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·病例报告·
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患者 男性，58岁。因记忆力减退 15天余，于

2021年 5月 13日首次入院。患者入院前 15天无明

显诱因出现记忆力减退，表现为忘记关车门、服药，

烹饪能力下降，买菜、打麻将时计算力下降，伴夜间

双下肢及背部肌肉疼痛，无头痛、恶心、呕吐，无饮

水呛咳，无视物旋转，至我院门诊就诊，门诊以“痴

呆”收入院。患者自发病以来，精神、睡眠、饮食欠

佳，大小便正常，体重无明显变化。既往有高血压

病史 8年余，血压最高达 160/80 mm Hg（1 mm Hg =
0.133 kPa），规律服用硝苯地平（30 mg/d）和厄贝沙

坦氢氯噻嗪（150 mg/d），血压控制在 120/80 mm Hg；
缺血性卒中病史 1年余，曾于 2019年 8月在我院住

院治疗，头部MRI显示左侧放射冠⁃基底节区急性梗

死灶，服用氯吡格雷 75 mg/d以及静脉滴注参芎葡萄

糖 200 ml/d、奥拉西坦 4 g/次（3 次/d）2周后症状缓

解，其后规律服用阿司匹林 100 mg/d和阿托伐他汀

20 mg/晚。

首次入院诊断与治疗经过 体格检查：体温

36.3 ℃，心率 20次/min，呼吸为 74次/min，血压为

119/60 mm Hg，心、肺、腹部检查无明显异常。神经

系统检查：神志清楚，时间定向力、记忆力、计算力

下降，读写能力差，部分运动性失语；双侧瞳孔等

大、等圆，直径约 3 mm，对光反射灵敏，无眼震；双侧

额纹对称，右侧鼻唇沟变浅，伸舌居中；右侧肢体肌

力 4级、左侧 5级，四肢肌张力正常；左侧指鼻试验、

误指试验、跟⁃膝⁃胫试验欠稳准，双侧快复轮替动作

欠稳准，右侧肱二头肌反射、肱三头肌反射、桡骨膜

反射、膝腱反射、跟腱反射活跃；双侧浅感觉减退，

深感觉正常，左侧 Babinski征可疑阳性、右侧呈阳

性，颈部柔软，脑膜刺激征阴性。影像学检查（5月
14日）：胸部 CT显示右肺上叶结节，纵隔及右肺门

多发淋巴结肿大；头部 DWI显示左侧额顶叶及右侧

顶叶局部皮质高信号，左侧放射冠、双侧基底节区、

脑桥、左侧丘脑及半卵圆中心多发软化灶伴神经胶

质增生，T2WI显示脑白质呈稍高信号，增强扫描未

见强化征象（图 1）。脑电图可见广泛性弥漫性慢波

活动，双侧顶区尖慢复合波，异常脑电地形图。临

·· 346



中国现代神经疾病杂志 2023年 4月第 23卷第 4期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, April 2023, Vol. 23, No. 4

