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【摘要】 目的 评价扩散加权成像（DWI）对散发性 Creutzfeldt⁃Jakob病的临床诊断价值。方法 回

顾性分析 21 例临床诊断为很可能 Creutzfeldt⁃Jakob 病患者临床和 MRI 资料，总结其 DWI 特征。结果

21 例散发性 Creutzfeldt⁃Jakob 病患者 DWI表现为大脑皮质“飘带”样高信号、尾状核和（或）豆状核高信

号。异常信号发生部位以大脑皮质合并基底节区最常见（16例，76.19%），单纯皮质受累 3例（14.29%）、

单纯基底节区受累 2 例（9.52%）；大脑皮质病灶中以额叶受累最常见（15 例，78.95%），其次依次为顶叶

（13 例，68.42%）、颞叶（12 例，63.16%）和枕叶（9 例，47.37%）。与常规 MRI相比，DWI显示病灶更清晰，

病灶部位表观扩散系数值下降。21例中 5例随访时，DWI高信号强度和范围有所变化，仅 1例异常信号

范围缩小。结论 散发性 Creutzfeldt ⁃ Jakob 病的 DWI 表现具有一定特异性，推荐作为拟诊散发性

Creutzfeldt⁃Jakob病的检查方法。
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【Abstract】 Objective To explore the diagnostic value of diffusion ⁃ weighted imaging (DWI) on
sporadic Creutzfeldt ⁃ Jakob disease (sCJD). Methods The MRI findings of 21 patients with clinically
proved probable sCJD were analyzed retrospectively and the characteristics were summarized especially in
DWI. Results 1) All 21 cases of sCJD were shown abnormal in DWI, which appeared as linear
hyperintensity signals in cerebral cortex and patchy hyperintensity in caudate nucleus and (or) lenticular
nucleus. 2) The abnormal signals were most commonly seen in cerebral cortex accompanied with the basal
ganglia (16 cases, 76.19% ). Besides, there were 3 cases of cortex involvement (14.29% ) and 2 cases of
basal ganglia involvement (9.52% ). Among the lesions in cerebral cortex, the frontal and parietal lobes
were affected more commonly (15 cases, 78.95%; 13 cases, 68.42%) than the temporal and occipital lobes
(12 cases, 63.16%; 9 cases, 47.37%). 3) DWI was superior to T1WI, T2WI and FLAIR imaging sequences.
The abnormal signals in DWI were accompanied by decreased apparent diffusion coefficient (ADC) values.
4) During the follow⁃up in 5 patients, the range and intensity of high signal changed in DWI, and only one
case presented reduced range of abnormal signal. Conclusions sCJD manifests characteristic changes on
DWI, which should be suggested as an essential tool for diagnosing sCJD.
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·痴呆相关疾病神经影像学研究·

Creutzfeldt⁃Jakob病（CJD）是一种异常朊蛋白沉

积所致的致死性中枢神经系统变性疾病，临床上以

快速进展性痴呆、肌阵挛、共济失调、精神障碍等为

主 要 特 征，患 者 多 于 发 病 1 年 内 死 亡 。 该 病 由

Creutzfeldt 和 Jakob 在 1920-1921 年首先报告而得

名，世界各地均有发生［1］，近年来相关报道日趋增

多。笔者对首都医科大学宣武医院临床诊断为很

可能（probable）Creutzfeldt⁃Jakob 病患者的临床资料

进行总结，旨在分析其 MRI，尤其是扩散加权成像

（DWI）特点，并结合文献探讨其临床诊断价值。
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对象与方法

