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［摘要］　额颞叶痴呆是一种与基因突变有关的因额叶和（或）颞叶的退行性变导致的一组临床综合征，以
进行性精神行为异常、执行功能障碍、语言损害为主要表现，最终发展为全面的痴呆，同时可合并其他运动障

碍，是常见的早老性痴呆，在临床表现、病理、遗传方面具有异质性，预后不佳。本文从该病的病因、临床表现、诊

断、治疗、预后等多方面进行了介绍，以期提高对该病的认识。
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　　额颞叶痴呆（ＦＴＤ）是因额叶和（或）颞叶的退
行性变导致的一组临床综合征，以进行性精神行为

异常、执行功能障碍、语言损害为主要表现，随着时

间推移进展为更全面的痴呆，同时可合并其他运动

障碍，是仅次于阿尔茨海默病（ＡＤ）、路易体痴呆
（ＤＬＢ）的痴呆类型。疾病早期在认知明显下降前有
较长一段时间的行为症状及人格改变的阶段，疾病

晚期时与 ＡＤ相似，鉴别困难，因此在临床工作中
ＦＴＤ易被误诊误治［１］。

１　ＦＴＤ的命名和分类
１８９２年捷克精神病学家 ＡｒｎｏｌｄＰｉｃｋ首先报道

数例语言障碍合并精神行为异常的患者，病理检查

发现大脑严重的额颞叶萎缩，其后研究发现病变部

位存在弥散性气球样神经元细胞、包浆内有嗜银包

涵体（Ｐｉｃｋ细胞、Ｐｉｃｋ小体），１９２６年 Ｏｎａｒｉ和 Ｓｐａｔｚ
将这种以额颞叶萎缩为主的疾病称之为“Ｐｉｃｋ氏
病”［２］。２０世纪９０年代，Ｎｅａｒｙ等学者发现某些临
床特征与 Ｐｉｃｋ氏病相似的额颞叶萎缩病例，缺乏

Ｐｉｃｋ细胞、Ｐｉｃｋ小体的病理表现，遂将这一类疾病统
称为额颞叶变性（ＦＴＬＤ）［３］，ＦＴＤ做为ＦＴＬＤ分型的
一种［４］。随着认识的提高，２０１１年国际行为变异型
额颞叶痴呆标准联盟公布了新的诊断标准，将其分

为可能、很可能、确诊三个等级。目前通常依据临床

表现（人格、行为和语言异常）将 ＦＴＬＤ分为行为变
异型额颞叶痴呆（ｂｖＦＴＤ）、进行性非流利性失语
（ＰＮＦＡ）、语义性痴呆（ＳＤ）三大类型。虽然额颞叶
变性萎缩的疾病谱不同，包括一系列临床和病理不

同的表型，但随着病程的进展，其病变范围会进一步

扩大，可累及脊髓前角细胞合并运动神经元病，伴肌

萎缩侧索硬化、皮质基底节变性等，部分患者还可合

并帕金森综合征［５］，最终发展为痴呆［６］。

２　发病和流行病学特点
ＦＴＤ是神经系统退行性痴呆中的第３大常见病

因，好发于４５～６４岁的中老年人，据报最早１７岁，
晚至８０岁均有起病，６５岁以下发病率为（５～１５）／
１０万，该年龄段发病者约占所有患者的 ６０％ ～
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８０％，被认为是一种早发性痴呆，不同临床亚型之间
的平均临床发病年龄无统计学差异，但性别分布各

不相同，ｂｖＦＴＤ和ＳＤ患者以男性为主，而 ＰＮＦＡ以
女性多见［７］。有研究认为 ＦＴＤ占早发神经退行性
痴呆的第２位，占老年神经退行性痴呆的第３位，约
占全部痴呆的１／４［８９］。
３　病因和病理

ＦＴＤ的病因和发病机制尚未明确。ＦＴＤ有高度
遗传性，３０％～５０％患者有至少一个亲属出现类似
病情，遗传上呈多样性，部分可观察到常染色体显性

遗传模式［１０］。遗传病理学研究发现部分 ＦＴＤ发生
与位于１７号染色体的主要微管相关蛋白 ｔａｕ基因
（ＭＡＰＴ）有关［１１］，ｔａｕ蛋白促进微管组装，参与维持
细胞形态，物质运输，细胞分裂等重要生物学过程，

