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原发性进行性失语 ( primary progressive aphasia,

PPA)首先由Mesulam 于 1982年描述, 他报道了 6例慢

性进行性语言功能障碍,但不伴其他认知功能或行为

异常的病例
[ 1]
。目前国外已有 100 多例病例报道, 尸

解病理学报道已接近 60例, 我国也有个别病例报道。

该病缓慢隐袭起病, 最初仅表现为进行性语言功能障

碍, 失语类型多种多样, 最常见的早期表现为命名不

能
[ 2]
,无记忆或其他认知功能异常及人格行为改变, 日

常生活活动正常, 随病情进展可出现其他认知及行为

异常, 最终发展为严重失语和痴呆。影像学可见左侧

或双侧额、颞叶萎缩或功能减低。病理常见左侧外侧

裂周围非特异性改变, 如神经元脱失、胶质细胞增生、

皮层海绵样变性,部分病理改变类似 Pick 病或Alzhe-i

mer病(AD)。病因及发病机制尚不明确。大量文献提

示, PPA 与 Pick 病、AD、皮质基底节变性( corticobasal

degeneration, CBD)、额叶痴呆 ( frontal lobe dementia,

FLD)、运动神经元病( motor neuron disease, MND)、Creu-

tzfeld-t Jakob病( CJD)等变性性痴呆性疾病在临床及病

理上相互重叠、关联。目前认为本病属于脑变性性非

AD痴呆性疾病。

1 临床特点

该病为老年前期发病,Mesulam统计的发病年龄为

55 ) 65岁,平均 59岁,男性B女性= 2B1, 多为散发性发
病,少数为家族性, 病程 3 ) 15 年, 语言障碍可单独存

在1 ) 15年
[ 3、4]
。该病最突出的临床表现为进行性失

语
[ 2]
,包括语言的运用和理解障碍, 在出现其他认知功

能障碍及行为异常前,失语作为唯一症状存在。Wein-

traub. Rubin及 Mesulam建议将单纯语言障碍持续 2 年

以上作为 PPA诊断标准之一
[ 5]
。

PPA的失语类型多种多样, 多数学者将其分为流

利性和非流利性失语两大类
[ 5-8]
。非流利性失语

[ 3、6]
临

床较多见, 表现为言语费力、迟疑、失语法、电报式语

言、语音错语、复述困难,理解力多正常,此型失语包括
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Broca失语
[7、8]
、经皮层运动性失语

[9]
等; 流利性失语表

现为:单词理解力障碍、命名障碍较重, 语义错语,可有

失算、观念运动性失用,句法、语音正常
[ 6]
,有学者将进

行性流利性失语称为/语义性痴呆0 ( Semantic Demen-

t ia)。语义性痴呆最初用于描述一组流利性失语、理解

障碍伴视空间功能障碍性疾病, 在以后的临床应用中

也逐渐用来定义无视空间功能缺陷的流利性失语, 即

PPA流利性失语亚型
[ 3、6、7]

。流利性失语包括经皮质感

觉性失语、传导性失语
[10]
、Wernick失语

[ 11]
。其他失语

类型还有完全性失语、命名性失语、纯词聋等
[ 12]
。

早期最常见的语言障碍为命名困难
[ 3、4]

