснимой хронической диаре-
ей и признаками автономной невропатии, особенно 
при наличии семейного анамнеза, напоминающего 
амилоидную полинейропатию. Клиническая карти-
на проявляется устойчивой диареей, выраженными 
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расстройствами автономной регуляции (ортоста-
тическая гипотензия, нарушения мочеиспускания), 
а также сенсорной полиневропатией. Позднее при-
соединяются когнитивные нарушения и эпилепти-
ческие припадки. Болезнь развивается медленно, 
продолжительность жизни может достигать трех де-
сятилетий [20, 39].

Своевременная диагностика каждой формы ПЗ 
затруднена, однако знание их отличий важно для 
дифференциальной диагностики. Диагностические 
возможности верификации прионных заболеваний 
приведены в табл. 2.

Профилактика
Профилактика ПЗ нервной системы основана 

на предотвращении контакта с прионами. Данные 
белковые агенты устойчивы к обычным методам сте-
рилизации и могут передаваться через зараженные 
ткани [40].

А. Медицинская и лабораторная профилактика:
1)  строгий контроль за стерилизацией меди-

цинских инструментов (длительное автокла-
вирование при высоком давлении с исполь-
зованием NaOH или гипохлорита натрия), 
по возможности использование одноразовых 
инструментов;

2)  исключение донорства от лиц с прионными 
заболеваниями; скрининг доноров крови, 
органов и тканей на наличие факторов риска 
(например, проживание в странах с эпиде-
мией коровьего бешенства, семейный анам-
нез);

3)  отказ от человеческого гипофизарного гормо-
на роста и аналогичных препаратов.

Б. Пищевые меры:
1)  избегать потребления продуктов из головного 

мозга, спинного мозга и глаз животных, осо-
бенно крупного рогатого скота;

2)  покупка мяса из проверенных источников, 
особенно в странах с регистрацией случаев 
губчатой энцефалопатии крупного рогатого 
скота (коровьего бешенства);

3)  жесткий ветеринарный контроль за кормами: 
отказ от мясокостной муки.

В. Генетическое консультирование (для наслед-
ственных форм): при наличии случаев ФСБ, семей-
ной болезни БКЯ и др. рекомендуется генетическое 
тестирование на выявление мутации в гене PRNP, 
консультация врача-генетика, информирование род-
ственников.

Г. Эпидемиологический надзор:

Т а б л .  2
Методы диагностики прионных заболеваний нервной системы

Метод Чувствительность Специфичность Краткое описание
МРТ (DWI/FLAIR) 90–98% ~93% Выявление гиперинтенсивных сигналов в коре 

и базальных ганглиях (симптом «ленты», «хоккейной 
клюшки») при БКЯ* [40]

ЭЭГ ~60–70% 86–90% Периодические трёхфазные комплексы, характерные 
для поздних стадий БКЯ [41]

Гамма-изоформа белка 14-3-3 
(цереброспинальная жидкость)

~92% ~80% Маркер быстрого нейродегенеративного процесса; 
положителен у большинства пациентов с БКЯ, но не 

специфичен [42]
Тау-протеин 
(цереброспинальная жидкость)

~80% ~85% Более специфичен, чем белок 14-3-3; указывает 
на массивную нейродегенерацию [43]

RT-QuIC** (цереброспинальная 
жидкость)

Более 80% 98–100% Выявление минимальных количеств PrPSc***; 
«золотой стандарт» современной диагностики [44, 45]

Генетическое тестирование 
(PRNP)

100% (для 
наследственных форм)

100% Подтверждает мутации в гене PRNP, используется для 
диагностики наследственных прионных болезней [46]

П р и м е ч а н и е :  БКЯ — Болезнь Крейтцфельдта–Якоба, RT-QuIC — метод вибрационно-индуцированного конверсионного анализа ликвора, 
PrPSc — патологическая форма прионного белка.

