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克雅氏病———医患双方的挑战 *
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摘要：克雅氏病是由朊蛋白病毒感染人类引起的罕见的、可传播性的、致命性的神经系统疾病，目前已成为令全球恐慌的不可治

愈性疾病，其患者在全球范围的增加，给医患双方带来新的挑战。本文就克雅氏病的临床分型、流行病学、病理、诊断及护理作一

系统介绍，使大家对该病的认识更加深刻。
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ABSTRACT: Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is a rare,transmissible and fatal nerous system disease that is caused by the prion to
infect humans.The incurable disease has become a global panic and with the increase of the patients on a global scale,it takes new
challenges to both physicians and patients.This article summarizes the clinical typings, epidemiology, pathology, diagnosis and care for a
description of CJD,to make more profound understanding of the disease.
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前言

克雅氏病(creutzfeldt-Jakob disease，CJD) 是由朊蛋白病毒

感染人类引起的罕见的、可传播性的、致命性的神经系统疾病
[1]，又称皮质 - 纹状体 - 脊髓变性(cortex-striatum-spinal cord de-
generation)[2]或亚急性海绵状脑病(subacute spongiform virus en-
cephalopathy)或传染性病毒痴呆病(transmissible dementia)或早

老性痴呆病 (presenile dementia)。本病最早由两位德国医生

Creutzfeldt(1920)和 Jakob(1921)首先报告而定名为克雅氏病。
1982 年由美国加州大学旧金山医院的 Prusiner 教授等人经过

20 年的研究提出朊蛋白(prion)病毒是 CJD 的病原因子假说，

构建 prion 一词[3]，并因这一发现而获得 1997 年度的诺贝尔医

学奖。CJD 典型临床表现为：进展迅速的痴呆、肌阵挛、皮质盲、
小脑共济失调及锥体系和锥体外系征。病人多在数月至 1 年内

最终往往死于脑炎或自主神经功能衰竭[4]。快速进行性痴呆为

最常见的首发症状，占全部诊断病例的 48.4 %[5]。CJD 世界各地

均有发病，年发病率百万分之一。目前 CJD 的治疗及预防已引

起世界卫生组织及国际医学界的高度重视[6]。世界各国广泛关

注该类疾病的监测 [7]，中国也在 2002 年纳入到新的监测项目

SEEC-CJD 中。2009 年中国监测到的 CJD 病例主要以散发型

为主[5]。

1 克雅氏病的临床分型

CJD 根据病因可分为 4 类：散发型(sporadic CJD，sCJD)、
家族遗传型 (familial CJD or genetic CJD，fCJD or gCJD)、医源

型 (iatrogenic CJD，iCJD) 及变异型 CJD (variant CJD，vCJD)[8]。
sCJD 约占 85 %，其传播方式不清，但朊蛋白基因可见点突变

和重复八肽插入变异，平均发病年龄为 60 岁左右，表现为快速

进展性痴呆，局灶性神经体征和肌阵挛 [9]；fCJD 约占 5 %~15
%，其发病原因经研究表明是朊蛋白基因点突变和插入突变[10]，

为常染色体显性遗传；iCJD 可通过输血[11]、拔牙手术、移植眼角

膜、硬脑膜手术及接受脑垂体激素治疗等途径获得[12]；vCJD 是

由于朊蛋白的跨种属屏障传播，例如疯牛病可从牛传染给人，

即发为人海绵状脑病[13]。大量资料显示引起疯牛病的朊蛋白可
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临床表现 肯定的 Definite 很可能的 Probable
可能的

Possible

sCJD

①进行性痴呆；②并伴有下列四项中的两项：肌

阵挛、视觉和(或)小脑症状和体征、锥体系和(或)

锥体外系体征、无动性缄默；③特征性脑电图改

变：周期性同步异常放电(PSD 模式)，和(或)脑脊

液 14-3-3 蛋白阳性

同时具备①②③，且病理检查发

现 PrPsc 或实验动物传递成功
同时具备①②③ 仅具备①和②

vCJD

①A 进展性神经精神症状(包括抑郁、焦虑、感情

淡漠、戒断症状和妄想) B 病程 >6 个月 C 常规

检查不提示其他诊断 D 没有潜在医源性暴露的

历史；②A 早期精神症状 B 顽固性痛觉症状 C

共济失调 D 肌阵挛、舞蹈病、肌张力障碍 E 痴

呆；③A 脑电图没有 sCJD 的典型表现：周期性三

相复合波，每秒 1 次(或没有脑电图检查)B 双侧

丘脑后结节核磁共振呈高信号成像

具备①A 和神经病理改变(海绵状

改变和致病性朊粒过量沉积，伴

全脑红色空斑变性)

