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病例报告 

以快速进展性认知障碍为首发症状的
克雅氏病1例病例报告并文献复习▲

邓 力 1，2 陈金斌 2 孙泾汇 1，2 唐莉莉 2 赵 杨 1，2

（1 南京中医药大学研究生院，江苏省南京市 210023；2 南京市中医院脑病科，江苏省南京市 210022）

【摘要】 目的 分析以快速进展性认知障碍为首发症状的克雅氏病的临床特点及诊疗要点。方法 回

顾性分析 1例以快速进展性认知障碍为首发症状的克雅氏病患者的临床资料，并复习国内外相关文献，总结克

雅氏病的临床表现、诊断要点和治疗方法。结果 该患者以短期内记忆力快速下降、性格改变为主要症状，

14⁃3⁃3蛋白检测、实时震动诱导转化检测阳性，头颅 MRI可见双脑额叶、左侧顶枕叶脑回异常信号影，诊断克雅

氏病，给予营养脑神经、健脑益智、改善认知、控制血压等治疗后患者病情持续加重，转入传染病医院继续治

疗，后期随访发现患者去世，从发病到死亡仅 3 个月。结论 克雅氏病临床表现复杂且缺乏特异性，常与临床

其他神经系统疾病混淆，需要结合临床表现、体征、脑脊液生化检查、头颅 MRI检查结果进行诊断，并给予对症

治疗，但预后较差。
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  克雅氏病（Creutzfeldt⁃Jakob disease，CJD）是临床

罕见病之一，常由基因突变引起，属于神经系统退行

性疾病，可传播蛋白性感染颗粒或朊病毒。对于CJD
患者，当致病性朊病毒经过神经通路扩散时，可导致

患者出现神经系统症状，包括快速进展痴呆、小脑和

锥体外系体征，以及肌阵挛和视觉症状。大多数CJD
患者在出现症状后 1年内死亡。根据流行病学特征，

人类朊病毒病可分为散发性、遗传性和获得性，其中

约 85%的CJD病例属于散发性朊病毒病［1-2］。但CJD
临床表现复杂且缺乏特异性，常与其他神经系统疾

病混淆，临床诊断较为困难。本文对 1例以快速进展

性认知障碍为首发症状的 CJD 患者的临床表现、体

征、脑脊液和影像检查结果进行分析，为临床医生对

该类CJD患者的诊断和治疗提供参考。

1 病例资料

  患者男性，76岁，因记忆力下降 2个月，加重半个

月于 2024年 1月 16日至我院就诊。患者自述 2个月

前无明显诱因下出现记忆力下降，近事遗忘，识物混

乱，反应迟钝，当时未给予重视及特殊诊治。半个月

前，上述症状进一步加重，遇事情绪急躁，时而悲伤

欲哭，遂于当地人民医院就诊，查头颅MRI提示双脑

额叶、左侧顶枕叶脑回异常信号影，考虑CJD可能；双

侧脑额叶皮层下、两侧脑室旁及两侧基底节区腔梗、

缺血灶，老年性脑改变；右侧额叶、左侧侧脑室旁少

许含铁血黄色沉着。颅内磁共振血管成像（magnetic 
resonance angiography，MRA）提示头颅动脉硬化。为

求进一步治疗，于 2024 年 1 月 16 日入住我院。入院

时患者神清，精神淡漠，记忆力、计算力明显下降，

识物混乱，部分指令不能完成，无头晕头痛，无恶心

呕吐，无四肢乏力等症状。既往史：有高血压病史

10余年，最高血压为 160/90 mmHg，口服苯磺酸氨氯

地平（5 mg/次，1次/d）降压治疗。其余无特殊病史。

  入院查体：体温 36.4 ℃，脉搏 68 次 /min，呼吸

24 次 /min，血压 159/88 mmHg。心、肺、腹部查体未见
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异常。意识内容无异常，理解力正常，定向力正常，语