其基因的变异，可导致 ｔａｕ蛋白与微管的结合力降
低，微管崩解，神经元损害［１２］，而 ｔａｕ蛋白的异常沉
积，又促使细胞变性［１３］；研究发现颗粒体蛋白基因

（ＰＧＲＮ）突变占家族性 ＦＴＤ病例中的相当大部分，
ＰＧＲＮ基因突变，可导致生长因子减少，阻碍神经的
生长和修复；此外尚发现 ＴＡＲＤＢＰ、ＦＵＳ、ＣＨＭＰ２Ｂ、
ＶＣＰ、ＳＱＳＴＭ１、ＵＢＱＬＮ２、ＴＲＥＭ２、ＤＣＴＮ１、ＯＰＴＮ等多
达１６种基因的突变与ＦＴＤ发病有关［１４］。多因素构

成了ＦＴＤ病理谱［１５］，主要表现为全脑重量减轻，局

限性脑萎缩，萎缩位于大脑半球的额叶、颞叶和岛叶

区域、顶叶前部，有时形成“刀切样”萎缩，临床上不

同亚型起病部位从各自特定的区域开始，不完全相

同，随着疾病进展，病变常延及其他部位，部分可累

及基底节、黑质等皮质下结构［１６］。组织学可见受累

皮层微空泡变性、神经元脱失、部分可见神经元肿

胀、白质脱髓鞘改变和胶质细胞增生，有些基底节、

黑质有严重的神经元丢失，神经元和／或胶质细胞的
细胞质和／或细胞核可见异常的蛋白包涵体，免疫组
织化学染色部分病例可见ｔａｕ和泛素染色阳性。
４　临床表现

ＦＴＤ多为隐袭起病，持续进展。典型表现为人
格和社会行为进行性改变，或是一种进行性失语症

形式，两种情况持续进展最终为全面痴呆。少数患

者在疾病初始表现后可能出现运动症状。虽然随着

疾病的进展，大部分患者可被识别为一种特征性的

临床综合征；但许多病例各种症状之间有非常多重

叠，不能被明确地归为某一特定类型，尤其是在病程

早期阶段［１７］。与ＡＤ相比，ＦＴＤ的进展显得更为迅
速，该病从诊断至死亡的时间常常介于４～８年之

间，表现为运动神经元变异型 ＦＴＤ患者的存活时间
似乎更短。

４．１　人格和社会行为进行性改变　行为变异型
ＦＴＤ最常见的表现是进行性人格和行为改变，特点
包括：（１）人格改变。可表现为情感淡漠伴社交退
缩、自发性丧失，意志缺失，可被误诊为抑郁症。有

些患者会出现社交脱抑制和冲动行为，导致他们有

多种方式的行动表现：从表情过度伤感到攻击性暴

力行为；有些患者的表现在消极行为和去抑制之间

转换。（２）缺乏自知力。患者无法察觉他们的表现
缺陷，在症状发生的２年内，均出现了自知力受损。
（３）社会意识丧失。患者可能以不同于发病前的行
为方式，违反社会规范；礼仪观念改变，出现不合时

