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额颞叶痴呆的诊断研究进展

陈芳莲１，韩召利２　综述　　雷平２　审校
　　　 １．天津医科大学总医院神经外科／天津市神经病学研究所，天津市　３０００５２

２．天津医科大学总医院保健医疗部（老年病科）／天津市老年病学研究所，天津市　３０００５２

摘　要：额颞叶痴呆（ＦＴＤ）是额颞叶萎缩相关的一组以认知损伤、行为异常、语言障碍为主要表现同时可合并其他运动
障碍的临床综合征。以临床表现分为３型：行为异常型、原发性进行性失语型以及合并运动障碍综合征型。在遗传病理

学研究发现 ＦＴＤ发生主要微管相关蛋白 ｔａｕ基因等６种基因的变异有关，而与之相关的 ｔａｕ蛋白等病理相关蛋白构成了

ＦＴＤ病理谱。神经影像学和生物标记物作为目前研究的热点，为 ＦＴＤ的诊断提供了新的思路。通过血浆和脑脊液中基

因及相关病理蛋白标记物研究，为未来 ＦＴＤ诊断开辟新的方向。

关键词：额颞叶痴呆；行为异常型额颞叶痴呆；原发性进行性失语；语义型痴呆；进行性非流利性失语

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０３．０２３

　　额颞叶痴呆（ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌｄｅｍｅｎｔｉａ，ＦＴＤ）是与
额颞叶萎缩相关的一组以认知损伤、行为异常、语

言障碍为主要表现，同时可合并椎体外系和运动神

经元病的临床综合征［１］。流行病学发现，ＦＴＤ是引

起年轻型痴呆（＜６５岁）主要类型［２］。一般发病年

龄 ４５～６５岁，约占总发病率的 ６０％以上，大于 ６５
岁发病约 ３０％，而小于 ４５岁不足 １０％，从痴呆确
诊到死亡平均约 ３～４年时间［３，４］。ＦＴＤ在神经病
理、临床表现等方面具有多样性，合并其他疾病发

病，在各类型之间及某一类型不同发展阶段的表现

相互交叉重叠，临床诊断十分复杂。近年来，为明

确 ＦＴＤ的诊断，对 ＦＴＤ的临床表型分类、病理学、
神经影像以及生物标记物进行深入研究，形成了对

ＦＴＤ的综合诊断的趋势。本文通过目前各种诊断
方法发展的综合分析，来阐释 ＦＴＤ诊断方法，也为

将来的诊断研究指明方向。

１　临床表现和分型
ＦＴＤ的临床表现复杂多样，根据不同的临床表

现目前主要分为 ３类临床表型：行为异常型额颞叶
痴 呆 （ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｖａｒｉａｎｔ ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌ ｄｅｍｅｎｔｉａ，
ｂｖＦＴＤ）、原发性进行性失语（ｐｒｉｍａｒｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅａ
ｐｈａｓｉａ，ＰＰＡ）和合并运动障碍综合征［５］。

１．１　行为异常型额颞叶痴呆
ｂｖＦＴＤ是 ＦＴＤ中最常见的亚型。ｂｖＦＴＤ患者主

要表现为性格和行为习惯的改变。主要包括 ６个
方面［６］，①冷漠和懒惰：超过 ８５％的病人出现早期
的冷漠和懒惰，表现消极和缺乏自发主动性，对兴

趣丧失和自发性行动减低。②失抑制：是最具特征
的症状，多出现在疾病的晚期，表现为社会准则相

悖的行为，出现偷窃等犯罪行为，甚至裸身游荡、
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随地便溺及反社会活动等。③缺乏同情心：失去对
他人感情的表达能力，同情心下降水平与额下回皮

质萎缩程度相关。④强迫性行为：包括反复计数、
踱步、鼓掌等。⑤饮食改变：饮食过量、不规律及
饮食习惯改变。⑥认知损伤：在疾病早期认知损伤
轻，逐渐认知功能逐渐下降，出现记忆力减低。

１．２　原发性进行性失语
在早期出现缓慢的进行性的语言功能改变，称

为原发性进行性失语（ＰＰＡ），是 ＦＴＤ另一重要方
面。其中 ＰＰＡ又分为语义型痴呆（ｓｅｍａｎｔｉｃｄｅｍｅｎｔｉ
ａ，ＳＤ）、进行性非流利性失语（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｎｏｎｆｌｕｅｎｔ
ａｐｈａｓｉａ，ＰＮＦＡ）和语音性失语 （ｌｏｇｏｐｅｎｉｃａｐｈａｓｉａ，
ＬＰＡ）三种亚型［７］。