T a b l e  2
Methods for diagnosing prion diseases of the nervous system

Method Sensitivity Specifi city Brief description
MRI (DWI/FLAIR) 90–98% ~93% Detection of hyperintense signals in the cortex and basal 

ganglia (ribbon, hockey stick symptom) in CJD* [40]
EEG ~60–70% 86–90% Periodic triphasic complexes characteristic of late stages 

of CJD [41]
Gamma isoform of protein 14-3-3 
(cerebrospinal fl uid)

~92% ~80% A marker of rapid neurodegenerative process; positive in 
most patients with CJD, but not specifi c [42]

Tau protein (cerebrospinal fl uid) ~80% ~85% More specifi c than 14-3-3 protein; indicates massive 
neurodegeneration [43]

RT-QuIC** (cerebrospinal fl uid) Более 80% 98–100% Detection of minimal amounts of PrPSc***; the “gold 
standard” of modern diagnostics [44, 45]

Genetic testing (PRNP) 100%
(for hereditary forms)

100% Confi rms mutations in the PRNP gene, used to diagnose 
hereditary prion diseases [46]

N o t e s :  *CJD — Creutzfeldt–Jakob disease, **RT-QuIC — method of vibration-induced conversion analysis of cerebrospinal fl uid, ***PrPSc — pathological 
form of prion protein.
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1)  Ведение национальных регистров прионных 
заболеваний;

2)  Обязательная регистрация и исследование 
всех случаев.

Современные подходы к разработке терапии при-
онных заболеваний нервной системы

На сегодняшний день не существует эффектив-
ного лечения прионных болезней, однако идет ак-
тивная разработка потенциальных терапевтических 
подходов.

Самым перспективным направлением являет-
ся применение антисмысловых олигонуклеотидов. 
Препарат ION717, разработанный компанией Ionis 
Pharmaceuticals в сотрудничестве с Prion Alliance, 
направлен на снижение экспрессии гена PRNP. Это 
позволяет сократить количество PrPSc. В 2023 году 
был анонсирован запуск первой фазы клинических 
исследований (PrProfi le) для пациентов с симптома-
тическими формами прионных болезней [41].

В Великобритании (MRC Prion Unit при University 
College London) апробирован препарат PRN100, 
представляющий собой моноклональное антитело 
к PrPSc. В первой фазе клинического применения 
препарат был введен шести пациентам с БКЯ. Иссле-
дование показало хорошую переносимость PRN100 
и достижение высокой концентрации в ликворе, что 
явилось обоснованием для продолжения исследова-
ния [42, 43].

Пентозан полисульфат (PPS) — возможный ин-
гибитор агрегации PrPc. Исследования проводились 
в Японии и Великобритании Хотя в отдельных слу-
чаях было зафиксировано снижение концентрации 
PrPSc в головном мозге, данные об эффективности 
PPS в целом противоречивы, и препарат не получил 
официального одобрения для системного примене-
ния [44].

Исследуются ингибиторы агрегации PrPSc; пред-
ставляет интерес активация аутофагии и протеасом-
ной деградации для удаления патологических бел-
ков; рассматривается использование иммунотерапии 
и вакцины против PrPSc, а также генной терапии, 
направленной на редактирование мутаций в гене 
PRNP [45].

Заключение
Таким образом, прионные заболевания нервной 

системы представляют собой уникальную группу 
нейродегенеративных болезней, причиной которых 
является конформационный белок. За последние 
годы достигнут прогресс в понимании их патогене-
за, разработаны более точные методы диагностики 
(МРТ, RT-QuIC и др.), что позволяет проводить при-
жизненную верификацию заболеваний. Данный факт 
диктует необходимость ведения учета случаев при-
онных заболеваний, внедрения признанных вали-
дизированных методов диагностики в клиническую 
практику при подозрении на прионную патологию 
в Российской Федерации и создания соответствую-
щего реестра пациентов. К сожалению, прионные за-
болевания по-прежнему неизлечимы, и летальность 
их достигает 100%. Несмотря на то, что эффективные 

препараты пока не внедрены в клиническую практи-
ку, результаты исследований — особенно антисмыс-
ловые олигонуклеотиды и моноклональные антите-
ла — дают основания для оптимизма. Дальнейшее 
продвижение в области молекулярной биологии 
и генетики открывает перспективу создания первых 
по-настоящему эффективных методов терапии этих 
неизлечимых на данный момент заболеваний.
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