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【摘 要】语义性痴呆属于额颞叶变性的一种重要亚型，典型症状包括命名障碍和词语理解障碍， 

但复述、自发语言等相对完好。神经影像学检查可见以颞叶为主的双侧半球不对称脑萎缩，并存在广泛的功能和结构连接的受 

损。由于语义性痴呆患者具有自发的、特征性的语义功能损害，它一直是语义记忆的神经机制研究的重要疾病模型。 
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【Abstract]Semantic dementia(SD)，one of the main variants of frontotemporal lobar degeneration，presents specific language distur- 

bances with impaired naming and word comprehension but a fluent and grammatically correct speech． Patients with SD show bilater— 

al，though typically asymmetrical，atrophy of the anterior temporal lobe，and widespread damage of brain functional and anatomical 

connectivity．Because SD is characterized by a gradual and m0dality—independent loss of semantic knowledge，it is considered impor— 

rant disease model of the neural mechanism research of semantic memory． 
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语义性痴呆(semantic dementia，SD)又叫语义型原发性 

进行性失语(semantic variant of primary progressive aphasia， 

svPPA)，是一种以隐袭的、逐渐进展的语义记忆障碍为最显 

著表现的临床综合征，神经解剖特征为以颞叶为主的两半球 

不对称萎缩，属于额颞叶变性(frontotemporal lobar degenera— 

tion．FFLD)的一种亚型_l_。 

1 流行病学 

目前关于 SD的流行病学研究较少，多是根据 FTLD流 

行病学研究推断，而国内尚无准确的SD流行病学研究。研究 

报道 SD在人群中的患病率约为 1．1例／10万[21．在 30～64岁 

人群中发病率约为 0．1例／10万 ．65岁及以上人群中年发病 

率为3．9例／10万[31。 

根据文献 和本院神经内科记忆门诊的随访资料，SD患 

者平均发病年龄约60岁，范围为40-,-79岁。患者男女比例相 

同。5％一10％的FTLD患者有家族史，但各亚型家族史的比例 

不相同：sD家族史比例低于其他类型。约为 2％。而在我们的 

100余例sD患者队列中未发现具有明确家族史的患者。 

2 病理 

在 FTLD中，SD的组织病理学基础是最好定义的。病理 
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检查中，大约75％的病例符合TAR DNA一结合蛋白43(TAR 