,表现为健

忘,想不起熟人的名字, 对生物或非生物物体命名困

难,流利性及非流利性 PPA 患者中均可见。找词困

难
[3、7]
也是常见的临床表现, 因找词困难可造成赘述、

语言简化、空洞性语言, 此时语法、复述、听理解多正

常。语言障碍另一常见表现为失语法症,语句短(电报

式语言)、缺乏功能词、句法结构错乱,临床类似运动性

失语;理解正常, 言语流利性减退,严重时只能说出单

词或单字
[ 5、8]
。流利性 PPA 患者可有理解力障碍

[ 3、13]
,

出现语义错语、空洞语言、赘述等。阅读及书写功能早

期多正常,但随病情进展可逐渐减退。PPA 后期可发

展为完全性失语,理解力、阅读、书写及命名均严重受

损,但患者可通过姿势来表达,部分患者最终可表现为

缄默,但日常生活能力可保留,有文献报道 1例患者出

现缄默后仍可与电脑下国际象棋。非流利性失语对诊

断 PPA具有特异性, 与其他脑变性疾病鉴别时语音性

失语较语义性失语更有意义。

其他认知功能如记忆、视空间功能、人格、行为、判

断推理能力在 PPA早期均正常
[ 1、3、5]
。患者日常生活活动

正常或只出现与语言障碍有关的异常。随病情进展,

可有视空间技能、推理等认知功能改变, 人格行为变

化,出现精神症状, 情绪不稳、淡漠、脱抑制等, 运动障

碍包括运动减少或过多、持续症、震颤、肌阵挛等
[ 9]
,最

终发展为全面痴呆。有学者认为 PPA是全面性痴呆的

先兆
[ 3、14]
。

Konstantine 等采用 Meta分析的方法研究了 PPA的

神经心理学特点
[ 15]
。总结较常用的神经心理学检查

有: Boston命名试验( BNT)、韦氏成人智能检查( WAIS-
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R)、韦氏记忆检查( WMS-R)、Boston 诊断性失语检查

( BDAE)、标记测验( Token Test )、Wisconsin 卡片排列测

验( WCST)、Rey-Osterrieth 复杂图( ROCF)、简易精神状

态检查表(MMSE)等。BNT 对于发现 PPA命名障碍有

意义, 标记测验
[ 16]
及 BDAE 对口语理解障碍敏感。测

试结果显示, 多数 PPA患者理解力正常, WCST、ROCF

结果在正常范围。PPA的神经心理学特点为口语技能

受累最重, 其次是延迟回忆、认知灵活性、概括记忆、注

意力受损,最后是执行功能受损。

2 神经解剖

影像学发现,约 56%患者病变局限于左半球,其余

为双侧半球病变, 病变多在额颞部
[ 3]
, 少数有顶叶受

累,但未发现单纯顶叶及枕叶病变者
[ 4]
。MRI 或 CT 发

现, PPA 患者选择性左侧外侧裂周围区域萎缩
[ 8、17]

, 单

侧选择性颞上回萎缩是 PPA 的特异性影像学改变
[ 18]
。

SPECT、PET 可在 MRI发现结构性改变之前发现半球不

对称性额颞部功能异常(灌注或代谢减低)
[11]

, 具有较

高敏感性, 可用于 PPA的早期诊断
[ 17]
。Abe 等研究发

现,非流利性失语患者MRI显示左侧外侧裂周围萎缩,

相应区域 SPECT 低灌注;流利性失语患者 MRI显示左

侧颞叶、海马、海马旁回萎缩, 相应区域 SPECT 低灌

注
[ 19]
。部分 PPA 患者影像学提示双侧额颞部质结构

或功能异常, 但以左侧为著
[ 5、9、17]

, 这可以解释 PPA 患

者后期出现的额叶功能改变,也提示 PPA的某些症状

与非优势半球病变有关
[ 17、20]

。

Westbury
[ 4]
总结了 16 例尸解病理, 其中 3例诊断

AD, 2例诊断 Pick 病, 1 例诊断 CJD, 6例发现皮质第

Ò、Ó层海绵样变性, 4例未发现病理改变, 提示 PPA

病理改变的多样性。PPA最常见的病理学改变为局灶

非特异性变性, 即神经元脱失、神经胶质增生、轻度皮

层海绵样改变, 尤其皮质第 Ò、Ó层, 以左侧外侧裂周

围多见,其次为左侧额颞部, 也可见双侧性病变, 符合

无显著组织学改变的痴呆 ( dementia lacking distinctive

histology, DLDH)的诊断。此类病理改变约占所有尸解

病理的60%
[ 1、3、5、8、9、21]

