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克-雅病（Creutzfeldt-Jakob disease， CJD）是一种罕

见的致死性中枢神经系统退行性疾病，按照病因可

分为散发型克 - 雅病（sporadic CJD， sCJD）、家族型

克 - 雅病（familial CJD， fCJD）、获得型 CJD，sCJD 占

85%～90%［1-2］，fCJD 仅占 5%～15%［3-4］，CJD 早期临

床表现有明显异质性，常被误诊，本文报道 1 例以

顽固性失眠起病的患者，在就诊过程中先后被诊断

为焦虑抑郁状态、重金属中毒、自身免疫性脑炎、线

粒体脑肌病、神经元核内包涵体病等，最终经基因

检测确诊为 fCJD。现将该患者病史、临床表现、辅

助检查和基因分型等进行报告和文献复习，以提高

临床医生对 fCJD 的认识。本研究已获得山东第二

医科大学附属医院伦理委员会审核批准（伦理批号：

wyfy-2024-qt-038），患者家属已签署知情同意书。

临床资料  先证者为 51 岁中国汉族男性，公司

职员，因“入睡困难 5 个月，精神异常、记忆力减退 

3 个月，阵发性肢体抽搐 5 d”于 2022 年 3 月 2 日收入

山东第二医科大学附属医院神经内科。5 个月前患

者生气后出现顽固性入睡困难，服用“阿普唑仑、佐

匹克隆、氯硝西泮”等镇静催眠药物，夜间睡眠 1～ 

2 h，伴烦躁不安，易怒易哭泣，入睡后出现肢体乱

动及摸索动作，有时可从睡梦中惊起，有无意识走

动，醒后不自知。全头部胀痛、发木感，头晕、头

昏沉感，不能处理复杂事务，曾于外院诊断为“焦

虑抑郁状态”，服用“艾司西酞普兰、奥氮平、利培

酮”等药物治疗，效果欠佳。3 个月前患者出现思

睡，睡眠增多，伴多疑、被害妄想、幻觉，反应迟钝、

记忆力下降，言语少及含糊，无法理解家人言语之

意，行动缓慢，症状持续并逐渐加重，不能胜任日常

工作。1 个月前患者上述症状加重，出现行走步基

宽，摆臂动作减少，步态不稳容易摔倒，需家人扶

持，面部有不自主挤眼、噘嘴动作，左上肢不自主抽
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动、阵挛，于外院测 MMSE［5］9 分，MoCA［6］4 分，诊