一、观察对象

1. 纳入标准 Creutzfeldt⁃Jakob 病的诊断参照

2003年世界卫生组织公布的标准［2］：（1）2年内发生

进行性痴呆。（2）具有肌阵挛、视力障碍、小脑症状、

无动性缄默 4项症状与体征中任意两项。（3）脑电图

呈现周期性同步放电（PSD）的特征性改变，或脑脊

液 14⁃3⁃3蛋白检测阳性。符合上述 3项标准者即诊

断为很可能 Creutzfeldt⁃Jakob病。

2. 一般资料 依据上述诊断标准，选择 2003年

9 月 -2013 年 5 月在我院神经内科诊断为很可能

Creutzfeldt⁃Jakob病且发病后至少进行过 1次MRI检
查（包括 DWI）的患者共 21例，男性 13例，女性 8例；

年龄 40 ~ 83 岁，中位年龄 66.63 岁；发病至就诊时间

15天至 3 个月，平均 52.35 d；均无手术移植史、输血

史或家族遗传史。所有患者脑电图检查均呈阳性，

其中呈广泛重度异常和（或）出现周期性同步放电

者 17 例；15 例行脑脊液 14⁃3⁃3 蛋白检测，11 例阳

性。所有患者均呈亚急性发病，进行性加重，首发

症状与体征为头晕、性格改变、反应迟钝、行走不稳

等，随后出现迅速进展的痴呆和肌阵挛；部分患者

伴视力减退、行走不能、抑郁及嗜睡或失眠等精神

症状，2 例出现无动性缄默。所有患者入院后体格

检查均显示不同程度异常，包括高级皮质功能减

退、眼震、共济失调、腱反射亢进和病理征阳性等。

二、分析方法

1. 设备与仪器 采用德国 Siemens 公司生产的

3.0T 或 1.5T 超导型全身 MRI 扫描仪（Magnetom Trio
Tim/Sonata），梯度场强 45 mT/m，12通道相控阵头部

线圈采集图像。本组 21例患者共行 26例次 MRI检
查，其中 15例次采用 3.0T MRI扫描仪、11例次采用

1.5T MRI扫描仪。

2. 扫描参数 患者入院后均执行以下采集方案

（括号内为 1.5T MRI 参数）。（1）快速扰相梯度回波

序列（GRE）T1WI：重复时间（TR）135 ms（180 ms），回

波时间（TE）2.55 ms（4 ms）。（2）快速自旋回波（SE）
序列 T2WI：重复时间 4040 ms（4070 ms），回波时间

84 ms（84 ms）。（3）FLAIR 成像：重复时间 8500 ms
（8500 ms），回波时间 87 ms（122 ms）。（4）DWI：采用

单次激发回波平面成像（EPI），重复时间 3500 ms
（3000 ms），回波时间 83 ms（88 ms），b值分别为 0和

1000 s/mm2，获取表观扩散系数（ADC）图。以上序

列扫描层面、层厚、层间距均一致，横断面扫描层厚

为 5 mm、层间距 1.50 mm，扫描范围从颅底至颅顶覆

盖全部脑组织。首次 MRI 检查时间为发病后 20 ~
90 d，其中 7 例同时接受增强扫描、5 例于首次检查

后 3 ~ 18周复查MRI。
3. 图像分析 分别观察上述各序列出现的异常

征象，对不同序列上的异常征象和（或）信号显示情

况、病灶分布特点进行分析。

结 果

本组 21 例中 3 例（14.29%）常规 MRI 检查无异

常发现，13 例（61.90%）表现为广泛性脑萎缩；6 例

（28.57%）T1WI 和 T2WI 未 见 明 显 异 常 ；10 例

（47.62%）T2WI 显示双侧大脑皮质范围不等的稍高

信号或基底节区高信号，T1WI 未见明显异常信号；

15 例（71.43%）FLAIR 成像显示大脑半球皮质“飘

带”状高信号和（或）基底节区高信号；所有患者

DWI 和 ADC 图均可见异常征像，DWI 呈高信号、

ADC 图呈低信号（ADC 值下降），且异常程度均较

T2WI和 FLAIR成像明显且范围扩大（图 1，2）。异常

信号分布于大脑皮质（19 例占 90.47%）、基底节区

（18 例 占 85.71%）、皮 质 并 基 底 节 区（16 例 占

76.19%），而单纯皮质（3例占 14.29%）或者基底节区

（2 例占 9.52%）受累少见；脑叶受累以额叶（岛叶亦

受累）较常见（15 例占 78.95%），其次为顶叶（13 例

占 68.42%）和颞叶（12 例占 63.16%），枕叶较少受累

（9 例占 47.31%）。所有患者 DWI检查均未见丘脑、

小脑和脑干异常高信号。本组有 7例患者同时行增

强扫描，病灶未见明显异常强化；5例于首次检查后

3 ~ 18周复查MRI，其中 3例 DWI显示异常信号范围

扩大，1 例无明显变化，1 例于首次检查 18 周后（发