。约20%病理改变类似AD:局部

如额颞皮层、海马、内嗅皮层神经纤维缠结。个别病理

报道皮层局限性淀粉样沉积或老年斑
[ 9]
。与 AD典型

病理特点相比, AD病变分布广泛而 PPA病变分布较局

限。另有部分病理改变类似 Pick病,如气球样细胞或

Pick细胞、Pick小体
[8、9、13、21]

,主要分布在左侧额顶颞叶

皮层, 还可见于基底节及脑干核团,除个别报道外, 海

马较少见分布
[ 8]
, 这点不同于典型 Pick病,因此部分学

者将 PPA 归为 Pick 综合征或 Pick 病变异型
[ 13、21-23]

。

Jose Antonio 报道 1例 PPA 尸解病理, 发现左侧颞叶

Gallyas阳性神经胶质细胞胞浆内包涵体、Tau蛋白及泛

素免疫反应均为阳性,病理特点类似多系统萎缩( mu-l

t iple systemic atrophy, MSA) , 不同于以往 PPA 病理所

见
[24]
。另有一些病理表现与 FLD、CBD、MND相似。有

时在同一病理中类似AD及 Pick病的特异性改变可与

非特异性病理改变并存。

3 诊断

Mesulam于 2001年
[3]
提出最新 PPA 诊断标准为:

¹ 隐袭性起病,逐渐进展,神经心理学语言功能测试表

现为找词困难、命名障碍或词语理解障碍; º发病 2年

内只出现与语言障碍有关的日常生活行为问题; » 发

病前语言功能正常(发展性阅读困难除外) ; ¼病史、日
常生活活动调查或神经心理学检查证实,病初 2年无

明显淡漠、脱抑制、近事健忘、视空间功能障碍、视觉辨

认缺陷或感觉运动功能障碍; ½病初 2年可有失算及

观念运动性失用, 可有轻度结构性障碍和持续症,但视

空间功能障碍及脱抑制不会影响日常生活活动; ¾其

他认知领域可在发病 2年后出现障碍, 整个病程中语

言功能障碍最突出且进展最快; ¿影像学检查无脑卒
中或脑肿瘤等特殊病因。

4 与其他痴呆性疾病的关系

PPA病理与临床表现和许多痴呆性疾病存在重叠

交叉,大量文献证明PPA与AD、Pick 病、FLD、CBD、CJD

等有关。

4. 1 PPA与AD  PPA多在老年前期发病,平均发病年

龄为 59岁,而 AD多在老年期发病( 65岁以后)。PPA

失语表现多样,命名障碍最突出,语言流利性表达及复

述能力下降, 语音错语和失语法多见,以非流利性失语

为主; 而 AD 多为流利性失语, 语义错语多见, 理解障

碍较突出
[ 3、5、7、14]

。经皮质运动性失语 PPA 多见而 AD

中尚无报道,可作为区分PPA的特征性失语类型与AD

相鉴别
[ 13]
。AD以记忆减退及其他认知功能减退为主

要表现, 判断力、自知力、日常生活能力下降; 与AD相

比, PPA患者记忆相对好, 后期才出现以上异常
[3、5、13]

。

PPA患者语言障碍可通过姿势、动作代偿而让人理解,

AD患者由于其他认知功能障碍一般不能做到
[ 1、3]
。在

影像学改变上, PPA为单侧或双侧半球不对称性萎缩,

AD为双侧半球广泛对称性萎缩。部分 PPA 病理改变

符合 AD,但分布局限。对 PPA患者进行 ApoE基因型

测定发现, ApoEE4等位基因不是 PPA 患病的危险因

素,这点有别于AD
[ 25]
。

4. 2 PPA与 Pick病  Pick病是以额叶功能障碍为特点

的痴呆性疾病,早期多有人格及行为改变,社会活动能

力衰退, 也可表现为选择性语言障碍, 较认知减退多

见,病程中伴有不同程度的 Kl�ver - Bucy 综合征表现

(不停探索周围环境、不可抑制的冲动、情绪变化明显、

多食及性活动增加) , 早期即可以出现缄默
[23]
。主要

病理改变为嗜银包涵体( Pick 小体)和弥漫性气球样神
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经元( Pick细胞)
[ 14]
。虽然 Pick病强调早期人格改变,

