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часть 1. Современная классификация

часть 1. Современная классификация

медленных вирусных инфекций и их возбудителей
Как и всякая иная, классификация медленных вирусных инфекций представляет собой искусственное

группирование объектов, ставящее своей целью систематизацию фактического материала для простоты его
восприятия, обоснованности обобщений и эффективности дальнейших исследований хотя бы в ближайшей
перспективе. Поэтому ясно, что большие успехи, достигнутые за последнее десятилетие в изучении проблемы
медленных вирусных инфекций, естественно, требуют пересмотра существовавшей до сих пор классификации
как самих медленных вирусных инфекций, так и их возбудителей.

При рассмотрении поставленных вопросов следует прежде всего напомнить, что медленная вирусная
инфекция представляет собой частный случай персистенции вирусов вообще, которая, кроме того, может вы-
ражаться как латентная, или хроническая, вирусная инфекция (табл. 1).

Как видно из табл. 1, вирусная персистенция может проявляться в трех формах—латентной, хрониче-
ской или медленной инфекции — в зависимости от сочетания особенностей течения инфекционного процесса и
длительности пребывания в организме инфекционного агента. Заметим, что ранее бессимптомная персистенция
вирусов, помимо латентной инфекции, включала и так называемую персистентную инфекцию [Зуев В. А.,
1977, 1979;

Тимаков В. Д., Зуев В. А., 1977; Qibbs С. J., Gajdusek D. С., 1974]. Выделение последней обосновыва-
лось тем, что в отличие от латентной инфекции, при которой, как правило, нарушен полный цикл вирусной ре-
продукции и в клетках хозяина вирус персистирует в виде субвирусных структур, при персистентной инфекции
имеют место репродукция вируса и выделение его в окружающую среду.

Некоторое упрощение предлагаемой в табл. 1 классификации форм взаимодействия вируса с организ-
мом за счет изъятия термина «персистентная инфекция» объясняется тем, что этот термин очень часто упот-
ребляется в литературе в собирательном смысле, т. е. в тех случаях, когда еще не ясно, поддерживает ли данная
система бессимптомную инфекцию с выделением вируса в окружающую среду или нет, тем более что решение
подобного вопроса не всегда оказывается достаточно простым.

Основываясь на приведенных выше соображениях, вам представляется целесообразным подразделить
формы персистенции  вируса в организме на латентную, хроническую и медленную инфекции.

Таблица 1 Классификация форм взаимодействия вируса с организмом

Время пребывания вируса в организме
Течение инфекци-

онного процесса
непродолжитель-

ное
продолжительное

(персистенция)

Бессимптомное
Сопровождающееся раз-
витием симптомов

Инаппарантная ин-
фекция Острая >

Латентная инфек-
ция Хроническая > Медлен-
ная >
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Латентная инфекция — бессимптомная персистенция вируса, при которой могут происходить репро-
дукция зрелого вируса и выделение его во внешнюю среду. Цикл вирусной репродукции может нарушиться на
любом этапе и тогда выделение вируса из такой системы требует специальных, часто весьма сложных, лабора-
торных приемов. Иногда персистенцию вируса можно определить только иммунологическими или молекуляр-
нобиологическими методами. В некоторых случаях в организме, поддерживающем латентную вирусную ин-
фекцию, под действием какихлибо внешних воздействий может наступить активация персистирующего вируса,
что часто приводит к развитию острой формы инфекционного процесса (болезни). Хрестоматийным примером
латентной вирусной инфекции служит широко распространенная герпетическая инфекция с ее длительной,
практически пожизненной персистенцией вируса в чувствительных ганглиях тройничного нерва.

Хроническая инфекция (син.: хроническая инфекционная болезнь)—персистенция вируса, сопровож-
дающаяся появлением одного или нескольких симптомов заболевания с последующим развитием и поддержа-
нием патологического процесса в течение длительного времени. Течение хронической инфекции нередко ха-
рактеризуется ремиссиями, перемежающимися с периодами обострении на протяжении нескольких недель или
месяцев. Хроническая вирусная инфекция имеет благоприятный прогноз и при правильном своевременно нача-
том лечении заканчивается полным выздоровлением. Примером хронической вирусной инфекции может слу-
жить хорошо известная хроническая аденовирусная инфекция.

Медленная инфекция—персистенция вируса, характеризующаяся его своеобразным взаимодействием с
организмом хозяина, при котором, несмотря на развитие патологического процесса, как правило, в одном орга-
не или в одной тканевой системе имеет место многомесячный или даже многолетний инкубационный период,
после которого медленно, но неуклонно развиваются симптомы заболевания, всегда заканчивающегося ле-
тально.

Несмотря на кажущуюся подробную рубрикацию форм вирусной персистенции, необходимо помнить,
что предлагаемая классификация не в состоянии предусмотреть и включить в себя все те не всегда ясные, но
тем не менее, безусловно, существующие промежуточные и переходные формы взаимодействия вируса с хо-
зяином, которые предлагает природа. Кроме того, было бы неверным считать, что выделенные в табл. 1 формы
инфекционного процесса носят обособленный характер. Напротив, как формы с непродолжительным пребыва-
нием вируса в организме, так и формы, характеризующиеся персистенцией возбудителя, могут оказываться
тесно связанными между собой, если одна форма инфекционного процесса переходит в другую. Рассмотрим
несколько примеров.

Выше уже упоминалось о возможности активации персистирующих вирусов, в частности вируса гер-
песа, обусловливающей в указанном случае переход латентной инфекции в острую. Однако активация перси-
стирующего вируса в организме может привести к развитию не только острой, но и хронической, а также мед-
ленной инфекции. Демонстративный пример перехода латентной инфекции в хроническую—это аденовирусная
инфекция, являющаяся очень широко распространенной. Примером медленной инфекции может служить, ве-
роятно, также пожизненная бессимптомная персистенция в организме некоторых паповавирусов, активация
репродукции которых (например, под влиянием иммунодепрессии, вызванной либо тяжелым заболеванием,
либо лекарственной терапией) может привести к развитию такой медленной вирусной инфекции, как прогрес-
сирующая многоочаговая лейкоэнцефалопатия.

Для систем in vitro, повидимому, более целесообразно пользоваться классификацией, специально соз-
данной на основе изучения взаимоотношений вирусов с различными клеточными культурами [Альтштейн А.
Л., 1982].

В последние 10—15 лет было установлено, что практически все возбудители медленных вирусных ин-
фекций оказываются способными вызывать и другие формы инфекционного процесса. В этой связи необходи-
мо пересмотреть существовавшие ранее взгляды и внести определенные коррективы в определение вирусов,
ранее [Тимаков В. Д., Зуев В. А., 1977") подразделявшихся на облигатные и факультативные возбудители мед-
ленных инфекций.

В первую группу были включены онкогенные вирусы человека, о которых тогда только предполагали,
а также онкогенные вирусы животных—вирусы полиомы, ОВ40, вирус миоматоза, вирус саркомы Рауса и др.

В настоящее время известны уже два онкогснных вируса человека HTLVI и HTLVII, вызывающие
Тклеточные лимфомы— лейкозы человека [Poiesz В. J. et а1., 1980; 1981; Gallo R. С., WongStaal F, 1982; Gallo
R. C„ Reitz M. S„ 1982;

Essex M., 1982; Reitz M. S. et а1., 1983]. Установлено, что около 1 % практически здоровых лиц в раз-
личных частях света являются вирусоносителями, в их сыворотке крови находятся антитела против этих виру-
сов [Шевлягин В. Я.. 1985]. В двух эндемических очагах (югозападные острова Японии и страны Карибского
бассейна) в сыворотке крови 25—37% практически здоровых людей имеются не только антитела против анти-
генов упомянутых двух вирусов, но и вирусспецифический антиген, т. е. собственно вирус, выявляемый в
Тлимфоцитах периферической крови [Blattner W. A. et а1„ 1982; Markham P. D. et al., 1983; Yamamoto N. et al.,



1983]. Это свидетельствует о том, что оба вновь выделенных вируса способны формировать в организме чело-
века латентную инфекцию.

Таким образом, обнаружение способности у данной группы вирусов вызывать различные формы (не
только медленную) инфекционного процесса привело к тому, что определение «облигатные возбудители мед-
ленных инфекций» утратило свой первоначальный смысл. Подобное изменение взглядов все в большей мере
распространяется и на возбудители подострых трансмиссивных губкообразных энцефалопатий (ПТГЭ) челове-
ка и животных—куру, болезни Крейтцфельда—Якоба, скрепи, трансмиссивной энцефалопатий норок и др. За
последние 15 лет в литературе накопилось большое число сообщений о случаях бессимптомной формы куру,
скрепи, амиотрофического лейкоспонгиоза, трансмиссивной энцефалопатий норок. Следовательно, представи-
тели и этой группы агентов не могут рассматриваться как облигатные возбудители медленных инфекций.

Приведенные выше факты послужили основанием для нового подхода к классификации медленных
вирусных инфекций и их возбудителей, в основу которого была положена природа самих возбудителей.

Практически с самого начала вся проблема медленных инфекций представлялась как вирусологиче-
ская, что нашло свое отражение в наименовании этих заболеваний—«медленные вирусные инфекции». Первые
же положительные результаты подтвердили правильность вирусологического подхода в изучении возбудителей
ПТГЭ, что согласовывалось и с последующими характеристиками этих агентов: 1) способность проходить че-
рез бактериальные фильтры с диаметром пор от 25 до 100 нм;

2) неспособность размножаться на искусственных питательных средах; 3) воспроизведение феномена
титрования (гибель зараженных особей при высоких значениях ИДзо); 4) репродукция до титров 105—10" ИДао
на 1 г мозговой ткани; 5) способность первоначально репродуцироваться в селезенке и других органах ретику-
лоэндотелиальной системы, а затем в мозговой ткани;

6) возможность адаптации к новому хозяину, нередко сопровождающаяся укорочением инкубационно-
го периода; 7) генетический контроль чувствительности некоторых хозяев (например, у овец и мышей для аген-
та скрепи); 8) специфический круг хозяев для данного штамма возбудителя; 9) изменение патогенности и виру-
лентности у разных штаммов для различного круга хозяев; 10) возможность клонирования (селекция) штаммов
из дикого тина; 11) возможность воспроизведения феномена интерференции (например, медленно репродуци-
рующегося штамма агента скрепи с быстро репродуцирующимся штаммом в организме мышей); 12) возмож-
ность перспстенции в культуре клеток, полученных из органов и тканей зараженного организма [Gajdusek D. С„
1985а, Ь].

Обнаружение перечисленных выше признаков, характерных для широко известных вирусов человека и
животных, хорошо объясняет многолетний устойчивый интерес вирусологов к возбудителям ПТГЭ и рассмот-
рение их как представителей царства Vira.

Однако наряду с приведенными у возбудителей ПТГЭ были обнаружены свойства, которые отличались
от таковых у известных вирусов. Так, они оказались устойчивыми к действию Рпропиолактона, формальдегида,
глютаральдегида, ЭДТА, нуклеаз (РНКазы А и III, ДНКазы I), псораленов, нагревания до 80 °С (при неполной
инактивации в условиях кипячения), УФлучей (длина волн 254 нм), ионизирующей радиации, ультразвука
[Gajdusek D. С., 1985]. Ни одним из этих возбудителей не удавалось заразить интактные клеточные культуры.

Перечисленные выше своеобразные свойства дали основание рассматривать возбудителей ПТГЭ как
«необычные вирусы» (unconventional viruses) [Gajdusek D. С., 1977]. В этой связи и сами заболевания некоторое
время подразделяли на две группы: медленные инфекции, вызываемые обычными вирусами, и медленные ин-
фекции, вызываемые необычными вирусами [Gajdusek D. С., 1985а,Ь].

За последние несколько лет эти нечеткие определения были значительно конкретизированы, что цели-
ком и полностью связано с успехами в расшифровке природы возбудителей ПТГЭ. Новые подходы к накопле-
нию и очистке этих агентов позволили окончательно установить их безнуклеиновую природу и связать инфек-
ционные свойства с низкомолекулярным белком, что и послужило основанием для введения нового термина
«прион» (анаграмма английских слов infectious protein).

Последующее успешное изучение прионов — определение молекулярной массы, визуализация в элек-
тронном микроскопе, выяснение особенностей кодирования—дали веские основания для замены неопределен-
ного понятия «необычные вирусы» на вполне определенный термин «прионы». Подобное уточнение, естест-
венно, коснулось и собственно медленных инфекций, подразделяемых теперь на медленные вирусные инфек-
ции, вызываемые вирионами, и медленные вирусные инфекции, вызываемые прионами.

Введение новой терминологии не отрицает прежних вирусологических взглядови подходов к изучению
прионов и вызываемых ими заболеваний. Напротив, новые данные о природе прио-

Т а б л ii ц а 2 Медленные вирусные инфекции, вызываемые прионами

Нозологическая форма Воз
будитель

Человек
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Куру

Болезнь Крейтцфельда—Якоба Синдром Герстманна—
Штреуслера Амиотрофический лейкоспонгиоз

Пр
ион » »

Животные

Скрепи Трансмиссивная энцефалопатия норок Хроническая изну-
ряющая болезнь находящегося в неволе чернохвостого оленя Хроническая
изнуряющая болезнь находящегося в неволе лося

»

Пр
ион (?) Прион

»

нов шире раздвигают горизонты наших представлений о возбудителях инфекционных заболеваний, что
лишь обогащает инфекционную патологию вообще и учение о медленных вирусных инфекциях в частности.

В соответствии с упомянутым выше делением вирусоввозбудителей медленных инфекций на две груп-
пы в табл. 2 и 3 суммированы данные о вызываемых ими медленных инфекциях человека и животных, обоб-
щенные на основании ряда работ отечественных [Тимаков В. Д., Зуев В. А., 1977; Зуев В. А., 1984] и зарубеж-
ных [Gajdusek D. С., 1985а,Ь] исследователей.

Сравнительный анализ медленных инфекций позволяет заключить, что одной из особенностей разви-
тия проблемы является значительное и продолжающееся увеличение числа медленных инфекций, вызываемых
вирионами, общее количество которых достигло более 30. Примечательно, что открытия новых вирусов позво-
ляют пополнять именно эту категорию медленных вирусных инфекций. В качестве примера можно привести
открытые в 1981 г. вирусы Тклеточной лимфомы человека и в 1984 г. вирус иммунодефицита человека.

Оба вызываемые указанными вирусами заболевания отнесены к группе медленных вирусных инфек-
ций [Gajdusek D. С., 1985].

Наряду с открытием новых возбудителей медленных вирусных инфекций прогресс в этой области ха-
рактеризуется продолжающимся обнаружением у ранее известных вирусов—возбудителей острых инфекций—
способности вызывать в определенных условиях их персистенции в организме развитие медленной формы ин-
фекционного процесса. Так, у вируса краснухи в 1975 г. была выявлена способность индуцировать развитие
прогрессирующего панэнцефалита как позднего осложнения врожденной краснухи. К этому можно добавить,
кроме того, обнаруженную

Таблица 3 Медленные вирусные инфекции, вызьишсмые вирионами
Нозологическая форма Возбудитель

Чел овек

Подострын склсрозирующий панэнце Парамиксовирус — вирус кори

фалит



Подострим послскиревои лейкоэнце То же

фалит

Прогрессирующая врожденная крас Тогавирус — вирус краснухи

нуха

Прогрессирующий краснушный пан То же

энцефалит

Подострый герпетический энцефалит Герпетовирус — вирус простого гер

песа

» аденовирусный » Аденовир\с — аденовирусы типа 7 и

32

Прогрессирующая .многоочаговая лей Паповавирусы — вирус JC и ОВ40

коэнцефалопатия

Хронический инфекционный мононук Герпетовирус — вирус Эпштейна —

ле.оз Барр

Цитомегаловирусное поражение мозга Герпетовирус — цитомегаловирус

Кожевниковская эпилепсия и прогрес Тогавирус — вирус клещевого энцефа

сирующий бульбарный паралич лита

Хронический менингоэнцефалит при Пикорнавирус — вирусы полиомиели
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иммунодефиците та и ECHO

Сывороточный гепатит Гепаднавирус — вирус гепатита В

(частицы Дейна)

Гепаднавирус — вирус D (дельтаан

тиген)

Р1нфекиионный гепатит Пикорнавирус — вирус гепатита А

Посттрансфузионный гепатит ни А, Неклассифицированный вирус гепати

ни В та ни А, ни В

Эпидемический гепатит ни А, ни В Неклассифицированный вирус гепати

та ни А, ни В

Синдром приобретенного иммунодефи Ретровирус — вирус иммунодефицита

цита человека

Тклеточная лимфома Ретровирусы — онкорнавирусы

HTLVI и HTLVII

Балканская эндемическая нефропатия Неклассифицированный вирус

Бешенство Рабдавирус — вирус бешенства

Лнмфоиитарный хориоменингит Аренавирус — вирус лимфоцитарного

хориоменингита



Живо тные

В!;гна Ретровирус — вирус висны

Инфекционная анемия лошадей Ретровирус — вирус инфекционной

анемии лошадей

Болезнь Борна Алеутская болезнь норок Ретровирус (не классифицирован) Парвовирус — вирус алеутской болез

ни норок

Л;:'.'фоцитарный хориоменингит мы Аренавирус — вирус лимфоцитарного

шей хориоменингита

Бешенство Рабдавирус — вирус бешенства

Африканская лихорадка свиней Иридовирус — вирус африканской ли

хорадки свиней

Медленная гриппозная инфекция мышей Ортомиксовпрус—вирус гриппа А

способность у вирусов простого герпеса и аденовирусов типов 7 и 32 вызывать подострый энцефалит у
детей, развивающийся в результате внутриутробного заражения плода.

Эти и многие другие известные примеры имеют определенную патогенетическую общность, в основе
которой лежит воспалительная реакция в ЦНС, развивающаяся на фоне «иммунологической несостоятельно-
сти» организма и заканчивающаяся летально.

Вместе с тем патогенез медленного инфекционного процесса, вызываемого вирионами, как, например,
при прогрессирующей многоочаговой лейкоэнцефалопатии, может протекать по иному типу повреждения ор-
ганов и тканей и характеризоваться не воспалительной, а первичнодегенеративной реакцией в тканях. Это, как
известно, нехарактерно для острого инфекционного процесса, вызываемого вирионами, и, напротив, характер-
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но для медленных инфекций, вызываемых прионами. Подобный первичнодегенеративный характер поражений
встречается при медленной гриппозной инфекции у мышей, развивающейся у потомства этих животных в ре-
зультате предварительного внутриутробного заражения плода вирусом гриппа. Патогистологические измене-
ния в организме таких мышей характеризуются отсутствием признаков воспаления и развертыванием первич-
нодегенеративных изменений, особенно резко выраженных в ЦНС и иммунокомпетентных органах. Изменения
в ЦНС особенно характерны и проявляются в виде своеобразного симптомокомплекса: гиперхроматоза и пик-
ноза нейронов, дегенерации их, развития спонгиоза в белом веществе (лейкоспонгиоз) стволовых отделов мозга
и в мозжечке. В коре большого мозга наиболее выраженные изменения обнаруживаются в пирамидном слое. В
отдельных случаях имеет место гибель мотонейронов в спинном мозге, сопровождающаяся развитием ярко
выраженного спонгиоза в белом веществе [Зуев В. А. и др., 1985, а, б].

Таким образом, несмотря на существенные различия в структуре и свойствах прионов и вирионов,
медленные инфекции, вызываемые необычными и обычными вирусами, патогенетически могут смыкаться,
подтверждая тем самым обоснованность их объединения в единую группу медленных вирусных инфекций.

Кроме приведенных в табл. 1 и 2 медленных вирусных инфекций человека и животных, вызываемых
вирионами и прионами, существует группа нозологических форм, каждая из которых по клиническому сим-
птомокомплексу, характеру течения и исходу соответствует признакам медленной вирусной инфекции, однако
точных данных об их этиологии не имеется. В связи с этим их относят к категории медленных вирусных ин-
фекций с предполагаемой этиологией (табл.4).

Комментируя табл. 4, следует отметить, что интенсивность поисков (а тем более находок) при всех пе-
речисленных в таблице заболеваниях неодинакова, поэтому мы подробно рассмотрим те медленные инфекции
с предполагаемой или невыясненной этио-

Таблица 4 Медленные инфекции человека с предполагаемой этиологией

Нозологическая форма Предполагаемый возбудитель

Вилюиский энцефаломиелит Рассе-
янный склероз Амиотрофический боковой
склероз Болезнь Паркинсона Шизофрения
Атеросклероз Миопатия

Вирус (?) Ретровирус » Вирус
гриппа Вирус (?) Герпесвирусы Прион

логией (вилюйский энцефаломиелит, рассеянный склероз и балканская эндемическая нефропатия), о
которых имеется подробная информация.

В заключение отметим, что приведенная выше классификация медленных вирусных инфекций и легла
в основу построения данной монографии. Объем ее, однако, не позволил дать исчерпывающее описание каждой
нозологической формы, в связи с чем при отборе материала мы руководствовались актуальностью каждого
данного заболевания, полнотой его изучения, нередко активностью полемики по вопросам этиологии и патоге-
неза, а также стремлением познакомить читателямедика с теми медленными вирусными инфекциями, которые
разбираются на страницах немедицинской или труднодоступной литературы.

Часть 2 Медленные вирусные инфекции, вызываемые
вирионами

Глава 1 ПОДОСТРЫЙ СКЛЕРОЗИРУЮЩИЙ панэнцефалит

Подострый склерозирующий панэнцефалит (син.: подострый энцефалит Даусона, инклюзионный па-
нэнцефалит Петте—Деринга, подострый склерозирующий лейкоэнцефалит ВанБогарта) —медленная вирусная
инфекция детей и подростков, характеризующаяся поражением ЦНС и выражающаяся в медленно прогресси-
рующем распаде интеллекта, двигательных расстройствах, появлении ригидности и всегда заканчивающаяся
летально.

Историческая справка. Термин «подострый склерозирующий панэнцефалит» (ПСПЭ) был введен в
1950 г. для обозначения заболевания у детей и подростков, описанного J. R. Dawson (1933). При описании этой
болезни J. R. Dawson высказал предположение о ее вирусной этиологии в связи с обнаружением в корковых
нейронах погибших детей внутрицитоплазматических и внутриядерных телецвключений. Однако вирусная
природа ПСПЭ была установлена лишь в 1967 г., когда J. H. Connolly и соавт. (1967) определили высокое со-



держание противокоревых антител в сыворотке и спинномозговой жидкости пациентов и обнаружили в мозго-
вой ткани погибших от ПСПЭ коревой антиген с помощью метода флюоресцирующих антител. Через 2 года
две группы исследователей независимо друг от друга выделили из клеток головного мозга больных и погибших
от ПСПЭ вирус кори [HortaBarbosa L. et al., 1969; Payne F. E. et al., 1969], что послужило прямым доказательст-
вом вирусной этиологии этого заболевания.

Возбудитель. Вирус кори, являющийся возбудителем ПСПЭ, относится к роду Morbillivirus семейства
Paramvxoviridae. Вирус впервые выделили в 1954 г. J. F. Enders и Т. C.'PeebIs путем заражения клеточных куль-
тур. Вирионы сферической формы имеют диаметр 150—500 нм, нуклеокапсид в виде спирали диаметром 17 нм
с шагом спирали, равным 4,5 нм. Его константа седиментации составляет 200—220 S, а плавучая плотность
1,31— 1,33 г/см3 [Закстельская Л. Я., Зайдес В. М., 1982].

Анализ вирусной популяции в градиенте тартрата калия позволяет обнаружить вирионы с плавучей
плотностью 1,22—1,24 г/см3, которые рассматриваются как стандартные, и вирионы с плавучей плотностью
1,17 г/см3, считающиеся ДИчастицами вируса кори [Fisher L. E., Rapp F., 1979].

Вирус обладает гемолизирующей, гемагглютинирующей и симпластобразующей активностями. Ге-
магглютинация удается лишь со свежими или формалинизированными эритроцитами обезьян, гемолитическая
активность оптимально проявляется с теми же эритроцитами при рН 8,0 [Закстельская Л. Я., Зайдес В. М„
1979].

Вирус кори, выделенный из мозга детей, погибших от ПСПЭ, также характеризуется сферической
формой вирионов, диаметр которых колеблется от 150 до 500 нм [Degre М. et al., 1972]. Нуклеокапсиды трубча-
той формы диаметром 15—17 нм чаще обнаруживаются в ядре, чем в цитоплазме [DuboisDalcq М. et al., 1974].

К вирусу чувствительны хомячки, африканские хорьки, менее чувствительны обезьяны и мыши.
В течение нескольких лет после выделения возбудителя ПСПЭ оживленно обсуждался вопрос о его

идентичности с вирусом кори. Подобные суждения были вызваны некоторыми отличиями биологических
свойств, обнаруженных у возбудителя ПСПЭ в сравнении с теми же характеристиками вируса кори: степень
нейротропности для лабораторных животных, спектр чувствительности клеток, интенсивность репродукции и
др. Эти различия побудили некоторых авторов использовать термин «вирус ПСПЭ», тем самым как бы подчер-
кивая совершенную самостоятельность указанного возбудителя. Однако комплекс серологических, морфологи-
ческих и молекулярнобиологических исследований позволил получить твердые доказательства коревой при-
роды возбудителя ПСПЭ и обосновать положение о том, что выявляемые различия «не выходят за рамки
штаммовых различий, присущих вирусу кори» [Анджапаридзе О. Г., Богомолова H. H., 1983].

Так, при изучении тонкой морфологии нуклеокапсидов не установлено значительной разницы в диа-
метре тяжа и периодичности спирали. Напротив, при анализе микрофотографий методом оптической диффрак-
ции с последующей фильтрацией, а также ротационной методикой показано, что спирали нуклеокапсидов, ви-
руса кори и вируса, выделенного от больных ПСПЭ, являются левовращающими, имеют около 12 субъединиц
на виток [Nakashima H. et al., 1982]. Важно, что даже из одного штамма вируса кори, выделенного от больного
ПСПЭ, при клонировании можно получить клоны, заметно различающиеся по ряду характеристик. Например,
из штамма Халле были получены два клона, первый из которых вызывал быстрое образование в зараженной
культуре синцития, развитие цитопатогенного действия, но был слабым индуктором интерферона. Другой, на-
против, обладал слабой цитопатогенностью, активно интерферировал с двумя другими штаммами вируса кори,
лучше размножался при повышенной температуре. Введение в мозг новорожденным хомячкам первого клона
приводило к развитию инфекции со смертельным исходом в короткий срок с ярко выраженными неврологиче-
скими симптомами, в то время как заражение вторым штаммом вызывало развитие более продолжительного
заболевания с менее выраженными неврологическими симптомами. Примечательно, что от животных, зара-
женных первым клоном, вирус легко выделялся непосредственно из мозга, тогда как от зараженных вторым
клоном—только при использовании техники сокультивирования [McKimmBreschkin J. et al., 1982].

Геном вируса представлен одной молекулой однонитевой РНК с константой седиментации 50S и моле-
кулярной массой 6х106. Состав оснований 50S РНК, определяемый методом тонкослойной хроматографии по-
сле щелочного гидролиза, оказался сходным с составом РНК Других парамиксовирусов и существенно отли-
чался от РНК незараженных клеток [Yen J., 1973]. ДИчастицы вируса содержат 18S РНК [Martin S. J., 1975].

Методом конкурентной гибридизации показана равная 90% гомология РНК между вирусом кори и ви-
русом, выделенным от больных ПСПЭ [Hall W. V., ter Meulen V., 1976]. Методом олигонуклеотидного картиро-
вания не удалось установить какихлибо отличий РНК этих штаммов [Stephenson J. R., ter Meulen V., 1982].

К. Baczko и соавт. (1983), используя геномную РНК вируса кори как матрицу, синтезировали четыре
различных группы клонов кДНК. Эти клоны представляли собой различные части генома: в 1й группе содер-
жался Уконеи, генома, во 2й и 3й группах находилась средняя часть генома и в 4й группе был 5'конец генома. В
опытах РНК—ДНКгибридизации использовали РНК, экстрагированные из мозга зараженных вирусом кори
крыс и из мозга человека, погибшего от ПСПЭ. Оказалось, что специфический для РНК вируса кори профиль
гибридизации с РНК из мозга крыс был сходен с профилем гибридизации РНК из продуктивно зараженных
вирусом кори клеточных культур. Результаты с РНК из мозга человека, погибшего от ПСПЭ, оказались не-
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сколько иными: последовательности У и 5'концов вирусной РНК обнаруживались в неизмененном виде, в то
время как последовательности внутренних районов РНК были частично смешаны. Авторы приходят к выводу о
том, что при ПСПЭ большая часть вирусов кори персистирует как делеционный мутант.

Белки. Для рода Morbillivirus характерно присутствие шести структурных белков: белок нуклеокапсида
(N) с молекулярной массой 61Х103, гемагглютинин (Н) с молекулярной массой 76Х103, белок слияния (F) с мо-
лекулярной массой 44Х103, матриксны.й белок (М) с молекулярной массой 39Х103, а также белки L и Р (пред-
полагаемая полимераза) [Carter М. J., Baczko К., 1983; Rima В. Т., 1983]. В случае развития ПСПЭ вирус кори
теряет способность синтезировать Мбелок. К. Baczko и соавт. (1984) провели анализ экспрессии генов вируса
кори при ПСПЭ. С этой целью у 14летнего мальчика, погибшего от клинически и патоморфологически под-
твержденного ПСПЭ, исследовали кровь, спинномозговую жидкость и головной мозг. В крови и спинномозго-
вой жидкости обнаружены противокоревые антитела в высоких титрах против всех вирусных белков, кроме
мембранного (М). Антитела против Мбелка полностью отсутствовали в спинномозговой жидкости и определя-
лись в незначительных количествах в крови. Спинномозговая жидкость содержала вирусспецифические
IgGантитела олигоклональной природы. Из мозга ребенка были выделены иРНК, фракционированы по величи-
не в агарозном геле, перенесены на мембранные фильтры и подвергнуты гибридизации с клонированными
кДНК, полученными ранее с иРНК белков NP, Р и М вируса кори. Среди иРНК из мозга практически отсутст-
вовала иРНК для белка Р и в незначительном количестве выявлялась иРНК для белка М. При трансляции in
vitro иРНК из мозга больного, погибшего от ПСПЭ, достоверно определялся лишь белок NP и в небольшом
количестве белок Р. Мбелок отсутствовал. На основании полученных данных авторы приходят к выводу, что
отсутствие синтеза при ПСПЭ Мбелка обусловлено изменением соответствующей иРНК.

Следует заметить, что приведенные выше данные хорошо согласуются с результатами сравнительного
изучения методом конкурентного радиоиммунологического анализа Мбелков вируса кори (штаммы Эдмон-
стон, Ева, Вудфолк) при литической и персистентной инфекции. Показано, что по сравнению с Мбелком виру-
са, синтезирующегося в процессе острой инфекции в клетках Vero, Мбелок, синтезирующийся при персистент-
ной инфекции в клетках Lul06, отличается по своей структуре и свойствам. В то же время методом конкурент-
ного радиоиммунного анализа была доказана полная идентичность трех указанных выше штаммов вируса кори
и вируса, выделенного из мозга больного ПСПЭ [Carter М. J. et al., 1983].

Репродукция в системах in vitro. К вирусу кори наиболее чувствительны первичнотрипсинизированные
культуры клеток почек обезьян и эмбриональные клетки человека. Адаптированные к этим культурам штаммы
хорошо размножаются в перевиваемых линиях обезьян (MS, BSC1, Vero) и человека (HeLa, KB, HEp2, FL). Ви-
русная репродукция сопровождается развитием цитопатогенного эффекта или образованием гигантских сим-
пластов, внутри которых может насчитываться до 100 ядер. Характерно формирование внутриядерных и внут-
рицитоплазматических включений. В зараженных культурах воспроизводится феномен гемадсорбции с эритро-
цитами обезьян. Штаммы, отличающиеся высокой репродукционной способностью, в ряде клеточных культур
могут формировать бляшки [Закстельская Л. Я., Зайдес В. М., 1982].

Давно было подмечено, что выжившие после заражения вирусом кори клетки могут дать начало новой
популяции, поддерживающей в дальнейшем персистентную инфекцию. Позднее •было обнаружено, что разви-
тие такой формы инфекционного процесса оказывается связанным с селекцией варианта вируса, характери-
зующегося низкой вирулентностью для клеток [Rustigian R., 1966]. Отсюда понятно мнение многих исследова-
телей, предположивших, что способность вируса кори индуцировать персистентную инфекцию в условиях in
vitro и особенности возникающих при этом взаимоотношений вируса с клеткой могут отражать те процессы
между вирусом кори и организмом человека, которые приводят к развитию ПСПЭ.

Успешное выделение вируса кори от больных ПСПЭ послужило основой для последующего моделиро-
вания процессов и их изучения в различных клеточных культурах.

М. DuboisDalcq и соавт. (1974), повидимому, одними из первых провели сравнительное изучение ост-
рой и латентной инфекции в клетках Vero, зараженных вирусом кори, выделенным от больных ПСПЭ.

Однако наиболее важные данные в экспериментах на клеточных культурах были получены в последние
годы, внесшие существенный вклад в понимание разных сторон патогенеза ПСПЭ. Так, Т. F. Wild и R. Dugre
(1978), изучая особенности репродукции вируса, выделенного из мозга больного ПСПЭ (штамм Халде), в куль-
туре клеток зеленой африканской мартышки BGM наблюдали успешное формирование в них процесса перси-
стенции. В то же время заражение тем же штаммом Халле культур клеток зеленой африканской мартышки Vero
в идентичных условиях приводило к развитию острой формы инфекции. Важно, что персистентная инфекция в
клетках BGM сопровождалась замедлением скорости пролиферации зараженных клеток по сравнению с неза-
раженными, даже если зараженным клеткам меня.ли среду ежедневно. Авторы показали, что формирование в
культурах BGM персистентной инфекции не связано с накоплением температурочувствительных мутантов.
Вирус, персистирующий в клетках, не меняет по крайней мере некоторых своих свойств (бляшкообразующая
способность, термоустойчивость). Вместе с тем вирус, выделенный из персистентно инфицированных клеток
BGM, приобретал способность формировать персистентную инфекцию в культуре клеток Vero, хотя титры ре-
продуцирующегося вируса в этих клетках примерно в 105 раз были ниже, чем в культурах BGM. Авторы за-
ключают, что главную роль в ограничении вирусной репродукции играет клеточный фактор.



В этой связи представляют интерес данные Н. Sheshberadaran и Е. Norrby (1984), которые методом со-
матической гибридизации получили набор из 11 моноклональных антител против белка слияния (F) вируса ко-
ри. Три типа антител из этого набора преципитировали и другие белки в зараженных вирусом кори клетках
HeLa. Один из таких основных преципитируемых белков имел молекулярную массу 79Х103. Этот перекрестно
реагирующий клеточный белок служит вирусиндуцированным белком стресса, он может возникать при раз-
личных воздействиях на клетки, в том числе при заражении их различными парамиксовирусами, при прогрева-
нии незараженных клеток HeLa, при воздействии на различные перевиваемые клетки млекопитающих
2дезоксиглюкозы, туникамицина или Lканаванина. Методом флюоресцирующих антител белок стресса опреде-
ляется в основном в цитоплазме. Авторы высказывают мнение, что этот белок играет важную роль в возникно-
вении аутоимммунных состояний в организме.

Интересные данные на клеточных культурах были получены при выяснении роли циклических нуклео-
тидов, рассматриваемых как один из факторов клеткихозяина. С. A. Miller и D. R. Carrigan (1982) использовали
клетки нейробластомы мышей С1300,. клон N2A, а также клетки медуллобластомы человека ТЕ671. Превраще-
ние острой формы инфекции вирусом кори в персистентную достигалось обработкой клеток агентами, моди-
фицирующими метаболизм циклических нуклеотидов: обработка папаверином приводила к снижению продук-
ции вируса, избирательному исчезновению внутриклеточного Мбелка, увеличению содержания белка нуклео-
капсида в цитоплазме при сохранении содержания белка слияния, гемагглютинина и полимеразы. Эффект не
проявлялся в клетках ненейронального происхождения и быстро реверсировал при удалении папаверина или
добавлении циклического нуклеотида (цГМФ). Авторы заключают, что репродукция вируса кори в нейрональ-
ных клетках зависит от факторов клеткихозяина, в частности от системы циклических нуклеотидов.

В свою очередь система циклических нуклеотидов может модулироваться, как оказалось, антителами
против вируса, выделенного от больного ПСПЭ. Р. N. Barrett и К. Koschel (1983) изучали влияние антисыворот-
ки против вируса кори, штамм Ли, полученный от больного ПСПЭ, на мембраны клеток глиомы крысы С6,
персистентно инфицированных вирусом кори. После 6 пассажей зараженных клеток в присутствии антисыво-
ротки вирусспецифические антигены в клеточных мембранах не выявляются методами флюоресцирующих ан-
тител и радиоиммунологического анализа. В этот же период около 25% клеток содержат цитоплазматические
вирусные антигены. При последующем культивировании в присутствии антисыворотки количество клеток, со-
держащих цитоплазматические вирусные антигены, уменьшается и к 9—10му пассажам падает до 0. Отмыва-
ние антител из среды культивирования приводит через 5—7 сут к появлению клеток, содержащих мембранные
и цитоплазматические вирусспецифические антигены. Через 4—7 и 12 сут культивирования без антисыворотки
количество клеток с экспрессией вирусных антигенов составляет 1—5 и 100% соответственно. Увеличение ко-
личества клеток, продуцирующих вирусные антигены, сопряжено с повышением репродукции инфекционного
вируса. Авторы приходят к заключению о том, что модификация клеточной мембраны вирусспецифическими
белками приводит к ингибированию активности адснилатциклазы.

Как справедливо отмечают О. Г. Анджапаридзе и Н. Н. Богомолова (1983), большое количество иссле-
дований посвящено нарушениям синтеза Мбелка при репродукции вируса, выделенного от больных ПСПЭ. В
наиболее ранних публикациях содержатся данные об изменении (снижении) скорости миграции Мбелка в геле
[Wechsler S. L., Fields В. N.. 1978; Miller С. А., 1980]. Более того, ряд авторов показали полное отсутствие этого
белка в системах при наличии синтеза остальных вирусных полипептидов [Hall W. W., Choppin P. W., 1979; Lin
Н., Thormar Н., 1980; Machamer С. Е. et al., 1981; Carter M. J. et al., 1983].

В последние годы эти наблюдения были расширены и углублены. Было высказано предположение о
том, что отсутствие в зараженных клетках Мбелка может быть обусловлено дефектом процессов транскрипции
и трансляции, контролируемых клетками хозяина. С этой целью M. J. Carter и соавт. (1983) изучали состояние
клеток линии ПСПЭ (N1), полученной путем сокультивирования клеток мозга больных ПСПЭ с клетками Vero,
чувствительными к вирусу кори. Клетки N1 не продуцировали инфекционного вируса и белка M, в то время как
электронномикроскопически обнаружено беспорядочное распределение нуклеокапсидов в их цитоплазме.
Клетки N1 синтезировали все вирусспецифические белки, за исключением Мбелка. Его не выявили методом
флюоресцирующих антител и техникой твердофазного иммуноферментного определения с использованием
моноклональных антител против белка вируса кори. Анализ продуктов трансляции in vitro иРНК, выделенной
из клеток N1, с моноклональными антителами против белка М вируса кори в полиакрил.амидном геле не по-
зволил обнаружить продукции в клетках Мбелка. На этом основании авторы пришли к выводу, что в клетках
линии N1 присутствует иРНК для Мбелка, но она дефектна и не способна обеспечить синтез нормального
Мбелка в опытах трансляции.

Недавно высказанное заключение было дополнено данными, свидетельствующими, что синтез Мбелка
при заражении клеток вирусами, выделенными от больных ПСПЭ, характеризуется быстрой посттрансляцион-
ной деградацией [Udem S. et al., 1985].

Таковы основные итоги исследования вирусов кори в системах in vitro.
Клиника. Течение ПСПЭ отличается большим разнообразием симптомов, что отражает полиморфизм

патогистологических изменений при этом заболевании. Наиболее ранними признаками ПСПЭ являются общее
недомогание, утрата аппетита, головокружение, головные боли. М. Н. Bellman и G. Dick (1978) в течении
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ПСПЭ выделяют четыре стадии. I стадия характеризуется прогрессирующим нарушением умственной деятель-
ности. Вначале ребенок становится раздражительным, забывчивым, плаксивым, плохо понимает и запоминает
новый материал, а позднее становится совсем неспособным усваивать новые знания. II стадия ПСПЭ характе-
ризуется двигательными нарушениями, появлением пирамидных и экстрапирамидных знаков. Расстраивается
речь (афазия), нарушается письмо (аграфия). Появляется двоение в глазах (диплопия). С развитием болезни
нарушается координация сложных движений (апраксия), изменяется походка. В этот же период развиваются
мелкие клоничсские подергивания мышц конечностей, конвульсии. В III стадии появляются спастические паре-
зы, гиперкинезы, мозговые расстройства прогрессируют. Больной перестает узнавать обычные предметы (агно-
зия), нарушение зрения прогрессирует до слепоты, развиваются недержание мочи, хориоатетоз. Нередко IV
стадия заболевания протекает на фоне развивающейся кахексии с признаками коматозного состояния. Смерть
может наступить внезапно, иногда больной находится в таком состоянии несколько месяцев или лет. Длитель-
ность заболевания, как правило, не превышает 3 лет, однако более половины случаев ПСПЭ заканчиваются ле-
тально в течение 1 года.

В молодом возрасте ПСПЭ носит прогрессирующий характер и смерть может наступить через не-
сколько месяцев от начала заболевания. У лиц старшего возраста ПСПЭ может протекать с ремиссиями, про-
должающимися от нескольких недель до нескольких лет. В таких случаях общая продолжительность процесса
значительно увеличивается [Bellman М. Н., Dick G., 1978].

И. И. Протас и соавт. (1985) на основании наблюдений за 34 больными ПСПЭ (27 детей и 7 взрослых)
отметили определенную клиническую особенность в начале заболевания у 6 из 7 больных старшего возраста—
снижение памяти, появление странностей в поведении или безучастности к окружающим. Если в I стадии раз-
виваются признаки общих нарушений, независимо от возраста ПСПЭ продолжается не более 1—2 мес. Вместе
с тем у более чем 26% больных заболевание длилось 7—8 лет.

При заражении вирусом животных клиническая картина заболевания оказывается различной и зависит
от вида животных, их возраста и особенностей штамма. У хомячков, которым вирус ПСПЭ вводили в мозг в
виде гомогенатов инфицированных клеток или в виде суспензии интактных клеток, развивались гиперсалива-
ция, слабость, частичные парезы, преимущественно задних конечностей. К этому присоединялись тремор, за-
тем генерализованные судороги. У новорожденных хомячков заболевание наступало через 2—3 дня после
внутримозгового заражения. Животные становились малоподвижными, у них появлялись атаксия, слабость,
развивался опистотонус, они переставали есть и погибали через 5—6 сут после заражения [Byington D. Р., 1970;
Kriel R., Wuiff Н., 1974]. Особенности развития клинической картины этого заболевания у хомячков зависели
от возраста подопытных животных. Так, D. P. Byington и К. Р. Johnson (1973) вводили вирус в мозг новорож-
денных хомячков, а также 21дневным и взрослым (старше 12 нед) животным. У новорожденных животных раз-
вивался острый энцефалит, заканчивающийся летальным исходом в течение 5—6 дней. При введении той же
дозы вируса 21дневным хомячкам у них иногда развивалось двухфазное хроническое заболевание. На 6—8е
сутки после заражения появлялись сонливость, гиперреактивность, судороги и птиализм. Между 8ми и 12ми
сутками '/з животных погибала, остальные выздоравливали. У 10 из 44 животных развивалась хроническая фаза
примерно с такой же клиникой, также заканчивавшаяся летально. У взрослых хомячков, подвергшихся внутри-
мозговому заражению, никогда не наблюдалось выраженной клинической формы заболевания, они не погибали
от инфекции и в их организме определялась умеренная концентрация антител.

Примечательно, что при пассировании через мозговую ткань новорожденных хомячков вирулентность
вируса возрастала до такой степени, что он вызывал развитие заболевания у 6недельных хомячков при интрана-
зальном их заражении [Ziotnik I., Grant D. P., 1976].

Сходные закономерности получены на хорьках. Заражение в мозг животных штаммом Mantooth приво-
дило к формированию бессимптомной инфекции с накоплением антител через 4 нед после инокуляции вируса.
Однако у тех же животных штамм Niigata1 (его не удается получить в виде внеклеточной вирусной суспензии,
поэтому заражение производится вирусинфицированными клетками Vero) вызывал развитие заболевания с
неврологическими симптомами и тяжелыми воспалительными и дегенеративными поражениями ЦНС [Yoshi-
kawa Y. et al., 1975].

Мыши оказались значительно менее чувствительными к вирусу, нежели хомячки. У мышей разных ли-
ний обнаружена неодинаковая чувствительность к заражению. В среднем число заболевших из инфицирован-
ных в мозг животных колебалось от 6,6 до 36,3%. У животных развивалась гипервозбудимость, появлялись не-
координированность движений, судороги с последующим летаргическим состоянием и гибелью [Draganescu N.
et а1„ 1972].

Из биоптатов, взятых у 11 больных ПСПЭ, только при заражении одним из них, особенно богатым
включениями, был получен энцефалит у 3 обезьян циномольгусов [Perier О. et al., 1968].

Патогистологические изменения. На вскрытии, как правило. отмечают отек головного мозга. При
микроскопическом исследовании выявляют признаки дегенеративных изменений нейронов с их выпадением. В
клетках макроглии и в нейронах нередко выявляются внутриядерные и внутрицитоплазматические эозино-
фильные включения [Протас И. И. и др., 1985].



И. И. Протас и соавт. (1985) подчеркивают широкое распространение, практически во всех отделах го-
ловного мозга, пролнферативной реакции глии и мезенхимальноглиальной реакции сосудов, что морфологиче-
ски соответствует термину «склерозирующий панэнцефалит». В наиболее пораженных участках серого вещест-
ва наблюдали демнелинизацию волокон. Авторы обращают внимание на диффузный характер поражений при
ПСПЭ. Первичные поражения развиваются в сером веществе, в белом веществе изменения носят вторичный
характер.

У новорожденных хомячков заражение вызывало развитие гигантоклеточпого энцефалита, в эпендиме
и субэпендиме появлялись гигантские многоядерные клетки, в ядрах которых иногда формировались эозино-
фильные включения. Отмечены периваскулярные муфты и очаги некроза [Beyington D. P., Johnson К., 1973;
Kriel R., Wuiff H., 1974]. Ультраструктурное изучение поражений позволило выявить основные поражения на
дне IV и боковых желудочков. Раньше всего происходило изменение эпендимы. В клетках эпендимы формиро-
вались вирусные включения. Эпендимная пластинка местами разрушалась и эрозировалась. В таких участках
обнажались глия, гранулемоподобная ткань и гигантские клетки. В центре очагов поражения гигантские клетки
встречались постоянно. Они содержали как внутриядерные, так и внутрицитоплазматические включения с ти-
пичной миксовирусной морфологией. Гигантские поликариоциты возникали путем слияния, причем в этом
процессе участвовали гематогенные клетки, нейроны, глия и эпендимные клетки. Полной репродукции вируса
не наблюдали, но в цитоплазме и ядрах пораженных клеток встречалось множество нуклеокапсидов. В очагах
воспаления преобладали плазматические клетки. На периферии очагов хронического поражения ЦНС наблю-
дали демиелинизированные аксоны. В длительно существовавших очагах выявлена картина ремиелинизации
[Reine С. S. et al., 1975].

Патогенез. За последние 10 лет в изучении патогенеза ПСПЭ отмечен весьма существенный прогресс.
В первую очередь он обусловлен утверждением мнения о пожизненной персистенции вируса кори в организме
переболевших, что хорошо согласуется с пожизненностью противокоревого иммунитета, возможностью зара-
жения отловленных обезьян при контакте с людьми [Закстельская Л. Я., Зайдес В. М., 1982], прямым выделе-
нием инфекционного вируса кори из лимфатических узлов внешне здорового человека [EndersRuckle G., 1965]
и, наконец, недавними доказательствами существования бессимптомной коревой инфекции у людей [Жоголев
С. Д., 1983; Ronne Т., 1985]. Предполагают, что вирус персистирует в организме в лимфатических узлах и орга-
нах, богатых лимфоидной тканью. Если допустить подобную возможность, тогда причину развития ПСПЭ надо
рассматривать прежде всего как прорыв персистирующего в организме вируса кори через гематоэнцефаличе-
ский барьер в ЦНС и развитие после этого процесса, своеобразие которого обусловлено своеобразным характе-
ром репродукции вирусов вообще и вируса кори в частности в нервных клетках.