言功能无异常，部分指令欠配合，计算力异常，记忆力

异常。眼球运动正常，双侧瞳孔等大等圆，对光反射

正常，无复视，伸舌居中，四肢肌力、肌张力正常，双侧

指鼻试验欠稳准，双侧跟膝胫试验欠配合。双侧痛触

觉对称。双侧霍夫曼征（-），双侧巴宾斯基征（-）。
  影像学检查：复查头颅MRI平扫+增强提示两侧

额顶叶及左侧枕叶异常信号灶，考虑 CJD可能；脑白

质病变（Fazekas 2级）；老年性脑改变，见图1。
  实验室检查：血常规提示淋巴细胞百分比为

14.5%，中性粒细胞百分比为 78.6%，淋巴细胞计数为

0.84×109/L。尿常规提示中粘液丝为2个/uL。脂蛋白

相关磷脂酶 A2 为 207.61 ng/mL。传染病四项、肝肾

功能、电解质、甲功五项、粪常规、凝血功能、血凝五

项、血氨、甲状腺相关抗体（TPOAb+TGAb）、抗中性粒

细胞胞浆抗体、抗核抗体、人磷酸化 tau蛋白 181、人β
淀粉样蛋白1⁃42未见异常。

  脑脊液检查：脑脊液生化检查提示乳酸脱氢酶

32 U/L，腺苷脱氨酶 1 U/L。脑脊液常规、结核分枝杆

菌基因扩增检测未见异常。脑脊液培养 7 d 无细菌

生长。14⁃3⁃3蛋白检测阳性，实时震动诱导转化检测

阳性。

  其他相关检查：脑电图提示广泛中度异常脑电

图（背景慢化波；各导混杂稍多量 θ波，持续出现，左

侧中央、顶区脑波电压较对侧增高）。经颅多普勒

示：椎⁃基底动脉供血不足。简易智力状态检查量表

得分为22分，蒙特利尔认知评估量表得分为16分。

  根据病史、入院症状、查体、影像学检查、脑脊液

14⁃3⁃3蛋白及实时震动诱导转化检测阳性，且患者亚

急性起病，出现进行性认知功能减退，临床诊断为

CJD［3-6］。该病尚无特殊治疗方法，以对症支持治疗

为主，入院后给予静脉注射甲钴胺（辰欣药业股份

有限公司，国药准字：H20055734，规格：1 mL∶0.5 g）
1 mL/次、1 次/d 营养脑神经，口服复方苁蓉益智胶

囊（安徽雷允上药业有限公司，国药准字：Z20194044，
规格：0.3 g/粒）1.2 g/次、3次/d健脑益智，口服盐酸多

奈哌齐片（天津力生制药股份有限公司，国药准字：

H20040745，规格：5 mg/片）5 mg/次、1次/d改善认知，

口服苯磺酸氨氯地平片（浙江京新药业股份有限公司，

国药准字：H20103356，规格：5 mg/片）5 mg/次、1 次/d
控制血压等治疗。住院期间患者病情逐渐加重，近

期记忆力、计算力、视空间能力等方面持续恶化，相

继出现情绪激惹、视幻觉等精神症状，上报医院感染

管理科并建议患者转入传染病医院进一步就诊，告

知家属后给予转院。后期随访，患者于 2024 年 2 月

28日去世，从发病到死亡仅3个月。

注：A为头颅MRI平扫，两侧额顶叶及左侧枕叶见条状，扩散加权

成像高信号影，沿脑回分布，呈花边样改变；B为头颅 MRI增强，增强

后右侧额叶可见斑片状强化影。                                                          
图1 患者头颅MRI检查结果

2 讨 论

  散发性CJD 的初始指征和临床表现具有广泛性

和多样性，常见症状以逐渐进展的痴呆为主，约占已

报告病例的 41%，其次是小脑和视觉功能障碍，占

18%，之后是精神症状占 13%，锥体和锥体外系症状

占 10%［7-8］，大部分 CJD 患者临床症状都会随着病情

的进展逐渐加重。值得注意的是，所有散发性CJD病

例均伴有不同程度的痴呆［7-8］，这与早发阿尔茨海默

病相似，需做好鉴别。两者均以认知障碍为主要表

现，前者发病急骤，病情进展迅速，有其他局灶性损

害表现，人磷酸化 tau蛋白 181+人 β淀粉样蛋白 1⁃42
无异常；而后者多进展缓慢，脑电图、脑脊液等相关

检查无明显异常。结合相关检查，本例患者可排除

早发阿尔茨海默病的可能。

  脑电图作为首个支持 CJD 诊断的非侵入性检查

手段，自 20世纪 60年代即被纳入该病的核心诊断标

准［9］，其典型特征表现为周期性尖波复合波，这种特

异性电生理改变见于 66%的散发性CJD，简单的尖波

可以是典型的三相波、双相波或混合波，散发性 CJD
发病后 3周即可观察到这些特征表现，但大多数情况

下这些特征会在发病后约 12 周出现，少部分病例出

现更晚［10-12］。该患者脑电图显示全导联 θ 波活动持

续性增多，并伴有左侧中央及顶区脑电波波幅不对

称性增高，但未观察到 CJD典型的三相波，电生理特
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征与CJD的典型脑电图模式存在显著差异，因此当前

