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进行性核上性麻痹的诊治进展 

李 群，承欧梅 

(重庆医科大学附属第一医院神经内科，重庆 400016) 

【摘 要】进行性核上性麻痹是一种较少见的，以进行性平衡障碍伴早期向后跌倒和核上性眼肌 

麻痹为主要临床表现的神经退行性疾病，病因及发病机制目前尚不明确。因起病隐匿、症状非特异性、早期缺乏相关生物标志 

物导致其诊断困难及较高的误诊率。影像学检查对疾病诊断具有重要意义。对症支持仍是目前治疗进行性核上性麻痹的主要 

手段。 
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Diagnosis and treatment progress of progressive supranuclear palsy 

L Qun。Cheng 0UlTte 

(Department ofNeurology，The FirstAffiliatedHospitalofChongqingMedical University) 

【Abstract]Progressive supranuclear palsy(PSP)is a rare and atypical Parkinsonism，and the pathogenesis is not yet clear．The diagno— 

sis 0f PSP is difficult due to its insidious onset，nonspecific symptoms，an d lack of specific biomarkersat early stage．Imaging test is of 

great significance for the disease diagnosis．The palliative support treatment based on a multidisciplinary team is still the main 

method for the treatment of PSP． This paper presents the epidemiology，risk factors，clinical feature，imaging test，diagnosis，manage- 

ment and prognosis of PSP through literature review． 
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进行性核上性麻痹(progressive suprariuclear palsy，PSP) 

又称Steele—Richardson—Olszewski综合征。最早于 1963年被 

Steele、Richardson、Olszewski等报道，是一种以进行性平衡障 
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碍伴早期向后跌倒和核上性眼肌麻痹为主要临床表现的进 