断为“抗体阴性的自身免疫性脑炎”，给予丙种免疫

球蛋白 27.5 g/d 治疗 5 d、甲泼尼龙 1 000 mg 冲击治

疗 3 d 逐渐减量，效果欠佳。5 d 前患者上述症状加

重，出现发作性四肢抽搐，双眼上视，口吐白沫，牙

关紧闭，症状持续1 min左右缓解，每天发作1～3次。

有时出现阵发性颈部后仰，上肢屈曲阵挛，双下肢

伸直，症状持续 1～2 min 改善，发作频繁。患者自

发病以来，精神差，饮食差，大小便正常，体重下降 

15 kg。有“高血压病”史3年，不规律口服“缬沙坦”，

平素血压控制水平不详。工作接触重金属 20 余年。

有吸烟、饮酒史。先证者母亲及母亲堂妹在 55 岁左

右出现睡眠障碍、认知障碍、精神行为异常，发病后

1 年左右去世。家系图见图 1。

    注：Ⅱ3 先证者（箭头所示） PRNP基因E200K突变位点c.598 G＞A杂合变异；

Ⅰ1先证者父亲为野生型PRNP基因；Ⅰ2先证者母亲有类似先证者的临床表现，

已去世，未行基因检测； PRNP 朊蛋白基因

图1  先证者家系图

入院查体：血压为121/80 mmHg （1 mmHg=0.133 kPa），

嗜睡状态，消瘦，烦躁不安，查体不合作，喘鸣，心率

98 次/min，律齐，不能理解言语之意，言语少，阵发

性双眼向右侧凝视，双侧鼻唇沟对称，面部不自主挤

眼、噘嘴动作，左侧肢体可见不自主阵挛，四肢可见

伸屈动作、上抬动作，左上肢肌张力高，余肢体肌张

力正常，四肢腱反射活跃，双侧 Babinski 征阳性。颈

软，Kernig 征及 Brudzinski 征阴性，余查体不合作。

辅助检查：2022年2月9日腰椎穿刺脑脊液压力

150 mmH2O（1 mmH2O=0.009 8 kPa），脑脊液常规 + 生

化 + 细胞学检查大致正常。2022 年 3 月 6 日复查腰

椎穿刺脑脊液压力 170 mmH2O，乳酸脱氢酶 35 U/L 

稍高（正常范围：10～25 U/L），蛋白 0.51 g/L 稍高（正

常范围：0～0.4 g/L）；IgG：44.4 mg/L 稍高（正常范围：

0～34 mg/L）；2 次血及脑脊液自身免疫性脑炎抗体

及副肿瘤综合征抗体阴性。血神经元特异性烯醇化

酶 21.68 ng/ml 增高（正常范围：＜ 16.3 ng/ml），D- 二

聚体 18.84 mg/L 增高（正常范围：0～0.5 mg/L）。血

常规、红细胞沉降率、肝肾功能、血糖、血脂、电解质、

同型半胱氨酸、甲状腺功能五项检查、心肌酶谱、抗

核抗体谱、抗中性粒细胞抗体、抗心磷脂抗体、叶酸、

维生素 B12、风湿三项、肿瘤标志物正常。尿有机

酸、遗传代谢病氨基酸和酰基肉碱谱正常。2022 年

2 月 7 日颅 MRI 示左侧侧脑室旁及颞叶衰减反转恢

复序列（fluid attenuated inversion recovery，FLAIR）及

弥散加权成像（diffusion weighted imaging，DWI）呈高

信号。2022 年 3 月 3 日复查颅脑 MRI 示双侧侧脑室

体部外缘脑白质、双侧豆状核、双侧尾状核头及左

侧额、颞、顶叶 FLAIR 及 DWI 呈高信号，见图 2。头

颅 MRI 动静脉血管成像 + 磁敏感成像 + 波谱分析示

脑动脉硬化并轻度狭窄；右侧横窦与乙状窦管腔变

细；无微出血；病变区域 NAA 峰略降低，并可见Lac

峰。脑电图示背景节律慢，左侧半球前头部尖波、尖

慢波发放，左侧前头部起始局灶性发作持续状态及

频繁发作，左侧额极、额、前颞区出现周期性尖慢复

合波，以1 s左右间隔重复出现，见图3。全外显子组

测序与变异位点 Sanger 测序验证提示先证者朊蛋白

基因（prion protein gene，PRNP）存在 E200K 突变位

点 c.598 G ＞ A 的杂合突变，线粒体基因检查正常，

其父亲基因表型为野生型，见图 4。患者母亲及母

亲堂妹有类似病史，已去世，患者最终诊断为有家

族史的 E200KfCJD。

诊疗经过：患者入院后给予左乙拉西坦、丙戊酸

钠抗癫痫、改善认知、抑酸、补液、清除自由基、营养

支持等治疗，患者意识、认知障碍进展性加重，交流

困难，言语混乱，烦躁不安，精神行为异常，面-臂肌

张力障碍，皮层性肌阵挛、去皮层强直，喉部喘鸣、

出汗增多、心率增快、血压增高等自主神经症状。后

患者出现肺部感染、阵发性心房颤动，呼吸费力、自

主咳痰能力差，给予气管插管、呼吸机辅助呼吸、抗

炎、祛痰、营养支持等治疗，2022年4月29日头颅CT

示脑白质脱髓鞘变性，脑萎缩，透明隔间腔，见图 5。

患者呼吸功能改善，顺利脱机出院。后续因肺部感

染、心房颤动、呼吸困难、颈内静脉置管感染、凝血

功能异常等多次入院治疗，给予呼吸机辅助呼吸、

抗炎、抗癫痫、补液等对症处理改善后出院。患者

发病 8 个月后处于无动缄默状态，全身僵硬，去皮层

强直。2022 年 12 月 30 日（发病后 14 个月）因合并重

症肺炎出现周围性呼吸循环衰竭死亡。
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    注：颅脑磁共振平扫示双侧侧脑室体部外缘脑白质、双侧豆状核、双侧尾状核头及左侧额、颞、顶叶 T2-FLAIR 及 DWI 高信号（红色箭头所示）； FLAIR 衰减反转

恢复序列，DWI 弥散加权成像

图2  先证者头颅磁共振表现

    注：A 及 B 为背景节律慢，左侧半球前头部尖波、尖慢波发放，监测到左侧前头部起始局灶性发作持续状态及频繁发作；C 为左侧额极、额、前颞区出现三相

周期性尖慢复合波（圆圈所示），以 1 s 左右间隔重复出现； D 为各导弥漫性 4～5 Hz 低 - 中波幅 θ 活动，双侧欠对称

图3  先证者脑电图

    注：A为基因测序先证者存在PRNP基因突变（红色箭头所指），先证者父亲为野生型；B为朊蛋白结构示意图以及1个变异的位置；C为E200K（以红色突出显示），

是朊蛋白同源物中进化上保守的氨基酸位点； PRNP 朊蛋白基因

图4  先证者 PRNP 基因 E200K 突变位点发生基因突变及变异位点氨基酸的保守性分析
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讨论  朊蛋白病是一类罕见的由具有传染性的

