
［ＤＯＩ］１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２５． ０１． ０２１

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ ／ ＣＮ ／ １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２５． ０１． ０２１
·病例报告·

行为变异型额颞叶痴呆合并阿尔茨海默病一例

周琦东　 吴作天　 徐琪　 付惠康　 苏颖

作者单位：４３００００ 武汉，华中科技大学同济医学院附属协和医院

神经内科

［关键词］ 　 额颞叶痴呆；　 阿尔茨海默病；　 ＭＡＰＴ 基因

［中图分类号］ 　 Ｒ７４２　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ｂ

　 　 患者，男，６３ 岁，中专文化，退休工人。 因“脾气暴躁 １ 年，
举止反常伴记忆减退 ３ 月余”于 ２０２０ 年 ６ 月 ５ 日收入我院。 患

者于 １ 年前逐渐出现脾气急躁，易激惹，固执，甚至偶尔有暴力

冲动。 近 ３ 个月以来记忆明显减退，常记错事情，经提醒可纠

正；时有刻板动作，如来回踱步，反复开关抽屉等；夜间情绪亢

奋难以入睡，性欲明显增强。 于当地医院神经内科就诊，头颅

ＣＴ 无异常，予盐酸美金刚 ２０ ｍｇ 每日 １ 次、奥氮平 ５ ｍｇ 每日 ２ 次

口服。 服药 １ 个月，仍有易激惹、性欲亢奋，记忆减退有加重趋

势。 为求进一步诊治遂来我院就诊。 患者自起病以来，精神、
食欲正常，体重减轻，睡眠差，大小便正常。 既往史：高血压病

史 １１ 年，长期口服降压药。 外祖母有可疑痴呆病史，７０ 岁左右

起病，诊断不详；不吸烟，偶尔饮酒。 入院体格检查：Ｔ ３６． ８ ℃、
Ｐ ７２ 次 ／分、Ｒ １５ 次 ／分、Ｂｐ １３０ ／ ８０ ｍｍＨｇ。 查体合作，内科系

统、神经系统体格检查均无明显异常。 血常规、肝肾功能、叶
酸、ＶｉｔＢ１２、甲状腺功能、梅毒、艾滋抗体等检查结果均未见异

常。 脑脊液常规、生化均未见异常，脑脊液自身免疫性脑炎抗

体全套（ － ）。 简明精神状态量表（ＭＭＳＥ）评分 ２７ 分，蒙特利

尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）评分 ２１ 分，日常生活能力量表（ＡＤＬ）
评分 ３４ 分［１］ ，汉密尔顿焦虑量表（ＨＡＭＡ）评分 １４ 分，汉密尔顿

抑郁量表（ＨＡＭＤ）评分 １３ 分，神经精神量表（ＮＰＩ）评分 ２４ 分，
临床痴呆评定量表（ＣＤＲ）评分 １ 分，额叶行为问卷（ＦＢＩ）评分

３９ 分，词语流畅性测验 （ ＶＦＴ） 评分 １５ 分，波斯顿命名测验

（ＢＮＴ）评分 ２８ 分。 头部 ＭＲＩ 检查结果：ＴＩ 序列示双侧额叶及

颞叶脑沟加深，皮层变薄，以右侧更著；Ｆｌａｉｒ 序列显示双侧额顶

叶及双侧侧脑室周围可见少许小斑片状稍长 Ｔ２ 高 ＦＬＡＩＲ 信号

（图 １）。 ６ 月 １１ 日患者头部 ＰＥＴ⁃ＭＲＩ 检查结果：１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 显像