Альтернативой высказанной концепции может служить допущение пожизненной персистенции вируса
кори в организме, в том числе и в клетках ЦНС. Тогда факт развития ПСПЭ следует рассматривать уже не с
точки зрения первичного заражения нервных клеток вирусом кори, а как следствие активации персистирующе-
го вируса кори в этих клетках. Для решения вопроса,. какая из высказанных точек зрения может иметь большее
предпочтение, следует рассмотреть данные А. Т. Haase и соавт. (1985), посвященные анализу генетического
материала вируса кори в клетках мозга больных ПСПЭ, и сопоставить с уже упомянутыми выше данными.

Этот анализ дает представление о жизненном цикле коревого вируса в отдельных клетках головного
мозга на разных стадиях развития ПСПЭ. Оказалось, что на ранних стадиях развития заболевания регистриру-
ются общие ограничения синтеза минуснити и плюснити РНК, а также синтезов вирусспецифических антиге-
нов. Эти ограничения имеют место и в терминальной стадии ПСПЭ, когда может быть определен только
NPантиген. Как на ранней, так и на поздней стадиях развития зараженные вирусом клетки содержат плюснити
и для М, и для NP РНК, но при этом в таких клетках не содержится Мбелок. Эти результаты полностью совпа-
дают с наблюдениями W. W. Hall и Р. W. Choppin (1979, 1981) о малом содержании или вообще отсутствии у
больных, погибших от ПСПЭ, антител против Мбелка и резком снижении или отсутствии Мантигена в экстрак-
тах клеток мозга. Это специфическое ограничение жизненного цикла вируса служит хорошим объяснением
прочной связи вируса кори с зараженной клеткой, с одной стороны, и необходимости в сокультивировании для
выделения вируса—с другой. Действительно в процессе сокультивирования интактные клетки своими субстра-
тами «снабжают» зараженные клетки мозга и тем самым обеспечивают репарацию дефекта (ов) в продукции
Мбелка. Молекулярные механизмы, лежащие в основе утраты Мбелка в терминальной стадии ПСПЭ, могут
быть обусловлены снижением транскрипции и трансляции иРНК для Мбелка и, возможно, снижением стабиль-
ности самого Мбелка.

Этот фрагмент иследований, выполненных в условиях in vivo, хорошо согласуется сданными М. J.
Carter и соавт. (1983), полученными в системе in vitro и свидетельствующими о дефектности иРНК для Мбелка
на уровне трансляции.

Как показали авторы, если в начальной стадии ПСПЭ отмечается общее подавление экспрессии всех
генов вируса кори, то в терминальной и претерминальной стадиях число копий плюснити иРНК для
NPантигена все же обнаруживается. В поздней стадии заболевания NPантиген обнаруживается довольно легко.
Подобная динамика, повидимому, свидетельствует о том, что синтез антигенов является медленным кумуля-
тивным процессом, характерным именно для вирусной инфекции в клетках ЦНС, где репликация вирусного
генетического материала и соответственно репродукция самого вируса оказываются ограниченными. В свою
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очередь низкий уровень вирусных антигенов в подобной ситуации обусловливает невозможность обнаружения
и удаления зараженной клетки механизмами иммунного надзора. В связи с этим патологические изменения,
связанные с репродукцией вируса, развиваются в сравнительно замедленном темпе {Haase А. Т. et а1„ 1985].

Приведенные молекулярные механизмы патогенеза ПСПЭ следует учитывать при решении поставлен-
ного ранее вопроса о первичной локализации персистирующего в организме переболевших вируса кори. При-
нимая во внимание многократно отмеченные особенности взаимодействия некоторых вирусов, в том числе и
вируса кори, с клетками ЦНС, трудно предположить, что персистенция может иметь различные формы выра-
жения, такие, как латентная и медленная инфекция. Переход одной формы инфекции в другую должен подра-
зумевать наличие какихто специализированных механизмов активации персистирующего вируса, способного в
результате такой активации вызывать развитие медленно прогрессирующего патологического процесса. Между
тем, как следует из данных А. Т. Haase и соавт. (1985), даже и при медленной форме инфекционного процесса
(например, ПСПЭ) репликация вирусного генома характеризуется резко выраженными ограничениями, а синтез
вирусспецифических антигенов—замедлением во времени.

Специфику взаимодействия вируса кори с клетками ЦНС, выражающуюся в низкой пермиссивности
таких клеток для экспрессии вирусного генома, подчеркивали О. Г. Анджапаридзе и Н. Н. Богомолова (1983) в
формулировке своей концепции патогенетических особенностей ПСПЭ. Они указывали, что слабовыраженная,
но постоянная антигенная стимуляция иммунокомпетентных клеток вызывает гиперпродукцию антител, кото-
рые в свою очередь нейтрализуют поверхностные вирусспецифические белки, но сохраняют недоступность
клетки для цитотоксических лимфоцитов или иммунного лизиса комплементом.

Эпидемиология. ПСПЭ, как и большинство медленных вирусных инфекций, является редким заболе-
ванием. Средняя частота заболевания составляет 0,2 случая на 106 человеческой популяции или 1 случай на 106

среди детей [Bellman М. Н., Dick G., 1978].
Хотя ПСПЭ поражает обычно детей младшего возраста и подростков, описаны случаи развития этого

заболевания у ребенка в возрасте до 1 года и у взрослого в возрасте 58 лет [Dayan A. D. et а1., 1967; Саре С. А.
et а1., 1973]. По данным разных авторов, лица мужского пола заболевают в 2—4 раза чаще, чем женского. От-
мечают также, что примерно 85% случаев ПСПЭ приходятся на жителей сельской местности, причем у боль-
шинства больных симптомы заболевания развиваются в возрасте 5—15 лет. Однако эти и многие другие пока-
затели ПСПЭ в разных странах могут довольно значительно варьировать.

Так, в Израиле с 1966 по 1973 г. выявлено 57 больных ПСПЭ, главным образом среди аборигенов.
Большинство больных к началу заболевания проживали в сельской местности. Соотношение больных мужского
и женского пола составляло 2,4: 1. У большинства больных в анамнезе была корь в среднем в возрасте1,7 лет
[Softer D. et al„ 1976]. М. Н. Bellman и G. Dick (1978) приводят данные по Великобритании, где с 1971 по 1977 г.
они обследовали 96 детей— 64 мальчика и 32 девочки (соотношение 2: 1). У 93 больных заболевание началось
в возрасте 8—9 лет. Младшему из них было 3 года, старшему—27 лет. Суммарно 85% всех начальных про-
явлений болезни приходится на возраст от 6 до 12 лет (22% — 6_8 лет, 40% —9—11 лет, 23% — 12 лет). Из
всех заболевших 63% детей перенесли корь в возрасте 1—2 лет. У 3 детей в анамнезе не было кори, однако их
иммунизировали живой коревой вакциной. Интервал времени между перенесенной корью и началом ПСПЭ в
среднем составлял 6—8 лет (от 1,5 до 18 лет).

В Румынии с 1976 по 1980 г. (включая 6месячный период вакцинации против кори в 1980 г.) изучен
101 случай. Частота заболевания в этой стране равнялась 1,3—3,5 случая на 106 населения, а для популяции
«высокого риска» на то же число составила 5,5—15. Среди заболевших преобладали лица мужскогопола с на-
чалом заболевания в 4—5 лет. Средняя продолжительность инкубационного периода ПСПЭ составляла 50,1±32
мес, Во многих случаях в анамнезе отмечалась перенесенная корь. Интересно, что 80% случаев ПСПЭ прихо-
дятся на семьи с 2— 4 детьми, где заболевание регистрировалось у 2го или 3го ребенка. Отмечено, что вакци-
нация не влияла на частоту ПСПЭ [Cernescu С., Milea St., 1980].

Высокая заболеваемость ПСПЭ среди детей зарегистрирована в Иране в период между 1975 и 1984 г.
Так, в Тегеране было выявлено 200 случаев заболевания, причем только у одного заболевшего не было в анам-
незе кори. Однако этот ребенок, вероятно, был вакцинирован за 6 лет до развития ПСПЭ. Оказалось, что все
заболевшие перенесли корь до своего второго дня рождения [Shafyi A., Mirchamsy Н., 1984].

В большинстве эпидемиологических, клинических и вирусологических исследований особое внимание
обращается на время перенесения ребенком кори в связи с имеющимися данными о повышении риска ПСПЭ у
переболевших корью в раннем детстве. Впервые наиболее обстоятельные сведения по этому вопросу были по-
лучены путем эпидемиологического анализа, проведенного в США R. Detels и соавт. (1973). Исследователи
взяли на учет в различных районах страны детей, заболевших после 1966 г., с достоверно установленным диаг-
нозом ПСПЭ. Существенно, что для каждого больного авторы стремились отыскать своеобразный контроль—
ребенка того же возраста и пола, проживающего в идентичных условиях. Учитывали также всех членов семьи,
родителей и близких друзей больных и контрольных детей. Всего для обследования было отобрано 43 больных
ПСПЭ и 38 соответствующих им контролей, 176 сибсов больных и 114 сибсов контрольных. Все отобранные
лица были тщательно осмотрены, опрошены по разработанной схеме и обследованы. Удалось установить, что
больные ПСПЭ перенесли корь в значительно более раннем возрасте: так, 31 ребенок перенес клинически вы-



раженную корь в среднем в возрасте 15 мес, остальные 12 детей—в возрасте до 1 года. В контрольной группе
средний возраст заболевших корью детей составлял 48 мес.

Авторы считают существенным в патогенезе ПСПЭ факт раннего заболевания детей корью, когда при
наличии остаточного пассивного материнского иммунитета реакция организма ребенка на вирус оказывается не
столь ярко выраженной.

Диагностика. В связи с довольно разнообразной клинической картиной диагностика ПСПЭ в ряде
случаев может быть затруднительной. В подобных случаях большую помощь оказывает электроэнцефалогра-
фия: ЭЭГ при ПСПЭ характеризуется периодическим появлением широких волн высокого вольтажа; они появ-
ляются через интервалы от 3,5 до 20 с и часто оказываются синхронными с миоклоническими подергиваниями.

Особое значение для установки диагноза ПСПЭ имеет определение титров противокоревых антител.
Уже 20 лет назад при определении коревой этиологии ПСПЭ было показано, что начало этого заболевания ха-
рактеризуется накоплением противокоревых антител в сыворотке крови, титры которых были также высоки
или даже выше, чем титры сывороточных противокоревых антител, обнаруживаемых на высоте иммунного
ответа к естественной коревой инфекции или иммунизации живой коревой вакциной. Через несколько месяцев
после атаки ПСПЭ концентрация антител достигает наивысших значений и держится на высоком уровне до
гибели больного [Connolly J. Н. et а1., 1967; 1968; Connolly J. Н., 1968, 1972]. Одним из характернейших при-
знаков ПСПЭ следует рассматривать появление и накопление противокоревых антител в спинномозговой жид-
кости, однако, в значительно меньших титрах. Так, если в сыворотке крови антитела достигают титра 1 : 16000
и более, то в спинномозговой жидкости их титры не превышают 1 : 128—1 : 256 [Connolly J. Н., 1972; Хозин-
ский В. И., Карасева И. А., 1974]. Необычно высокое накопление противокоревых антител в спинномозговой
жидкости позволяет получить характерное соотношение этих антител в спинномозговой жидкости по сравне-
нию с сывороточными антителами. У контрольных лиц такое соотношение составляло, как правило, 1:200—
1:500. Повышение проницаемости гематоэнцефалического барьера при некоторых воспалительных процессах
может способствовать появлению антител в спинномозговой жидкости, однако при этом их уровень значитель-
но ниже, чем при ПСПЭ, и соотношение содержания антител в спинномозговой жидкости к их содержанию в
сыворотке крови остается высоким [Bellman М. Н., Dick G., 1978].

Патоморфологические данные являются наименее важными для диагностики ПСПЭ.
Профилактика. Предупреждение развития ПСПЭ сводится к профилактике кори. Хотя среди обследо-

ванных больных ПСПЭ были обнаружены несколько человек, в анамнезе которых не было перенесенной кори и
которые вместе с тем прививались в детстве живой коревой вакциной, считают, что риск заболевания ПСПЭ
после вакцинации невелик [Bellman M. H., Dick G., 1978]. Поданным J. F. Modlin и соавт. (1977), ПСПЭ после
вакцинации наблюдают с частотой от 0,5 до 1,1 случая на 106 доз введенной вакцины. В то же время частота
ПСПЭ после перенесенной кори колеблется от 5 до 10 случаев на 106 заболеваний корью, т. е. в 5—20 раз вы-
ше, чем после вакцинации.

Однако опыт проведения массовой вакцинации свидетельствует о том, что добиться существенного
снижения и тем более искоренения заболевания можно лишь при охвате иммунизацией не менее 90% детей.
Методом математического моделирования показано, что в Англии при вакцинации детей от 1 года и старше
отмечена 100% эффективность [Henderson D. А., 1983].

Лечение. В последние годы показано, что наиболее реальный терапевтический успех может дать ис-
пользование интерферона. Так, 3 детей с ПСПЭ, документированным клинически, электроэнцефалографически
и серологически, получили курс лечения лейкоцитарным интерфероном (внутрижелудочковое введение его в
течение 6 мес). Дозы препарата постепенно повышали от 2,5Х 105 до 1 X 106 ME в неделю. В результате у 2
детей наступило резкое улучшение во время лечения—они вновь могли ходить, говорить, читать и обслуживать
себя после 4—6месячного периода почти полной неспособности к этому. У обоих детей вновь наступило ухуд-
шение состояния после прекращения применения интерферона, но повторное лечение одного из них далорази-
тельный   результат—он   смог   вернуться   в   школу [PanithcH. S. et al., 1986].

Глава 2. Врожденная краснуха.
Врожденная краснуха—медленная вирусная инфекция, характеризующаяся внутриутробным зараже-

нием плода и развитием вирусной персистенции в его тканях, обусловливающей медленно прогрессирующее
поражение органов, что приводит к формированию тяжелых аномалий и пороков развития этих органов.

Историческая справка. Предполагают, что краснуха была известна еще арабским врачам в Средневе-
ковье. Однако лишь в 1938 г. японские исследователи доказали вирусную природу заболевания путем зараже-
ния добровольцев фильтратами носоглоточных смывов больных людей [Дранкин Д. И., Годлевская M. В.,
1975].

До начала 40х годов краснуху рассматривали как одно из самых легких инфекционных заболеваний в
связи с действительно легким течением, редкими осложнениями. Оно практическивсегда имеет благоприятный
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исход. Однако положение резко изменилось, когда австралийский офтальмолог N. M. Gregg (1941, 1942) впер-
вые показал особую опасность краснухи для плода при заболевании ею беременных женщин. Автор описал
развитиеразнообразной тяжелой патологии, наступающее особенно часто после заражения вирусом краснухи в
первые месяцы беременности. N. M. Gregg отметил развитие у новорожденного катаракты, микрофтальма, ре-
тинопатии, нистагма, глухоты, разнообразных пороков сердца, а также потерю массы тела и высокую смерт-
ность детей при рождении.

Врожденную краснуху начали особенно интенсивно изучать с середины 60х гг. после ряда вспышек
этого заболевания и заметного увеличения числа врожденных пороков развития [Канторович Р. А. и др., 1973;
Анджапаридзе О. Г., Червонский Г. И., 1975; Дранкин Д. И., Годлевская M. В., 1975].

Возбудитель. Вирус краснухи относится к семейству Togaviridae, роду Rubivirus. Впервые был выде-
лен в клеточной культуре в 1962 г. двумя группами исследователей—Т. H. Weller и F. A. Neva (1962) и Р. D.
Parkman и соавт. (1962). Вирионьг краснухи представляют собой сферические частицы диаметром 50—70 им,
внутри которых заключена электронноплотная сердцевина диаметром 30 нм. Снаружи вирион покрыт редки-
миворсинками длиной 8 нм с утолщениями на концах. Вирусная оболочка богата (более 24%) липидами, из
которых до 7% приходится на долю сфингомиелина [Гайдамович С. Я., Логинова H. В., 1982]. Отсюда понятна
высокая чувствительность вируса к эфиру, ацетону, этанолу, рпропиолактону. Вирус чувствителен также к УФ-
лучам, дезоксихолату натрия, формалину,. окиси этилена и хлориду цезия. Быстрое снижение инфекционности
происходит в растворах с величиной рН ниже 6,8 и выше 8,1. Плавучая плотность вируса соответствует 1,19
г/см3; соотношение между числом частиц и инфекционностью составляет 240 : 1, а число частиц, обеспечи-
вающее минимальную гемагглютини рующую активность, равняется 2Х106.

Вирус отличается относительной термолабильностью. Так, при 37 °С в суспензии с 2% сыворотки пе-
риод его полуинактивации составляет 60 мин, при 56 °С полная инактивация наступает через 30 мин, при 70
"С—через 4 мин и при 100 "С—через 2 мин [Vaheri А. et al., 1969; Kalthoff F. et al„ 1984].

Вирус краснухи, кроме инфекционной, обладает гемагглютиннрующей, комплементсвязывающей ак-
тивностью, а также способен к агрегации тромбоцитов.

Вирус размножается в организме приматов и многих мелких лабораторных животных. Однако долго не
удавалось воспроизвести на животных заболевание и внутриутробную инфекцию плода. Давно была установ-
лена восприимчивость обезьян церкопитеков, мармозетов и в еще большей степени макак резусов к вирусу при
внутриназальном и внутримышечном способах введения [Patterson R. L. et al., 1973]. При этом развивается бес-
симптомная инфекция. Позднее удалось продемонстрировать, кроме того, трансплацентарную передачу вируса
у обезьян и развитие поражений у новорожденных.

Из мелких лабораторных животных к вирусу краснухи чувствительны хорьки, кролики и крысы. Хорь-
ки оказались высокочувствительными к вирусу краснухи в раннем возрасте, при подкожном и особенно внут-
римозговом заражении. Вирус размножается также в организме хомячков, морских свинок, мышейсосунков.
Характерно, что вирус после заражения персистирует в организме этих животных в течение нескольких меся-
цев [RawlsW. Е., 1974].

Геном вируса краснухи представлен однонитевой РНК, которая в градиенте сахарозы имеет константу
седиментации 40S и молекулярную массу около 3,8xl06 [OkerBlom С. et al., 1984]. РНК инфекционна (плюс-
нить), в инфекционном процессе служит матрицей для репликации дочерних копий [Гайдамович С. Я., Логино-
ва Н. В., 1982].

Вирус краснухи легко формирует ДИчастицы: уже после трех пассажей вируса при заражении клеток
ВНК21 с высокой (10 БОЕ/клетка) множественностью исходная популяция вирусных частиц с полноразмерным
(40S) геномом заменяется на популяцию, состоящую почти исключительно из ДИчастиц с субгеномной вирус-
ной РНК с константами седиментации 20S, 26S и 35S [Terry G. et al„ 1985].

Белки. В состав вириона краснухи входят четыре структурных   белка   с молекулярными   массами:
SSXiOEl), 47XlOЗ(E2a), 42xlOЗ(E2b) и ЗЗХЮС). Первые три белка ассоциированы с оболочкой вириона и лока-
лизованы на поверхности, белок С ассоциирован с РНК в неклеокапсиде. Методом пептидного картирования
триптических гидролизатов белков, меченных Зметионином, показано, что Е1 и С не связаны между собой и с
Е2а и Е2Ь, в то время как последние два белка дают сходные карты [OkerBlom С. et al., 1983]. Состав вируса
краснухи отличается от других тогавирусов содержанием нейраминидазы.

Репродукция в системах in vitro. Вирус краснухи репродуцируется во многих культурах клеток позво-
ночных, однако цитопатогенный эффект развивается лишь после адаптации штаммов к культурам BHK21/13S,
Vero, АН1, RKi, RKis, S1RC [Плоткин С., 1974]. В культурах клеток членистоногих вирус не репродуцируется.

Учитывая, что репродукция вируса краснухи в первичных и перевиваемых клетках с неадаптирован-
ными штаммами происходит без цитопатогенного действия на культуры, индикацию вируса производят по фе-
номену интерференции с какимлибо цитопатогенным вирусом [Гайдамович С. Я., Логинова Н. В., 1982].

Клиника. При первом описании врожденной краснухи были отмечены основные ее клинические про-
явления, получившие наименование «классического синдрома»—катаракта, пороки сердца и глухота [Cregg N.
М., 1941, 1942].



Наиболее характерный клинический признак врожденной краснухи—односторонняя или двусторонняя
катаракта. Кятаракта, часто осложненная микрофтальмом, может обнаружиться сразу после рождения или она
развивается постепенно в период новорожденности. Нередко встречаются ретинопатия, глаукома, помутнение
роговицы.

Пороки сердца при врожденной краснухе чаще всего представлены в виде незаращения артериального
(боталлова) протока, сочетающегося со стенозом легочной артерии, стеноза аорты или поражения ее клапанов,
дефектов межжелудочковой или межпредсердной перегородки. Все эти пороки развития могут вызывать очень
тяжелые расстройства, приводящие к гибели ребенка в течение 6 мес после рождения.

Глухота, повидимому, самый частый порок развития при врожденной краснухе, характеризуется раз-
личной степенью потери слуха. Нередко глухота сочетается с расстройствами вестибулярного аппарата, может
быть односторонней или двусторонней.

Помимо изложенных выше основных симптомов, при врожденной краснухе имеются и другие анома-
лии развития, которые с различной частотой описывают клиницисты. Так, у детей с врожденной краснухой
часто обнаруживают тромбоцитопенню и анемии, гепатоспленомегалию, гепатит, пневмонию, менингоэнцефа-
лит, гастроэнтерит и диарею, отставание в массе тела и в физическом развитии. Не менее разнообразными и
тяжелыми могут быть симптомы поражения ЦНС: сонливость или, напротив, повышенная возбудимость, ги-
перкинезы, судороги, параличи, снижение интеллекта, иногда до полной идиотии [Hardy J. В., 1973]. Описаны
случаи тяжелых гормональных нарушений, в частности гипотироидизм [Hanid Т. К., 1976]. Известны случай
изменения группы крови у детей с врожденной краснухой, зарегистрированные на 4м месяце жизни [Sherman L.
A. et а]., 1984].

Патогистологические изменения. Новорожденные дети с типичной картиной врожденной краснухи
имеют низкую массу тела по сравнению со здоровыми новорожденными, что обусловлено задержкой процес-
сов клеточного деления в ходе внутриутробного развития ребенка. У таких детей, как правило, отмеча-
ютнезаращение переднего родничка и поражение трубчатых костей, выражающееся в чередовании участков
уплотнения и разрежения костной ткани [Esterly J., Oppenheimer E., 1973].

К характерным патогистологическим находкам относятся распространенные отложения обызвествлен-
ных мукопротендов во внутренней оболочке кровеносных сосудов, гигантоклеточный гепатит, фиброз селезен-
ки, некроз слухового (кортиева) органа, пониженная миелинизация и периваскулярные муфты. Изменения сер-
дечнососудистой системы представлены различного рода недоразвитиями и их комбинациями. Могут встре-
чаться волчья пасть, атрезия слуховых проходов, крипторхизм, двудолевые почки, пилоростеноз, облитерация
желчных ходов, нарушения пигментации кожи. Ни одна из перечисленных выше находок не является патогно-
моничной для врожденной краснухи, однако взятые вместе они формируют достаточно характерный синдром
[Плоткин С., 1974; Анджапаридзе О. Г., Червонский Г. И., 1975; Дранкин Д. И., Годлевская М. В., 1975; Kanto-
rovic R. A. et al., 1979].

Патогенез. В основе механизмов патогенеза врожденной краснухи лежат внутриутробное заражение
плода вирусом и формирование на этой основе вирусной персистенции различной степени распространенности
по органам и тканям и продолжительности во времени. Вирус проникает в плод через кровеносные сосуды пла-
центы в период вирусемии, который наступает у заразившейся беременной примерно за 7 сут до появления сы-
пи и в течение нескольких дней после этого. Факт вертикальной передачи вируса краснухи доказан результата-
ми изучения вируса в различных органах и тканях плода. Инфекционный вирус легко выделяется из крови, ка-
ла, мочи, конъюнктивальной жидкости, носоглотки, костного мозга у 80—90% новорожденных детей. У по-
гибших детей инфекционный вирус обнаружен в сердце, мозге, почках, печени, легких, щитовидной железе,
тимусе и в селезенке [Esterly J., Oppenheimer E., 1973].

Продолжительность персистенции вируса краснухи в организме новорожденного неодинакова и зави-
сит от того, в какой период беременности произошло заражение: персистенция вируса продолжается несколько
месяцев и даже лет, если заражение произошло в I триместре, и заканчивается после родов, если заражение
произошло во II или III триместре [Rawls W. E., 1974].

Несмотря на внутриутробный контакт плода с антигеном вируса краснухи, у новорожденных не обна-
руживают признаков толерантности к этому вирусу. При исследовании сывороток крови плодов с помощью
радиоиммунного анализа установлено наличие в них IgMантител в период 20—26 нед беременности. При этом
следует подчеркнуть четкую корреляцию между повышением общего уровня IgM и наличием специфических
противокраснушных IgM [Daffos F. et al., 1984]. При рождении у многих детей также выявляются нейтрали-
зующие антитела класса IgM, синтезируемые организмом ребенка, и антитела класса IgG, очевидно, материн-
ского происхождения. Последние исчезают в течение первых месяцев жизни, после чего ребенок оказывается
способным синтезировать собственные IgGантитела, что нередко совпадает с пониженной продукцией
IgMантител и с завершением процесса выделения вируса [Meyer H. et al., 1972; Vesikari Т., 1972].

Максимальное число аномалий развития обычно обнаруживают у грудных детей, зараженных в первые
2 мес внутриутробной жизни, в то время как при более позднем заражении частота и тяжесть таких аномалии за-
метно снижаются [Cooper L. Z. et al.. 1969]. Подобная закономерность хорошо объясняется особенностями эмбриогенеза
(критическими периодами развития), т. е. временем закладки (детерминации) различных органов. Так, для глаза и сердца
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периоды детерминации соответствуют 4—7й неделям внутриутробной жизни, для мозга—3—11й, для СЛУХОВЫХ органов —
7—12й, а для неба—10—12й [Анджапаридзе О. Г., Червонский Г. И., 1975].

У грудных летсй с врожденной краснухой описан ряд аномалий гуморального иммунитета, среди которых чаще
всего встречаются повышенный уровень IgMантител, сохраняющийся в течение нескольких месяцев после рождения, а
также значительное снижение количества IgG и IgAантител. Нередки случаи дисгаммаглобулинсмнн и отсутствие положи-
тельных сдвигов в титрах антител при вакцинации аттенуированным вирусом [Rawls W. L., 1974]. Активность антител, вы-
являемых в РСК, может отсутствовать сразу после рождения и появляться через несколько месяцев. Высказывается мнение,
что титр комплементсвязывающнх антител коррелирует с концентрацией IgGантител.

Вирусная природа пороков развития при врожденной краснухе, повидимому, не вызывает сомнений. О собственно
механизмах тсратогенеза существуют два мнения, не исключающие друг друга.

Вирус краснухи в некоторых случаях может вызывать цитодеструктивное действие в клеточных структурах разви-
вающегося эмбриона человека, например в хрусталике глаза и в улитке внутреннего уха. Однако такой механизм следует
рассматривать как исключение, чем как правило, так как в опытах in vivo и in vitro вирус краснухи в большинстве систем нс
вызывает цитопатических изменений, а также нс изменяет (функции ресничек эпителия носа или трахеи в органных культу-
рах. Этот вирус не вызывает резких изменений в синтезе ДНК, РНК и белка, как упоминалось выше, в зараженных переви-
ваемых линиях и в диплоидных клетках человека легко формируется скрытая персистенция [Плоткин С., 1974].

Характерно, что культурывирусоноситслп независимо от того, получены ли они путем заражения интактных кле-
ток in vitro пли пз тканей зараженных детей, не освобождаются от вируса при добавлении в питательную среду антител
против вируса краснухи. Подобный результат свидетельствует о передаче вируса по принципу «от клетки к клетке». Суще-
ственно, что вирус краснухи снижает скорость размножения инфицированных клеток. Сроки выживания клеточных куль-
тур, полученных из тканей инфицированных детей, оказываются меньшими по сравнению со сроками выживания интакт-
ных клеточных культур. Следовательно, вирус краснухи снижает скорость клеточной пролиферации и жизнеспособность
зараженных клеток.

На основании изложенного легко понять, насколько тяжелы могут быть последствия действия вируса на
клетки плода, находящихся в стадии интенсивной пролиферации и дифференцировки. К этим факторам следует
добавить наблюдаемое в различных клеточных культурах повреждающее действие вируса краснухи на хромо-
сомный аппарат инфицированных клеток и хроническую ишемию тканей плода, формирующуюся в результате
поражения сосудов плаценты.

Необычно высокие титры IgMантител, низкие титры IgGантител и слабая реакция на чужеродные ан-
тигены могут рассматриваться как подтверждение возможности прямого супрессивногодействия вируса крас-
нухи или избыточной антигенной нагрузки на развивающуюся иммунную систему. Экспериментальная про-
верка показала, что большие дозы краснушного антигена, введенного новорожденным мышам, вызывали вре-
менную депрессию иммунной реакции на второй антиген, который вводили спустя 1—2 нед. При этом отмече-
но, что супрессивное действие в большей степени выражено в отношении IgGантител, нежели в отношении
IgMантител [Chandra R. К., Soothill J. F., 1971 ].

Широко распространенная персистенция вируса краснухи в органах во многом может предопределить
развитие медленно прогрессирующего инфекционного процесса, который в свою очередь оказывается причи-
ной формирования столь разнообразных врожденных пороков. Развитие может быть обусловлено торможением
митотической активности клеток, прямым деструктивным действием на клетки, а также поражением сосудов
плаценты. Повидимому, эти три механизма имеют различный удельный вес в формировании врожденных по-
роков. Вероятнее всего, механизм ингибирования процессов клеточной пролиферации следует рассматривать в
качестве ведущего.

Исследования человеческого плода в первые 3 мес беременности показали, что вирусом заражено от-
носительно небольшое число клеток. Методом конечных разведении удалось установить, что только 10~3—
10~5 монодисперсных клеток из различных частей тела содержат вирус. Эти данные позволили предположить,
что первоначально инфицируется лишь небольшое число клеток эмбриона, которые в дальнейшем дают начало
клонам зараженных клеток [Rawls W. Е., 1974].

Одним из важнейших патогенетических компонентов врожденной краснухи служит поражение имму-
нокомпетентных клеток вирусом. Ряд клинических случаев и экспериментальных наблюдений не раз подтвер-
ждали возможность нарушения клеточного иммунитета при врожденной краснушной инфекции. Сюда относят-
ся обнаруживаемая на вскрытии дисплазия тнмуса, некоторые отклонения от нормы в развитии лимфондных
тканей и особенно отсутствие реактивности лимфоцитов новорожденных с врожденной краснухой на фитоге-
магглютинин [Rawls W. Е., 1974].

Выделить вирус краснухи из крови, содержащей противокраснушные антитела, трудно. Вместе с тем
тщательное отмыванне лимфоцитов способствует определению в них вируса. Долгое время сомневались, зара-
жаются ли в условиях in yivo лимфоциты в количестве, достаточном для подавления их бластогенной реакции,
хотя уже давно имелись данные о том, что вирус краснухи, добавленный в условиях in vitro к лимфоцитам здо-
ровых людей, способен угнетать реакцию этих клеток на митогены [Olsen G. et a!., 1968]. Позднее упомянутые
нами данные, свидетельствующие о повреждающем действии вируса краснухи на иммуюкомпетеитныс клетки,
были весьма существенно подкреплены результатами, свидетельствующими о заражении в ходе инфекционно-
го процесса лимфоцитов периферической крови человека. Оказалось, что вирус краснухи заражает перифериче-
ские лимфоциты и определенное время персистирует в них, повидимому, в достаточно высоких концентрациях,



о чем судили по выраженному цнтопатогенному действию, развивающемуся на 7е сутки после сокультивиро-
вания лимфоцитов с клетками почки кролика. В результате в культуральной среде определялся вирус краснухи
в титрах 107 БОЕ/мл [Ghantler J. К., Tingle A. J., 1982].

Суммируя приведенные выше данные, следует признать обоснованным представление о персистенции
вируса в иммунокомпетентных клетках при врожденной краснухе, что, повидимому, и раскрывает долгое время
существовавший, как он был назван Р. А. Конторовичем и соавт. (1973), «иммунологический пародокс», за-
ключающийся в «феномене одновременного присутствия в организме инфицированного плода как вирусного
агента, так и •противовирусных антител, полученных трансплацентарно от матери (IgGантитела) или активно
вырабатываемых самим плодом (IgM и IgAантитела)».

Эпидемиология. При врожденной краснухе имеет место вертикальная передача вируса, что, как под-
черкивали О. В. Бароян и Р. А. Канторович (1970), представляет собой связующее звено в цепи капельного рас-
сеивания в коллективах детей и взрослых. Эпидемическая цепь может быть представлена в следующем виде:

Анализируя эту схему, следует помнить, что высокая степень невосприимчивости—основное условие
защиты беременной женщины от заражения.
Показателями уровня такой невосприимчи-
вости являются вируснейтрализующие анти-
тела н антигемагглютпнины. Отсюда поня-
тен интерес к изучению иммуноструктуры

населения.
Особенно интенсивные исследования врожденной краснухи начались с середины 60х годов после

вспышек этого заболевания и заметного увеличения числа новорожденных с врожденными пороками. Не сле-
дует забывать, что эти пороки могут вызываться наследственными причинами, а также неблагоприятными внешними
воздействиями, среди которых значительную опасность представляют внутриутробные инфекции, вызванные вирусами
герпсса, цитомегалии, гриппа, корн и др. Однако в настоящее время первое место в этом ряду занимает вирус краснухи, что
убедительно подтверждается результатами многочисленных эпидемиологических наблюдений и обследований. Так, в США
ежегодно от врожденных пороков, вызванных различными причинами, умирают более 60000 новорожденных, а у многих
выживших на всю жизнь остаются врожденные дефекты. Во время эпидемии в этой стране в 1964—1965 гг. 50000 беремен-
ных женщин переболели краснухой и в результате родились 20000 детей с врожденными пороками [Sever J.L. etal., 1969;
Horstman D. M., 1969].

Американские эпидемиологи указывают, что в среднем в течение 10 лет примерно 100000 беременных переносят
краснуху. В последние годы эпидемии краснухи регистрировались не только в США, но и в других странах. Так, Р. А. Кан-
торовичем и соавт. (1973) в результате проведения первых у нас в стране прЬспективных и ретроспективных эпидемиоло-
гоиммунологических исследований было установлено, что суммарные интенсивные показатели на 1000 доношенных ново-
рожденных возросли с 5,38±0,23 в 1960 г. до 10,4±0,38 в 1971 г. Изучая динамику заболеваемости краснухой в Москве за
период с 1969 по 1979 г., Р. А. Канторович и соавт. (1981) обнаружили значительные подъемы уровней заболеваемости в
1971, 1974 и 1975 гг., однако наибольшая волна заболеваемости была выявлена ими в 1979 г.

(589,4 на 100000 населения).
Весьма важной находкой следует считать следующий факт: циркулирующие в Москве штаммы вируса краснухи

были способны преодолевать у части беременных остаточный иммунитет и вызывать заболевание.
Оказалось, что, несмотря на наличие в сыворотке беременных женщин антигсмагглютининов к вирусу краснухи в

титрах 1 : 8—1 : 16 и даже 1 : 32, у них в результате контакта с больными краснухой может развиться как клинически выра-
женная, так и бессимптомная форма инфекции [Канторович Р. А. и др., 1973;

Авдина А. И. и др., 1974]. При обеих формах инфекции происходит заражение плода, что доказано прямым выде-
лением инспекционного вируса краснухи из тканей плодов как при клинически выраженной, так и бсссимптомной краснухе
у беременных [Канторович Р. А. и др., 1981]. Отсюда совершенно ясно, что бесснмптомные формы краснухи у беременных
имеют особое эпидемиологическое значение. В подобных случаях существует нераспознанный источник рассеивания виру-
са и поэтому не установлен срок заражения беременной.

Существуют некоторые расхождения в оценке соотношения клинически выраженных и бссснмптомных форм
краснухи у беременных. Согласно данным ряда исследователей, это соотношение может соответствовать 1:3, 1:2,5 или даже
1:1,5_1:1,2 [Червонский Г. И., 1971; Канторович Р. А. и др., 1973а].

Ребенок с врожденной краснухой представляет большую опасность как источник рассеивания вируса в окружаю-
щей среде. В течение 1го месяца жизни вирус краснухи выделяется у 84 % новорожденных, через 1—4 мес—у 62 %, через
5—8 мес— у 33%, через 9—12 мое—у 11 % и через "13—20 мес—у 3% детей [Cooper L. et al., 1969]. Однако из этих правил
существуют исключения. Так, описан случай выделения вируса краснухи из хрусталика глаза 3летнего ребенка [Menser M.
et al., 1967] и из мочи 29летней женщины, у которой при рождении был зарегистрирован синдром врожденной краснухи,
хотя в последующие годы нс отмечалось признаков реннфекции [Menser M. ct al., 1971].

В отличие от хорошо известного проявления врожденной краснухи—неонатальной быстропроходящей сыпи—W.
С. Marshal и соавт. (1975) описали несколько случаев врожденной краснухи с поздно появляющейся и длительно сохра-
няющейся точечной сыпью на лице, лбе и конечностях. Так, у 10месячного ребенка отмечалась сыпь, в сыворотке крови при
этом титр антител достигал 1 :512. Очень важно, что у этого ребенка одновременно удалось выделить вирус краснухи из
мочи, носоглоточных смывов, периферических лимфоцитов, спинномозговой жидкости и из биоптатов кожи.
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Уместно напомнить случаи заболевания медицинского персонала и вспышки краснухи в хирургических отделени-
ях, где лежали дети с врожденными пороками. Специальный интерес представляют данные, указывающие на повышенную
контагиозность вируса, персистирующего в организме больного с врожденной краснухой.

Так же как и в случаях краснухи у взрослых, в том числе и у беременных женщин, большую опасность представ-
ляют случаи незамеченной врожденной краснухи. При этом источником инфекции становятся внешне здоровые дети. Такой
скрытый источник отличается продолжительностью вирусоносительства, иногда достигающей 1'/2 лет [Дранкин Д. И., Год-
левская M. В., 1975]. Повидимому, существование различного рода скрытых источников рассеивания вируса в окружающей
среде и объясняет те. иногда трудно объяснимые, вспышки краснухи среди воинских контннгентов, в профессиональнотех-
нических училищах, в студенческих и рабочих общсжитиях.

Диагностика. Учитывая большое разнообразие клинических проявлений врожденной краснухи, лабораторные ме-
тоды ее диагностики оказываются весьма ценными. Многообразие всевозможных методов и их модификаций можно свести
принципиально к: 1) серологическому определению IgMантнтсл, осуществляемому с помощью техники твердофазного им-
муносорбентного метода, реакции торможения гсмагглютинации или радиоиммунного анализа [Crenier \. et al,, 1983; San-
dow D. et al., 1984], а также методом непрямой реакции нейтрализации, основанным на интерференции, индуцируемой ви-
русом краснухи в культурах клеток фпбробластов куриного эмбриона [Matsuno Т., 1984];

2) вирусологическому .'ыделению вируса из проб мочи, глоточных смывов, с1!11нномозго;юГ1 жидкости путем
заражения клеточных культур.

Профилактика. Профилактические меры в отношении врожденной краснухи подразделяются ка неспецифические
и специфические. Первые включают ряд общих мер предосторожности, Направленных на защиту беременных женщин от
контактов с больными или бессимптомными вирусоносителями, включая и детей, контактировавших с больными детьми.

Пз средств специфической профилактики известны различные краснушные вакцины, использование которых тре-
бует весьма осторожного и дифференцированного подхода. Так, A. R. Hinman (1974), анализируя сводные данные по врож-
денной краснухе в США за период 60—70х годов, подчеркивает малую эффективность п чрезвычайную сложность контро-
ля за статусом вакцинированных при иммунизации, проводимой среди взрослых женщин. Это связано, в частности, с дока-
занной персистенцией вакцинного штамма вируса краснухи в плодах вакцинированных женщин и невыясненностью воз-
можного тератогенного действия вакцины. Вместе с тем автор указывает на преимущества вакцинации детей, так как наи-
более чувствительной популяцией являются дети в возрасте 5—9 лет и именно этот контингент обеспечивает поддержание
циркуляции вируса краснухи. После выдачи официальной лицензии в 1969 г. было введено 28 млн. доз вакцины, что, по
кумулятивным наблюдениям, привело в течение 4 лет к существенному снижению заболевания краснухой в масштабе стра-
ны. Например, в штате НьюЙорк заболеваемость снизилась в 15 раз.

Целесообразность осторожного применения вакцин подтверждается случаями развития врожденной краснухи у
детей, родившихся у вакцинированных матерей. L. Bott и D. Eizenberg (1982) описали случай рождения недоношенного
ребенка с врожденной краснухой v матери с субклинической краснушпой инфекцией в I триместре беременности. За 3 года
до родов мать вакцинировали живой аттенуированной вакциной (Cendevax) и получили выраженную серокопверсию от 1 :
10 до 1 : 80 в РТГА. Через 3 мес после рождения ребенок умер.

Недавно группа канадских исследователей представила данные о неуспешности вакцинации против краснухи
взрослых контингентов, выражающейся в сенсибилизации вакцинированных к белкам вируса краснухи: добровольцы, судя
по данным РТГА, не отвечали на повторное введение вакцины, лимфоциты (в 9 случаях из 10) отвечали бластной реакцией
in vitro на антиген вируса краснухи, а из мононуклеарных клеток крови у 3 волонтеров техникой сокультивирования был
выделен вирус краснухи. В работе делается вывод о том, что неотвечаемость организма на вакцину может быть связана с
аномальным характером сенсибилизации организма к вирусным антигенам и персистенцией вируса в моноцитах крови
[Tingle A. J. et al., 19851. Лечение симптоматическое.

Глава 3. Прогресующий краснушный панэнцефалит.
Прогрессирующий краснушный панэнцефалит (ПКПЭ) — медленная вирусная инфекция, характеризующаяся

комплексом постепенно прогрессирующих нарушений двигательной и умственной функции ЦНС в течение второго десяти-
летия жизни и завершающаяся смертельным исходом.

Историческая справка. ПКПЭ был впервые описан в 1974 г. Р. Lebon и G. Lyon (1974) в статье под названием
«Неврожденный краснушный энцефалит». Таким образом авторы сразу отделяли эту нозологическую форму, связанную с
краснушной инфекцией, от врожденной краснухи. Через 1 год вирус краснухи был изолирован из мозга больного [Сгетег N.
Е. et al., 1975"] и из крови [Townsend J. J. et al., 1975] и заболевание получило свое настоящее наименование [Townsend J. J.
et al., 1975].'

Возбудителем ПКПЭ является вирус краснухи, подробно описанный в предыдущей главе.
Клиника. Заболевание начинается исподволь незаметно развивающимися нарушениями моторных и психических

функций, могут появиться припадки с потерей сознания, к которым затем присоединяется дизартрия. При обследовании
можно не обнаружить признаков врожденной краснушной инфекции, функции черепных нервов в пределах нормы, за ис-
ключением конечной точки нистагма во всех направлениях. Походка становится шаткой, появляются симптомы некоторой
скованности. Постепенное развитие признаков атаксии не сопровождается ослаблением мышечной силы. Глубокие рефлек-
сы симметрично гиперактивны. По данным анализов крови и мочи, отклонений от нормы нет. Спинномозговая жидкость на
этом этапе ПКПЭ обычно светлая, без примеси клеток крови, сахар—2,85 ммоль/л, уровень белка — 1,04 г/л, концентрация
глобулина —38% от общего белка.

На ЭЭГ можно наблюдать умеренное снижение рактивности. На пневмоэнцефалограмме—признаки умеренно
распространенного увеличения боковых желудочков. Нередко в крови и спинномозговой жидкости отсутствуют антитела
против вируса краснухи, а также вируса герпеса и паротита.



Болезнь прогрессирует очень медленно. Спустя 1—2 года развивается односторонний центральный фасциальный
парез, который может сопровождаться гииерактивными подергиваниями челюсти. Речь становится медленной п дизартрич-
ной. Повышается общий мышечный тонус, что сопровождается усилением симметричных сухожильных рефлексов. Неред-
ко имеет место клонус стоп. Атаксия прогрессирует, больной теряет способность стоять без посторонней помощи. Сенсор-
ных нарушений нс отмечается. Электроэнцефалографически определяют нарушения во фронтальных проводящих путях.
Спинномозговая жидкость на этом этапе заболевания может содержат!) единичные лимфоциты, хотя уровень белка остает-
ся примерно прежним с таким же количеством .'глобулина.

Очень характерны повышенное содержание противокраснушных антител в сыворотке крови и в спинномозговой
жидкости, определяемых в РСК или РТГА, а также увеличение соотношения титров этих антител в спинномозговой жидко-
сти и сыворотке.

Патогистологические изменения при ПКПЭ весьма сходны с таковыми в мозговой ткани при ПСПЭ. ПКПЭ харак-
теризуется развитием лимфоцнтарных и плазмоклеточных муфт вокруг сосудов, образованием глиальных узелков в коре,
выпадением нейронов, резко выраженным астроцитозом в значительной (или даже всей) площади серого вещества и осо-
бенно сильно выраженным в белом веществе [Brown P., Asher D. М., 1985].

Однако Патогистологические изменения при ПКПЭ имеют две особенности: при ПКПЭ не обнаруживаются тель-
ца включений в ткани мозга, и вокруг сосудов в подкорковом белом веществе определяются ШИКположительные отложе-
ния [Weil М. L. et al„ 1975].

Патогенез. ПКПЭ развивается на фоне псрсистенции вируса краснухи в организме. Естественно, что такая перси-
стснция наиболее вероятна в результате врожденной краснухи, при которой, как указывалось ранее, персистенция вируса
может наблюдаться годами. У большинства больных ПКПЭ были признаки врожденной краснухи: катаракта, глухота и
замедление умственного развития. Однако описаны единичные случаи развития ПКПЭ у лиц, которые перенесли краснуху в
детстве и до развития признаков ПКПЭ были внешне совершенно здоровыми. Так, J. S. Wolinskv и соавт. (1976) описали
19летнего юношу, не имевшего в анамнезе врожденной краснухи и перенесшего краснуху в 7летнем возрасте. Авторы под-
черкивают, что у детей, подвергшихся внутриутробному заражению вирусом краснухи, в ответ на заражение может увели-
читься титр специфических антител без клинических проявлений болезни. В связи с этим у больных ПКПЭ без достаточных
доказательств врожденной краснухи в анамнезе нет возможности установить, когдапроизошло заражение вирусом красну-
хи—внутриутробно или постнатально [Wolinsky J. S. et al„ 1976].

Не исключено, что косвенным показателем времени первичного заражения вирусом краснухи может служить уро-
вень специфических антител в сыворотке крови и особенно в спинномозговой жидкости. В качестве примера можно при-
вести данные М. L. Weil и соавт. (1975), обнаруживших в сыворотке крови противокраснушные антитела в титре 1 : 8192 и
в спинномозговой жидкости в титре 1 : 256 у 12летнего мальчика с поздним проявлением и прогрессирующим развитием
имевшихся ранее признаков врожденной краснухи. Вместе с тем у 19летнего юноши, ис. рснесшего краснуху в 7летнем
возрасте, титры антител были значительно ниже (в сыворотке крови 1 : 128 и в спинномозгоно;"' жидкости 1 : 16) [Wolinsky
J, S. ct al., 19761.

Эпидемиология. С 1974 по 1985 г. описаны около 20 случаев ПКПЭ. Все больные—лица мужского пола, у кото-
рых начало заболевания приходится на период от 8 до 19 лет. Преимущественно ПКПЭ развивался у лиц с типичными при-
знаками врожденной краснухи, однако описаны 2 больных, перенесших краснуху в детстве с последующим полным выздо-
ровлением. Эти данные свидетельствуют о возможности длительной персистенции вируса краснухи в организме детей, что
подтверждается выделением персистирующсго вируса при развитии клинической картины ПКПЭ и из ткани мозга [Crcmer
X. Е. et al., 1975; Weil М. L. et al., 1975; Townsend J. J. et al., 19761, и из лимфоцитов крови [Wolinsky J. S. et al., 1976]. Пови-
димому, больные с признаками ПКПЭ не представляют опасности для окружающих в связи с отсутствием вируса краснухи
у них в моче, хотя для окончательного суждения следует тщательно проверить возможность выделения вируса с другими
экскретами [Brown Р., Asher D. М., 1985].

Пока не ясен вопрос о тех причинах, которые способствуют развитию ПКПЭ на фоне многолетней вирусной пер-
систенции.