１．２．１　语义型痴呆　临床表现为对词语或物品
知识的丧失、对单个单词理解的缺失、忘记物体或

者人的名字、命名障碍、不能正确的使用词汇，进

一步发展为阅读、书写以及表达的丧失。语言的这

些变化一般是疾病的最初表现，行为变化在其后，

行为表现与 ｂｖＦＴＤ类似［８］。

１．２．２　进行性非流利性失语　主要表现为语言
表达能力的丧失，言语迟钝，发音错误或改变，语

法混乱。很少出现与 ｂｖＦＴＤ相似的症状［９］。

１．２．３　语音性失语　主要表现为语音功能紊乱，
词语检索能力障碍，语句重复能力的缺失。短期记

忆力的减低也是重要的特征。与其他类型不同的

是，在大部分的病例中，出现与 ＡＤ相似的病理表
现［１０］。

１．３　合并运动障碍综合征
合并运动障碍综合征综合征主要包括肌萎缩

性脊 髓 侧 索 硬 化 症 （ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
ＡＬＳ）、运动神经元病（ｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｅｄｉｓｅａｓｅ，ＭＮＤ）、
皮质基底节综合征（ｃｏｒｔｉｃｏｂａｓａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＢＳ）和
进行性核上麻痹综合征（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｓｕｐｒａｎｕｃｌｅａｒｐａｌ
ｓｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＳＰＳ）。

ＦＴＤ合并运动障碍综合征总体表现为疾病早
期出现以 ＦＴＤ或运动障碍综合征其中一种为主，
逐渐合并症状，疾病最终的发展是 ＦＴＤ而非运动
障碍综合征。比如在 ＦＴＤＭＮＤ早期出现 ＦＴＤ综合
征的表现或 ＭＮＤ临床症状；如果是 ｂｖＦＴＤ的临床
症状，尽管出现妄想症表现，但是不会发展成为

ＭＮＤ［１１］。在 ＦＴＤＣＢＳ常常呈现皮质和椎体外束功
能紊乱的表现，皮质功能紊乱表现为肢体失用、皮

质感觉丧失和肌阵挛，而锥体外束功能紊乱表现为

非对称性的运动不能僵硬综合征等［１２］。

２　遗传和病理学
ＦＴＤ大部分病例是散在性发病，目前认为是遗

传基因和环境因素相互作用的结果。超过 ４０％的
患者具有家族遗传史，１３．４％患者由常染色体突
变致病［３］。有６种基因的突变与遗传 ＦＴＤ相关，其
中微管相关蛋白 ｔａｕ基因（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎｔａｕｇｅｎｅ，ＭＡＰＴ）和颗粒蛋白前体基因（ｐｒｏｇｒａｎ
ｕｌｉｎ，ＧＲＮ）是最常见的相关基因。病理上，ＭＡＰＴ
突变导致编码的 ｔａｕ蛋白异常。临床上，ＭＡＰＴ的
突变主要和 ｂｖＦＴＤ有关，以及合并 ＣＢＳ和极少数的
ＰＳＰＳ。ＭＡＰＴ突变病人常常出现严重的中外侧颞叶
萎缩，大部分是右侧。而 ＧＲＮ突变病理上与 ＦＴＤＬ
ＴＤＰ相关，临床上既与 ｂｖＦＴＤ和 ＣＢＳ相关，又在
ＰＰＡ中出现。其余 ４种基因分别是含缬酪肽蛋白
（ｖａｌｏｓｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＣＰ）基 因、相 互 作 用
ＤＮＡ结合蛋白（ｔｒａｎｓａｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＴＡＲＤＰ）、融 合 肉 瘤 基 因 （ｆｕｓｅｄｉｎｓａｒｃｏｍａ，
ＦＵＳ）、带电多胞体蛋白 ２Ｂ基因（ｃｈａｒｇｅｄｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃ
ｕｌａｒｂｏｄｙｐｒｏｔｅｉｎ２Ｂ，ＣＨＭＰ２Ｂ）。最近发现在常染
色体 ９上的一个新的核苷酸六聚体异常扩展与
ＦＴＬＤＭＮＤ有关［１３］。

