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·短篇论著·

以快速进展性痴呆起病八例散发型克雅病的临床特点

张磊  高俊华  李务荣  伍文清

 【摘要】目的  分析8例临床诊断为散发性克雅病（sCJD）患者的临床特点，以提高对克雅病的

认识。方法  回顾性分析2012年3月至2019年5月首都医科大学附属北京地坛医院神经内科收治的7例及

感染中心收治的1例sCJD患者的临床资料及辅助检查结果。结果  8例患者均为亚急性起病，主要临床

特点包括快速进展性痴呆、锥体外系及小脑症状、锥体束征以及相关精神症状。磁共振弥散加权像序

列（DWI）显示以对称或不对称的沿皮层走行的花边样高信号为特征性磁共振改变。脑电图以周期性

三相波为主。8例患者中6例行脑脊液14-3-3蛋白检查，均呈阳性。所有患者均于发病后2年内死亡。

结论  sCJD多为亚急性起病，常以快速进展性痴呆为突出的临床表现，磁共振DWI序列可见皮层花边

征、脑电图周期性三相波等有助于临床医生早期识别和诊断本病。
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【Abstract】Objective  To investigate the clinical characteristics of 8 patients with sporadic 
Creutzfeldt-Jakob disease (sCJD), and to improve the understanding of the disease. Methods  The clinical 
data and results of auxiliary examinations of 8 cases with sCJD were analyzed, retrospectively, among 
whom 7 cases were from the Department of Neurology and 1 case from the Infection Center of Beijing 
Ditan Hospital, Capital Medical University from March 2012 to May 2019. Results  All the 8 patients had 
subacute onset. The main clinical characteristics included rapid progressive dementia, extrapyramidal and 
cerebellar symptoms, pyramidal tract signs, and psychiatric symptoms. Diffusion-weighted imaging (DWI) 
of magnetic resonance (MR) demonstrates symmetrical or asymmetrical lace-like high signal traveling 
along the cortex. The electroencephalogram (EEG) was dominated by periodic three-phase waves. Six cases 
among the 8 patients underwent cerebrospinal fluid 14-3-3 protein examination, all of them were positive. All 
patients died within 2 years after onset. Conclusions  Most sCJD were subacute onset, characterized by rapid 
progressive dementia. The cortical lace sign of magnetic resonance DWI and periodic three-phase wave of 
electroencephalogram were helpful for clinicians to identify and diagnose the disease in early stage.
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克-雅病（Creutzfeldt-Jakob disease，CJD）是最常

见的人类朊蛋白病，但仍然很罕见，包括散发性克-雅病

（sporadic Creutzfeldt-Jakob disease，sCJD）、医源性克-

雅病（iatrogenic Creutzfeldt-Jakob disease，iCJD）、家族

性克-雅病（familial Creutzfeldt-Jakob disease，fCJD）以及

变异型克-雅病（variant Creutzfeldt-Jakob disease，vCJD）

等。sCJD发病率约为每年0.5～1.5例/1 000 000人；平均发

病年龄为60岁。绝大多数（85%～95%）CJD病例均为散发

性，而fCJD占10%～15%，iCJD通常不足1%[1-2]。

现总结首都医科大学附属北京地坛医院近7年收治的8

例以快速进展性痴呆（rapidly progressive dementia，RPD）

起病sCJD病例的临床特点，以提高临床医生对该病的认

知，规范RPD的诊疗流程，为早期临床诊断提供帮助并节

约医疗资源。

资料与方法 

一、研究对象

收集2012年3月至2019年5月于首都医科大学附属北京
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地坛医院临床诊断为很可能的sCJD患者共8例（其中神经内