Диагностика. Прогрессирующие умственные и двигательные расстройства, сопровождающиеся необъяснимым
увеличением уровня "глобулина в спинномозговой жидкости у детей и подростков, должны указывать на возможное разви-
тие в таких случаях ПКПЭ. Учитывая весьма выраженное клиническое сходство ПКПЭ и ПСПЭ, диф4зерс!щиальная диаг-
ностика должна включать в себя определение титров противокраснушных антител в сыворотке крови и в спинномозговой
жидкости заболевших. При этом нет необходимости в биопсии мозга, попытки выделения вируса краснухи из лимфоцитов
крови вполне оправданы [ВГОЛУП Р., Asher D. М., 19851.

Лечение не разработано.
Профилактика ПКПЭ пока может состоять в принятии предупредительных мер в отношении врожденной красну-

хи.

Глава 4 Прогрессирующая многоочаговая лейкоэнцефалопатпя
Прогрессирующая многоочаговая лсйкоэнцсфалопатия (ПМЛ) —медленная вирусная инфекция человека, харак-

теризующаяся активацией репродукции псрсистирующих вирусов как результат выраженного иммунодепрсссирующего
воздействия на организм и проявляющаяся развитием очагов демиелинизации в ЦНС.'

Историческая справка. В 1958 г. К. U. Astroin и соавт. (1958) описали болезнь, закончившуюся детально у 3
больных, которых они наблюдали.

Первая больная по профессии швея, 71 года, в течение 19 лет страдала хронической лейкемией. Неожиданно у нее
развились признаки быстро прогрессирующего неврологического заболевания и через 4 мес она умерла. При патологоана-
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томическом исследовании органов и тканей обнаружены широко распространенные очаги поражения в белом веществе
головного мозга.

Вторая больная по профессии бухгалтер, 73 лет, в течение последних 5 лет страдала хронической лейкемией. У нее
также неожиданно были обнаружены признаки быстро прогрессирующего неврологического заболевания и спустя 4 мес
после этого больная умерла. На вскрытии обнаружен обширный распад белого вещества головного мозга.

Третий больной —42летний мужчина, до заболевания работавший администратором. Па протяжении нескольких
лет он страдал болезнью Ходжкнна (лимфогранулематоз). Внезапно у него возникли признаки быстро прогрессирующего
неврологического заболевания и через 2'/2 мес после их появления больной умер. На вскрытии обнаружены многочислен-
ные очаги распада белого вещества в обоих полушариях большого мозга.

Авторы этих исследований обратили внимание, что у мужчин и женщин разных профессий и разного возраста,
страдающих различными заболеваниями, неожиданно обнаруживаются сходные признаки развития нового страдания, кото-
рое они назвали «прогрессирующая многоочаговая лейкоэнцефалопатия», отразив в этом названии суть процесса.

Возбудитель. В ядрах олнгодендроцитов больных ПМЛ были обнаружены тельца включений. Эта находка, а так-
же связь ПМЛ'с заболеваниями, вызывающими нарушения иммучологичсской реактивности организма, послужили основой
для предположения о вирусной этиологии заболевания [Cavanagh J. В. et al., 1959; Richardson Е. Р., 1961]. Вскоре в составе
таких внутриядерных включений были обнаружены частицы, очень сходные с вирионами паповавирусов [ZuRhein G. M.,
Chow S. М., 1965;

ZuRhein G. M., 1969]. Подробное исследование кусочков мозга, взятых от 3 больных, позволило A. F. Ho\vatson и
соавт. (1965) с помощью метода негативного контрастпровання показать, что частицы, встречающиеся в мозговой ткани
больных ПМЛ, более близки по своему строению вирнонам группы ОВ40 — полнома, чем вирионам человеческого папнл-
ломагозз (вируса бородавок). Упомянутые довольно ьодробиыг дачные щглжслп ocr:iваться лишь косвенными ло-
ка1телы;т.1;::\;;; i ii.i.'!orn"cc':i)!"i речи паповавирусов при ПМЛ до тех пор, пока в 1971—1972 гг. не были, наконец, выде-
лены ин4)екциониые вирусы, которые в настоя щее время группируются в три серологических типа.

Вирус JC был изолирован из первичной культуры глиальных клеток эмбриона человека (ГК.ЭЧ). Ее инокулирова-
ли roMi генатамп ткани мозга погибшего от ПМЛ, которая развилась к;: .. осложнение болезни Ходжкина [Padgett В'. L. et
al., 1971 \ В культуре ГКЭЧ, содержащей спонгиобласты, развивался цнт'г патнчсский эффект, многие спонгиобласты со-
держали внутрг ядерные эозинофильные включения, а астроциты с большим ко личеством ядер были увеличены. Через 18
дней после заражения в культуре определялись вирионы, располагавшиеся в виде кристаллов. Иногда внутри спонгиобла-
стов выявляли нитевидные формы. Если через 3 нед после заражения культуры Г1<ЭЧ подвергали лизису, то в негативно
окрашенных препаратах таких лизатов легко обнаруживали паповаподобные частицы диаметром 42,5 им. Их урожай замет-
но увеличивался, если лизаты об рабатывали дополнительно рецепторразрушающим ферментов [Padgett В. L.et al., 1971].

Вирионы JC имеют размеры от 38 до 43 нм, встречаются также удлиненные формы вирионов. Капсид вириона об-
разован 26— 28 капсомерами. В градиенте плотности хлорида цезия плавучая плотность вирионов равняется 1,35 г/см3

[Padgett В. L. et al., 1971; Weiner L. et al., 1973; Field A. et al., 1974].
Вирус агглютинирует эритроциты человека группы 0, устойчив к эфиру и не разрушается при нагревании в тече-

ние 1 ч при температуре 50 °С [Walker D. et al., 1973].
Геном вируса JC представлен двойной кольцевой суперспирализованной ДНК с молекулярной массой 2,93х106 и

плавучей плотностью 1,60 г/см3. Путем рестриктазной обработки обнар'.' жено 5 фрагментов в составе ДНК, вся длина ко-
торой соответствует 5125±105 парам оснований [Martin J. D. et al., 1979]. Протяженность ДНК вируса JC может заметно
отличаться в зависимости от того, из какого источника выделен вирус. Так, К. Dorries (1984) провела сравнительное изуче-
ние двух изолятов вируса JC, полученных из мозга и почек одного и того же больн.го с ПМЛ. С помощью набора эндонук-
леаз ;з блоттинггибриди?'!ции автор установила, что геном вируса из почек на 120 пар ос.нований меньше генома вируса из
мозга больного человека. Оказалось, что делецня локализовалась в участке начала репликации, характеризующемся
свсрхварнабсльностью. Часть молекул вирусной ДНК из обоих органов характеризовалась гетерогенностью в местах рест-
рикции. Полученные результаты СРГЛСтельствуют, что исходная инфекция одним подтипом вирус:. JC ведет к появлению
вариантов вируса в процессе его псрсистенции. Затем J. D. Martin ч соаст. (1985) секвенпровалп рет.т>!торный участок ДНК
7 независимых изолятоз спруса JC', •.•очавшнх онкогенный вариант (MAD 4), аптигечный впр::;;т (MAD 11) и 2 различных
изолята—из мочи (MAD 7) и из мозra (MAD 8) одного и того же больного. ДНК клонировали непосредственно из мозга
больных и из глиальиых клеток плода человека, зараженных соответствующими вирусами. Ссквенированные последова-
тельности этих ДНК сравнивали с таковыми для прототипного варианта MAD 1, который был секвенирован ранее. Обнару-
жено, что рсгуляторные участки ДНК вирусов JC являются высоковариабсльными, особенно во фрагментах, соот-
ветствующих повтору 98 пар оснований в ДНК MAD 1. На основании этих различий выделено два основных типа вируса
JC. Не обнаружено существенных различий в регуляторных последовательностях вирусной ДНК, полученной из мозга или
из культуры клеток. Но для каждого изолята, за исключением MAD 1, эти регуляторные участки из опухолевой ткани и из
клеточной культуры не являются идентичными.

Белки вируса изучены недостаточно в связи с трудностью его накопления в больших количествах в очищенном
виде [Шевлягин В. Я., 1981].

При репродукции в системах in vitro вирус не вызывает специфической дегенерации в культурах клеток мышиного
эмбриона или в других клетках человека и обезьяны. Наиболее успешно вирус JC пассируется в первичной культуре гли-
альных клеток эмбриона человека [Martin J. D. et al., 1983] или в перевиваемой линии клеток глиобластомы мозга обезьян
[Major Е. О. et al., 1984]. Вирус вызывает гибель спонгиобластов, почти не разрушая астроциты. При этом в споигиобластах
и в меньшей мере в астроцитах формируются тельца включений. Напомним, что давно появилось сообщение о возможности
репродукции вируса в культуре клеток амниона человека в невысоких титрах [Takemoto К. К. et al., 1979].

До сих пор нс получены данные о способности вируса JC вызывать трансформацию в системах in vitro.



Вирус JC легко индуцирует опухоли после внутримозгового введения золотистым хомячкам. Онкогснная способ-
ность этого вируса проявляется и при подкожном п интраокулярном способах его введения хомячкам [Шевлягин В. Я.,
1981].

Вирусы ОВ40—ПМЛ были изолированы в 1972 г. Р. Weiner и соавт. (1972) из секционного материала и биоптатов
от 2 больных с ПМЛ. В первом случае в культуре клеток ин4)ицированного мозга на 6м пассаже обнаружены признаки
трансформации. Последующее совместное культивирование таких клеток с культурой клеток почки зеленой африканской
мартышки или с культурой BSC1 позволило выделить инфекционный вирус. Эти изоляты были обозначены как вирусы
ОВ40—ПМЛ в связи с тем. что по сравнению с другими вирусами, изолированными от больных ПМЛ, у них обнаруживали
в реакции нейтрализации и методом флюоресцирующих антител наибольшее сходство с вирусом ОВ40, хотя имелись и
некоторые отличия. У одного больного в сыворотке крови к концу заболевания отмечено 8кратное увеличение титров анти-
тел против вируса ОВ40. Эти данные свидетельствовали о большом сходстве выделенных вирусов с вирусом ОВ40 и вместе
с тем доказывают, что штам.\и,1 вирусов ОВ40—ПМЛ не являются лабораторными коптаминантами, хотя и имеют общие
свойства: оба вызывают продуктивную инфекцию в культуре клеток почки зеленой африканской мартышки с появлением
через 24 ч обоих (I и V) антигенов ОВ40 [Weiner Р., Хагауап О., 1974].

Одновременно оба выделенных вируса обладали явными отличиями от вируса ОВ40, хотя в реакциях реципрокной
нейтрализации ранняя кроличья сыворотка не дифференцировала вирусы ОВ40—ПМЛ и ОВ40. Выраженные различия об-
наружены при изучении бляшкообразующей способности вирусов. Эталонный вирус ОВ40 образует бляшки диаметром от 4
до 6 мм. Вирус, выделенный от другого больного, образовывал бляшки диаметром от 2 до 11 мм. После троекратного кло-
нирования больших и малых бляшек они дают такую же смесь в потомстве даже после обработки хлороформом. Одновре-
менно вирус ОВ40 — ПМЛ, образующий большие бляшки, сохранял свою стабильность и после прогревания при 50°С в
течение 120 мин, хотя, как известно, мутант ОВ40, дающий большие бляшки, является температурочувствительиым [Take-
moto К. К Martin М. А., 1970].

Большой интерес представляют результаты сравнительного фшзикохимического изучения вирусов ОВ40—ПМЛ и
ОВ40. Нуклеиновая кислота вирионов ОВ40—ПМЛ представлена ДНК, характеризующейся как ковалентно замкнутый
циркулярный дуплекс, обладающий той же скоростью седиментации что и ДНК ОВ40—21S и 16S для ДНК I и ДНК II соот-
ветственно. ДНК вируса ОВ40—ПМЛ, выделенного от второго больного, имела молекулярную массу ЗХ106. Для определе-
ния степени гомологии между ДНК вирусов ОВ40 и ОВ40—ПМЛ меченную по Р ДНК второго вируса обрабатывали ульт-
развуком, денатурировали и отжигали с избытком ДНК ОВ40. Уровень гибридизации между гомологичными и гетероло-
гичными ДНК оказался одинаковым.

Интересные результаты получены при анализе электрофоретической подвижности вирионных ДНК. Подобно дей-
ствию на ДНК ОВ40, обработка рестриктазой Н. influenzae ДНК обоих вирусов ОВ40—ПМЛ приводит к образованию 11
фрагментов, разделяемых электрофоретически в полиакриламидном геле. Оказалось, что два (С и F) из этих фрагментов
обладают иной, нежели у ОВ40, электрофоретической подвижностью, причем ДНК. выделенные из обоих вирусов ОВ40—
ПМЛ, отличаются между собой по электрофоретической подвижности УПОМЯНУТЫХ двух фрагментов [Weiner P., Narayan
О., 1974].

Вскоре, однако, был найден ключ к объяснению сходства и различия вирусов ОВ40 и ОВ40—ПМЛ. Анализируя
взаимодействие вирусов ОВ40—ПМЛ с культурой клеток почки зеленой африканской мартышки, М. Martin и соавт. (1974)
обнаружили, что при заражении клеток с высокой множественностью в потомстве накапливаются два тина вирусных час-
тиц, отличающихся по плавучей плотности в градиенте хлорида цезия—«тяжелые» (1,338 г/см3) и «легкие» (1,333 г/см3).
ДНК из «тяжелых» частиц по размерам и циркулярпостн напоминала ДНК вируса ОВ40. Из «легких» частиц получена
кольцевая сьсрхспирализованная ДНК, имеющая только 80% контурной длины ДНК. ОВ40. Эта ДНК в отличие от ДНК
«тяжелых» частиц оказалась устойчивой к действию рестриктазы EcoR 1. Анализ кинетики реассоциации ДНК вирионов
ОВ40—НМЛ показал, что ДНК «тяжелых» частиц реассоцнирует со скоростью, близкой к скорости реассоциации ДНК
вируса ОВ40, а ДНК «легких» частиц реассоциировала в 2'/2 раза быстрее. В ДНК «легких» частиц не выявлено последова-
тельностей ДНК клеткихозяина. Наконец, обработка ДНК из «легких» частиц рестриктазой из Н. Influenzae привела к обра-
зованию 5 фрагментов, ни один из которых не имел одинаковой электрофоретической подвижности в полнакриламидном
геле с 11 фрагментами, приготовленными таким же способом из ДНК вируса ОВ40 [Martin M. et al., 1974]. Следует заме-
тить, что в дальнейшем не поступало сообщений о выделении от больных с НМЛ вирусов ОВ40—НМЛ [Шевлягин В. Я.,
1981].

Вирус ВК первоначально занимал в данной группе несколько особое положение. Он был выделен S. D. Gardner и
соавт. (1971) из мочи больного, получавшего на протяжении 4 мес курс иммунодепрессантной терапии после транспланта-
ции почки. Вирус обнаруживали при электронной микроскопии осадка мочи в течение месяца. Пробы мочи были внесены в
культуры клеток почки обезьяны резуса и клеток Vero. Несмотря на развившийся через 18 дней цитопатический эффект,
вирус не удалось передать в пассажах га этих клетках. Наиболее эфсЬективно вирус ВК размножается в первичных клеточ-
ных культурах,. полученных из тканей человека, — фибробластах, клетках почки» мозга, печени, легкого [Weincr P., Nara-
van О., 1974; Seeliafer J. et al., 1975].

Вирионы ВК имеют размеры 40,5—44 нм, их капсулы состоят из 72 капсомеров. Плавучая плотность вируса в гра-
диенте хлорида цезия составляет для стандартных вирионов 1,325 г/см3, для дефектных— 1,29 г/см3. Вирус хорошо осажда-
ется в течение 2 ч путем центрифугирования при 105000 g'. On агглютинпрует эритроциты человека группы 0 и эрнтроцпты
морской свинки при рН 6,5—6,0. Соотношение вирусных частиц к единице гсмагглютинации соответствует ЗХЮ6 [Manty-
jarvi R. A. ct al., 1975]. Вирус проникает в клетку путем пиноцитоза, деиротсинпзация его осуществляется в ядре, где проис-
ходит и сборка зрелых вирионов. Оптимальная температура вирусной репродукции равняется 38.5—40 °С [Шевлягпн В. Я..
1981].

Геном вируса ВК представлен двойной супсрсппрализопанной замкнутой ДНК с молекулярной массой 3,45х10" ц
плавучей' шлотностью в градиенте хлорида цезия 1,6 г/см3 [Howley Р. M. et а]., 1975]. Геном вируса состоит из
5153 пар нуклсотидов. Рестрикционный анализ позволил обнаружить в геноме 61 фрагмент, каждый из которых
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в настоящее время локализован на генетической карте вируса ВК и некоторые из них секвенированы [Freund J.
et al., 1979; Shauhan S. et al., 1984].

Белки вируса ВК представлены шестью полипептидами, из которых главный—VP1, составляющий до
84% всего белка вириона, имеет молекулярную массу 42Х103, белок VP2—36Х103 и белок VP3—24—27 ХЮ3.
Белки меньшего размера являются гистонами [Seehafer J. et al., 1975].

Клиника. Прежде чем анализировать клинические особенности ПМЛ, следует подчеркнуть, что собст-
венно ПМЛ обычно развивается как осложнение какогонибудь тяжелого хронического заболевания или следст-
вие проведения курса иммунодепрессантной терапии. Если предшествующее ПМЛ хроническое заболевание
имеет продолжительность, равную нескольким го.дам, то неврологические симптомы, связанные с развитием
ПМЛ, как правило, появляются и прогрессируют незадолго до гибели больного. Этот срок обычно не превыша-
ет 3—4 мес, и появление неврологических симптомов за 1 год до смерти следует считать исключением.

Неврологические'симптомы в большинстве случаев свидетельствуют о диффузном, но асимметричном
поражении полушарий мозга. Наиболее частым признаком заболевания является развитие вначале односторон-
них спастических или вялых гемипарезов. Двусторонние гемипарезы развиваются обычно в терминальной ста-
дии ПМЛ. Очень характерно поражение зрения, которое первоначально выражается в снижении его остроты с
последующим развитием гемианопсии или даже полной слепоты, хотя зрачок при этом сохраняет реакцию на
свет. Обширные •поражения левого полушария большого мозга нередко приводят к развитию дизартрии или
даже афазии.

Односторонний характер поражений отражается и в нарушении чувствительности, которое обычно
связано с гемипарезом той же стороны.

Кроме того, у больного могут развиться симптомы поражения мозжечка и стволовой части мозга. Это
прежде всего головокружения, они могут быть столь выраженными, что больной нередко падает на одну сто-
рону, а также нистагм, дисфагия, односторонняя атаксия, делающая неустойчивой походку. В терминальной
стадии ПМЛ лицо больного становится асимметричным, развиваются признаки нарушения ориентировки, эмо-
циональной лабильности, появляется беспричинный смех, плач. Развитие коматозного состояния приводит к
смерти [Richardson E. Р., 1961 ].

Патогистологические изменения. Главным патогпстологическим признаком ПМЛ является пораже-
ние белого вещества полушарий большого мозга, хотя нередко в процесс вовлекаются также мозжечок и ство-
ловая часть мозга. Эти поражения представляют собой очаги демиелинизации различной формы и размеров. Клтшчсск-
не особенности ПМЛ обусловлены увеличением и слиянием малых очагов и постоянным появлением новых очагов деми-
елннизацни. Такой генсз патологических изменений в ЦНС объясняет прогрессирующий характер клинических нарушений.

Множественные очаги демиелинизации окружены увеличенными олигодендроцитамп. многие из которых содер-
жат эозинофпльные внутриядерные включения. В некоторых случаях можно видеть гигантские многоядсриые астроциты.
При ПМЛ нс бывает признаков воспаления.

В спинном мозге не наблюдают поражений, специфических для ПМЛ. Спинномозговая жидкость может содержать
от 2 до 25 лимфоцитов в 1 мкл [Dolman С. L., Cairns A. R., 19611.

Клиникоанатомический анализ свидетельствует, что смерть при ПМЛ наступает в результате повреждающего дей-
ствия на ткань мозга именно специфических для ПМЛ очагов поражения, хотя те заболевания, которые осложняются ПМЛ,
сами по себе заканчиваются летально [Richardson Е. Р., 1961].

Патогенез. ПМЛ, как правило, развивается в виде осложнения заболеваний, при которых происходит нарушение
иммунологической реактивности организма, выражающееся в состоянии глубокой иммунодспрсссии. К числу таких заболе-
ваний в первую очередь относятся болезнь Ходжкнна, хронический лимфоидный лейкоз, системная красная волчанка и
лим(})осаркома. Кроме того, ПМЛ развивается при хронической миелоидной лейкемии, саркоидозе, карциноматозе, мили-
арном туберкулезе [ZuRhein G. M., 1969]. Нередко ПМЛ возникает и в результате проведения курса иммунодспрессивной
терапии, например при пересадке почки [Manz H. J. et al., 1971].

В связи с выделением от больных ПМЛ вирусов JC, ОВ40—ПМЛ и ВК возникал вопрос об их антигенных взаимо-
отношениях. Кроличьи сыворотки, полученные через 10 дней после однократного введения вирусов животным, не обнару-
жили перекрестных реакций между этими тремя вирусами в реакции агглютинации, исследованной с помощью электронно-
го микроскопа. Однако в том же тесте были обнаружены рсципрокные перекрестные реакции между вирусами JC, ОВ40—
ПМЛ и ВК при использовании низких разведении гипериммунных кроличьих сывороток, хотя при этом не удалось выявить
общих антигенов между указанными выше тремя вирусами, с одной стороны, и вирусом мышиной полиомы—с другой.
Полученный результат указывает на существование у трех испытанных вирусов общего капсидного антигена [Wcincr L. P.,
Narayan О., 1974]. Это родство подтверждается сходством опухолевых антигенов. Так, антигенное родство между вирусами
JC и ОВ40 было обнаружено методом флюоресцирующих антител с использованием сыворотки хомячков, у которых сфор-
мировалась опухоль под действием этих двух вирусов. Вместе с тем было показано, что сыворотки больных ПМЛ содержат
высокие титры центра, шзующнх антител против вируса ВК и против Тантигеиа вируса ОВ40. но не против его Уантигена.

Нередко обнаружение антигеиного родства зависит пт техники используемых реакций. Так, в сыворотке выздо-
равливающей обезьяны выявлены флюоресцирующие антитела против вирусов ВК и ОВ40, в то время как в РТГА удава-
лось обнаруживать антитела только против ОВ40 [Weiner P., Naravan О.. 1974].

Вирус из семейства Papavaviridac, близкий вирусу ВК, был. выделен из клеток рсцидивирующей злокачественной
параганглномы бедра мужчины. Этот вирус содержал двойную суперспиральную молекулу ДНК, обнаруживающую 20%
гомологии с ДНК вируса ВК и 5% гомологии с ДНК вируса ОВ40. Следует добавить, что мажорные белки выделенного



вируса по молекулярной массе оказались близкими соответствующим белкам вируса ВК и родственны им в антигсииом
отношении. Выделенный вирус агглютинировал эритроциты, однако реакция гемагглютинации тормозилась антисыворот-
кой против вируса ВК. Вместе с тем выделенный вирус имел Тантиген, близкий к Тантигену ОВ40, в системах in vitro вы-
зывал развитие цитонатнческого эффекта и трансформацию клеточных культур, полученных от разных видов животных, в
числе которых были культуры клеток человека и обезьяны. Введение вируса золотистым хомячкам приводило к развитию v
них опухолей [Шевлягин В. Я. и др., 1977, 1978; Кленова А.'. В. и др., 1979, 1984; Шевлягин В. Я., 1981].

Эпидемиология. Выделение паповавирусов от больных ПМЛ выдвигает ряд эпидемиологических (и не только)
проблем, связанных с выяснением распространения этих вирусов среди людей, в том числе здоровых. Важно также выяс-
нить роль этих вирусов в формировании опухолей у человека.

Известно, что вирус ОВ40 распространен среди резусов и некоторых других видов обезьян, в организме которых
поддерживается латентная инфекция. Эти животные—единственные известные хозяева вируса в природе. Однако заметим,
что к настоящему времени известны и другие паповавнрусы обезьян — 5А12и5ТМУ.

Легко представить, что источником инфекции для человека являются скрыто инфицированные животные и кон-
такт с ними может обусловить передачу вируса. Лучшей иллюстрацией подобной возможности служит история открытия
вируса болезни Марбурга. Широкий и длительный контакт человека с обезьянами имел место с 1955 г., когда был налажен
выпуск убитой формалином полиомислитной вакцины. Технология ее производства включала размножение вируса полио-
миелита в культуре обезьяньих почек, которые (о чем тогда нс было известно) оказались скрыто инфицированными виру-
сом ОВ40. Таким образом, в первые годы полиомислитная вакцина содержала в качестве контампната вирус ОВ40, кото-
рый, попадая в организм привитых, размножался и в течение нескольких недель выделялся с калом. Таким спо-
собом были инфицированы сотни миллионов людей вирусом ОВ40 [Шсвлягин В. Я., 1981 ].

Между тем еще в начале 60х годов было показано в эксперименте, что ОВ40 может вызывать опухоли
у лабораторных животных [Eddy В. Е. et al., 1961] и трансформацию клеток человека в системах in vitro [Shein
Н. М., Enders J. F., 1962; Мустафнна А. Н., 19661, а несколько лет спустя О. Р. Heinonen и соавт. (1973) обнару-
жили, что у детей, родившихся у матерей, вакцинированных во время беременности полиомиелитной вакциной,
приблизительно в 2 раза чаще развиваются злокачественные опухоли, причем главным образом в мозге.

Изложенного, повидимому, достаточно для обоснования целесообразности серологических обследова-
ний населения. Однако вскоре было установлено, что антитела против вируса ОВ40 обнаруживают в сыворотке
крови не только ранее привитых полпомиелитной вакциной, но и в сыворотке крови людей, не привившихся
полиомиелитной вакциной и никогда не имевших контактов с обезьянами. Более того, ни одному из больных
ПМЛ, от которых были выделены вирусы ОВ40—ПМЛ, не вводили убитой вакцины против полиомиелита
[Shah К. V. et al., 1971 ]. В. L. Padgett и D. L. Walker (1973) провели в штате Висконсин (США) серологическое
обследование 406 человек различного возраста и обнаружили в сыворотках 69% взрослых значительные уровни
антигемагглютининов к вирусу JC. Наивысшие показатели сероконверсии определяли на протяжении первых
14 лет жизни. В 80 таких сыворотках, отобранных в случайном порядке, антитела против вируса ОВ40 обнару-
жены у 1,3%, а против вируса JC—у 58%.

Эп51демиологичсские обследования показали, что бессимптомная форма инфекции вирусом ВК столь
же распространена, как и бесспмптомная форма инфекции вирусом JC. При этом оказалось, что антитела про-
тив вируса ВК наиболее распространены среди маленьких детей [Gardner S. D., 1973]. В штате Мэриленд
(США), например, отмечалось, что к 3 годам антитела против вируса ВК определяют в сыворотке крови у 50%
детей.

Анализ результатов всех сероэпидемиологических обследований свидетельствует о широком распро-
странении различных паповавирусов среди людей и подтверждает давно высказанное мнение К. V. Shah (1972)
о том, что у людей низкие уровни антител против вируса ОВ40 могут быть результатом заражения различными,
но антигенно родственными штаммами вирусов семейства Papovaviridae.

Имеющиеся данные не исчерпывают эпидемиологических сторон проблемы. Так, мы до сих пор не
знаем путей передачи паповавирусов от человека к человеку, не имеем достаточно точных сведений о локали-
зации этих вирусов в организме в процессе поддержания латентной формы инфекционного процесса, а также о
конкретных механизмах активации персисгнрующих !it:!io вавирусов в результате нммунодепрессивпых воз-
действии '!:i организм различных факторов или условий.

Диагностика. Лабораторная диагностика ПМЛ включает в себя ряд методов, направленных на опреде-
ление вируса и специфических антител. Обнаружение вируса осуществляется методом флюоресцирующих ан-
тител, когда вирусспецифпческпе антиг>. "ы определяют в клетках биоптатов мозга или в культурах мозг :.зои
ткани, взятой при вскрытии (посмертная диагностика) [\Vrobiewska Z. et al., 1982; Sangalang V. E„ Embil J. A.,
1984]. Kpo.'e того, успешно может быть использован метод молекулярной гибридизации для определения по-
следовательностей вирусных ДНК в клеточной ДНК [Domes К., Meulen V., 1983].

С помощью техники твердофазного радиоиммунного анализа успешно выявляют антитела типа IgQ и
IgM в сыворотках крови людей и животных [Zapata М. et al., 1984].

Профилактика и лечение не разработаны.
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Глава 5 Проградиентная форма клещевого энцефалита
Прогредиентная форма клещевого энцефалита (ПФКЭ)—медленная вирусная инфекция человека, ха-

рактеризующаяся патологией астроцитарной глии, спонгиозной дегенерацией и глиосклерозом и выражающая-
ся непрерывным или ремиттирующим длительным нарастанием симптомов со смертельным исходом.

Историческая справка. В 1939 г. М. П. Чумаков и Н. А. ЗеГ;тленок обнаружили в крови больных,
страдавших кожевниковской эпилепсией, сформировавшейся после перенесенного клетевого энцефалита, спе-
цифические антитела против вируса клещевого энцефалита в титрах, соответствующих таковым у реконвалес-
центов, перенесших острый клещевой энцефалит. Через 5 лет М. П. Чумаков и соавт. (1944) у 3 больных с ко-
жевниковскон эпилепсией (давность заболевания 4 нед, 9 и 13 месяцев) вылглили в одном случае из крови и в
двух случаях из мозговой ткани инфекционный вирус клещевого энцефалита.

Эти результаты были позднее подтверждены Н. Н. Краминской и соавт. (1972) и В. И. Ильенко и соавт.
(1974). Таким образом, была доказана этиология одной из прогредиентных форм клещевого энцефалита.

Возбудитель. Вирус клещевого энцефалита (КЭ) относится к род\' флавивирусов семейства Togaviri-
dae. Внрионы сферической формы диаметром 40—60 нм окружены наружной суперкапсидной гликопротеино-
вой оболочкой с расположенными на ней выступами длиной 6—10 им. Внриоиы имеют плавучую плотность в
грядш?нте'сяхзрозы. равную 1,19—1,24 г/см3, и коэффициент седиментации 175—218S.

Вирус КЭ чувствителен к нагреванию, протеазам, липазам. мочевине, неионным детергентам. Устойчив к УФлу-
чам ii РНКазе [Гайдамович С. Я., Логинова Н. В., 1982].

Геном представлен одноннтевой линейной РНК с молекулярной массой 4Х106. РНК вирпона обладает инфекцнон-
ностью и представляет собой плюснить.

Белки. В составе суперкаисидной оболочки определяется белок V3 (мол. м. 50—60х10''). В области внутренней
мембраны локализован другой белок—VI (8—10Х103) и в состав нуклеокапснда также входит один белок—V2 (13,5х103).

Репродук.ция в системах in vitro. Вирус КЭ хорошо размножается во многих видах клеточных культур млеко-
питающих, членистоногих и птиц. Наиболее употребительны для репродукции вируса культуры клеток куриного эмбриона,
а также линии ВНК21, Vero, BSC1, СПЭВ, PS. Примечательно, что в культурах клеток, полученных из тканей членистоно-
гих, вирус более эффективно формирует и поддерживает персистентную инфекцию [Гайдамович С. Я., Логинова Н. В.,
1982].

Клиника. ПФКЭ характеризуется выраженным полиморфизмом клинических симптомов. Это многообразие, ко-
торое рассматривают как характерную черту ПФКЭ, К. Г. Уманский и Е. П. Деконенко (1984) группируют в две синдромо-
логические формы—амиотрофическую и гиперкинетическую. Первая из них характеризуется нарушением самочувствия,
головными болями, общей слабостью, плохим аппетитом, снижением работоспособности, повышенной утомляемостью.
Кардинальным признаком служит появление вялых парезов и параличей мышц шеи и плечевого пояса. Нередко возникают
различного характера фасцикулярные подергивания и постоянно определяющиеся признаки пирамидных поражений в виде
повышения сухожильных рефлексов и иногда появления патологических знаков. В этой группе авторы рассматривают та-
кие синдромы, как полиомиелитическпй, энцефалополиомиелитический, рассеянного энцсфаломислита, бокового амиот-
рос{)ического склероза.

Гиперкинетические формы прогрсдиентности включают в себя кожевниковскую эпилепсию, миоклонусэпилепсию
и эпилептиформный синдром. Начало их чаще характеризуется развитием общих судорог и только позднее присоединяются
локальные судороги, хотя нередко общие и локальные судороги могут появиться одновременно, а иногда сначала появля-
ются местные судороги, спустя некоторое время—общие. Локальные миоклонические судороги чаще возникают в дисталь-
ных отделах кисти и пальцах. Реже распространяются на мышцы лица, предплечья, плеча, на мышцы туловища и ног. Ино-
гда местные судороги развиваются одновременно в мышцах предплечья, шеи, лица (рта, глаза, лба). Чаще они односторон-
ние, хотя иногда захватывают и противоположную сторону, однако их интенсивность на одной стороне больше. Судороги
усиливаются при попытке больного совершить произвольное движение. В структуре гиперкннезов можно выявить и при-
знаки атаксии, интснционное дрожание и другие признаки нарушения координации движений, i[вконец, развиваются
обш.ие судорожные припадки. Энилептиформные припадки нередко начинаются с усиления локальных судорог и их после-
дующей генерализации [Шаповал А. Н., 1976].

К. Г. Уманскнй и С. П. Деконенко (1984) подчеркивают, что у всех больных с гнперкннетичсскпми формами про-
грсдиентности, как правило, постепенно выявляются и нарастают признаки психических нарушении в виде деменцип, кото-
рая к терминальной стадии достигает крайней степени выражения. Авторы указывают, что время возникновения ПФКЭ
может быть весьма различным. Это могут быть: 1) инициальные прогредиентные 4ормы, представляющие собой прямое
продолжение острого КЭ; 2) ранние ПФКЭ, развивающиеся после перенесенного острого КЭ и непродолжительного перио-
да стабилизации; 3) поздние ПФКЭ, развивающиеся через 1 год или позднее после перенесенного острого КЭ, иногда, каза-
лось бы, после полного выздоровления; 4) особые поздние ПФКЭ, которые могут развиваться без предварительного острого
КЭ [Уманский К. Г., Деконенко Е. П., 1984].

Патогистологические изменения характеризуются определенным комплексом явлений, включающих сосуДисто-
экссудативную, альтсративную, пролиферативную и слабовыражснную вазомоторную реакции [Шаповал А. Н., 1976]. Так,
при ПФКЭ обнаруживают умеренный отек мозга и набухание его оболочек, фиброз мягких мозговых оболочек. Изменения
в сосудах мозга квалифицируются как деструктивнопролиферативные васкулиты [Робинзон И. А., Магазаник С. С., 1966].

Весьма характерны выпадения нервных клеток и изменения их во всех долях коры большого мозга. При ПФКЭ
особенно характерно дисрфузное и очаговое разрастание микроглии и астроцитов, которые местами образуют скопления.
Наиболее четкие изменения выявляются в стволовой части мозга, особенно в моторных ядрах, где они носили альтератив-
нопролиферативный характер. В ножках мозга наиболее выраженные изменения выявляются в черной субстанции: выпаде-



ние и гибель нервных клеток, нейропофагия, глиоз, астроцитоз. Пикноз н гибель нейронов имеются в ядрах глазодвигатсль-
ного, блуждающего, лицевого н подъязычного нервов, в ядрах моста (варолиева) мозга. В продолговатом мозге — гипере-
мия, псриваскулярный отек, микрогсморрагпн.

В мозжечке характерны инфильтраты и исчезновение грушевидных нейронов (Пуркинье), а также диффузный или
очаговый глиоз [Магазаннк С. С., Робинзон П. А., 1966].

Изменения в спинном мозге весьма сильно выражены: гиперемия СОСУДОВ, периваскулярный отек, нередки мелкие
кровоизлияния; как правило, уменьшение числа или полное исчезновение двигательных нейронов в передних рогах шсйно-
плечсвого отдела спинного мозга, при этом в грудном и поясничном отделах могут наблюдаться пнкнотичныс клетки и
клеткитени [IIIanoвал А. Н., 1976]. Околососудистые инфильтраты, отек и гиперемию обнаруживали и в спин-
номозговых узлах, где также поражения включали выпадение нейронов и иногда довольно сильно выраженный
глиоз. А. Н. Шаповал (1976), анализируя патогистологическую картину хронических форм КЭ, подчеркивал,
что для них характерны отчетливые изменения во всех отделах ЦНС, но наиболее значительными они оказы-
ваются в двигательных клетках каудального отдела мозгового ствола и шейногрудного утолщения спинного
мозга. Автор обращает особое внимание на отличия поражений при ПФКЭ от острого КЭ: более ограниченный
характер изменений в мозге, преобладание дегенеративных изменений нервных клеток и выраженная пролифе-
рация глии, преимущественно астроглии.

Патогенез. Для выяснения патогенеза ПФКЭ определяющими оказались данные М. П. Чумакова и со-
авт. (1944) о длительной персистенции вируса КЭ в организме больных людей с синдромом кожевниковской
эпилепсии. На этом основании, а такжеблагодаря модельным опытам на животных [Ziotnik I., 1968;Ziotnik I. et
al., 1971; Pogodina V. V. et al., 1981a, б, в; 1984;

Malenko G. V. et al., 1982] и клиническим наблюдениям на людях [Уманский К. Г., 1977; Уманский К.
Г., Деконенко Е. П., 1984] патогенез ПФКЭ представляется в настоящее время следующим образом.

Вирус КЭ, попав в организм человека, формирует перспстентную инфекцию либо после выздоровле-
ния, либо первично, например, в результате инокуляции малых доз вируса КЭ или высокой индивидуальной
устойчивости хозяина. В ЦНС вирус КЭ поддерживается вследствие репродукции в клетках астроглии, реакция
первичной пролиферации которой обнаруживается еще до поражения нейронов и развития воспаления. Пер-
вичное поражение астроглии объясняется способностью ее клеток к пролиферации, в то время как нейроны
такой способностью не обладают.

Предпосылки к прогредиенту заложены в морфологических особенностях течения КЭ в острой стадии.
Известно, что КЭ отличается даже от других вирусных нейроинфекций относител'! по медленным темпом раз-
вития поражения нейронов и воспалительной реакции, сравнительно меньшей выраженностью и болеепоздним
проявлением реакций клеточного иммунитета. Помимо того, клеточные элементы воспалительного инфильтра-
та наряду с пролиферацией подвергаются и деструкции, что также способствует значительному снижению роли
этих элементов в реализации защитных реакций зараженного организма [Робинзон IT A. и др., 1974].

Способность арбовирусов, в том числе и вируса КЭ, к формированию и поддержанию процесса перси-
стенции давно и хорошо известна [Львов Д. К., 1970]. Многочисленные модельные опыты на животных под-
тверждают, что длительная персистенция вируса КЭ в организме млекопитающих может сформироваться неза-
висимо от степени вирулентности штамма и способа заражения [Ильенко В. II. и др., 1974; Pogodina V. V. ct al.,
1981a, b, с]. Исходя из этого, либо после перенесенного заболевания, либо в результате бытовой иммунизации в
астроцитах формируется п поддерживается персистенция вируса КЭ, которая и определяет прочный противо-
вирусный иммунитет [Уманский К. Г., 1975. 1977; Pogodina V. V. et al., 1984]. Однако активация
персистиpyloimro вируса, сопровождающаяся резким усилением его репродукции в астроглии, приводит к на-
рушению создавшегося ранее равновесия: изменяется функция самих клеток астроглиц. определяющих состоя-
ние водносолевого баланса ЦНС, а также продукцию миелина и метаболизм нейронов. Отсюда развиваются
гпперхроматоз и пикноз нейронов, их выпадение [Уманскпп К. Г., 1977]. В то же время картина поражения
ЦНС в конечной стадии ПФКЭ, когда развивается спонгиозная дегенерации ;! глносклероз, неспецифичиа и
наблюдается при ряде других медленных вирусных инфекций (например, при куру, вилю!к';;!;м энцефаломие-
лите и др.). В патогенезе этих инфекций есть и некоторые общие механизмы патогенеза, среди которых наибо-
лее существенное значение имеет наступающая еще в острой фазе патология астроцитарной глии [Робинзон И.
А. и др., 1974].

Активация вирусной репродукции может наступить под влиянием различных факторов. Среди них
наиболее эффективны разнообразные иммунодепрессанты [Жданов В. М., Гаврилов В. И., 1975; Фокина Г.'И. и
др., 1981; Фролова Т. В. и др., 1982; Погодина В. В., 1983].

Большую роль в понимании патогенеза ПФКЭ сыграли результаты серии исследований персистенции
вируса КЭ на обезьянах, которые на протяжении нескольких лет проводились под руководством В. В. Погоди-
ной в Институте полиомиелита и вирусных энцефалитов АМН СССР. Авторы убедительно показали универ-
сальность феномена персистенции, т. е. способность вируса КЭ формировать персистенцию в организме при-
матов при любых способах заражения, разными штаммами вируса, после перенесенного заболевания и на осно-
ве формирования бессимптомной инфекции. Персистирующий вирус был обнаружен в коре большого мозга,
подкорковых ганглиях, в мозжечке, спинном мозге, а также в лимфатических узлах, селезенке, печени п почках.
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Весьма важна для понимания механизмов патогенеза ПФКЭ установленная авторами способность вируса КЭ к
персистслц!!" в лпмфюидных органах, антптелообразующая функция Kor'TLix. как оказалось, при этом остает-
ся ненарушенной. Прид:!!;." С льшос значение в исходе псрсистенции свойствам персистирующсто вируса,
авторы рассматривают возникновение ПФКЭ как результат персистенцнп в ЦНС вирулентного, цитопатсгсино-
го вируса или экспресснп нсйровирулентностп у псрсистируюш.сго штамма в результате активирующего воз-
действия [Левина Л. С., Погодина В.'В., 1981; Pogodina V. V. et al., 1981a,

Эпидемиология. Обычно заражение происходит в природном очаге в результате кровососання клеща, зараженно-
го вирусом. Заражение .может произойти и алиментарным путем при использовании молока или молочных продуктов, изго-
товленных из молока коз, инфицированных вирусом КЗ. В большинстве случаев ПФКЭ развиваются как следствие предше-
ствующего острого КЗ [Шаповал А. Н., 1976]. Однако ПФКЭ могут возникать на основе предварительной бессимптомной
инфекции, вызванной вирусом КЭ в организме человека [Семенов Б. Ф   Хозппский В. В., 1978].

Удельный вес ПФКЭ в структуре заболеваемости КЭ в различных эндемических районах нашей страны оказыва-
ется неодинаковым. Так, в Белорусской ССР и Литовской ССР он равен 1%, в Латвийской ССР—2%, в Пермской и Томской
областях—1%, в Свердловской области—1—2%, в Новосибирской области и Приморском крас—2%, в Вологодской и Ке-
меровской областях—2—7%, в Алтайском крае—8%, в Ярославской области—2—14%. Примечательно, что приведенные
показатели не связаны с тяжестью течения КЭ и показателями летальности. Вместе с тем отмечается определенная зависи-
мость ПФКЭ от клинической формы острого КЭ, предшествующего ПФКЭ: до 76% лиц с ПФКЭ переносили КЭ в очаговой
форме, лишь в 12% случаев ПФКЭ развивается у лиц, перенесших КЭ в менипгеальной форме. На поздние спонтанные
формы приходится лишь 7,5% случаев. Полагают, что важное значение для клинических особенностей ПФКЭ имеет возраст
заболевших. Так, в возрасте до 20 лет чаще развивается гиперкпнетическая форма прогредиентного течения, тогда как в
более старшем возрасте (40 лет и более) преобладают амиотрофические формы прогредиента [Уманский К. Г., 1977; Уман-
ский К. Г., Деконенко Е. П., 1984].

Диагностика. ПФКЭ основывается на клинических особенностях заболевания, обнаружении противовирусных
антител и учете эпидемических предпосылок КЭ в данной местности ГШановал А. Н., 1976].

Лечение. Исходя из целесообразности иммунокорригирующеи терапии при ПФКЭ, К. Г. Уманский и соавт. (1981)
с успехом использовали сочетание иммуностимулнрующих (инактивированиая вакцина против КЭ) и нммунодепресснвпых
(глюкокортикоиды) средств. Авторы констатировали при различных формах прогредиептности четкую стабилизацию про-
цесса, иногда сопровождающуюся даже некоторым обратным развитием симптомов.

Профилактика включает в себя как общсгигненичсскне (борьба с клещом), так и специфические средства преду-
преждения заболевания. К числу последних относятся различные вакци ны против КЭ.

Глава 6 Синдром приобретенного иммунодефицита
Синдром   приобретенного   иммунодефицита (СПИД)—медленная вирусная инфекция человека, характери-

зующаяся избирательным поражением иммунокомпетентных клеток н клеток мозга, выражающаяся в прогрессирующем
де4)ектс ИММУННОЙ системы н проявляющаяся упорной лихорадкой, лимфоаденопатией, дсменцией, нарастающей слабо-
стью, потерей массы тела и смертью, как правило, от оппортунистических инфекции.

Историческая справка. В 1981 г. Центр по контролю за заболеваемостью в г. Атланте (США) зарегистрировал
новое заболевание человека, при описании которого обращалось внимание на смерть заболевших людей от опухолей (среди
них наиболее часто встречалась так называемая саркома Капоши, представляющая собой рак эндотелия кровеносных сосу-
дов), а также от различных «случайных» инфекционных болезней, вызываемых или простейшими (пневмоцистная пневмо-
ния), или микроорганизмами сапрофитной группы [Gottlieb M. S. et al., 1981; Masur Н. et al., 1981; Siegal F. P. et a!., 1981].

Необычайно высокая смертность при этом заболевании, достигающая, по предварительным данным, 50% и более,
способствовала быстрому распространению сведений об этой болезни не только среди медицинской общественности, но и
среди широких слоев населения. СПИД в короткий срок стал в центре внимания мировой общественности вследствие все
увеличивающегося беспокойства, в немалой степени подогреваемого и характером публикаций.

С момента первого описания СПИД прошло всего 7 лет и успешное выяснение этнологии этого заболевания еще
раз со всей очевидностью подтвердило, что процесс открытия новых инфекционных болезней вообще и новых, неизвестных
ранее, медленных вирусных инфекций, вызываемых обычными вирусами, в частности не завершен.

Возбудитель. Вирус, вызывающий СПИД, был открыт двумя группами исследователей во Франции и в США. В
1983 г. в Пастеровском институте в Париже группа вирусологов, возглавляемая L. Montagnier, из культуры лимфоцитов
больного, страдавшего лпмфоадснопатисй, выделила новый рстровирус, обозначив его термином «LAY» (lymphadcno-
pat.hyassociatcd virus) [BarreSinoussi F. et al., 1983]. Год спустя другая группа исследователей из Национального ракового
института в Бстездс (США), возглавляемая R. Gallo, выделила из крови больных вирус, вызывающий СПИД, обозначив его
«HTLVIII» (human Tlymphotropic virus type III), и предложила при этом способ получения вируса в большил количествах
[Papovic M. et al., 1984].

Учитывая заслуги французских и американских нсслсдовате-



Рис. 1. Вирус иммунодефицита человека.
а —•вирион (на поверхности видны молекулы гликопротеида). Негативное контрастирование. Х350

000; б — ультратонкнн срез вирнона. 1 — оГи). лочка; 2 — сердцевина 3 — нуклеотид. ХЗООООО (препараты А. ф.
Быковского).

лей, первоначально было решено обозначить вирус, вызы-
вающий СПИД, как LAV/HTLVIII. Это название его встречается в
научной литературе до сих пор. Однако в связи с тем, что такое на-
именование не полностью отражает проявление инфекции, Таксоно-
мический комитет принял и утвердил термин «вирус иммунодефицита
человека» (ВИЧ) [MarxJ. L., 1986].

ВИЧ относится к семейству Retroviridae, подсемейству Len-
tivirinae.