DNA—binding protein 43，TDP一43)病理的 C型 。这个亚型的 

特点是大脑皮质表层(主要是 Ⅱ层和Ⅲ层)存在大量长扭曲 

的TDP一43染色阳性营养障碍神经突触．少量神经元胞质包 

涵体和很少或根本没有神经核内包涵体。少数SD病例有其 

他组织病理学和分子关联 ，包括其他亚型的 TDP一43蛋白病 

理同、编码微管相关 tan蛋白病理71、经典 Pick病[41和阿尔茨海 

默病病理聊。 

3 病因与发病机制 

SD的病因和发病机制尚不明确。少量研究报道了可能 

与 SD发病相关的基因，大多数为病例报道 。Shoa等 发现 

sD患者载脂蛋白E(apolipoprotein E，APOE)s4等位基因频 

率较行为变异型额颞叶痴呆 (behavioural variant frontotem— 

poral dementia，bvFI'D．31．3％ VS．14．8％)和正 常人 (31．3％ VS． 

1 1．1％)显著增高。Bo~oni等[-0检测了352位FYLD患者的骨 

髓细胞触发受体蛋白 2(triggering receptor expressed on 

myeloid cells 2,TREM2)基因．发现2位 sD患者存在TREM2 

Q33X位点突变和 1位存在 S116C．位点突变，提示 TREM2 

基因可能是SD的风险基因 

SD的发病机制可能是由于多种因素导致的 TDP一43或 

tau等蛋自在脑内异常沉积，引起选择性神经破坏。异常蛋白 

质导致选择性神经破坏的机制有很多假设。毒性蛋白沿轴突 

传递、突触失调或营养支持受损，都会导致病变沿轴突传播。 

另外异常蛋白质也可能自己在神经元之间传播。如果 TDP一 

43或tau等蛋白功能丧失或毒性功能增强影响语义“中心”， 

那么整个语义网络可能被快速破坏[11]。 

4 临床表现及神经心理学评估 

SD患者临床症状核心是语义功能的障碍I ， ．典型表现 

为命名障碍、单个词语理解障碍、对象知识受损、朗读单词出 

现规则化错误和表层失读。在谈话中，这些损害可能不能在 

早期立即被患者家属发现。因为起初语义障碍只影响不太常 

见的词语和对象，正常谈话并不依赖于每一个词的理解。 

患者 自发语言的特点是找词困难．而语音和语法相对正 

常【】31。SD患者在命名测验中表现差，并随着疾病进展呈现特 

殊模式。在疾病早期 ，患者将 目标对象可以命名为语义相近 

的名称(如，公鸡——“鸭子”)，后来命名成为范畴内更熟悉 

的名称 (如 ，公鸡——“鸡”)，随后为上级范畴名称(如 ，公 

鸡——“动物”)，在晚期就没有任何信息(如，公鸡——“我不 

知道”)。有时还会拐弯抹角说出部分知识(如，公鸡——“它 

会打鸣”)。患者词语产生的能力显著下降，不论是列举指定 

首字母的词语还是一个特定范畴的词语㈣。随着病情的进展， 

许多患者只剩下几个典型的表达。并在理解上出现“词聋”。 

患者对词语的复述几乎总是完美的．但复述对象的知识 

显著受损。当被要求描述复述的对象时，患者所回答的定义 

要么是广义的，要么是支离破碎的细节，或不能说出定义(例 

如，“请复述词语，河马”“好的，河马”“请描述下河马是什么” 

