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T188K基因引发视觉症状克雅病1例及文献复习
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摘      要  ：  �目的 提高临床医生对于以视觉症状起病的遗传型克雅病患者的认识。方法 收集临床收治的一例以视觉症状为主的克

雅病患者临床资料，并检索相关的文献，对其进行归纳总结并讨论。结果 患者女性，65岁，因视物颜色改变，视物

变形就诊，入院后给予患者乙酰谷酰胺营养神经治疗，后完善相关的辅助检查后，确诊为一例遗传型克雅病患者，确

诊后出院2个月时，患者死亡。结论 以视物变形，视物颜色改变的遗传型克雅病患者临床上并不常见，容易误诊、漏

诊，通过本例病例可以提高临床医生对于此病的认识。
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Abstract  :  � Objective To improve clinicians' understanding of hereditary Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) 

patients with visual symptoms at the onset. Methods The clinical data of a patient with Creutzfeldt-

Jakob disease with visual symptoms were collected, and the related literature was searched. 

Results A 65-year-old female patient was admitted to the hospital due to color change and 

metamorpsia. The patient was treated with acetylglutamine nutrit ion and the related auxil iary 

examinations were completed. The patient was diagnosed as hereditary CJD. Conclusion CJD 

patients with metamorphopsia and color change of vision are not common in clinic, and are easy to be 

misdiagnosed and missed diagnosed. This case can improve clinicians' understanding of this disease.
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一、病例汇报

本例患者为一名65岁的老年女性，因出现视物变形、模糊，

具体表现为视物发红，发绿，视物重叠，变小1月余。加重20

天，并伴有头晕，呈非视物旋转性，伴有双下肢无力，行走较前

明显缓慢，反应较前迟钝，偶有干呕，恶心等症状来就诊。既往

有帕金森病史5年，平时服用多巴丝肼，0.125g，一天三次，普拉

克索，早上0.25mg，中午及晚上各0.125mg，药物治疗控制效果

良好。家族史：自诉无相关的家族疾病史，无传染病史，无可疑

动物接触史，无食生肉史。

入院相关的查体：神志清，言语流利，近期记忆力下降，远

期记忆力可，眼球各方向运动自如，双眼水平向左眼震。双上肢

肌力5级，双下肢肌力4级，右侧肢体肌张力稍高，左侧肢体肌张

力未见明显增高。闭目难立正可疑阳性，直线行走不稳，双侧跟

腱反射正常，双侧病理征阴性，余查体未见明显异常。

入院后给予完善相关的辅助检查：颅脑磁共振（图一）示：

DWI像示双侧颞顶枕叶脑表面异常信号。脑电图（图二）示：双

侧顶枕区可见大量中 -高波幅尖慢复合波、尖形慢波散在同步性

发放，枕区显著。（部分波形疑似三相波。）

患者送检脑脊液中的富含 β 折叠的朊蛋白（PrPsc）、总 tau

蛋白（T-tau）、血浆磷酸化 tau蛋白（p-tau）、神经丝蛋白轻

链（Nfl）、遗传代谢病氨基酸和酰基肉碱谱分析检查、14-3-3蛋

白、朊蛋白基因（PRNP基因）及线粒体基因组检查，结果示14-

3-3蛋白 γ亚型：37303 AU/ml PRNP基因检测：T188K基因突

变，c.563C>A(p.Thr188Lys)见图三，其余检查未见明显异常。

血常规、电解质、肝肾功能、粪便常规沉渣分析加隐血、脑

脊液培养、 TORCH-IgM/IgG（脑脊液）、浓缩集菌抗酸杆菌检

查、免疫球蛋白（脑脊液）、脑脊液常规检查、 墨汁染色等检查

未见明显异常。

颅脑磁共振图像 :
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图一： DWI像显示：双侧颞顶枕叶脑表面异常高信号。（疑似花边征）

