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摘　要：进行性非流利性失语（ＰＮＦＡ）是一种以语言功能损害为主要特征的神经系统变性病，是原发性进行性失语
（ＰＰＡ）３种常见分型中的一种。ＰＮＦＡ起病隐匿且症状多样，影像学与相关语言量表结合临床表现对 ＰＮＦＡ诊断及鉴别诊

断具有重要作用。本文拟从 ＰＮＦＡ的临床表现、影像学表现、语言学相关检测等方面进行综述。
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　　原发性进行性失语（ｐｒｉｍａｒｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅａｐｈａｓｉａ，
ＰＰＡ）是以语言功能下降为主要表现，以神经系统
变性疾病为主要致病原因的一组临床综合征，包括

进行性非流利性失语（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｎｏｎｆｌｕｅｎｔａｐｈａｓｉａ，
ＰＮＦＡ）、语 义 性 痴 呆 （ｓｅｍａｎｔｉｃｄｅｍｅｎｔｉａ，ＳＤ）和
Ｌｏｇｏｐｅｎｉｃ型 失 语 （Ｌｏｇｏｐｅｎｉｃ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ａｐｈａｓｉａ，
ＬＰＡ），其中 ＰＮＦＡ也称非流利性失语（ｎｏｎｆｌｕｅｎｔｖａ
ｒｉａｎｔｏｆｐｒｉｍａｒｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅａｐｈａｓｉａ，ｎｆｖＰＰＡ）或语法性
失语（ａｇｒａｍｍａｔｉｃｖａｒｉａｎｔｏｆｐｒｉｍａｒｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅａｐｈａｓｉａ，
ｎａＰＰＡ）。相关流行病学调查显示，ＰＮＦＡ的发病率
约为 ２．２～３．５／万。通过随机挑选与额颞叶变性
（ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌｌｏｂａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＦＴＬＤ）相关的尸检
病例进行研究发现，约 ４５％的病例存在 ＰＰＡ，其中
近半数为 ＰＮＦＡ。ＰＮＦＡ病因学研究主要以 ＦＴＬＤ病
理研究为基础。

１　ＰＮＦＡ的异常表现
１．１　ＰＮＦＡ的病理机制及临床表现

目前认为有多种机制可导致 ＰＰＡ，其中一种常
见的机制与 Ｔａｕ蛋白聚集体病理性累积相关，目前
病理学机制认为 Ｔａｕ是导致神经变性的主要因素，
由 Ｔａｕ导致的神经变性疾病统称为“原发性 Ｔａｕ蛋
白病”（例 如 额 颞 叶 痴 呆 Ｔａｕ相 关，即 为 ＦＴＤ
Ｔａｕ）［１］。另一种常见的机制即为 ＴＤＰ４３的积聚，
ＴＤＰ４３是由 ＴＡＲＤＢＰ基因编码的细胞蛋白，有 ４
个亚型（Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ），该蛋白的在某些情况下与
基因突变有关。其中 ＰＮＦＡ最常见与 ＦＴＤ４ＲＴａｕ
蛋白有关，也有报道称 ＰＮＦＡ病理中存在 ＴＤＰ４３
Ａ型，ＰＮＦＡ可表现为孤立、进行性的运动语言障

碍，伴或不伴有语法障碍，并在脑部语言相关区域

出现解剖性损伤［２］。临床上推测以运动语言障碍

为 ＰＮＦＡ主要表现或孤立存在运动语言障碍的病
例可能与 Ｔａｕ有关，以语法障碍为主的 ＰＮＦＡ可能
与 ＴＤＰ４３Ａ有关。

ＰＮＦＡ的临床表现以言语费力、言语不流利且
伴有高度的语言结构简化，表达与理解上的语法障

碍，不同程度的命名不能，但单个词理解能力相对

保留为特点［３］。言语费力主要表现为言语的缓慢

而吃力，语法失用主要表现为患者所说的句子短小

简略及语法语素缺失。ＰＮＦＡ患者的语速显著减
慢，每分钟的单词数较正常人明显减少，约每分钟

４５个单词，并且期间伴有长时间停顿等言语缓慢
而不稳定的现象［４］。引起 ＰＮＦＡ言语费力与不流
利的原因主要有两种：语法障碍和言语失用（ａｐｒａｘ
ｉａｏｆｓｐｅｅｃｈ，ＡＯＳ）。语法障碍主要包括语法错误
和语法缺失。