Вирионы округлой формы диаметром от 90 до 120 нм, содер-
жат электронноплотный нуклеоид диаметром 40—60 нм, цилиндриче-
ской или конической формы. Плотный материал нуклеоида сегреги-
руется на одном из его полюсов. Оболочка вириона состоит из двой-
ной липидной мембраны, которую вирус приобретает при прохожде-
нии через клеточную оболочку [Warner Т. F. et al., 1984; TennerRacz К.
et al., 1985; Hunsmann С}., 1986]. При электронной микроскопии ульт-
ратонких срезов зараженных клеток видны вирусные частицы в цито-
плазме либо на различных стадиях отпочковывання от поверхностных
мембран:

Геном. ВИЧ является РНКсодержащим вирусом. Репликация
его РНК проходит через стадию образования ДНКтранскрипта, который интегрируется с геномом клетки, что
обусловливает пожизненное вирусоносительство [Hunsmann G., 1986]. Общий размер генома составляет 9200
нуклеотидов, но рестрнктные карты провирусов у разных больных существенно отличны, т. е. вирус гетерогс-
нен. По данным секвенировання. эта гетерогенность затрагивает в основном гены gag и еп\ н обусловлена деле-
ниями н вставками в кодирующих областях [Baiim I?., 1985;

Devarc S. G. et al., 1986].
Структурные белки ВНЧ кодируются генами gag, pol и cnv. Продукт гена tat регулирует экспрессию

перечисленных выше генов. На обоих концах генома расположены контролирующие гены LTR [Hunsmann G.,
1986]. Определены размеры каждого из LTR, которые составляют 638 нуклеотидов. В зараженных клетках не-
давно выявлены три класса вирусспсцифнчсской РНК: 9,3 ко—соответствующая полному геному; 4,3 кб—
соответствующая гену env и 1,8 кб—соответствующая участку Е1. Следовательно, ВИЧ является уникальным
вирусом и отличается от всех известных вирусов животных и человека [Muesing M. А. et al, 1985]. В отличие от
вирусов HTLVI и HTLVII ВИЧ имеет большие участки в геноме, которые оказались гомологичными таковым в
геноме вируса внсны [Bennett D., 1985].

Белки. Для гена gag имеется открытая рамка считывания от нуклеотида 336 до 1769, что позволяет ко-
дировать белокпредшественник с молекулярной массой 54Х103. Он подвергается нарезанию до основного бел-
ка вириона (мол. м. 24Х10'8) и двух концевых белков (мол. м. каждого 15х103).

Ген pol занимает рамку считывания от 1639 до 4677. РНКзависимая ДНКполимераза из очищенного
вируса для максимальной активности на эндогенной матрице требует определенной концентрации неионного
детергента, присутствия всех четырех дезокснриботрифосфатов и двухвалентных катионов магния. От других
ДНКполимераз фермент отличается при хроматографии на фосфоцеллюлозе [Key М. А. et al., 1984; Muesing М.
А. et al., 1985].

Между pol и env имеется третья рамка считывания, специфичная для ВИЧ (4589—5197), обозначенная
как Р, которая может кодировать белок в 192 аминокислоты. Ген env (5782—8370) кодирует предшественник gp
120. Он затем нарезается на два белка—gp 65 и gp 41. Как упоминалось, именно в гене env наблюдается наи-
больший полиморфизм. Между env и 3'LTR имеется пятая рамка считывания, обозначенная как Е1 (8347—
8992), заканчивающаяся внутри LTR, кодирующая белок в 206 аминокислот, который отличен от участка рХ в
HTLVI и HTLVH [Hahn В. et а1„ 1984; Muesing М. А. et а1„ 1985; Ratner L. et al., 1985].

Репродукция в системах in vitro. ВИЧ хорошо размножается в Тклетках человека, из которых он и был
впервые выделен. При этом в культурах формируются симпласты с последующим их распадом. Ведущую роль
в этом процессе играет белок оболочки вируса, сливающийся с мембранными структурами клеток [Connor S..
1986].

Недавно A. Adachi и соавт. (1986) сконструировали инфекционный молекулярный клон ВИЧ и вводили
генетический материал вируса в клетки различного происхождения. В результате трансфекцин репродукция
ВИЧ наблюдалась не только в Тклетках человека, но и в культурах клеток различного происхождения: инфек-
ционные вирионы репродуцировались в клетках мышей, норок, обезьян, а также человеческих клетках не-
Тклсточного происхождения. На основании полученных данных авторы заключили, что внутри клеток различного
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происхождения отсутствуют факторы, блокирующие репродукцию ВИЧ. Избирательная чувствительность Тхслперов к
ВИЧ обусловлена рсцепторными структурами клеточной поверхности. В то же время сборка инфекционного вируса проис-
ходит па поверхности клеток любого происхождения и для ее успешного завершения не требуется присутствия специфиче-
ских структур. В ходе этих исследований найдена линия клеток карциномы толстой кишки человека, обладающая исключи-
тельно высокой чувствительностью к трансфекцииДНКВИЧ.

Большой интерес представляют также результаты изучения и методы доказательства с помощью клеточных куль-
тур присутствия ДНК ВИЧ в клетках различных насекомых а41риканского континента (Заир, Центральноафриканская Рес-
публика) при отсутствии ДНК этого вируса в клетках насекомых, отловленных в районе Парижа. Оказалось, что клетки
насекомых, которые лишены всех поверхностных маркеров лимфоцптарного типа, тем не менее (фиксируют ВИЧ на своей
поверхности. Присутствие провируса ВИЧ в геноме линии клеток насекомых доказано методом точечной гибридизации с
использованием субгеномных зондов. При этом не выявлено экспрессии ВИЧ в линиях клеток насекомых и установлено,
что репродукция ВИЧ блокируется внутриклеточным механизмом, который свойствен только клеткам насекомых и регули-
рует процесс репродукции вируса. Таким образом показано, что клетки насекомых способны сорбировать ВИЧ [BeckerJ. et
al„ 1986].

Клиника. СПИД может начинаться с продромального периода. Он наступает через несколько недель после зара-
жения, при этом возникает обычно кратковременное острое заболевание,. напоминающее грипп или инфекционный моно-
нуклеоз. В дальнейшем следует инкубационный период, продолжительность которого колеблется от 4 мес до 4—6 лет
[Seale J. et al., 1985].

Собственно клиническое проявление заболевания характеризуется большим разнообразием, что обусловлено, с.
одной стороны, способностью ВИЧ размножаться в клетках различного происхождения и, с другой стороны, присоединени-
ем разнообразных оппортунистических инфекций. Повидимому, наиболее ранним признаком СПИД является генерализо-
ванная лимфоадснопатия, при которой и был впервые выделен возбудитель заболевания. К ранним симптомам относятся
также лихорадка с упорным некорригируемым течением, ночная испарина, упорный кашель. расстройства пищеварения.
Очень характерна прогрессирующая потеря массы тела, достигающая 10%. У больного развивается упорная диарея, появ-
ляются признаки гспатосплсномегалпи и лимфопения [Gottlicb M. S. et al., 1981: Masur H. et al.. 1981;

Особое место при СПИД занимают симптомы неврологических, а иногда и психических нарушений. К первой ка-
тегории относятся ослабление или потеря памяти, психомоторная задержка, различная степень депрессии, нарушения по-
ходки, napyiiieiiii& способности определять расстояние, различная степень слабоумия, иногда ч кома [Navia В. А. et al.,
1984; Shaw G. M. et al., 1985]. По данным D. M. Barncs и соавт. (1986), более 60",i больных СПИД страдают демснцией,
причем у 10% неврологические симптомы, включая невропатпю и деменцию, выявляются до наступления других симпто-
мов заболевания.

Среди психических нарушений все чаще отмечают развитие параноидных признаков, тяжелые состояния тревоги и
депрессии, которые оказываются наиболее общими. В последнее время отмечается, что нередко признаки психических на-
рушений значительно опережают время появления остальных характерных симптомов развития СПИД. Это, повидимому,
имеет довольно сложный генсз, обусловленный как способностью ВИЧ к репродукции в клетках мозга, так и способностью
этого вируса активировать репродукцию какихлибо других вирусов, скрыто персистирующих в организме. В качестве при-
мера можно привести развитие при СПИД прогрессирующей многоочаговой лсйкоэицефалопатии [Button С., 1984; Фарбер
H. А., 1985].

На более поздних этапах нередко присоединяются признаки нарушения зрения. Для этого периода характерны
разнообразные оппортунистические заболевания, среди которых более 50% занимает пневмония, вызываемая, как правило,
Pneumocysta carinii, более 26% —саркома Капоши. Нередко (в 10% случаев) пкевмоцистная пневмония и саркома Капоши
развиваются у одного и того же больного. Кроме того, из числа оппортунистических инфекций при СПИД встречаются
примерно в 15% случаев и другие заболевания, среди которых обнаруживают криптококковьш менингит, кандидоз пищево-
да, сальмонеллез, токсоплазмоз и многие другие [Фарбер H. А., 1985].

Патогенез. При СПИД формирование состояния иммуноде4жцита происходит в результате заражения ВИЧ Тхел-
перов (Leu3+ или ОКТ4). Вирус вызывает слияние клеточных мембран и образование симпластов, в состав которых вовле-
каются интактные клетки. Таким путем вирус распространяется, вызывая гибель зараженных клеток, что приводит к разви-
тию лимфопении и резкому снижению числа Тхелперов [Lifson J. D. ct al., 1986]. Это в свою очередь приводит к 2—
3кратному снижению соотношения Тхслперов к Тсупрессорам.

Выключение или резкое ослабление Тхслперов приводит к выраженному торможению и цитотоксической
4)ункцни Тклеток и угнетению активности Тсупрессоров. Расстраивается антптелообразующая (функция Влимфоцитов,
которые при СПИД продолжительное время выделяют значительные количества нсспецифических иммуноглобулинов
(гнпергаммаглобулпнсмпя).

При СПИД происходит нарушение синтеза и секреции пнтсрлейкина2, в результате чего снижается скорость роста
клонов зрелых Тлимфоцитов. В свою очередь снижение синтеза интерлейкина2 и уинтер(})ерона приводит к уменьшению
активности естественных киллеров и макрофагов, которые в нормальных условиях стимулируются указанными белками.

Способность ВИЧ поражать клетки Т4 обусловлена тем, что на поверхности клеточной мембраны у них располо-
жены вирусные рецепторы, связанные с Т4маркером [Klatzmann D. ct al., 1984]. Однако, как оказалось, ВНЧ способен зара-
жать, помимо этой субпопуляцни Тхелперов, клетки другого происхождения. Так, резервуаром вируса служат макрофаги,
тромбоциты и Вклетки. Репродукция ВИЧ в эндотелиоцитах кровеносных и лимфатических сосудов, эпителиальных клет-
ках кожи хорошо объясняет патогенетические особенности СПИД. Наконец, одним из важнейших патогенетических меха-
низмов СПИД является вирусспецифическое повреждение ткани мозга. Установлено, что ВИЧ не только проникает в мозг,
но и поражает его клетки. ВПК обнаружен в гигантских многоядерных клетках мозга, образованных из макрофагов, а ви-
русспецифические белки—в астроцитах и нейронах [Barnes D. M., 19861. Таким образом, для ВИЧ твердо установлена ней-
ротропность. Более того, оказалось. что ВИЧ, выделенный из ткани мозга, легче заражает клетки мозга, нежели Тклетки
[Connor S., 1986].



Повидимому, повреждающее действие ВИЧ на клетки не столько обусловлено репродукцией самого вируса,
сколько связано с поверхностными структурами вирионов. S. Rasheed и соавт. (1986) показали, что инактивированный УФ-
лучами ВИЧ через 24 ч после внесения его в культуру Т4лимфоцитов (RH9) индуцирует цитопатический эффект и гибель
клеток, которые идентичны таковым при внесении в ту же культуру живого ВР1Ч.

Еще одним аспектом патогенеза СПИД является участие других вирусов в реализации патологического процесса в
организме, зараженном ВИЧ. Подобное представление основывается на способности ВИЧ формировать и поддерживать в
организме человека (и шимпанзе) бессимптомную инфекцию [Sarng'adharan M. et al., 1984; Dcsrosiers R. С. et al., 1986], ко-
торая опасна для окружающих. Не исключено, что такие вирусы, как цитомегаловирус, вирус Эпштейна — Барр, вирусы
папова, микоплазмы и другие возбудители, могут играть важную роль в патогенезе СПИД и, в частности, способствовать
манифестации скрыто протекающего процесса [Loeffel S. С. et al., 1984; Quinnan G. V. et al., 1984; Spector S. A. et al., 1984;
Levinson W., Bennetts R., 1985; Marquart K.H., Oehlschaegel G., 1985].

Эпидемиология. К 1986 г. СПИД зарегистрирован уже более чем в 50 странах мира. Наибольшее число больных
обнаружено в США. Согласно сообщениям из Центра по контролю за заболеваемостью в г. Атланте, эпидемия СПИД в
США продолжает разрастаться и с июня 1981 г. по май 1987 г. в стране было зарегистрировано 35219 случаев этого заболе-
вания, причем 58% из них к указанному сроку завершились смертельным исходом.

Среди различных групп населения наиболее подвержены заболеванию гомосексуалисты и бисексуальные мужчи-
ны, наркоманы, использующие наркотические средства, вводимые виутривенно; женщины, вступавшие в связь с
больными СПИД, дети больных родителей [Groopman J., 1984]. Недавно установлена возможность вертикаль-
ной (от матери к плоду) передачи ВИЧ [Graaf M. van der, Diepersloot R. J., 1986].

В последние годы получены сведения о выделении от обезьян, больных людей и здоровых носителей
вирусов, родственных ВИЧ, что значительно усложнило эпидемиологию СПИД [Moiling К., 1986; Marx J.,
1986].

В популяции высокого риска заболеваемость СПИД достигает несколько сотен на 100 тыс. населения
[Maddox Y., 1984]. В последнее время особое внимание привлекает к себе группа риска, включающая больных,
которым переливали кровь или вводили препараты крови. Это объясняется вирусной контаминацией примерно
5% крови, предназначенной для переливания [Gordon S. M. et al., 1984]. В связи с этим понятна высокая частота
обнаружения антител против ВИЧ в сыворотках крови больных гемофилией, которые, как известно, часто по-
лучают препараты крови [Erfle V. et al., 1985; Gomperts E. D. et al., 1985]. Так, при обследовании сывороток 140
больных гемофилией у 58 (41,4%) они оказались серопозитивными [Erfle V. et al., 1985]. Примерно у 30% мо-
лодых серопозитивных лиц с признаками гемофилии удалось выделить ВИЧ из лимфоцитов периферической
крови [Gomperts E. D. et al., 1985].

Кроме указанных выше групп, пока нет данных о распространении СПИД. Это позволяет предполагать
передачу вируса через кровь или при половом контакте, так как присутствие вируса у больных в наивысших
концентрациях обнаружено в крови, сперме и в слезной жидкости.

Несколько иной характер распространения СПИД обнаружен в Центральной Африке, в частности в
Заире, где заболеванию в одинаковой степени подвержены мужчины, женщины и дети. В этом районе мира
СПИД, повидимому, эндемичен и существует в течение продолжительного времени. Не исключено, что резер-
вуаром вируса могут быть обезьяны, у которых установлен иммуноде({)ицитный синдром, характеризующийся
снижением функциональной активности Тлимфоцитов и прпволящпп к возникновению различных инфекцион-
ных заболеваний и нарушению пролиферативной способности Тклеток. M. D. Daniel и соавт. (1984) сокультив-
нровали лимфоциты, выделенные из периферической крови двух макак, страдавших СПИД (Масаса cyclopis), с
Вклетками человеческой лимфобластоидной линии Raji. После 7 дней в этой культуре появились необычные
крупные полиморфноядерные вакуолизнрованные клетки, более чем в 20 раз превышающие размер клеток Raji.
Электронномикроскопическое исследование позволило обнаружить в таких клетках ретровирусные частицы,
сходные по морфологии с ретровкрусами типа D.

Есть предположение, что первоначальный эндемический очаг СПИД в Центральной Африке послужил ис-
точником распространения заболевания в США н районе Карибского бассейна, что было связано с массовым переселением
коренного асрриканского населения в эти регионы. Последующее распространение СПИД но странам и континентам могло
быть обусловлено усилением миграции населения [Mathez D., Zagury D., 1985].

Диагностика СПИД основывается прежде всего на клиникоэпидемпологически.х наблюдениях с последующим ла-
бораторным исследованием. Последнее может включать в себя н выделение вируса из лимфоцитов псрнсернческой крови,
однако при массовых обследованиях наиболее удобным является тест на определение противовирусных антител, присутст-
вующих в сыворотках лиц с манифестированной и с бессимптомной инфекцией [Groopman J., 1984; Sargadharan M. et al.,
1984]. Судя по распространенности антител среди лиц из группы риска, только в США вирусом СПИД заражено около 2
млн человек [Лоренс Д., 1986].

Лечение СПИД направлено, с одной стороны, на клинические проявления заболевания, развивающегося в резуль-
тате приобретенного иммунодефицита, с другой—на восстановление иммунитета, например с помощью интерлейкина2 или
интерферона. Однако ни тот, ни другой подходы не дали пока заметных успехов.

Повидимому, наиболее перспективен поиск противовирусных соединений, в частности, направленных на ингиби-
рованис активности обратной транскриптазы как, например, сурамин. Кроме того, эффективными могут оказаться вещества,
действующие и на другие этапы вирусной репродукции. Особый интерес представляют соединения, обладающие противо-
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вирусной активностью с одновременной способностью стимулировать иммунную систему больного. К таким препаратам
относятся ацикловир, uHHTepqiepon и др. [De Clerco E., Balzarini J., 1985].

Профилактика СПИД основывается на общегигиенических мерах, включающих гигиену половой жизни, борьбу
с наркоманией, систематическое обследование доноров и донорской крови [Bonyet E., 1984].

Из средств специфической профилактики разрабатываются различные типы вакцин, что, однако, оказывается
весьма затруднительным в связи с известной вариабельностью ВИЧ.

Учитывая, что в вирусной оболочке существуют и инвариантные участки, есть надежда, что они будут выявлены и
использованы в качестве основного антигенного компонента будущих вакцин. Кроме того. не менее перспективным может
оказаться и подход. НСПОЛЬЗУЮЩИН модифицированный вирус, например, лишенный некоторых последовательностей в
своем гсномс. кодирующих рсгуляторные белки, стимулирующие транскрипцию вирусных генов. В этом случае при введе-
нии в организм вирус вызвал бы развитие иммунного ответа без репродукции его в организме [Лоренс Д., 1986].

глава 7 [ Бешенство
Бешенство (син.: рабиес, лисса, гидрофобия) — медленная вирусная инфекция, характеризующаяся не-

обычно продолжительным инкубационным периодом с последующим развитием гиперемии и острого разру-
шения нейронов в коре большого мозга и мозжечка, проявляющаяся определенной цикличностью развития со
смертельным исходом.

Историческая справка. Инфекционная природа бешенства экспериментально установлена еще в на-
чале XIX века, когда в 1801 г. продемонстрировали инфекционность слюны больных бешенством собак и воз-
можность передачи заболевания другим животным. Позднее, в 1881 г., R. Galtier заразил кроликов и впервые
экспериментально воспроизвел заболевание у этих животных. Оба упомянутых наблюдения послужили Л. Пас-
теру основой для изучения бешенства у кроликов и разработки затем вакцины против этой болезни.

Бешенство известно человечеству на протяжении нескольких тысячелетни, однако лишь сравнительно
недавно—после описания документально подтвержденных случаев заболевания у людей и животных, которым
предшествовал необычной продолжительности инкубационный период, — подобные случаи бешенства были
включены в группу медленных вирусных инфекций [Debbie J. G, 1974].

Возбудитель. Вирус бешенства относится к роду Lyssavirus семейства Rhabdoviridae. Вирионы имеют
характерную пулевидную форму (один конец закруглен, противоположный—как бы срезан), размеры от 90х170
до 110х200 нм в зависимости от способа приготовления препаратов для электронной микроскопии [Баринский
И. Ф., Шубладзе А. К., 1984]. На поверхности вириона расположены отростки, имеющие вид колб диаметром
4,5—5,5 нм, прикрепленных к оболочке вириона «шнуром» длиной 2 нм. Вирионы бешенства имеют молеку-
лярную массу 450ХЮ6, плавучую плотность в градиенте сахарозы 1,16—1,17 г/см3 и константу седиментации
550—650S. Сердцевина   вириона   представляет   рибонуклеопротеид   размером 100х10 нм с константой седи-
ментации 200S, плавучей плотностью 1.32 г/см3 и молекулярной массой 150Х106 [Blough R. et al„ 1975].

Вирус бешенства чувствителен к УФлучам, э41Иру, ацетону, хлороформу, этанолу, трипсину, фосфо-
липазе, фотодинамическому действию метиленового синего, высыханию, прямым солнечным лучам, при 56 °С
инактивируется в течение 15 мин, но при низких температурах может храниться длительное время. Быстро
инактивируется сулемой (1 : 1000), лизолом (1—2%), карболовой кислотой (3—5% ), хлорамином (2—3%).

Геном представлен однонитевой РНК размером 460 нм с константой седиментации 45S, плавучей
плотностью 1,66 г/см3 н молекулярной массой 4,4—4,6х106. РНК не инфекцнонна.

Белки. В состав вирнона входят четыре мажорных ч один минорный полипептнд. Белок N, непосредственно свя-
занный с РНК. формирует нуклсопротепд н придает устойчивость РНК и РНКазе. Этот белок имеет молекулярную массу
62Х103. Нуклеопротенд одет мсмбраноподобным слоем, представленным матричными белками Mi (мол. м. 25х103) н Ма
(мол. м. 40Х103), которые предположительно придают нуклеокапспду скорму цилиндра. На поверхности расположен белок
G (мол. м. 80Х103), представляющий собой гликопротепд. Он служит основой для поверхностных отростков. Кроме того, в
структуре вирисна содержится белок L—РНКзависимая РНКполнмераза, осуществляющая транскрипцию вирусной РНК
(минусРНК) в комплементарную плюсРНК [Баринский И. Ф., Шубладзе А. К., 1984].

Репродукция в системах in vitro была продемонстрирована еще в начале XX века в эксплантатах спинномозговых
ганглиев. Позднее успешно культивировали вирус в эксплантатах ткани мозга эмбрионов кур, мышей, собак и др. Для выра-
щивания вируса бешенства в культурах клеток, полученных из тканей внутренних органов, необходима предварительная
адаптация штаммов.

Наиболее чувствительными к вирусу оказались клетки почек сирийского хомячка [Михайловский Е. М., 1967; Се-
лимов М. А., 1978]. Среди перевиваемых линий наиболее чувствительны культура клеток эпендимы мышей и почки эм-
бриона сирийского хомячка (ВНК21/13), однако эти данные не исключили дальнейших поисков, которые показали приме-
нимость для размножения вируса бешенства и многих других перевиваемых клеточных культур [Селимов М. А., 1978].

Установлено, что при репродукции в культурах происходит одновременное накопление как внутриклеточного, так
и внеклеточного вируса.



Неоценимую роль в изучении способности вируса бешенства поддерживать различные формы персистенции сыг-
рали исследования в клеточных культурах. Еще более 20 лет назад исследования подобного рода были впервые предприня-
ты в лаборатории X. Копровского (США), когда была выявлена способность вируса бешенства персистировать в культуре
диплоидных клеток человека или в культуре фибробластов эмбриона хомячка.

Иная картина наблюдалась при заражении культуры клеток кроличьего эндотелия стандартным фиксированным
вирусом бешенства. Начиная с 4го пассажа, все 100°о клеток культуры содержали вирусспецифический антиген. Он сохра-
нялся в культуре в течение 15 мес, что соответствовало 93 пассажам, пр» этом в клетках культуры тоже обнаруживали
включения. Характерно, что количество инфекционного вируса, продуцируемого системой, постепенно снижалось. Начиная
с 45—50го пассажа, инфекционный вирус не обнаруживали, хотя в клетках продолжали выявлять вирусспецифнческнй
антиген. Такие культуры сохраняли ярко выраженную способность к интерференции, и обработка таких клеток противови-
русной сывороткой не освобождала их от вирусной инфекции [Fernandes М. V. et al., 1964].

Столь же стабильной оказалась персистентная рабичсская инфекция, вызванная фиксированным вирусом в куль-
туре клеток животных (ВНК21 и Nil2) и рептилий (VSW) [Wiktor Т. I., ClarkH., 1972].

Уже более 10 лет появляются работы, в которых механизм вирусной персистенции в клеточных культурах связы-
вается с образованием и накоплением ДИчастиц. Впервые об этом сообщили J. Crick и F. Brown (1974), которые заражали
культуру клеток ВНК21 вирусом (штамм LEP) с множественностью 0.5. Через о дней инкубации при 37 °С внеклеточный
вирус концентрировали осаждением ацетатом цинка и затем анализировали в 15—45% градиенте сахарозы. В результате
были получены три полосы опалесценции, исследовавшиеся в электронном микроскопе. Оказалось, что полоса А содержит
вирусные частицы, полоса В—укороченные вирусные частицы, равные примерно '/з длины интактных вирусных частиц с
примесью нитевидного материала, полоса С содержала почти исключительно нитевидный материал. При этом инфекцион-
ность материала полосы А была в 10—100 раз более высокой, чем фракции В и С. Тем не менее наибольшей интерфери-
рующей активностью обладал материал полосы В, отличаясь выраженной штаммовой специфичностью. Последующий ана-
лиз 41PaкЦИИ В позволил обнаружить, что интерферирующий компонент вируса бешенства содержит РНК, способную зара-
жать клетки. Однако, если вирионная РНК имеет константу седиментации 43S, то интерферирующие частицы (В) содержа-
ли РНК с константой седиментации 20S, а нитевидный материал также содержал РНК с константой седиментации 20S, од-
нако интерферировал незначительно.

В дальнейшем роль ДИчастиц в поддержании вирусной персистенции была подтверждена на примере нескольких
клеточных культур. Так, Н. Н. Богомолова и соавт. (1977) исследовали три линии культур клеток—НЕр2/2, ВНК21/13 и
RK13. Интересно, что хронически зараженные фиксированным вирусом бешенства культуры обнаруживали снижение ско-
рости пролиферации, методом флюоресцирующих антител в культурах определяли от 60 до 80°'о антигенсодержащих кле-
ток. Специально проведенные исследования показали, что механизм персистенции вируса в изученных системах связан с
образованием ДИчастпц [Богомолова Н. Н. и др., 1980].

Однако было бы ошибкой сводить механизм персистенцпи вируса бешенства в клеточных культурах лишь к обра-
зованию и накоплению ДИчастиц, учитывая разнообразие клеточных культур и используемых для заражения штаммов ви-
руса бешенства. Действительно японские исследователи описали наряду с ДИчзстицамн дефектные чсинтерфсркрующие
частицы этого вируса, которые имели константу седиментации 480S. размер РНК таких частиц нс отличался от РНК ин-
тактных стандартных внрионов. Однако появление упомянутых дефектных неинтсрферпрующих частиц объясняют дефи-
цитом в них белка G, что может влиять на ранние стадии взаимодействия вируса с клеткой [Ka\vai A., Matsumoto S., 1975,
1977].

Длительное (в течение 6 лет) наблюдение за персистенцией вируса в культуре BHK21/S13 позволило обнаружить
изменения в гликопротендах псрснстпрующсго вируса, также характеризовавшегося, особенно между 200м и 400м пасса-
жем, выделением ЛИчастиц. Отмечено, что суперинфекция клеток гомологичным вирусом или другим вирусом из семейст-
ва Rhabdoviridae не вызывала активации персистирующего вируса бешенства и только заражение системы вирусом Карре
приводило к выраженной реактнвацни персистирующего вируса [Bijienga G. et al., 1984]. Авторы обращают внимание на то,
что данная модель, по их мнению, позволяет изучать механизм активации вирусов — возбудителей медленных инфекций
человека и животных.

Весьма существенно, что при анализе персистенции вируса бешенства в условиях in vitro многие исследователи
получили данные, свидетельствующие об изменении свойств персистирующих вирусов. О некоторых из них уже упомина-
лось выше. Добавим, что в процессе персистенции отмечали снижение вирулентности вируса для мышей [Богомолова Н. Н.
и др., 1977], повышение температурочувствительности выделенных вирусов, накопление мелкобляшечных вариантов
[Kawai В. et al., 1981;

Ценные сведения для понимания механизмов заражения чувствительных клеток получены с использованием кле-
точных культур. Так, при заражении культур нервных клеток с нейромышечными синапсами вирусный антиген появляется
в теле нейронов, затем в их аксонах, после этого в нейромышечных синапсах и, наконец, в мышечных клетках [Matsumoto
S., Kawai A., 1982]. F. Superti и соавт. (1984), применив ряд биохимических методов и электронную микроскопию, показали,
что вирус проникает в клетки CER путем адсорбционного эндоцитоза: вирионы выявляются в клетках в виде включений,
окруженных мембраной, адсорбированных на микротрубочках и в составе лизосом.

Клиника. У человека заболевание бешенством, как правило, характеризуется определенной цикличностью, кото-
рая включает в себя периоды предвестников, возбуждения и параличей.

Период предвестников продолжается от 1 до 7 сут и характеризуется повышением рес})лскторной возбудимости
больного, что находит выражение в «спмптомокомплсксе тревоги»: появляются необъяснимый страх, чувство беспричин-
ной тревоги, желание уединиться от людей. В это время могут наблюдаться небольшое повышение температуры тела, го-
ловная боль, недомогание, потеря аппетита, сухость во рту и болезненность в горле.

Среди ранних симптомов в 80% случаев отмечают характерные неприятные ощущения в месте укуса в виде болей,
жжения, покалывания, зуда, «мурашек» вокруг раны или гппсрчувстви тельность. У больных повышаются мышечные реф-
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лексы и общий тонус мышц (иногда с подергиванием), пульс учащен, зрачки расширены, увеличены слюноотделение, сле-
зотечение, потливость. Температура тела достигает 40 и более.

Период возбуждения характеризуется резкой спмпатпкотонией, в это время развиваются приступы гидрофобии—
характерный симптом бешенства, свойственный только заболеванию у человека.

Период параличей, связанный с выпадением деятельности коры большого мозга и подкорковых образований, от-
личается выраженным снижением двигательной и чувствительной функции.

Представления о возможности существования иных форм инфекционного процесса, кроме острой, медленно и
трудно завоевывали позиции среди рабиологов. Это объясняется длительно господствовавшим мнением о неизбежности
смертельного исхода при заболевании бешенством. Тем не менее в литературе постепенно накапливались примеры, вопер-
вых, выздоровления от бешенства, вовторых, возможности существования латентной рабической инфекции. Кроме того,
описаны случаи так называемого хронического бешенства, которое вместе с примерами заболевания с необычно продолжи-
тельным инкубационным периодом очень точно соответствует понятию «медленная рабическая инфекция».

Уже в начале 30х годов был введен термин «абортивный тип бешенства». Под ним понимают развитие такой фор-
мы рабической инфекции, при которой после инкубационного периода появляются признаки бешенства, не заканчивающе-
гося летально в обычные сроки этой болезни. Еще в 1958 г. С. Я. Гайдамович описала абортивное бешенство у петуха.

Число подобных случаев выздоровления при бешенстве постоянно увеличивается и оно описано уже у собак, ко-
шек, насекомоядных летучих мышей, мулов, ослов и других животных [Debie J. G., 1974]. Абортивное бешенство успешно
воспроизведено в опытах на мышах, сирийских хомячках, морских свинках, кроликах, крысах, собаках, лисицах и др. [Гри-
бенча С. В., 1976]. Примечательно, что абортивный тип инс}7екции воспроизводится с различными штаммами вируса бе-
шенства, в том числе и с классическим штаммом уличного вируса.

Абортивный тип бешенства наиболее часто описан у мышей при их экспериментальном заражении. После зараже-
ния большого числа животных примерно 16% из них остаются либо внешне здоровыми, либо выживают с признаками пара-
личей, тремора, вялости. При этом внрусспецифический антиген обнаруживается в мозге в течение 30 дней после внутри-
брюшинного введения вируса [Bell I. F„ 1964; Bell I. F. et'al., 1966]. С. В. Грибенча и И. Ф. Баринский (1982) успешно вос-
производили абортивное бешенство у мышей и в результате заражения их аттенунрованных фиксированным вирусом
(штамм ERA) и уличным вирусом (штамм Oil5).

Случаи абортивного бешенства описаны у человека [Hattwick M. A. ct а!., 1972; Porras С. et al., 1976].
Ниже приведен пример хорошо документированного случая выздоровления человека от бешснстча.
Ребенок 6 лет был укушен летучей мытью в большой палец кисти. Диагноз и.енстиа v /копотного полтиержл.ен , 1абораторно.

Ребенок получил полный курс HMMViirjaL.Hn VTHHOII пакци!1и![, ни через 20 дней после укуса (т. е. через 2 дня после окончания курса
вакцинации) у него появились боли в области шеи, затем развились сонливость, недомогание, плохой аппетит. На 5й день ребенок был
госпитализирован с температурой тела 40°С. В последующие дни температура снижалась, но прогрессировала летаргия, что сопро-
вождалось потерей речи, нарушениями движений. На 16й день болезни у ребенка взят биоптат мозга. На следующий день появились при-
знаки сердечнолегочной недостаточности, которые прогрессировали, в связи с чем больному была произведена трахеотомия и его перевели
на управляемое дыхание. К концу !го месяца болезни больной иногда впадал в коматозное состояние. Однако. начиная со 2го месяца в
состоянии ребенка наступило улучшение, а через 3 мес от начала заболевания ребенка выписали из больницы без какихлибо остаточных
неврологических явлений.

Ни из мозга, ни из спинномозговой жидкости вирус выделить не удалось, тельца Бабеша — Негри не обнаружены. Титры проти-
вовирусных антител на 16й день, через 6 и 9 мес в сыворотке кропг. 1:6300, 1:6000 и 1:12000, в спинномозговой жидкости — 1 : 3200, 1 :
100 и 1 : 60 соответственно. Уровни антител и соотношение между титрами в сыворотке и в спинномозговой жидкости характерны для
заболевания, а нс для вакцинации [Hattwick M. et al., 1972].

Известна еще одна клиническая форма рабичсской инфекции—латентная инфекция. Уже давно в литературе опи-
сывались примеры, которые не могли быть истолкованы иначе как с позиций латентной рабической инфекции. Еще в 1882
г. Л. Пастер и соавт. описали случай, когда из группы здоровых собак, дважды покусанных бешеными собаками, несколько
животных выжили и последующее экспериментальное введение таким собакам вируса бешенства не привело к развитию у
них заболевания. Еще более убедителен так называемый случай в Фонтенбло с собакой, покусавшей солдата: пойманную
собаку долгое время держали в карантине и она все это время выглядела внешне здоровой, хотя солдат погиб от бешенства.

Более 50 лет назад было установлено, а затем неоднократно подтверждено, что летучие мышивампиры в Бразилии,
Мексике и Аргентине могут быть носителями вируса бешенства в течение длительного времени. Они способны передавать
вирус через укусы сами при этом оставаясь внешне совершенно здоровыми [DaSilya R. A„ Morcira S. А.. 1966; DaSilya R. A.,
1966]. Тем не менее эти наблюдения долгое время склонны были объяснять исключительно особенностями хозяев. Только
через длительный срок был преодолен этот скепсис. Оказалось, что бессимптомнымн носителями вируса бешенства могут
быть также насекомоядные летучие мыши. Ин4)екционный вирус бешенства был обнаружен в буром жире естественно за-
раженных мексиканских бесхвостых летучих мышей [Sulkin S. Е. ct al., 1959]. Позднее латентная рабическая инфекция опи-
сана у летучих мышей на острове Куба [Silva Т. G., Herrada Е. M., 1974] и на территории Польской Народной Республики
[Komoro\yski A. et al., 19741. Бессимптомная рабическая инфекция описана у крыс в Таиланде, у диких мышевидных грызу-
нов в некоторых районах Центральной Европы и v многососковых крыс в районах Африканской саванны [Smith Р. С. et al.,
1968; Schneider Е. G., Schoop L", 1972; Schoop LJ., 1977].

Так же как и для доказательства существования абортивного бешенства, в изучении латентной рабической инфек-
ции большую роль играют модельные системы. Выше уже рассматривались работы, посвященные скрытой персистенции
вируса бешенства в клеточных культурах. Первую удачную модель экспериментальной латентной инфекции получил Н.
Koprowski (1952) на сирийских хомячках. Животным вводили иммунную антирабическую сыворотку, вслед за которой хо-
мячков инокулировали уличным вирусом бешенства. На протяжении 5 мес животные нс обнаруживали признаков заболева-
ния, а повторное введение им уличного вируса бешенства демонстрировало их высокую устойчивость к супе.ринфекции.

Более обстоятельные исследования на эту тему были выполнены позднее Р. M. Шен и И. А. Шумейкиной (1958).
Исходя из хорошо известного факта, что из числа укушенных заведомо бешеными животными заболевают лишь от 30 до



40%, авторы попытались получить бессимптомную рабическую инфекцию' v восприимчивых животных в условиях зараже-
ния, приближающихся к естественным. Для этого уличным вирусом бешенства заражали белых мышей подкожно либо че-
рез пищеварительный тракт. В первом случае использовали дозу вируса, которая вызывает клиническое бешенство лишь у
единичных животных, во втором—для достижения желаемого эффекта использовали мышей в возрасте 3 нед и старше.
Через 45 дней исследовали 19 незаболевших мышей из группы зараженных подкожно. У 6 из них не обнаружено изменений
в головном и спинном мозге, v остальных отмечены сосудистые поражения в области гнппокампа, среднего мозга, неболь-
шие дегенеративные поражения нервных клеток, у некоторых—явления миелита; тельца Бабеша— Негри отсутствовали. Из
ткани мозга 4 таких мышей в биологических испытаниях выделен инфекционный вирус бешенства. Примечательно, что у
животных, зараженных через рот, даже без признаков заболевания инфекционный вирус в головном мозге обнаруживали до
21го дня.

В опытах на белых крысах с помощью специально разработанной методики показано, что после заражения через
рот у животных формируется латентная рабическая инфекция и вирус v них персистирует до 70го дня от момента зараже-
ния. Это' подтверждалось выделением вируса как из слюнных желез, так и из гомогенатов головного мозга. Более того, у
крыс, зараженных подкожно, при полном отсутствии признаков заболевания из слюнных желез и головного мозга удава-
лось выделять инфекционный вирус бешенства до 78го дня от момента заражения [Шумеикпна II. А., 1958].

Большой вклад в представление о латентной рабической инфекции внесен благодаря исследованиям внешне здо-
ровых собаквнрусоносителей. Проведенные в конце 60х годов повторные обследования в Индии и в Европе позволили вы-
явить среди здоровых собак вирусоносптелей. При этом описаны случаи заболеваний со смертельным исходом лиц, уку-
шенных внешне здоровыми животными, в слюне которых был обнаружен вирус бешенства. Более того, лабораторные ис-
следования в Иране показали, что собаки, зараженные малыми дозами вируса, остаются здоровыми, хотя в ткани мозга у
них содержится вирус [Bahmanyar М., 1968]. М. Abdussalam (1968) сообщил об успешном выделении инфекционного виру-
са бешенства в течение нескольких месяцев из слюны одной и той же дикой собаки, доставленной из эндемического района.
М. Fekadu (1969) также исследовал внешне здоровую собаку, у которой из слюны на протяжении 11 мес трижды изолирова-
ли вирус бешенства.

N. Veeraraghavan и соавт. (1970) описали здоровую собаку, которая, как было точно доказано, передала вирус бе-
шенства человеку. Собаку авторы исследовали в лаборатории на протяжении 37 мес. За это время у собаки были взяты 913
проб слюны, из них в 14 заражением мышейсосуиков был выделен вирус бешенства. Обследование 125 собак в энзоотиче-
ских областях Ирана выявило, что у 3,2% животных в сыворотке крови содержатся антитела против вируса бешенства [Afa-
har A. et al., 1972]. Присутствие рабического прсципитирующего антигена было доказано в 6 слюнных железах и в одной
пробе слюны внешне здоровых собак.

Сходная ситуация может быть моделирована в экспериментальных условиях. Так, J. A. Cortes и N. Nilsson (1975)
заразили 3 взрослых собак штаммом IPEACS 1661 уличного вируса бешенства, выделенного от летучих мышей. Ни у одной
из зараженных собак в течение 6 мес наблюдения не отмечено внешних признаков заболевания. Вместе с тем у 2 собак на
21й и 23й дни и у одной на 17, 19 и 27й дни после заражения из слюны был выделен вирус бешенства, а на 27—28й день у 2
животных в клетках роговицы обнаружено специфическое свечение, свидетельствующее о присутствии антигена вируса
бешенства.

В последние годы были получены данные, свидетельствующие о своеобразных различиях в характеристике ла-
тентной рабической инфекции, которая может сопровождаться выделением инфекционного вируса или по крайней мере
возможностью его выделения из органов и тканей скрыто инфицированного животного. Иногда латентная рабичсская ин-
фекция может поддерживаться в организме п при этом вирус не удается выделять из органов и тканей [Sodja I., 1980].

Кроме того, существует еще одна форма проявления бешенства—так называемая хроническая рабическая инфек-
ция, соответствующая по всем показателям медленной вируснон инфекции.

В литературе уже давно плюются хорошо документированные сообщения о случаях бешенства с необычно про-
должительным инкубационным периодом, составляющим 8 мес [Johnson Н. .\., I960], 11 месяцев [Veeraraghavan N., 1966],
более 2 лет [Smeloysky S. I., 1951] и даже более 3 лет [lyengar К. R., 1945]. К этому следует добавить и случаи бешенства у
людей, развивавшегося после проведения полного курса иммунизации спустя еще более продолжительный инкубационный
период: от 100 до 833 дней [Кравченко А. Т. и др.,' 1976] и даже от 4 до 19 лет [Gavrila J. et al., 1967].

Название «хроническая» для этой формы рабической инфекции нельзя признать удачным, так как, согласно опре-
делению (см. главу 1), хроническая инфекция представляет собой персистенцию вируса, сопровождающуюся одним или
несколькими симптомами заболевания. Упомянутая выше форма рабической инфекции характеризуется длительной (меся-
цы и годы) бессимптомной персистенцисй вируса в организме с последующим развитием характерных симптомов бешенст-
ва, заканчивающегося летальным исходом. Если к этому добавим и безусловное своеобразие поражения внутренних орга-
нов и ЦНС, то достоверно можно будет говорить о медленной рабической инфекции.

Собственно хроническая рабическая инфекция впервые была описана у молодых мышей, которых заражали в мозг
уличным вирусом бешенства. В то время как у 80—98% зараженных животных инфекционный процесс протекал остро и
приводил к летальному исходу в течение 1—3 дней после начала заболевания, у остальных 2—20% животных заболевание
характеризовалось увеличением продолжительности течения до 55 дней. Найденная закономерность хорошо воспроизводи-
лась с 7 различными штаммами вируса [Грибенча С. В., Селимов М. А., 1972; Грибенча С. В. и др., 1974, 1975]. Сходные
наблюдения приведены А. Г. Татаровым и М. А. Селимовым (1975), которые при этом представили детальный клинический
анализ случаев хронического течения бешенства у мышей. Авторы сообщают, что при острой 4'орме бешенства у мышей,
зараженных УЛИЧНЫМ вирусом (штамм Л28) в мозг или внутрибрюшинно, инкубационный период продолжался от 1 до 4
дней и у большинства заболевание длилось от 1 до 4 дней. У 12 животных инкубационный период был 9—15 дней, после
чего продолжительность собственно заболевания соответствовала 10, 17, 19, 20, 20. 23, 25, 28, 28, 43. 43 и 49 дням. Авторы
обращают внимание на определенную фазность хронического течения бешенства, при котором можно выделить фазу воз-
буждения с повышенной подвижностью больных животных и постоянными клиническими судорогами. Эта фаза длится
10—15 дней, сменяясь фазой параличей, характеризующсйся медленно прогрессирующим течением с постепенным
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поражением одной задней конечности, затем другой и только после этого наступало поражение передних ко-
нечностей.

Описание случаев хронического бешенства продолжается. D. P. Peri и соавт. (1977), например, описали
случай хронического бешенства у кошки, зараженной внутрибрюшинно вирусом бешенства, выделенным от
летучих мышей. На 11й день у нее появились парез задних конечностей и тремор. В течение следующих дней
состояние животного стабилизировалось, затем наступило улучшение, но осталась слабость задних ног. Спустя
120 дней после заражения состояние кошки начало ухудшаться, развился полный паралич задних конечностей
и на 126й день в агональном состоянии животное было забито. Авторы полагают, что это необычный случай
хронического бешенства, при котором произошла активация персистирующего вируса в организме животного.

Приведенные выше и некоторые другие имеющиеся в литературе примеры убедительно свидетельст-
вуют о существовании значительного разнообразия клинического проявления рабической инфекции, среди ко-
торого имеет место инфекционный процесс, основанный на длительной персистенции возбудителя. Он может
завершиться манифестацией характерного для бешенства симптомокомплекса и закончиться гибелью хозяина.

Патогистологические изменения. Как подчеркивает М. А. Селимов (1978), для бешенства характерно
поражение всей нервной системы, в том числе и нервных узлов ряда желез, особенно слюнных. В головном и
спинном мозге, надпочечниках и слюнных железах отмечаются полнокровие, отечность и участки кро-
воизлияния.

В коре большого мозга и мозжечка обращает на себя внимание не только выраженная гиперемия, но и
картина острого разрушения нейронов. Белое вещество характеризуется демиелинизацией и распадом осевых
цилиндров. Особенно сильное разрушение нейронов отмечают в зрительном бугре, подбугорной области, в
черном веществе и ядрах черепных нервов, а также в среднем мозге, базальных ганглиях и в мосту мозга. Мак-
симальные изменения имеются в продолговатом мозге. При этом в клетках прослеживаются разрушение ядер и
вакуолизация цитоплазмы.

Патогномичным признаком для бешенства служит образование так называемых телец Бабеша—Негри,
представляющих собой резко очерченные базофильные цитоплазматические включения овальной или удлинен-
ной формы диаметром от 2 до 10 мкм. В одном нейроне может быть несколько таких образований. Тельца мо-
гут встречаться в слое пирамидных клеток коры большого мозга, мозжечке (слой грушевидных нейронов),
крупных нейронах базальных ганглиев, нейронах спинного мозга, однако в максимальных количествах тельца
Бабеша—Негри обнаруживаются в гиппокампе.

Наряду с определенным сходством между изменениями в ЦНС у зараженных и вакцинированных жи-
вотных исследования в электронном микроскопе показали, что нейроны, пораженные уличным вирусом бешен-
ства, характеризуются незначительными ультраструктурными изменениями по сравнению с формированием
цитоплазматпческих везикул и некротическими пз.мснепЕмп в нейронах, зараженных фиксированным виру-
сом. Оба штамма вызывают в клетках образование матрикса, однако в случае уличного вируса в матрнксе ин-
фицированной клетки формируются вирионы, локализация и количество которых соответствуют локализации и
размерам телец Бабеша—Негри. Значительные внутриклеточные повреждения, вызываемые фиксированным
вирусом, объясняют более короткий инкубационный период при заражении им по сравнению с инкубационным
периодом при заражении уличным вирусом [Johnson R. Т., 1971].

В настоящее время достаточно четко показано, что тельца Бабеша  Ногри представляют собой место
продукции и накопления вирионов бешенства [Селимов М. А., 1978].

Патогенез. Инкубационный период при бешенстве может продолжаться от 12 до 99 дней в 84,4% слу-
чаев, однако иногда продолжительность инкубационного периода составляла У/г, 7 и 12 мес и даже более [Се-
лимов М. А., 1978; Morgnnov I. N., 19821. Входными воротами вируса служат наружные покровы (кожа, слизи-
стые оболочки), где он может сохраняться до 18 сут, однако собственно гидрофобия ассоциируется со вторич-
ной локализацией вируса бешенства в ЦНС.

У входных ворот вирус быстро приходит в соприкосновение с нервными окончаниями и начинает про-
двигаться центростремительно. Нейрогенное распространение вируса доказано опытами с перевязкой нервных
стволов, которая предупреждала развитие заболевания [Karasszon D., 1975]. Тем же методом было показано
центробежное распространение вируса во второй фазе болезни [Селимов М. А., 1978]. Некоторыми авторами
была даже определена скорость распространения вируса бешенства по нервным стволам, равная примерно 3
мм/ч.

Недавно N. Annal (1984) выдвинул новую гипотезу, согласно которой распространение вируса бешен-
ства по аксоплазме периферических нервов к ЦНС определяется влиянием электрического или магнитного по-
ля. Гипотеза основывается на двух положениях: наличие отрицательного заряда у вирусов бешенства и воздей-
ствие электрического поля в момент прохождения нервного импульса на вирус бешенства. В проведенных опы-
тах мышей, периферически зараженных вирусом бешенства, подвергали воздействию электрического поля,
которое создавали путем фиксации отрицательного электрода на голове животного, а положительного—на лап-
ке. В результате показан лечебный эффект такой «электротерапии». При обратном расположении электродов
имела место стимуляция инфекции.