行性神经退行性疾病『1]。其病理学基础为过度磷酸化的tau蛋 

白在基底节、中脑、小脑齿状核等部位沉积导致神经原纤维 

缠结、胶质增生等[】-2]。因缺乏特异性的生物标志物，且临床表 

现又常常与其他神经系统变性疾病如帕金森病(Parkinson 

disease，PD)、皮质基底节变性(corticobas~l degeneration，CBD)、 

原发性进行性失语 (primary progressive aphasia，PPA)、额颞 

叶痴呆(frontotemporal dementia，rrD)等重叠，导致PSP早期 

诊断困难[Sl。 

1 流行病学特征 

文献报道PSP在 Et本的患病率为 17／10万左右嗍，欧美 

国家报道为3．1／10万 6．5／10万嘲，我国目前尚缺乏相关的流 

行病学调查。PSP发病年龄通常为50—70岁，平均 63岁 国 

外文献报道经病理证实的病例无 4O岁以前发病的，我国的 

PSP病例报道中有2例患者年龄为30～40岁，多数研究表明 

PSP患者男性多于女性．男性患者是女性患者的 1．25～2．60 

倍[61。 
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2 病因及发病机制 

PSP的病因不清，可能与增龄、环境、遗传等因素有关 。 

病理研究表明 PSP是一组以 tau蛋 白病变为病理基础的神 

经变性疾病，组织病理学改变大体可见中脑、苍白球、黑质等 

部位萎缩，侧脑室及第三脑室扩张，镜下可见在中脑、基底 

节、小脑等部位 tau蛋白阳性神经元纤维缠结伴随炎症细胞 

浸润、胶质增生、簇状星形胶质细胞形成等[21。Tau蛋白是一 

种起稳定微管作用的微管结合蛋白，在正常情况下，微管结 

合域的tau蛋白3R和4R亚型比例是一定的。在PSP中，tau 

蛋白聚集形成直线构型的 tau蛋白丝，且 4R：3R亚型比例明 

显增高，4R亚型异常增多、过度磷酸化、异常沉积导致了PSP 

的发生 。不同于阿尔茨海默病以双螺旋构型为主的异常tau 

蛋白，且 4R亚型与3R亚型比例基本一致 。糖原合成酶激 

酶一3(glycogen synthetase kinase，GSK一3)在调控 tau蛋 白过 

度磷酸化过程中起重要作用，异常 tau蛋白干扰正常 tau蛋 

白的功能 。全基因组关联研究提示微管相关蛋 白tau基 因 

(microtubule associated protein tau gene，MAPT)与PSP高度 

关联[1q。MAPT的H1单倍型、CPG1低甲基化与MAPT基因过 

表达相关 l。 

3 临床表现及临床分型 

经典的PSP呈隐袭起病、渐进发展病程，其核心症状为 

姿势不稳伴早期跌倒和垂直性核上性眼肌麻痹，此两项临床 

表现是临床诊断PSP的必备条件。患者起病时仅有一些非特 

异性症状 ，如视物模糊、眼干、畏光、头 昏、姿势不稳、乏力、淡 

漠、抑郁、易怒和讲话笨拙，大约有 1／5的患者早期只表现为 

行为和认知障碍而无运动症状，很难与额颞叶痴呆鉴别 。随 

着病情进展 ．患者出现典型姿势不稳伴毫无征兆的向后跌 

倒。常需借助轮椅防止跌倒造成伤害，患者常有起步困难、冻 

结，步基稍增宽．容易被误认为是小脑性共济失调；眼球运动 

障碍常导致患者快速阅读不能或丧失阅读能力，早期常见体 

征为注视时眼球跨中线水平摆动，垂直扫视时视线呈曲线形 

(‘round the houses’sign)，眼睑痉挛和睁眼困难是另一常见 

临床表现 。额叶功能障碍也是大多数PSP患者都有的神经 

缺损症状，常表现为行为障碍、冷漠、情绪不稳、强哭强笑 

等n31。睡眠障碍包括快动眼睡眠期行为障碍，可出现在35％ 

的 PSP患者中㈣，尿急、尿潴留、尿失禁 、便秘、勃起功能障碍 

是患者常见的自主神经功能障碍。在疾病晚期患者常出现吞 

咽困难、构音障碍、严重的语言障碍和情绪不稳、叹气样呼 

吸、刻板地呻吟、严重颈背部肌强直，大约 1／5的患者还可出 

现单侧或双侧病理征。终末期患者常表现为无动性缄默、完 

全性眼肌麻痹、伴或不伴挛缩的严重肌强直旧。 

除上述经典型 PSP即 PSP Richardson型表现外 ．许多病 

理证实为PSP病例还可表现为运动迟缓、肌强直、静止性震 

颤、共济失调、小脑性眼球运动等[15,1 。目前据文献报道的临 

床亚型有 7种，各临床亚型的表现各有不同[12,15-201，见表 1。目 

前尚缺乏大样本多中心的临床病理研究证实 PSP临床分型 

的可靠性，且 1项纳入 100例PSP的多中心临床病理研究提 

示尚有 37％的患者不能根据临床表现归类到上述任何一种 

亚型【211 

4 诊断标准 

目前国际通用的PSP临床诊断标准包括 1996年美国国 

立神经系统疾病与脑卒中研究所与进行性核上性麻痹学会 

(National Institute of Neurological Disorders and Stroke and So— 

ciety for Progressive Supranuclear Palsy．NINDS—SPSP)联合推 

荐 的诊 断 标准 和 2008年 NNIPPS(Neuroprotection and 

表 1 PSP不同临床亚型的临床表现 

Tab．1 Clinical features of PSP subtypes 

注：PSP—RS：PSP Richardson型；PSP—P：PSP帕金森综合征型 ；PSP-PAGF：PSP纯少动伴冻结步态型；PSP—CBS：PSP皮质基底节综合征型 

PSP-nfvPPA：PSP非流利性原发性进行 I~ ；PSP—C：PSP小脑性共济失调型；PsP—bvFFD：PSP行为变异型额颞叶痴呆。一：没有；一，+：罕见；+ 

偶尔或轻度；++：通常或中度；+++：频繁或重度 
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Natural History in Parkinsion Plus Syndromes)建立的诊断标 