科7例，感染中心1例）的临床资料。sCJD（WHO，2009）

诊断标准[3]见表1，本研究中患者具体临床资料见表2（临

床表现）和表3（辅助检查）。通过表2和表3资料分析，入

组8例患者均符合诊断标准临床表现中2项和辅助检查项中

至少1项，因此均符合很可能的诊断标准。

二、研究方法

采集患者病史并行体格检查，收集其头部头颅磁共振

成像（magnetic resonance imagine，MRI）、脑电图检查，

脑脊液14-3-3蛋白检测等资料。

结    果

一、基本资料

8例sCJD患者中男性3例、女性5例，年龄46～75岁，

平均年龄（64.5 ± 10.69）岁。 8例患者均为亚急性起病。

二、临床特征

RPD患者8例；肌阵挛患者6例；锥体外系征（不自主

运动、肌张力增高等）患者4例；锥体束征患者3例；伴有

小脑症状患者3例；精神行为异常患者7例；视幻觉患者4

例，详见表2。

三、辅助检查

1. 头颅MRI：8例患者均行MRI，扫描序列包括弥散加

权成像 （diffusion weighted imaging，DWI）和液体衰减反

转回复序列（fluid attenuated inversion recovery，FLAIR）。

8例患者均可见大脑皮层异常信号，DWI上为高信号，呈花

斑征改变。2例患者可见脑萎缩改变，4例患者基底节区异

常信号。

2. 脑电图：有6例患者行脑电图检查，4例出现典型的

周期性三相尖慢复合波，其余2例次为全脑导联弥漫性慢波

节律（δ、θ节律）；１例可见2～3 Hz高幅尖慢复合波间

断散发于各导，左侧明显。

3. 脑脊液：有6例患者脑脊液送疾病预防控制中心检测

脑脊液14-3-3蛋白，均为阳性。4例患者于本院行腰椎穿刺

取脑脊液，检测脑脊液常规、生化学、病原菌及脑脊液等

指标。结果显示1例患者脑脊液压力升高、脑脊液蛋白轻度

增高。常规、细菌及病毒抗体检测均正常。

1例脑脊液 1 4 - 3 - 3蛋白阳性患者行血朊蛋白基因

（PRNP基因）全序列测定，与标准序列比对无突变，129

位基因多态性为M/M型。

具体辅助检查结果见表3。

四、典型病例

（一）病例1

男，66岁，主因“发现颅内异常信号10个月，行走不

稳3个月，言语欠清、记忆力下降2个月”门诊以“认知功

能下降原因待查”于2017年11月2日收入院。既往无特殊疾

病。

1. 入院前10个月病例1患者体检头MRI提示左侧枕叶

DWI高信号，无明显不适。入院前3个月出现行走不稳，有

双足沉重感，行走略前倾。入院前2个月出现言语不清晰，

声音低沉，有饮水呛咳。反应迟钝，易丢失物品，不能辨

别行走路线，但外出后仍可自行找回家门。有视物模糊、

视物成双。入院前1个月于当地医院就诊，头MRI提示双侧

枕叶、顶叶DWI异常高信号。

2. 入院查体：生命体征正常，神志清，计算力差，

100－7 = 93－7 = 84－7 = ？近事记忆差，面部表情少，

构音障碍，双侧瞳孔等大等圆，光反应灵敏，眼球运动灵

活，四肢肌力5级，四肢肌张力可疑增高，双上肢腱反射、

双下肢膝腱反射对称，双侧跟腱反射减低，双侧指鼻试验

可，左侧跟膝胫试验稳准，右侧跟膝胫试验欠稳准，左侧

关节位置觉减退，双侧髂以下音叉振动觉时间缩短，浅反

射：腹壁反射减弱，左侧提睾反射减弱，双侧掌颌反射阳

表 1  WHO sCJD 诊断标准（2009） 
诊断标准 具体内容

临床表现 

进展性痴呆

小脑或视觉症状

锥体或锥体外系症状

无动性缄默

辅助检查

脑电图表现为尖慢复合波（periodic sharp wave complexes，PSWCs）

脑脊液中14-3-3蛋白阳性（病程＜ 2年）

在DWI或FLAIR序列中尾状核、壳核或至少两个皮层区域（颞-项-枕叶）异常高信号

注：具备临床表现中任意 2 项和辅助检查中任意 1 项诊断为很可能（probable）CJD；具备 A 中任意两项且病程＜ 2 年，则诊断为可能（possible）
CJD。确诊 CJD 需行脑组织活检或尸检发现特征性神经病理改变 
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性，昂伯征阴性，加强法阳性。步态：步幅小，步基不