ＡＯＳ属于一种运动语言障碍，主要表现为语音
速率减慢、发音失真、发出词间音节或多音节词表

达障碍，究其原因主要是规划与编程功能受损，可

为 ＰＮＦＡ最初临床表现［５］。患者言语中有不协调

的发音错误，如失真、缺失、替换、插入及语音置换

等，患者言语韵律与言语流畅性也可受损。早在

１９９０年初，已有学者描述了一种叫做“进行性构音
障碍”的综合征。患者主要表现为发音错误、言语

声律障碍及 ＡＯＳ［６］。Ｃｈａｐｍａｎ等［７］为其命名“进行

性孤立性运动语言障碍”。言语失用症的诊断基

于不正常的体素持续时间和节段间期，声音响度和
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声调的不均匀，语调的异常，声音失真和替换，特

别体现在长句和语调复杂的表达上，从而导致了语

音错误。元音的相对持续时间和强度的变化以及

阅读过程中的停顿是 ＰＮＦＡ最显著的特征。还有
其他定性特点有助诊断言语失用：言语、音节重

复，探索语言，费力语言，语言起始困难，言语与呼

吸协调异常等。ＡＯＳ也可成为隐匿进展性疾病的
标志，当 ＡＯＳ患者突出或唯一呈现神经系统变性
病征象时，称为原发性进行性言语失用（ｐｒｉｍａｒｙ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅＡＯＳ，ＰＰＡＯＳ）［８］。其解剖学原因主要为
运动语言结构控制下的复杂肌群协调障碍。目前研

究表明，至少有两种原因导致 ＰＮＦＡ患者大量的语
音错误：一是运动系统负责协调并清楚表达语音的

部分出现障碍，即 ＡＯＳ；二是语音体系中负责抽象语
音和讲话者语言规则的部分出现障碍。ＡＯＳ可在
ＰＮＦＡ中无其他语言损伤相关证据的情况下单独出
现，也可合并肢体的不自主运动如进行性核上性麻

痹 综 合 征 （ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｓｕｐｒａｎｕｃｌｅａｒｐａｌｓｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＰＳＰＳ）和皮质综合征（ｃｏｒｔｉｃｏｂａｓａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＢＳ）。
１．２　ＰＮＦＡ的影像学表现

本病 ＭＲＩ显示明显萎缩集群主要集中在左半
球，特别是在壳核［９］、前中脑岛、额中回、额上回及

颞中回、颞下回。ＰＮＦＡ患者的皮质萎缩主要发生
在左半球的前外侧裂，包括腮盖、岛叶等区。随着

疾病进展，萎缩延伸至左侧背外侧前额叶皮质和左

侧颞叶皮质上部，可延伸至眶部和前扣带回区域，

向后沿着外侧裂延伸至顶叶。ＰＮＦＡ特征性语法障
碍与左侧额叶皮质下部萎缩有关，此前有相关研究

表明，此大脑区域与句子加工过程有关。每分钟自

发言语的流畅性与左侧额叶和颞叶皮质上部的萎

缩有关，说明句法错误与语言流畅性相关［１０］。

而在 ＦＤＧＰＥＴ中可见低代谢集群集中在双侧
尾状核、左侧丘脑、颞中回及颞上回、岛叶／额上
回、岛盖部、眶侧回及额中回。也可见左侧额叶下

部区域包括额叶鳃盖及前侧岛叶萎缩，还可延伸至

左侧前额叶及颞叶上部。语言流畅性的降低主要

与 Ｂｒｏｃａ区背侧部损害有关，语法失用主要与额叶
下部及缘上回的损害有关。这些联系也可在 ＦＤＧ
ＰＥＴ上可见后额岛叶区域及前侧额叶代谢降低中
得到证实。进行性言语失用中，优势运动前区和辅

