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　　家族性致死性失眠症（ｆａｍｉｌｉａｌｆａｔａｌｉｎｓｏｍｎｉａ，ＦＦＩ）
是一种常染色体显性遗传性朊蛋白疾病，临床常表现

为顽固性失眠、自主神经功能及运动障碍。有关该病

的临床特征、脑电图表现、基因测序等在国内外已有许

多报道［１３］，我国２００５年报道了首例家族性致死性失
眠症。然而，该病进展迅速、致死率高、预后差、起病形

式多样化，可伴海马、下橄榄体、小脑皮质等罕见部位

受累，亦可伴随内分泌水平改变，使诊断难度增加［４］。

现报道１例以“记忆力下降、行走不稳”为主要表现，
伴多系统改变的家族性致死性失眠症。

１　病例介绍
　　患者，女，５４岁，主因“睡眠障碍１１个月，记忆力
下降５个月，行走不稳１个月余”入院。患者１１个月
前无明显诱因开始出现睡眠障碍，表现为入睡困难、多

梦魇、早醒及醒后入睡困难，伴有紧张、焦虑，曾到当地

医院就诊，考虑“更年期综合征”，予中药治疗，症状无

明显缓解。５个月前开始出现记忆力下降，以近记忆
力下降为主，伴有复视，无头晕、头痛，无肢体麻木，无

饮水呛咳，无抽搐，无畏寒发热，于当地医院复查头颅

磁共振提示“脑萎缩”，予以对症治疗后，患者症状仍

进行性加重。１个月前开始出现四肢无力，动作不灵
活，不能独立站立行走，不能自主拿筷进食，需要家属

喂饭，当时无饮水呛咳，无声音嘶哑及吞咽困难，半月

前开始出现言语不清，３ｄ前出现发热、咳嗽、咳黄痰，
痰液不易咳出，当地医院行胸片检查考虑“肺炎”，予

抗感染治疗２ｄ后无明显发热，仍咳嗽，咳黄痰。为求
进一步诊治收入我科。起病以来患者精神欠佳，食欲

可，睡眠如前述，大小便正常，体重减轻约５ｋｇ。既往
发现血压升高 １年，间断口服降压药治疗（具体不
详），血压维持于（１４０～１６０）／（８５～１１０）ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）；２０１２年有双乳腺增生手术
史；母亲有类似病史，已故。余个人史、家族史均无特

殊。入院查体：Ｔ３６．７℃，Ｐ８７次／ｍｉｎ，Ｒ２０次／ｍｉｎ，
ＢＰ１４４／６３ｍｍＨｇ。神清，查体欠合作，言语不清，注意
力、记忆力下降。双侧瞳孔等大正圆，直径２．５ｍｍ，对
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光反射灵敏。余颅神经未见明显异常。颈软，双下肢

肌张力低，双上肢肌力４级，双下肢肌力３级，四肢可
见轻微不自主震颤，双侧指鼻、轮替动作不准确，跟膝

胫试验、闭目难立征不配合。四肢腱反射（＋＋），感
觉粗测正常。病理征未引出。入院后完善相关检查：

ＰＣＴ０．０６ｎｇ／ｍＬ（↑）；ＷＢＣ１２．３×１０９个／Ｌ（↑），
ＮＥＵＴ％ ０．８２９（↑）；痰培养镜检找到酵母样真菌
（＋＋），培养提示白色念珠菌（＋＋）；梅毒抗体、
ＴＲＵＳＴ梅毒血清学试验（＋）、ＴＰＰＡ梅毒螺旋体抗体
凝集试验１∶１２８０阳性；游离 Ｔ３４．３７６ｐｍｏｌ／Ｌ，游离
Ｔ４２１．６７９ｐｍｏｌ／Ｌ（↑）、ＴＳＨ为正常水平，甲状腺球蛋
白抗体（ＴＧＡＢ）１６．１１ＩＵ／ｍＬ（↑），甲状腺过氧化物
酶抗体（ＴＰＯＡｂ）２７７．１７ＩＵ／ｍＬ（↑）；血皮质醇
（ｏａｍ）６．４μｇ／ｄＬ，泌乳素３４．１５ｎｇ／ｍＬ；生化、出凝血
等未见明显异常。肺部 ＣＴ：①双肺上叶、左肺下叶炎
症，建议治疗后复查；②主动脉硬化；③甲状腺钙化灶。
头颅ＭＲ：①双侧额顶叶、右侧颞叶及双侧脑室旁白质
区散在多发斑点缺血灶、腔隙性梗死灶；②脑萎缩，双
侧海马萎缩明显；③筛窦炎。ＰＥＴＣＴ：①脑萎缩；②脑
葡萄糖代谢未见明显异常。睡眠监测示睡眠周期紊

乱，可见分离性ＲＥＭ睡眠；睡眠效率下降；睡眠潜伏期
延长；慢波睡眠百分比缺失。ＰＲＮＰ基因测序检验结
果阳性，受检者基因型为：ｐ．Ａｓｐ１７８Ａｓｎ＋ｐ．Ｍｅｔ
１２９Ｍｅｔ，符合ＦＦＩ的基因特征，ＦＦＩ诊断明确。入院后
予复达欣、美平抗感染，大扶康抗真菌，沐舒坦化痰，营

