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额颞叶变性的异质性 
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【摘 要】额颞叶变 (frontotemporal lobar degeneration，FTLD)是一组常见的痴呆症候群，尤其是在 

小于65岁的患者中。它包括一组以进行性行为异常、执行功能障碍或语言损害为主要特征的神经退行性疾病。因其潜在基因 

和病理的多样性，FTLD表现为多种临床表型，且其临床和神经影像表现呈现不同程度的重叠。额颞叶变性临床、基因、病理的 

异质性为早期正确诊断、精准治疗疾病提出了极大挑战。 
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Heterogeneity of frontotemporal lobar degeneration 
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【Abstract]Frontotemporal lobar degeneration(FFLD)is a common form of dementia，particularly in patients younger than 65 years．It 

contains a group of neurodegenerative diseases characterized by progressive deficits in behaviour，executive function，or language．Di- 

verse underlying genetic and neuropathologi ca／causes give rise to the~rontotemporal dementia clinical phenotype with overlapping 

symptoms and neuroimaging findings．The clinical，genetics and pathological heterogeneity of FFLD pose a great challenge for early 

accurate diagnosis and treatment of disease． 
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额颞叶变性(frontotemporal lobar degeneration，FTLD)是 

65岁以前早发性痴呆的常见原因，临床表现为额颞叶痴呆 

(frontotemporal dementia，FTD)，是一组以进行性精神行为异 

常、执行功能障碍和语言损害为主要特征的痴呆症候群_11。它 

是继阿尔茨海默病和路易体痴呆之后。第 3位常见导致痴呆 

的原因日。FFLD起病隐匿，早期额叶和(或)颞叶皮层选择性 

受 累 ，而大脑后部皮质相对保 留，这种损伤模式决定 了 

FTLD的临床表现特点，故以FTD来形容这一临床综合征。 

又因其虽然可表现为多种临床亚型，但有相似的病理基础， 

故用 FTLD描述这 类病理综合征。虽然人们在一个多世纪 

以前已经认识到这种疾病，但直到过去数年才对FTLD潜在 

的遗传和病理机制有了相对深入的了解。 

尽管有大量 FrLD的相关研究．但 目前有许多问题仍未 

阐明，包括散发性 FTLD的病因。这其中部分是由于FFLD临 

床表现、发病年龄和疾病进展速度的异质性所致。此外，许多 

患者临床表现相似，但潜在的的神经病理改变各异，大部分 

患者缺乏确切的临床病理联系。同时部分临床表现与其他神 

经综合征重合，使疾病的诊断更为复杂。FFLD其在基因、病 

理和临床表现等方面的异质性对早期诊断和精准治疗提出 
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了很大挑战。 

1 流行病学 

FIZD的患病率为 3％～26％~-3]，但目前临床医生对 FTLD 

普遍认识不足。常存在漏诊或误诊，故其实际患病率可能更 

高。典型的 FTLD是一类早发性痴呆，平均发病年龄在 60岁 

左右网。事实上，其起病年龄跨度广泛，有2O多岁起病的患 

者．亦有 25％～30％的患者在 65岁后起病 。同时，患者的生 

存期差异也很大，虽然从出现症状到去世平均生存期为8年， 

但疾病进展可以非常迅速也可以很缓慢，生存期分布从不到 

2年到 20余年不等同，合并有运动神经元病(motor neuron 

disease，MND)的患者生存期最短，平均只有 3年 。上述差 

异都反映了FTLD潜在的病理改变不同。 

2 临床表现 

临床表现方面，目前 FTLD主要分为 3种临床综合征_1J。 

行为变异型额颞叶痴呆 (behavioural variant of FTD，bvFTD) 