失语少见,但有研究发现,有些早期诊断为 PPA的患者

病理诊断符合 Pick病
[21]
。现在普遍认为, 病理未发现

Pick小体,即便临床表现相似亦不能诊断 Pick 病
[ 22]
。

PPA病理改变可有 Pick小体和气球样神经元, 但部位

局限于左侧额颞皮层, 且不具备 Pick病典型海马区及

齿状核区病变或病变非常局限, 应考虑为 Pick 病的变

异型或归于Pick综合征
[ 8、13、22]

。

4. 3 PPA与 FLD  FLD是以人格及行为改变为主要特

点的临床综合征, 诊断上依赖进行性出现的各种异常

行为症状而非神经心理学检查。FLD的人格及行为异

常多表现为淡漠、持续症、注意力障碍、自知力缺乏, 其

次为定向障碍、负性人格、判断力减退, 失语少见
[ 6]
。

PPA早期无以上改变,后期可以出现,但仍以语言障碍

最为突出。持续症是 FLD区别于 PPA 的特点之一。

FLD脑萎缩多以双侧对称性额叶为主, 而 PPA 多为单

侧或双侧不对称性脑萎缩, 以额颞多见。有研究发现

PPA患者颞叶绝对体积小于 FLD患者
[ 11]
。Pick 病及

FLD60%有家族史, 呈常染色体显性遗传。现已证实

PPA亦与第 17对染色体相关的额颞痴呆( FTDP-17)有

关
[ 26]
。

4. 4 PPA 与 CBD  CBD以进行性运动异常为主要表

现,常见非对称性锥体外系表现,如肌强直、震颤、肌阵

挛、凝视麻痹、皮层感觉障碍、异己手综合征及失用症

等,认知障碍相对较少, 有人认为痴呆是 CBD的常见

表现。CBD可单纯表现为构音障碍,语言功能多正常,

部分病例可出现语言功能障碍
[ 23]
。CBD 是 Pick 综合

征的一部分
[13]
。发病年龄两者无显著性差异

[ 22]
。病

理表现类似 Pick病,可有 Pick 小体、气球样细胞、局灶

皮质萎缩、神经元脱失、胶质细胞增生及皮层海绵样变

性
[ 23]
。

4. 5 PPA 与 CJD  CJD 可单纯表现为失语, 发病较突

然, 1年内可迅速发展为严重痴呆。运动异常多见肌

阵挛、惊恐发作、共济失调等。脑电图可见周期性发放

的棘-慢复合波。病变部位弥散, 大脑皮层、小脑、脑

干、脊髓等均可见严重海绵样变性, 朊蛋白( PrP)阳性。

早期须与 PPA鉴别
[ 3]
。

对于 PPA的疾病分类,目前公认的是: PPA是一类

痴呆性疾病
[ 3]
。由于病理和临床表现与许多其他变性

性痴呆相互重叠,有学者将 PPA 与 FLD、CBD、MND 等

一起归于 Pick 综合症
[ 13]
。2001 年制定的额颞痴呆

( frontotemporal dement ia, FTD)诊断标准中, 进行性非流

利性失语及语义性痴呆被列为其中的两个亚型
[ 27]
。

FTDP-17家系的共同的临床特点为行为异常、失语、帕

金森综合征样表现, 进一步证实了 PPA与以上疾病的

关系。但 Mesulam
[ 3]
认为, 将 FLD 和 PPA 笼统地称为

FTD可能会造成混淆, 这种分类过多依赖于病理表现,

而在许多情况下即使同一基因变异性疾病, 临床与病

理并不完全相符, 根据临床症状和体征将 PPA列为独

立的综合征以区别于其他痴呆性疾病更为恰当。他还

提出 PPA可能是仅次于 AD、FLD、帕金森相关性痴呆

和 Lewy 体痴呆的第 5大变性性痴呆。

5 治疗

目前尚未发现 PPA 的特异性治疗方法。Louis等

提示,语言功能锻炼可利用脑的可塑性通过非优势半

球的代偿功能改善失语症状
[ 17]