宽，行走略前倾，左侧肢体联带动作少，转身动作分解，

后拉试验阴性。

3. 辅助检查：MMSE：23分（初中以上≤ 24为认知功

能下降），轻度认知功能减退。脑电图：慢波增加，未见

周期样放电三相波，未见异形波。头颅MRI：颅内诸脑结

构显示清晰，双侧额、顶、枕叶及左颞叶可见沿脑沟分布

DWI明显高信号，局部脑回未见明显萎缩。右额叶、顶叶

及左枕叶皮层下可见小斑片状异常信号，见图1。
4. 中国疾病预防控制中心报告显示14-3-3蛋白检测阳

性（脑脊液）。

5. 诊断：sCJD很可能。患者自动出院。电话随访，出

院后2个月于当地医院死亡。                         

（二）病例2

女性，75岁，主因“进行性认知功能减退、行走不稳1

个月”门诊以快速进展性痴呆原因待查于2015年8月28日收

治入院。无特殊既往史。

1. 入院前1个月出现话语减少，经常发愣。逐渐出现

不能辨认纸币面额、不认识照片上的人物，不认识邻居，

仅能认识家里人，说话颠三倒四，不能正常交流，行走不

稳，病情进展较快，出现间断不认识家里人，把陌生人认

为是自己的小时候认识的人，不能正确区分时间、地点。

2. 查体：生命体征平稳。神志清，言语尚流利，对答

不切题，交流困难，查体不配合。人物、时间及地点定向

力均差，记忆力、计算力、理解力均差。双侧瞳孔等大等

圆，直径4 mm，光反射灵敏，眼动检查不配合。感觉及共

济检查不配合。四肢肌力5级，肌张力检查不配合。四肢腱

反射适中。右侧Babinski征和Chaddock征均阳性，左侧病理

反射未引出。

3. 辅助检查：脑电图（2015年8月13日于当地医院检

查）：中-重度异常脑电图（左侧显著）。可见2～3 Hz

高幅尖慢复合波间断散发于各导联，左侧显著。头MRI

（2015年8月10日于当地医院检查）：双侧大脑皮层内多发

病灶；符合炎性病变。左侧基底节区陈旧软化灶。入本院

后脑电图示：重度异常脑电图。全导可见大量低中幅周期

性双相波/三相波发放，以左侧额极、前、中颞区为著。见

图2。
4. 入院后外送中国医学科学院北京协和医院检验结

表 3  8 例 sCJD 患者的辅助检查

病例

编号
影像学表现 脑电图 14-3-3蛋白

1 双侧额、顶、枕叶及左颞叶可见沿脑沟分布DWI明显高信号 三相波 阳性

2 双侧大脑皮层内多发病灶；符合炎性病变。左侧基底节区陈旧软化

灶

中-重度异常脑电图（左侧显著）。可见2-3Hz高幅尖

慢复合波间断散发于各导联，左侧显著
阳性

3 脑回萎缩，DWI示脑回及基底节区可见稍高信号改变 无异常 阳性

4 DWI像上豆状核、尾状核及脑皮质信号增高 三相波 未查

5 双侧尾状核及右侧豆状核T2WI信号增高：代谢脑病？双侧大脑半球

皮层DWI信号不对称
全导类周期性慢波，癫痫样异常放电 阳性

6 大脑皮层异常信号，CJD可能
重度异常脑电图。双侧可见大量低中幅广泛性周期性

双向波三相波发放，背景节律慢
阳性

7 双侧大脑皮层及基底节区信号异常，考虑感染病变。右侧额叶斑片

样缺血灶
未做 阳性

8 双侧大脑皮层及颅内多发异常信号，考虑代谢性脑病可能，需结合

临床
未做 未查

注：病例 5 脑脊液 PNRP 基因序列分析：无突变，129 位基因多态性为 M/M 型

表 2  8 例 sCJD 患者的临床特征

病例

编号
性别 年龄 临床表现 RPD 肌阵挛 锥体束征 幻觉 小脑体征

1 男 66 发现颅内异常信号10个月，行走不稳3个月，言语欠

清、记忆力下降2个月
有 无 有 有 有

2 女 75 进行性认知功能减退、行走不稳1月 有 无 有 无 有

3 男 75 记忆力下降2个月，进行性加重伴肢体功能障碍1个月 有 有 无 无 不能配合

4 男 57 进行性智能减退伴幻觉2个月 有 无 无 有 不能配合

5 女 54 头晕智能减退2个月余间断肢体抽动意识障碍15 d 有 有 无 无 不能配合

6 女 78 四肢不自主抖动50余天，认知功能下降10余天 有 有 有 有 有

7 女 46 视物模糊、变形4个月，神志异常1个月 有 有 无 有 不能配合

8 女 65 反应迟钝2个半月，意识不清2个月 有 有 无 无 不能配合

注：RPD：快速进展性痴呆
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果：脑脊液OB、MBP、24 h IgG合成率均正常，血及脑脊