最常见，约可见于 50％的FTLD患者。患者早期以行为、性格 

改变和执行功能障碍为主要表现，散发性和家族性bvFTD的 

临床表现无明显区别罔。以语言障碍为主的综合征包括语义 

性痴呆(semantic dementia，SD)和进行性非流利性失语(pro— 

gressive non—fluent aphasia．PNFA)。SD患者言语流利，但存 

在进行性词汇理解障碍和命名障碍 。PNFA患者主要表现为 

言语失用和(或)语法缺失 ，及单词输出障碍。此外 ，FTLD患 

者可合并出现其他运动障碍如 MND，或帕金森综合征表现 

如进行性核上性麻痹(progressive supranuclear palsy．PSP)和 

皮质基底节综合征(corticobasal syndrome，CBS)。而 MND、 

PSP和 CBS又分别含有 4种、7种和 4种临床表型]10-111。 

由此可见 ，由于潜在遗传、病理的多样性 ，导致 FFLD临 

床表现各异。且由于部分病理改变可见于多种临床亚型，故 

上述部分临床特点在不同的临床综合征可相互重叠出现。当 

FTLD的 3种主要临床综合征和 MND、PSP或 CBS重叠 出 

现．行为和认知的改变可以在运动症状之前 、之后或同时出 

现【】21。这在实际工作中常给诊断带来困难 ，在新症状出现时 

需考虑是否要修正诊断，诊断不断改动也会给患者及其家人 

带来很大困惑。因此我们推荐使用重叠的诊断以帮助阐明这 

种情况，如bvFTD—MND；对早期出现 MND症状。后期又符合 

bvFTD诊断标准的患者可以用 MND—bvFTD表示。 

3 基 因 

10％一27％的FInD患者有常染色体显性遗传家族史。基 

因的异质性表现在 FFLD包含多种突变基因旧。其中，bvFTD 

具有阳性家族史的患者可达 30％一50％，其次是 PNFA患者， 

sD有家族史的患者最少口31。主要的基因突变包括微管相关蛋 

白一tau(microtubule-associated protein tau，MAPT)、颗粒蛋白 

前体(progranulin，PGRN)~1常染色体9开放阅读框72(chro— 

mOSOme 9 oDen reading frame 72。C9orf72)／~核苷酸重复扩增 。 

C9orf72约可见于 25％的家族性 FFLD。是 MND最常见的基 

因突变【l5J。MAPT和PGRN基因突变各占家族性FrLD的5％ 

～ 2O％[ 。 

目前已确定 5O余种MAPT致病突变。平均起病年龄是 

55岁。约 50％的患者起病时小于50岁叨。虽然 MAPT携带者 

起病年龄较PGRN或C9orf72基因突变患者小，但其年龄跨 

度广泛．从20余岁至·80余岁不等 。MAPT相关FI'LD的典 

型临床表现是 bvFTD，部分患者在疾病后期可伴帕金森样症 

状．或表现出类似 sD患者特点的语言功能障碍㈣。MAPT突 

变患者显著的行为特征是去抑制行为和强迫性、刻板性行为。 

虽然患者也出现典型的执行功能障碍 ，但难以与 PGRN或 

C9orf72突变患者区分。 

现已确认有 82种PGRN致病突变。平均发病年龄较 

MAPT携带者晚，为 59～65岁，但整体年龄分布广泛 ，为 35～ 

89岁。PGRN携带者临床表现多变，且基因突变与临床综合 

征关系不明确。约 66％的PGRN基因突变见于 bvFTD患者， 

33％的PGRN基因突变与 PNFA相关[191。GRN相关 bvFTD的 

特征与散发性 bvFTD相似，但淡漠和社会退缩表现更为突 

出 。患者还常见神经精神症状如妄想、幻觉等【驯。此外，相较 

于 MAPT和 C9orf72携带者。PGRN患者在早期常出现明显 

的语言障碍。多为 PNFA患者。 

C9orf72携带者的起病年龄跨度极大，为 21—83岁l 21l。典 

型的C9orf72携带者的临床表现是bvFTD、MND或bvFFD合 

并MND。显著的行为特征包括淡漠、去抑制行为和缺乏同 

情翰。相较于PGRN和 MAPT基因突变的患者，C9off-／2携带 