宜的冒犯性言论和行为，在不合适的地方大小便，而

无明显顾虑；可能做出反社会甚至是犯罪行为。

（４）刻板行为或仪式化行为。包括坚持吃相同的食
物，或反复使用某一“标语”式语句，不断囤积、计数

和踱步。（５）饮食模式改变。常常暴食，或发展为
食品狂或饮酒过度，随着疾病的进展，可能会尝试进

食非食物。（６）情感迟钝和缺乏移情。更加以自我
为中心，不关心家人和朋友，以及“冷酷”，难以识别

他人的情感表达。（７）精神僵化。常常不知变通地
坚持惯例，同样也无法适应新环境或无法理解他人

的观点。（８）注意力调节缺陷。患者可表现为注意
力涣散且不连贯，或表现为执拗行为，有些患者会反

复使用视线范围内的物品，尽管这些物品与当时的

场合没有关系。

在病程早期，ｂｖＦＴＤ患者的认知功能可能相对
完整，随着疾病进展，出现认知功能缺陷，尤其是执

行功能、解决问题、判断、注意、组织和计划能力，而

记忆力以及视觉感知和空间技能保留较好。虽然言

语模式改变不如 ＦＴＤ其他亚型突出，但也会出现，
可表现为无自发性和言语输出贫乏，或是表现为言

语增多、急促、刻板言语、模仿言语。稍早期可能出

现额叶释放征（强握、吸吮反射、大小便失禁）［１８］。

４．２　原发性进行性失语（ＰＰＡ）　起病隐匿，特征是
在早期出现显著的语言障碍，突出表现为逐渐加重

的语言生成、命名、语句组织或词语理解障碍。失语

症是疾病早期最显著的认知障碍，之后其他认知功

能受到累及，除了语言相关的功能外，通常不会影响

其他日常生活功能。ＰＰＡ包括３种亚型：ＳＤ、ＰＮＦＡ
和ｌｏｇｏｐｅｎｉｃ型进行性失语［１９］，其中 ＳＤ和 ＰＮＦＡ属
于ＦＴＬＤ范畴。ＰＮＦＡ与 ｂｖＦＴＤ相比，稍为少见，命
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名障碍最早出现，表现为找词困难和物品命名受损，

