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【摘 要】额颞叶痴呆（Frontotemporal Dementia ，FTD），是一组以进行性行为、人格改变、失语为特征性表现的疾病。病理上称之为额颞叶变性(Frontotemporal lobe degeneration，FTLD)。近些年来，随着科学和实验技术的不断发展与完善，对FTD各方面研究又有许多新进展。本文就其神经病理、影像及临床诊断治疗等方面的最新研究进展进行综述
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【Abstract】Frontotemporal Dementia(FTD) is a disease characterized by changes in behavior, erosion of personal relationships and aphasia. Pathologically, it is also named by Frontotemporal Lobar Degeneration (FTLD). In recent years, along with the continuous development and improvement of science and experimental technology, there has been lots of new progress of FTD in every aspect.The latest research progresses on Neuropathology, medical imageology and the clinical diagnosis and treatment are  reviewed in this paper.
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1 额颞叶痴呆的历史演变

自1892 年起，Arnold Pick 最先报告一例额颞叶痴呆患者，随后，Alois Alzheimer 医师对其病理学特征进行描述。此后相当长时间内，额颞叶痴呆一直被称为Pick 病[2]。直至20世纪80年代Lund和Manchester研究小组才提出了第一个额颞叶痴呆的诊断标准，将那些具有额颞叶萎缩、并且行为和语言障碍的患者诊断为额颞叶痴呆（FTD）。1998年Neary[3]等全面修订了FTD的诊断标准，将具有额颞叶萎缩、行为语言障碍的临床症候群的患者统一命名为额颞叶变性（FTLD），并且依照行为和语言障碍的特异性，又将其细分为三种临床类型：额颞叶痴呆(behavioral variant of frontotemporal dementia，bvFTD)，主要表现为显著的行为改变；进行性非流利性失语(progressive non—fluent aphasia，PNFA)，主要表现为语法错误、非流利性语言；语义性痴呆(semantic dementia，SD)，主要表现为丧失词义理解。近年来随着遗传学、免疫组化、生物化学以及神经病理学等检查技术和方法的迅速发展，对FTLD有了许多新的认识和理解[4]。
2 临床分型 
FTLD的临床分型，可根据其首发症状或者主要症状的不同分为两大类，一类是行为异常型（bvFTD），一类是语言障碍型（分为两型，SD和PNFA）[6]。此外，临床及病理上还可以与运动神经元病及不典型帕金森病等重叠。这种分型主要是根据表现症状的不同而分类，最近的研究发现bvFTD、SD和PNFA在患病率、好发年龄、性别分布、基因易感性以及其他退行性病变和神经病理学特征等方面都不相同，因此，这个命名分类系统亟需一个更加有效和准确的分型系统来更新。
2.1 额颞叶痴呆（bvFTD）
bvFTD是FTLD的最主要的临床亚型，约占50%。病人主要表现为人格障碍、情感隐匿、行为改变和执行功能损害，并且患者常常缺乏自知能力，即并不认为自己异常。bvFTD根据其病理及临床表现不同，又可分为三个临床类型：脱抑制性型(主要表现为行为冲动鲁莽、无理性、各种失礼性行为)、情感淡漠型(不愿意参加社交活动，放弃原有爱好，自私缺乏同情心，饮食异常)和刻板型(语言减少、内容刻板、行为重复)。 
2.2 进行性非流利性失语（PNFA）
PNFA患者表现为进行性非流利性自发语言障碍，主要表现为进行性言语减少、不流利、找词困难、发音和命名障碍、语法错误，但患者自知力和理解力相对保留，并且极少出现行为及人格改变，临床可以区别SD及fvFTD。 
2.3 语义性痴呆（SD）
SD患者表现为进行性流利性失语合并相关的失认症。进行性流利性失语表现为患者找词困难、物品常识丧失、命名障碍和理解力受损，但患者言语表达流畅；失认症表现为不同程度的面孔失认，可伴有远期记忆的非特异性缺失，疾病后期可能会出现脱抑制和强迫行为。SD根据颞叶萎缩严重程度，可分为左颞叶型和右颞叶型；理解障碍患者常有明显的左侧颞叶萎缩，面孔失认及行为异常患者常出现右颞叶萎缩。