示大脑皮层显像剂分布较普遍稀疏（右侧更明显），以双侧额叶

内侧皮质、前扣带回及颞叶为著，提示脑内葡萄糖代谢降低；
１１Ｃ⁃ＰＩＢ显像示大脑皮层 ＰＩＢ 浓聚程度增高，以左侧顶枕颞叶更

明显，提示淀粉样斑块沉积（图 ２）。 基因检测：ＡＰＯＥ 基因分型

为 ＡＰＯＥ∗ε３ ／ ε３，野生型。 微管结合蛋白 ｔａｕ（ＭＡＰＴ）基因中

ｃ． １９０７Ｃ ＞ Ｔ，ｐ． Ｐ６３６Ｌ错义突变（编码区第 １９０７ 号核苷酸由胞

嘧啶变异为胸腺嘧啶，导致第 ６３６ 号氨基酸由脯氨酸变异为亮

氨酸，图 ３）。 在 ｇｎｏｍＡＤ 数据库中频率为 ０． ０００ ００５。 该突变在

Ｃｌｉｎｖａｒ 数据库中收录为致病。 《美国医学遗传学与基因组学学

会（ＡＣＭＧ）遗传变异分类标准与指南》证据如下：ＰＭ２，ＰＰ２，
ＰＰ３，ＰＰ５［２⁃４］ 。 其他痴呆相关基因筛查，包括 ＧＲＮ、ＦＵＳ、ＨＴＴ 和

Ｃ９ｏｒｆ７２，均未发现致病突变。 最终诊断：行为变异型额颞叶痴

呆（ｂｖＦＴＤ）共病阿尔茨海默病（ＡＤ）。 治疗上加用盐酸多奈哌

齐 ５ ｍｇ 每日 １ 次口服，奥氮平减量为 ２． ５ ｍｇ 每日 １ 次睡前口

服。 患者 ２０２０ 年 ６ 月 １４ 日出院，治疗 １ 个月后复诊，激惹症状

明显好转，性欲仍较旺盛，记忆损害无改善；调整治疗为盐酸多

奈哌齐 １０ ｍｇ 每日 １ 次口服，盐酸美金刚每日 ２０ ｍｇ 口服，睡前

奥氮平 ２． ５ ｍｇ 按需口服。 ３ 个月后患者再次复诊，情绪平稳，
固执较前减轻，性欲亢进有所减轻，记忆减退改善不明显。

图 １　 ２０２０ 年 ６ 月 ８ 日患者头部 ＭＲＩ 检查结果

（Ａ：Ｔ１ 序列；Ｂ：Ｆｌａｉｒ 序列）

图 ２　 ２０２０ 年 ６ 月 １１ 日患者头部 ＰＥＴ⁃ＭＲＩ 检查结果

（Ａ：１８Ｆ⁃ＦＤＧ；Ｂ：１１Ｃ⁃ＰＩＢ；淀粉样斑块沉积如箭头所示）

图 ３　 ２０２０ 年 ６ 月 １３ 日患者基因检测结果

（ｃ． １９０７Ｃ ＞ Ｔ，ｐ． Ｐ６３６Ｌ 错义突变如箭头所示）
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　 　 讨　 　 论

额颞叶痴呆（ＦＴＤ）的主要病因是一种或多种引发脑组织

变性的蛋白病变，主要包括 ｔａｕ 蛋白、ＴＤＰ⁃４３、ＦＵＳ 和泛素⁃蛋白

酶体系统 ４ 种亚型［５］ 。 ｂｖＦＴＤ 是 ＦＴＤ 中最常见的临床亚型，临
床常表现为早期、突出及进展的精神行为或者执行功能的改

变；ＭＲＩ 或 ＰＥＴ 扫描显示双侧额叶和（或）前颞叶萎缩或代谢减

低，多为不对称性。 额叶行为症状患者的尸检研究发现，少数

患者不仅表现出与 ｂｖＦＴＤ 表型相吻合的特征，同时存在着 β⁃淀
粉样蛋白（Ａβ）沉积，且与典型 ＡＤ 患者相比没有表现出明显负

荷量和分布区域的差异［６⁃１１］ 。 ２０１４ 年国际工作组织（ ＩＷＧ）制

定的 ＩＷＧ⁃２ 标准关于 ＡＤ 诊断，将此类患者纳入了非典型 ＡＤ
中的额叶变异型 ＡＤ［１２⁃１３］ 。 但该标准同时申明，不能排除非 ＡＤ
病理的同时发生，特别是在额叶变异型 ＡＤ 中。 所以从病理学