,对于 PPA的药物治疗

尚无相关研究报道。

6 PPA未来的研究方向

PPA未来的研究方向包括从流行病学、语言学、影

像学及分子生物学等方面比较PPA与AD、Pick病、FLD

等痴呆性疾病的区别及联系; 随功能影像学技术的广

泛应用, 可进一步揭示 PPA与其他痴呆性疾病生物学

病因以及语言与大脑之间的关系。此外, 应继续探索

PPA可行的药物及非药物治疗方法。
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2. 3. 1 早期(软瘫期)  以训练躯干为主, 主要是床上

翻身训练,以腰脊旋转为主。上身在先,下体在后, 以

腰为主导, 腰脊用力旋转,肩背及上肢向体前上方尽力

伸,下肢随上体运动而动,运动顺序是髋、膝、踝。

2. 3. 2 痉挛期  主要是将太极拳的/挤劲0引入康复训

练。患者 Bobath握手,前伸或上举, 尽最大可能将双肘

伸直,身体前伸至极限,使肢体尽可能地放长。

2. 3. 3 偏瘫恢复期  可根据不同的功能障碍, 选择不

同的运动方法, 如站桩、单势、内劲训练等。我们特别

推荐/云手0这一拳势。
3 太极拳运动对康复医师的要求

在训练中医生的手不离开患者的手或身体部位,

细心体会患者的用力模式, 灵活运用/沾、粘、连、随0等

太极拳方法, 诱发患者潜能和引导患者活动。太极拳

训练,特别强调动作缓慢,通过慢练调整身法、修正错

误, /催僵化柔0。训练指导者应让患者全身放松,注意

力集中于正确的运动形式, 抑制错误的运动形式,适当

示范,让患者体会到/劲0的感觉,反复学习。

太极拳刚柔相济、快慢相间,使身心和肢体各部位

得到平衡的锻炼。经过临床观察,我们发现太极拳训

练对中枢神经系统损伤后偏瘫恢复期的康复很有帮

助。

(收稿日期: 2002-04-22)
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(上接第 439页)上、前方移位, 通常下端上移 1 ) 3cm,

缓解了脊髓的牵拉紧张, 恢复脊髓血运,并可见正常搏

动。
手术切断终丝时,一定要判定准确。终丝一般位

于中央,直接续于脊髓圆锥,较粗, 有的表面充血, 电刺
激无肌电反应, 切断部位应在内终丝的最低点,如同时

有外终丝紧张, 也应一并切断松解。对粘连较重, 与神
经融合的疤痕组织及巨大脂肪瘤难以充分分离,可行

次全切除术,以避免损伤神经
[ 3、5]
。

目前手术治疗为 TCS唯一有效的治疗方法,是防

止症状加重,病情发展的有效手段,同时也是提高康复
疗效的关键。关于手术适应症和手术时期的选择, 我

们认为,一旦确诊脊柱裂脊髓栓系综合征者, 皆应尽早
手术治疗。

对于已经出现排尿、排便功能障碍,应注意防止泌
尿系统感染及尿潴留,加强排尿功能训练,有条件的提

倡间歇性导尿。对于下肢肌力减弱,运动功能障碍,肢
体挛缩、畸形,除必要的手术矫形外, 也应根据障碍水

平给以长下肢支具或短下肢支具, 或辅以拐杖,以恢复
站立、行走功能。
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