床考虑神经系统副肿瘤综合征，克 ⁃雅病（CJD）待

查。入院当日为预防缺血性卒中复发，口服阿司匹

林 100 mg/d抗血小板聚集、阿托伐他汀 20 mg/晚调

脂，以及静脉滴注三七总皂苷 0.45 g/d改善脑循环、

脑肽节苷脂 6 ml/d营养脑神经，治疗期间患者记忆

力减退进一步加重。入院第 6天（5月 19日）腰椎穿

刺脑脊液检查，外观清亮、透明，压力为 160 mm H2O
（1 mm H2O = 9.81 × 10⁃ 3 kPa，80 ~ 180 mm H2O），白细

胞计数、蛋白定量、葡萄糖、氯化物、乳酸等均未见

异常。采集患者脑脊液 15 ml和肘静脉血 4 ~ 5 ml，
脑脊液副肿瘤综合征抗体呈阴性，14⁃3⁃3蛋白呈阳

性，第二代测序技术（NGS）检测病原微生物呈阴性；

血清副肿瘤综合征抗体（抗 Yo、Titin抗体）呈阳性；

脑脊液和血清自身免疫性脑炎抗体呈阴性。再次

采集患者肘静脉血 5 ml，行全基因组测序（WGS），患

者存在 POLG基因（NM_001126131）c.2884G > A杂

合 错 义 突 变 以 及 WNK4 基 因（NM_032387）
c.2177deIT杂合移码突变。根据美国医学遗传学和

基因组学会（ACMG）分级，POLG基因 c.2884G > A杂

合错义突变为致病性（PS4 + PM1 + PM2 + PP3），患

者临床症状不能以该基因变异导致的线粒体病解

释，但与线粒体脑病表型较吻合，暂不排除致病性

变异可能；WNK4基因 c.2177deIT杂合移码突变为

疑似致病性（PVS1 + PM2），该基因变异导致假性醛

固酮减少症，患者无相关临床表现，予以排除。入

院第 10天（5月 23日）认知功能恶化，表现为不识家

人，完全不能生活自理，同时出现烦躁不安、幻觉、

妄想，间断出现发作性意识障碍伴四肢抽搐。24小
时长程视频脑电图（LT⁃VEEG）显示背景活动异常，

广泛性弥漫性三相波，可见枕区、顶区尖慢复合波，

并扩散至邻近脑区。增加卡马西平 0.40 g/d和奥氮

平 10 mg/d口服抗癫痫。至外院行全身 18F⁃FDG PET
检查（5月 25日）显示，右肺尖占位性病变，大小约

2.20 cm × 1.60 cm，最大标准化摄取值（SUVmax）为

9.70，代谢增高；右侧肺门、右侧锁骨区、纵隔多发淋

巴结肿大（最大者短径约 3 cm，SUVmax为 9.40），代谢

增高；直肠上段局部管壁增厚（大小约 1.70 cm ×
1.30 cm，SUVmax为 5.40），代谢增高。结合临床表现

及辅助检查，诊断为克 ⁃雅病；神经系统副肿瘤综合

征；肺癌。患者共住院 26天，出院后至外院行纤维

支气管镜检，病理诊断为肺腺癌，未予抗肿瘤治疗，

外院住院期间逐渐出现意识模糊至昏迷，昏迷次日

（6月 21日）再次转入我院。

二次入院诊断与治疗经过 体格检查：体温

36.2 ℃、心率为 101次/min、呼吸为 22次/min、血压

137/77 mm Hg；持续植物状态，双侧瞳孔等大、等圆，

直径约 3 mm，对光反应迟钝，四肢肌力检查不配合，

肌张力稍高，右侧 Babinski征阳性。影像学检查：头

图 1 首次入院头部MRI检查所见 1a 横断面 T1WI显示双侧额颞顶皮质和岛叶皮质多发对称性
稍低信号影（箭头所示） 1b 横断面 T2WI显示双侧额颞顶皮质和岛叶皮质多发对称性稍高信号
影（粗箭头所示），双侧基底节区点片状高信号影（细箭头所示） 1c 横断面 FLAIR成像显示双侧
额颞顶皮质和岛叶皮质多发对称性稍高信号影（粗箭头所示），双侧基底节区点片状高信号影（细箭
头所示） 1d 横断面 DWI显示双侧额颞顶皮质和岛叶皮质多发对称性高信号影，呈“缎带征”（箭

头所示） 1e 横断面增强 T1WI未见明显强化

Figure 1 Head MRI of the first hospitalization findings Axial T1WI showed multiple slightly
hypointensity in bilateral frontoparietal insular temporal cortex (arrow indicates, Panel 1a). Axial T2WI(Panel 1b) and FLAIR (Panel 1c) showed bilateral frontoparietal insular temporal cortex multiple
symmetrical slightly hyperintensity (thick arrows indicate), and dotted hyperintensity in bilateral basal
ganglia (thin arrows indicate). Axial DWI showed multiple symmetrically hyperintensity in bilateral
frontoparietal insular temporal cortex, presenting the "cortical ribbon sign" (arrow indicates, Panel 1d).
Axial enhanced T1WI showed no significant enhancement (Panel 1e).
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部 MRI（6月 23日）显示双侧额颞顶皮质和岛叶皮