养神经等对症支持治疗，患者精神萎靡、嗜睡，仍有发

热、痰液黏稠不易咳出，患者病情重，预后差，向家属告

知病情，家属要求出院转回当地继续治疗。出院１个
月后随访，家属告知患者已故，发病至死亡病程共１２
个月。

２　讨　论
　　家族性致死性失眠症是一种快速致死性的疾病，
多见中年起病，发病年龄 ２０～６１岁不等，中位数 ５０
岁，病程７～３６个月，平均寿命１８个月［４］。临床突出

表现为进行性加重的失眠，常伴有二便障碍、心率快、

呼吸节律异常、出汗等自主神经功能紊乱表现。随着

疾病的发展，可出现肌阵挛，共济失调，帕金森综合征
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等运动障碍表现。大脑皮层受累严重的部分患者还可

出现精神状态和行为改变，包括注意力不集中，记忆力

下降，甚至精神错乱、幻觉。意大利 Ｂｏｌｏｇｎａ大学医学
院ＬＵＧＡＲＥＳＩ（１９８６）首先报告第１例５３岁男性患者，
欧洲各国、非洲、中国陆续报道过此病［５１１］，各国病例

尽管遗传背景不尽相同，临床特点与病理改变却十分

相似。ＳＰＡＣＥＹＳＤ等［１１］２００４年报道了中国首个家
系病例，其临床表型与本例一致。ＦＦＩ的病因为位于
２０号染色体短臂１３号位的 ＰＲＮＰ基因１７８密码子中
天冬氨酸（Ａｓｐ）被天冬酰胺（Ａｓｎ）替换而发生突变，即
Ｄ１７８Ｎ突变［１２］。Ｄ１７８Ｎ突变中，１２９密码子的氨基酸
多态性使不同朊蛋白病具有不同的临床表型。Ｄ１７８Ｎ
突变中１２９密码子为甲硫氨酸（Ｄ１７８Ｎ／Ｍ１２９）的携带
者患有 ＦＦＩ，而 Ｄ１７８Ｎ突变中 １２９密码子为缬氨酸
（Ｄ１７８Ｎ／１２９Ｖ）的患者表现为典型的 ｆＣＪＤ［１３］。基因
突变导致机体内正常朊蛋白 ＰｒＰｃ发生构象转化错误
折叠形成的异常朊蛋白ＰｒＰＳｃ［１４］。尸体解剖可见大脑
额叶、颞叶、海马、丘脑等部分神经元核固缩、神经元变

性；小脑浦肯野细胞数量减少或呈固缩、变性；神经元

丢失，胶质细胞增生，轴索肿胀、变性等病理改变［１５］。

ＦＦＩ的诊断根据最新指南分为３种类型：可能的 ＦＦＩ、
很可能的ＦＦＩ以及确诊的ＦＦＩ［１６］。①可能的 ＦＦＩ诊断
标准：躯体睡眠相关障碍（Ａ组症状）＋１或２项其他
核心特征（Ｂ／Ｃ组症状），ａ．躯体相关睡眠障碍包括失
眠、深睡眠丧失、片段睡眠以及ＲＥＭ睡眠减少或丧失，
喉部喘鸣、睡眠呼吸紊乱以及不自主运动；ｂ．ＲＰＤ，伴
或不伴有共济失调，锥体束征或锥体外系症状／体征以
及精神症状；ｃ．进展性交感神经性症状如高血压、出
汗、心动过速、呼吸不规律。②很可能的 ＦＦＩ诊断标
准：如果以下提示性特征中出现一项或多项，且出现≥
２项核心特征（Ａ／Ｂ／Ｃ组症状），则可诊断为很可能的
ＦＦＩ。这些提示性特征包括 ａ．ＲＰＤ以及失眠的阳性家
族史；ｂ．躯体性失眠，睡眠相关呼吸困难，喉部喘鸣以
及由多导睡眠图证实的不自主运动；ｃ．ＳＰＥＣＴ或 ＰＥＴ
成像显示丘脑葡萄糖摄取减低。③确诊的 ＦＦＩ诊断标
准：如果朊蛋白基因（ＲＰＮＰ）检测结果为阳性，则可确
诊ＦＦＩ。ＲＰＮＰ基因检测结果显示：Ｄ１７８Ｎ基因突变，
且伴有 １２９密码子甲硫氨酸多态性。治疗方面，ＦＦＩ
目前尚缺乏有效治疗。早期大鼠研究推测，敲除内源