助运动区低代谢。优势运动前区损害与言语失用

相关，随着疾病进展远处也可波及，如顶叶下部和

后颞叶皮质。语法失用型波及范围更广，包括眶

部、三角部、腮盖部以及颞上回和顶叶下部。语言

产生得分主要与从额下回和前脑岛到前运动区和

补充运动区以及尾状核和壳核连接处区域的白质

相关。句子理解和产生方面的异常主要与上纵束

和弓状纤维的累及相关。运动语言评分与上纵束

和弓状纤维的完整性相关。

２　ＰＮＦＡ语言学相关检测
语言学相关检测是除影像学外语言功能损伤重

要的诊断依据，也是病情发展的重要指示工具。检

测主要针对语言损伤的各个方面如语言的流利性、

言语失用、语法、命名、单词理解、复述、阅读拼写能

力等进行评估，可对 ＰＮＦＡ的诊断起到重要作用。
２．１　语言流利性相关检测

常见的语言流利性相关检测主要有西方失语

量表（ＷｅｓｔｅｒｎＡｐｈａｓｉａＢａｔｔｅｒｙ，ＷＡＢ）、汉语失语症
检查表（ＡＢＣ法）、波士顿诊断失语量表（ＢｏｓｔｏｎＤｉ
ａｇｎｏｓｔｉｃＡｐｈａｓｉａＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＢＤＡＥ）、语言流畅性测
试（ＶｅｒｂａｌＦｌｕｅｎｃｙＴｅｓｔｓ）等，ＷＡＢ中自发性语言题
目中的问答及图片描述可用于评估患者言语流利

性［１１］。汉语失语症检查表（ＡＢＣ法）中自发性谈话
及“狗叼走衣服”的图片也可用于评估患者语言流

利性。ＢＤＡＥ中自发性语言流利性可通过让患者在
指定时间内描述其著名的“饼干盗窃”图片并对患

者的描述结果进行录音从而分析患者的语言流利

性［７］，该测试要求受试者在规定时间内尽可能多地

描述图片中的内容，在受试者沉默 １０ｓ后可予以提
示，但应适度，以求能让受试者不间断表达。语言流

畅性测试（ＶｅｒｂａｌＦｌｕｅｎｃｙＴｅｓｔｓ）要求受试者在一定时
间内以一定规则自发说出一定数量的词语并避免重

复（如以某个字母开头的词或说出几种动物的名称

等），考察受试者语音及语义流畅性［１２］。语言流利

性是 ＰＮＦＡ临床表现突出特点及 ＰＮＦＡ与 ＰＰＡ其他
亚型的临床鉴别要点，语言流利性相关测试对 ＰＮＦＡ
诊断与鉴别诊断具有重要意义。

２．２　语法相关检测
常见的语法相关检测主要有悉尼语言量表

（ＴｈｅＳｙｄｎｅｙＬａｎｇｕａｇｅＢａｔｔｅｒｙ，ＳＹＤＢＡＴ）、语法接受
评估（ＴｅｓｔｆｏｒｔｈｅＲｅｃｅｐｔｉｏｎｏｆＧｒａｍｍａｒ，ＴＲＯＧ）、西
北动词和句子评估（ＮｏｒｔｈｗｅｓｔｅｒｎＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆＶｅｒｂｓ
ａｎｄＳｅｎｔｅｎｃｅｓ，ＮＡＶＳ）、西北字谜测试（Ｎｏｒｔｈｗｅｓｔｅｒｎ
ＡｎａｇｒａｍＴｅｓｔ，ＮＡＴ）等。ＳＹＤＢＡＴ是一种考察单个
词处理能力的一种快速、简单的标准认知功能量

表，主要针命名、单个词的理解、单个词的重复等

·６９１·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１９，４６（２）　



关键特征，而 ＰＮＦＡ患者一般在句法、重复多音节
词、理解复杂语法结构方面存在缺陷，而在单个词

理解方面表现良好。有研究证实，ＳＹＤＢＡＴ可成功
识别 ＰＰＡ样本中 ８５％的 ＰＮＦＡ病例，因此，ＳＹＤＢＡＴ
对 ＰＰＡ亚型的鉴别诊断具有重要意义［１３］。ＴＲＯＧ
是一组句子 －图片匹配任务，主要考察受试者对不
同类型及复杂性的句式结构的解释说明能力，曾有

研究通过 ＴＲＯＧ与 ＳＹＤＢＡＴ结合证明 ＰＳＰ患者失语
严重程度与 ＰＮＦＡ相似［２０］。ＮＡＶＳ可用于检测失语
症患者的句法缺陷，为临床诊断、治疗方案的制定