Следует отметить, однако, что привлекательная гипотеза, приведенная выше, к сожалению, нс объясняет
центробежного продвижения вируса. В этой связи интересные данные описал Н. Tsiang (1979) доказывавший внутриаксо-
нальный транспорт фиксированного и уличного вирусов бешенства. Автор использовал эластомерные манжеты, содержа-
щие колхицин, который, как известно, подавляет аксональный транспорт в обоих направлениях. Имплантация манжеты с
колхицином вокруг седалищного нерва молодых крыс позволяла создать местную высокую концентрацию препарата и из-
бежать системного воздействия его на организм. Для подтверждения эффективности подавления колхицином аксоплазмен-
ного тока использовали столбнячный токсин, меченный 125!. Проникновение колхицина в седалищный нерв подтверждалось
использованием колхицина, меченного  Блокирование колхицином ретроградного аксоплазменного тока предотвращало
центробежное распространение фиксированного и уличного вирусов бешенства, а также их размножение.

Вместе с тем нельзя полностью исключить и роль гематогенного ПУТИ распространения вируса в организме зара-
женного. На основании экспериментальных данных S. V. Gribencha и I. F. Barinsky (1982) приходят к выводу о существова-
нии при экспериментальном бешенстве двух фаз виремии: ранней, или резорбтивной, фазы и «настоящей», т. е. вторичной,
фазы, связанной с уровнем репродукции вируса бешенства в органемишени.

Изучая продвижение вируса бешенства у зараженных крыс, М. Dolivo и соавт. (1982) показали, что из передней
камеры глаза вирус транспортируется через сетчатку в ЦНС только по ходу п. opticus, обнаруживая специфический аффи-
нитет к точно определенной системе нейронов. Более того, поражение определенных нейронов, как оказалось, начинается
со связывания вирусных частиц с рецепторной системой нейротрансмиттеров [Tsiang H„ 1984].

Установление того факта, что ацетилхолиновый рецептор может служить клеточным рецептором для вируса бе-
шенства, позволило некоторым авторам провести параллель между действием вируса бешенства на нейроны и действием на
нейроны змеиного яда, который интенсивно связывается с ацетилхолиновым рецептором и блокирует деполяризирующее
действие ацетилхолина. Сравнительный анализ последовательности аминокислот гликопротеида вируса бешенства и нейро-
токсина змеиного яда с помощью компьютерной техники показал значительную гомологию между сегментом гликопротеи-
да (остаток 151—238) и всей последовательностью длины нейротоксина. Однако важнее то, что гликопротеид обладает
самой большой идентичностью с аминокислотами, которые сохраняются в значительной мере или оказываются неизмен-
ными у всех нейротоксинов п таким образом важны для токсического действия самого змеиного яда. Все сохранившиеся
аминокислоты в конце длинной петли нейротоксинов, взаимодействующие с ацетилхолиновыми рецепторами, .находятся в
составе гликопротеида вируса бешенства. Высокая степень гомологии гликопротенда и нейротоксина может свиде-
тельствовать о том, что сегмент глнкопротсида, связывающийся с ацетилхолииовым рецептором, может функционировать
как участок «узнавания» для ацетилхолиновых рецепторов. Из этой работы вытекают два важных вывода: 1) не исключено,
что наличие области гликопротеида вируса, гомологичной нейротоксину, объясняет механизм нсйротропности вируса бе-
шенства;

2) связывание вируса со специфическими нейротрансмпттериыми рецепторами или другими молекулами нейронов
может объяснить развитие некоторых аутоиммунных реакций при бешенстве или селективное заражение  некоторых групп
нейронов [Lentz Т. L. et al., 1984].

До настоящего времени имеется много неясного в механизмах антирабического иммунитета. До последнего вре-
мени главное внимание уделялось гуморальным факторам — антителам. Хорошо известно, что в сыворотке животных, по-
гибших от бешенства, не содержится значительных титров антител [Lodmell D. L. et al., 1969], тогда как в сыворотке выздо-
ровевших животных [Грибенча С. В., Баринский И. Ф., 1982; Bell I. F. et al., 1972] и, что особенно важно, в их ЦНС обнару-
живают антитела в значительных титрах. Однако изучение поствакцинального иммунитета, с одной стороны, и иммуноло-
гичсскнх показателей при различных формах рабической инспекции—с другой, чаще свидетельствует, что уровень антител
не всегда коррелирует с резистентностью к вирусу [Morgunov I. N., 1982]. Действительно С. В. Грибенча и И. Ф. Баринский
(1982) в результате изучения действия иммунодепрессантов на воспроизведение в эксперименте абортивной и хронической
рабической инфекции показали, что становление и поддержание хронического бешенства зависят исключительно от
свойств штамма, взятого для заражения. В то же время для развития абортивного бешенства необходима высокая продукция
антител, обнаруживаемых как в сыворотке крови, так и в ткани мозга.

Вместе с тем имеются данные, свидетельствующие о том, что взаимодействие вируса бешенства со специфиче-
скими антителами не всегда может приводить к нейтрализации инфекционного вируса, но иногда оказывается вредным для
хозяина. Так, A. A. K'ng и соавт. (1984) показали опосредованное антителами усиление инфекционности вируса бешенства в
клеточной линии мышиных макрофагов. При инкубации фиксированной дозы вируса с серийными разведениями антисыво-
ротки обнаружена двухфазная реакция: сыворотка в высоких концентрациях нейтрализовала инфекционность вируса, но
при использовании ее в разведениях наблюдали увеличение числа очагов иммунофлюоресценции по сравнению с уровнем
очагов, продуцируемых в контроле без применения антител. Авторы обращают внимание, что феномен, наблюдавшийся в
условиях in vitro, может встречаться и in vivo (случаи «ранней смерти»).

Эпизоотология и эпидемиология. Известно, что все теплокровные животные чувствительны к вирусу бешенства,
однако степень этой чувствительности неодинакова. Так, к чрезвычайно высокочувствительным животным относятся лиси-
ца, волк, койот, шакал, ласка, кенгуровая и хлопковая крысы, обыкновенная полевка. К высокочувствительным—енот, до-
машняя кошка, кролик, мангуст, летучая мышь, многие виды грызунов, рыжая рысь. К животным средней чувствительности
относятся собака, овца, коза, лошадь, нечеловскообразные приматы, крупный рогатый скот, хомячки, хорек, белка. К этой
же категории позвоночных по своей чувствительности отнесен и человек. Низкой чувствительностью к вирусу бешенства
отличается скунс [Черкасский Б. Л., 1985].

Источником заражения является больное животное или животное с бессимптомной рабической инфекцией. Выше
были описаны случаи заболевания людей (и животных) бешенством в результате УКУСОВ внешне здоровыми животными,
продолжающими оставаться таковыми в течение длительного времени. Число подобных случаев неуклонно росло и они
были зарегистрированы в СФРЮ, СССР, Вьетнаме, Эфиопии, Западной Африке, Индии и других странах [Грибенча С. В.,
1976].
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В последние годы были значительно расширены наши представления о путях передачи вируса бешенства. Оказа-
лось, что они включают в себя, помимо контактного, аэрогенный и алиментарный пути, а также трансплацентарный и, ве-
роятно, трасмиссивный пути. Заслуживает внимания возможность передачи вируса от человека к человеку: в мировой лите-
ратуре имеются 5 случаев заражения людей бешенством в результате произведенной операции по пересадке роговицы гла-
за. Следует подчеркнуть, что в одном из этих случаев 2 реципиента, получившие роговицу от одного и того же донора, по-
гибли через 22 и 33 дня после операции по пересадке, а у донора бешенство не было диагностировано ни при жизни, ни
после смерти, и диагноз бешенства был установлен лишь после смерти донора и исследования его мозга [Черкасский Б. Л.,
1985].

В заключение напомним, что в Африке, на севере и юге зоны саванн обнаружены многососковые мыши (Praomys
natalensis), являющиеся естественным резервуаром вируса бешенства. Специальные исследования 199 диких линий и 101
лабораторной линии этих мышей ни разу не позволили обнаружить клинических признаков заболевания. Между тем с по-
мощью биопробы из ткани мозга животных нередко выделялся вирус бешенства [Schoop U„ 1977].

Диагностика. Лабораторная диагностика бешенства пмее первостепенное значение как для проведения профилак-
тической иммунизации, так и для проведения мер по борьбе с источником заболевания [Селимов М. А., 1978].

Из современных лабораторных методов используют: 1) микроскопическое исследование отпечатков мозга с целью
выявления телец Бабеша—Негри; 2) прямую и непрямую иммунопероксндазпую реакцию; 3) метод флюоресцирующих
антител;

4) бнопробу на молодых мышах.
В последнее время предложено также использование метода флюоресцирующих антител для выявления вируса

бешенства в препаратах кожи для ранней диагностики заболевания. Метод демонстрирует высокую чувствительность и
позволяет обнаруживать вирусспецнфичсский антиген на 2—4е сутки после заражения, тогда как клинические симптомы
заболевания проявляются на 4—5е сутки [Ciuchini F. et al., 1984].

Недавно предложен метод диагностики с помощью выявления РНК вируса бешенства методом гибридизации in si-
tu [Ermine A. et al., 1985].

Лечение и профилактика. Борьба с бешенством включает в себя как неспецифические, так и специ4)ические ме-
роприятия. К числу первых относится борьба с бешенством среди животных, включающая вакцинацию, например, домаш-
них животных, регулирование их численности, карантинизацию и др. Из специфических мер используются антирабические
вакцины, антирабический углобулин. Лечение носит симптоматический характер [Селимов М. А., 1978].

глава 8 Лимфоцптарный хориоменингит
Лимфоцитарный хориоменингит—медленная вирусная инфекция, характеризующаяся у людей поражением ЦНС,

а у мышей—острым воспалительным поражением почек и очаговыми некротическими поражениями печени.
Историческая справка. Вирус лимфоцитарного хориоменингита (ЛХМ) был выделен С. Armstrong и R. D. Lillie в

1933 г., а через 3 года Е. Traub (1936) установил, что зараженные вирусом .ЛХМ новорожденные мыши становятся вирусо-
носителями, и в колониях таких животных происходит вертикальная передача вируса. Долгое время считали, что перси-
стенция вируса протекает благоприятно и не наносит ущерба персистентно инфицированному организму животных в силу
сложившегося в этом случае «совершенного паразитизма».

И лишь 26 лет спустя было обнаружено, что столь долгое время казавшаяся благополучной латентная инфекция
сопровождается развитием медленно прогрессирующих патологических изменений, которые через несколько месяцев при-
водят животное к гибели. J. Hotchin (1962), впервые описавший ЭТУ медленную вирусную инфекцию, назвал ее в связи со
сроками клинического проявления «поздней болезнью».

Возбудитель. Вирус ЛХМ относится к семейству Arenayiridae. Вирионы сферической формы имеют диаметр от
ПО до 130 нм, снаружи окружены тесно прилегающими друг к другу ворсинками длиной 10 нм. Внутри вирионов распола-
гаются рибосомоподобные образования диаметром 20—25 им, число которых может быть неодинаковым (до 10—15) [Кли-
сенко Г. А., 1982].

Вирус ЛХМ чувствителен к действию детергептов, эфира, мертиолята, низких значений рН и двухвалентных ка-
тионов. Напротив, 0,05—0,005 M трнсбуфер оказывает стабилизирующее действие на вирус в присутствии больших коли-
честв белка. Плавучая плотность очищенного вируса в градиенте сахарозы составляет 1,18 г/см'\

Геном. Вирионы ЛХМ содержат однонитевую РНК, состоящую из двух компонентов: LPHK с коэффициентом се-
диментации 31S и молекулярной массой 3,2х106 и S РНК с коэффициентом седиментации 22S и молекулярной массой
1,6х106. Анализ в градиенте плотности сахарозы позволяет обнаружить еще несколько РНК—28S, 18S, 15S и 4—6S, кото-
рые выделяются из рибосом клеток хозяина и включаются в структуру вириона [Rawls W. Е„ Buchmeier M. J., 1975].

Белки. В состав вирионов входят три мажорных белка: негликозилированный нуклеопротеид (NP) с молекулярной
массой 63Х103 и два поверхностных белка—GP1 с молекулярной массой 54 X 103 и GP2 с молекулярной массой 35Х 103. В
зараженных вирусом клетках определяется неструктурный белок GPC с молекулярной массой 75Х103 [Buchmeier M. J. et al.,
1978].

Репродукция в системе in vitro. Вирус ЛХМ репродуцируется в большинстве испытанных клеточных культур, в
куриных эмбрионах, культурах макрофагов мыши. В культуре клеток куриных или мышиных эмбрионов, первичных куль-
турах амниона человека, Детройт6, KB, L, мышиной лимфосаркомы репродукция вируса сопровождается цитопатическим
действием. Репродукция вируса в культурах ЗТЗ, ВНК21, RE, MK2, СЛ1Н, НЕр2, печеночных клеток Chang, а также жиро-
вой ткани не сопровождается видимыми признаками клеточной деструкции.



В клеточных культурах были впервые получены ДИчастицы вируса ЛХМ, которые отличаются от стандартных
вирионов меньшими показателями плавучей плотности (1,15—1,17 r/см3), а также меньшим содержанием 31S РНК. Мень-
шая чувствительность ДИчастиц к УФлучам и нейтральному красному позволяет получать препараты таких частиц, прак-
тически свободные от стандартных вирионов [LehmannGrube F., 1984].

Клиника. Вирус ЛХМ вызывает заболевание у человека, белых мышей, морских свинок, домовых мышей, крыс,
резусов и макак.

У человека ЛХМ может протекать с различной степенью тяжести, варьируя от бессимптомной формы до редких
случаев системного заболевания, заканчивающегося смертельным исходом.

При острой форме ЛХМ болезнь начинается внезапно ознобом, головной болью, подъемом температуры до 38—39
°С, тошнотой, рвотой. Пульс учащен, затылочные мышцы напряжены, с одной или с двух сторон отмечают положительный
симптом Кернига. В тяжелых случаях у больного может быть затемнено сознание, ночью развивается бред, и, не
приходя в сознание, больной умирает.

При легкой или так называемой грипиоподобиои форме T;IKже характерны острое начало, повышение температу-
ры, о.шоо ii боли в поясничной области. К этим симптомам могут присоединиться кашель с мокротой, лейкопения.

Большинство случаев ЛХМ, особенно в начале заболевания, нередко сопровождаются изменениями в спинномоз-
говой жидкости—увеличенным содержанием лимфоцитов и белка. В сви с повышением внутричерепного давления спин-
номозговая жидкость при поясничном проколе вытекает с большой скоростью. Жидкость, как правило, прозрачная, однако
в тяжелых случаях может быть опалесцирующей.

Медленная форма ЛХМ также характеризуется острым началом, высокой температурой, развитием менингсально-
го синдрома. Вслед за развитием острой стадии может наступить видимое улучшение со все более выраженной слабостью,
головокружениями, развитием атаксии, быстрой утомляемости. К этому присоединяются головные боли, ослабление памя-
ти, угнетение психики, изменение характера. Появляются признаки поражения черепных нервов. Иногда такое заболевание
длится несколько (до 10!) лет, сопровождается развитием парезов и параличей конечностей и  заканчивается  смертью
[LehmannGrube F., 1984].

При врожденном ЛХМ медленно прогрессирующий процесс характеризуется гидроцефалисй, которая может быть
обнаружена уже при рождении, хотя примерно в половине случаев гидроцс(})алия развивается на 1—9й неделе после рож-
дения. На высоте развития болезни дети мало реагируют на окружающее, почти нс вступают в контакт, лежат в вынужден-
ной позе с приведенными к туловищу руками со сжатыми кулаками, вытянутыми и перекрещенными ногами. Иногда при
отсутствии явных признаков гидроцефалии могут наблюдаться признаки хориоретинита пли детского церебрального пара-
лича, однако в таких случаях может иметь место латентная внутренняя гидроцефалия. В редких случаях встречается микро-
цефалия. Примерно в 80% синдром гпдроцефалцп сочетается с хорноретииптом. Смерть может наступить на 2—3м году
жизни ["Шейнбергас M. M., 1975; Шейнбергас M.M. и др., 1976а. б; 1977, 1983].

У животных форма инфекционного процесса зависит от возраста хозяев, дозы и способа введения вируса.
У взрослых мышей в результате внутримозгового заражения через 5 дней развивается заболевание, характери-

зующееся взъерошенностью шерсти, блефаритом, животные начинают горбиться, у них развивается отек мордочки. К ука-
занным симптомам присоединяются судороги, при этом хвост и задние лапы вытянуты назад, уши прижаты, позвоночник
сведен тонической судорогой и образует характерный угол. Во время такого пристула на 6—8й день наступает смерть, по-
этому поза погпбшсго животного весьма характерна. После внутрибрюшннного заражения описанная картина заболевания
развивается спустя 7 дней. После интрапазального, подкожного и внутрибрюшянного заражения животных небольшими
дозами вируса гибели животных не происходит.

У новорожденных мышей клиника ЛХМ отличается большим своеобразием. Специальное изучение смертности в
зависимости от возраста заражаемых животных было проведено J. Hotchin (1971), который показал, что в наибольшей сте-
пени эта зависимость выражена в первые 14 дней после рождения. Так, если заражение вирусом ЛХМ однодневных мышей
приводит к гибели 10% животных, то заражение 3дневных—около 30%, 6дневных—около 40% и 7дневных—около 60%. В
более поздние сроки эта зависимость выражена менее четко: заражение 2недельных животных вызывает 70% смертность,
3недельных— 85%, 5недельных—95% и 10недельных—100%. Таким образом, 90% зараженных однодневных мышат выжи-
вают, они становятся вирусоносителями. Внешне здоровый вид таких животных послужил основанием для термина «со-
вершенный паразитизм». Однако более внимательное изучение вирусоносительства привело к открытию типичной медлен-
ной вирусной инфекции, когда на фоне 6месячной персистенции вируса ЛХМ в организме таких животных развивались
признаки заболевания, характеризующиеся сгорбленностью, взъерошенностью шерсти, развитием блефарита и отека мор-
дочки. Болезнь всегда завершается гибелью животных [Cole G., Nathanson N., 1974].

Морские свинки, так же как и мыши, наиболее эффективно заражаются при введении вируса ЛХМ в мозг, хотя бо-
лезнь у них развивается и после подкожного или внутрибрюшинного заражения. У животных повышается температура,
затрудняется дыхание, развивается конъюнктивит, уменьшается масса тела. Гибель их наступает на 10—12й день [Леви М.
И., 1964].

М. delCerro и соавт. (1984) описали развитие приобретенного и врожденного ретинита в результате внутримозго-
вого заражения однодневных крыс вирусом ЛХМ (штамм ATCCVR 1271). У животных развивался тяжелый прогрессирую-
щий ретинит с геморрагиями иммунопатологической природы.

Патогистологические изменения выражаются в инфильтрации мозговых оболочек, сосудистых сплетений и сте-
нок сосудов лимфоидными, плазматическими клетками и макрофагами. Местами встречаются участки узелкового глиоза.
Инфильтрация лимфоидными клетками отмечается также в почках, слюнных железах, поджелудочной железе. В тех редких
случаях, когда имеет место летальный исход при остролихорадочном типе заболевания, как правило, находят воспалитель-
ные явления в тканях легких и печени.
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При медленно прогрессирующем процессе гибель наступает в результате облитерации субарахноидального про-
странства, сопровождающейся инфильтрацией мозговых оболочек и вещества мозга.

У мышей нередко при острой (форме ЛХМ выявляются серозHblii плеврит, серозный перитонит и гепатит. При
медленной ппфекнин у этих животных обнаруживают хронический гломерулонефрит, очаговые некротические поражения
печени, а также круглоклеточные инфильтраты, особенно в почках, печени и легких [Coie G„ Xathanson N., 1974].

Патогенез. Медленная форма инфекции ЛХМ нередко характеризуется заметной вариабельностью в зависимости
от i;;Ta\ivia вируса, линии мышей и времени начала заболевания. Так, у мышей линии S\VR/J поражения развиваются рано,
па 2—3м месяце жизни, в то время как другая линия мышей, например СЗН, отличается поздним развитием (до 2 лет) [Bro-
Jorgensen К., 1978].

Плоды мышей и новорожденные мыши (как и многие другие животные и человек) иммунологически незрелы, в
связи с чем вирус ЛХМ в их организме беспрепятственно размножается и поддерживает скрытую персистенцию. С течени-
ем времени в организме зараженных мышей начинается медленная, но все более интенсивная выработка антител, которых
со временем становится все больше. В таком «наводненном» вирусом организме начинается формирование иммунных ком-
плексов, состоящих из различного количества вирусного антигена, вирусспецифических комплементсвязывающих антител
и флогогенных компонентов комплемента. Эти комплексы накапливаются в крови и откладываются во внутренней оболоч-
ке сосудов почечных клубочков, печени и даже легких, что вызывает развитие прогрессирующего гломерулонефрита, оча-
гового некроза печени, артериита и широко распространенной интерстициальной лимфопдной инфильтрации. Тяжесть по-
вреждений прямо связана с количеством циркулирующих иммунных комплексов и они играют важную роль в патогенезе
«поздней болезни» или. как ее теперь стали называть, медленной инфекции v мышей, вызванной вирусом ЛХМ
[BroJorgensen К., 1978]".

Недавно Y. Riviere и М. В. Oldstone (1986) показали, что реассортанты различных штаммов вируса ЛХМ в резуль-
тате заражения ими новорожденных мышей Balb/c вызывают развитие медленно прогрессирующего заболевания, характе-
ризующегося задержкой роста и гибелью животных, тогда как родительские штаммы и реципрокные реассортанты подоб-
ных заболеваний нс вызывают. Авторы указывают, что особенности патогенеза этого заболевания связаны с индукцией
интерферона с одновременным выраженным повышением титров вирус;1 и последующим некрозом печени.

При внутриутробном заражении плода вирусом ЛХМ патоге нез медленной формы инфекционного процесса изу-
чен еще недостаточно. Известно лишь, что в этом случае заболевание характеризуется менингоэнцефалитом, эпендимитом,
плекситом, сращением мозговых оболочек, заращенном ликворопроводных путей (гндроцефалня), выраженной лимфокл-
сточной инфильтрацией и исключительно высокими титрами противовирусных антител в цереброснннальной жидкости,
что может свидетельствовать о возможности синтеза антител в ЦНС. Иногда наблюдается картина медленно прогресси-
рующего пролиферирующего процесса в области сосудистого сплетения, субэпендпмы, по ходу водопровода мозга (силь-
виева). Во всех случаях обнаруживают в ткани мозга явления энцефаловаскулита и периваскулярные круглоклеточные ин-
фильтраты, а также дегенеративные изменения [Шейнбергас М. М. и др., 1977].

Эпидемиология. ЛХМ является антропозоонозом, при котором мышь служит главным хозяином и наиболее час-
тым источником инфекции при заражении людей [Ackermann R., 1973].

Наибольшая заболеваемость приходится на холодное время года, хотя отдельные случаи регистрируются и летом.
Вирус ЛХМ распространен практически повсеместно и лишь относительно Австралии и Африки отсутствуют достаточно
достоверные данные о выделении этого вируса [Клисенко Г. А., 1982].

В нашей стране вирус ЛМХ обнаружен в Москве, Ленинграде, Харькове, Минске, Одессе, Томске, в районах За-
падной Украины, Северного Кавказа. Многочисленные сообщения о выделении вируса ЛХМ от различных лабораторных
животных (мыши, крысы, хомячки, морские свинки, собаки, обезьяны), повидимому, служат свидетельством его широкой
распространенности в окружающей среде. К этому можно добавить сообщения об обнаружении антигена вируса ЛХМ в
перевиваемых клеточных культурах человеческого и животного происхождения [Шейнбергас М. М„ 1975J.

Давно установлена тесная связь между инфекцией ЛХМ у мышей и случаями заболевания среди людей. У инфи-
цированных мышей вирус обнаруживают в носовом секрете, моче, кале, семенной жидкости. Таким образом, существуют
широкие возможности заражения предметов окружающей среды и попадания вируса в организм человека и животных.
Именно поэтому можно считать, что основной способ заражения—через дыхательные пути, хотя нередко заражение проис-
ходит алиментарным путем. Возможна векторная передача вируса от грызуна грызуну и от грызуна человеку. В качестве
переносчиков могут служить клещи, москиты, комары, навозные мухи, постельные клопы, платяные вши [Федоров В. Ю. и
др., 1959].

В последние 15—20 лет в эпидемиологии ЛХМ важное значение приобретает латентная инфекция у хомячков.
Вспышки ЛХМ среди людей после контакта с хомячками описаны в США, ФРГ и других странах.

Эпизоотологическое значение вертикальной передачи вируса у мышей определяется многими факторами и, в ча-
стности, тем, что именно этот механизм поддерживает очаг ЛХМ среди мышей. Оказалось, что вирусоносительство у мы-
шей может достигать почти 300 дней. При этом установлено, что большая устойчивость очагов ЛХМ во времени обуслов-
лена ограниченным процессом миграции мышей и, напротив, частая смена мышиного населения способствует кратковре-
менности существования таких очагов [Леви М. И., 1964].

Передача вируса ЛХМ от человека к человеку может осуществляться трансплацентарно—от беременной  к плоду
[Штеннбергас М. М., 1974, 1975; Ackermann R. et al., 1974]. Начиная с 1974 г., за последующие 10 лет было описано 20 слу-
чаев рождения детей с ЛХМинфекцисй [Шейнбергас М. М. и др., 1983]. Исходя из этого, особое значение приобретают
скрытые формы ЛХМ как у животных, так и у людей.

Профилактика. Основные профилактические меры сводятся к дератизации и строгому контролю за лаборатор-
ными животными. В связи с установлением способности вируса к вертикальной передаче, заражению плода и развитию
медленного инфекционного процесса у потомства необходимо проводить мероприятия, направленные на строгое огражде-



ние беременных от риска заражения. Среди подобных мер—уничтожение мышей, удаление из дома хомячков, отказ от по-
сещения домов, где могут находиться эти животные.

Диагностика. Из методов лабораторной диагностики наиболее широкое распространение приобрело заражение в
мозг 3—• 4недельных мышей и клеточных культур с последующим определением в них вирусспецифического антигена. В
сыворотке крови или в спинномозговой жидкости с помощью реакции нейтрализации, связывания комплемента или метода
флюоресцирующих антител определяют противовирусные антитела [Гайдамович С. Я. и др., 1975].

Лечение симптоматическое.

Глава 15 | КУРУ
Куру (син. хохочущая смерть)  эндемическая медленная инфекция человека прионовой природы, характеризующаяся

тяжелыми поражениями ЦНС, выражающаяся в медленно прогрессирующем нарушении координации движений, всегда
заканчивается летально.

Историческая справка. Открытие куру представляет собой .одну из наиболее романтических страниц в истории
вирусологии, хотя и началась она немногим более 30 лет назад. Это открытие сыграло выдающуюся роль в формировании и
становлении учения о медленных вирусных инфекциях в целом, впервые представив доказательства распространения мед-
ленных вирусных инфекций не только среди животных, но я среди людей.

Собственно история открытия заболевания началась практически с простого наблюдения...
В восточной части острова Новая Гвинея на высоте 1500—2000 м над уровнем моря расположен труднодоступный горный рай-

он. Здесь к югу и востс;ку от горы Майкла расположены туземные деревни языковых групп форе, кейагана, каните, ауйяна, кнми и узуруфа.
Согласно древним обычаям, между племенами и деревнями велись частые войны с ритуальными убийствами, колдовством и людоедством
[Gajdusek D. С., Zigas V., 1957].

В 1949 г. в Тарибо (область Кейагана) были организованы первая лютеранская миссия, а вскоре и первый патрульный пост, соз-
данный специально для прекращения междоусобицы и поддержания порядка.

Первый патрульный офицер района Джон Мак Артур 6 декабря 1953 г., подходя к деревне Амуси, увидел сидящую у костра ма-
ленькую дгг.о"::','. Джон Мак Артур писал в своем дневнике: «Она сильно дрожала, а голова ее покачивалась из стороны в сторону. Мне
сказали, что она жертва колдовства и что эта дрожь продолжится вплоть до ее смерти. До самой смерти она не сможет есть. Через несколь-
ко недель она должна погибнуть».

Джон Мак Артур продолжал встречать подобные случаи заболевания среди туземцев, которое, как он вскоре установил, называ-
лось «куру», — словом, означающим у папуасов Новой Гвинеи дрожание от холода или от страха.

Джон Мак Артур оказался достаточно проницательным человеком. Он предположил, что куру—новое, неизвестное в то время,
заболевание человека. Австралийский врач Винсент Зигас, получивший сообщение о куру, начал <: 1959 г. наблюдения над больными
аборигенами. В октябре В. Зигас провел несколько недель в области Окапа, где собрал сыворотки крови у 26 больных куру и даже сумел
взять некроптаты мозга человека, умершего от этого заболевания.

Первые попытки лабораторного исследования заболевания не внесли ясности в природу куру.
В начале марта 1957 г. в изучение куру включился американский вирусолог Карлтон Гайдушек, после

чего началось интенсивное и плодотворное исследование неизвестной ранее болезни.
Несмотря на энергичные меры, прекрасную организацию исследований и их комплексный характер,

выяснение причин куру, или точнее инфекционной природы заболевания, потребовало еще 9 лет напряженного
труда. Однако описание клиники куру и особенностей течения болезни было сделано значительно раньше, ко-
гда в 1957 г. были опубликованы две работы, в которых впервые было описано эю неизвесгнис ранее заболева-
ние человека [Gajdusek D. С., Zigas V., 1957; Zigas V., Gajdusek D. С., 1957].

Возбудитель. Инфекционная природа куру была доказана значительно позднее, чем первое его описа-
ние. Это было обусловлено необычными свойствами возбудителя, длительная история изучения которого озна-
меновалась большими успехами лишь в последнее время.

В 1963 г. D. С. Gajdusek и С. J. Jr. Gibbs (1966) ввели в мозг самке и самцу шимпанзе суспензию мозго-
вой ткани 2 погибших от куру людей. Самка заболела спустя 21 мес, самец—через 30 мес после введения ис-
следуемого материала. И клинические признаки медленно прогрессирующего заболевания, и картина патоги-
стологических изменений только в ЦНС зараженных и погибших животных были практически неотличимы от
таковых у заболевших и погибших от куру людей.

Эти данные вскоре были подтверждены возможностью серийного пассирования материала и передачи
таким путем заболевания от шимпанзе к шимпанзе [Gajdusek D. С., 1967;

Gibbs С. J. Jr., 1969; Gibbs С. J. Jr., Gajdusek D. C„ 1970]. Указанные опыты дали возможность накопить
немало ценных сведений о возбудителе, сразу же позволивших говорить о вирусе куру. Так, именно тогда было
установлено, что вирус куру проходит через миллипоровые фильтры с диаметром пор 220 нм и задерживается
на фильтрах с диаметром пор 100 нм. В суспензии мозговой ткани, приготовленной на фосфатнобуферном рас-
творе, он сохраняет инфекционность в течение 5 лет при —70°С. Вирус необычно термоустойчив: 30минутное
прогревание при 85°С не разрушает и заметно не снижает его инфекционности [Gajdusek D. С., 1969].

Более того, даже кипячение в течение 30 мин не инактивирует полностью инфекционный материал.
Как и агент скрепи, вирус куру высокорезистентен к УФлучам, ионизирующей радиации и ультразвуку. Вирус
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куру устойчив к обработке формальдегидом и глутаральдегидом, (3пропиолактоном, ЭДТА, рибонуклеазой А и
III, дезоксирибонуклеазой I [Gajdusek D. С., 1985].

Так же как и мозговые суспензии, содержащие вирус скрепи, суспензии, содержащие вирус куру, вы-
зывают феномен клеточного слияния. Лизосомальные фракции тканей мозга людей, погибших от куру, или
животных, экспериментально зараженных вирусом куру, содержат связанные с агентом скрепи фибриллы
(SAF—scrapioassociated fibrills)  [Gajdusek D. С.,  1985;

Merz P. A. et al., 1983, 1984].
Основываясь на последних данных, куру относят к медленным вирусным инфекциям прионовой этио-

логии, однако для окончательного утверждения подобного положения должны быть получены дополнительные
данные.

Нечувствительными к вирусу куру животными являются овцы, свиньи,'куры, утки, сирийские хомячки,
крысы, морские свинки, собаки, а также 20 различных линий мышей и мышей, предварительно обработанных
иммунодепрессантами (кортизон, антилимфоцитарная сыворотка, циклофосфамид,   ионизирующая радиация).
Только у коз в результате заражения удалось воспроизвести заболевание, соответствующее картине скрепи
[Gibbs С. J. et al., 1979].

Из 28 испытанных видов обезьян 9 оказались чувствительными к вирусу куру. Вирус куру был передан
от 11 погибших людей 18 шимпанзе, у которых инкубационный период колебался от 14 до 39 мес. Кроме того,
было проведено 7 серийных пассажей от шимпанзе к шимпанзе, в результате которых средняя продолжитель-
ность инкубационного периода сократилась с 22 до 11 мес. Вместе с тем первые признаки заболевания у макаки
резуса, зараженной вируссодержащим материалом от человека, развились лишь спустя 8 лет и 5 мес.

Первичная передача куру была осуществлена 5 видам обезьян Нового Света и 11 видам обезьян Старо-
го Света. В процессе серийных пассажей продолжительность инкубационного периода, как правило, заметно
сокращалась.

Позднее, обобщая данные по передаче куру обезьянам, D. С. Gajdusek (1985) отметил, что вирус куру
регулярно удавалось изолировать из мозга погибших людей, но продолжительность инкубационного периода у
зараженных обезьян колебалась при этом иногда в очень широких пределах—от 1 года до 12 лет.

Из неприматов в конце 70х годов куру удалось передать норкам и хорькам [Gajdusek D. С., 1977].
Репродукция в системах in vitro. Вирус куру может репродуцироваться в культуре клеток мозга, приго-

товленных из кусочков мозга шимпанзе, экспериментально зараженных вирусом куру.
Такие культуры могут поддерживаться в течение многих месяцев как в стационарном состоянии, так и

при последующем субкультивировании. Характерно, что при обоих способах поддержания клеточных культур
репродуцирующийся в них вирус куру не теряет своей вирулентности для шимпанзе. Трансформация заражен-
ных клеток с помощью вируса ОВ40 приводит к снижению инфекционности вируса куру [Gajdusek D. С. et al.,,
1972; Asher D. M. et al., 1979].

Клиника. При первом знакомстве с куру обратили внимание на однородность симптомов и течения
заболевания.

Первый признак заболевания—нарушение походки (двигательная атаксия)—развивается исподволь,
незаметно для самого больного и первыми его отмечают окружающие или родственники заболевшего. Атаксия
медленно и постепенно прогрессирует, расстройствостановится более выраженным: появляются неправильная
постановка ног, качающаяся походка, жалобы на слабость в коленях. Продромальный период у '/з больных ха-
рактеризуегся также жалобами па боли в коленях, головную боль, общее недомогание, повышение температу-
ры, кашель, насморк. Позднее к ним присоединяется характерное дрожание туловища,. конечностей и головы.
Попытки больного скоординировать свои движения еще более усиливают тремор, который усугубляется также
возбуждением, усталостью или истощением больного. Спустя месяц речь и умственное состояние больного
нормальны, приступы дрожания происходят с частотой примерно 2—3 разав секунду и создают у окружающих
впечатление озноба. Дрожание заметно слабее, если больной сидит расслабившись, и совершенно исчезает во
время сна.

На 2—3м месяце заболевания развиваются дизартрия и нарушение координации тонких движений рук
и ног, хотя больной еще в состоянии выполнять определенную работу. В это время можно также наблюдать
появление странных непроизвольных движений, которые наиболее часты и заметны во время попыток больно-
го подняться из положения лежа или сидя. В данный период больные могут ходить, только опираясь на палку, а
еще через 1—2 мес они уже преимущественно сидят, болезнь прогрессирует, состояние ухудшается, становится
неразборчивой речь, больные не в состоянии удерживать равновесие даже в положении сидя.

Спустя 3—6 мес от начала заболевания состояние больных крайне тяжелое. Развивается недержание
мочи и кала. У них быстро образуются пролежни. Часто в этот период наблюдается' косоглазие. Постоянно
пребывая в положении лежа, больныене могут самостоятельно есть и очень скоро погибают от голода,. инфи-
цирования пролежней и развития сепсиса, а также от случайных ожогов или в результате застойной бронхоп-
невмонии.



Одна из характерных особенностей куру, проявляющаяся уже с первых месяцев заболевания,—
повышенная возбудимость, избыточный и не всегда уместный смех, долго не проходящие улыбки, пароксиз-
мальное веселье, перемежающееся с умеренновоинственным и агрессивным состоянием. Последнее объяс-
няется избыточной эйфорией, а не депрессией. Повышенная возбудимость при куру столь ярко выражена, что
некоторое время это заболевание имело название «хохочущая смерть».

Для куру характерно изогнутое положение тела больного. Болезнь обычно продолжается от 6 до 9 мес,
очень редко продолжительность куру составляет 1—2 года и более. Исход заболевания всегда летальный.

Патогистологические изменения при куру ограничиваются только ЦНС и выражаются в формирова-
нии типичной губкообразной эпцефалопатии. В коре, подкорке, подбугорной области и в мозжечке наблюдает-
ся вакуолизация дендритов, аксонов и тел нейронов. Вакуолизация становится настолько выраженной, что се-
рое вещество коры большого мозга приобретает вид губки, в результате чего такое состояние обозначают как
status sponpiosus. Методом электронной микроскопии было выяснено, что вакуоли окружены фрагментирован-
ными мембранами и заполнены фрагментами таких же пролиферирующих мембран. Характерный патогистоло-
гичесекий признак при куру—выпадение нейронов.

Изменения нейронов сочетаются с гипертрофией и размножением астроцитов. Патогистологические
изменения при куру у человека наиболее выражены в мозжечке: появляются аморфные ШИКположительные
бляшки, содержащие амилоид, уменьшается количество грушевидных нейронов (клетки Пуркинье). Вместе с
тем при куру не удается обнаружить воспалительной реакции, столь характерной для многих заболеваний ЦНС,
или таких характерных признаков вирусной инфекции, как образование телец включений или глиальных узлов
[Lamport P. W. et al„ 1972].

У животных в результате экспериментального заражения развиваются сходные поражения с наиболь-
шей выраженностью в коре большого мозга. Анализ патогистологических препаратов мозга 29 эксперимен-
тально зараженных шимпанзе позволил выявить наибольшие изменения в сером веществе коры большого моз-
га: утрату нервных клеток, status spongiosus, гипертрофию и пролиферацию астроцитов. Отмечена также неко-
торая дегенерация гипоталамонейрогипофизарной системы и мозжечка. Наиболее пораженными оказываются
малые и средние нейроны, многие из них содержат внутрицитоплазматические вакуоли и удвоенные ядра.
Большие нейроны поражены в меньшей степени. В белом веществе мозга имеются небольшие очаги демиели-
низацин [Beck E. et al., 1973].

При электронномикроскопическом  исследовании в ткани мозга наблюдаются исчезновение клеточной
мембраны между нейронами и слияние их или слияние нейронов с близлежащими глиальными клетками, в ре-
зультате чего образуются клетки с двойными или многодольковыми ядрами. В области формирования вакуо-
лей—участки аномальной плазматической мембраны с расщеплением более чем на три слоя [Beck E. et al.,
1975, 1982].

Патогенез. Уже в начале 70х годов было установлено, что продолжительность инкубационного перио-
да при куру в среднем составляет 5—10 лет [Gibbs С. J., Gajdusek D. С., 1971]. Однако недавними наблюдения-
ми среди лингвистической группы форе было установлено, что естественный инкубационный период при куру
может продолжаться 25—30 лет, если заражение происходит в юности или в раннем детском возрасте [Klitzman
R. L. et al., 1984].

В организме зараженных человека или обезьяны вирус куру накапливается в наивысших концентраци-
ях в ткани головного мозга, достигая более чем 108 ИДзо на 1 г мозговой ткани. Наряду с этим заболевание бы-
ло передано шимпанзе, зараженному небольшими количествами суспензий печени, селезенки, почек и мезенте-
риальных лимфатических узлов, предварительно извлеченных из организма шимпанзе, забитого в терминаль-
ной стадии куру. Несмотря на подобные находки, патогистологических изменений в перечисленных выше ор-
ганах и тканях выявить не удалось. Вместе с тем оказалось, что характерные для куру изменения в ЦНС обна-
руживаются еще до проявления клинических симптомов заболевания   [Gibbs С. J., Gajdusek D. С., 1974], что
сопровождается снижением на 40% общего содержания ганглиозидов в сером веществе мозга. Вирус не уда-
лось обнаружить в крови, сыворотке, моче, спинномозговой жидкости, молоке, ткани плаценты и амниотиче-
ской жидкости больных куру людей или экспериментально зараженных животных.

Первичные (непосредственно от человека) или серийные (от животного животному) передачи куру ус-
пешно проводятся при внутримозговом и внутримышечном заражении, а также при комбинированном внутри-
мозговом и внутривенном заражении или при комплексном периферическом заражении (внутривенно, подкож-
но и внутримышечно). Следовательно, заболевание может быть передано без первичного инфицирования моз-
говой ткани [Gibbs С. J., Gajdusek D. С., 1972].

Куру встречается в единственном на Земле эндемическом очаге. Его изолированность природными ус-
ловиями, естественно, вызывала представление о формировании генетически контролируемой восприимчиво-
сти к куру. Первые же исследователи этого заболевания рассматривали куру как наследственносемейное деге-
неративное заболевание ЦНС [Zigas V., Gajdusek D. С., 1957]. Представления о генетической детерминирован-
ности куру опираются на ряд эпидемиологических наблюдений. Первое из них—высокая заболеваемость на-
родности лингвистической группы форе, достигавшая 30,8 на 1000 жителей, в то время как заболеваемость в
племенах людоедов, расположенных в непосредственном соседстве, оказывалась значительно меньшей или
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отсутствовала [Brown P., Cathala F., 1972]. К этому следует добавить случаи заболевания у представителей на-
родности форе, ранее покинувших эндемический район, и отсутствие заболевания среди обслуживающего пер-
сонала, прибывавшего для оказания медицинской помощи из других районов Новой Гвинеи или из других
стран мира [Alpers M. P., 1970]. Долгое время казалось вполне обоснованным представление о существовании у
жителей эндемического района аутосомального гена К, детерминирующего восприимчивость к куру, доми-
нантного у женщин и рецессивного у мужчин. Предрасположенными к куру считались гомозиготные индиви-
дуумы обоего пола и гетерозиготные взрослые женщины. К этому следует добавить выявленную связь воспри-
имчивости к вирусу куру с определенными группоспецифическими белками сыворотки крови [Kitchen F. D. et
al., 1972]. Однако уже упомянутые выше данные о вирусе куру, случаи заболевания куру среди женщин из со-
седних племен, вступивших в брак с мужчинами народности форе, а также необычайно высокая частота появ-
ления куру среди народности форе, значительно превышающая частоту мутации любого известного гена,—все
эти данные не позволяют признать существование особой предрасположенности к куру [Gajdusek D. С., 1985].

Куру, как и остальные подострые тренсмиссионные губкообразные энцефалопатии прионовой приро-
ды, отличается отсутствием иммунологической реакции на вирус. Интенсивные многолетние поиски таких ан-
тител против вируса дали отрицательные результаты. При этом не было обнаружено нейтрализующих антител
ни в сыворотках человека и животных на различных стадиях заболевания, ни в сыворотках животных, иммуни-
зированных многочисленными повторными введениями 10 и 20°'о суспензии инфицированных тканей человека
и животных. Противовирусные антитела не удалось обнаружить ни методом флюоресцирующих антител, ни
РСК. Не обнаружены, кроме того, иммунные комплексы вируса и антител ни в сыворотке, ни в замороженных
срезах мозга, почек и других тканей [Gibbs С. J., Gajdusek D. С., 1974].

Окончились неудачей попытки обнаружить возможные серологические взаимосвязи между вирусом
куру и другими инфекционными агентами. С этой целью исследовали сыворотки от 201 больного куру и от 49
зараженных шимпанзе, которые испытывали в различных тестах с 65 инфекционными агентами, включая арбо,
энтеро, адено, парамиксо и миксо, рео, герпес, аренавирусы, риккетсии, хламидии, микоплазмы и патогенные
грибы.

Однако сравнительно недавно были получены данные, свидетельствующие о существовании, хотя и
весьма своеобразной, иммунологической реакции при куру. Прежде всего были выявлены изменения в нейро-
нах у паукообразных обезьян, зараженных вирусом куру, которые выражались в образовании в клетках патоло-
гических плазматических мембран, представляющих собой многослойные утолщения, хорошо видимые в элек-
тронном микроскопе. Обнаруженные изменения заставили глубже взглянуть на характер и особенности повре-
ждений нейронов при куру, и вскоре в лаборатории D. С. Gajdusek [Sotelo J. et al., 1980]. в сыворотках крови
более половины больных куру и в сыворотках животных, экспериментально зараженных вирусом куру были
найдены специфические гетероантитела против тонких волокон нейрофибрилл.

Эпидемиология. По данным антропологических исследований, куру на Новой Гвинее известна с нача-
ла XX века. В 1957 г., когда впервые были развернуты эпидемиологические наблюдения в регионе куру, забо-
леваемость составляла примерно 1%. Болезнь поражала преимущественно женщин и детей, среди которых за-
болеваемость была в 4—5 раз выше, чем среди мужчин.

Так называемый курурегион на Новой Гвинее включает более 35000 человек, проживающих в 169 де-
ревнях и поселках и принадлежавших к лингвистическим группам — ауяпа, эйва, северные форе, южные форе,
гайми, кейянга, камано, каните, узуруфа, яате и яагария. За 26летний период (с 1957 по 1982г.) от куру умерло
более 2500 человек [Gajdusek D. С., 1984, 1985].

Источником заражения является больной человек, точнее, ткани умерших от куру людей. Пути переда-
чи вируса долгое время оставались неустановленными. Очень ценные данные были получены на обезьянах. Как
уже говорилось выше, именно на обезьянах было установлено, что куру развивается у этих животных не только
в результате их впутримозгового заражения, но и после внутримышечного, подкожного или внутривенного
введения зараженного вирусом куру материала. Важность этих наблюдений состоит в том, что они прямо сви-
детельствуют о необязательности попадания вируса для развития заболевания сразу в мозговую ткань.

D. С. Gajdusek (1968) предположил, что передача вируса куру связана с ритуалом людоедства, и поэто-
му специально изучал и подробно описал этот ритуал.

Поедание умерших родственников, в котором главное участие принимали женщины и дети, рассматри-
валось как знак траура и уважения. Считалось, что с поеданием мозга умершего родственники приобретают его
ум и все добродетели. Женщины и девушки голыми руками расчленяют трупы умерших. Отделив мозг и мыш-
цы, закладывают их голыми же руками в специально приготовленные бамбуковые цилиндры, которые затем
недолго держат на раскаленных камняхв вырытых для этого в земле ямах. D. С. Gajdusek (1985) подчеркивает,
что во время всей этой процедуры женщины обтирают руки о свои тела и волосы, чистят свои раны, расчесы-
вают места укусов насекомыми, вытирают детям глаза и чистят им носы. Проходит немного времени, и жен-
щины и дети начинают толпиться вокруг очагов в нетерпеливом ожидании пиршества.

Дети, сами принимавшие участие в подобных пиршествах или имевшие матерей, участвовавших в та-
ких ритуалах, все обязательно оказывались зараженными куру.



Наличие чувствительных животных, естественно, давало возможность экспериментальной проверки
алиментарного пути передачи инфекции. Однако заражение шимпанзе путем введения им больших количеств
инфекционного материала через зонд непосредственно в желудок не привело к развитию заболевания, несмотря
на введение 5 шимпанзе по 109 ИД вируса куру и длительное (7—12 лет) наблюдение за животными. Неожи-
данность отрицательного результата заставила предположить, что естественный путь заражения обусловлен
проникновением вируса через поврежденную кожу или конъюнктиву во время ритуального людоедства, усло-
вия которого вполне допускают такую возможность [Gajdusek D. С., 1968; 1972].

Тем не менее D. С. Gajdusek вновь возвращается к идее алиментарного заражения. Он исследует с по-
мощью максимальных термомегров температуру внутри бамбуковых цилиндров и убеж дается, что в условиях
высокогорья температура в бамбуковых сосудах с тканями умерших от куру не превышала 95°С, что, как из-
вестно, не оказывает существенного влияния на инфекционность вируса куру. Автор вновь заражает обезьян,
на этот раз капуцина, циномольгус и шерстистую, которым вводит через зонд вируссодержащий материал, но
спустя 4 года наблюдений не обнаруживает признаков развития болезни.

