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Creutzfeldt-Jakob 病（克雅病，CJD）又称皮质纹

状体脊髓变性或亚急性海绵样脑病，是朊蛋白感染

所致的、中枢神经组织空泡变性为主要特征的、快

速进展的神经变性病。其发病机制为正常朊蛋白

细胞型 PrP（PrPc）构象转变，形成具有致病性异常型

PrP（PrPSC）并自我繁殖，沉积到大脑皮层及皮层下

灰质致 PrP 淀粉样变性，与朊蛋白基因（PRNP）-129

（蛋氨酸Ｍ或缬氨酸Ｖ）突变基因型有关。近年来，

散发性 CJD（sCJD）逐渐增加，一方面可能与无症状

携带者传染有关［1］，另一方面是较敏感的诊断更新

标准逐渐为临床采用［2］。sCJD 临床诊断主要是基

于临床表现、磁共振成像、脑电图及脑脊液中 14-3-3
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【摘要】 目的  探讨散发性 Creutzfeldt-Jakob 病（克雅病，sCJD）的临床表现和影像学特点，随访

生存期，以期更好地指导临床诊断。方法  对北京大学第三医院神经内科2002年1月至2020年12 月收

治的 9 例 sCJD 患者进行回顾性分析。结果  患者发病年龄为（62±10）岁；最常见的症状包括无动性

缄默 7 例（7/9），肌阵挛发作 6 例（6/9），反应迟钝 5 例（5/9），共济失调 4 例（4/9），精神行为异常、言语混乱 

3 例（3/9），行走不稳 3 例（3/9）。首发症状以反应迟钝，精神行为异常为主。磁共振弥散加权成像皮层高

信号 6 例（6/9），脑脊液 14-3-3 蛋白 4 例（4/9），基底节异常高信号 3 例（3/9），脑电图三相波 1 例（1/9）。中位

生存期 4 个月，24 个月随访生存 2 例（2/9）。结论  本研究中，sCJD 中老年发病，首发症状无特异性，弥

散加权成像皮层、基底节高信号检出率高，中位生存期较短。
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【Abstract】 Objective  To investigate the clinical and imaging features of sporadic Creutzfeldt-
Jakob disease （sCJD） and to follow up the survival period， in order to guide the clinical early detection of the 
disease. Methods  A retrospective analysis of 9 patients with sCJD admitted to the Department of Neurology， 
Peking University Third Hospital from January 2002 to December 2020 was carried out. Results  The onset 
age of the 9 patients was （62±10） years. The most common symptoms were akinetic mutismin 7 cases （7/9）， 
myoclonic seizures 6 cases （6/9）， slow to response 5 cases （5/9）， ataxia 4 cases （4/9）， mental behavior disorder 
and confusion 3 cases （3/9）， and walking instability 3 cases （3/9）. The first symptoms were mainly sluggish 
reaction， mental behavior abnormal and confusion. There are six cases（6/9）with cortical ribboning sign on 
diffusion weighted imaging，positive cerebral spinal fluid 14-3-3 protein 4 cases （4/9）， basal ganglion abnormal 
high signal 3 case （3/9）， and electroencephalogram three-phase wave 1 case （1/9）. The median survival time 
was 4 months. In the 24-months follow-up， 2 patients （2/9） survived. Conclusions  In this study， the majority 
of patients with sCJD are middle-aged and elderly， and the first symptom is not specific. The occurrence of 
magnetic resonance diffusion-weight imaging "cortical ribboning sign" and basal ganglion abnormal high signal 
is frequent. The median survival time was short. 
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蛋白检测结果，传统的诊断依据多表现在疾病后期，