自发性言语不流利［２０］。在出现更为全面性的痴呆

之前，可持续数年功能障碍局限于语言表达功能，有

些患者继续发生行为改变或运动神经元病的症状、

或皮质基底核变性的症状。ＳＤ通常最初表现为进
行性言语障碍，流利性正常，但理解能力受损、命名

障碍和语义性错乱，复述大致正常［２１］，患者无法意

识到自己的缺陷，更倾向于承认找词困难，而不承认

出现理解障碍，许多患者也表现为所谓的表层失读

和失写［２２］。尽管在起病时社会举止行为通常正常，

ＳＤ患者与ＰＮＦＡ患者相比，ｂｖＦＴＤ的典型行为问题
更为常见，出现更早。

４．３　运动综合征　有些ＦＴＤ患者在病程中将会发
生运动功能受损综合征，包括：运动神经元病，皮质

基底节变性，进行性核上性麻痹等。

ＦＴＤ患者症状丰富，各亚型在特定阶段形成各
自特异性的临床表现，随着疾病进展，发展至完全性

失语及全面痴呆，完全依赖看护照料。疾病后期，患

者因为运动障碍、进食障碍、二便障碍等，常出现跌

倒、骨折、吸入性肺炎、泌尿系感染、营养不良、压疮

等并发症。

５　诊断和鉴别诊断
对ＦＴＤ正确的早期诊断，有利于ＦＴＤ患者早期

防治，也有助于减轻ＦＴＤ患者的照料和社会经济负
担。发病早期症状并不具有特异性，可与其他神经

退行性疾病重叠，难以严格区分。ＦＴＤ主要根据临
床评估做出诊断，在采集病史时应注意询问特征性

异常行为和语言障碍等早期症状。神经心理测试对

诊断有一定帮助。神经影像学检查可以排除其他病

变，并可提供支持性发现。其他实验室检查通常用

于排除可能的、可逆转的、认知功能障碍的协同因素

或者病因，目前尚无确定的诊断 ＦＴＤ的生物学标志
物［２３２４］。

５．１　神经心理学评估　神经心理评估可帮助进行
诊断和鉴别诊断。ＦＴＤ早期患者其 ＭＭＳＥ或 ＷＭＳ
评分可能正常，而在疾病晚期，则难于进行测试［２５］。

（１）ｂｖＦＴＤ：表现为显著的额叶功能损害，评价
执行功能和人格行为的测验对其敏感，患者在威斯

康星卡片分类测验、伦敦塔测验、连线测验、Ｓｔｒｏｏｐ
干扰测验等表现差，额叶行为问卷有助于额颞叶痴

呆的早期诊断，对鉴别额颞叶痴呆和其他痴呆类型

的准确率为９２．７％。
（２）ＰＮＦＡ：表现为非流利失语，语言功能评估

较敏感，常用的检查有波士顿命名测验、汉语失语成

套测验、语义或语音流畅性测验。

（３）ＳＤ：常用语义能力相关测试进行评测，包括
物体命名、图画命名、描述命名、词画匹配、词定义任

务、归类任务、语义范畴流畅性测验等，但是语义障

碍常影响其他认知测试，如问患者现在什么季节，患

者由于不明白季节的含义，不能回答。

５．２　脑影像学检查　头 ＣＴ或 ＭＲＩ检查可见额叶
和颞叶局限性萎缩，病变可对称或不对称，ＰＮＦＡ患
者可见右侧外侧裂周围局限性萎缩，ＰＰＡ患者特点
为左侧颞枕叶非对称性萎缩，ＳＤ患者可见左侧前颞
叶萎缩。磁共振弥散张量成像显示，ｂｖＦＴＤ患者连
接额叶或颞叶的白质传导束异常。ＰＥＴ或 ＳＰＥＣＴ
显示相应部位代谢降低，较 ＭＲＩ出现更早。影像学
检查是排除肿瘤等新生物、血管性疾病、脱髓鞘疾病

等的重要手段，对鉴别 ＡＤ和血管性痴呆有很大帮
助，特别是功能影像学异常［２６２７］。

５．３　诊断标准　根据老年前期隐袭起病，早期以精
神行为异常和语言功能障碍为突出表现，其他认知

损害相对较轻，病情持续进展，结合影像学，排除其

他疾病导致的上述症状，进行诊断。随着我国对

ＦＴＬＤ疾病的认识逐渐提高，２０１４年中国额颞叶变
性专家共识提出，采纳国际ＦＴＤ标准联盟的诊断标
准应用于临床诊断［２８］。

（１）ｂｖＦＴＤ诊断标准：①神经系统退行性病变：
必须存在行为和（或）认知功能进行性恶化。②疑
似ｂｖＦＴＤ：必须存在以下行为／认知表现中的至少３
项，且为持续性或复发性，而非单一或罕见事件 ：早

期去抑制行为（不恰当的社会行为，缺乏礼仪或社

会尊严感缺失，冲动鲁莽或粗心大意）；早期出现冷

漠和（或）迟钝 ；早期出现缺乏同情／移情（对他人
的需求和感觉缺乏反应，缺乏兴趣、人际关系或个人

情感）；早期出现持续性／强迫性／刻板性行为（简单
重复的动作，复杂强迫性／刻板性行为、刻板语言）；
口欲亢进和饮食习惯改变（饮食好恶改变，饮食过

量，烟酒摄入量增加，异食癖）；神经心理表现（执行

障碍合并相对较轻的记忆及视觉功能障碍，执行功

能障碍，相对较轻的情景记忆障碍，相对较轻的视觉

功能障碍）。③可能为ｂｖＦＴＤ：必须存在下列所有条
件才符合标准：符合疑似 ｂｖＦＴＤ的标准，生活或社
会功能受损，影像学表现符合 ｂｖＦＴＤ：ＣＴ或 ＭＲＩ显
示额叶和（或）前颞叶萎缩，ＰＥＴ或ＳＰＥＣＴ显示额叶
和（或）前颞叶低灌注或低代谢 。④确诊为ｂｖＦＴＤ：
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必须存在下列Ａ标准与Ｂ或Ｃ标准中的１项，Ａ符
合疑似 ｂｖＦＴＤ或可能的 ｂｖＦＴＤ，Ｂ活体组织检查或
尸体组织检查有额颞叶变性的组织病理学证据，

Ｃ存在已知的致病基因突变。⑤ｂｖＦＴＤ的排除标
准：诊断 ｂｖＦＴＤ时下列 ３项均必须为否定；疑似
ｂｖＦＴＤ时，Ｃ可为肯定。Ａ症状更有可能是由其他
神经系统非退行性疾病或内科疾病引起，Ｂ行为异
常更符合精神病学诊断，Ｃ生物标志物强烈提示阿
尔茨海默病或其他神经退行性病变。