病 6 个月时）显示异常信号范围缩小（图 3）、但临床

症状持续进展。

讨 论

Creutzfeldt⁃Jakob 病是临床少见、可传播的致死

性中枢神经系统变性疾病，主要由于病理性异常羊

瘙痒病朊蛋白（PrPSc）沉积在中枢神经系统神经元内

及其周围，形成 PrPSc淀粉样斑块，导致神经元缺失、

星形胶质细胞增生和脑海绵样变性［3］。依据其临床

表现、感染源、家族史和朊蛋白（PrP）基因型，可以

分为散发性、医原性、家族性和新变异型（nvCJD）共

4种类型，其中散发性约占 85%［4］。Creutzfeldt⁃Jakob
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图 1 男性患者，67 岁。主诉进行性反应迟钝、行走不稳 1 个月。头部 MRI
（3.0T）检查所见 1a 横断面 T1WI扫描双侧大脑皮质未见异常信号 1b 横断
面 T2WI扫描双侧大脑皮质未见异常信号 1c 横断面 FLAIR 成像双侧大脑皮
质未见异常信号 1d 横断面 DWI 显示双侧大脑皮质呈弥漫性高信号 1e
ADC 图呈相应低信号 图 2 男性患者，65 岁。主诉精神行为异常 3 个月。头
部 MRI（3.0T）检查所见 2a 横断面 T1WI 未见明显异常成像 2b 横断面
T2WI 未见明显异常 2c 横断面 FLAIR 成像显示，右侧尾状核头部、双侧岛叶
皮质、右侧额叶局部皮质稍高信号（箭头所示） 2d 横断面 DWI显示，双侧尾
状核头部、壳核、双侧岛叶、右侧额叶和双侧颞枕叶皮质广泛性高信号（箭头所
示） 2e ADC图呈相应低信号（箭头所示），且较 FLAIR成像更明显、更广泛

Figure 1 A 67 ⁃ year ⁃ old male patient complained of progressive slow response,
unsteady gait for one month. MRI (3.0T) findings. Axial T1WI showed normal
cortex signal (Panel 1a). Axial T2WI showed normal cortex signal (Panel 1b).
Axial FLAIR showed normal cortex signal (Panel 1c). Axial DWI showed diffuse
high signal intensity on bilateral cortices (Panel 1d). Axial ADC map showed

diffuse low signal intensity on bilateral cortices (Panel 1e). Figure 2 A 65 ⁃ year ⁃ old male patient suffered from mental
disorders and behavioral abnormalities for 3 months. MRI (3.0T) findings. Axial T1WI showed no abnormal signal (Panel 2a).
Axial T2WI showed no abnormal signal (Panel 2b). Axial FLAIR showed mild high intensity in the head of right caudate
nucleus, bilateral insula cortices and a part of right frontal cortex (arrows indicate, Panel 2c). Axial DWI showed diffuse high
signal intensity on the heads of bilateral caudate nucleus, putamen, bilateral insula, right frontal and bilateral temporo⁃occipital
cortices (arrows indicate, Panel 2d). Axial ADC map showed relative low signal intensity corresponding to the DWI image
(arrows indicate), which was more obvious and extensive than FLAIR image (Panel 2e).
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病可以通过角膜移植、硬脑膜移植、神经外科器械