疾病早期诊断偶尔又存在疑问。为早期识别CJD，现

将我院收治的9例sCJD患者的临床和随访报道如下。

一、研究对象

本组９例sCJD患者于2002年1月至2020年12月

在北京大学第三医院神经内科、急诊科、感染科住

院治疗，发病年龄为（62±10 岁）；男 5 例，女 4 例；急

性起病 3 例，亚急性起病 5 例，慢性起病 1 例；发病

至就诊时间平均 1.8 月；无手术和脑外伤病史，无家

族史。研究获北京大学第三医院伦理委员会审批

［批号：（2020）医伦审第（273-02）号］。

二、结果

1.临床表现：5例（5/9）表现为反应迟钝，3例（3/9）

精神行为异常、言语混乱，3 例（3/9）行走不稳，2 例

（2/9）头晕，1 例（1/9）声音变调，1 例（1/9）肢体不自主

抖动，1例（1/9）进行性记忆力减退，6例（6/9）肌阵挛

发作，4例（4/9）共济失调，7例（7/9）无动性缄默。9 例

sCJD 的人口学、临床资料、影像学特点和生存期随

访见表 1。

2. 实验室检查：8 例患者腰椎穿刺检查显示，脑

脊液压力、常规、生化均正常，4 例脑脊液 14-3-3 蛋

白阳性，1 例（病例 4）血 PRNP 基因 c.305C ＞ T 杂合

突变［3］（家系验证其姐阴性）。

3. 动态脑电图检查：5 例脑电图异常慢波，1 例

可见典型周期性发作的多导联同步高波幅三相尖慢

波，周期间隔 0.5～2.0 s。脑电图三相波见图 1。

4. 影像学检查：3 例（3/9）头颅磁共振成像不同

程度地出现弥漫性脑萎缩，6 例磁共振弥散加权成

像额顶枕叶皮层高信号“皮质带征”，3 例双侧基底

节高信号，1 例无明显异常改变。弥散加权成像异

常见图 2。

5. 病理检查：1 例行尸检，病理见蛛网膜下腔血

管扩张充盈；脑实质血管扩张，周围间隙增宽；大脑

灰质变薄，神经细胞数量减少，部分区域 6 层结构不

甚清晰；神经细胞胞体及突起部位可见空泡变性，

局灶间质可见海绵状空泡形成；白质大片层状脱髓

鞘改变，星形胶质细胞增生，部分区域轻度空泡样

改变；病变弥漫分布累及大脑各叶、基底节各核团、

脑干及小脑，病灶严重程度不一；橄榄核部分神经

细胞内可见脂性包涵体；脑实质内小血管轻度增生；

小脑皮层颗粒细胞明显减少，蒲肯野细胞变性；中

脑黑质神经细胞轻度减少；桥脑局灶脱髓鞘；脊髓

神经细胞减少，白质疏松，侧索颜色变淡、脱髓鞘，

脊髓各段病变严重程度不一，病变以颈段为著；局

灶淀粉样小体形成；未见脑出血、脑肿瘤。（1）特殊

检查：①特殊染色：坚牢蓝（脑颞叶、额叶、胼胝体 +

尾状核、小脑、脊髓C3）白质片状脱髓鞘，糖原染色/

淀粉酶消化法（PAS/D-PAS）示脑颞叶、小脑未见病

原体，刚果红示海马（-）。②免疫组化：神经纤维丝

蛋白（NF）示脑颞叶、额叶、小脑、脊髓 C3 神经元及

突起（+），显示神经细胞减少及部分轴突断裂；泛素

（Ubiquitin）、Tau 蛋白（-）提示未见神经元内特殊包涵

体形成；淀粉样物质（Amyloid）A（-）；胶原纤维酸性

蛋白（GFAP）示脑颞叶、额叶、小脑、脊髓 C3 中胶质

细胞弥漫性增生；KP-1 示脑颞叶、额叶、小脑显示脱

髓鞘区吞噬细胞增生；淋巴细胞常见抗原（LCA）：脑

颞叶、额叶（少量 +）。③病毒学相关检测（中国疾病

预防控制中心病毒病预防控制所朊病毒病室检测）：

PrPSc 蛋白免疫组化染色（石蜡切片标本）示额、顶

叶基底节平面、海马、小脑（+）。（2）PrPSc 蛋白免疫

印迹方法检测（脑组织冻存标本）：额、顶叶基底节平

面、海马、小脑（-）。（3）病理诊断：Creutzfeldt-Jakob病，

全脑型。病理改变见图 3～5（见本期封三）。

6. 治疗：本病暂时无有效的治疗方法，以对症

支持治疗护理为主。对症治疗包括治疗精神症状的

低效神经抑制剂喹硫平和胆碱酯酶抑制剂，治疗肌

表1  9 例克雅病患者人口学、临床资料、影像学和生存期

编号 性别 首发症状
发病年龄

（岁）

发病时间

（d）
肌阵挛 皮质带征

基底节异常

信号

脑电图

三相波

脑脊液

14-3-3 蛋白

生存期

（月）

1 女 记忆减退，反应迟钝 78 60 + + - / + ４

2 男 头晕、反应迟钝、言语混乱 59 14 - - + / + ２

3 女 头晕、行走不稳 61 56 + - + + - 24

4 男 行走不稳 47 183 - - - / / 生存

5 男 反应迟钝、肢体无力 57 28 + + - - - 2

６ 女 言语混乱 70 7 + + - - + 生存

７ 男 行走不稳、复视、反应迟钝 67 7 + + - - + 5

８ 男 反应迟钝 50 28 - + - - - 2

９ 女 言语混乱，肢体抖动 68 84 + + + / - 24

    注：+ 患者具备此临床表现、影像学特征或检验结果阳性；- 患者不具备此临床表现、影像学特征或检验结果阴性
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阵挛的苯二氮䓬类药物（如氯硝西泮）以及某些抗癫