具备①和②中的 4 条，以

及同时具备③中的 A、B
具备①和②中的 4

条，以及具备③中 A

表 1 sCJD 与 vCJD 的诊断标准

Table 1 The diagnostic criterias of sCJD and vCJD

通过消化道进入人体，在消化道淋巴组织中增殖，以后进人脾

脏、扁桃体、阑尾等淋巴器官，最后定位于中枢神经系统。

2 流行病学及病理特征

由朊蛋白病毒引起的疾病称普里昂病(prion disease)，1983
年 " 植物和动物亚病毒病源：类病毒和朊病毒国际会议 " 正式

把普里昂(朊蛋白病毒)归入亚病毒领域。目前认为朊蛋白病毒

是 所 有 传 染 性 海 绵 状 脑 病 (transmissible spongiform en-
cephalopathies，TSE)的病原因子。TSE 是人和动物共患的一组

罕见的致死性神经系统退行性疾病，在人类包括克雅氏病

(CJD)、格斯特曼综合征 (gerstmann- straussler-scheinker syn-
drome，GSS)、库鲁病(kuru disease)及 致 死 性 家 族 型失眠征(
fatal familial insomnia，FFI)；在动物包括羊瘙痒症(scrapie)、鹿慢

性消耗性疾病(chronic wasting disease of muledeer，CWD)、猫科

动物海绵样脑病(feline spongiform encephalopathy，FSE)、牛海

绵样脑病(bovine spongiform encephalopathy，BSE)及传染性水

貂脑病(transmissible mink encephalopathy，TME)。
Prusiner 指出朊蛋白病毒是一个不同于细菌、病毒、真菌和

寄生虫等病原微生物的新的致病蛋白因子，具有以下特点：①
是一种糖蛋白，分子量约为 27~35 道尔顿；②正常脑组织中含

有朊蛋白，并存在朊蛋白基因，位于 20 号染色体短臂上，共有

253 个氨基酸组成。神经元表面的正常朊蛋白 (normal cellular
prion protein，PrPc)没有致病性，目前功能尚不清楚。PrPc 蛋白

折叠错误空间构象发生改变，形成异常朊蛋白(PrPsc)，在脑内

蓄积可导致脑组织的海绵样变性[14,15]。PrPc 与 PrPsc 一级结构

相同而二级结构不同；③具有极强的传染性，可跨种属屏障传

播；④不含任何核酸，没有病毒形态，是纤维状物质；⑤抵抗力

极强，一般的消毒方法对其均无效，只有在 136℃高温高压下 2
小时才能被灭活；⑥病毒潜伏期可长达几年至数十年，感染者

在潜伏期内无任何临床症状，而一旦症状出现则半年左右全部

死亡；⑦无任何炎症反应及免疫反应发生，所以目前尚无特异

性的诊断方法，更无特效的治疗方法。
CJD 的典型病理组织学特征：脑组织海绵样变性(海绵样

改变和海绵样状态)、神经细胞变性和脱失伴随星形细胞增生，

另有 14 %患者见到淀粉样斑块。脑组织的海绵样改变可为局

灶性，常见于皮质、纹状体、丘脑、小脑和脊髓分子层，在皮质

内，常呈层状分布。CJD 的海绵样变性并不局限在表层细胞(第
Ⅰ层和第Ⅱ层)，而是底层细胞发生变化，且海马回下部和海马

旁回常缺乏这种变化，此特点有助于临床疾病的鉴别诊断，脑

皮质上部的空泡改变一般由缺氧和代谢紊乱造成[16]。脑电图对

CJD 诊断的敏感性为 73.2 %[17]。典型脑电图表现为周期性同步

异常放电(periodic synchronic discharge，PSD)，慢波背景上出现

广泛的双相或三相周期性尖慢复合波，周期波为间隔 0.5~2.5 s
重复出现高波幅尖波。脑电图异常程度随患者病情加重而持续

性加重 [18]。但终末期患者 PSD 消失，vCJD 患者脑电图无典型

PSD 改变[19]。弥散加权成像( diffusion weighted imaging，DWI)诊
断 CJD 的敏感度及特异性可达到 100 %[20]。DWI 异常高信号在

疾病早期常不对称，随病程进展逐渐向对称发展，高信号最早

出现在起病后 1 个月，常早于脑电图及脑脊液的改变。有报道

称 CJD 患者脑脊液中促炎性细胞因子白细胞介素(IL)-6[21]及抗

炎性细胞因子白细胞介素(IL)-4[22]含量增加，但显著低于脑炎

患者，促炎因子和抗炎因子的不平衡表达是疾病发生发展的关

键。左秀美[23]检测到 sCJD 患者血清和脑脊液中心脏型脂肪酸

结合蛋白(H-FABP)的含量较正常人高。这些指标有可能成为生

前诊断 CJD 的新的潜在生物学标志物。

3 诊断与鉴别诊断

sCJD[24]与 2000 年英国国家克雅氏病监测小组补充修订的

vCJD[25]诊断标准见表 1。

fCJD 确诊诊断或临床诊断：具有本病特异的朊蛋白基因

突变，和 / 或一级亲属中具有确诊诊断或临床诊断的 CJD 病

例。
iCJD 的诊断是在 sCJD 诊断的基础上具有：①接受由人脑
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提取的垂体激素治疗的病人出现进行性小脑综合征；或②确定