脑电图表现不支持CJD的诊断。

  CJD患者的脑脊液检测中，常规检查项目（细胞计

数、血脑屏障功能及炎症反应指标）通常处于正常参

考范围［13］，约 1/3的患者可观察到轻度的蛋白质含量

升高（0.5~1.0 g/L），而寡克隆区带阳性率不足10%［14］。

目前具有诊断价值的生物标志物主要包括 14⁃3⁃3蛋

白、tau 蛋白，其中，14⁃3⁃3 蛋白是一种神经元破坏标

志物，其对诊断 CJD 的灵敏度为 90%~97%［13］。但导

致神经元丢失的神经系统疾病也可能出现14⁃3⁃3蛋白

阳性，如单纯疱疹病毒性脑炎、近期脑卒中、蛛网膜

下腔出血、缺氧性脑损伤、巴比妥类药物中毒后代谢

性脑病、胶质母细胞瘤、小细胞肺癌引起的癌性脑膜

炎、皮质基底节变性等，临床上应与CJD相鉴别，有利

于明确诊断。其他指标如 S100b、神经元特异性烯醇

化酶和磷酸化 tau蛋白等虽然在基础研究中显示一定

的潜力，但临床实用性仍需进一步验证［15］。CJD脑脊

液的实时震动诱导转化检测诊断散发性 CJD的敏感

性约为90%，与14⁃3⁃3蛋白相比，其特异性为100%［16］。

本例患者脑脊液检查 14⁃3⁃3蛋白及实时震动诱导转

化检测均为阳性，结合其病史和临床表现，基本可以

确诊为CJD。

  MRI 在 CJD 的诊断过程中具有重要作用。常规

磁共振T1WI及T2WI序列往往缺乏特异性改变，而液

体衰减反转恢复和弥散加权成像（diffusion⁃weighted 
imaging，DWI）序列则能更好地提示散发性 CJD 特征

性病变［17］。在疾病进展期，约 90% 以上的 CJD 患者

可见 DWI 序列大脑皮层（以额叶、顶叶及枕叶为主）

呈现特征性“花边征”或“缎带征”［18］，表现为带状或

波浪状高信号。另有研究结果显示，CJD只侵犯大脑

皮层或大脑皮层和基底节区同时累及，极少单独侵

犯基底节区，因此需要鉴别单独累及大脑皮层的神

经系统疾病，如脑炎、癌性脑膜炎、癫痫、缺血缺氧性

脑病、多发性硬化、急性播散性脑脊髓炎等［19］。结合

该患者 MRI 影像特征，两侧额顶叶及左侧枕叶见条

状 DWI 高信号影，沿脑回分布，呈花边样改变，增强

后右侧额叶可见斑片状强化影，与上述表述相符，符

合CJD诊断。

  临床确诊 CJD需突破多重挑战，其临床表现（快

速进展性痴呆、肌阵挛、共济失调等）常与多种神经

系统疾病存在重叠，需通过多维度检测体系进行鉴

别。目前，CJD最具特异性的检查是实时震动诱导转

化检测，最具敏感性的检查是 14⁃3⁃3蛋白，但神经病

理学检查才是明确诊断的“金标准”。CJD 的中枢神

经系统组织病理学变化包括整个大脑灰质的海绵状

空泡、星形胶质细胞和小胶质细胞的反应性增殖、神

经元丢失和脑内朊蛋白沉积。但上述特征并非朊病

毒病所特有，因此神经病理学检查仍是CJD确诊的不

可替代手段［20］。但神经病理学检查为有创操作，需

要患者的高度配合及家属的理解，操作较为困难。

该患者发病初期的临床表现缺乏特异性，初步检查

的结果也不具有诊断意义，因此在疾病早期并未被

诊断为 CJD。入院后复查 MRI 再次出现 CJD 的特征

性病变，前后对比发现病灶有进展迹象，住院期间患

者的认知和精神症状出现进行性恶化，与CJD典型表

现基本一致，MRI、脑电图、14⁃3⁃3 蛋白、实时震动诱

导转化检测等辅助检查也支持诊断CJD。

  目前CJD尚无有效的治疗方法，临床治疗主要包

括对症支持治疗及重症监护［21］。本病例中，做好相

应治疗的同时将患者隔离，并转入传染病医院就诊。

其间与患者家属做好沟通工作，安抚患者情绪，详细

交代该疾病的相关情况，积极采取防治措施，避免发

生院内感染等事件。CJD预后极差，90% 的患者于病

后 1年内死亡，病程迁延数年者罕见［22］。本例患者于

2024年2月28日去世，从发病到死亡仅3个月。

  近年来，神经影像学技术的迭代升级，脑脊液特

异性生物标志物检测（14⁃3⁃3 蛋白）及血清 β 突触核

蛋白等新型标志物的开发，显著提升了CJD的早期诊

断敏感性和鉴别诊断能力。但该病致病机制的特殊

性（异常朊蛋白 PrPSc 的不可逆沉积）导致疾病的治

疗仍处于瓶颈期，当前临床仍以多维度症状管理为

核心，包括抗惊厥、抗肌阵挛、抗精神症状发作、营养

支持等，同时积极防治肺部感染、泌尿系感染、深静

脉血栓等并发症。新型“疾病修饰疗法”的提出对于

CJD具有重要临床价值，该疗法通过靶向调控细胞型

朊蛋白向致病性朊蛋白的构象转化病理机制，不仅显

著提升了病理检测的生物标志物敏感度与特异性，更

为开发精准的分子靶向干预策略提供了新方向。目
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前该领域已成为神经退行性蛋白质病变机制研究的

前沿焦点，其转化医学价值亟待进一步深入探索［23］。

  综上所述，CJD 临床表现复杂且缺乏特异性，常

与临床其他神经系统疾病混淆，需要结合临床表现、

体征、脑脊液生化检查、头颅MRI检查结果进行诊断，

临床上应以多维度症状管理为主，但预后仍较差。
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