质、豆状核、壳核、尾状核多发对称性 FLAIR成像及

DWI高信号；脑白质 T2WI和 FLAIR成像高信号；蝶

窦及双侧筛窦黏膜增厚呈稍长 T2信号影；双侧中耳

乳突小房内多发斑片状稍长 T1、T2信号影，边界不

清；增强扫描未见强化征象（图 2）。患者频繁出现

四肢抽搐伴牙关紧闭，考虑全面性发作，予左乙拉

西坦 0.50 g/次（2次/d）口服，癫痫发作时肌肉注射地

西泮 10 mg/次，同时静脉注射免疫球蛋白（IVIg）
0.40 g/（kg·d）连续 5天抗免疫炎症反应以及哌拉西

林他唑巴坦 4.50 g/次（3次/d）静脉滴注抗感染治疗，

意识无明显改善，仍呈昏迷状态，家属拒绝放射治

疗（抗肿瘤）。住院期间癫痫发作频繁，肺部感染加

重，4月余后（10月 16日）持续发热，体温波动于

38.5 ~ 39.3 ℃，静脉滴注硫酸依替米星 100 mg/d和
哌拉西林他唑巴坦 4.50 g/次（3次/d）抗感染治疗，仍

反复发热。实验室检查（10月 20日）：血气分析显示

二氧化碳分压 34.40 mm Hg（35 ~ 45 mm Hg），乳酸

1.90 mmol/L（0.50 ~ 1.60 mmol/L），标准碳酸氢根离

子 22.20 mmol/L（22.50 ~ 26.50 mmol/L），氧浓度为

5.30 mmol/L（8.40 ~ 9.90 mmol/L），二 氧 化 碳 浓 度

19.90 mmol/L（24 ~ 32 mmol/L），平 均 肺 泡 氧 分 压

142.70 mm Hg（99 ~ 101 mm Hg）；血常规红细胞计数

为 3.43 × 10 12/L［（3.50 ~ 5.50）× 10 12/L］，血红蛋白为

89 g/L（130 ~ 175 g/L），红细胞压积 28.30%（40% ~
50%），中性粒细胞比例 81.70%（40% ~ 75%），血清

总蛋白 58.23 g/L（65 ~ 85 g/L）、白蛋白 30.55 g/L（40 ~
55 g/L）、丙氨酸转氨酶（ALT）74.52 U/L（9 ~ 50 U/L）、

天冬氨酸转氨酶（AST）146.27 U/L（15 ~ 40 U/L），碱

性磷酸酶（ALP）691.17 U/L（45 ~ 125 U/L），γ⁃谷氨酰

转移酶（GGT）1923.80 U/L（10 ~ 60 U/L），乳酸脱氢

酶（LDH）1989.40 U/L（120 ~ 250 U/L），β2⁃微球蛋白

（β2⁃MG）5.57 mg/L（1 ~ 3 mg/L），血清钙 2.03 mmol/L
（2.11 ~ 2.52 mmol/L），血清铁 4.86 μmol/L（10.60 ~
36.70 μmol/L）。抗感染治疗方案升级为亚胺培南西

司他丁 1 g/次（3次/d）静脉滴注，体温无明显下降，

于 2021年 10月 24日死亡。

讨 论

克 ⁃雅病是朊病毒感染引起的传染性海绵状脑

病，属于神经系统变性疾病［1⁃2］，年发病率为（1.0 ~
1.5）/100万［3］，其中 85% ~ 90% 为散发性克 ⁃雅病

（sCJD），高峰发病年龄 55 ~ 75岁，预后较差，平均生

存期 6 ~ 12 个月，多数患者于 1年内死亡［4⁃6］。散发

性克⁃雅病临床主要表现为快速进展性痴呆（RPD）、

睡眠障碍、人格改变、共济失调、失语症、视觉障碍、

图 2 二次入院头部 MRI检查所见 2a 横断面 T1WI显示双侧额颞顶皮质和岛叶皮质多发对称
性稍低信号影（箭头所示） 2b 横断面 T2WI显示双侧额颞顶皮质和岛叶皮质多发对称性稍高信
号影（粗箭头所示），双侧基底节区点片状高信号影（细箭头所示） 2c 横断面 FLAIR成像显示双
侧额颞顶皮质和岛叶皮质多发对称性稍高信号影（粗箭头所示），双侧基底节区点片状高信号影
（细箭头所示） 2d 横断面 DWI显示“缎带征”较前明显（箭头所示） 2e 横断面增强 T1WI未见