2.4 其他

上述三个主要亚型，与进行性核上性麻痹（PSP）、皮质基底节变性（CBD）以及运动神经元病（FTD-MND）在临床表现和病理学特征上与FTLD密不可分[5]。PSP、CBD、FTD-MND在临床上均可出现与PNFA、bvFTD相似的症状，如淡漠、去抑制、固执等在疾病过程中逐渐明显，并且在病理学上，其细胞内包涵体也呈tau蛋白阳性，并且是以4R-tau蛋白为主，而FTLD患者中也发现一些符合这三种疾病的诊断标准的患者。 
3 神经病理学

3.1 FTLD神经病理学分型

FTLD患者的神经影像学图像表现为脑部明显的额颞叶局限性萎缩，组织病理学显示有大量神经元丢失、胶质增生，有助于早期临床诊断及鉴别。PNFA的神经影像学常出现左侧额叶半球的非对称性萎缩，大脑外侧裂附近的语言区[6]也常常受累。而SD影像学则出现双侧前颞叶和下颞叶新皮质的萎缩，特别是嗅觉周围皮质，并常表现为左侧的不对称性萎缩。
在此之前，根据细胞内包涵体的成分的不同，将FTLD 分为tau蛋白阳性和阴性两类，每类又有各自的亚型， 其中tau 蛋白阳性的包涵体， 称FTLD-tau 或tau 蛋白病；大部分的FTLD 为异常泛素蛋白(ubiquitin)阳性的包涵体，又称作FTLD-U[7]。2006年，有学者在对大部分的散发性和遗传性的FTLD-U的研究中发现了TDP-43的结合蛋白[8]，并建议将含有这种蛋白的FTLD单独命名，即FTLD-TDP[9]，也称TDP-43 蛋白病。2009年又有学者发现了编码肉瘤融合基因，这种基因可以引起家族性的肌萎缩侧索硬化，随后有学者将FUS抗体应用于tau/ TDP-43 包涵体阴性的FTLD 中，结果发现这些FTLD存在有FUS免疫组化阳性。故Mackenzie等[10]指出应将这种病理改变归于FTLD 的一种新亚型，即FTLD-FUS 。故目前FTLD 的主要分子病理学亚型包括FTLD-tau、FTLD-TDP 和FTLD-FUS。
3.1.1 FTLD-tau亚型
tau 蛋白为一种细胞骨架蛋白，可促进微管形成，维持细胞微管的稳定性。根据其外显子和剪切部位的不同，tau 蛋白可形成6种不同的tau蛋白异构体[11]，其中3R-tau（tau⁃3 repeat）和4R-tau（tau⁃4 repeat）多见。FTLD-3Rta多与以往被称作“pick 病”相关；FTLD-4Rta有时与进行性核上性麻痹（PSP）、皮质基底节变性综合征（CBD）有相似的临床病理表现[12]。
3.1.2 FTLD-TDP亚型
FTLD-TDP 是FTLD 最常见的一种病理亚型。其主要蛋白是TDP-43，是一种高度保守的核蛋白，参与调节转录和剪切。根据TDP⁃43 阳性神经元的含量等的不同，又可进一步分为3 型，FTLD⁃U1 型，与语义性痴呆密切相关；FTLD⁃U2型，与额颞叶痴呆行为异常型和额颞叶痴呆⁃运动神经元病叠加综合征密切关；FTLD⁃U3型则与额颞叶痴呆行为异常型和进行性非流利性失语密切相关。最近研究发现TDP-43 蛋白的丝氨酸残基S409 和S410 的磷酸化是FTLD-TDP 和其他所有TDP-43 蛋白病共有的特征，但这种磷酸化是病理性的，对在生理状态下的核内TDP-43并不染色。除此之外，病理性的TDP-43还可通过裂解产生1 个约25 ku C 末端片段[13]，这种C 末端片段可能与增加蛋白聚集及细胞内毒性作用有关。
然而，极少数FTD-U的患者，其TDP-43免疫反应呈现阴性，并且，有研究发现，在少数其他疾病患者的脑组织中，TDP-43免疫化学染色反应呈现阳性，如阿尔茨海默病、路易体痴呆、帕金森病⁃肌萎缩侧索硬化叠加综合征等。因此，对于TDP⁃43蛋白病还需要深入的研究以明确其机理及作用。
3.1.3 FTLD-FUS亚型
早前由于对FTLD的病理蛋白认识不足，将一些FTLD-TDP之外使泛素阳性、TDP-43 阴性的病理类型成为非典型FTLD-U（aFTLD-U），近年研究发现在部分FTLD-U患者中存在FUS蛋白的基因突变，随后，将FUS抗体应用于aFTLD-U中，发现FUS免疫组化阳性。因此将FTLD-FUS作为FTLD的一个单独的亚型分类。从aFTLD-U 患者死后脑组织中提取蛋白进行免疫组化也证实不溶性FUS 蛋白水平的增加[14]。目前， 对于FTLD-FUS 的具体致病机制还不是很明确，FUS 基因突变导致FUS 蛋白从细胞核内异常地迁移至细胞质内形成不溶性的聚集物可能是其致病途径， 但还有待于进一步的研究以明确。
3.2最新进展