“动物”或者“不知道是什么”)。非语言语义测试表现也可见 

患者对象知识的受损，如金字塔和棕榈树测试(要求患者在 

两个图片中选择与目标图片语义更加相关的一个)、对象图片 

和它们特征性声音匹配、人造物品和典型应用模式匹配等【1】。 

而进行性非流利失语患者通常显示了相反受损的模式，即复 

述受损．对象知识保留旧。 

人物知识受损是sD的普遍特征，首先影响人物命名能 

力 ，然后影响人脸或名字的相关信息 ，最终影响辨认某人是 

否熟悉或著名fl句。有研究表明，人物知识是表征在右侧颞叶， 

右侧颞叶萎缩更显著的SD患者几乎总有人物知识的受损。 

在左侧和右侧 sD患者的临床研究中嗍，左侧颞叶萎缩更显 

著的患者首诊时语言相关受损更严重，命名障碍和理解障碍 

更常见。相比之下，右侧颞叶萎缩更显著的患者人物识别、社 

会能力受损和洞察力下降更常见。 

SD患者的社会认知能力下降 。心理理论测验是用以评 

估受试者推测他人心理状态的能力，是常用的社会认知评估 

任务，包括意图归因测试、错误信念任务和眼神阅读测试等。 

Duval等采用多种心理理论测验评估 sD患者的认知和情感 

心理理论，发现患者推断意图、信念和情感状态的能力显著 

受损【1Sl。 

尽管sD患者行为异常通常早期不突出，但随着疾病进 

展通常变得明显，包括迷恋性、思维偏执、专注于游戏和谜 

题、易怒和失抑制、食物偏好改变、吃奇怪的食物、情感理解 

和响应丧失等㈣。这些症状与bvFTD症状谱十分重叠，可能 

与疾病进展至颞叶外区域，尤其是眶额皮层有关。．其他神经 

体征(锥体外系体征和肌萎缩)可能会出现于晚期阎。 

与阿尔茨海默病(Alzheimer’S disease，AD)相 比．SD患 

者的情景记忆、定向力、计算力和逻辑能力保留『l1 一。但需要 

注意的是，患者对测试指导语的理解是一个问题 ，甚至是任 

何要求口语输入输出的测验都可能受到影响。当患者疾病进 

展至中重度时。可能因为不能理解指导语而无法完成测验。 

5 神经影像学表现 

结构磁共振显示 sD患者选择性前下颞叶萎缩。且有明 

显的不对称性，多数患者以左侧为主(图 1)，部分患者以右 

侧为主(图 2)F2”。颞极、梭状回和中间颞叶结构萎缩最为明 

显，显示明显的前后梯度 ，颞极刀锋样萎缩，而后颞叶和外侧 

裂区相对正常。虽然左侧 SD和右侧 SD最初主要累及前颞 

叶。但有研究表明左侧梭状回是 sD语义损害的关键脑区，而 

非颞极[22-23]。随着疾病进展，sD患者脑萎缩逐渐累及对侧半 

球。左侧 sD呈现进行性的右侧前颞叶萎缩，而右侧SD呈现 

右侧眶额和前扣带回及广泛的左侧皮质进行性萎缩 。 

图 1 典型左侧 SD患者脑萎缩图像 

Fig．1 Typical image of encephalatrophy of patients with SD in 

left anterior temporal lobe 
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图2 典型右侧 SD患者脑萎缩图像 