角度来说，额叶变异型 ＡＤ 究竟是一种单纯由 ＡＤ 病理所引起

ＡＤ 谱系疾病，还是额颞叶变性和 ＡＤ 病理共存导致的共病状

态，尚未完全明晰。 虽然 ＡＤ 与 ＦＴＤ 共享着某些致病机制，如
病理性 ｔａｕ 蛋白纤维聚集所形成的神经原纤维缠结，并且越来

越多研究表明 ｔａｕ 蛋白与 Ａβ 之间存在着协同作用，但在 ＡＤ
中，病理性 ｔａｕ 蛋白聚集更倾向是 Ａβ 沉积出现后所触发的有害

级联反应，而非首先出现的病理变化［１４］ 。 这两种疾病显示出不

同的病理分布和神经元变性的特定模式［１５］ 。 在一些额叶精神

行为症状的患者中同时观察到的额颞叶非对称性萎缩和 Ａβ 沉

积，很可能是两种不同的病理机制所造成的结果。
本例患者发病年龄较早（ ＜ ６５ 岁），具有典型额叶行为症

状，认知损害以执行功能为突出表现，“海马型遗忘”特征［１６］ 不

明显，头部 ＭＲＩ 及１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像提示双侧不对性额颞叶萎

缩和葡萄糖代谢降低，以右侧为著。 基于上述病史特点，临床

诊断首先考虑 ｂｖＦＴＤ，但其淀粉样蛋白 ＰＥＴ 显像同时提示大脑

皮层有淀粉样斑块沉积，以左侧顶枕颞叶更明显，亦支持额叶

变异型非典型 ＡＤ 的诊断。 因此，为确认患者是单纯由 ＡＤ 病

理导致的额叶变异型非典型 ＡＤ，还是 ｂｖＦＴＤ 和 ＡＤ 共病，我们

对其进行了 ＦＴＤ 相关基因检测，结果发现该患者 ＭＡＰＴ 基因存

在 １ 个错义突变。
现有研究显示 ＦＴＤ 具有高度遗传性，约 ４０％ ～５０％的 ＦＴＤ

患者存在家族遗传史［１７］ ，最常见的突变致病基因包括 ＭＡＰＴ、
ＴＤＰ⁃４３、ＰＧＲＮ、Ｃ９ｏｒｆ７２ 等［１８］ 。 其中 １７ 号染色体 ＭＡＰＴ 基因突

变是最重要也是最常见的一种。 成人大脑中，ｔａｕ 蛋白有 ６ 种异

构体，其中 ３ 种有 ３ 个微管结合域，称为 ３Ｒ⁃ｔａｕ，另外 ３ 种异构

体有 ４ 个微管结合域，称为 ４Ｒ⁃ｔａｕ［１９］ 。 ３Ｒ⁃ｔａｕ 与 ４Ｒ⁃ｔａｕ 的比例

是 １∶ １。 ＭＡＰＴ 突变可致 ｔａｕ 蛋白结构紊乱及 ３Ｒ⁃ｔａｕ 与 ４Ｒ⁃ｔａｕ
蛋白比例失衡，促使微管崩解，造成病理性 ｔａｕ 蛋白纤维聚

集［２０］ 。 结合病史检查和基因检测结果，根据 ２０１４ 版 ＩＷＧ⁃２ 非

典型 ＡＤ 诊断标准和 ２０１１ 年“国际行为变异型额颞叶痴呆标准

联盟”ｂｖＦＴＤ 诊断标准以及我国 ２０１４ 年《额颞叶变性专家共

识》的诊断标准［２１⁃２２］ ，本例患者最终诊断为 ｂｖＦＴＤ 合并 ＡＤ，且
其症状加用盐酸多奈哌齐治疗后明显减轻。 需要注意的是，ｔａｕ
蛋白的异常聚集所形成的神经原纤维缠结同样也是 ＡＤ 及其他

多种神经退行病变的重要病理过程之一，但如前文所述，ＡＤ 病

理过程中的神经原纤维缠结更倾向是 Ａβ 沉积所引发的级联反

应，而非首发病理表现。 一些观点认为 ＭＡＰＴ 突变可能与 ＡＤ
也存在关联，但目前仍不明确 ＭＡＰＴ 突变对 ＡＤ 的具体作用。
携带 ＭＡＰＴ 突变基因的 ＦＴＤ 患者是否更易共病 ＡＤ，以及共病

患者的病理进展速度是否会更加迅速等诸多问题均需未来进

一步研究。
综上所述，额叶变异型 ＡＤ 和 ｂｖＦＴＤ 在发病年龄和临床特

征上非常相似，鉴别诊断上存在困难。 对于额叶精神行为异常

为突出表现的痴呆患者来说，ＦＴＤ 相关基因检测和 Ａβ 病理检

查有助于明确其病因，从而指导诊断和治疗。
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［８］ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＪＫ，Ｈｅａｄ Ｅ，Ｋｉｍ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ
ａ ｆｒｏｎｔａｌ ｖａｒｉａｎｔ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｎｅｕｒｏｌ，１９９９，５６（１０）：
１２３３⁃１２３９．

［９］ Ｗｏｌｋ ＤＡ． Ａｍｙｌｏｉｄ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ａｔｙｐｉｃａｌ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｎｅｕｒｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１３，１３（１２）：４１２．