准[231，见表 2。前者将 PSP分为很可能的PSP和可能的PSP． 

具有较高特异性，但却忽略了其敏感性。后者则是以增加敏 

感性保持特异性为目标制定的标准，但在其临床应用过程中 

证实，无论其敏感性、特异性均未超过 NINDS—SPSP的诊断 

标准 。无论是 NINDS—SPSP标准还是 NNIPPS标准都考虑 

将 CBD症状(异己肢现象、失用症、不对称的帕金森样症状 

等)作为排除标准，有研究表明7％的患者出现与CBD症状 

重叠l21]。NNIPPS还将静止性震颤作为排除标准，但目前众所 

周知PSP患者可以出现静止性震颤旧。近期 1项纳入24名 

PSP患者的回顾性研究发现近 1／3的PSP患者表现出小脑体 

征㈣。最近的研究也从临床、影像、病理上提供了PsP患者小 

脑受累的证据阿。因此 ，随着非典型 PSP文献报道增多以及 

临床工作者对 PSP临床表型认识。以上标准也越发不能满足 

临床需要。 

2016年由中华医学会神经病学分会帕金森病及运动障 

碍学组以NINDS—SPSP和NNIPPS诊断标准为基本框架制定 

的《中国进行性核上性麻痹临床诊断标准》设立了 PSP临床 

诊断所需条件，与前述标准一致仍以PSP特征性表现为纳入 

条件，不同之处在于后者将患者出现跌倒和凝视麻痹的时限 

进行了分层。新的标准还将不典型帕金森症状、头颅 MRI正 

中矢状位 T1WI中脑萎缩征象(蜂鸟征)、磁共振帕金森综合 

征指 数 (magnetic resonance parkinsonism index，MRPI)> 

l3．55、中脑和脑桥比<0．52等作为支持条件 ．排除条件与 

NINDS—SPSP标准基本一致。临床确诊的及很可能的 PSP— 

Rs型基本延用 NINDS—SPSP标准，将满足纳入条件同时具 

有中轴性肌强直或多巴胺抵抗的帕金森症及嗅觉检查和心 

脏间碘苄胍闪烁显像正常且无排除条件作为很可能的PSP— 

P诊断标准 ，在尽量保证诊断特异性的同时提高诊断敏感 

性。自主神经功能障碍、小脑功能障碍在PSP中并不少见．因 

此该标准中并没有将额叶或颞叶萎缩、小脑性共济失调、自 

主神经功能障碍作为诊断可能的PSP的排除标准。新的标准 

考虑到除了典型的PSP之外的其他表型。基本上涵盖了目前 

已知的 PSP临床亚型嘲。 

表 2 PSP临床诊断的NINDS—SPSP标准(1 996年)和 NNIPPS标准(2008年) 

Tab．2 National Institute of Neurological Disorders and Stroke and Society for Progressive 

Supranuclear Palsy(NINDS—SPSP。1 996)and the Neuroprotection and Natural History in Parkinson 

Plus Syndromes(NNIPPS，2008)diagnostic criteria 
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5 影像学研究 

影像学检查对 PSP诊断具有重要价值．头颅 MRI为 PSP 

的临床确诊提供重要的依据。欧洲神经科学协会联盟和国际 

运动障碍协会(EFNS／MDS)推荐正中矢状位 TIWI MRI表现 

中腩被盖上缘平坦及蜂鸟征和小脑上脚萎缩作为 PD和 PSP 

鉴别依据 I MRPI(脑桥与中脑的面积 比值x／J",脑中脚／／b脑 

L脚宽度比值，见图1)和叶1脑／脑桥比值(见图2)对PSI)诊 

断具有较高的敏感性和特异性12g 29I，中脑／J]~i桥 比值存鉴别 

PSP和 MsA ．MRPI在鉴别 PSP和血管性帕金森 、PD以及预 

测 PSP—P型患者是否在后期m现垂直性眼肌麻痹具有匝要 

价值1291 

a为脑桥面积，b为中脑面积，c为／J'．Hg I 脚宽度， 

d为小脓一j脚宽度；MRPI=(a／b)×(dh·) 