应用或输血等途径进行传播。我国自 2003年起，由

国家卫计委（原卫生部）和疾病预防控制中心（CDC）
在全国范围内对该病进行监测［5］，近年来国内报道

有增多之趋势。

Creutzfeldt⁃Jakob 病主要累及大脑皮质、壳核、

尾状核、丘脑等部位，因受累部位不同而出现相应

首发症状。疾病初期表现为非特异性全身症状，如

疲倦、注意力不集中、失眠等，随后出现性格和行为

改变、共济失调、记忆力和视觉障碍等，并发生快速

进展性痴呆、肌阵挛、尿失禁、无动性缄默或去皮质

强直。我国 Creutzfeldt⁃Jakob 病患者多呈亚急性发

病，病程短，临床症状如智力减退、肌阵挛和锥体外

系症状十分明显，少数以突发性痴呆为首发症状。

目前，临床诊断以快速进展性痴呆为主要标准，并

以伴肌痉挛和脑电图周期性三相波为依据［5］。但因

上述症状无特异性，早期诊断较为困难，需经脑组

织活检和病理学检查明确诊断，但大多数患者因其

诊断灵敏度较低，仅 20% ~ 65%［6］，且存在医原性感

染风险，故不愿接受脑组织活检。近年来，国内外

不 断 有 研 究 发 现 ，MRI 尤 其 是 DWI 对 散 发 性

Creutzfeldt⁃Jakob病的早期诊断，具有较高的特异性

和临床诊断价值［7⁃10］。

Creutzfeldt⁃Jakob 病的常规 MRI 主要表现为大

脑皮质广泛性萎缩，多出现在病程中晚期。部分患

者 FLAIR 成像可见皮质和（或）基底节区略高信号，

但多不显著，难以明确诊断［11］。DWI较常规MRI能
更清晰地显示沿皮质走行的“飘带征”和（或）双侧

纹状体高信号，不累及皮质下白质，可于发病后 1个

月即出现异常高信号［7］。本组 21 例患者 DWI 均表

现为异常高信号，明显高于 T2WI（47.62%，10/21）和

FLAIR成像（71.43%，15/21）的阳性检出率。本组病

例 以 大 脑 皮 质 和 基 底 节 区 同 时 受 累 最 为 常 见

（76.19%，16/21），单纯皮质（14.29%，3/21）或基底节

区（9.52%，2/21）受累少见，病灶分布多不对称；在受

累皮质中以额叶常见（78.95%，15/19），其次为顶叶

（68.42% ，13/19）、颞 叶（63.16% ，12/19）和 枕 叶

（47.37%，9/19），与 Young 等 ［8］报告的结果相似；

DWI 高信号累及脑实质的顺序依次为：纹状体、大

脑皮质、丘脑后内侧；在新变异型 Creutzfeldt⁃Jakob
病患者中，丘脑后内侧受累更常见，“棒球征”（丘脑

后部高信号与壳核等信号形成的对比）为其最敏感

的影像学征象。本组未见丘脑受累患者，可能与散

发性 Creutzfeldt⁃Jakob病丘脑受累较少见，且均于病

程早期行MRI检查有关。

Shiga等［9］认为，高信号可能是由于大脑皮质和

基底节区神经元海绵样变性过程中细胞间缝隙减

少、空泡对水分子区室作用造成扩散受限，同时

图 3 男性患者，49 岁。主诉四肢活动障碍 1 个月。头部 MRI（1.5T）检查所见 3a 初次检查时，横断面 FLAIR 成像显
示双侧壳核稍高信号（箭头所示） 3b 初次检查时，横断面 DWI显示双侧尾状核头部、壳核、双侧颞枕叶和右侧岛叶皮质
明显高信号（箭头所示） 3c 18周后复查时，横断面 DWI显示双侧基底节区高信号消失，左侧颞枕叶高信号范围缩小（箭
头所示），双侧脑室扩大

Figure 3 A 49⁃year ⁃ old male patient suffered from ineffective limbs for one month. MRI (1.5T) findings. Axial FLAIR of
the first time showed mild high intensity in bilateral putamina (arrows indicate, Panel 3a). Axial DWI of the first time showed
obvious high intensity in the head of bilateral caudate, putamen, occipitotemporal lobes and right insula (arrows indicate, Panel
3b). Axial DWI 18 weeks later showed the high intensity of bilateral basal ganglia disappeared, the range of high intensity in
left occipitotemporal lobe became smaller (arrow indicates) and the bilateral ventricles enlarged (Panel 3c).
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PrPSc 沉积和星形胶质细胞增生也限制了水分子的