明显强化

Figure 2 Head MRI of the second hospitalization findings Axial T1WI showed multiple slightlyhypointensity in the bilateral frontoparietal insular temporal cortex (arrow indicates, Panel 2a). Axial
T2WI (Panel 2b) and FLAIR (Panel 2c) showed bilateral frontoparietal insular temporal cortex
multiple symmetrical slightly hyperintensity (thick arrows indicate), and dotted hyperintensity in
bilateral basal ganglia (thin arrows indicate). Axial DWI showed the "cortical ribbon sign" was more
obvious than before (arrow indicates, Panel 2d). Axial enhanced T1WI showed no significant
enhancement (Panel 2e).
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虚弱和肌阵挛［1］，约有 84%的患者疾病早期以痴呆

和共济失调为最常见表现［7］。诊断主要依据快速

进展性痴呆表现，以及 DWI序列显示的大脑皮质

“缎带征”、脑电图周期性三相波、脑脊液 14⁃3⁃3蛋白

阳性［4］。脑组织活检是散发性克⁃雅病的诊断“金标

准”，但因其可能导致医原性播散且家属不配合等

原因，本文患者未行该项检查，但临床表现及辅助

检查结果均支持克⁃雅病的诊断。

克⁃雅病可由遗传因素、医原性感染或进食被朊

病毒污染的牛肉引起，散发性克⁃雅病的传播途径和

致病机制尚不明确，有研究发现，PRNP基因变异或

翻译错误、外源性朊病毒感染均可使朊蛋白（PrP）在

神经细胞表面表达，进而在脑组织沉积形成斑块，

导致神经细胞死亡和星形胶质细胞增生，引起海绵

状脑病［7］。本文患者否认生食牛肉或病牛接触史，

无眼部、颅脑手术史，否认家族遗传史，故考虑为散

发性克⁃雅病。散发性克⁃雅病早期症状与自身免疫

性脑炎、阿尔茨海默病、线粒体脑病、代谢性脑病等

快速进展性痴呆的临床表现存在重叠，临床诊断与

鉴别诊断困难，误诊率较高［8⁃9］。脑脊液 14⁃3⁃3蛋白

阳性诊断散发性克⁃雅病的灵敏度为 82%，特异度为

63%［10］。MRI亦有较高的敏感性和特异性，头部

DWI显示大脑皮质“缎带征”是克 ⁃雅病的特征性影

像学征象。“缎带征”又称“花边征”、“飘带征”，指

T2WI、FLAIR及 DWI上皮质下灰白质交界区曲线样

分布的对称性或不对称性高信号影，尤以 DWI显
著，其诊断灵敏度为 92% ~ 96%、特异度为 93% ~
94%［11］。脑电活动在整个疾病过程中呈动态变化，