最新研究发现，一段延展的己烷核苷酸GGGGCC在基因C90RF72的非编码区不断重复是导致FTLD的一个重要因素[15]。己烷核苷酸GGGGCC在基因C9ORF72的不断重复，在大部分有FTD/ALS表现型和基于TDP-43病变相结合的家族性疾病中可以被识别。对临床相似情况的研究发现，C9ORR72的重复扩展已经成为导致家族性FTLD和家族性ALS的最常见的基因变异，其比率分别达到11.7%和23.5%。这种重复扩展导致了一段可供选择的相连接的C9ORF72转录的缺失，并且导致了核RNA病源的形成，这就解释了很多疾病的形成机制，是FTLD神经病理学的一个重大突破。
3.3 神经影像学

MRI、 CT检查显示FTLD患者脑部主要为额叶和颞叶的明显萎缩，动态影像学检测可见萎缩进行性加重[16]。bvFTD主要表现为额叶、岛叶、扣带回前部、颞叶前部萎缩，特别是在大脑非优势半球[17]； PNFA主要表现为非对称性左侧额叶半球萎缩，可累及大脑外侧裂附近的语言区；SD的影像学表现为双侧前额叶和下额叶新皮质的萎缩，尤其可累及嗅觉周围皮质，也可表现为不对称的萎缩, 颞叶内侧的海马系统则结构相对正常[18]。其相对应的皮质区域第二层神经元缺失，胶质细胞增生，微空泡变性，海绵样变等，神经元和胶质多见tau的沉积，泛素免疫组织化学染色法可见不同的包涵体，即前面论述过的各种主要包涵体，并以此来区分各个亚型。PET、SPECT可以检测额颞叶皮质的局部代谢程度以及血流情况，以此区别其他痴呆性疾病，相关研究表明FTLD患者额叶、颞叶前部、扣带回、钩回、脑岛、基底节壳核及苍白球、丘脑中部等糖代谢减低，且明显呈不对称性，多左侧为重[19]。DTI可以通过检测到不同的白质损害来辅助对FTLD不同临床亚型进行鉴别诊断。
4 诊断标准

FTLD诊断标准有很多种，主要的4种分别是1994 年发表的Brun 标准[20]，1998 年发表的Neary 等[21]标准，2001 年发表的McKhann 等[22]标准，以及2011年最新提出的KatyaRascovsky[23]标准，目前临床上应用最广的是Neary标准。
4.1 Neary诊断标准

Neary诊断标准临床应用最为广泛，包括bvFTD、PNFA和SD3个诊疗标准，每个诊疗标准都由各自核心诊断特征、各自支持诊断特征和共同的FTLD特征组成，其中核心诊断特征必须具备。但是Neary诊断标准存在不足，对早期患者诊断标准过于严苛，临床症状繁多，可操作性差，使用不便。2009 年，有学者对已确诊的FTLD患者研究发现，在起病初期，仅有约1/2患者出现隐匿起病、逐渐进展，早期出现社会交往能力下降，行为失范，情感淡漠，自知力丧失这5项诊断的核心症状，随着病情逐步进展，这个比例仅上升了23%即共有73%的患者出现所有的核心症状，有近1/4的患者只出现其中一部分的核心症状；并且近1/4的患者从未出现感情淡漠。值得指出的是，Neary诊断标准未纳入的日常生活活动能力受损，却有近73%的患者都出现[24]。因此，如果严格按照Neary 等的诊断标准进行诊断，将出现漏诊的情况，同时，该标准的支持诊断特征中有些则很少出现，比如强迫运用行为以及除了缄默之外的语言障碍（刻板言语、模仿言语、持续性言语），故其临床价值有限。因此应该对先有的诊断标准进行修订，以提高FTLD的临床诊断的操作性及敏感性。
4.2 FTDC诊断标准