（２）ＰＮＦＡ诊断标准：①临床诊断至少具有下列
核心特征之一：语言生成中的语法缺失，说话费力、

断断续续、带有不一致的语音错误和失真（言语失

用）；至少具有下列其他特征中的２个及以上：对语
法较复杂句子的理解障碍，对词汇的理解保留，对客

体的语义知识保留。②有影像学检查支持的 ＰＮＦＡ
的诊断应具有下列２项：符合ＰＮＦＡ的临床诊断；影
像学检查必须至少具有以下１个及以上：ＭＲＩ显示
明显的左侧额叶后部和岛叶萎缩，ＳＰＥＣＴ或 ＰＥＴ显
示明显的左侧额叶后部和岛叶低灌注或代谢低下。

③具有明确病理证据的ＰＮＦＡ：符合ＰＮＦＡ的临床诊
断，特定的神经退行性病变的病理组织学证据或存

在已知的致病基因突变。

（３）ＳＤ的诊断标准：①临床诊断必须同时具有
下列核心特征：命名障碍，词汇理解障碍；必须具有

下列其他诊断特征中的至少３项：客体的语义知识
障碍，表层失读或失写，复述功能保留，言语生成

（语法或口语）功能保留。②有影像学结果支持的
ＳＤ的诊断：必须同时具有下列核心特征：ＳＤ的临床
诊断；影像学检查显示以下结果中的至少一项：显著

的前颞叶萎缩，ＳＰＥＣＴ或ＰＥＴ显示有显著的前颞叶
低灌注或代谢低下。③具有明确病理证据的 ＳＤ：
ＳＤ的临床诊断，特定的神经退行性病变的病理组织
学证据或存在已知的致病基因突变。