Вопрос о возможности алиментарного пути заражения куру был решен значительно позднее, когда 2
белкообразных обезьян заразили не через зонд, а естественным путем. После однодневного голодания обезья-
нам скормили по кусочку мозга шимпанзе, погибшего от куру. На следующий день и в последующие 4 дня
обезьяны получали специальную диету, содержащую свежие и сушеные фрукты, богатое белком сухое печенье,
а также по' кусочку зараженного мозга. На 3й день—то же самое; на 4й и 5й вместо кусочка мозга в рацион до-
бавляли по кусочку селезенки, а затем по кусочку почки от того же шимпанзе, погибшего от куру. Одна обезь-
яна получила в общей сложности 70,5 г зараженной вирусом куру ткани, другая—56,5 г. Первая обезьяна забо-
лела через 3 года после кормления зараженной тканью, у нее развилась типичная клиническая картина куру.
Патогистологическое исследование органов и тканей подтвердило диагноз. Вторая обезьяна осталась внешне
здоровой, что, по мнению исследователей, связано с меньшими количествами принятого ею инфицированного
материала. Такое объяснениехорошо согласуется с уже упомянутыми данными об обнаружении при куру в не-
которых случаях необычайной (даже для куру) продолжительности инкубационного периода, составлявшего
20—30 лет [Klitzman R. L. et al., 19841.

Наконец, главным аргументом в пользу доказательства алиментарного пути передачи инфекции служат
результаты запрета ритуального людоедства среди народности форе с 1957 г., что привело к постепенному
снижению заболеваемости в регионе. Так, в 1957 г. было зарегистрировано 220 случаев куру, а в 1966 г. — 120.
Весьма показательны в этом отношении цифры смертности ,от куру представителей различных возрастных
групп. Так, дети в возрасте от 0 до 9 лет уже не умирают от куру с 1969 г., дети и юноши в возрасте от 10 до 19
лет не умирают с 1974 г. Среди представителей более старших возрастных групп смертность резко упала к
1978—1982 гг., причем среди мужчин и женщин стала одинаковой и составляет единичные случаи в год [Gaj-
dusek D. С., 1985].

Вирус куру не обнаружен в тканях плаценты и амниотической оболочки женщин, больных куру. В
специальных исследованиях 22 больных куру было установлено, что заболевание не препятствует нормальной
беременности и пациентка, которая забеременела до или после начала болезни, способна родить нормального
ребенка. Одновременно оказалось, что прогрессирующее течение куру при беременности несколько замедляет-
ся.

Вся сумма эпидемиологических и вирусологических данных позволяет рассчитывать на полное исчез-
новение куру через несколько лет.

Профилактика сводится лишь к прекращению актов каннибализма, что прерывает передачу вируса
здоровым лицам.

Лечение не разработано.

Глава 16   [ Болезнь Крейтцфельда—Якоба
Болезнь Крейтцфельда—Якоба—медленная вирусная инфекция человека прионовой природы, харак-

теризую•щаяся прогрессирующей деменцией и симптомами поражения пирамидных и экстрапирамидных пу-
тей.

Заболевание относится к группе подострых трансмиссивных губкообразных энцефалопатий.
Историческая справка. В начале 20х годов XX столетия немецкий врач A. Jakob (1921, 1923) описал 5

случаев заболевания у людей в возрасте от 30 до 50 лет, отличавшегося своеобразными клиническими симпто-
мами и необычными изменениями в ЦНС. Изменения были сходными лишь с описанным ранее G. Creutzfeldt
(1920) заболеванием у 20летней девушки, в мозге которой на вскрытии были обнаружены аналогичные измене-
ния. Учитывая эти обстоятельства, W. Spielmeyer предложил назвать заболевание болезнью Крейтцфельда—
Якоба (БКЯ).

С 1920 по 1968 г. в мировой литературе было описано всего 180 случаев, в то время как за последую-
щее десятилетие— более 2000 случаев [Masters С. L. et al., 1979]. В отечественной литературе нам удалось най-
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ти описание лишь 4 случаев БКЯ [Бунина Т. Л. и др., 1972; Протас И. И. и др., 1984]. Резкое увеличение иссле-
дований за последние 20 лет (особенно после 1968 г.) объясняется доказательством возможности передачи это-
го заболевания.

Возбудитель. Инфекционная природа БКЯ была доказана американскими исследователями [Gibbs С. J.
et al., 1968], которым удалось передать заболевание от человека шимпанзе. В конце 1966 г. в лабораторию D. С.
Ga'jdusek была доставлена замороженная ткань головного мозга 60летнего англичанина, погибшего от БКЯ. За
5 мес до смерти у больного во время внутричерепного обследования был взят биоптат мозга специально для
проведения лабораторного исследования. Суспензию этой мозговой ткани ввели интрацеребрально и внутри-
венно молодому шимпанзесамцу. Через 13 мес у зараженного шимпанзе развились первые признаки нарушения
зрения. К ним затем присоединились спастические параличи и прогрессирующая деменция. Через 2 мес обезья-
на погибла и из ткани ее головного мозга были приготовлены 10 и 0,01% суспензии, каждая из которых была
введена в мозг и внутривенно шимпанзесамке и шимпанзесамцу соответственно. Самка заболела через 13 мес, а
самец, несмотря на в 100 раз меньшую дозу,— через 14 мес. Обе обезьяны погибли спустя месяц после появ-
ления первых признаков БКЯ [Ашер Д. М. и др., 1970].

Через 4 года было исследовано 14 больных БКЯ, материалами от которых заразили 42 шимпанзе. У 18
из них через 11—23,5 мес развилось заболевание с характерными клиническими признаками БКЯ. При этом
была показана возможность индуцировать заболевание у животных не только путем внутримозгового, но и по-
сле периферического их заражения, хотя в последнем случае отмечали некоторое увеличение продолжи-
тельности инкубационного периода [Gibbs С. J., Gajdusek D. С., 1974].' В этот же период БКЯ, кроме шимпанзе,
была успешно передана четырем видам обезьян Нового Света (пауко, белкообразным, капуцинам и шерсти-
стым) и двум видам обезьян Старого Света (гусарам и мангабеям), а также домашней кошке, у которой инкуба-
ционный период составил 30 мес [Gibbs С. J„ Gajdusek D. С., 1973].

Возможность серийных передач БКЯ была подтверждена французскими исследователями, успешно пе-
редававшими заболевание от шимпанзе с инкубационным периодом 11—12 мес и от шимпанзе белкообразным
обезьянам с инкубацией продолжительностью 21 мес [Cathala F. et al., 1973], а вскоре и английскими учеными,
которые также сумели передать БКЯ от человека низшим обезьянам [Ziotnik К. et al., 1974].

К 1985 г. в мире были получены (главным образом в лаборатории D. С. Gajdusek) мозговые пробы бо-
лее чем от 500 больных БКЯ, из которых в 218 было доказано присутствие вируса путем заражения приматов
[Gajdusek D. С., 1985]. Уже в опытах на обезьянах было показано, что возбудитель БКЯ может сохраняться при
—70°С в течение 2 лет, не осаждается при центрифугировании, проходит через фильтры с диаметром пор 220
нм, но задерживается фильтрами с диаметром пор 100 нм и менее. Полученные данные дали основание рас-
сматривать возбудитель БКЯ как вирус. Оказалось, что многие, но не все его штаммы способны вызвать забо-
левание у домашней кошки

[Gajdusek D. С., 1977; Mitrova E., Mayer V., 1977; Gibbs С. J. et al., 1979; Gourmelon P. et al., 1983], мор-
ской свинки [Manuelidis E. E., 1975; Manuelidis E. E. et al., 1976], сирийских хомячков [Manuelidis E. E. et al.,
1977] и лабораторных мышеи [Tateishi J. et al., 1979, 1983].

Последняя находка открыла широкие возможности исследования патогенеза БКЯ в эксперименте и
свойств самого возбудителя.

Успешное выделение прионов скрепи послужило основанием для продолжения подобного рода иссле-
дований при БКЯ в связи с большим сходством этих медленных инфекций по многим характеристикам: про-
должительный инкубационный период, возможность передачи лабораторным животным, отсутствие признаков
воспаления и иммунологической реакции на заражение, устойчивость к внешним воздействиям, сходство пато-
логических изменений и др. Именно поэтому Р. E. Bendheim и соавт. (1985) при выделении вируса БКЯ исполь-
зовали технику очистки и выделения, разработанную ранее S. В. Prusiner и соавт. (1982, 1983). Авторы заража-
ли интрацеребрально мышей линии SwissWebster вирусом К. Fu, выделенным от больного БКЯ. Через 130—140
дней после заражения, на высоте развития клинических симптомов, мыши были забиты и из инфицированного
мозга готовили 10% суспензию в 320 мМ растворе сахарозы. Постмитохондриальную надосадочную жидкость
ее получили путем двукратного низкоскоростного центрифугирования. После добавления тритона Х100 и де-
зоксихолата инфекционные частицы преципитировали добавлением полиэтиленгликоля. Преципитат осаждали
центрифугированием, ресуспензировали и затем воздействовали последовательно нуклеазой микрококка и про-
теазой К при 4°С. Затем добавляли холат натрия и преципитировали прионы насыщенным раствором сульфата
аммония (30% для прионов скрепи и 24% для прионов БКЯ). Преципитат собирали центрифугированием и ре-
суспендировали в смеси тритона Х100 и додецилсульфата натрия. После этого прионы осаждали через 25%
раствор сахарозы на 60% сахарозную подушку. В заключительной части материал фракционировали в градиен-
те 25—60% сахарозы, после чего получали фракции с высокой концентрацией очищенных прионов. В качестве
контроля служили мозговые суспензии незараженных мышей того же пола и возраста.

В отличие от контроля фракции градиента опытного материала содержали 106'2 ИД5о/мл. Анализ по-
липептидов показал присутствие в инфекционном материале нескольких прионовых протеинов (ПрП) с моле-
кулярными массами 18Ю3—20Ю3,. 22. Ю3—24Ю3, 25 •103— 27Ю3 и 27 Юэ—ЗЗ103 [Bendheim Р. E. et al„ 1985].



Антисыворотка, приготовленная против ПрП 27—30 вируса скрепи, дает перекрестные реакции не
только с очищенными указанными выше белками из мозга зараженных вирусом БКЯ мышей, но 1: с очи-
щенкь::.;:! белками из мозговых суспензий люден, погибших от БКЯ [Bookman J. M. et al., 1985].

Электронномикроскопический анализ фракций сахарозного градиента, содержащего максимальные
титры инфекционности, позволил обнаружить пал'чкообразные частицы диаметром 8— 16 нм и длиной 50—
150 им [Merz P. А. et al., 1983; Prusiner S. В. et ai., 1983; Bendheim P. E. et al., 1985]. Обнаруженные «прионовые
г.алочки» np;i БКЯ по своим размерам были сходными с такозыми при скрепи. Окраска «прионовых палочею/
хонго красным позволяет выявить зеленозолотистое двойное лучепреломление, свидетельствующее, что длин-
ные светлые скрученные ФИЛИАЛЫ, пб!1;:"'.>к[(ваемь1е в экстрактах мозга челг,зека, мыше. .; морских •„2:;:зх,
зараженных ЬКЯ, представляют собой так называемые скрепиассоциированные фибриллы, т. е. доказывают
еще раз идентичность прионов скрепи и БКЯ [Merz Р. et al., 1983; Bockman J. M., 1985].

Культивирование в системах in vitro, как правило, не удается, что обусловлено более короткими ин-
тервалами времени между процессами клеточного деления по сравнению с временем удвоения количества ви-
руса. Таким образом такие культуры как бы сами себя стерилизуют [Qajdusek D. С.. 1985]. В культуре клеток
мозга, полученной из мозговой ткани больного БКЯ человека, D. С. Gajdusek и соавт. (1972) наблюдали перси-
стенцию вируса на протяжении 255 дней, однако при этом не развивалось никаких признаков вирусспецифиче-
ской дегенерации клеток и не было обнаружено признаков интерференции при использовании 14 различных
вирусов.

Клиника. Типичная клиническая картина БКЯ включает в себя быстро прогрессирующее слабоумие,
миоклонус и заметно прогрессирующие двигательные нарушения, что в течение нескольких месяцев приводит
к смертельному исходу [Gajdusek D. С., 1985]. Тем не менее описаны случаи, когда заболевание продолжается
до 2 лет и более. По наблюдениям Р. Brown и соавт. (1984), подобная особенность течения чаще встречается
при семейных случаях БКЯ, а также в более молодом возрасте (в среднем 48 лет). Такое затяжное течение ха-
рактеризуется значительной продолжительностью первого этапа заболевания, сопровождающегося интеллекту-
альными расстройствами и неадекватностью поведения.

Нередко на ранних стадиях болезни наиболее характерные симптомы—нарушенная (или патологиче-
ская)  чувствительность, боли в конечностях, к которым могут присоединяться признаки снижения зрения.
Позднее обнаруживают появление судорог. Возникают также конвульсивные движения. Развиваются мучи-
тельные миоклонические судороги, атаксия. Часто наблюдаются бульбарные симптомы, такие, как афония и
дисфагия. Всегда рано появляются симптомы психических нарушений, которые, прогрессируя, приводят к тя-
желой деменции и заканчиваются комой.

Несмотря на кажущийся полиморфизм, в течении болезни может преобладать та или иная группа симптомов. В
этой связи уже давно была предложена классификация, предусматривающая существование трех основных типов развития
БКЯ.

I тип заболевания характеризуется нарушениями зрения, прогрессирующей деменцией, афазией, мпоклоническнми
судорогами, приступами подавленности; заболевание имеет наименьшую длительность, равную ОДНОМУ или нескольким
месяцам.

Для II типа заболевания более характерны ригидность мышц, прогрессирующая деменция, тремор, развивающаяся
атаксия; продолжительность заболевания этого типа больше, чем I, но не превышает 9 мес.

III тип заболевания характеризуется признаками паркинсонизма и (или) амиотрофического бокового склероза.
Этому типу заболевания присущи все проявления I и II типов; течение болезни затяжное и может продолжаться до 1—2 лет
[Bobowick A. R. et al„ 1973].

Чаще психические и неврологические нарушения развиваются почти одновременно [Протас И. И. и др., 1984], хо-
тя при БКЯ описаны и эксквизитные случаи: с продромальным периодом до 8 лет, вариабельным и флюктуирующим тече-
нием, необычными симптомами (одна больная в период ясного сознания жаловалась на ощущение, что «ктото ест мой
мозг») [McCrank E. W., 1984].

У животных заболевание характеризуется рядом отличительных признаков. У зараженных хомячков также разви-
вались признаки паралича задних конечностей [Manuelidis E. E. et al., 1977]. При внутримозговом заражении у морских сви-
нок спустя 370—420 дней развивались тремор, атаксия, судороги [Draganescu N. et al., 1984].

Патогистологические изменения. Макроскопически нередко обнаруживают резкое истончение коры и заметное
уменьшение белого вещества. В сером веществе больших полушарий характерны более выраженный, чем при куру, status
spongiosus, выпадение нейронов. В сохранившихся нервных клетках имеются признаки различных дегенеративных измене-
ний—от набухания до уменьшения неясно окрашивающейся цитоплазмы. И. И. Протас и соавт. (1984) подчеркивают, что
выпадение нейронов характерно в области как двигательных, так и чувствительных полей коры большого мозга.

При БКЯ очень характерно набухание нейронов с центральным хроматолизом [Ашер Д. М. и др., 1970]. Часто
видны признаки нейронофагпи, пролиферации и гипертрофии клеток астроглии.

В стволовой части мозга чаще обнаруживают признаки патологических изменений в сером веществе, включая об-
ласть некоторых ядер. Для мозжечка характерны дегенеративные изменения, особенно выпадение зернистых клеток и гли-
оз. В ряде случаев отмечают дегенеративные изменения в пирамидных путях и передних рогах спинного мозга и значитель-
но чаще— в гипоталамонейрогипофизарной системе [Manuelulis E E , 1985].
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При большом сходстве патогистологически.х изменении при БКЯ, куру и скрепи имеются и отличия. Так, амило-
идные бляшки при БКЯ наблюдаются лишь в 9%, а при куру они встречаются в 70' [Salazar A. М. et al., 1983].

Уже давно было подмечено, что все симптомы при БКЯ подкрепляются патогистологическими изменениями. Так,
при изменении моторных нейронов отмечено выпадение многих нервных клеток в двигательной области коры, включая
гигантские пирамидные нейроны (клетки Беца), а также демиелннизацпю пирамидных путей и утрату клеток передних ро-
гов спинного мозга. Однако, некоторые исследователи не отмечали признаков демиелинизации, указывали только на явле-
ния фрагментации и набухания осевых цилиндров [Протас И. И. и др., 1984; Matthews W. В., 1978].

В случаях мозжечковой атаксии находят постепенную дегенерацию коры мозжечка и зубчатых нейронов. Демен-
ция, развивающаяся при всех типах БКЯ, объясняется потерей нейронов и дезорганизацией большого мозга коры. Резко
выраженная утрата нервных клеток в затылочной части объясняет раннее наступление слепоты. Однако даже в подобных
случаях имеется патология нервных клеток во всех областях коры, этим легко объяснить постоянно встречающееся рас-
стройство психики.

Нарушения чувствительности или боли в конечностях не имеют точных патогистологических обоснований. До-
пускают, что они имеют центральное происхождение в связи с дегенеративными изменениями в зрительном бугре [Daniel Р.
М., 1972].

Все перечисленные изменения могут встречаться и при других заболеваниях ЦНС человека, однако комбинация
поражений коры, таламуса, базальных ганглиев, мозжечка и спинного мозга патогномонична для БКЯ [Matthews W. S.,
1978].

При экспериментальном воспроизведении БКЯ у сирийских хомячков E. E. Manuelidis и соавт. (1977) наблюдали в
поясничнокрестцовом отделе спинного мозга выраженные разрушения нервных клеток переднего рога. Потеря части нерв-
ных клеток отмечена и в других отделах спинного и головного мозга. Авторы подчеркивают, что разрушение нейронов,
губкообразное состояние и отсутствие воспалительных изменений напоминают патогистологическпе изменения при БКЯ у
приматов и морских свинок. В то же время при исследовании ткани мозга морских CBIIHOK, зараженных вирусом БКЯ, об-
наруживают картину, весьма близкую при БКЯ v человека и обезьян [Draganescu N. et al., 1983, 1984].

Так же как и при других подострых трансмиссивных губкопбразных энцефалопатиях, при БКЯ не было выявлено
никаких признаков гуморальных или клеточноопосредованных иммунологнческих реакций. Открытие J. Sotelo и соавт.
(1980) аутопммунных антител против нейрофиламентов, обнаруживаемых в сыворотках 60% больных БКЯ на поздних ста-
диях инфекционного процесса, пока больше поставило вопросов, чем решило, так как, вопервых, неясно, почему такие ан-
титела отсутствуют в сыворотках 40% лиц с типичной БКЯ, и, вовторых, подобные антитела встречаются не только при
других заболеваниях ЦНС, но и при заболеваниях иной природы—системной красной волчанке и хроническом ревматоид-
ном артрите [Bahmanyar S. et al., 1983]. Наконец, такие же аутонммунные антитела активно, как оказалось, связываются с
нейрофиламентами спинного мозга крыс, обработанных предварительно р, р'иминодипропионитрилом [Bahmanyar S. et al.,
1984].

Подобная неясность относится и к обнаружению способности мозговых экстрактов, содержащих вирус БКЯ, ин-
дуцировать слияние клеток в культурах [Kidson С. et al., 1978].

Вместе с тем несмотря на то что БКЯ является вирусным (прионовым) заболеванием, С. L. Masters и соавт. (1981)
продемонстрировали, что семейные случаи БКЯ детерминируются одним аутосомальным доминантным геном, т. е. БКЯ
является первой инфекционной болезнью человека, при которой один ген, как установлено, контролирует чувствительность
к вирусу и проявление болезни.

Эпидемиология. БКЯ имеет широкое распространение. В Австралии, Франции, Швейцарии, Англии, Швеции,
Финляндии, Израиле, Чили, Японии, США и многих странах мира частота заболевания составляет примерно 1 случай на 1
млн. жителей. Болезнь поражает лиц обоего пола, несколько чаще МУЖЧИН (примерно 1,4:1) в возрасте от 30 до 70 лет. При
этом 90% заболеваний приходится на возраст 40—69 лет, но описаны случаи заболевания 17летнего юноши, 19летней де-
вушки и даже 16летнего подростка.

БКЯ, как правило, встречается в виде спорадических случаев, однако примерно 10% представляют семейные оча-
ги. Ранее существовало мнение, что семейные случаи являются результатом общности какихто воздействий, нежели на-
следственной передачи [Bobowick A. R. et al., 1973]. Высказанное положение подкреплялось примером одновременного
заболевания 32летней женщины и ее 65летнего мужа. Однако в последнее десятилетие семейные случаи БКЯ стали описы-
ваться чаще. Установлено, что они встречаются в 10—15%  случаев БКЯ. В этом отношении существенные сведения были
представлены французскими исследователями, описавшими французскую семью, проживавшую в Арденнах, в которой БКЯ
наблюдалась у 8 членов в трех поколениях [Buge A. et al., 1978]. Авторы подчеркивают, что все члены этой семьи обитали в
сельском доме в условиях тесного контакта друг с другом и их образ жизни характеризовался невысоким гигиеническим
уровнем.

Примечательно, что последующими исследованиями случаев семейных заболеваний была установлена независи-
мость БКЯ в семьях от пола, профессии, а также от отцовской или материнской линии. В частности, дополнительные иссле-
дования заболеваемости в описанной выше семье, продолженные F. Cathala и соавт. (1980), позволили рассматривать уже 14
случаев БКЯ в тех же трех поколениях и, кроме того, по крайней мере 20 молодых потомков, находящихся в группе риска.
Анализ всей совокупности данных приводит авторов к выводу о детерминированности заболевания в семье аутосомальным
доминантным геном.

Недавно были опубликованы данные по смертности от БКЯ в Парижском округе за 13 лет (с 1968 по 1980 гг.). F.
Cathala и соавт. (1984), сопоставляя показатели смертности от БКЯ в Парижском округе с аналогичными показателями по
Франции за эти годы, обнаружили совпадающие кривые, у которых пик приходился на возраст 55—75 лет. Анализ частоты
смертности от БКЯ в разных зонах Парижского округа, различающихся по плотности населения (от Z50 до 300—400 чело-
век на гектар), продемонстрировал параллелизм возрастания частоты смертности и повышения плотности населения. Ука-



занное возрастание не зависело от особенностей возрастной структуры каждой сравниваемой популяции. Авторы приходят
к выводу о ведущей роли случайного межчеловеческого распространения БКЯ в естественной передаче болезни.

Таким образом, в эпидемиологии БКЯ четко наметились две группы данных, свидетельствующих, с одной сторо-
ны, о генетической детерминированной предрасположенности к заболеванию, с другой—о бесспорной роли внешнего воз-
действия. Указанная особенность не представляет противоречий, а, по нашему мнению, лишь дополняет друг друга.

Действительно, установлено, что БКЯ может быть передана, помимо обезьян, козам, овцам, кошкам, норкам, сус-
ликам, морским свинкам, хомячкам, опоссумам, крысам и мышам [Gibbs С. J., 1980; Cathala F. et al., 1981]. В связи с широ-
ким кругом восприимчивых хозяев, естественно, возникал вопрос об особенностях распространения вируса БКЯ в природе
и риске заражения человека. A. R. Bobowick и соавт. (1973) детально обследовали 69 случаев БКЯ в США и Канаде. Авторы
установили, что случаи заболевания распределены в северном и умеренных климатических поясах. В 40% случаев начало
болезни приходилось на сентябрь—ноябрь. Уже тогда исследователи обратили внимание на возможную роль плохо прова-
ренного мяса, сырых морепродуктов, мозга свиней или коров. Оказалось, что больные употребляли в пищу устриц и мол-
люсков значительно чаще по сравнению с контрольной группой. Исследователи высказали опасение, что употребление, в
пищу мозга свиней может таить в себе определенную степень риска заражения в связи с известной чувствительностью до-
машних свиней к вирусам. Кроме того, свиньи могут быть латентно инфицированы рядом агентов, которые вызывают акти-
вацию вирусов, персистирующих в других организмах. Анализ заболеваемости непосредственно перед развитием БКЯ дает
основание предполагать снижение резистентности хозяина к различным внешним агентам или возможность активации
скрыто персистирующего вируса БКЯ.

Через год Е. Kahana и соавт. (1974) описали очаг БКЯ в Израиле, где заболеваемость среди иммигрантов из Ливии
оказалась в 30 раз выше, чем среди коренных жителей или иммигрантов из Западной или Центральной Европы. Авторы
связывают столь резкое увеличение частоты заболеваемости с особенностями питания этой группы иммигрантов, деликате-
сом v которых служат головной и спинной мозг овец, а также глазные яблоки овец, подвергнутые непродолжительной тер-
мообработке.

Идея существования факторов риска, связанных с особен. ностями питания, недавно вновь была подвергнута изу-
чению. В результате ретроспективного анализа 26 случаев БКЯ в сопоставлении с группой контроля авторы приходят к
выводу о статистически достоверном повышении заболеваемости при более частом употреблении пациентами в пищу жа-
реной свинины, ветчины, сосисок, жареной баранины, свиных отбивных, копченой свинины и потрохов [Davanipour Z. et al.,
1985].

В настоящее время в эпидемиологии БКЯ следует учитывать ряд новых данных, полученных за последние 5—6
лет. Прежде всего это относится к прямому доказательству прионовой эгиологии скрепи у овец и БКЯ у человека [Prusiner
S. В. et al., 1985]. Выделение из суспензий мозга зараженных овец и людей ПрП 27—30 представляет собой эксперимен-
тальное обоснование уже давно высказанной D. С. Gajdusek (1977) гипотезы о единстве происхождения подострых транс-
миссивных губкообразных энцефалопатий. Это заставляет с особым вниманием относиться к исследованиям факторов рис-
ка заражения людей от животных или продуктов животного происхождения,

Особого внимания заслуживает изучение риска передачи вируса БКЯ от человека человеку. К сожалению, в по-
следнее время число факторов такого риска продолжает увеличиваться.

Достоверно установлены передача вируса при операции пересадки роговицы и развитие у реципиента через 18 мес
БКЯ [Duffy Р. et al., 1974; Gajdusek D. С. et al., 1976]. Описаны случаи заражения нейрохирурга, 2 врачей и одного дантиста
и его 2 пациентов [Will R. G., Metthews W. В., 1982]. Кроме того, описаны 2 случая заражения молодых людей БКЯ в ре-
зультате вживления электродов, предварительно использованных для стереоэлектроэнцефалографии у больной с БКЯ.
Электроды оказались инфицированными, несмотря на предварительную стерилизацию в парах формалина [Bernoulli С. et
al., 1977]. Это резко повысило интерес к распространению этого заболевания и особенно к возможности заражения при хи-
рургических операциях и вскрытиях. К факторам риска относятся и краниотомии, часто встречающиеся в анамнезе v боль-
ных БКЯ fGafdusek D. С, 1985].

Последним сообщением о случайном заражении людей БКЯ является статья Р. Brown и соавт. (1985), в которой
авторы описали 4 случая заболевания БКЯ молодых людей в возрасте 21, 22, 23 и 34 лет, которым проводили гормонотера-
пию— инъекции человеческого гормона роста.

Диагностика БКЯ основывается главным образом на клинических признаках и патогистологических изменениях в
ЦНС. Как уже упоминалось выше, комбинация поражений коры большого мозга, таламуса, базальных ганглиев, мозжечка и
спинного мозга характерна для БКЯ [Matthews W. S., 1978].

Профилактика. Профилактические меры в отношении БКЯ основываются на эпидемиологических особенностях
этой медленной инфекции и особенностях ее патогенеза. Учитывая случаи заражения медицинского персонала и внутри-
больничные случаи передачи заболевания   пациентам, "рекомендуется:

1) инструменты, используемые для любых хирургических процедур в неврологических клиниках или в неврологи-
ческих отделениях больниц, стерилизовать автоклавированием в течение 1 ч при 121С; 2) пластиковые, металлические и
прочие предметы (столы, тазы, полы, стены и др.) обрабатывать в течение 1 ч 0,5% раствором хлорноватистокислого натрия
или 1 N раствором гидрата окиси натрия (ХаОН); 3) руки следует обрабатывать в течение 10 мин 1 N раствором гидрата
окиси натрия с последующим тщательным мытьем с мылом [Brown P. et al., 1984].

Лечение не разработано.

Глава 17 Синдром Герстманна—Штреуслера
Синдром Герстманна—Штреуслера (син.: болезнь Штреуслера, сппнномозжечковая атаксия с демен-

цией и бляшкообразньши отложениями, болезнь Герстманна—Штреуслера—Шейнкера)—медленная вирусная
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инфекция человека прионовой природы, относящаяся к группе подострых трансмнссивных губкообразных эн-
цефалопатий, характеризующаяся дегенеративными поражениями ЦНС, выражающимися в формировании губ-
кообразного состояния и образовании большого количества амилоидных бляшек во всех отделах мозга, и про-
являющаяся в развитии медленно прогрессирующих атаксии и слабоумия с неизбежным смертельным исходом.

Историческая справка. В 1928 г. J. Gerstmann описал клинические признаки заболевания у 25летней
женщины с неизвестным ранее рефлекторным феноменом: при вытянутых руках поворот больной головы со-
провождался пересечением рук по средней линии таким образом, что рука, к которой была повернута голова,
оказывалась ниже другой руки. Позднее более детальное описание клинической картины этого заболевания и
патологической его характеристики было дано J. Gerstmann, Е. Srtaussler и J. Scheinker (1936).

Возбудитель. Инфекционная природа синдрома Герстманна— Штреуслера (СГШ) была многократно
доказана путем передачи заболевания от больных из разных стран паукообразным и белкообразным обезьянам,
а также мышам, крысам и морским свинкам [Masters С. L. et al., 1981; Tateishi J. et al., 1984]. Клиническое сход-
ство СГШ с такими медленными вирусными инфекциями, как куру и болезнь Крейтцфельда—Якоба, с одной
стороны, и весьма близкое их сходство по характеру патогистологпческих изменений—с другой, послужили
основанием для более углубленных исследований патологии при СГШ, результаты которых позволили обнару-
жить в мозговой ткани больных СГШ двойные спиральные фнламенты и амилоидные скреппассоциированпые
фибриллы, четко различимые в электронном микроскопе [Merz P. А. et al., 1983; 1984], представляющие, как
известно, характерные составные элементы прнопов.

Клиника. Среди основных клинических проявлен;!;! С'111 различают мозжечковые нарушения, слабоумие и
ппр'.;11диые знаки. Медленное прогрессирование заболевания, а также билее молодой возраст заболевших и умерших слу-
жат глави1::',;; rn>iiзнаками СГШ при его днфференцировке от болезни Ь';)е'!гдфельда—Якоба. Так, средняя продолжитель-
ность зао.чнся при СГШ равна 59,5 мес, средний возраст умерших—4s :'(..'а\:. В то же время средняя продолжительность
заболеван;!;' n''ii болезни Крейтцфельда—Якоба составляет лишь 6,2 мес. а с;'едHiifi возраст умерших—58.6 лет в случаях
заболезаидя 1'ез образования в мозге амилоидных бляшек. Даже еслч do :e,ii'o Крейгцфельда—Якоба сопровождается раз-
витием в мозге куруподобных амилоидных бляшек, средняя продолжительность болезни не превышает 14,7 мес, а средний
возраст умерших равняется 58 годам [Masters С. L. et al., 1981].

При СГШ не всегда можно наблюдать развитие миоклокических судорог. Вместе с тем одной из необычных черт
СГШ является утрата рефлексов нижних конечностей с сохранением разгибательной реакции подошвы. Среди других сим-
птомов следует отметить интенционное дрожание, гипотонию, дизартрию, адиадохокннез, нарушения при глотании. Неред-
ки латеральный и вертикальный нистагм и нарушение конвергенции с сильным ограничением способности вертикального
зрения [Masters С. L. et al., 1981].

Патогистологические изменения. Наиболее характерным признаком СГШ является отложение амилоидных бля-
шек практически во всей ткани мозга. Уменьшение массы белого вещества или его разрушение встречаются у большинства
больных, погибших от СГШ, в кортикоспинальных путях и полушариях большого мозга, спинномозжечковых путях, моз-
жечке, задних и боковых столбах спинного мозга с потерей моторных нейронов в спинном мозге. Нередко степень потери
белого вещества оказывается более выраженной, чем степень потери нейронов как в коре большого мозга, так и в мозжечке.
Особенно выражена дегенерация в области зубчатого ядра. Характерно сочетание потери нейронов с выраженным глиозом.
В большинстве случаев в коре большого мозга развивается губкообразное состояние [Masters С. L. et а!., 1981].

Примечательно, что при отсутствии губкообразной энцефалопатий у лиц, погибших от СГШ, их мозговая ткань
после введения, например, мышам вызывает л' последних развитие губкообразной энцефалопатий в сером веществе голов-
ного мозга, а также выраженную вакуолизацию и разрушение' белого вещества головного мозга, мозжечка п стволовой час-
ти мозга [Tateishi J. et а!.. 1979, 1980]. В то же время заражение прггматов пробами мозга лиц, погибших от СГШ, может
приводить к развитию типичной губкообразной энцефалопатип только в сером веществе, не вовлекая в процесс белое веще-
ство головного мозга [Masters С. L. et а1., 1981].

Патогистологические изменения при СГШ подробно исследованы у зараженных и заболевших мышеи.
Прежде всего отмечено, что эти изменения оказывались идентичными с таковыми при заражении мышеи моз-
гом лиц, погибших от болезни Крейтцфельда—Якоба: губкообразные изменения и астроглиальная пролифера-
ция наблюдались обычно в коре большого мозга, особенно в париетальной его доле, в гиппокампе, талам\'се,
базальных ганглиях; изменения в белом веществе мозга и "мозжечка оказывались менее выраженными, нежели
у мышей, зараженных материалом от больных болезнью Крейтцфельда— Якоба. При электронной микроско-
пии губкообразные изменения представляют собой многочисленные вакуоли, расположенные в нейропиле. Не-
которые вакуоли идентифицируются как внутридендритические или аксональные. В белом веществе вакуоли
часто располагались в миелиновых слоях [Toteishi J. el al., 1984].

Патогенез СГШ практически не изучен. Вместе с тем, как и при прочих спинномозжечковых атаксиях,
СГШ отличает клиническая и патогистологическая гетерогенность даже в рамках одной и той же семьи. С. L.
Masters и соавт. (1981) пришли к выводу, что по крайней мере некоторые случаи СГШ представляют собой раз-
новидности губкообразной энцефалопатии, развивающейся под действием вируса  того же типа (приона), кото-
рый индуцирует болезнь Крейтцфельда—Якоба. Подобный вывод был сделан после того, как авторам удалось
выделить из мозговой ткани 3 больных вирус, вызывающий при заражении низших обезьян развитие губкооб-
разной энцефалопатии. При этом у 2 больных клиника соответствовала типичному СГШ, тогда как у одного
симптомы были более похожи на болезнь Крейтцфельда—Якоба, а семейный анамнез—на СГШ.



Характернейшим патоморфологическим признаком СГШ является образование многочисленных и ши-
роко распространенных в мозговой ткани амилоидных бляшек. Их образование наряду с губкообразной энце-
фалопатией служит еще одним аргументом в пользу принадлежности СГШ к группе подострых трансмиссив-
ных губкообразных энцефалопатий прионовой природы.

Давно высказанная гипотеза о едином возбудителе всех этих медленных вирусных инфекций получила
недавнее подтверждение благодаря открытию прионов и выделению ПрП из мозговой ткани зараженных скре-
пи животных, погибших от болезни Крейтцфельда—Якоба людей и, наконец, от погибших людей с диагнозом
СГШ [Merz P. A. et al., 1983, 1984]. Эти данные еще раз подтверждают существование разнообразных различий
в свойствах вирусных штаммов вообще и прионовых штаммов в частности [Masters С. L. et al., 1980].

Совершенно естественно, что различия в свойствах штаммов одного и того же возбудителя могут обу-
словливать различия в развитии вызываемых этими штаммами патологических процессов. Так, в типичных
случаях болезни Крейтцфельда—Якоба частичная потеря белого вещества, особенно в кортикоспинальных пу-
тях, обычно находится в прямой зависимости от степени потери нейронов в коре большого мозга [.Masters С.
L., Richardson Е. Р., 1978], которая в свою очередь свидетельствует о продолжительности заболевания. Как уже
упоминалось выше, средняя продолжительность болезни при СГШ примерно в 10 раз больше, чем болезни
Крейтцфельда—Якоба без амилоидных бляшек. На основании только указанных различий можно считать, что
при СГШ потеря белого вещества является первичным процессом. Это положение хорошо подкрепляется ре-
зультатами передачи СГШ мышам: заражение животных мозговой тканью больного с СГШ, у которого степень
потери белого вещества была значительно выше по сравнению со степенью потери нейронов как в коре боль-
шого мозга, так и в мозжечке, приводило к развитию у мышей губкообразной энцефалопатии в сером веществе
и в то же время воспроизводило вакуолизацию и разрушение белого вещества, коры большого мозга, мозжечка
и стволовой части мозга [Toteishi J. et al., 1979, 1984].

Эпидемиология. Первые описания СГШ относились к отдельным семьям, поэтому в течение длитель-
ного времени этот синдром рассматривался лишь как наследственное заболевание. Действительно, например, в
одной из семей анализ заболеваемости свидетельствует, что среди заболевших было 18 человек из четырех по-
колений, что соответствует аутосомальному доминантному способу передачи. К сожалению, нет достаточной
информации относительно пораженности СГШ однойяцовых близнецов в первом поколении. Вместе с тем все
увеличивающееся число спорадических случаев заставило искать внешний фактор заболевания. Однако, не-
смотря на расшифровку прионовой природы СГШ, основные эпидемиологические особенности заболевания
остаются неизвестными. Согласно предположению, высказанному D. С. Gajdusek (1985), употребление мяса,
зараженного вирусом скрепи, или какиелибо нарушения в приготовлении мясных (рыбных) пищевых продук-
тов могут привести к заражению людей и вызвать у них развитие болезни Крейтцфельда—Якоба. Неизвестный
путь передачи возбудителя может приводить к заражению здоровых людей и вызвать у них СГШ в виде спора-
дических случаев, а в результате вертикальной передачи (трансплацентарная? перинатальная?) возбудителя
могут возникнуть семейные случаи СГШ.

Диагностика основывается на клинических особенностях заболевания, среди которых важным являет-
ся продолжительность самой болезни. Большое значение для установления диагноза имеют патогистологиче-
ский анализ и определение характера и распределения бляшек в ЦНС.

Лечение не разработано.
Профилактика: следует запрещать употребление в пищу мяса, если имеется подозрение на заражение

его вирусом CKpeini; необходимо упочрсблять з :]iiy только \.i •чшо пронесенное и.iii прожаренное (прокопченное) мясо.
С,:еду<г иое: агь употребления сырых морепродуктив, а также недостаточно. термоибрсюогашю! о мозга овец и cijHHeii.

1 Амиотрофический леикоспонгиоз
Амиотрофический леикоспонгиоз (син.: болезнь М;ютча)—медленная вирусная инфекция, характеризующаяся

прогрессирующим развитием атрофических парезов мышц конечностей и туловища, спинальным типом расстройства ды-
хания, неизбежным смертельным исходом.

Историческая справка. В 1956 г. в 70 км от Минска з деревне Миотча были зарегистрированы первые случаи за-
болевания, по ряду признаков отличавшегося от обычного амиогрофического бокового склероза. Заболевание нередко по-
ражало людей в возрасте 20—30 лет. Оно отличалось от известных прогрессирующих спинальных амиотрофий взрослых
тотальной гибелью мотонейронов в передних рогах спинного мозга. Вместе с тем сохранялись миелиновые волокна в пе-
редних и боковых столбах спинного мозга, наблюдались выраженный спонгиоз в белом веществе (леикоспонгиоз) головно-
го и спинного мозга и некоторые другие признаки в клиническом симптомокомплексе и патогистологической характери-
стике изменений в ЦНС [Вотяков В. И. и др., 1974].

Новое заболевание подверглось тщательному изучению. За первые 16 лет с момента его открытия было обследо-
вано 7 случаев, подробный анализ которых [Вотяков В. И. и др., 1975] послужил основанием для развертывания в Белорус-
ском НИИ эпидемиологии и микробиологии разносторонних исследований клиники, этиологии, патогенеза, эпидемиологии
и диагностики амиотрофического лейкоспонгиоза (АЛ), как назвали авторы это заболевание [Вотяков В. И. и др., 1974; Не-
дзьведь М. К. и др., 1982; Протас И. И. и др., 1982].

Возбудитель. Инфекционная природа АЛ была доказана путем успешной его передачи вначале белкообразным
обезьянам [Вотяков В. И. и др., 1983], а позднее и животнымнеприматам—морским свинкам, хомячкам и кроликам [Коло-
миец Н. Д. и др., 1986]. Возбудитель отнесен к группе прионов. Он устойчив к действию детергентов—тритона Х100, NP40,
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додецплсульфата натрия; ферментов—трипсина, химотрипсина, проназы, а также многих окислителей, антисептических
средств п физических факторов—перманганату калия, перйодату натрия, формальдегиду, УФ лучам. Вирус АЛ выдержива-
ет кипячение при ЮО в течение 15 мин. Вместе с тем вирус оказался малоустойчивым к действию дезоксихолата натрия и
эфира и высокочувствителен к обработке метанолом и автоклавированию при 124°С [Вотяков В. И. и др., 1984; Коломиец
Н. Д. и др., Г986а,б].

Вирус включал в себя меченые предшественники РНК и белка, характеризовался плавучей плотностью в линейном
градиенте сахарозы, равной 1,18—1,19 г/см3, и не обладал обратнотранскриптазной активностью. Актиномицин D и бром-
дезоксиурндин не ингибировали вирусной репродукции, что дало основание авторам не рассматривать возбудитель как
вироид.

Методом гельфильтрации молекулярная масса вируса АЛ определена равной 32—37Ю3. Заметим, что имеющееся
несоответствие молекулярной массы вируса и его плавучей плотности авторы объясняют способностью прионов неспеци-
фически связываться с клеточными мембранами, что может приводить к искажению истинных величин плавучей плотности
этих возбудителей [Вотяков В. И. и др., 1984; Коломиец Н. Д. и др., 1986а].

Культивирование в системах in vitro. Вирус АЛ хорошо размножается в культуре клеток, приготовленных из мозга
погибших от АЛ людей или зараженных животных— морских свинок, хомячков. При этом в цитоплазме зараженных клеток
образуются базофильные включения и вакуолизация. Через 6—8 пассажей культуры погибали при явлениях нарастающей
цптодеструкции. Кроме того, вирус АЛ репродуцируется и при инфицировании интактных клеток. Так, внесение в культу-
ры клеток НЕр2 вируссодержащего материала от больных или экспериментально зараженных животных приводит к появ-
лению в них положительного феномена гемадсорбции с эритроцитамп человека и макак резусов и увеличению митотиче-
ской активности клеток по сравнению с незараженными в 2—5 раз. Сыворотки крови больных АЛ и зараженных рбезьян
тормозили гемадсорбцию в культуре, в то время как сыворотки больных с болезнью Крейтцфельда—Якоба, с амиотрофиче-
ским боковым склерозом и герпесом, корью и здоровых доноров такой способностью не обладали. В зараженных культурах
НЕр2 авторы обнаруживали накопление структур с плавучей плотностью 1,18—1,19 г/см3, включающих меченые пред-
шественники РНК и белка [Вотяков В. И. и др., 1983, 1984, 1985; Коломиец Н. Д. и др., 1986].

Клиника. Продолжительность инкубационного периода при АЛ у человека точно не установлена. Однако можно
предполагать, что его длительность составляет не менее 3 лет. Заболевание начинается исподволь. Вначале появляются
жалобы на слабость в кистях рук, а иногда даже в какомлибо одном пальце рук. Спустя месяц может присоединиться сла-
бость в другой кисти, а через несколько месяцев больной уже жалуется на слабость в ногах. Движения конечностей стано-
вятся ограниченными, полностью пропадают сухожильные и брюшные рефлексы. Позднее параличи распространяются на
мышцы груди и живота, что приводит к развитию спинального типа нарушения дыхания. Иногда наблюдают фасцпкуляр-
ные подергивания мышц кистей, их небольшую атрофию, паретическую походку. В дальнейшем парез мышц нижних ко-
нечностей углубляется, больной с трудом поднимается с постели и может пройти лишь несколько шагов, держась
за соседние предметы. Нарушения дыхания усиливаются до такой степени, что больные могут погибнуть от
дыхательной недостаточности. Это может произойти спустя год или даже менее от начала заболевания. При
переводе таких больных на управляемое дыхание их неврологическое состояние продолжает ухудшаться: исче-
зают движения пальцев рук и стоп; могут появиться признаки нарушения черепных нервов—слабость мышц
лица, нистагмоидные явления и др. Такие больные спустя 2—3 года от начала заболевания погибают от при-
соединившейся инфекции (пневмония) [Вотяков В. И. и др., 1974; Протас И. И. и др., 1982].

Экспериментальный АЛ впервые был воспроизведен 'на белкообразных обезьянах, которым внутри-
брюшинно ввели по 6 мл надосадочной жидкости и внутримышечно по 1 мл осадка 20% суспензии мозга чело-
века, погибшего от АЛ. Продолжительность инкубационного периода в этих условиях составляла 16 и 23 мес,
после чего у животных развилось медленно прогрессирующее заболевание, характеризующееся атрофией
мышц туловища и конечностей, двигательными нарушениями в виде вялых парезов конечностей, спинальным
типом нарушения дыхания. Указанный симптомокомплекс   сопровождался выпадением шерсти и признаками
общей кахексии. У обеих обезьян перед агонией развились признаки нарушения дыхания [Вотяков В. И. и др.,
1983, 1984].

Недавно экспериментальный АЛ воспроизведен и у животныхнеприматов—морских свинок и кроли-
ков. Инкубационный период составлял 3—3,5 мес, после чего у животных развились признаки адинамии, об-
щей кахексии, парезы задних конечностей, взъерошенность шерсти, иногда с ее выпадением, в агональном пе-
риоде—прогрессирующее нарушение дыхания. Заболевание всегда заканчивалось летально [Коломиец Н. Д. и
др., 1986]. Авторы указывают, что в ряде случаев у животных после заражения не отмечается никаких призна-
ков заболевания, однако из организма таких внешне здоровых животных нередко выделяли вирус АЛ, а при
морфологическом исследовании обнаруживали характерные для этого заболевания, изменения в ЦНС. Указан-
ные признаки наиболее характерны для морских свинок и особенно для зараженных хомячков [Коломиец Н. Д.
и др., 1986].

Патогистологические изменения. При АЛ имеются изменения на всем протяжении спинного мозга,
особенно выраженные в грудном и шейном отделах. Передние рога спинного мозга атрофированы, что обу-
словлено выпадением мотонепронов в грудном отделе, носящем, как правило, тотальный характер. В сохра-
нившихся нейронах цитоплазма набухшая или с явлениями тигролиза. Менее выражена гибель мотонейронов в
боковых и задних рогах спинного мозга. Важным морфологическим признаком является сохранение миелино-
вых волокон передних и боковых столбов спинного мозга, в том числе пирамидных путей, что принципиально
отличаег АЛ от ампотрофического бокового склероза. Наконец, характерным признаком служит спинпюз бело-
го вещества (ленкоснонгноз) передних и боковых столбов спинного мозга и головного мозга. Методом элек-



тронной микроскопии в сохранившихся мотоненронах выявлены признаки вакуолизации цитоплазмы, сопро-
вождающиеся ее дегенерацией. Важно подчеркнуть, что в аксонах на фоне сморщивания аксоплазмы, дегене-
рации нейрофщламентов и даже полной гибели аксона не изменена тонкая структура миелинов.л"! оболочки
[Вотяков В. И. и др., 1975, 1984; Недзьведь М. К. и др.. 1982].

Морфологическая картина экспериментального АЛ у обезьян, морских свинок, кроликов и хомячков
совпадала с описанной выше у человека и выражалась в выпадении мотоненронов, особенно в грудном и шей-
ном отделах спинного мозга, гибели аксонов с сохранением миелиновых оболочек, развитии спонгиоза в белом
веществе (лейкоспонгиоз) при условии длительного инкубационного периода заболевания [Коломиец Н. Д. и
др., 1986].

Морфологический анализ изменений и у людей, и у экспериментально зараженных животных не вы-
явил признаков воспаления в ЦНС [Недзьведь М. К. и др., 1982; Коломиец Н. Д. и др., 1986].

Патогенез. Успешное воспроизведение АЛ на лабораторных животных, особенно таких, как морские
свинки, во многом определило возможность подробного изучения патогенеза заболевания. Еще в большей мере
прогрессу в этой области способствовал разработанный авторами ретробульбарнын способ заражения морских
свинок [Коломиец Н. Д. и др., 1985]. Оказалось, что при ретробульбарном введении вируссодержащего мате-
риала у морских свинок по сравнению с такими же животными, зараженными внутримышечно, более чем в 5
раз сокращается средняя продолжительность инкубационного периода (30,7 дня против 163 дней). При этом
значительно раньше обнаруживаются признаки ретинопатии, что является характерным патогистологическим
изменением для всех трансмиссивных губкообразных энцефалопатий.