病理上，神经元和神经胶质细胞的改变与 ｔａｕ
蛋白、ＴＡＲＤＮＡ结合蛋白４３（ＴＤＰ４３）、融合肉瘤
（ＦＵＳ）相关，这构成了 ＦＴＤ的病理谱［１４］。最常见

的类型是 ＦＴＬＤＴＤＰ，是泛素和过度磷酸化的中介
ＤＮＡ结合蛋白 ４３ＫＤ过度积聚。其次是 ＦＴＬＤｔａｕ，
微管相关蛋白 ｔａｕ的异常积累。最少见的是 ＦＴＬＤ
ＦＵＳ，与融合肉瘤免疫反应包含物相关［１４］。ＦＴＬＤ
ｔａｕ出 现 在 一 半 的 ｂｖＦＴＤ和 极 少 数 的 ＰＮＦＡ，在
ＦＴＤＭＮＤ和 ＳＤ中没有发现，相对的，有 ＧＲＮ突变
的病人没有语言失用的表现［１５］。

３　神经影像学
神经影像学的发展大大提高了 ＦＴＤ的早期确

诊和分型诊断，为下一步的治疗奠定了基础。目前

主要的神经影像学检查分为结构影像，如 ＣＴ、ＭＲＩ
和功能影像学，分别对 ＦＴＤ的脑组织萎缩特点和
灌注／基础代谢进行鉴别。下面对不同 ＦＴＤ亚型
的影像学特点进行介绍。

３．１　行为异常额颞叶型痴呆
ｂｖＦＴＤ结构影像表现为额叶和前颞叶萎缩，而

功能影像表现为额叶和前颞叶灌注不足和基础代

谢减低。研究表明 ｂｖＦＴＤ神经影像学表现在优势
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半球（大部分是右侧半球），包括前内侧额叶、直

回、额上回，以及前扣带回、前岛叶和丘脑的萎

缩［１６］。萎缩一般是对称的，但是右侧比左侧严重

（右侧多为优势半球）。随着疾病的进展，在相同

的区域萎缩更明显，包括后面的岛叶、颞叶和顶

叶［１７］。

尽管萎缩在行为异常额颞叶型痴呆常见，但是

仍有一部分没有萎缩的表现。这部分病人由于仅

有临床症状而没有任何的有效的影像学表现，因此

很难与进展型区别开来。

３．２　原发性进行性失语
ＰＰＡ的影像学主要表现为外侧裂周围区域的

萎缩和低灌注／代谢减低。不同的亚型影像学表现
也各不相同。

３．２．１　语义型痴呆　ＳＤ是额颞型痴呆中临床表
现和神经影像学表现最一致的类型。ＳＤ表现为前
颞叶显著萎缩或低灌注／代谢减退。大多数病人出
现非对称性的萎缩和基础代谢率的减低，主要影响

前侧和底部颞叶，尤其是颞极、鼻周皮质、前梭状

回、海马和杏仁核。有纵向影像学研究发现，萎缩

出现在右侧颞叶的后部和上部，常常涉及额叶相邻

区域和类似的右侧颞叶区域［１８］。

３．２．２　进行性非流利性失语　ＰＮＦＡ影像学显示
左后额叶岛叶明显萎缩或低灌注／代谢减退。在进
行性非流利性失语早期，萎缩出现在左侧的额下

回、岛叶和前运动区皮质是关键区域。纵向研究发

现，ＰＮＦＡ病人脑部萎缩首先出现背外侧额叶皮质，
然后是前颞上叶，进而是眶额和扣带回区，最后沿

外侧裂到达顶叶［１４］。

３．２．３　语音性失语　ＬＰＡ影像学显示左后大脑
外侧裂或顶叶明显萎缩或低灌注／代谢减退。萎缩
出现在左侧外侧裂后部周围区域，常常涉及颞顶联

合区域。萎缩常涉及颞下回区域，向上逐渐蔓延至

顶叶，向前逐渐沿外侧裂蔓延至额叶［１９］。

３．３　合并运动障碍综合征
ＦＴＤＭＮＤ／ＡＬＳ只有有限的影像学研究，在早

期出现前内侧颞叶基础代谢率的减低，同时在额叶

的涉及运动和前运动区基础代谢率减低。ＦＴＤ
ＣＢＳ通常是额顶叶和岛叶萎缩 （左侧较右侧明
显）。最近的对 ＣＢＳ不同病理类型研究发现，ＣＢＳ
和 ＰＳＰＳ主要在额叶萎缩［２０］。