５．４　鉴别诊断　诊断过程应与其他具有明显精神
行为或语言障碍的疾病鉴别，依据起病进展情况，行

为症状，语言障碍和其他认知障碍出现的先后顺序，

以及神经心理评估和神经影像学等辅助检查，主要

应鉴别ＡＤ，ＤＬＢ，精神分裂症，脑血管病、单纯疱疹
病毒脑炎等其他原因导致的行为症状，单纯失语或

语义障碍［２９］。

（１）ＡＤ：ｂｖＦＴＤ的典型发病年龄较年轻，突出的
神经行为特征，初始检查时缺乏明显的遗忘是

ｂｖＦＴＤ的典型特征；疾病早期认知功能相对完整，记

忆力和视空间保留较好，ＭＭＳＥ得分可正常。影像
学ＦＴＤ颞叶萎缩以外侧结构为主，且多不对称，而
ＡＤ为颞叶内侧结构特别是海马萎缩严重［３０］。

（２）精神疾病：ＦＴＤ患者表现为人格、社会行为
异常，缺乏幻觉、妄想等精神分裂症表现；疾病早期

尚应与抑郁症鉴别。

６　治疗
目前尚无有效的针对原发病、减缓病情进展的

治疗方法，治疗以对症、支持、锻炼为主，可在一定程

度上稳定病情、控制症状。

由于ＦＴＤ患者脑内无胆碱能系统的异常，临床
治疗痴呆的常用药物胆碱酯酶抑制剂通常无效，除

非是合并 ＡＤ的患者。兴奋性氨基酸受体拮抗剂
（盐酸美金刚）由于有很好的耐受性，对患者的交流

能力可有轻度提高，并可能对精神行为症状有一定

的改善，故常用于 ＦＴＤ治疗［３１］。在使用兴奋性氨

基酸受体拮抗剂后，如果精神行为症状仍然明显，可

使用选择性 ５ＨＴ再摄取抑制剂（氟伏沙明、舍曲
林）可能改善ＦＴＤ患者的行为症状，减少脱抑制、冲
动、重复性刻板行为和饮食异常，减少照料者压力。

有小样本试验报告曲唑酮可减少激越、易激惹、抑郁

症状和进食障碍。如仍然不能控制精神症状，可谨

慎选择非典型抗精神病药物奥氮平或喹硫平，有助

于改善激越和其他神经行为异常，从低剂量开始治

疗，注意嗜睡和锥体外系副作用，且老年患者可能增

加病死率，应谨慎使用［３２］。通过语义训练，阅读和

书写训练，可使患者重新习得语义知识，改善记忆障

碍，提高交流能力。对患者进行心理干预，是改善精

神行为的首选方法，尊重患者，安全和安静的环境，

可避免诱发或加重患者的精神行为症状［３３］。目前

动物实验抗 ｔａｕ蛋白抗体阻断 ｔａｕ蛋白的传播聚集
获得了效果，期待临床试验结果。同时应加强对症

支持，专业陪护，保证营养，预防意外，防治各种并发

症［３４］。

７　预后
ＦＴＤ为持续进展性病程，预后较差，患者的生存

期常为６．６～１１．０年，多死于肺部感染、泌尿系感
染、压疮等并发症。早期诊断和早期干预可显著改

善ＦＴＤ患者的生活质量和预后［３５］。

８　小结
目前我国关于额颞叶痴呆的报道较少，临床医

生、特别是全科和保健医生对本病认识不足，加之额

颞叶痴呆的临床和病理的异质性，缺少特征性临床
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表现，使得本病容易漏诊或误诊。因此提高对本病

的认识，加强对本病基础和临床的研究，对提高额颞

叶痴呆的早期诊断水平，改善患者的生活质量、延长

生存期、减轻患者家人陪护的负担有重要意义。
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［１４］冀拓，叶珊，樊东升．额颞叶痴呆的致病基因特点及其
与肌萎缩侧索硬化关系［Ｊ］．中华内科杂志，２０１７，５６
（１０）：７８１７８４．
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３５３ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＮｅｕｒｏｌ，２００５，６２（６）：９２５９３０．

［１８］顾小花，程欣欣，张冰，等．行为异常型额颞叶痴呆３８
例临床和影像学特点［Ｊ］．中华神经科杂志，２０１４，４７
（５）：２９９３０４．
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ｅｆｆｅｃｔｓｉｎｗｏｒｄａｎｄｎｏｎｗｏｒｄｒｅｃａｌｌｏｆｓｅｍａｎｔｉｃｄｅｍｅｎｔｉａ
ａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｎｏｎｆｌｕｅｎｔａｐｈａｓｉａ［Ｊ］．Ａｐｈａｓｉｏｌｏｇｙ，２０１２，
２６（４）：４０４４２７．

［２１］ＰＲＯＤＡＮＣＩ，ＭＯＮＮＯＴＭ，ＲＯＳＳＥＤ．Ｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌａｂ
ｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｒａｐｉｄｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎｏｆｌａｎｇｕａｇｅ
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ＮｅｕｒｏｌＮｅｕｒｏｓｕｒｇＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２００９，８０（１２）：１４１６１４１７．

［２２］ＷＯＯＬＬＡＭＳＡＭ，ＰＡＴＴＥＲＳＯＮＫ．Ｔｈｅｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｐｈｏｎｏｌｏｇｉｃａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｆｏｒｒｅａｄｉｎｇａｌｏｕｄ
［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉａ，２０１２，５０（１４）：３４６９３４７７．

［２３］ＲＡＢＩＮＯＶＩＥＲＧＤ，ＭＩＬＬＥＲＢＬ．ＦｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌＬｏｂａｒ
Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣＮＳＤｒｕｇｓ，２０１０，２４（５）：３７５３９８．

［２４］ＳＯＲＢＩＳ，ＨＯＲＴＪ，ＥＲＫＩＮＩＵＮＴＴＩＴ，ｅｔａｌ．ＥＦＮＳＥＮＳ
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１１５９１１７９．

［２５］张筱，袁欣瑞，朱瑞，等．简易智能精神状态量表和蒙
特利尔认知评估量表差值在老年期痴呆鉴别诊断中
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