自由扩散。由于阮蛋白链不同，糖基化合物和基因

等因素均可影响 Creutzfeldt⁃Jakob病的病理类型、分

布和 MRI 表现［12］，在系列 MRI 检查和随访中，DWI
高信号可呈单侧或双侧、弥漫或局限、对称或不对

称。DWI高信号一般持续存在，但信号强度可发生

变化，至病程晚期 DWI 部分高信号可消失，考虑可

能与脑组织纤维瘢痕形成、神经胶质增生有关［10］。

本组有 5 例患者在首次 MRI检查后 3 ~ 18 周复查影

像学，其中仅 1例于发病后 18周 DWI显示基底节区

异常高信号范围缩小。由于本研究随访例数较少，

目前尚无法得出 Creutzfeldt⁃Jakob 病 DWI 异常信号

随病程的演变规律。

某些线粒体脑病、肝豆状核变性［HLD，亦称

Wilson病（WD）］、副肿瘤综合征（PNS）、Wernicke脑
病（WE）和严重的缺氧性脑病、中毒、病毒性脑炎等

亦可伴脑海绵样变性、神经元缺失和星形胶质细胞

增生，而出现类似 Creutzfeldt⁃Jakob 病的 DWI 表现，

影响早期诊断。但病灶部位、皮质下白质是否受

累、临床症状、病史及相关检查有助于鉴别诊断［13］。

辅助检查方法还有脑电图和脑脊液 14⁃3⁃3 蛋

白、神经元特异性烯醇化酶（NSE）等。特征性脑电

图 改 变 多 出 现 在 病 程 中 晚 期 ，灵 敏 度 为 65% ~
80%。脑脊液 14⁃3⁃3 蛋白水平升高，还可见于急性

缺血性卒中、病毒性脑炎、中毒、重型颅脑创伤等，

因此对散发性 Creutzfeldt⁃Jakob 病的诊断特异性较

低。虽然 DWI检查存在不足，极少数患者 DWI可无

异常表现［14］，但大多数研究结果显示，DWI 对诊断

Creutzfeldt⁃Jakob 病具有较高的价值。Shiga 等［9］对

36例 Creutzfeldt⁃Jakob病患者进行观察显示，DWI诊
断灵敏度为 92.30%、特异度达 97.50%，远较脑电图

和脑脊液 14⁃3⁃3蛋白等项指标敏感。Young等［8］采

用盲法对 40例 Creutzfeldt⁃Jakob病患者和 53例其他

类型痴呆患者的 DWI和 FLAIR图像进行分析，其结

果显示，DWI 联合 FLAIR 诊断灵敏度为 91%、特异

度 95%、准确度 94%。

综上所述，Creutzfeldt⁃Jakob病 DWI表现具有一

定特异性［15 ⁃ 16］。对于 DWI 表现为大脑皮质和基底

节区广泛性异常高信号者，结合病史和临床特征，

应考虑 Creutzfeldt⁃Jakob病的可能。我们认为，DWI
是拟诊 Creutzfeldt⁃Jakob病时必选的检查方法之一，

应将其特征性表现推荐作为 Creutzfeldt⁃Jakob 病的

诊断标准［17⁃19］。
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图 1 光学显微镜观察显示，血管母细胞瘤血管丰富，间质细胞呈
空泡状，与周围组织有明确界限 HE染色 低倍放大 图 2 光
学显微镜观察显示，血管母细胞瘤毛细血管网丰富，其间充满间
质细胞 HE染色 低倍放大 图 3 光学显微镜观察显示，间质
细胞胞质透明，呈空泡状，散在异形核仁 HE染色 中倍放大

Figure 1 Optical microscopy findings. Rich vascularity and
vacuolated cells are common elements in hemangioblastoma, with a
sharp interface between the lesion and surrounding tissues. HE
staining low power magnified Figure 2 Optical microscopy
findings. Hemangioblastoma has rich capillary network filling with
interstitial cells. HE staining low power magnified Figure 3
Optical microscopy findings. Interstitial cells with clear foamy
cytoplasm and scattered bizarre nuclei are seen. HE staining
medium power magnified

血管母细胞瘤属于 WHOⅠ级颅内肿瘤，富于血管，组织学起源不确定，可发生于小脑、脑干或脊髓，分为散发性和 von
Hippel⁃Lindau综合征相关性血管母细胞瘤。肿瘤由间质细胞和丰富的血管网组成，边界清楚，极少浸润周围神经组织（图 1，
2）；常见周围囊壁发生神经胶质细胞增生和 Rosenthal纤维形成；间质细胞是肿瘤组织的主要成分，胞核不典型，其大小和染色

质深浅不一，多为中等大小、呈圆形或“肾”形，肿瘤组织内和边缘可见大的浓染的胞核。血管母细胞瘤最具特征性的组织形态

学表现是胞质富含脂质空泡（图 3），空泡不明显时类似转移性肾透明细胞癌，尤其是 von Hippel⁃Lindau综合征相关性血管母细

胞瘤，二者鉴别诊断较为复杂。血管母细胞瘤由大的引流血管和毛细血管供血，可根据血管组成和分布分为细胞和网状亚型。

（天津市环湖医院病理科阎晓玲供稿）
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