４　生物标记物
近年来，遗传学和神经病理学的研究为 ＦＴＤ病

人的生物标记物检测提供了基础，生物标记物的研

究成为 ＦＴＤ诊断和鉴别诊断的重要研究方向。
４．１　在血浆中的标记物

研究表明，超过 ４５％的患者具有明显的家族遗
传史，并且超过 １５％的病人有可供鉴别的突变基
因，血样中的 ＤＮＡ检测成为重要的生物标记物［２１］。

除了突变基因以外，病理学的改变也作为生物

标记物检测。血浆分析表明，一半的 ｂｖＦＴＤ和四
分之一的 ＡＤ病人 ＴＤＰ４３升高，ＴＤＰ４３决定它将
会是重要的生物标记物［２２］。

ＧＲＮ突变的 ＦＴＤ病人导致血浆颗粒蛋白前体
增加，在遗传性的 ＦＴＤ中，血浆颗粒蛋白前体的水
平相对于对照组升高。但是，血浆颗粒蛋白在 ＦＴＤ
病人和含有突变基因的无症状患者，并且颗粒蛋白

的水平在没有 ＧＲＮ突变的病人与对照组不能区
分［２３］。这限制了 ＦＴＤＴＤＰ型病人生物标记物的应
用。

已经证实的 ＦＴＤ生物标记物包括鸟尿素样神
经内分泌前体、载脂蛋白 Ｅ、视黄醇结合蛋白、触珠
蛋白、嗜铬粒蛋白 Ｂ等。在这些当中，半胱氨酸蛋
白酶抑制剂 Ｃ、载脂蛋白 Ｅ、触珠蛋白、甲状腺素运
载蛋白在 ＡＤ中也有相似的改变。嗜铬粒蛋白 Ｂ
是一个 ＦＴＤＴＤＰ潜在的标记物，同时它也可以增
加 ＡＬＳ的风险［２１］。

４．２　在脑脊液中的标记物
脑脊液（ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄｓ，ＣＳＦ）中的 β淀粉

样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβ２４２，Ａβ１４２）在 ＦＴＤ相对于
控制组减低，但相对于 ＡＤ减低不明显。而 Ａβ２
４２在 ＦＴＤ中减低不明显，ＡＤ中却明显减低，同时
ＦＴＤ中的 Ａβ１３８减低，但 ＡＤ减低不明显。同时
结合三种生物标记物可以更好地诊断和区分 ＦＴＤ
和 ＡＤ［２４］。

磷酸化的 ｔａｕ蛋白（Ｐｔａｕ）在 ＡＤ和 ＦＴＤ、ｔａｕ蛋
白相关 ＡＤ升高，是 ＦＴＤ潜在的生物标记物。在一
项典型的 ＦＴＤ病人的临床研究中，Ｐｔａｕ相对于对
照组和 ＡＤ病人增加。在另外一项研究中发现，
ＦＴＤ病人的脑脊液中 Ｔｔａｕ蛋白和 Ｐｔａｕ相对于对
照组升高，并且 ＦＴＤｔａｕ蛋白阳性组相对于阴性组
升高明显。因此，在一些有 ＦＴＤ相关症状的病人，
一份正常的脑脊液 ＡＤ生物标记物图谱可以排除
ＡＤ从而确诊 ＦＴＤ［２５］。

脑脊液中的生物标记物也已经在 ＦＴＤ和相关
疾病中深入研究。但是，它们的准确性和病理学意
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义需进一步研究。

５　结论和展望
近年来对 ＦＴＤ诊断技术和方法的不断进步，对

ＦＴＤ的早期诊断和鉴别诊断取得了巨大的进展。
尤其是影像学技术的发展，结合遗产学和病理学的

发现，为 ＦＴＤ的临床提供了技术支持。但是，仍然
有许多问题进一步研究，如对于影像学表现不典型

病人的诊断和合并其他类型疾病的诊断评价，同时

生物标记物作为一个新的方向仍需继续研究，为临

床诊断提供更确切的证据。最终，为 ＦＴＤ的诊断
提供一个全方位的诊断模式。
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