早期脑电图常见非特异性慢活动以及额区间歇性

节律性 δ活动，随后出现典型 1 ~ 2 Hz的周期性尖

波、双相或三相尖锐复合波；晚期常见特异性较高

的周期性尖慢复合波［12⁃13］。本文患者呈亚急性发

病，以快速进展性痴呆为主要表现，可排除阿尔茨

海默病；虽然既往有缺血性卒中病史，但长期规律

服药，头部 MRI未见新发梗死灶，可排除血管性痴

呆；病毒性脑炎和自身免疫性脑炎均可表现为快速

进展性痴呆，但脑脊液 NGS呈阴性，血清和脑脊液

自身免疫性脑炎抗体亦呈阴性，可予以排除。

目前克⁃雅病尚无特异性治疗方法，临床以对症

治疗为主。伴发癫痫发作时，予以抗癫痫发作药物

（ASM），如全面性发作予左乙拉西坦；部分性发作予

卡马西平；小剂量氯硝西泮可缓解肌阵挛，但应用

时应注意呼吸抑制［14］。本文患者病程中伴癫痫发

作，予以左乙拉西坦、卡马西平和地西泮抗癫痫治

疗。伴幻觉、人格改变、抑郁时，予以氟哌啶醇、氟

西汀、帕罗西汀、舍曲林等抗精神病药物，但应注意

心动过速或过缓、体位性低血压、便秘、尿潴留、癫

痫发作等不良反应的发生［14］。本文患者临床主要

表现为快速进展性痴呆，伴哭闹、行为幼稚等精神

症状，但因症状较轻，未应用抗精神病药物。

神经系统副肿瘤综合征系一组肿瘤相关免疫

介导的异质性神经系统疾病，患病率约为 4/10万，

是各种恶性肿瘤罕见并发症，病死率较高。临床表

现多样，可不同程度损伤中枢神经系统、周围神经

系统和自主神经系统，表现为边缘叶脑炎、脑脊髓

炎、快速进展性小脑综合征、眼睑⁃肌阵挛综合征、感

觉神经病等。2021年，《神经系统副肿瘤综合征诊

断标准》给出的定义为：（1）可以累及神经系统任何

部位，临床表现通常较为刻板。（2）发病与肿瘤相

关。（3）存在免疫介导的发病机制［15⁃16］。特定神经元

抗体阳性可支持诊断，如抗 Hu抗体阳性患者肿瘤

发生率 > 85%，表现为边缘叶脑炎、脑脊髓炎；抗 Ri
抗体阳性患者肿瘤发生率 > 70%，表现为脑干/小脑

综合征，多见于女性乳腺癌、男性肺癌患者。本文

患者以快速进展性痴呆为主要临床表现，抗 Yo和
Titin抗体阳性，病理诊断为肺腺癌，最终明确诊断

为神经系统副肿瘤综合征。由于本文患者既往无

慢性咳嗽病史、无明显体重下降，无家族肿瘤病史，

难以从认知功能障碍联系到肺癌。约 65%神经系

统副肿瘤综合征患者首次就诊时以神经系统症状

为主诉，且早发于原发性肿瘤相关症状，临床极易

误诊［17⁃18］。中枢神经系统淋巴瘤也可表现为进展性

痴呆，亚急性或慢性病程，影像学可见肿瘤以血管

间隙为中心向外浸润生长，侵入邻近脑实质甚至血

管壁，破坏血脑屏障，增强扫描呈均匀显著强化，典

型患者可出现“缺口征”［19］，与本文患者不符，可排

除诊断。癌性脑膜炎患者影像学检查可见广泛性

脑膜强化，亦与本文患者不符。神经系统副肿瘤综

合征的治疗应基于原发肿瘤，一方面可针对原发肿

瘤予以手术切除或放化疗等；另一方面可进行免疫

治疗，包括静脉注射免疫球蛋白、血浆置换、糖皮质

激素、免疫抑制治疗［20］。但遗憾的是，治疗效果并

不确切，如免疫治疗对部分抗 Hu抗体介导的边缘

叶脑炎有效，但对抗 Hu抗体介导的脑脊髓炎、亚急

性自主神经病无效［16］。笔者分别以“克 ⁃雅病”、“神

经系统副肿瘤综合征”、“Creutzfeldt⁃Jakob disease”、
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［20］

“paraneoplastic neurological syndrome”等 中 英 文 词

汇作为检索词，检索美国国立医学图书馆生物医学

文献数据库（PubMed）、Web of Science核心数据库、

荷兰医学文摘（EMBASE）和中国知网中国知识基础

设施工程（CNKI）等国内外数据库，检索时间为

2005-2023年，未检索到克 ⁃雅病和神经系统副肿瘤

综合征共病的相关文献报道，提示克⁃雅病合并神经

系统副肿瘤综合征临床鲜见。

综上所述，克⁃雅病发病机制复杂且尚无有效治

疗方法，仅可行对症治疗，早期识别、及时针对性治

疗对改善患者生活质量具有重要意义。副肿瘤综

合征患者通常以神经系统症状为主要表现，肿瘤具

有隐匿性，诊断与治疗具有一定挑战性，早期抗肿

瘤治疗和免疫治疗可稳定或改善神经系统症状。

本文报道 1例克 ⁃雅病合并神经系统副肿瘤综合征

患者，总结其临床特征、诊断与治疗过程，提示临床

医师对于以记忆力减退为主要表现的患者应完善

各项辅助检查，以免造成误诊、漏诊。
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