痫药物（如左乙拉西坦和丙戊酸盐），避免短效苯二

氮䓬类如阿普唑仑，抗焦虑和抑郁的 5- 羟色胺再摄

取抑制剂（SSRI）、5- 羟色胺和去甲肾上腺素再摄取

抑制剂（SNRI）、米氮平和苯二氮䓬类［4］。

7. 随访：中位生存期 4 个月。3 例患者无动性缄

默出院，5 例 1 年内死亡，随访生存者均加重至卧床。

讨论  本研究中，1 例确诊 sCJD，7 例临床诊断

sCJD，1 例疑似 sCJD；首发症状以反应迟钝、精神行

为异常为主，头晕、行走不稳也很常见，提示临床医

生应重视未出现快速进展痴呆者的早期症状观察和

神经检查。临床中，CJD 的诊断多采用原国家卫生

计生委WS/T562-2017标准、2009年Zerr诊断标准［2］。

美国疾病预防控制中心将 PRNP 基因突变作为诊断

标准之一［5］。最近的研究表明，核磁弥散加权成像

结合基因检测有利于诊断的准确性［6］。本组患者中，

8 例磁共振成像异常，病程中出现不同程度的痴呆

症状；病例 4 检出 PRNP 基因杂合突变，症状以小脑

症状、情绪低落为著，无肌阵挛和精神行为异常，均

符合 sCJD 诊断。虽然神经病理学检查是金标准，通

常无需脑活检，但病理对确诊、明确类型非常重要，
主要组织学特征为海绵样改变，不伴炎症的神经元

图1  克雅病患者周期性尖锐复合波（三相波）发放与肌阵挛样抽动同步发生

注：A 顶叶皮质高信号；B 基底节高信号；C 额枕叶高信号和脑萎缩

图2  克雅病患者磁共振弥散加权成像
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丢失（尤其是皮质Ⅲ -Ⅴ层）以及异常阮蛋白蓄积。本
研究病例 3 符合sCJD的典型神经病理改变，即脑叶
和小脑海绵状空泡样变、神经元缺失和星形胶质细
胞增多，PrPSC免疫组化染色阳性，诊断明确。

CJD 首先由 Creutzfeldt 和 Jakob 作为痴呆性疾病
报道，是人类最常见的朊蛋白病，但很罕见，绝大多
数为散发性（8.5%～95.0%）［4］。其通常发生在中年
后期，具有临床异质性，临床表现为快速进展痴呆

（常伴行为异常）和肌阵挛，注意力、记忆和判断力
损害，情感淡漠、抑郁、欣快、情绪不稳定、焦虑、睡
眠障碍（嗜睡、失眠）常见［7］，而神经精神症状可快
速恶化，症状发作后 1 年内死亡［8］。其他少见临床
表现包括听觉障碍、癫痫、假性球麻痹、孤立性不自
主运动（肌张力障碍、肌阵挛、舞蹈病、眼睑痉挛）、
中风模拟病、孤立性失语症和视神经病变［9］。基于
脑区的多种局灶神经功能障碍亚型被界定，如以视
觉特征为主的 Heidenhain 变异型、以小脑特征为主
的 Brownell-Oppenheimer 变异型、以丘脑特征为主
的 Stern 变异型和以纹状体特征为主的类型［10］。根
据发病形式，CJD 可分为 sCJD、遗传性CJD（genetic 
CJD，gCJD）、医 源 性 CJD（iatrogenic，iCJD）和 变 异 型
CJD（variant CJD，vCJD）4种类型。其家族性属常染色
体显性遗传，与PrP基因突变相关；医源性或获得性
主要是医疗污染引起，发生在使用尸体来源的垂体
激素、硬脑膜移植操作后。vCJD与食用牛海绵状脑
病污染的生物制品有关。

磁共振弥散加权成像（diffusion weighted imaging，
DWI）、磁 共 振 成 像 液 体 衰 减 反 转 恢 复 序 列（fluid 
attenuated inversion recovery，FLAIR）和 T2 加权像示
大脑皮层、纹状体、尾状核头、壳核高信号，是 sCJD
患者最常见的磁共振成像表现。额上回、顶上小叶、
扣带回及岛叶皮层受累尤其常见，呈现皮质带征

（cortical ribboning），孤立性边缘受累罕见，且中央沟
周围皮层通常不受累［11］。DWI 是检测 CJD 相关病
变最敏感的磁共振成像序列，尤其是对于皮质和纹
状体的改变。扩散减少（即水分子弥散下降，在 DWI
上表现为高信号）与海绵状改变或神经毡空泡化区
域有关［12］。

鉴别诊断中，应考虑到感染性（单纯疱疹病毒脑
炎：颞叶 DWI 高信号、血性脑脊液、病毒 PCR 阳性）、
自身免疫性（NMDAR、VGKC、Caspr2、CV2 自身免疫
性脑炎、Hashimoto 脑炎，特异性抗体有助于诊断）、
代谢性（Wernicke 脑病、酒精中毒脑病、低血糖脑病、
缺血缺氧脑病）、金属毒物中毒和其他神经变性病如
神经细胞核内微小包涵体病［13］。注重CJD早期发现
识别诊断有助于临床估计预后，本病目前尚无有效

特殊治疗，以支持和对症治疗为主。随访发现，CJD

为致命性疾病，中位病程１个月，中位生存期个月。
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