朊蛋白（prion protein，PrP）或 PRNP 基因突变所致的

致死性中枢神经系统退行性疾病［7］。由于正常细胞

型朊蛋白（cellular prion protein，PrPc）发生异常折叠

成致病型朊蛋白（scrapie prion protein，PrPsc），不能被

蛋白酶水解，堆积于脑组织中，引起神经细胞凋亡，

星形胶质细胞增生移除凋亡的神经细胞，形成脑组

织细胞胞质空泡。遗传性朊蛋白病是由位于人类

20 号染色体上编码朊蛋白 PRNP 基因的位点致病性

突变所致［8］，包括 fCJD、致死性家族性失眠症（fatal 

familial insomnia，FFI）、格斯特曼综合征［7］。

遗传性朊蛋白病欧洲最常见的致病性突变位

点为 E200K、V210I、D178N-129VV 等［1］，E200K 约

占 38.5%［3］，国内最常见的致病性突变位点依次是

D178NFFI、T188KfCJD、E200KfCJD，E200KfCJD 约

占 13%［8］。fCJD 常见的热点突变位点包括 P105T、

G114V、R148H、V180I、T183A、T188K、E196A、

E200K、V203I、E211Q 等［9］。E200KfCJD 可常染色

体显性遗传，也可外显不全，携带者不发病［9］，有阳

性家族史的仅占 E200KfCJD 的 13.3%［10］。本例先证

者的母亲及母亲堂妹均有可疑的 CJD 表现，先证者

PRNP 基因存在 E200K 突变位点 c.598 G ＞ A 的杂合

突变，确诊为罕见的有家族史的 E200KfCJD。
国内E200KfCJD患者大多数在 50～70 岁发病，

男女比例约为1∶1.73，女性发病年龄略小于男性［10］。
以进展性痴呆、肌阵挛、精神症状、小脑性共济失调、
锥体系统或锥体外系统症状、无动性缄默为主要临
床表现［10-11］，96.7% 的患者有痴呆，83.3% 的患者有
锥体系或锥体外系的症状，73.3% 的患者有肌阵挛，
70% 患者有视觉或小脑受累的症状［10］。与 sCJD 患
者不同，10% 的 E200KfCJD 患者有睡眠障碍［12-13］，
以睡眠障碍起病的患者中［14-16］，多为睡眠增多。本
例先证者以罕见的顽固性失眠起病，后续出现睡眠
增多，并出现快速进展性痴呆、精神行为异常、皮层
性肌阵挛、无动性缄默等典型症状，同时有运动迟
缓、面臂肌张力障碍、去皮层强直、癫痫发作等不典
型症状，并伴有心率增快、出汗异常、血压波动、喉
部喘鸣等罕见的自主神经症状。需与以睡眠障碍
起病的FFI［17］、格斯特曼综合征［18］、自身免疫性脑炎

（如抗IgLon5抗体脑炎、抗LGI1抗体相关脑炎等）［19］、
线粒体脑病［20］、神经元核内包涵体病［21］等疾病鉴别。

本例先证者血神经元特异性烯醇化酶21.68 ng/ml
增高（正常值＜ 16.3 ng/ml）。有病例报道 E200KfCJD
患者脑脊液神经元特异性烯醇化酶水平增高［22］，其
意义需要进一步研究［23］。PrPsc RT QuIC（real time 
quaking induced conversion，RT QuIC）阳性对 CJD 的
诊断和鉴别诊断具有十分重要的意义［24］，约 74% 患
者脑脊液 14-3-3 蛋白阳性［10］，但在疾病早期，脑
脊液 14-3-3 蛋白敏感度不高，因此 14-3-3 蛋白阴
性并不能排除本病［23］。典型的脑电图表现是周期
性尖慢复合波，多在疾病中晚期出现，阳性率约为
50%。脑MRI表现为至少2个皮质区域（额、顶、颞、枕）
或（和）基底节区的 DWI 或 FLAIR 上高信号，阳性率
约为 86.9%［10］。本例先证者头颅 MRI 有左侧额、颞、
顶叶和双侧基底节区 T2-FLAIR 及 DWI 高信号典型
表现。国内发病率最高的 T188fCJD 的中位生存时
间仅为 5.9 个月，而 E200KfCJD 的生存期时间略长，
约为 9.8 个月［25］。本例先证者发病 14 个月后死亡。
目前 CJD 治疗方面尚无特效药物，有基础研究发现
两性霉素 B、四环素、基因敲除可能对于 CJD 治疗有
效，但仍处于研究阶段［26］。

综上所述，先证者以罕见的顽固性失眠起病，
有典型、非典型及罕见的 CJD 的临床表现，脑电图
周期性尖慢复合波及颅脑 MRI 示 3 个皮质区域（额、
顶、颞）和 双 侧 基 底 节 区 的 T2-FLAIR 及 DWI 高 信
号，基因检测证实为 E200KfCJD。临床工作中遇到
50～70 岁的患者，以顽固性失眠起病，有快速进展

    注：发病 8 个月后颅脑 CT 示脑白质脱髓鞘改变，脑萎缩，透明隔间腔； 

CT 电子计算机断层扫描

图5  先证者头颅 CT
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性痴呆、精神行为异常、面臂肌张力障碍、皮层性肌

阵挛，去皮层强直，癫痫发作、自主神经症状、无动

性缄默等表现时，应考虑到 CJD 的可能，早发现、早

诊断对该病的监测和预防、延长患者生存时间、提

高患者生活质量具有重要的意义。
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