KatyaRascovsky[23]最新提出的诊断标准——FTDC诊疗标准（international consensus criteria for bvFTD），提出分级诊断，分为“可能的”、“很可能”、“确诊”3级。“可能的”bvFTD指临床6大特征冷漠或迟钝、去抑制、缺乏同情、刻板或强迫性行为、饮食异常、执行功能障碍，需要占3个或3个以上；“很可能”bvFTD行为障碍标准增加了功能残疾和特异性神经影像学改变；“确诊”bvFTD增加了病理或基因突变。而这些都提高了FTLD的诊断敏感性，具有很强的可操作性，但仍需临床进一步验证。
5 治疗
5.1治疗分型
   FTLD的治疗，目前主要药物治疗及人工护理，同时为提高患者的生活质量，相关的职业治疗和语言治疗等多学科的综合治疗是非常有帮助并且是非常重要的。药物方面，目前尚无任何药物被美国食品与药品管理局（FDA）批准应用于FTLD呆患者的治疗。目前，主要是以对症治疗为主，并不能预防疾病、减慢病程或者改善预后，亟需循证医学论证的治疗药物及方法。主要药物分为精神药物和促认知药物，精神药物主要有两大类，即5⁃羟色胺（5⁃HT）再摄取抑制剂和非经典抗精神病药物。
5.1.1 精神药物

目前有研究表明，FTLD患者存在5⁃HT能缺损，出现控制脱抑制、重复刻板动作以及饮食行为异常，故此异常行为的FTLD患者可首选[25]5⁃HT再摄取抑制剂（SSRI）；有报道称SARI类药物如曲唑酮对行为异常亦有效[26]。而非经典抗精神病药物主要应用于SSRI治疗的行为障碍，如难治性行为异常、情绪亢奋、自我评价过高等，但是有嗜睡、体重增加、药源性帕金森综合征等不良反应，患者可能对锥外体系不良反应更加敏感，因此临床应用应谨慎。有报道称非经典抗精神病药物对嫉妒、躯体化等妄想可能有效，临床可考虑应用。疾病后期，FTLD患者由于中额叶受累，更多地表现为淡漠和退缩，行为异常症状则不再明显。而此时，部分患者的运动障碍症状较为显著，故应停用非经典抗精神病药物。
5.1.2 促认知药物

   目前研究表明，FTLD患者并未出现胆碱能功能损害，因此胆碱酯酶抑制剂（ChEI）通常无效，而美金刚虽初步临床试验有效，仍需临床大规模研究。目前尚无有效的药物治疗FTLD患者出现的执行能力损害、自我控制能力减弱等认知障碍的症状。目前很少进行有关于语义性痴呆和进行性非流利性失语的治疗方面的研究。但是有资料显示，语义性痴呆兼有强迫行为的患者，可考虑尝试5-HT再摄取抑制剂。同样，语义性痴呆和进行性非流利性失语患者不存在胆碱能功能损害，故ChEI亦无效。

尽管对治疗FTLD药物的疗效安全性进行了小范围的探索性的研究，但仍需大规模的临床试验，并且规范统一诊疗标准及疗效评价标准，以实现更加规范、科学的研究。
5.2 我国诊疗现状

  目前我国有关FTLD的流行病学研究较少。目前相关报道及文章仅有数十例[27]，究其原因，与医务工作者对该疾病的认识不足，相关神经心理学培训较少以及缺乏神经病理学诊断有关。与国外相比，我国对FTLD的研究尚处在起步阶段，相关研究主要集中于临床而不是神经病理和基因学方面，缺乏统一的临床评测量表，治疗方面也缺乏经验。因此，亟需加大人们对FTLD的认识，加强医务工作者相关专业培训，建立统一有效的临床评测体系，从而提高诊疗水平，造福患者。
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