者语言功能障碍相对罕见。但与它们相似的是，部分患者早期 

可出现明显的记忆障碍，使患者极易被误诊为早发性 AD 。 

此外．FTLD还包括其他基因突变如 TAR DNA结合蛋白 

(transactive response DNA binding protein，TARDBP)、VCP 

(valosin containing protein)、CHMP2B(muhivesicular body 

protein 2B)和FUS(fused in sarcoma)等，但上述基因突变仅 

见于不到 5％的 VFLD患者。 

在临床实际工作中应对有明确常染色体显性遗传家族 

史的患者进行基因筛查。MAPT或 PGRN基因缺陷通常见于 

常染色体显性遗传的bvFTD，怀疑家族性PNFA的患者可进 

行PGRN基因筛查。对sD患者进行基因筛查意义较小．大部 

分 sD患者为散发性 ，只有小部分患者可能存在 MAPT基因 

突变或 C9ort72六核苷酸重复扩增。 
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4 病 理 

FTLD的 3种临床综合征及特殊运动亚型 MND、PSP和 

CBS有共同的病理基础，其主要表现为选择性额叶和(或)颞 

叶皮层萎缩 ，同时有神经元丢失、神经细胞胶质增生和异常 

聚集沉积的蛋白质。FrLD是一组神经病理异质性疾病，其主 

要的病理亚型可分为3类，即MAPT~TDP一43蛋白或FUS蛋 

白病变 ，对应 的病理亚型分别为 FrLD—tau、FTLD—TDP和 

YFLD—FUS。仅有极少数 FrLD患者仅有泛素阳性或p62阳 

性包涵体，或无包涵体[231。 

在所有 FTLD患者中，FTLD—tau病理改变 占36％～ 

50％ 。其中，Pick病约占近30％的FTLD—tau病变 --．-，PSP 

约占 31％，CBS约占35％t~。FTLD—tau病变主要与 MAPT基 

因突变相关。MAPT基因突变可形成不同类型的tau蛋白包 

涵体如Pick小体、神经纤维缠结等，见于额颞叶皮质、海马、 

皮质下核团，有时可见于小脑 、脑干和脊髓 。神经纤维缠 

结、簇状星形胶质细胞和线团样少突胶质细胞是 PSP和 CBS 

等4R tau病变的主要特点{28】。 

FrLD—TDP是 FrLD第2种主要的病理亚型，TDP一43蛋 

白含泛素阳性包涵体。约50％的FTLD患者中可见TDP一43 

蛋 白病变[25-261。根据包涵体的形态和分布，FTLD—TDP可以进 

一 步分为4种病理亚型[29-30]，其中ABC 3种亚型与 FI'LD密 

切相关。A型富含神经元胞质内包涵体和营养不良性轴突， 

最常见于 PGRN基因突变的患者。见于 50％的 PNFA，25％的 

可疑CBS，和少部分 bvFrD患者；B型的病理改变以神经元 

胞质内包涵体为主．主要见于有 C9off72六核苷酸重复扩增 

的FTLD—MND患者：C型的病理改变富含营养不良性轴突， 

见于90％的SD患者或右侧型 bvFTD。 

此外，FTLD还可见FUS蛋白病变，与FTLD—FUS病变相 

关的bvFrD约占所有 FrLD的 10％E31)。FUS蛋白包含 526个 

氨基酸，主要参与DNA修复和调控 RNA剪切过程1321。16号 

染色体FUS基因突变参与了FTD和ALs谱系疾病的临床病 

理致病过程[331。 

5 神经影像 

经典的 FYLD患者表现为额叶和(或)颞叶非对称性萎 

缩．同时在早期各个临床综合征可表现出不同脑区受累特 

点。目前临床工作中最常用的影像方法是仍是结构 MRI。 

早期轻度 bvFTD多累及右侧大脑半球的额叶和边缘系 

统，即前扣带回、额叶岛回、内侧额叶、眶额叶、海马、纹状体 

和丘脑 。随着疾病的进展，弥漫的萎缩会逐渐累及侧面的 

额叶结构以及颞叶后部和顶叶前部㈣。但由于FI'LD—tau、 

FTLD'TDP和 FTLD—FUS均可导致 bvFTD．故各个病理亚型 

临床表现亦不相同。PGRN基因突变的bvFTD患者多表现为 