脑电图结果示：

图二：双侧顶枕区可见大量中 -高波幅尖慢复合波、尖形慢波散在同步性发放，枕区显

著。（部分波形疑似三相波。）

PRNP 基因检测结果

图三：T188K基因突变 c.563C>A(p.Thr188Lys)变异为 PRNP基因的错义突变。

二、讨论

克雅病（Creutzfeldt-Jakob disease， CJD)是一种快速进行

性的、致命的神经变性疾病，由可错误折叠、可传播的蛋白质感

染颗粒（朊病毒）引起。朊病毒的致病机制被认为是由于机体正

常的富含 α 螺旋的朊蛋白 PrPc发生错误折叠形成了富含 β 折叠

的 PrPSc 在脑内异常积累，并最终破坏神经细胞 [1]。该病主要累及

大脑皮质、基底核等部位，临床上以进行性痴呆、共济失调、失

语、视觉障碍、肌阵挛、睡眠紊乱、精神行为异常等症状为主。

克雅病的年发病率为（1.0 -1.5）/100 万人 [2]。

克雅病病人体内不同部位的朊病毒浓度并不相同，在大脑和

后眼 (视网膜和视神经 )中含量较高，从而导致神经系统症状，

包括快速进展的痴呆、小脑和锥体外系症状，以及肌阵挛和视觉

症状 [3]。人群中的克雅病主要有四种主要类型：散发型 CJD、遗

传型 CJD、获得型 CJD和医源型 CJD。其中散发型 CJD是最常

见的，约占 CJD病例中的85%[4]，遗传型 CJD约占 CJD病例中的

10-15%[5]。遗传型 CJD的致病基因常见的为 G114V、V108I、

E200K、T183A、T188K等 类 型， 而 T188K突 变 为 中 国 人 群

中的常见突变，在国外很少有报道 [6]。典型的克雅病颅脑磁共振

（MRI）表现为至少两个皮质区域的受限扩散 (带状 )或主要在尾状

核的受限扩散，其次是壳核和丘脑 [7]。克雅病的诊断有其特定的

表现，常用的检查方法有 MRI、脑电图、脑脊液14-3-3蛋白及朊

蛋白基因检测等方法，各种检测方式的敏感度及特异度不同。脑

电图中频率为1HZ的周期性尖慢复合波被认为是典型的克雅式病

的脑电模式，其敏感性为64%，特异性为91%[7]。CJD患者特征性

的周期性三相波图形具有诊断意义。既往国内外对 CJD病例的研

究发现，周期性三相波的出现率在38%-64%[8-10]。根据张进等人

的研究发现，三相波在 CJD病程的各个时期均有可能发放，且三

相波在有精神障碍、癫痫或肌阵挛患者中更易出现 [11]。

脑脊液中14-3-3γ亚型 ELISA检测方法与14-3-3 蛋白印

迹法相比，其具有优越的诊断性能 [12]。 一项研究报告了14-3-

3γ亚型的敏感性为97%，特异性为94%，曲线下面积（AUC）

为0.982（最佳截止点14-3-3蛋白 γ亚型 >14552 AU/mL）[13]，

而一项更大的研究报告的敏感性为88%，特异性为96%（截止14-

3-3蛋白 γ亚型 >20 000 AU/mL）[14]。

克雅病患者的发病年龄一般较大，通常发生在中年晚期，发

病的平均年龄为67岁，确诊后生存时间较短，约为4个月 [3]。

本例患者伴有视物变形，视物颜色改变，脑脊液检查中14-
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3-3蛋 白 γ亚 型：37303 AU/ml，PRNP基 因 检 测 中 的 结 果：

c.563C>A(p.Thr188Lys)的错义变异，结合典型的颅脑磁共振图

像以及疑似特征像的脑电图结果，最终考虑本患者为1例以视觉症

状为主要临床表现的遗传型克雅病病人。在后续的随访过程中，

本例患者在出院后的2个月内死亡。在本例病例患者的诊治过程中

仍有许多不足之处，患者的父母去世较早，无法得到确切的家族

疾病史，因此起初并没有认为是1例遗传型 CJD，因此进行基因检

测时，并没有附带检测患者家属的 PRNP基因。

克雅病的患者在临床工作中并不常见，诊断需要通过颅脑磁

共振、脑电图、脑脊液14-3-3蛋白、PRNP基因检测以及脑组织

的活检的辅助。克雅病患者的预后较差，病情进展较快，大部分

患者的生存期不足1年。因此在临床工作中对于疑似的病例需及时

完善相关的辅助检查并及时与患者家属沟通，避免不必要的医疗

纠纷，同时在诊治过程中应避免医源性的感染。
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