性ＰｒＰｃ能够阻止ＰｒＰｃ向ＰｒＰＳｃ的异常转化，或能够逆
转早期海绵样变，从而延缓疾病进程，但尚未应用于临

床试验。临床研究方面，ＦＯＲＬＯＮＩＧ等［１７］应用具有抗

朊蛋白病毒活性的多西环素对基因阳性的无症状携带

者进行为期１０年的队列研究，目前研究仍在继续，该

治疗对于症状前 ＦＦＩ是否有效值得期待。此外，氟吡
汀、抗疟药阿的平、多硫酸戊聚糖等药物也被应用于朊

蛋白病毒患者的临床试验，然而临床试验尚未产生显

著有益的效果［１８］。

本病例中，患者存在明显的睡眠障碍，伴运动障碍

及行为改变，有ＦＦＩ家族史，基因检测提示 ＰＲＮＰ基因
测序检验结果阳性，符合ＦＦＩ的基因特征，诊断非常明
确。此外，本例患者还存在以下特点值得关注。

２．１　海马受累明显　家族性致死性失眠症病理特点
是选择性丘脑变性，丘脑腹前侧核及背内侧核最为显

著，如病程长可发生新皮质病变，额顶叶受累严重，海

马受累少见。头颅磁共振通常无阳性发现，ＰＥＴＣＴ通
常可发现丘脑部位脑代谢降低，甚至可先于症状出现。

海马受累较丘脑受累明显是本例一个特点。该患者记

忆力下降表现为主，双侧海马明显萎缩，伴不自主运动

和共济运动障碍，提示海马、大脑皮层、锥体外系、小脑

均有不同部位受累，需要与以痴呆为表现的神经系统

疾病及进行性核上性麻痹（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｓｕｐｒａｎｕｃｌｅａｒ
ｐａｌｓｙ，ＰＳＰ）相鉴别。阿尔兹海默患者通常磁共振可见
脑萎缩，少出现锥体系、锥体外系症状及体征；血管性

痴呆常合并原发性脑血管意外史；路易体痴呆易出现

症状波动并伴有视幻觉。ＰＳＰ典型表现包括垂直性核
上性眼肌麻痹、共济失调、频繁跌倒发作、锥体外系症

状，磁共振特有的中脑萎缩“蜂鸟征”可与 ＦＦＩ相鉴
别［１９］。患者ＰＥＴＣＴ检查未见丘脑葡萄糖代谢异常，
同时患者自主神经症状不明显，说明丘脑受损程度相

对较轻，但需要病理证据支持。此外，内分泌系统受累

也是家族性致死性失眠症的一种临床表现［２０］。患者

皮质醇、泌乳素水平增高，昼夜周期异常，可能为丘脑

功能受损与下丘脑联系中断有关。由于患者为女性，

中年起病，易伴随精神焦虑及睡眠障碍，结合内分泌水

平变化，容易误诊为更年期综合征。

２．２　合并肺部感染　中枢神经系统疾病并发肺部感
染并不罕见，主要与高龄患者合并肺部原发病，重症患

者长期卧床，免疫介导的抵抗力下降及院内感染等因

素有关［２１２２］。本例中患者营养较差，患病以来精神萎

靡，自理能力下降，能量过度消耗，免疫力低下，此次入

院以发热、咳嗽、咳痰为最主要临床症状，感染指标升

高，胸部ＣＴ提示双肺广泛炎症，痰培养白色念珠菌阳
性，提示患者合并严重肺部细菌及真菌感染。同时，患

者自主神经功能紊乱，呼吸节律受累，睡眠监测示睡眠

周期紊乱伴睡眠呼吸暂停，呼吸道不通畅，严重影响呼

吸功能，导致误吸风险加重，咳痰不易排出，感染难以

控制。此外，由于患者脑内器质性病变造成与下丘脑
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联系中断，因此下丘脑体温调节中枢失调可能也是体

温持续不降的机制之一。

２．３　梅毒螺旋体感染　另外，本例患者梅毒抗体、血
清学试验均（＋）、ＴＰＰＡ梅毒螺旋体抗体凝集试验１∶
１２８０阳性，梅毒感染明确。该患者梅毒感染与家族性
致死性失眠是否存在联系值得探讨。国内外尚无家族

性致死性失眠症合并梅毒的报道。但最新研究表明，

螺旋体可能与神经系统疾病的发生有关，包括神经梅

毒、神经系统变性疾病等，推测其机制为：密螺旋体分

泌的蛋白质可以直接作用于铁代谢，受破坏的铁稳态

与多种酶的功能丧失有关，从而造成毒性物质生成，炎

症反应，以及 β淀粉样蛋白增加。此外，螺旋体可与
细胞化合物相互作用，使其毒力进一步增强。因此梅

毒可能是ＦＦＩ的潜在诱因之一［２３］。

综上所述，ＦＦＩ表现形式多样，病情凶险，本例提
醒我们对该病提高认识。另一方面，即使诊断明确，

ＦＦＩ的治疗并不乐观。同大多数阮蛋白病类似，ＦＦＩ缺
乏有效的治疗，主要为对症支持。虽然基因、病理使诊

断得以明确，但 ＦＦＩ仍然是不可治疾病。随着基因检
测的完善和分子机制的深入研究，期待逐渐兴起的靶

向治疗和免疫疗法能够为该病的治愈带来新的希望。
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