图 1 磁共振帕金森综合征指数 

Fig．1 Magnetic resonance parkinsonism index 

a为脑桥 长轴垂直线，b为中脑长轴垂直线；,Hi,fi／Jig桥比值 =b／a 

图2 中脑脑桥比值 

Fig．2 Midbrain to pons ratio 

基于 tau蛋白病理基础的正电子发射计算机断层扫描 

(positron emission computed tomography，PET)可能作为朱来 

早期诊断PSP的重要手段。『 F]FDG PET成像在帕金森综合 

征早期鉴别诊断 I 较基于临床症状的诊断具有更高的准确 

性I II．由于 PET示踪剂『mFIAV一1451仅特异性地结合存在于 

AD患者脑内的双螺旋丝 tau蛋白，不能与 PSP患者脑内直线 

莲!!构象的 tau蛋白丝结合I t， 此能用于 PSP诊断的PET示 

踪剂为【 FIFDG．而非[ FIAV一145 1。 

6 治疗 

目前尚无针对 PSP病因的疾病修饰治疗．也没有被公认 

的能够有效控制患者临床症状的药物和非药物治疗。绝大多 

数药物治疗选择足基于回顾性研究、病例分析及专家经验 

6．1 病 因治疗 

PSP的疾病修饰及神经保护治疗以调节异常的tau蛋白 

功能为日标。包括减少 tau蛋白的过度磷酸化、稳定微管等， 

如 Davunetide被认为是通过减少 tau蛋白过度磷酸化来提高 

微管稳定性 ，Tideglusib(GSK一3抑制剂)减少 tau蛋白过度 

磷酸化 31，但临床试验均未被证实有效。内质网激酶(PERK) 

催化刹或内质网激酶过表达都 可以减少 tau蛋 白过磷酸化、 

tau蛋白4R异构体，增加细胞的存活率，显著提高小鼠的记 

忆力，运动功能．对于该类药物是否临床有效还需要更进一 

步的研究 I 

6．2 对症 治疗 

左旋多巴和金刚烷胺可使一些患者的帕金森症状(肌强 

直、运动迟缓等)得到适度改善1351。苯二氮平类药物可能对改 

善肌张力障碍有一定作用I 。乙酰胆碱酯酶抑制剂和 N一甲 

基一天门冬氨酸受体拈抗剂也用于改善 PSP患者的认知功 

能，然而没有充分的证据能证实其疗效，且治疗的副作 远 

大于患者获益13 1 不推荐使用第二代抗精神病药物治疗老年 

和伴有痴呆患者的行为症状， 大多数抗精神病药物会导致 

帕金森样运动症状的恶化。抗抑郁药物可能对行为障碍及抑 

郁有改善作用 ，但常因不能耐受药物副作J}}j而缺乏依从性 1。 

唾液腺内注射肉毒杆菌毒素能改善患者流涎症状，局部肌内 

注射肉毒杆菌毒素、口服巴氯芬有利于降低肌张力障碍 ，包 

括眼睑痉挛，对PSP症状改善具有一定疗效[35,39I。目前尚不清 

楚脑深部电刺激术(deep brain stimulation，DBS)能否改善患 

者症状，有研究提示脑桥核 DBS术(PPN—DBS)后患者的运 

动症状可有一过性的改善I 。最新 1项研究表明，单侧 PPN— 

DBS术不能改善 PSP—RS型患者的临床症状 l。 

6．3 多学科参与的康复治疗 

在尚无有效的药物治疗，且对疾病认识存在局限性的情 

况下，康复治疗的需求随着 PSP患者对生活质量的要求而增 

加。PSP治疗应侧重于防治各种并发症，尽量保护患者神经 
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功能 ，延长患者生命，因此需要 由神经科医师、物理治疗师、 

职业治疗师、语言治疗师、营养师、眼科医生、精神科医师和 

姑息治疗专家组成的多学科团队来对这一类患者进行管理． 

针对患者不同的临床表现以及对生存质量的需求制定个体 

化的药物及非药物治疗方案，在满足患者对生存质量需求的 

情况下尽量延长患者的生命。 

7 预后 

患者发病后的平均生存期为6~9年 。肺炎、肺栓塞、呼 

吸衰竭和尿路感染是常见的死亡原因。最新 1项系统回顾及 

Meta分析显示，PSP—RS型患者预后较其他亚型预后差，早期 

出现吞咽困难及认知障碍也是导致 PSP患者预后不良的因 

素。PSP患者生存期与早期跌倒 神经保护与自然病程严重 

程度评分相关．起病年龄及性别对预后的影响尚存争议【42】。 

定期随访患者头颅 MRI脑干萎缩 比例能预测疾病进展[431。 

8 小结及展望 

进行性核上性麻痹是一种较少见的神经系统变性病，病 

因及发病机制不明确，早期临床表现缺乏特异性。使其临床 

诊断难度增加．需要临床医生通过文献学习了解尽量多的疾 

病临床特征及诊疗手段，尽可能提高早期诊断率及减少误诊 

率。并对患者进行早期药物及非药物干预。在未来的临床和 

基础研究工作中还需要对疾病的病因、发病机制、寻找特异 

性的生物标志物提高疾病的诊断措施，并不断探索疾病治疗 

方法 
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