液自身免疫性脑炎抗体、副肿瘤抗体均阴性。中国疾控中

心报告显示14-3-3蛋白阳性（脑脊液）。脑脊液常规、生化

检查未见异常。

5. 结合病史、头MRI以及脑电图检查，诊断：sCJD很

可能，嘱加强营养支持治疗，出院。电话随访，出院3个月

后于患者当地医院死亡。

讨    论

本研究中8例患者均出现快速进展性痴呆；可认为是

sCJD最为突出的临床特点。RPD是一类进展快速的痴呆综

合征，是指痴呆症状出现后在数周至数月内快速进展，病

因主要为非神经变性类疾病，包括感染、自身免疫性、血

管性、中毒、代谢性疾病以及肿瘤等[4]。快速进展性痴呆

是sCJD的主要临床表现之一。有文献提出快速进展性精神

衰退和肌阵挛为sCJD的主要临床表现[5]。精神衰退可能表

现为痴呆、行为异常和涉及高级皮层功能的缺陷。注意力

集中、记忆和判断力减退为常见的早期征象。随着病情进

展，痴呆为大多数患者主要症状，且可迅速进展 [6]。8例

患者中合并精神行为异常5例，视幻觉4例。对于临床上出

现精神行为异常及幻觉的患者，需要鉴别是否中枢神经系

统存在感染性疾病或变性病。本研究入组病例通过病史询

问，体格检查及血液及脑脊液检测，头部影像学等辅助检

查，未发现8例患者中合并其他中枢神经系统感染及变性病

的证据。

本研究8例患者中入院时有6例患者出现较明显肌阵挛

表现，遇到刺激或惊吓时可诱发。4例患者均存在行走不

稳、肌张力增高等锥体外系症状，3例患者伴小脑症状。文

献报道大多数的患者在患病期间会出现肌阵挛。对于快速

进行性痴呆合并肌阵挛患者，均应考虑sCJD。约2/3患者会

出现锥体外系症状，如运动功能减退和小脑表现（包括眼

球震颤和共济失调），且锥体外系症状在20%～40%患者中

为主诉症状
[6]。

本研究7例患者入院时头颅MRI DWI序列中均出现较明

显皮层花斑症表现，其中4例基底节区有异常表现。研究发

注：A：可见双侧额叶，左侧枕叶沿脑沟分布的DWI高信号，白色箭头处明显。B：可见双侧顶叶皮层沿脑沟分布DWI明显高信号，

白色箭头处明显 

图1  病例1头颅MRI DWI序列

注：各导联可见2～3 Hz高幅尖慢复合波间断散发，左侧导联较明显（箭头表示O1-A1导联中的典型三相波）

图2  病例2脑电图
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现MRI中DWI/FLAIR序列所见异常高信号对sCJD诊断的敏