非对称性额叶、颞叶和下顶叶萎缩．而 MAPT基因突变的患 

者多表现为相对对称的前内侧颞叶和眶额回萎缩[42-431。相较 

于 FTLD—tau和 FTLD—TDP患者 ，FUS病理改变的 FrLD患 

者有类似上述的额叶边缘系统萎缩模式，但是尾状核萎缩更 

明显_4】]。综上，有研究提出了 bvFrD的4种影像分型：与 

MAPT突变相关的颞叶萎缩为主型：与PGRN基因突变相关 

的额颞顶叶同时受累型，CBS患者也可表现为该特点：以额叶 

萎缩为主型和额颞叶萎缩为主型[36-371。但用上述影像分型作 

为 bvFTD潜在病理改变的生物标志物有待进一步证实。 

SD可见双侧非对称性前下颞叶萎缩．以左侧颞叶萎缩 

为主的患者以单词理解障碍为主要特点，右侧颞叶萎缩为主 

的患者主要表现为行为改变[38-39]。左侧颞叶变异型SD的发生 

率是右侧颞叶变异型的3倍。前下颞叶早期易受累部位包括 

颞极、颞下回、内嗅皮层前部、梭状回、杏仁核和海马 。随着 

疾病进展，病变逐渐向前累及眶额叶、额叶下部、岛叶和前扣 

带皮层 ，以及后部的颞顶叶区域[4lj。 

与SD相同．PNFA的非对称性萎缩也是以左侧大脑半 

球为主，且早期累及额叶下部和脑岛 。随着病情进展，逐渐 

累及颞叶上部、额叶中上回和顶叶前部及对侧大脑半球的前 

额叶和颞叶[41】。 

综上所述，结构影像已证实FTLD的影响表现早期有其 

各自的特点， 一氟脱氧葡萄糖( F-fluorodeoxyglucose，。SF— 

FDG)标记的正电子发射计算机断层显像(posi~on emission 

tomography．PET)也证实了与结构萎缩模式类似的 FrLD患 

者脑葡萄糖代谢改变 。然而，仍有很多患者不完全符合上 

述特点。不同病理亚型的影像表现之间也存在重合．这些都 

反映了VI'LD潜在基因和病理的异质性。 

除此之外，分子影像在 FTLD的诊断及鉴别诊断中的作 

用也13益凸显。目前，AI3淀粉样蛋白PET显像在临床已可 

用于FTLD和AD的鉴别诊断，且有较高的敏感性和特异性。 

由于AD和FrLD部分患者症状重合。仅依靠临床表现易误 

诊，但 11C—PIB—PET可以特异性标记 Ap淀粉样斑块，作为 

AD的诊断依据，而FILD缺乏相应病理表现嗍。然而。淀粉样 

蛋白显像无法鉴别 FTLD患者tau和TDP-43阳性病变。因 

此，可以标记上述病变的活体示踪剂对 FTLD的诊疗将起到 

不可估量的作用。 

PET tau蛋白分子标记物是近年最有潜力的生物标记 

物。它的应用有利于FTLD的早期诊断及与其他神经退行性 

疾病的鉴别。同时可辅助鉴别不同病理亚型，亦可用于对疾 

病全程 tau蛋白病变聚集演化的过程进行分级，并可作为评 

估针对FTLD—tau治疗效果的方法。这些都为未来针对不同 

病理亚型患者提供精准治疗奠定了基础 。现已有用 F一 
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AV一1451 PET研究 MAPT突变携带者 tau蛋白病变的相关 

研究 ，但仍需纵向和经尸检确认的研究进一步确认这种新 

型影像模式的可靠性。 

6 未来发展方向 

虽然 FFLD相关研究在过去 5~10年取得 了显著进步 。 

使人们从各个方面重新认识了此类疾病。但由于其基因、病 

理 、临床表现等方面高度异质性 ，在疾病早期正确鉴别诊断 

FYLD仍存在很大挑战。 

gILD的异质性提示疾病的发生同时存在多种致病机 

制，因此未来的治疗策略可能类似高血压、癌症或 HIV／AIDS， 

对多个靶点同时进行干预。未来的研究努力应主要集中在3 

个方面：①对 FrLD临床前期的表现特点进行深入了解 ．提 

高早期正确诊断疾病的可能性，尽可能在早期干预减少不可 

逆的神经损伤；②寻找可靠的生物标记物探测疾病病理基 

础；③探索潜在病理生理机制以制定治疗策略，预防和延缓 

疾病进展。 
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