Fig．2 Typical image of encephaIatrOphy of patients with SD 

in right anterior temporal lobe 

有趣的是，SD存在严重海马萎缩，萎缩的半球偏侧性和 

前后不对称性更明显，左侧海马和海马前部萎缩更显著，但不 

论是全海马还是海马各亚区灰质体积均无法显著区别 SD与 

ADtZ~。海马是情景记忆的一个关键节点 ，但 SD患者的情景 

记忆相对保留，而情景记忆受损是 AD患者的典型临床表 

现。最近研究可能解释了这个现象。Ranganath和Ritchey综 

述了2个重要的记忆系统 ：前颞叶系统和后内侧系统 。前 

颞叶系统包括边缘和颞极皮层．主要涉及语义知识表征、社会 

认知和情感加工 ，后内侧系统包括后扣带回、楔前叶和外侧 

顶叶，主要涉及情景记忆。而海马前部与前颞叶系统连接，海 

马后部与后内侧系统连接．可能sD患者前颞叶系统损伤严 

重而后内侧系统相对完好 ．故语义记忆损伤严重而情景记忆 

相对保留阳。 

目前针对SD功能连接的研究较少。Guo等[ 研究发现， 

SD患者双侧前部颞叶和全脑其他区域的功能连接有广泛降 

低(包括和原始皮层、联合皮层等)。Farb等 研究了SD患者 

执行网络 、默认网络、显著网络及情感相关的脑功能网络的 

变化情况，发现边缘系统内的部分功能连接有降低，而前额 

叶的部分连接增高，且此改变与患者的情感淡漠、行为异常 

正相关。Agosta等[3o1从图论角度分析了sD患者全脑功能网 

络拓扑属性的变化，发现 SD患者脑功能网络的节点度、集群 

系数和全局效率更低 ，而连锁度更高，可能意味着患者脑网 

络的整合度、信息传输效率更低，且可能存在一些异常连接。 

磁共振弥散张量成像研究显示 SD患者部分脑白质束弥 

散各向异性降低、弥散度(平均、径向、法向弥散度)增高，提 

示白质束的完整性受到损害[31 。基于全脑白质范围的研究 

揭示 ，患者白质异常区域主要涉及前部颞叶。并向背侧及后 

部延伸。影响到额叶腹侧区域：也涉及钩状束、弓状束／上纵 

束、下纵束口 刮，有研究报道下额枕束、胼胝体、放射冠、内囊 

和扣带区域也有损害pl】。部分研究比较了受损白质和萎缩灰 

质区域的关系，显示两者大部分相邻『31 ----，但损伤范围的相 

对大小各研究结论并不一致。Lam等[331对 SD患者的白质改 

变进行了随访 ，研究发现基线时 sD患者白质异常仅局限在 

左半球，包括扣带区域、上纵束、下纵束和钩状束，一年后白 

质异常则进展到下额枕束、胼胝体压部，而左侧颞叶区域进 

展较少 ，这可能是由于左侧颞叶相应区域损伤严重的地板效 

应所致。 

总之，sD灰质脑萎缩的结构磁共振研究已较成熟，但脑 

功能连接、结构连接研究尚在起步阶段 ，但对患者脑萎缩偏 

侧化未进一步分组 ，且脑连接改变和认知行为障碍相关分析 

仍较缺乏。 

6 诊断与鉴别诊断 

根据 2011年的SD诊断标准 ．诊断 SD必须先符合原 

发性进行性失语 (primary 15rogressive aphasia，PPA)的诊断 ， 

然后区分语义变异型。 

PPA的诊断标准 ：必须符合下列 3项临床特征 ：①最主 

要的临床特征是语言障碍：②语言障碍是影响日常生活的主 

要原因；③失语是疾病首发或早期阶段最主要的损害。必须 

排除下列4项临床特征：①损害可以由其他非退行性神经系 

统疾病或其他疾病解释：②认知障碍可以由精神科疾病解释； 

③早期显著的情景记忆、视觉记忆和视空间能力障碍：④早 

期显著的行为异常。 

SD的诊断标准： 

临床诊断：必须符合下列 2项核心特征：①对证命名障 

碍；②单个词语理解障碍。至少符合下列 4个临床特征中的 

3个：①对象知识受损，特别是不熟悉的、低频率的对象；② 

表层失读或失写：③复述能力保留：④自发语言保留(语法和 

言语运动)。 

影像学诊断的SD：必须符合下列2项标准：①符合临床 

诊断的SD：②影像学表现至少符合下列 2项中的 1项 ：a．颞 

叶前部显著萎缩．b．SPECT或 PET显示颞叶前部显著低灌注 

或低代谢。 

病理确诊的sD：满足临床诊断标准(标准 1)和下列标准 

2或标准 3：①符合临床诊断的SD；②组织病理学显示特异 

神经退行性病理(如FTLD—tau、FTLD—TDP、AD或其他)；③存 

在已知的致病基因突变。 

SD的鉴别诊断包括其他亚型的 PPA、bvFTD和 AD[ 。然 

而，严重的语义记忆受损．包括词语知识受损，而语言结构和 

流畅性相对完好 ，通常能将 sD与其他可能的诊断区别开。虽 

然AD伴有语义障碍，但它不像sD那样是主要特征。 

7 治疗 

与 FTLD的其他亚型一样．目前尚无任何一种药物被美 

国食品药品管理局(Food and Drug Administration．FDA)~k准 

应用于 SD患者的治疗。现阶段对 SD患者的治疗以对症治 

疗为主 ，属于经验性治疗。由于 sD患者不存在胆碱能系统缺 

陷，胆碱酯酶抑制药对其无效。而另一类改善认知功能的药 

物 ，谷氨酸介导阻滞剂(美金刚)，仅有小样本开放性研究显 

示其可改善 SD患者皮质网络的代谢活动。SD患者接受美金 

刚治疗可能获益[351。因此，对sD患者和他们的照料者，信息 

和支持是至关重要的。另外，环境和药理干预可能有助于行 

为症状的管理。对于 SD的易怒、焦虑和奇特的饮食行为可采 

用选择性 5一羟色胺再摄取抑制剂治疗_l_。 

8 预后 

sD发病后逐渐进展 ，目前的治疗无法改变疾病进程 

或改善预后。有研究报道认为，sD患者诊断到死亡的中位生 
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存时间是 12年f1_。 
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