На 4—5й день после заражения животных в наиболее высоких концентрациях вирус обнаруживается в
селезенке и зрительном нерве, в меньших—в сетчатке глаза, полушариях большого мозга и лимфоцитах пери-
ферической крови. На 7й день титр вируса несколько снижался в селезенке и увеличивался в лимфоцитах пе-
риферической крови. С конца 2й недели концентрация вируса начинала резко увеличиваться в различных отде-
лах головного и спинного мозга и селезенке, что сопровождалось исчезновением возбудителя в лимфоцитах
периферической крови. Через 21 день от момента заражения вирус обнаруживался практически во всех внут-
ренних органах и лимфатнческпх узлах и его концентрация в селезенке, зрительном нерве п сетчатке глаза была
наивысшей. В этот же период вирус вновь появлялся в лимфоцитах периферической крови [Коломиец Н. Д.,
Вотяков В. И., 1986].

При полном отсутствии какихлибо изменений во внутренних органах зараженного организма харак-
терные патогнстологические изменения обнаруживаются в некоторых отделах ЦНС. Развитие патологических
изменений в ЦНС коррелировало с повышением концентрации вируса АЛ и титров антител против белков
нервных волокон у 61,9°о животных. К концу 1го месяца у животных развивались характерные клинические
признаки АЛ. При этом титры вируса достигали максимальных значений з ЦНС, селезенке и в крови [Коломиец
Н. Д., Вотяков В. И., 1986].

Диагностика. Уже в первых работах авторы, описавшие АЛ, четко определили те клиникоморфологи-
ческие критерии, по которым АЛ можно дифференцировать от амиотрофического бокового склероза и некото-
рых других прогрессирующих спияальных амиотрофий взрослых (табл. 12).

Как видно из данных табл. 12, семейные формы амиотрофического бокового склероза отличаются от
АЛ выраженной мышечной атрофией, а также развитием бульбарных нарушений. Кроме того, при морфологи-
ческом описании АЛ в качестве основного признака всегда отмечают отсутствие демиелинизации, что как раз
весьма характерно для амиотрофического бокового склероза. Вместе с тем тип амиотрофического бокового
склероза, характерный для острова Гуам (гуамтип), также характеризуется пирамидной симптоматикой или
симптомокомплексом паркинсонизм—деменция. Следует напомнить, что от болезни Крейтцфельда—Якоба АЛ
отличается отсутствием нарушений психики, спонгиоза в сером веществе головного мозга и глиоза [Вотяков В.
И. и др., 1975].

Практически одновременно с клиникоморфологическими критериями начали разрабатывать и лабора-
торные методы диагностики АЛ.

Первым лабораторным методом диагностики стала реакция ингибиции гемадсорбции в культуре кле-
ток НЕр2, зараженных вирусом АЛ. Авторы обрабатывали сыворотки больных АЛ и экспериментально зара-
женных обезьян сульфатом аммония для удаления из них иммуноглобулинов. Однако подобное воздействие не
оказывало влияния на способность сывороток ингибировать феномен гемадсорбции в зараженных клеточных
культурах. Таким образом была установлена небелковая природа ингибирующего фактора. Уникальный харак-
тер данного феномена и его строгая специфичность позволили использовать его в качестве первого лаборатор-
ного теста для прижизненной диагностики заболевания [Вотяков В. И. и др., 1983, 1984].

Наиболее ценным лабораторным методом является ретробульбарное заражение испытуемым материа-
лом морских свинок.

На основании изучения патогенеза АЛ было обнаружено, что независимо от способа заражения задолго
до первых клинических и патогистологических проявлений инфекционного процесса у животных наблюдается
транзиторная вирусемия. Кроме тот, было установлено, что после ретробульбарного введения вируссодержа-
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щего материала у животных уже спустя 1,5— 2,5 нед при офтальмоскопии выявляют начальные признаки деге-
нерации сетчатки [Коломиец Н. Д. и др., 1985]. Основываясь на этих данных, Н. Д. Коломиец и соавт. (1986)
разработали еще один прижизненный метод экспрессдиагностики АЛ.

Авторы продемонстрировали высокую эс})фективиость метода, исследовав лимфоциты перифериче-
ской крови п пробы спинномозговой жидкости от 4 больных АЛ. Материалы дважды вводили .морским свин-
кам ретробульбарно в оба глаза по 0,25 мл. Для предупреждения неспецифической ретпнопатии испытуемые
материалы перед введением животным предварительно обрабатывали бкратным замораживанием—
оттаиванием, а затем кипячением в течение 5—10 мин. Через 2—3 нед после введения материала у животных
были отмечены признаки начинающейся ретинопатпи. Последующие клинические признаки и данные морфо-
логического исследования подтвердили диагноз АЛ.

Эпидемиология. Как было указано, АЛ впервые обнаружен в 1957 г. на территории Белоруссии в двух
областях—Минской и Брестской, и с тех пор до 1983 г. зарегистрировано 17 случаев этого заболевания: среди
них 11 женщин и 6 мужчин. Возраст больных колебался от 25 до 64 лет.

Анализ 17 случаев заболевания показал, что из них 8 больных проживали в трех соседних деревнях, 7
человек принадлежали к трем неродственным между собой семьям, 2 случая были семейными. Вместе с тем в
одной из семей АЛ зарегистрирован у брата, сестры и ее дочери, в другой—болели двоюродные сестры, в
третьей—двоюродные брат и сестра. Время, прошедшее между началом заболеваний в одной семье, может кос-
венно свидетельствовать о продолжительности инкубационного периода АЛ у людей: в одном поколении этот
промежуток составлял 3—6 лет, а в разных поколениях—от 10 до 14 лет [Вотяков В. И. и др., 1983].

Авторы справедливо считают, что АЛ можно встретить не только в пределах Белоруссии. Это подтвер-
дилось обнаружением одного случая данного заболевания в Тамбовской области. Диагноз АЛ был поставлен
посмертно на основании гистологических исследований.

Лечение не разработано.
Профилактика: АЛ относится к группе губкообразных подострых трансмиссивных энцефалопатий

[Вотяков В. И. и др., 1975; Авцын А. П., Жаворонков А. А., 1984; Зуев В. А., 1984], возбудитель АЛ по своим
свойствам близок прионам [Вотяков В. И. п др., 1985]. Отсюда понятно, что профилактические мероприятия,
разработанные для предупреждения таких заболеваний, как болезнь Крейтцфельда—Якоба, полностью совпа-
дают с профилактическими мерами, направленными на 'предупреждение АЛ.

Глава 22 Рассеянный склероз
Рассеянный склероз (син.: множественный склероз, периаксиальный склеротический энцефаломие-

лит)—медленно прогрессирующее заболевание ЦНС, характеризующееся развитием множественных склероти-
ческих очагов преимущественно в белом веществе головного и спинного мозга и выражающееся многообраз-
ными нарушениями в двигательной, чувствительной и психической сфере.

Историческая справка. В 1835 г. французский патолог J. Cruveilhier при составлении атласа патоло-
гической анатомии различных заболеваний человека включил в него и описание впервые обнаруженных им
изменений в нервной системе, которые он назвал пятнистым, или островковым, склерозом. Спустя 33 года со-
отечественник J. Cruveilhier известный французский невропатолог J. Charcot дал подробное клиническое описа-
ние недуга и выделил его в качестве самостоятельного заболевания под названием «рассеянный склероз», кото-
рый известен теперь как наиболее распространенная медленная инфекция ЦНС человека.

Возбудитель. Еще более 100 лет назад французские невропатологи высказали предположение об ин-
фекционной природе рассеянного склероза. Эта идея получила мощный стимул в «эру великих микробиологи-
ческих открытий». Начиная с 1917 г., самые разнообразные микроорганизмы предлагались на роль этиологиче-
ского агента рассеянного склероза: спирохеты, вирусы бешенства, герпеса, лимфоцитарного хориоменннгита,
пикорнавирусы, парариккетсии и даже вирус скрепи [Тимаков В. Д., Зуев В. А., 1977]. Однако все эти находки
носили случайный характер или оказывались результатом контаминации. В течение нескольких десятилетий
причины рассеянного склероза, подобно флюгеру, поворачивались от одной модной недоказанной теории к
другой. В 1962 г. J. M. Adams и D. Т. Yamagawa сообщили о повышенном содержании у больных рассеянным
склерозом противокоревых антител в сыворотке крови и особенно в спинномозговой жидкости. После этого
значительно укрепилось мнение о вирусной этиологии заболевания и поиски возбудителя приобрели более це-
ленаправленный характер. Вскоре обнаружили повышенное содержание антител и против вирусов герпеса, па-
ротита, гриппа, ветряной оспы или парагриппа типа 3 [Ross С. A. et al., 1965, 1969; Brody J. A. et al., 1971, 1972;
Millar J. H. et al., 1971]. Тем не менее за последние 12—15 лет поиски вирусавозбудителя стали более глубоки-
ми и систематическими. В этой связи ниже мы остановимся на трех группах работ, результаты которых до
окончательного выяснения этиологии рассеянного склероза заслуживают внимания.

В 1972 г. V. terMeulen и соавт. получили культуры мозговых клеток от двух больных, погибших от рас-
сеянного склероза При электронной микроскопии одной из культур, полученной из ткани белого вещества, на-
блюдали трубчатые образования, соответствующие нуклеокапсидам парамиксовирусов. После слияния полу-



ченных мозговых клеток с клетками CV1 или диплоидными клетками человека в присутствии лизолецитина
культуры оказались трансформированными, адсорбировали эритроциты и в их цитоплазме были выявлены
многочисленные нуклеокапсидоподобные структуры. Гемадсорбцию и инфекционность для клеток CV1 можно
было нейтрализовать антисывороткой против вируса парагриппа 1 (или НА2, или Сендай), хотя в мозге боль-
ных не было найдено ни вирусных частиц, ни антигена вируса парагриппа типа 1. Работы с культурами были
продолжены и вскоре из них были получены изоляты, один из которых назвали вирусом 6/94 [Lewandowski L.
et al., 1974].

Вирус 6/94 хорошо размножался в куриных эмбрионах, был инфекционным для культур клеток мозга и
культур клеток MDBK и репродуцировался только в культурах мышиных макрофагов. Вирус, выделенный из
питательной среды последних, оказывался вновь инфекционным для мозговых клеток и клеток MDBK, но вы-
деленный из этих двух культур вирус репродуцировался только в культуре макрофагов [Waters D. et al., 1974].
Важно, что 10минутная обработка трипсином вируса, размножавшегося в куриных эмбрионах, не изменяла его
инфекционности. Однако такая же обработка вируса, полученного после заражения мозговых клеток и клеток
MDBK, в 10000 раз увеличивала инфекционность, как это было обнаружено при последующем заражении моз-
говых клеток или клеток MDBK [Tachovsky Т. G„ 1975].

Несколько лет вирус 6/94 был единственным реальным кандидатом на роль этиологического агента
рассеянного склероза. В начале 80х годов в лаборатории Y. К. Inoue в Японии и в лаборатории J. L. Melnick в
США была выделена группа вирусов, вскоре объединенная в rpyliiiv так называемых виттов Inoue—Melnick
(IM) finoue Y. К. et ai., 1984].

Японские исследователи из фекалии и спиннолюзго""'"' жидкости больных с подостроГ'
'.ше.юптиконейропатпе (s'ibnrute mvelooptic'.) neuropathy, сокппшечио SMON) выделял;: ргругы,
г)бо:<паченпые ими первопэчл..':" ••:':к SMOX'i;11'"'!. УК.РЯНные возбудители привлекли к себе прчстлльное
гцилаиие, т."к как вскоре оказалось, что они выделяются из спинномозговой жидкости у 80% больных с подо-
строй миелооптиконейропатиеи и составляют единую антигенную группу [Nishibe Y., Inoue Y. К., 1983]. Аме-
риканские исследователи выделили из спинномозговой жидкости больных с рассеянным склерозом вирус, раз-
личные изоляты которого были первоначально обозначены как Baylor 1, 6, 9, 12 и 24. Еще один изолят был по-
лучен также из спинномозговой жидкости больного с боковым амиотрофическим склерозом [Inoue Y. К. et al.,
1984]. Вирус, выделенный из спинномозговой жидкости больных с рассеянным склерозом, накапливали и изу-
чали в культурах диплоидных фибробластов человека MRC5 и ESP19. Заражение клеток вирусом приводило на
5—6й день к некоторым изменениям роста культуры, выражавшимся в нарушении ориентации клеток, потере
контактной ингибиции. В некоторых случаях клетки набухали и становились гранулированными. Изменения
оказались более выраженными на поздних пассажах. Изучение кинетики репродукции показало, что первый
выход вируса имеет место через 12 ч после заражения с пиком к 48 ч. Вирус персистировал в клетках до 8 дней,
а в некоторых опытах—несколько недель. Вирус оказался чувствительным к обработке эфиром, а его про-
дукция подавлялась обработкой зараженных клеток ингибиторами синтеза ДНК. Путем ультрафильтрации ус-
тановлено, что диаметр вирусных частиц был более 100 нм, но не превышал 200 нм. Коэффициент седимента-
ции вируса варьировал от 158S до 500S [Melnick J. L. et al., 1984].

Первоначально среди вирусов IM были определены три антигенных типа: к 1му типу были отнесены
все штаммы, выделенные в Японии, ко 2му—штаммы, выделенные в США, 3й тип являлся промежуточным.
При этом было установлено, что штаммы 1го типа не нейтрализуются антисыворотками против 2го типа, одна-
ко антисыворотки против 2го типа нейтрализуют штаммы 1го типа до 1 : 10 гомологичного титра. Анти-
сыворотки против штаммов промежуточного типа нейтрализовали все три типа вирусов в одинаковом титре. В
опытах in vitro показано подавление размножения IM вируса фосфонуксусной кислотой, ацикловиром, стеро-
идными гормонами, гидрокортизоном и преднизолоном. Кроме того, выявлена возможность диссоциации ком-
плекса вирус—антитело после 2—3кратных последовательных заморажпваниях—оттаиваниях [Nishibe Y., In-
oue Y. К., 1983]. Вскоре было проведено уточнение антигенной характеристики штаммов: все японские штам-
мы действительно составляли единую антигенную группу (тип 1), в то время как американские подразделили
па три типа: Вау1ог 12 (тип 1); Baylor 6 и 24 (тип 2), Baylor 1 и 9 (промежуточный тип). Перекрестные реакции
нейтрализации приводили в культуре клеток MRC5 с учетом степени родства [Inoup Y. К et al., 1984].

В заключение авторы этих интересных псследопашп"! высказали мнение о необходимости проявлять
сдержанность в опенке полученных результатов. Они напоминают, что не менее 10 различных вирусов в разное
время выдвигались на роль этиологических агентов рассеянного склероза, которые в дальнейшем оказывались
либо контаминантами, либо вирусамипассажирами. Вместе с тем весьма веским аргументом в пользу воз-
можной этиологической роли вирусов IM служат результаты серологических исследований, показавших спо-
собность выделенных изолятов нейтрализоваться сыворотками, полученными от больных [Melnick J. L. et al.,
1982].

Последняя группа работ связана с представителями семейства Retroviridae, интерес к которым особен-
но велик в последние годы в связи с открытием первого вируса рака человека— вируса Тклеточной лимфомы и
особенно вируса иммунодефицита человека (ВИЧ), вызывающего СПИД. Существенно, что два сообщения, о
которых пойдет речь ниже, выполнены двумя коллективами исследователей, чьи работы в области ретровиру-
сов в последние годы хорошо известны во всем мире.
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Итак, первое сообщение содержит результаты исследования спинномозговой жидкости и сывороток
больных рассеянным склерозом из Швеции и США [Koprowski H. et al., 1985]. Оказалось, что в сыворотке и в
спинномозговой жидкости больных рассеянным склерозом имеются антитела, реагирующие с антигеном р24
вируса HTLVI, а также с разрушенными вирионами HTLVI и HTLVII. Авторы показали, что из 17 сывороток,
полученных от лиц, тесно контактировавших с больными рассеянным склерозом, только у 2 (один из них был
гомосексуалистом с антиВИЧантителами в сыворотке) выявлены антитела против HTLVантигенов. Вместе с
тем подобные антитела не были обнаружены ни в одной сыворотке, полученной от больничного персонала.
Авторы отдают себе отчет в том, что обнаруженные антиНТЬУантитела, возможно, играют ту же роль, что и
противокоревые антитела при рассеянном склерозе. Однако против подобной аналогии говорят результаты ди-
намических исследований: в одном из случаев наблюдали острое повышение титров антиНТЬУантител, сопро-
вождавшее ухудшение клинического течения заболевания. Не исключено, что указанная находка отражает оп-
ределенную закономерность. Можно предположить, что эффективность обнаружения антиНТЬУантител у
больных рассеянным склерозом зависит от того, в какой период заболевания взяты пробы крови.

Сыворотки разных больных с рассеянным склерозом неодинаково реагировали с различными
HTLVантигенами, что было особенно выражено с пробами сывороток от больных из США. Однако тот факт,
что ни одна из проб спинномозговой жидкости от больных из Швеции не реагировала с антигеном р27 вируса
птичьего миелобластоза и что 10 HTLVположительных сывороток от больных из США не реагировали с раз-
рушенными вирионами вируса висны или вируса лейкемии гиббонов, прямо указывает: образование и накопле-
ние антител у больных рассеянным склерозом специфически направлено, как это следует из изложенного вы-
ше, против одного или нескольких HTLVродственных белков.

В завершение этого интересного исследования авторами было проведено методом гибридизации in situ
изучение культур клеток, полученных из спинномозговой жидкости 5 больных с рассеянным склерозом из
США, 3 больных из Швеции и 2 здоровых лиц (контроль), с целью определения возможного присутствия в та-
ких клетках HTLVспецифических РНК. В 4 случаях в клетках спинномозговой жидкости больных были обна-
ружены последовательности, гомологичные РНК вируса HTLVI. Подобные находки в клетках больных, чьи
сыворотки реагировали с HTLV1антигеном, указывают на экспрессию человеческого ретровирусного генома и
обосновывают мнение о персистенции вируса в Тклетках больных рассеянным склерозом. Подтверждением
этому служат данные исследований некоторых свойств подобных клеток, которые оказываются очень сходны-
ми с особенностями Тлимфоцитов, полученных от больных Тклеточной лимфомой [Koprowski H. et al., 1985].

Вторая работа этой группы исследований посвящена изоляции СПИДассоциированных ретровирусов
из спинномозговой жидкости и мозга больных с различными симптомами неврологических нарушений [Levy J.
et al., 1985]. Пробы спинномозговой жидкости были взяты от 14 мужчингомосексуалистов, среди которых 12
человек характеризовались выраженными неврологическими симптомами и 11 человек проходили под диаг-
нозом «СПИД». У одного пациента (без диагноза «СПИД») был взят биоптат мозга. В течение 2—3 нед у 13
пациентов в пробах спинномозговой жидкости и у одного в мозговой ткани были обнаружены СПИДассоции-
рованные вирусы в культурах периферических мононуклеарных клеток. Присутствие вирусов регистрировали
первоначально по связанной с частицами обратнотранскриптазной активности, а затем изоляты были культиви-
рованы в свежестимулнрованных митогеном культурах периферических мононуклеарных клеток. Все изоляты
бмли идентифицированы как СПИДассоциированные ретровирусы по цитопатогенному действию в культуре и
методом флюоресцирующих антител. У одного пациента, у которого вирус выделен не был, отсутствовала нев-
рологическая симптоматика. Вместе с тем вирус был выделен из проб спинномозговой жидкости (в том числе и
у одного из мозга) 3 пациентов с тяжелыми невпо.югическими симптомами, которым не был поставлен диагноз
«СПИД». Полученные результаты хорошо обосновывают мнение, что СПИДассоциированные вирусы могут
заражать клетки мозговой ткани и вызывать развитие неврологических симптомов. Учитывая, что в одном слу-
чае вирус был выявлен из спинномозговой жидкости больного без неврологических симптомов, можно пола-
гать, что СПИДассоциированные вирусы обладают способностью заражать не только Тклетки, но и другие (на-
пример, клетки мозга) и персистировать в них, не вызывая манифестации инфекции [Levy J. A. et al., 1985].

Резюмируя краткий разбор исследований последней группы, необходимо подчеркнуть, вопервых,
обоснованность полученных результатов и, вовторых, неожиданность находок. Можно полагать (если подтвер-
дятся именно эти результаты), что мы окажемся свидетелями крупного прорыва в расшифровку этиологии, ви-
димо, не одного, а нескольких тяжелых давно известных неврологических заболеваний.

Клиника. Нередко развитию выраженной картины болезни предшествует стадия предвестников: утом-
ляемость мышц ног, парестезии, боли, быстро проходящие парезы глазных мышц, кратковременные расстрой-
ства зрения. Эти симптомы могут появиться за много лет до развития ясной картины болезни, они держатся
непродолжительное время.

Симптомы рассеянного склероза очень разнообразны. Заболевание характеризуется медленным нача-
лом. Больной жалуется на головокружение, тошноту. У него могут быть случайно обнаружены патологические
рефлексы, клонусы. Брюшные рефлексы утрачиваются, наблюдаются утомляемость и слабость мышц ног, мо-
гут появиться легкое интенционное дрожание в руках, нистагм.



Интенционное дрожание легко выявляется пальценосовой пробой. Изза сильного дрожания больной не
ожет писать, резко затруднены всякие целенаправленные движения. Часто в состоянии покоя наблюдается
дрожание головы, выражающееся в колебательных движениях вперед или в стороны, т. е. в виде движения ут-
верждения или отрицания.

Среди прочих симптомов рассеянного склероза особое внимание следует обратить на поражения зре-
ния, развивающиеся по типу ретробульбарного неврита, который длительное время может быть единственным
проявлением заболевания. Так, по данным О. А. Хондкариана и соавт. (1987), рассеянный склероз дебютирует
ретробульбарным невритом в 16% случаев и, кроме того, у Уз больных, как правило, отмечаются его рецидивы.
Авторы указывают, что другие симптомы болезни могут проявиться через различные промежутки времени (от
6 мес до 20 лет).

Интенционное дрожание, нистагм и скандированная речь были выделены из многообразной симптома-
тики еще J. Charcot и потому получили наименование  «триада Шарко». Триада Шарко, свидетельствующая о
поражении моста мозга, встречается не столь часто (около 15% случаев). Наиболее часто встречается так назы-
ваемая цереброспинальная форма рассеянного склероза, которая характеризуется развитием медленно прогрес-
сирующих спастических парезов нижних конечностей; иногда наблюдают парезы верхних и нижних конечно-
стей. Церебральная локализация поражений сопровождается развитием гемипарезов и гемиплегий. Нарушается
координация движенин, расстраивается походка, которая становится спастпкоатактическои: больного «броса-
ет» из стороны в сторону (как пьяного). Иногда нарушения походки служат начальным симптомом рассеянного
склероза.

Расстройства чувствительности встречаются нечасто. Характерными из них являются парестезии (пол-
занье мурашек, чувство онемения) верхних конечностей.

К наиболее частым симптомам относятся параличи нижних конечностей, чаще всего спастические. По-
вышенная утомляемость и некоторая тугоподвижность ног служат первыми признаками будущих параличей.
Однако полный паралич ног наступает только в тяжелых, далеко зашедших случаях. К этому времени у боль-
ных отмечается ослабление критики, они эйфоричны, нередки приступы насильственного смеха или плача. Ха-
рактерны и невротические реакции истерического типаИногда развивается апатия, появляются суицидальные
мысли. Специальные исследования частоты и характера психических нарушений при рассеянном склерозе по-
зволяют обнаруживать их в 93% случаев, причем степень их выраженности и связь с формой, течением и дли-
тельностью заболевания, по данным О. А. Хондкариана и соавт. (1987), варьируют в довольно широких преде-
лах. Авторы выделяют три основные группы больных в соответствии с преобладающим видом расстройств,
которые можно трактовать как ведущие синдромы: неврозоподобные проявления, аффективные нарушения и
исходное состояние, представленное клиникой своеобразного органического слабоумия.

Для рассеянного склероза очень характерно общее прогрессирование процесса с ремиссиями. Особен-
но выражены ремиссии в начальный период болезни, они могут длиться неделями, месяцами или даже годами.
Больной становится глубоким инвалидом, прикованным к постели.

В отдельных случаях рассеянный склероз может протекать злокачественно, быстро приводя больных к
полной инвалидизации. Для подобного характера течения болезни свойственны гиперкинезы, обусловленные
поражением денторубральных путей. Гиперкинезы могут возникать на различных этапах заболевания. Они ме-
няют тип течения болезни и являются неблагоприятным прогностическим признаком [Хондкариан О. А. и др.,
1987].

Выздоровления от рассеянного склероза не бывает, хотя заболевание может тянуться годами и даже
десятилетиями. При этом, конечно, в значительной степени снижается сопротивляемость организма и смерть,
как правило, наступает от интеркуррентных заболеваний или осложнений (уросепсис, пневмония, туберкулез,
пролежни и др.).

Патогистологические изменения. Макроскопическое обследование мозга позволяет выявить напря-
жение твердой мозговой оболочки. Мягкие мозговые оболочки утолщены, полнокровны, извилины мозга узкие,
борозды глубокие. В различных участках головного и спинного мозга видны характерные пятна розоватосерого
или белого цвета округлой, овальной или неправильной формы, имеющие различные размеры (чаще от 0,2 до 1
см) с четкими контурами. Такие множественные, рассеянные по всей мозговой ткани склерозированные очаги
получили название склеротических бляшек. Отсюда понятно и название заболевания—рассеянный, или множе-
ственный, склероз.

Наиболее часто склеротические бляшки локализуются в спинном мозге, мозговом стволе, зрительных
нервах, зрительных буграх, субэпенднме боковых желудочков, коре. При этом обращает на себя внимание пре-
имущественное расположение поражений в белом веществе. Бляшки могут иметь микроскопические размеры.
Но иногда они занимают весь поперечник спинного мозга или даже целое полушарие. Количество бляшек
варьирует от 2—3 до нескольких десятков или даже сотен.

Клиникоанатомический диагноз указывает на прямую зависимость симптомов от локализации склеро-
тических бляшек, их величины и характера развития. Так, медленно развивающаяся спастическая параплегия,
столь часто наблюдаемая в случаях рассеянного склероза, может быть обусловлена формированием склероти-
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ческих бляшек в боковых столбах спинного мозга, тогда как поражения задних столбов, например пучка Голля,
выражаются в расстройстве вибрационной и других видов глубокой чувствительности нижних конечностей.
Для рассеянного склероза очень характерно несоответствие выраженности пирамидных знаков и степени пара-
лича. Эта особенность болезни объясняется значительно более сильным поражением миелина по сравнению с
осевыми цилиндрами, проводимость которых еще долгое время может оставаться ненарушенной.

Разная степень демиелинизации миелиновых волокон, как известно, приводит к различной степени за-
паздывания нервных импульсов по такому волокну. В связи с этим демиелинизация волокон моста мозга при-
водит к запаздыванию импульсов противодвижения, поступающих из мозжечка в передние рога спинного моз-
га. Происходит разделение двух фаз произвольного движения, которые в норме протекают слитно. Движение с
таким нарушением получило наименование «интенционное дрожание». Нистагм представляет собой по суще-
ству интенционное дрожание глазных яблок, а в сложной речевой моторике это проявляется скандированной
речью.

При микроскопии бляшек в первую очередь обращает на себя внимание демиелинизация нервных во-
локон. При этом осевой цилиндр может быть сохранен (периаксиальный процесс). Уплотнение в области фоку-
са демиелинизации формируется 'в результате образования глиозного рубца.

В последние годы были накоплены дополнительные сведения о характере и особенностях патогисто-
логнческих изменений при рассеянном склерозе. В связи со сказанным выше целесообразно привести данные
О. А. Хондкариана и соавт. (1987), разработавших четкую схему клиникоанатомических сопоставлений при
рассеянном склерозе. Помимо того, авторы обращают внимание на два обстоятельства, характеризующих в
новом свете патогистологнческие изменения при рассеянном склерозе. Первое из них—изменение глии, актив-
ная пролиферация которой за счет астроцнтов и микроглии на фоне снижения числа олигодендроцитов была
обнаружена при рассеянном склерозе и выглядела в виде диффузного астроцитоза и глиозной волокнистости.
Авторы справедливо опираются на данные А. П. Авцына и соавт. (1983), рассматривающих пролиферацию аст-
роцитарной глии как характерный признак медленных вирусных инфекций ЦНС, обусловленный цитопроли-
феративным воздействием вирусавозбудителя.

Вторая важная особенность характера повреждений при рассеянном склерозе—развитие спонгиоза в
белом веществе полушарий мозга (лейкоспонгиоз). Подобная находка могла бы несколько лет назад вызвать
некоторое недоумение в связи с давно известной способностью прионов вызывать в ЦНС зараженных людей и
животных развитие изменений, обязательно включающих и выраженный спонгиоз. Однако в последние годы
было показано, что развитие спонгиоза может наблюдаться при медленных инфекциях, вызываемых не только
необычными (прионами) вирусами, но и некоторыми обычными вирусами [Зуев В. А. и др., 1983, 1985]. Исходя
из этого, мнение авторов об определенной близости и условности разделения медленных вирусных инфекций,
вызываемых необычными и обычными вирусами, надо признать вполне обоснованным и справедливым. Кроме
того, указанные две находки авторов, безусловно, дополнительно аргументируют вирусную этиологию рассе-
янного склероза.

Патогенез. В последние годы в изучении патогенеза рассеянного склероза произошли большие изме-
нения. Казалось бы, подобное утверждение не может иметь серьезных оснований в связи с отсутствием точных
сведений об этиологии данной медленной инфекции, однако именно это обстоятельство способствовало осо-
бенно интенсивному изучению иммунологических и некоторых генетических характеристик больных рассеян-
ным склерозом. В результате накоплено много важных сведений о динамике развития патологического процес-
са при этом заболевании и представлены новые, хотя и косвенные, доказательства его вирусной этиологии.

Прежде всего следует уточнить, что, предполагая вирусную этиологию, в настоящее время меньше
всего данных свидетельствуют о том, что заболевание индуцирует вирус кори. Выше уже указывалось, что по-
вышенный интерес к вирусу кори при рассеянном склерозе объясняется обнаружением у больных повышенных
титров противокоревых антител в сыворотке и в спинномозговой жидкости [Adams J., Yamagawa D. Т., 1962].

И хотя подобные находки продолжают подтверждаться [Астафьев Г. М. и др., 1983], наряду с этим уже
много лет извести.'. что при рассеянном склерозе повышены титры антител против вирусов краснухи, паротита,
простого герпеса, ветряной оспы, ьакцины [Астафьев Г. М. и др., 1983; Ito M. et al., 1975;

Mough Т. Н., 1977; Russell W. С., 1983] и даже против коронавирусов [Leinikki Р. О. et al., 1981]. По-
добное разнообразие свидетельствует о непричастности перечисленных  выше вирусов к этиологическим фак-
торам рассеянного склероза. Вирус кори в течение длительного времени рассматривался как вероятный канди-
дат на этиологическую роль при рассеянном склерозе вследствие всетаки наибольшего уровня антител именно
против этого вируса.

Однако если мы сопоставим серологические данные больных рассеянным склерозом с аналогичными
данными лиц различных контрольных групп, то подобное сравнение позволит сделать существенные выводы
не в пользу коревой этиологии этого заболевания.

Как следует из обширных сероэпидемиологических данных В. И. Хозинского и И. А. Карасевой (1974),
средняя геометрическая титра противокоревых антител у больных подострым склерозирующим панэнцефали-
том—медленной вирусной инфекции с твердо установленной коревой этиологией—более чем в 40 раз превы-



шает среднюю геометрическую титра здоровых взрослых людей. Эта же величина у больных рассеянным скле-
розом превышает титр противокоревых антител у здоровых взрослых людей лишь в 3 раза.

В настоящее время несколько повышенные титры противокоревых антител в сыворотке и спинномоз-
говой жидкости больных рассеянным склерозом уже не оказывают того гипнотического действия, как это было
ранее. Подобная трансформация мнений опирается на длительный период поисков и находок, позволивших
четко обосновать критические оценки данных. Действительно за 20летний период (с 1960 по 1980 г.) из мозга
больных рассеянным склерозом было выделено не менее 9 различных вирусов. Однако все эти данные не полу-
чили в дальнейшем надежного подтверждения. Более того, имеются все основания предполагать, что поиски
вирусспецифических последовательностей в мозге больных рассеянным склерозом путем гибридизации с вы-
сокомечеными вирусными нуклеиновыми кислотами могут привести к выявлению вирусных фрагментов, при-
сутствующих в нормальной мозговой ткани. Обнаруженные находки нельзя расценивать серьезно, если они в
дальнейшем не будут подтверждены экспериментально. Данные серологических обследований больных полу-
чили теперь достаточно ясное толкование: многолетнее обнаружение антител против ряда вирусов, особенно
вируса кори в спинномозговой жидкости больных, свидетельствует о локальной продукции этих антител в
ЦНС. Однако в мозге у одного и того же больного рассеянным склерозом, как оказалось, могут одновременно
синтезироваться антитела против 11 различных вирусов и распространенных микробных агентов. Вероятно, у
больных рассеянным склерозом еще до появления клинических симптомов циркулирующие в крови Вклетки
иногда проникают через гематоэнцефалический барьер в ткань мозга, где и синтезируют соответствующие ан-
титела. Следовательно, продукция противовирусных антител сама по себе еще не свидетельствует о присутст-
вии при рассеянном склерозе этиологического агента этого заболевания [Mims C„ 1983].

Вирус 6/94 (в последние годы ему дали название «вирус Сендай 6/94») следует расценивать как виру-
сконтаминант. Подобное заключение опирается на результаты поисков РНК вируса 6/94 в свободной от антиге-
на клеточной линии, выделенной из мозговой ткани больного рассеянным склерозом. Указанная линия была
получена при слиянии клеток почки обезьян CY1 с культурой мозговых клеток больного рассеянным скле-
розом. Методом молекулярной гибридизации W. J. Neubert и соавт. (1983) пытались обнаружить присутствие в
указанной культуре РНК вируса 6/94. Однако в свободных от антигена линиях последовательности РНК вируса
6/94 обнаружены не были и авторам удавалось выявлять их лишь в тех линиях клеток, которые содержали ви-
русспецифический антиген этого вируса.

Таким образом, в настоящее время две группы вирусов могут рассматриваться в качестве кандидатов
на роль этиологического агента рассеянного склероза. Повидимому, окончательное решение этого вопроса—
дело ближайшего будущего.

В последние годы в патогенезе многих заболеваний, в том числе и инфекционных заболеваний, изуча-
ют роль антигенов тканевой совместимости, генетические детерминанты которых, как известно, обусловливают
предрасположенность к различным заболеваниям, т. е. устанавливают степень чувствительности к определен-
ным вирусам. О. А. Хондкариан и соавт. (1982, 1987) провели изучение особенностей распределения антигенов
HLA и характера связи этих детерминант с клиническими проявлениями рассеянного склероза, а также анализ
распределения гаплотипов в семьях больных. Авторы показали, что у больных рассеянным склерозом антиген
В7 встречается чаще, а антигены В40 и В 17—реже, чем у здоровых людей. Анализируя распределение гапло-
типов HLA в 30 семьях больных рассеянным склерозом, они выявили, что при этом заболевании в обследован-
ных контингентах преобладают два гаплотипа, содержащие детерминанты В7 (А2В7 и АЗВ7). Авторы прихо-
дят к заключению, что риск заболевания рассеянным склерозом связан с антигеном HLA локуса В—В7, в то
время как характер развития болезни—с антигенами локуса А—А2 и A3. При этом подчеркивается, что выяв-
ленная связь, конечно, не может указывать на абсолютную восприимчивость индивидуума к данной болезни, а
лишь предполагает наличие генетической предрасположенности иммунной системы к действию какоголибо
фактора, каковым, наиболее вероятно, может быть вирус.

В настоящее время установлено, что изменения иммунологических показателей при рассеянном скле-
розе затрагивают как клеточный, так и гуморальный иммунитет. Большинством исследователей признается
высокое содержание противомозговых антител, циркулирующих иммунных комплексов, учобулинов в крови и
спинномозговой жидкости больных, угнетение клеточного иммунного ответа, в том числе Тсупрессоров, уве-
личение количества Влимфоцитов в спинномозговой жидкости [Завалишин И. А. и др., 1984; Bach A. et al.,
1980; Antel I. et al., 1984; Hommes 0. et al., 1984; Johnson D. et al., 1984; Page N.. 1984].

Вместе с тем имеющиеся в литературе противоречия по данному вопросу, повидимому, обусловлены
некоторой разнохарактерностью исследований, связанных с изучением параметров у клинически разнородных
групп больных или у больных, находящихся на разных стадиях развития рассеянного склероза. Исходя из это-
го, большой HHtepec представляют клиникоиммунологические сопоставления при рассеянном склерозе, прове-
денные И. А. Завалишиным и соавт. (1984). Авторы указывают на существование у больных рассеянным скле-
розом определенных корреляций между напряженностью иммунных реакций и остротой и тяжестью течения
заболевания, характер которых неоднозначен в отношении клеточных и гуморальных иммуннььх факторов.
Оказалось, что состоянию обострения заболевания свойственны снижение клеточной реактивности и повышен-
ное содержание противомозговых цитотоксических антител при невысоких титрах комплементсвязывающих
антител у больных. Вместе с тем нормальная или повышенная напряженность клеточного иммунитета наряду с
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низким количеством в сыворотке больных цитотоксических противомозговых антител при высоких титрах
комплементсвязывающих характеризует в основном сдвиги в иммунитете в период ремиссии болезни. Угнете-
ние клеточной реактивности наблюдалось преимущественно у лиц с особенно неблагоприятным, неуклонно
прогрессирующим типом течения процесса.

Полученные данные позволяют сделать вывод о существовании связи между характером развития де-
миелинизирующего процесса, степенью его прогредиентности с состоянием клеточного иммунитета: чем быст-
рее прогрессирует патологический процесс, тем в большей степени оказывается сниженной клеточная реактив-
ность, преимущественно Тсупрессоров [Завалишин И. А. и др., 1984; О. А. Хондкариан и др., 1987].

Склеротические бляшки при рассеянном склерозе характеризуются определенным циклом развития.
Так, первоначально свежая бляшка представляет собой очаг периаксиального неврита, сопровождающегося
демиелинизацией, потерей в области бляшки мпелиповой оболочки. Вслед за этим развиваются некоторые из-
менения в осевых цилиндрах, однако эти структуры довольно долго сохраняют непрерывность.

Существенно, что периаксиальный процесс на ранних этапах его развития может характеризоваться
перемежающейся демиелинизацией и ремиелинизацией, что и лежит в основе наблюдаемых при рассеянном
склерозе ремиссий. Замечено, что свежие очаги демиелинизации возникают прежде всего вокруг вен. В этих
участках сосуды расширены и окружены инфильтратами из лимфоидных и плазматических клеток. Происходит
пролиферация клеточных элементов глии, которые затем превращаются в фагоциты, освобождающие область
бляшки от продуктов распада миелина. В очагах большой давности наступает гибель и осевых цилиндров. По-
сле этого волокнистая глия и соединительная ткань склерозируют бляшку, образуя мощные рубцы. Таким обра-
зом, генез поражения включает в себя три фазы: 1) периаксиальный процесс, 2) фазу очищения от продуктов
распада и 3) репаративную фазу склерозирования ткани.

Объяснение генеза демиелинизации предложено А. М. Salazar и соавт. (1983) и включает в себя вирус-
ный и иммунный механизмы. Первый из них представляет собой прямой вирусный цитолиз олигодендроцита с
незначительным участием иммунной системы, примером которого могут служить процесс демиелинизации при
прогрессирующей многоочаговой лейкоэнцефалопатии у человека [ZuRhein Q. М., 1969], а также энцефалит,
вызванный вирусом мышиного гепатита и вирусом висны, у животных. При этом олигодендроглия разрушается
непосредственно вирусом, часто при индуцированной вирусом же иммунодепрессии, после чего развивается
демиелинизация. Вирусный антиген часто находят в астро и олигодендроглнн, нейронах и в тканях, не относя-
щихся к ЦНС. Однако олигодендроциты разрушаются, в то время как другие, например астроциты, могут реа-
гировать лишь гиперплазией. Тяжелые иммунные или клеточные реакции не наблюдаются в ранних стадиях
патогенеза.

Иммунные механизмы демиелинизации могут проявляться четырьмя феноменами, которые приведены
ниже.

1. «Свидетель демиелинизации», описанный в глазу кролика и морской свинки, иммунизированных де-
риватом очищенного белка (из микобактерий туберкулеза), представляет собой неспецифический феномен,
который реализуется в результате высвобождения лимфокинов или мнелинолитических факторов в ходе спе-
цифической воспалительной иммунологической атаки на не связанные с ЦНС антигены, соседствующие с ми-
ел1п:;гзнрозаниымн волокнами. Хотя вирус также не обнаружен а самом олнгодендроцпте, он может быть ис-
точником повреждающего антигена, если им поражается соседняя клетка. В такой системе воспалительная им-
мунная реакция на любое число вирусных или иных антигенов может привести к неспецифнческой демие-
линизации. Этот процесс будет сопровождаться развитием сходной клинпкопатологической картины. Возмож-
ным примером подобного механизма демиелинизации может служить энцефаломиелит, вызванный вирусом
Тейлера.

2. Модификация поверхности олигодендроцита вирусным антигеном в результате простой инфекции
или изменений клеточной ДНК, вызванных ретровирусом в ходе персистентной инфекции, может вызвать им-
мунологическую атаку, обусловленную хозяином, и индуцировать развитие демнелинизации. Примером может
служить инфекция вирусом висны.

3. Аутосенсибилизация к нормальным клеточным компонентам. таким, как основной белок миелина,
может иметь место, если они выделяются в результате вирусного цитолиза. Это в свою очередь вызывает ауто-
иммунную атаку на миелин. В противоположность этому сенсибилизация может иметь место и в отношении
других антигенов, которые дают перекрестную реакцию с миелином или другими олигодендроглиальными ан-
тигенами. В качестве примера можно привести экспериментальный аллергический энцефаломиелит.

4. Феномен зависимой от антител клеточной цитотоксичности. В подобных реакциях антигенная спе-
цифичность обусловлена растворимыми антителами, соединенными с антигенами мишеней. На них клетки с
рецепторами к Fcфрагменту будут затем связаны, после чего и начинается собственно цитотоксическая реак-
ция.

Выше уже упоминалось об изменении супрессорной активности Тклеток при рассеянном склерозе. По-
пуляция супрессорных клеток состоит главным образом из Тклеток, которые обладают поверхностными рецеп-
торами к Рефрагменту IgG и связывают циркулирующие иммунные комплексы. Было обнаружено, что некото-



рые из этих клеток менее реактивны в отношении естественных цитотоксических усиливающих свойств интер-
ферона во время острого ухудшения течения заболевания, вероятно, изза маскировки поверхностных рецепто-
ров интерферона связанными иммунными комплексами. Такие клетки у больных рассеянным склерозом могут
продуцировать меньше интерферона, чем клетки здоровых людей при действии на них некоторых вирусных
антигенов. Существует представление, что интерферон в свою очередь является медиатором иммунодепрес-
сивного действия Тлимфоцитов—супрессоров [Salazar А. М. et al, 1983].

Эпидемиология. Результаты эпидемиологических наблюдений рассеянного склероза вносят свой
вклад в обоснование его инфекционной природы. Прежде всего обращает на себя внимание выраженное свое-
образие его распространения. Рассеянный склероз распространен в мире неравномерно: он не известен на эква-
торе, но заболеваемость достигает 30—60 случаев на 100000 населения в США, Канаде. Австралии, странах
Западной Европы. Напротив, в странах Азии, Центральной Америки, Африки заболеваемость составляет не
более 5 случаев на

100000 населения [Марков Д. А., 1976]. Самая высокая заболеваемость в мире—на Шетландских и
Оркнейских островах, где она достигает 184 случаев на 100000 населения [Хондкарнан А. О. и др., 1986].

В нашей стране рассеянный склероз чаще (25—37 случаев на 100000) встречается в северозападных
районах н его частота оказывается значительно меньшей в республиках Закавказья и Средней Азии. В то же
время в Сибири распространение рассеянного склероза не укладывается в схему, согласно которой его частота
должна убывать по мере продвижения с Запада на Восток и с Севера на Юг. В Восточной Сибири до 1932 г.
рассеянный склероз отсутствовал. Заболевание не встречается среди бурятов, якутов и в МНР [Марков Д. А.,
1976].

Примечательно, что лица, эмигрировавшие из широт с высоким риском в широты с низким риском, все
же сохраняют более высокую степень риска заболеть. Еще одним аргументом в пользу значения факторов
внешней среды является повышенная семейная заболеваемость, которая, однако, отсутствует у супругов. Час-
тота рассеянного склероза в семьях среди близких родственников в 15—25 раз превышает общую частоту этого
заболевания в популяции [McAlpine D. et al., 1972]. Вместе с тем не наблюдается более частого совпадения за-
болеваний у однояйцовых близнецов по сравнению с разнояйцовыми [Johnson R.„ Henderson R., 1974].

Ряд исследователей, основываясь на приведенных выше данных, считают, что эти данные могут указы-
вать на контакт с возбудителем до возраста полового созревания и продолжительность латентного периода за-
болевания может колебаться от 3 до 23 лет [Schapira К. et al., 1963; Vymazal J., Tichv J., 1973].

Важные клиникоэпидемиологические обследования были проведены недавно Г. М. Астафьевым и со-
авт. (1983), проанализировавшими 164 больных рассеянным склерозом среди жителей Москвы. У основного
числа больных рассеянный склероз дебютировал в возрасте 20—40 лет, а у половины из них— в 20—24 года.
При анализе отмечается более высокая частота в многодетных семьях: больные с рассеянным склерозом в
семьях с 1 ребенком составили 9,4%, с 2—51,6%, с 3 и более—39% от общего числа больных в группе. Сель-
ское происхождение родители пробандов рассеянным склерозом имели в 85% случаев и при этом подавляющее
большинство родителей жили в одной области, даже в одном населенном пункте; 10% родителей происходили
из географически отдаленных популяций. В то же время в контрольной группе только 12% родителей происхо-
дили из одной области. На основании своих данных авторы пришли к следующим выводам: при рассеянном
склерозе в большинстве случаев имеет место эндогамность происхождения родителей, их «пожилой» (более 30
лет) возраст к моменту рождения пробанда. В многодетных семьях увеличивается риск экспозиции пробанда к
детским инфекциям и у больных рассеянным склерозом действительно чаще, чем в контрольной группе, отме-
чено перенесение детских инфекций с высокой интоксикацией [Астафьев Г. М. и др., 1983; Хондкариан О. А. и
др., 1987].

Диагностика. Для диагностики рассеянного склероза очень существенно изучение особенностей тече-
ния болезни: при ремиттирующем течении выделяют два этапа: период появления новых симптомов и период
их регресса—ремиссии. Примерно у 15 "о больных отмечают неуклонно прогрессирующее течение и период их
наблюдения целесообразно продолжить до 1 года. Для большей объективизации демиелинизирующего процес-
са успешно применяют иммунологические и биохимические исследования, а главное—компьютерную томо-
графию и хронопериметрию [Хондкариан О. А. и др., 19861.

Лечение. В связи с отсутствием этиотропных лечебных средств лечение рассеянного склероза прово-
дится комплексно с целью оказания воздействия на остроту и течение болезни и на отдельные ее симптомы.

Следует особо отметить заслуживающие внимания результаты применения при рассеянном склерозе
человеческого фибробластного интерферона. Из 10 больных рассеянным склерозом, которым проводили курс
лечения ринтерфероном в течение 6 мес путем его интралюмбального введения, у 5 обнаружили улучшение
состояния, у 1—ухудшение н у 4 не было зарегистрировано изменений. Одновременно в контрольной группе
больных, которым не вводили интерферона, у 5 состояние ухудшилось, у 4 осталось без изменений и у 1 со-
стояние улучшилось •[Jacobs L. et al., 1981].

Профилактика не разработана.

Глава 23 [ Вплюиский энцефаломиелит
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Вилюйский энцефаломиелит (син.: якутский энцефаломиелит, вилюйский энцефалит)—медленная
нейроинфекция предположительно вирусной этиологии, характеризующаяся эндемичностью, двумя стадиями
развития—острой и хронической, тяжелыми нарушениями ЦНС, губкообразным состоянием и гибелью больно-
го.