［１０］Ｓｉｎｇｌｅｔｏｎ Ｅ，Ｈａｎｓｓｏｎ Ｏ，Ｐｉｊｎｅｎｂｕｒｇ ＹＡＬ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ｄｉｓｔｒｉｂｕ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｕ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌ ｖａｒｉａｎｔ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０２１，９２（８）：８７２⁃８８０．

［１１］Ｒａｂｉｎｏｖｉｃｉ ＧＤ，Ｆｕｒｓｔ ＡＪ，Ｏ’ Ｎｅｉｌ ＪＰ，ｅｔ ａｌ． １１Ｃ⁃ＰＩＢ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌｏ⁃
ｇｙ，２００７，６８（１５）：１２０５⁃１２１２．

［１２］Ｄｕｂｏｉｓ Ｂ，Ｆｅｌｄｍａｎ ＨＨ，Ｊａｃｏｖａ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｉｎｇ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ：ｔｈｅ ＩＷＧ⁃２ ｃｒｉｔｅｒｉａ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｎｅｕｒｏｌ，
２０１４，１３（６）：６１４⁃６２９．

［１３］陈刚，曹雯炜，俞羚，等． 最新 ＡＤ 研究用诊断标准：ＩＷＧ⁃２ 标准［Ｊ］ ．
神经病学与神经康复学杂志，２０１４，１１（３）：１３３⁃１４３．

［１４］Ｂｕｓｃｈｅ ＭＡ，Ｈｙｍａｎ ＢＴ． Ｓｙｎｅｒｇｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｍｙｌｏｉｄ⁃β ａｎｄ ｔａｕ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉ⁃
ｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０２０，２３（１０）：１１８３⁃１１９３．

［１５］Ｈｏｆ ＰＲ，Ｂｏｕｒａｓ Ｃ，Ｐｅｒｌ ＤＰ，ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
Ｐｉｃｋ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｃａｓｅｓ：ｃｏｒｔｉｃａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｉｃｋ ｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ ｃｏｅｘｉｓｔｅｎｃｅ
ｗｉｔｈ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ，１９９４，８７（２）：１１５⁃１２４．

［１６］Ｓａｒａｚｉｎ Ｍ，Ｃｈａｕｖｉｒé Ｖ，Ｇｅｒａｒｄｉｎ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｍｎｅｓｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｈｉｐ⁃
ｐｏｃａｍｐａｌ ｔｙｐｅ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ：ａｎ ＭＲＩ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ
Ｄｉｓ，２０１０，２２（１）：２８５⁃２９４．

［１７］ Ｓｅｅ ＴＭ，ＬａＭａｒｒｅ ＡＫ，Ｌｅｅ ＳＥ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｇｅｒｉａｔｒ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ Ｎｅｕｒｏｌ，２０１０，２３（４）：２６０⁃２６８．

［１８］Ｌｉｕ ＭＮ，Ｌａｕ ＣＩ，Ｌｉｎ ＣＰ． Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｆｏｒ Ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌ Ｄｅｍｅｎ⁃
ｔｉａ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１９，１０：７５．

［１９］Ｂｒａｎｄｔ Ｒ，Ｈｕｎｄｅｌｔ Ｍ，Ｓｈａｈａｎｉ Ｎ． Ｔａｕ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎ ｔａｕｏｐａｔｈｉｅｓ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ，
２００５，１７３９（２⁃３）：３３１⁃３５４．

［２０］Ｓｐｉｌｌａｎｔｉｎｉ ＭＧ，Ｇｏｅｄｅｒｔ Ｍ． Ｔａｕ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ Ｎｅｕｒｏｌ，２０１３，１２（６）：６０９⁃６２２．

［２１］中华医学会老年医学分会老年神经病学组额颞叶变性专家． 额颞
叶变性专家共识［Ｊ］ ． 中华神经科杂志，２０１４，４７（５）：３５１⁃３５６．

［２２］Ｒａｓｃｏｖｓｋｙ Ｋ，Ｈｏｄｇｅｓ ＪＲ，Ｋｎｏｐｍａｎ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｒｅｖｉｓｅｄ ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｔｈｅ ｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌ ｖａｒｉａｎｔ ｏｆ ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌ ｄｅｍｅｎｔｉａ
［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ，２０１１，１３４（Ｐｔ ９）：２４５６⁃２４７７．

（收稿日期：２０２４⁃０４⁃１０）

（本文编辑：高婷）
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