的暴露危险，例如曾接受过硬脑膜移植、角膜移植等手术。
vCJD 与 sCJD 相比，具有一些特有的临床特征，首先，不自

主运动较常见，约 50%的病人有感觉症状，主要是痛觉症状，精

神症状也较普遍，如抑郁和焦虑[26]，而 sCJD 则以痴呆为主；其

次，发病年轻化，平均 30 岁左右，最年轻者 16 岁，潜伏期平均

5～10 年，远远低于其他 TSE；第三，脑电波不典型；第四，脑明

显病理变化出现在基底核和丘脑，在大脑和小脑可见广泛的库

鲁斑块，sCJD 则在大脑皮质和小脑出现明显病变，可见微细颗

粒沉着于神经突触；遗传基因未发生变异，sCJD 见库鲁斑块者

一定是基因发生了变异[27]。
临床上 CJD 需与 Alzheimer 病、多梗塞性痴呆、酒精中毒、

原发性肿瘤相鉴别。据报道[28]CJD 患者脑脊液 s100β蛋白(主
要由胶质细胞分泌)含量高于 Alzheimer 病患者，因此测定脑脊

液 s100β蛋白的含量，在临床上可以对 CJD 与阿尔茨海默病

的鉴别诊断起一定作用，脑脊液 s100β蛋白含量增高亦可作

为 CJD 的实验室诊断指标之一。

4 治疗与预防护理

目前 CJD 仍是无法治愈的传染性疾病[29]，缺乏有效的治疗

方法，主要采取对症治疗，如缓解痴呆进展及肌阵挛、改善脑功

能、维持水电解质平衡、预防并发症等。Croxson 等报告了用生

长激素(HGH)治疗 CJD 可延长生存期 4~9 年，为目前最有价值

的疗法[30]。
CJD 传播途径广泛，除了空气(亦即呼吸道)传播暂无报道

外，其他所有的途径均可传播。传统常规使用的物理与化学消

毒方法对朊蛋白病毒无效[31]，如臭氧消毒、福尔马林、标准热消

毒、含氯消毒剂、离子放射及冷冻与干冻等。目前我们能尽力做

到的主要预防措施有：①消灭传染源：5 % Ca(ClO)2(俗称漂白

粉)或 2 mol/L NaOH(俗称苛性钠)60 min 浸泡；高温消毒，136
℃，120 min；②截断传播途径：上市前肉品加强检验，禁止有污

染肉品与人接触，防止朊蛋白病毒经口或接触传播；加强血液

及血制品管理，禁止从疫区进口，限制或禁止在疫区居住过的

人员献血[32]，防止血液传播；③预防医源性感染：高水平朊蛋白

病毒存在的脑、脊髓、脑脊液、眼、扁桃体等是高传染性组织，接

触过的医疗器械(如口腔科器械、头颅外科器械、眼科器械等)必
须进行特殊处理。但肌肉、乳汁、心脏、脂肪为无传染性组织。

面对高度传染性的 CJD 病人，其临床及家庭护理应特别

注意防护。2011 年感染预防控制实用指南[33] 按感染危险度高

低将 CJD 病人划分为两类。高危险度的病人包括：①已确诊为

CJD；②临床怀疑有 CJD。低危险度的病人包括：①未确诊，但

出现进行性神经系统疾病症状；②临床怀疑家族型，且确诊为

进行性痴呆；③接受人脑垂体激素(包括生长激素及性激素)注
射治疗；④接受过角膜、硬脑膜移植，或穿透硬膜神经外科手

术。按照 WHO 建议[34]，患者实用过的餐具、食管、氧气管、床单

等接触皮肤与床单元的物品，无须特别预处理；如果一旦沾染

到患者的高度感染性的组织体液，如脑脊液、血液、体液、引流

物的物品即视为感染性垃圾，应采用一次性锐器盒或黄色双层

医用垃圾袋密封后进行焚烧处理。医护人员在接触病人时无需

特殊呼吸道防护，需戴橡胶手套，皮肤有破损时不接触病人，一

旦出现意外立刻用大量清水冲洗。房间床头柜等物体表面每天

用 2 mol/L NaOH 浸泡的抹布擦拭。

5 展望

克雅氏病已成为令全球恐慌的不可治愈的传染性疾病，对

其致病因子朊蛋白病毒的研究虽一直是国际生命科学领域的

重点，历史上曾出现两位诺贝尔奖获得者，但全球每年仍有约

6 000~12 000 名 sCJD 新发病例[35]，迫切需要医生在疾病的治

疗与预防上继续寻找有效的突破口。
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