Историческая справка. Еще в конце XIX века встречались упоминания о необычной болезни, кото-
рую наблюдали среди жителей Вилюйского округа Якутии. В народном названии этого заболевания «бытаан
ыарыы», что означает «медленная болезнь», заключалась ее главная особенность. Однако только в 1926 г. врач
Т. А. Колпакова, побывав в Вилюйском округе и изучив различные стадии этой болезни, впервые описала ее у
жителей различных наслегов. Систематическое исследование вилюйского энцефаломнелнта (ВЭ) было начато с
50х годов сначала якутским невропатологом П. А. Петровым (I960, 1973), а вскоре специальной бригадой Ми-
нистерства здравоохранения РСФСР, руководимой А. Н. Шаповалом и Е. С. Сармановой' [Шаповал А. Н., 1960;
Сарманова Е. С., Чумаченко Г. Г., I960]. В результате в 1958 г. на IX научной сессии Института вирусологии
им. Д. И. Ивановского АМН СССР на основании клинических, вирусологических и эпидемиологических дан-
ных ВЭ был признан самостоятельной нозологической формой [Авцын А. П.. 1972].

Возбудитель ВЭ до сих пор не выделен, хотя обнаружить его пытаются с 1954 г., когда Е. С. Сармано-
ва и Г. Г. Чумаченко (1960) провели первые вирусологические обследования больных,. находящихся в разных
стадиях заболевания.

Авторы интрацеребрально вводили мышам массой 7—8 г пробы крови, спинномозговой жидкости, но-
соглоточных смывов и фекалий от больных людей, а также мозговые суспензии, приготовленные из мозга по-
гибших от ВЭ людей. В результате были выделены 11 штаммов. У мышей, зараженных ими, развивалась одно-
типная клиническая картина заболевания: после инкубационного периода продолжительностью от 12 до 27
дней появлялись парезы и параличи задних конечностей и хвоста. Несмотря на подобную симптоматику, 20—
30% животных выздоравливали, а у остальных болезнь принимала медленнопрогрессирующий характер и за-
вершалась гибелью.

Выделенные изоляты оказались сходными иммунологически и были патогенны для грызунов других
видов (домовые мыши,. ондатры, узкочерепные полевки) при внутримозговом их заражении [Сарманова Е. С.,
I960].

Один из выделенных штаммов (штамм В1), изолированный' из спинномозговой жидкости больного ВЭ
в 1954 г. и прошедший после этого 12 пассажей на мышах, был передан в лаборатории США для дополнитель-
ного изучения и идентификации.

В 1965 г. J. Casals (1965) сообщил, что штамм В1 принадлежит к группе вирусов Менго и мышиного
энцефаломиокардита.

Позднее были опубликованы результаты более детального исследования этого же штамма в другой ла-
боратории, на основании которого авторы пришли к выводу, что штамм В1 относится к семейству пикорнави-
русов, а не к тогавирусам (арбо ' вирусы). Его принадлежность к семейству пикорнавирусоп подтверждалась
тем, что вирионы штамма В1 имели размеры 28 нм, характеризовались икосаэдральным типом симметрии.
Плавучая плотность вирионов составляла 1,33 г/см3, а коэффициент седиментации был равен 150S.

Для изучения антигенного родства между вирусом Bi ir вирусом мышиного миокардита, с одной сто-
роны, ii вирусом В1 и вирусом мышиного энцефаломнелита  Тейлерп—с друг.и, использовали твердофазнып
иммуноферментный метод. В результате было установлено сходство между штаммами В1 и;

GDV11 (прототип вируса мышиного энцефаломиелита Тейлера) и вместе с тем подтверждена их при-
надлежность к разным серотипам. Одновременно авторы не обнаружили антигенного родства между штаммом
В1 и вирусом мышиного энцефаломиокардита [Lipton Н. L. et al., 1983].

С 1970 г. начинается новый этап в исследованиях ВЭ. Изучение этого заболевания стали проводить по
специально разработанной Институтом полиомиелита и вирусных энцефалитов АМН СССР и Министерством
здравоохранения Якутской АССР программе, важный раздел которой составляют исследования этиологии это-
го заболевания. При реализации указанной программы А. С. Караванов и соавт. (1972) выделили на клеточных
культурах из мозговой ткани 3 больных, погибших от ВЭ, три изолята, обозначенные К, С и Е.

Выделенные агенты хорошо репродуцировались в культурах как первичнотрипсинизированных, так и
перевиваемых клеток человека, свиньи и хомячка до титров 103—103'5 ТЦД5о/0,1 мл. Через 9—27 пассажей в
культурах все три изолята приобрели способность вызывать у мышей при их заражении заболевание, заканчи-
вающееся летально. Как и предыдущая группа изолятов, три вновь выделенных штамма оказались серологиче-
ски родственными между собой и с вирусами Коксаки В, что было установлено в реакциях подавления непря-
мой гемагглютинации и реакции нейтрализации.

Весьма существенно, что изоляты К, С и Е не имели антигенного родства со штаммами вирусов, выде-
ленных ранее Е. С. Сармановой и Г. Г. Чумаченко (1960), а также с вирусами ECHO, полио, арбовирусами
группы В, вирусом Кемерово и мышиными энтеровирусами Менго Тейлора, энцефаломиокардита [Караванов
А. С. и др., 1972].



Последним этапом поисков возбудителя ВЭ было выделение в 1975 г. инфекционного агента, обозна-
ченного авторами 1<ПН (аббревиатура фамилии, имени и отчества больного). Штамм КПН изолирован из моз-
га больной, погибшей от ВЭ [Сарманова Е. С. и др., 1975].

Штамм КПН был первоначально охарактеризован как вирусоподобный агент диаметром около 100 нм,
чувствительный к обработке эфиром, хлороформом, дезоксихолатом натрия, 0,3 М раствором формальдегида, к
низким значениям рН и прогреванию при 56°С в течение 1 ч. Одновременно у вируса КПН обнаружена устой-
чивость к трипсину, химотрипсину и антибиотикам. Ингибиторы ДНК (5бромдезоксиуридин, актнномнцин D)
не снижали инфекционностн вируса КПН [Караванов А. С. и др., 1975].

Выделенный агент хорошо репродуцировался в 34 видах клеточных культур как первпчнотрн-
пспннзнрованных, так и перевиваемых, и во всех случаях размножение агента КПН сопровождатось его накоп-
лением к 3—5му дню после инфицированпя до титров 101'5—103'5 ТЦДэо/О,! мл. Заражение мышей различных
линий, крыс, хомячков и морских свинок во всех случаях. приводило к развитию заболевания и гибели живот-
ных к 4— 7му дню. Накопление инфекционного агента в организме зараженных животных регистрировали
только в мозговой ткани [Сарманова Е. С. и др., 1975].

Методами смешанных культур и эксплантатов В. А. Заклинская и соавт. (1975) получили данные, ко-
торые можно расценивать как доказательство персистенции вируса КПН в течение 17 мес в мозговой ткани
экспериментально зараженных обезьян.

Спустя 8 лет было продолжено изучение свойств штамма КПН.
В дополнение к описанным выше свойствам, оказалось, что агент высоко устойчив к мочевине, окис-

лителям, ЭДТА, саркозилу, нонидету Р40, а также к ДНКазе I, РНКазе А, микрококковой нуклеазе, проназе.
Было установлено, что значительные количества агента связаны с ядерной фракцией зараженных клеток и об-
работка детергентом повышает инфекционность более чем в 10 раз. Эти данные авторы расценивают как дока-
зательство агрегации агента либо его связи со структурами клетки [Караванов А. С., Чумаков К. М., 1983].

Проведенная очистка ядерной фракции зараженных клеток FL или СПЭВ позволила определить плаву-
чую плотность агента, оказавшуюся равной 1,18 г/см3 в линейном градиенте сахарозы. С помощью ингибито-
ров синтеза РНК и меченых предшественников в ядрах зараженных агентом КПН клеток обнаружена отсутст-
вующая в контрольных пробах РНК с коэффициентом седиментации 20S. Электрофоретический анализ показал
присутствие в этой однонитевой РНК трех мажорных с молекулярными массами (1,15; 1; 0,76)106 и двух ми-
норных с молекулярной массой 1,8Ю6 компонентов [Караванов А. С., Чумаков К. М„ 1983].

Дальнейшие исследования вируса КПН привели к весьма противоречивым результатам. Так, наряду с
такими свойствами, как иммунологическая дефектность, отсутствие типичной морфологии, казалось бы, сбли-
жающими вирус КПН с прионами, этот возбудитель, подобно обычным вирусам, хорошо репродуцировался в
нескольких видах клеточных культур с развитием четкого ЦПД. Более того, вирус КПН был квалифицирован
как РНКгеномный и вирионная РНК характеризовалась константой седиментации в градиенте плотности саха-
розы, равной 16—17S, и молекулярной массой порядка 0,7Ю6 [Караванов А. С. и др., 1981].

Выделенные авторами свойства вируса КПН побудили к дальнейшему его изучению. Выделенный пер-
воначально на двух культурах вирус КПН прошел в дальнейшем более 60 пассажей. На 10—15м пассаже он
характеризовался способностью проходить через фильтры с диаметром пор 100 нм, а также обнаруживаться с
помощью метода флюоресцирующих антител (при использовании сывороток от больных ВЭ) в цитоплазме за-
раженных клеток.

Однако А. С. Караванов и соавт. (1985) сообщили, что они после 60—65го пассажа изменили метод на-
копления агента КПН, что, по мнению авторов, повлекло за собой элиминацию вирусного начала и сепарацию
мелкой свободно живущей амебы.

Дальнейший молекулярнобиологический анализ агента КПН позволил обнаружить в его составе собст-
венные ДНК, а также рибосомные и транспортные РНК. По данным определения нуклеотидной последователь-
ности 5S рибосомной РНК сделано заключение об амебоидной природе агента, близкого к роду Акантамеба
[Чумаков К. М., Караванов А. С., 1985; Chumakov К. М., Karavanov A. S., 1986].

Клиника. В течении ВЭ, как правило, можно выделить две стадии—острую и хроническую [Петров П.
А., 1970, 1973]. Разнообразие симптомов позволило выделить четыре клинические формы острой стадии ВЭ:
энцефалитическую, энцефаломиелитическую, периферическую и стертую. Как указывает П. А. Петров (1973), у
больных со стертой формой ВЭ обычно ошибочно диагностируют другое заболевание.

Острая стадия ВЭ продолжается от 2 нед до 4 мес. Смертность. в это время не превышает 3—9%. Ино-
гда ухудшение состояния больного свидетельствует о переходе болезни в хроническую стадию. Имеются опи-
сания начала хронической стадии без предварительного развития состояния острого, чтоможет быть связано со
стертой формой острой стадии заболевания [Петров П. А., 1970].

У Уз больных переход ВЭ в хроническую стадию происходит через недели, месяцы, а иногда и годы
после завершения острой стадии. Хроническая стадия может протекать в трех формах:
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1) диффузного менингоэнцефаломиелита (панэнцефалит), 2) по типу амиотрофического бокового скле-
роза, 3) по типу медленной инфекции, захватывающей кору большого мозга, с шизоидным синдромом.

При диффузном менингоэнцефалите, обозначаемом некоторыми авторами [Шаповал А. Н., 1959: Вла-
димирцев А. И., 1964] как дементнопаретическая форма ВЭ, развиваются признаки нарушения высших корко-
вых функций, что приводит к глубокому слабоумию. Экстрапирамидные нарушения выражаюгся п олиго и
брадикииезии, появлении стереотипных поз, амимци. У больного развивается стриарная речь и повышается
пластический тонус мышц. Поражения мозжечка влекут за собой нарушения координации движений, иногда—
снижение мышечного тонуса. Двигательные нарушения проявляются парезами, патологическими рефлексами,
гиперрефлексией. Эндокринновегетатнвные нарушения выражаются в повышенном отложении жира в подкож-
ной клетчатке, гиперсаливации, пастозности и сальности лица. Тяжесть состояния больного усугубляется на-
рушениями функций тазовых органов, образованием пролежней. Весьма характерно развитие гидроцефалии.

Вторая форма хронической стадии ВЭ характеризуется синдромом амиотрофического бокового скле-
роза, иногда выступающего на передний план в клинической картине заболевания. Это обстоятельство нередко
затрудняет дифференциальный диагноз между собственно амиотрофическим боковым склерозом и синдромом
при ВЭ. В подобных случаях в пользу ВЭ будут указываться предшествующее острое заболевание, наличие
признаков экстрапирамидных нарушений, деменция, ригидность типа «зубчатого колеса», более молодой сред-
ний возраст больных и значительное преобладание женщин среди заболевших.

При развитии третьей формы хронической стадии в наибольшей степени проявляются признаки бреда,
галлюцинации, кататонии, гебефрении, симптомы орального автоматизма [Тазлова Р. С., 1972, 1982].

Течение ВЭ в хронической стадии продолжается от нескольких месяцев до 4—7 лет. Однако описаны
случаи, когда продолжительность заболевания достигала 22 лет [Авцын А. П., Прохорова И. А., 1981]. Смерть
при ВЭ наступает от развития тяжелых трофических нарушений и восходящего уросепсиса.

П. А. Петров и соавт. (1981) выявили и описали новые клинические особенности ВЭ: в очаге у лиц, ок-
ружающих больного, нередко выявляются микроорганические неврологические симптомы, которые рассматри-
ваются авторами как субклинические проявления ВЭ, ибо в анамнезе таких лиц нет указаний на перенесенные
ранее острые заболевания. Большой интерес представляют дальнейшие наблюдения авторов за такими больны-
ми: у них возможен регресс, стабилизация микросимптомов или, напротив, под влиянием стрессовых факторов
(охлаждение, психические, физические травмы и др.) развивается типичный ВЭ.

Патогистологическис изменения. При ВЭ в основе всех клинических форм лежит единый патомор-
фологический процесс, характеризующийся развитием воспалительных и склеротических изменений в мягких
мозговых оболочках, гранулематоза, спонгиоза, сосудистовоспалительных реакций, глиофиброза и дегенерации
нейронов серого вещества. Все исследователи подчеркивают своеобразный характер мозговых поражений при
ВЭ по сравнению с другими заболеваниями ЦНС. Согласно общепринятому определению, ВЭ представляет
собой «хронический прогредиентный гранулематознонекротический   спонгиозный менингоэнцефаломиелит с
выраженным глиофиброзом» [Савинов А. П. и др., 1972].

При вскрытии во всех случаях ВЭ обращают внимание на утолщение и помутнение мягких мозговых
оболочек, в которых обнаруживают воспалительные изменения. Извилины коры больших полушарий несколь-
ко сглажены, по их ходу нередко отмечают западения коры [Савинов А. П. и др., 1972; Авцын А. П., Жаворон-
ков А. А., 1984].

В острой и подострой стадиях заболевания характерные изменения выявляются в сером веществе го-
ловного мозга: характерные микрогранулематозные очаги, развитие признаков губкообразного состояния, рез-
кая сосудистовоспалительная реакция,. выражающаяся формированием вокруг сосудов лимфопгстиоцитарных
(иногда с разрастанием глии) инфильтратов: глпофиброз, выпадение нейронов и дистрофия сохранившихся
нервных клеток. Гранулемы разнородны по составу. Центр их состоит из интенсивно эозинофильной некроти-
ческой массы, окруженной астроцитами и микроглиальным клеточным валом [Goldfarb L., 1984]. А. П. Авцын и
А. А. Жаворонков (1984) обращают внимание на одну из характернейших патогистологических черт—резкое
опустошение клеточного состава коры большого мозга, хорошо поясняющее происхождение при ВЭ синдрома
прогрессирующей деменции.

В белом веществе поражения связаны с дистрофическими изменениями миелиновых оболочек и осе-
вых цилиндров, распадом отдельных волокон. Сосудистовоспалительная реакция в белом веществе выражена в
меньшей степени, чем в сером; изредка встречаются единичные мелкие очаги глиоза; характерно разрежение
нервных волокон [Савинов А. П. и др., 1972]. Выраженные атрофические проявления в белом веществе связаны
с гибелью многих миелиновых волокон, набуханием и деформацией их оболочек. При этом некоторые авторы
подчеркивают отсутствие крупных и четко отграниченных очагов демиелинизации, как это имеет место, на-
пример, при рассеянном склерозе. Вместе с тем в спинном мозге, особенно в проводящих системах, выявляют-
ся значительно более выраженные поражения миелиновых оболочек: набухание, деформация, периаксональный
отек с распадом осевых цилиндров. В спинном мозге глнофиброз может быть более выраженным, однако очаги
гранулеза и спонгиоза встречаются реже [Авцын А. П., Прохорова И. А., 1981; Авцын А. П., Жаворонков А. А.,
1984].



Патогенез. Изучение патогенеза ВЭ затруднено в связи с отсутствием точных сведений о природе и
происхождении заболевания: ВЭ не был передан лабораторным животным и нет строгих доказательств его
этиологии. Исходя из этого, главные сведения о патогенезе заболевания основываются пока преимущественно
на морфологических и эпидемиологических данных.

Продолжительность инкубационного периода ВЭ неизвестна Это способствует самым широким толко-
ваниям природы и происхождения заболевания. Ряд клиницистов и морфологов в течение длительного времени
придерживались мнения о генетической обусловленности заболевания [Уманский К. Г., 1974]

Подобной точки зрения противоречат четко выраженный воспалительный процесс в ЦНС больных ВЭ
и острое начало [Авцын А. П., 1979], что свидетельствует об инфекционной природе ВЭ. Начало заболевания
очень часто связывают со стрессорным воздействием.

Своеобразные первые признаки заболевания дают основание думать о первичном поражении нервной ткани: раз-
виваются вначале очаговые поражения нейроглии, к которым затем присоединяются поражения нервных клеток коры, под-
корковых узлов, мозгового ствола и спинного мозга. Именно в перечисленном порядке и убывает степень альтерации ней-
ронов. Патогенез этих поражении в первую очередь включает тотальное набухание и центральный хроматолиз клеток, уве-
личение размеров и складчатость их ядер, гипехроматоз и смещение к периферии ядрышек, вплоть до выхода за пределы
ядра н даже клетки, набухание и гомогенизацию цитоплазмы отростков. Указанный процесс завершается гиперхроматозом
ядер, вакуолизацией цитоплазмы и кариоцитолизом. Следовательно, поражение ядер и ядрышек предшествует тотальной
гибели нервных клеток [Авцын А. П., Жаворонков А. А., 1984].

Авторы подчеркивают слабость резорбтивной реакции нейроглии и обращают внимание на воспалительную реак-
цию— негнойный очаговый энцефаломиелит с серозным менингитом— также важный патогенетический компонент ВЭ,
выраженность которого в противоположность глиальной реакции нельзя назвать слабой. Более того, полагают, что при ВЭ
имеет место «иммуноморфологическая реакция подострого типа с образованием лимфоцитарноплазмоцитарны.х инфильт-
ратов вокруг многих сосудов, особенно вокруг вен белого вещества» [Авцын А. П., Жаворонков А. А., 1984]. Вместе с тем
очевидно, что указанная иммуноморфологическая реакция оказывается неспособной приостановить медленно прогресси-
рующий характер патологического процесса, что, как мы знаем, является весьма характерной чертой многих медленных
вирусных инфекций с установленной этиологией (алеутская болезнь норок, инфекционная анемия лошадей, подострый
склерозирующий панэнцефалит, африканская лихорадка свиней и др.).

Эпидемиология. ВЭ известен уже около 100 лет как заболевание коренных жителей Якутской АССР—якутов,
эвенков, эвенов [Petroy P. A., 1970]. На протяжении многих десятилетий болезнь регистрировалась в ограниченном районе,
расположенном вдоль русла р. Вилюй—между впадением р. Мархн и устьем самого Вилюя [Вершинский Б. В., 1964]. С
течением времени, особенно в последние 30 лет, эпидемиология ВЭ претерпела значительные изменения, однако до сих пор
ВЭ остается причиной преждевременной смерти 1,5% населения [Гольдфарб Л. Г. и др., 1979].

Давно было отмечено, что ВЭ в виде спорадических случаев регистрируется не менее чем в 24 из 32 администра-
тивных районов Якутии с преимущественным сосредоточением в Вилюйском районе [Чумаков М.' П. н др., 1972]. Заболе-
ваемость распределена неравномерно. Так, в самом г. Вплюйске заболеваемость составляет 0,4 случая на 1000 жителей, в
пригородной зоне этот показатель увеличивается до 2,8 на 1000, достигая в отдаленных поселках 35 на 1000. Заболе-
ваемость среди женщин оказывается в 2'/2 раза выше, чем среди мужчин. В Вилюйском районе 66% людей за-
болевают в возрасте от 20 до 39 лет. В 14% случаев начало болезни приходится на более молодой возраст и в
20%—на более пожилой возраст [Пономаренко А. Е., Гольдфарб Л. Г., 1972].

Описаны повторные случаи заболевания ВЭ в одном районе и даже в одной семье [Petroy P. A., 1970].
При этом обращали внимание на очень большие интервалы, через которые ВЭ возникает в одной семье, что
наводило на мысль о возможности раннего заражения здоровых с последующим формированием в их организ-
ме длительно поддерживаемой латентной инфекции.

Многолетние исследования этиологии ВЭ, результаты которых иногда носили противоречивый харак-
тер, естественно породили и различные взгляды на причины возникновения этого заболевания. Так, К. Г. Уман-
ский (1975) впервые высказал предположение о возможном значении генетических факторов в возникновении
ВЭ. Для подтверждения этой идеи были опубликованы результаты исследований Г. Л. Зубри и соавт. (1977),
основанных на комплексном использовании неврологического, патоморфологического и клиникогенеалогиче-
ского методов при обследовании 142 больных ВЭ. Обосновывая представление о наследственной природе ВЭ,
авторы в качестве клиникоанатомических аргументов приводят незначительный клинический полиморфизм
заболевания, обусловленность ведущего неврологического синдрома системной дегенерацией проводящих пу-
тей спинного мозга, что, как подчеркивают Г. Л. Зубри и соавт., хорошо согласуется и с данными клиникоге-
неалогических исследований—аутосомнорецессивным типом передачи с высокой пенетрантностью патологи-
ческого гена в гомозиготе, строгой этнической ограниченностью болезни. Отмечаются, кроме того, длительная
изолированность коренного населения и низкая миграция его, а также преимущественно эндогамные браки и
большое число отдаленных кровнородственных браков [Гурвич И. С., 19741.

Позднее были опубликованы два сообщения Л. Г. Голдфарба и соавт. (1979), в которых на основе глу-
боких эпидемиологических исследований был дан анализ соотношения наследственных и средовых факторов в
этиологии ВЭ. В первом сообщении был проведен генетический анализ распределения больных в 194 семьях,
результаты которого, по мнению авторов, заставляют отвергнуть предположение о наследственном характере
болезни. Было показано, что ВЭ встречается и в виде острых случаев, в течение 1—3 мес заканчивающихся
смертью, и в виде более легких, иногда вялотекущих. Последние накапливаются в пораженных семьях, причем
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и среди кровных, и среди приемных родственников больного. Авторы подчеркивают, что такое разнообразие
клинических форм ВЭ, типов течения его и исходов характерно для многофакториальных, а не для моногенно
наследуемых болезней. К этому следует добавить несомненно воспалительный характер заболевания, что также
позволяет говорить об инфекционновоспалительной природе ВЭ. Не удалось выявить признаков рецессивного
наследования ВЭ, но в то же время изучение средовых факторов свидетельствует о существенной роли экспо-
зиции по отношению к хроническим больным. Авторы согласны с мнением об «инфекционной чувствитель-
ности» лиц, но вместе с тем утверждают, что заболевания приемных родственников прямо свидетельствуют о
необходимости продолжительного внутрисемейного контакта, в среднем равного 4,6 года. ВЭ характеризуется
длительным (примерно 11,3 года) инкубационным периодом, что также характерно для медленных вирусных
инфекций человека и животных [Гольдфарб Л. Г., и др., 1979].

Развивая далее эти исследования, Л. Г. Гольдфарб и соавт. (1979) указывают, что механизм генетиче-
ской детерминированности ВЭ представляется в виде полигенной, преимущественно детерминантной, чувстви-
тельности к болезни. Исходя из этого, авторы полагают, что распространение ВЭ в эндемическом районе про-
исходит путем передачи возбудителя от больных или носителей.

Учитывая незначительную миграцию в очаге, количество больных нарастает и создается очаг ВЭ в
данном населенном пункте. Такая точка зрения объясняет повышенное накопление случаев ВЭ в отдаленных
поселках, где вследствие худших санитарногигиенических условий создаются благоприятные условия для за-
ражения и в первую очередь наиболее чувствительных лиц популяции. Чувствительность к заболеванию гене-
тически детерминирована и это подтверждается коэффициентом родства [Гольдфарб Л. Г. и др., 1979].

Подтверждением справедливости высказанных предположений могут служить последующие наблюде-
ния П. А. Петрова и соавт. (1981), свидетельствующие о расширении ареала распространения ВЭ на территории
Якутской АССР. Возникшие новые очаги этого заболевания, связанные с миграцией больных или переболев-
ших (регрессирующая форма), отличаются, вопервых, отсутствием закономерной зависимости от кровного род-
ства и, вовторых, обнаружением в окружении больного лиц с микроорганическими неврологическими симпто-
мами. Авторы расценивают последнее обстоятельство как субклиническое проявление ВЭ в связи с отсутстви-
ем в анамнезе данных о перенесенных ранее острых заболеваниях. Важно, что лица с микросимптомами в
дальнейшем могут оказаться здоровыми, а иногда под влиянием какихлибо стрессовых воздействий (охлажде-
ние, физические и психические травмы и др.) у них может развиться типичный ВЭ. В настоящее время заболе-
вание служит одной из причин глубокой инвалидизации больных (интенсивный показатель по Якутии состав-
ляет 0,3—0,7). Летальность равняется 3—6,8% Авторы подчеркивают, что весь комплекс сведений о ВЭ свиде-
тельствует о принадлежности заболевания к группе медленных вирусных инфекций.

Диагностика. В связи с отсутствием сведений об этиологии ВЭ диагностика этого заболевания основывается
только па анализе клинических проявлений.

Лечение симптоматическое.
Профилактика не разработана.

Глава 24 j Балканская эндемическая нефропатия
Балканская эндемическая нефропатия (син.: эндемическая балканская нефропатия)—медленная инфек-

ция человека предположительно вирусной этиологии, характеризующаяся длительным постепенно прогресси-
рующим течением, завуалированной симптоматикой с постепенным проявлением признаков «болезни почеч-
ных клубочков», развитием почечной недостаточности со смертельным исходом.

Историческая справка. В конце 1956 г. в Болгарии, Румынии и Югославии почти одновременно было
описано заболевание почек у людей, которое в настоящее время принято называть балканской эндемической
нефропатией (БЭН) [Zosin С., 1967].

Возбудитель неизвестен, однако инфекционная природа БЭН доказывается выделением от человека
(из крови, мочи) в клеточных культурах цитопатогенного агента и возможностью передачи заболевания живот-
ным—мышам, морским свинкам IDraganescu N. et al., 1983; Voiculescu С. et al., 1985].

Клиника. В развитии клинической картины БЭН вначале трудно выделить какиелибо характерные
симптомы. Картина болезни завуалирована—больные предъявляют жалобы на боли в пояснице, дизурию, пол-
лакиурию, вначале на незначительное повышение артериального давления. Постепенно к этим, обычно кажу-
щимся неясными, симптомам присоединяются признаки «болезни почечных клубочков».

К этому времени артериальное давление повышается до 180 мм рт. ст. ii более, быстро развиваются
отеки, которые достигают значительной степени на лице, ногах, пояснице. Кожа может приобретать цианотич-
ный оттенок вследствие развивающейся сердечной недостаточности. Мочи становится мало, она от примеси
крови имеет вид мясных помоев. Постепенно развиваются признаки почечной недостаточности: уменьшается
диурез, наблюдается стойкое снижение плотности мочи (гипостенурия), к которым присоединяются признаки
задержки шлаков— пзотемпя. увеличение содержания мочевины, креатинппа и пндикана в крови, ацидоз.
Больные, как правило, погибают от уремии.

Патогистологические изменения при БЭН характеризуются разнообразием проявлений, недостатком
специфичности и разной степенью поражений в одной и той же почке. И в начальной, и в так называемой раз-



вернутой стадии болезни поражения клубочков нефронов представляют собой различные аспекты гломерулита
(внутрикапиллярный, внекапиллярный, лобулярный, склерозирующий и др.). Поражения канальцев оказыва-
ются наиболее выраженными в развернутой стадии болезни. В этот период приблизительно 50% клубочков
находится в состоянии атрофии различной степени, вплоть до полного склероза. В других клубочках отмечают
склерозирующий гломерулит и нарушение проницаемости капилляров. В некоторых клубочках с сохранившей-
ся клеточной структурой выявлены изменения стенок капилляров. Такие стенки утолщены и в суженном про-
свете капилляра находилось небольшое количество эритроцитов, что свидетельствует о наличии внутрикапил-
лярного гломерулита.

Поражения канальцев характеризуются дистрофическими, атрофическими и даже гипертрофическими
изменениями эпителия проксимальных канальцев. В интерстиции, кроме признаков склероза, видны элементы
воспалительных лимфогистиоцитарны.х клеток [Морару И. и др., 1973].

Характерные патогистологические изменения обнаружены и у животных, зараженных пробами крови
или мочи от людей, больных БЭН. Так, М. Draganescu и соавт. (1986) у зараженных морских свинок с помощью
электронного микроскопа выявляли поражения в области сосудистых клубочков и канальцев нефронов и ин-
терстициальную фиброзную реакцию. Авторами отмечены морфологические изменения эндотелиальных кле-
ток капилляров, поражения подоцитов и их отростков. Нередко наблюдали также картины инфильтрации мо-
ноцитов и многочисленные пучки коллагеновых волокон.

Патогенез. Первичным патогенетическим элементом БЭН является поражение почечных клубочков.
Электронномикроскопическое изучение ультратонких срезов почечной ткани людей, больных БЭН, позволило
выявить патологический процесс, развивающийся в эндокапиллярных клетках (эндотелия и мезангия) и в lami-
na densa. В результате изменения эндотелия и особенно базальной мембраны клубочков стенки капилляров
клубочков утолщаются. На срезах видны признаки гломерулита в мембранах и в меньшей степени пролифера-
тивный гломерулит. В lamina densa образуются массивные (неоднородные, зернистые с субэндотелиальными
буграми) отложения, локализующиеся внутри мембран или в субэндотелиальном слое. Внутримембранные от-
ложения образуются за счет расщепления lamina densa. Размер отложений свидетельствует, что они образуются
после нарушения фильтрационных свойств базальной мембраны клубочков. Предполагают, что после пораже-
ния lamina densa становится более проницаемой для макромолекул в связи с утратой фосфолипидных компо-
нентов. В результате низкомолекулярные белки плазмы становятся способными проходить через lamina densa.
Тяжелые молекулы белков задерживаются, что и является основой их отложения. В результате этого просветы
клубочковых капилляров суживаются. В равной мере сужению просвета капилляров способствует также гипер-
трофия эндотелия и мезангия. Эти два фактора приводят к выраженному сужению капиллярных просветов,
препятствующему циркуляции в них эритроцитов. Приток кислорода к тканям резко снижается и развивающая-
ся гипоксия способствует усилению имеющихся нарушений.

Вовлечение в патологический процесс почечной ткани при длительном течении (10—15 лет) БЭН ха-
рактеризуется прогрессирующим нарушением и постепенным выключением выделительной функции нефро-
нов. Это служит свидетельством единого этиологического механизма, действующего на протяжении всей бо-
лезни вначале самостоятельно, а затем с вовлечением иммунопатологического компонента [Морару И. и др.,
1973].

Роль иммунопатологических реакций в патогенезе БЭН была установлена недавно в исследованиях
экспериментально зараженных животных. С. Voiculescu и соавт. (1985) прежде всего показали, что заражение
мышей линии СВА цитопатогенным агентом, изолированным от людей, больных БЭН, ведет к развитию сис-
темного иммунного ответа с титрами гомологичных и гетерологичных антител, определяемых в сыворотке
крови по реакции нейтрализации, равными 1:64—1:256 и 1:8—1:64 соответственно. Существенно, что указан-
ный иммунный ответ, как оказалось, зависит и от генетической характеристики хозяина: у мышей линии AzG
антитела после заражения их цитопатогенным агентом БЭН практически не обнаруживались. Клеточноопосре-
дованный антивирусный иммунный ответ также выявлялся только в Тлимфоцитах селезенки мышей линии
СВА и не выявлялся у мышей линии A2G. Между тем заражение мышей обеих линий вирусом (цитопатоген-
ным агентом) приводит к развитию у них хронической инфекции с вторичным подавлением клеточноопосредо-
ванного и гуморального иммунных ответов в отношении эритроцитов барана или туберкулина. При этом им-
мунопатологические явления (аутоиммунитет или/и III тип немедленной гиперчувствительности) обнаружены
только у мышей линии AgG.

Эпидемиология. Заболевание регистрируется только в эндемической области, соответствующей тер-
ритории Болгарии, Румынии и Югославии. Наиболее часто случаи БЭН наблюдаются среди женщин среднего
возраста. Семейные случаи, повидимому, обусловлены домашними контактами.

В природе БЭН встречается только у людей, хотя может быть в экспериментальных условиях передана
и животным, либо в результате заражения непосредственно материалами от больных людей, либо вируссодер-
жащнми материалами от клеточных культур, на которых был выделен цитопатогенный агент от больного.

Выше уже упоминалась различная чувствительность мышей к вирусу БЭН [Voiculescu С. et al., 1985]. У
некоторых линий этих животных воспроизводится хроническое заболевание. Сделаны попытки воспроизвести
БЭН путем заражения пробами крови больных людей хомячков, крыс и морских свинок. Установлено, что

medwedi.ru



только у последних после длительного (15— 365 дней) инкубационного периода развивается заболевание, ха-
рактеризующееся отсутствием аппетита, взъерошенностью шерсти, апатией и конвульсиями с последующей
гибелью. Признаки морфологических поражений в почках напоминали таковые у человека: повреждение гло-
мерул и трубочек, интерстицпальный фиброз [Draganescu N. et al., 1983].

Диагностика основывается на клиникоэпидемиологических данных, а также результатах морфологи-
ческого обследования пункционных биоптатов.

Лечение и профилактика не разработаны.

Заключение
Развитие проблемы медленных вирусных инфекций отличается необычайным динамизмом: родившись

в рамках ветеринарии, эта проблема, как мы видели, очень скоро появилась в медицине, а в последние годы
неожиданно приобрела общебиологический аспект благодаря открытию прионов—инфекционных белков —
возбудителей целой группы медленных инфекций человека и животных.

Прошло всего лишь 34 года с тех пор как В. Sigurdsson (1954) впервые сформулировал основные поло-
жения учения о медленных инфекциях, опираясь на результаты своих многолетних исследований практически
двух заболеваний у овец. За прошедшие годы число медленных вирусных инфекций почти достигло 40. Этот
бурный рост шел разными путями.

Первый из них был связан с изучением природы вновь открытых, неизвестных ранее заболеваний. Так
начиналась вся эта проблема, когда В. Sigurdsson столкнулся на о. Исландия с новым заболеванием среди овец
(висной). Спустя 3 года D. С. Gajdusek и V. Zigas (1957), опубликовав свои первые наблюдения за куру, про-
должили этот путь исследования природы и особенностей неизвестных ранее болезней, но на этот раз среди
людей. Примечательно, что открытие новых медленных вирусных инфекций на основе изучения неизвестных
ранее видов патологии продолжается и теперь. Примерами этого могут служить амиотрофическнн лейкоспон-
гиоз и СПИД.

Доказанная первоначально возможность развития медленной формы заболевания па инфекционной ос-
нове, а позднее благодаря изучению возбудителя впсны, как оказалось, на основе вирусной персистенц1И[, по-
служила достаточным стимулом для развертывания активных поисков вирусоввозбудителей давно и хорошо
известных заболеваний неустановленной природы, но клинически полностью соответствующих медленным
инфекциям. Именно таким образом была установлена коревая природа подострого склерозирующего панэнце-
фалита или, например, прионовая природа болезни Крейтцфельда—Якоба и синдрома Герстманна—
Штреуслера.

Этот второй ПУТЬ развития проблемы, наверное, можно рассматривать как наиболее плодотворный, во-
первых, потому что не так часто открываются новые инфекционные заболевания, вовторых, до сих пор, к сожа-
лению, существует слишком большое число тяжелых медленно прогрессирующих заболевании не-
установленной природы. Среди последних в качестве возможного этиологического агента особое внимание
привлекает вирус кори, что объясняется заметным повышением содержания противокоревых антител в сыво-
ротке крови пациентов с различными заболеваниями. Этому в немалой степени способствуют также твердо
установленная коревая природа подострого склерозирующего панэнцефалита и развитие энцефаломиелнта как
одного из серьезнейших осложнений острой коревой инфекции. Основываясь на этих данных, A. J. Sasco и R. S.
Paffenbarger (1985) провели когортные исследования на более чем 50 тыс. человек и показали, что перенесение
кори в детском возрасте (5—9 лет) заметно снижает риск заболевания болезнью Паркинсона. Авторы подчер-
кивают, что повышение риска отмечается не только при перенесении кори в возрасте после совершеннолетня,
но так же и в случае перенесения субклипической или атипичной кори.

В последние годы особое внимание привлекают исследования возможной роли вирусов в этиологии
атеросклероза. Идеи подобного рода впервые были высказаны 40 лет назад, однако лишь много лет спустя на-
чали накапливаться факты, серьезно обосновывающие это предположение.

В середине 70х годов американская исследовательница С. G. Fabricant обнаружила, что клетки почки
кошек в результате заражения их вирусом герпеса размножались и накапливали холестерин. Эта находка наво-
дила па мысль о возможности развития подобных процессов и в клетках организма. Действительно, вскоре ате-
росклеротнческие повреждения сосудов были получены у свободных от патогенной флоры цыплят специально
выведенной инбредной линии в результате заражения их одним из вирусов герпеса — вирусом болезни Марека
[Fabricant С. G., 1978, 1981; Fabricant С. G. et al., 1978].

Вопрос о возможной этиологической роли какогото определенного вируса герпеса при формировании
атеросклеротического процесса у человека сегодня рассматривается с двух сторон. Так, Р. А. Купчинский и Л.
И. Мацкнн (1986) на основании клинических и эпидемиологических исследований приходят к выводу об этио-
логической роли вируса Эпштейна—Барр, который широко распространен и поддерживает бессимптомную ин-
фекцию в организме внешне здоровых людей.



Веские доказательства в пользу герпетической природы атеросклероза у человека были получены ме-
тодом молекулярной гибридизации, в результате чего было показано присутствие в клетках стенки аорты лиц,
страдающих атеросклерозом, генома (или его части) вируса простого герпеса [Benditt E. P. et al., 1983J. Одно-
временно авторы отмечают, что им ни разу не удалось обнаружить в исследуемом материале геномы цитомега-
ловируса или вируса Эпштейна—Барр. Повидимому, вопрос о герпетической этиологии атеросклероза утвер-
дится в самое ближайшее время, ибо в настоящее время эту точку зрения разделяют не только вирусологи, но и
некоторые видные кардиологи.

Среди прочих тяжелых, нередко со смертельным исходом заболеваний человека попытки выяснить ви-
русную этиологию предпринимаются при миастении [Aoki Т. et al., 1985], прогрессирующей мышечной дис-
трофии [Шияневский А. Я., 1983], тропическом спастическом парапарезе [RodgersJohnson P. et al., 1987] и др.

И, наконец, третий путь развития проблемы медленных вирусных инфекций связан с активным поис-
ком у давно и хорошо известных вирусов свойства вызывать медленный инфекционный процесс. В этом отно-
шении очень плодотворным оказалось изучение врожденных инфекций. И наиболее ярким примером служит
врожденная краснуха, когда «безобидный» для взрослых и даже детей вирус в результате внутриутробного за-
ражения плода может приводить к развитию двух форм медленного инфекционного процесса—собственно
синдрома врожденной краснухи и прогрессирующего краснушного панэнцефалита. Отсюда следует, что спо-
собность вируса к трансплацентарной передаче служит достаточным основанием для исследования его способ-
ности вызывать медленную инфекцию у потомства.

В последние годы в ряду возбудителей врожденных инфекций, характеризующихся чертами медленно-
го инфекционного процесса, оказались вирусы простого герпеса, цитомегалии, аденовирусы, вирус лимфоци-
тарного хориоменингита и др. У некоторых вирусов этого ряда способность вызывать медленную инфекцию в
результате заражения плода была выявлена в клинике, у других—в результате целенаправленных поисков, на-
чатых с экспериментального моделирования. Примером этого служит доказательство способности вируса лим-
фоцитарного хориоменингита вызывать медленную инфекцию в результате его вертикальной передачи. На пу-
ти к этому находятся исследования врожденной гриппозной инфекции, первоначально моделированной на мы-
шах [3\'ев В. А. и др., 1985] и получившей первые клинические подтверждения [Шевченко А. М., 1987].

В начале этого раздела мы подчеркивали, что в последние годы, благодаря открытию прнонов, пробле-
ма медленных вирусных инфекций приобрела общебнологический характер. Следует уточнить, что это общеб-
нологнческое значение проблемы подразумевает два различных аспекта. Один из них уже рассматри вался вы-
ше в связи с открытием прионов — инфекционных белков, вызывающих целую группу медленных инфекций
человека и животных, объединяемую под общим названием «подострые трансмиссивные губкообразные энце-
фалопатии» (ПТГЭ). Это открытие внесло принципиально новые представления об этиологии инфекционных
заболеваний, а обнаружение гена, кодирующего прионовый белок, в клетках не только зараженного, но и ин-
тактного организма заставило поновому взглянуть на молекулярные механизмы их патогенеза.

Что касается второго аспекта, то он оказался связанным с не менее важным общебиологическим про-
цессом, а именно с процессом старения.

Почти 25 лет назад возникла идея о возможной связи процесса старения организма с медленными ви-
русными инфекциями, составляющими группу ПТГЭ. Ее появление нельзя назвать случайным, ибо подобная
постановка вопроса основывалась на фактическом материале, который медленно, но верно подкреплялся новы-
ми данными вплоть до последнего времени.

Кратко напомним историю вопроса. Главной отправной точкой оказалась патоморфологическая карти-
на поражений при ПТГЭ: все медленные инфекции прионовой природы характеризуются гибелью нервных
клеток, разрастанием опорной ткани мозга и формированием амилоидных бляшек [Gajdusek D. С., Gibbs С. J.,
1982]. Строгое единообразие этих изменений (естественно, варьирующих в зависимости от свойств штамма
возбудителя), наблюдаемых при заражении агентом скрепи мышей различных линий, не могло не обратить
внимание исследователей на поразительное сходство с патогистологическими изменениями в организме ста-
реющих мышей. Между тем еще в 1970 г. было установлено, что в организме стареющих мышей ткань мозга
характеризуется гибелью нервных клеток, разрастанием опорной ткани и формированием амилоидных бляшек.
Вскоре подобные же изменения были описаны и в ткани мозга старых собак и старых обезьян [Sobel H., 1970].

С течением времени изменения в ткани мозга, напоминающие основные черты патогистологии при ку-
ру, болезни Крейтцфельда—Якоба и синдроме Герстманна—Штреуслера, были выявлены в мозге людей, стра-
дающих болезнью Альцгеймера, старческим слабоумием и даже внешне здоровых пожилых людей [Oldstone М.
В. A., Dixon F. J., 1974; Masters С. et al., 1981;

Gajdusek D. С., Gibbs С. J., 1982; Fraser H„ McBride P. А., 1985].
Морфологическое сходство этих двух процессов—заболевания и старения—послужило основанием

для постановки вопроса о том, не является ли процесс старения организма медленным инфекционным процес-
сом. Однако сразу же возникла трудность, связанная с отсутствием удовлетворительного объяснения причин
развития болезни Крейтцфельда—Якоба в молодом возрасте. Конечно, можно было предложить различные
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ответы на этот .вопрос, например, неодинаковая доза агента может вызывать заболевания через различные сро-
ки инкубации. Тем не менее подобные объяснения носили умозрительный характер.

Первым существенным вкладом в серьезное изучение проблемы послужило описание случаев бес-
спмптомной формы скрепи у мышей, при которой, как описано выше, не только обнаруживаются типичные
патогистологические изменения, но и может быть реизолирован возбудитель. Сходная картина была получена с
некоторыми штаммами болезни Крейтцфельда— Якоба, когда в организме зараженных мышей при полном от-
сутствии клинических проявлений наблюдали развитие вакуолизации нейронов и глиоз. Интересно, что изоли-
рованный из организма таких мышей вирус при втором пассаже на мышах вызывал у них развитие типичного
течения скрепи, но после короткого инкубационного периода. Описанные примеры послужили основанием для
формирования представлений о том, что при медленных вирусных инфекциях инкубационный период может
превышать продолжительность жизни хозяина [Gajdusek D. С., Gibbs С. J, 1982].

С таким объяснением, повидимому, трудно не согласиться, однако его еще труднее проверить экспе-
риментально. Тем не менее сами по себе факты бессимптомного развития скрепи и болезни Крейтцфельда—
Якоба в модельных опытах на мышах явно «пробили брешь» в ортодоксальных представлениях о ПТГЭ, имев-
ших, как казалось прежде, лишь совершенно однозначную форму своего проявления. Еще в большей степени
подобному изменению взглядов способствовали данные, свидетельствующие о возможности существования
куру и болезни Крейтцфельда—Якоба с необычайно продолжительным инкубационным периодом—до 30 лет и
более [Klitzman R. L. et al., 1984]. Эти последние находки как бы заполнили своеобразный промежуток между
медленными вирусными инфекциями с обычным (хотя и весьма продолжительным) инкубационным периодом
и медленными вирусными инфекциями с бесснмптомным течением.

Следовательно, и медленные вирусные инфекции из группы ПТГЭ могут отличаться неодинаковым
проявлением, что, несомненно, свидетельствует об общности законов реализации инфекционного процесса,
вызываемого различными возбудителями и даже такими, как прионы, популяция которых также оказалась ге-
терогенной, как и вирионов. Это было хорошо проиллюстрировано R. G. Rohwer (1984). Поэтому возможность
развития различных форм инфекционного процесса при встрече популяций хозяев и прионов должна быть при-
знана закономерной, что в свою очередь свидетельствует об универсальности теории саморегуляции парази-
тарных систем и механизмов развития эпидемического процесса [Беляков В. Д. и др., 1975; Беляков В.Д., 1983].

Среди различных концепций старения иммунологнческая теория занимает особое место. Это вытекает
как из весьма обоснованного представления о том, что иммунологические дефекты могут нести ответствен-
ность за появление признаков старения так и из того, что возрастное снижение иммунной функции пои' водит к
повышению восприимчивости к инфекционным заболеваниям [Finkelstein M. S., 1984]. Уместно подчеркнуть,
что это повышение восприимчивости к инфекционным заболеваниям может иметь не только общий, но и сугу-
бо специфический характер, увеличивая с возрастом группу риска именно для развития медленных инфекций
прпоновой природы (ПТГЭ).

Одним из характерных признаков как ПТГЭ, так и процессов старения является формирование в моз-
говой ткани амилоидных бляшек. В последние годы интерес к этим образованиям особенно возрос. Еще в 1981
г. С. L. Masters и соавт. (1981) провели сравнительный клиникоморфологический анализ бляшек при куру, бо-
лезни Крейтцфельда—Якоба, синдроме Герстманна—Штреуслера, болезни Альцгеймера и пришли к выводу,
что старческие бляшки и амилоидные бляшки при перечисленных выше заболеваниях имеют общий патогенез,
а их возможные морфологические отличия могут объясняться неодинаковой последовательностью отложения
амилоида во времени.

В последние годы эти данные были не только многократно подтверждены, но и значительно расшире-
ны. Так, оказалось, что амилоид мозговых сосудов, фибрилл сердцевины амилоидных бляшек и двойных спи-
ральных фнламентов нейрофибриллярных клубочков состоит из одних и тех же субъединиц [Kidd M. et al.,
1985; Masters С. L. et al., 1985]. Более того, совсем недавно было показано, что ген, кодирующий синтез пред-
шественника амилоида при болезни Альцгеймера, естественном старении и при болезни Дауна, а также при
паркинсонизме—деменции гуамтипа—является единственным, детерминирующим синтез этого соединения,
отличается высоким консерватизмом и картирован на хромосоме 21 [Qoldgaber D. et al., 1987].

Теперь, когда решен вопрос об одинаковом происхождении амилоидных бляшек при естественном
старении и при заболеваниях типа ПТГЭ, уместно вспомнить об открытии генетической детерминированности
прионового белка, обусловленной нуклеотидными последовательностями, обнаруживаемыми как в ДНК жи-
вотных, зараженных прионами скрепи, так и в ДНК интактных клеток, в том числе ДНК из тканей внешне здо-
рового человека [Oesch В. et al., 1985].

В этой связи коренной вопрос проблемы старения должен заключаться в том, в какой мере содержа-
щаяся в нормальных клетках генетическая информация о структуре прионового белка может быть подвергнута
активирующему воздействию извне (пли изнутри) и каковы механизмы такой активации. Не исключено, что
именно в этом и может заключаться разгадка участия прпонов в процессе старения организма многих видов и,
главное, человека.
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