感性、特异性和准确度均较高[7-8]。皮质3个非连续线样高信

号或纹状体受累高度提示sCJD，患者在MRI出现较明显变

化时对CJD的诊断意义较大[9]。sCJD患者显示皮质和皮质区

信号异常程度增加，与疾病持续时间和海绵状脑病严重程

度相关。本研究中4例患者MRI显示皮层及基底节区均可见

异常信号。尽管皮层信号异常可能波动，基底神经节均出

现信号强度增加，基底神经节中的扩散异常可能为未来的

治疗试验提供一种疾病严重程度的无创评估方法[10]。文献

报道显示， CJD患者的常规MRI显示尾状核头部和壳核的

T2及FLAIR信号强度异常升高最常见[11]。就检测CJD相关

病变而言，DWI敏感性高的技术，尤其是对于皮质病变。

这也是疾病早期最敏感的检测方法，可在特征性临床表现

（如肌阵挛）和EEG显示周期性尖波复合波（PSWC）出

现前就显示异常。本研究中病例1曾在体检时发现皮层DWI

高信号表现，但当时患者尚无明显认知功能障碍表现，可

能提示影像学表现在出现明显临床症状之前就会有改变。

可能具有提示诊断的价值。尸检研究显示，表观弥散系数

（apparent diffusion coefficient，ADC）下降与存在神经胶

质增生和神经元丢失的海绵状改变区域相关
[12]。这些结果

并非CJD所特有的，可能与脑卒中、血管炎或可逆性后部

脑白质病相混淆。有研究发现，FLAIR/DWI高信号模式和

限制性扩散能够可靠地将CJD与快速进展性痴呆的其他病

因相鉴别，且敏感性较高[13]。

本研究8例患者中有6例行脑脊液14-3-3蛋白检查为阳

性，但对阳性意义的判定十分重要。文献报道多种神经系

统疾病患者中均可能发现脑脊液14-3-3蛋白升高，这些疾

病包括单纯疱疹性脑炎、缺氧性脑病、脑转移瘤、副肿瘤

性疾病及代谢性脑病。神经变性疾病中不太可能出现假阳

性[14]。另一项研究报告了神经和非神经组织细胞培养中该

蛋白质的表达，发现所有类型细胞中都存在这种蛋白质，提

示该蛋白可能是脑细胞死亡的一个标志物，而非CJD特异标

志物[15]。笔者曾经接诊过1例因肌阵挛为主诉入院的患者，

伴有精神症状，脑脊液检测14-3-3蛋白阳性，但多次复查头

颅MRI检查均未见明显CJD典型影像学表现，且始终未出现

明显认知功能障碍表现。最终考虑为病毒感染后继发脑神经

病变。因14-3-3蛋白特异性不强，在预期诊断sCJD可能性较

小或可能性特别大时，14-3-3蛋白阳性的临床意义有限，需

要结合临床表现进行鉴别诊断。14-3-3蛋白检测在诊断我国

CJD仍有一定价值[16]。我国sCJD病例绝大多数为129基因多

态性检测为M/M型，本组病例中有1例行检测为129 M/M型。

实时震动诱导转化（real-time quaking-induced conversion，RT-

QuIC）对sCJD具有特异性和高度的敏感性[17]，可能很快成

为sCJD诊断的标准实验室检查，对取标本方法由开始的皮

肤活检到近期使用鼻刷的无创方法，预期会逐渐取代目前

对脑脊液中14-3-3蛋白的检测[18]。

因常规灭菌措施不足以清除朊蛋白，在本院神经内科

接诊多例sCJD患者，日常诊疗工作均按照院感科要求进行

相应防护，消毒及隔离措施，患者离院后进行终末消毒。

杜绝可能出现医源性感染隐患的环节。文献报道与CJD患

者进行身体接触并无传播风险，对其进行治疗时无需特

殊防护措施。然而，在处理脑脊液（cerebrospinal fluid，
CSF）及活检组织时应采取特殊防护措施；必须按照规定

程序对使用的所有材料和器械进行消毒[19]。

综上，对于表现为快速进展性痴呆综合征的患者，

尤其是伴有肌阵挛、共济失调和（或）视觉障碍，尤其是

MRI显示有DWI皮层及基底节区异常信号的患者应该考虑

到CJD。sCJD确诊只能通过病理检查。WHO sCJD诊断标

准中仍然列有脑脊液14-3-3蛋白，但这种蛋白的诊断价值尚

存在争议。近期较多研究发现MRI表现的敏感性和特异性

都要高于14-3-3蛋白。DWI和ADC可使MRI的诊断敏感度提

升至91%～96%，特异度提升至91%～95%[20]。对表现为快

速进展性痴呆的患者，如果临床考虑神经系统变性疾病、

感染免疫或中毒/代谢性疾病时，亦需要考虑sCJD，应选择

有DWI/ADC序列的MRI扫描，寻找是否有sCJD的影像学特

异表现。

在发现朊蛋白作为CJD和其他传染性海绵状脑病的原

因后30年，目前仍无有效的治疗方法。许多药理学干预尝

试靶向疾病进展的各个阶段，但没有显著改善疾病的病

程
[21]。对于可疑克雅病患者，应尽快完善头颅MRI、脑电

图、脑脊液14-3-3蛋白检查，予以临床诊断[4]。尽可能早期

诊断sCJD对于有重要意义，规范诊断流程可以有效节约医

疗资源。也使得此类患者在疾病早期接受合理的治疗。早

期诊断对于防止人类朊蛋白病的医源性传播同样具有重要

意义。
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