提供帮助，理论上可为心理语言模型提供信息［１４］。

ＮＡＴ是一种评估句法的测验，当病人不能用完整的
语言措施来进行测试时，可用 ＮＡＴ来评估受试者
的语法能力，可有效识别患者的语法能力缺陷，传

统评估语句产生的方法，一般为图片描述、自发语

言样本分析或其他一些方法。这需要患者具有一

定的找词能力、运动语言、单个词理解及工作记忆

能力，这对于 ＰＮＦＡ等一些 ＰＰＡ患者来说存在困
难。ＮＡＴ通过对句子结构的评估可以减少患者的
这些缺陷所带来的影响。

２．３　言语失用相关检测
言语失用（ａｐｒａｘｉａｏｆｓｐｅｅｃｈ，ＡＯＳ）近两年由 Ｊｏ

ｓｅｐｈｓ和他的同事们提出，是一种运动性语言障
碍［１５］。患者表现为进行性的言语失用或构音障碍。

在上个世纪９０年代被描述为“进行性失语症”、“进
行性孤立性运动语言障碍”或“原发性进行性失

用”。Ｊｏｓｅｐｈｓ和他的同事们发现，ＡＯＳ属于一种运动
语言规划或编程的紊乱，区别于失语和构音障碍。

ＡＯＳ的主要特点有：①整体语速变慢。②延长言语
段间持续时间（可为语音、音节、单词或短语间，可

能填补或包括侵入性非中央元音）。③语音失真或
失真的语音替换增多、话语长度增加、发音词的发音

复杂性增加。④词内音节切分 ＞１个音节。⑤声音
失真。一些患者还可表现出轻微行为异常，执行功

能障碍，肢体失用及帕金森综合征。

关于运动性言语能力的判断是基于 ＷＡＢ中所
有的口语测试加上额外的口语测试包括元音延长

语言任务，言语交替运动速率（如快速重复 ｐｕｈｐｕｈ
ｐｕｈ…），言语连续运动速率（如快速重复“ｐｕｈｔｕｈ
ｋｕｈ”），单词和句子重复任务和对话的言语样
本等［１６］。

３　ＰＮＦＡ患者的管理
目前对于 ＰＮＦＡ仍无有效的治疗方法，但目前

已有文献表明，行为干预可使神经退行性疾病患者

沟通功能持久和全面改善［１７］。因此，关于安全和

行为的教育支持管理对于患者和其照料者尤为重

要。对 ＰＮＦＡ患者进行言语和吞咽功能评估可优
化沟通能力，加强对吞咽困难的筛查［１８］。提供结

构化环境可以帮助患者维持生活质量，比如保持相

同的日常生活、不要移动家具等物品。随着疾病的

进展，保留生理和认知活动、均衡饮食以及舒适和

尊严将对患者更为重要。近日 Ａｉｍｅｅ等［１９］开发了

一种针对 ＰＰＡ患者的团队治疗模型，包含失语症
交流的专业培训及痴呆管理的系统指导，治疗过程

由专业临床医师在语言病理学家及教授的监督指

导下进行，该尝试已获得满意效果，增强患者对日

常交流的自信，如可广泛推广，将为患者及其照料

者提供有效帮助。目前关于 ＰＮＦＡ的药物治疗仍
仅限于对症治疗，使用药物来调节神经递质系统，

主要是针对患者行为困难。最常见选择性 ５－羟
色胺再摄取抑制剂（ＳＳＲＩｓ），如西酞普兰或曲唑酮，
可用于改善患者行为症状（抑制、焦虑易怒或冲动

行为）。

４　总结与展望
迄今为止，ＰＮＦＡ仍没有有效的治疗方法，对患

者的日常生活、职业活动和社交功能等造成严重影

响，降低患者生活质量。目前一些针对 ＦＴＤ的双
盲、随机、对照试验已开展，但仍需进一步深入的

研究来确定有效的治疗方法。关于 ＰＮＦＡ的研究
我国目前还存在很多空白，开展 ＰＮＦＡ及其他痴呆
相关语言学方面的研究，将推动痴呆相关研究与进

展，从而使更多患者获益，减轻家庭及社会的负担。
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卒中后癫痫研究及治疗进展
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　　１．青岛大学附属青岛市市立医院，山东省青岛市　２６６０１１
２．潍坊医学院，山东省潍坊市　２６１０５３　　　　　　

摘　要：脑卒中发病率的增加导致卒中后癫痫（ＰＳＥ）发病率也相应增加。ＰＳＥ为卒中常见并发症，是老年人首发癫痫最
常见病因，其发病机制复杂，至今仍未完全阐明。目前中枢神经系统兴奋与抑制的失衡是普遍接受的学说，包括炎症和

突触网络的重塑，此外神经胶质细胞增生、神经递质及其受体的异常、遗传易感性、免疫和内分泌紊乱等也参与其中。尤

其是免疫因素逐渐成为 ＰＳＥ研究的新方向。

关键词：卒中后癫痫；发病机制；免疫；治疗
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