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阿尔茨海默病（Alzheimer′s disease，AD）是一种起病隐

匿、进行性发展的神经退行性疾病。典型AD最常见的临床

表现是缓慢进展的记忆障碍，最终演变为以遗忘为主的、多

认知域的痴呆。但有研究表明，部分AD患者也可首先或主

要表现出多种非遗忘性症状，包括语言障碍、视觉感知困难、

执行功能下降或行为改变等，即非典型 AD[1]。这些症状的

非典型性往往会导致诊断延误，使患者无法及时获得针对性

的治疗。因此，正确认识和深入理解非典型AD，有助于丰富

AD疾病谱系，对理解AD疾病全貌、优化诊断及治疗策略具

有重要意义。本文围绕非典型 AD 的流行病学、临床表现、

诊断策略及其影像与生物标志物的研究进展进行综述，旨在

为优化非典型AD的早期诊断与治疗提供参考。

一、流行病学

非典型AD因临床症状的多样性，不同研究报道的发病

率差异较大。一项 360 例 AD 门诊患者的统计数据显示，

8%~13%的AD患者存在视觉或运动困难，7%~9%存在语言

困难，2% 存在行为或执行功能障碍[1]。在一项对 80 例早发

性AD患者进行的为期 25年的随访分析中，约 29%的早发性

AD患者为非典型AD，而其在晚发性AD患者中的发生率仅

为 6%，提示非典型 AD 可能在 65 岁以下 AD 患者中占比更

高[2]。非典型AD的死亡率也显著高于典型AD，如一项包含

2 081例经生物标志物确诊的 AD患者的大型回顾性队列研

究显示，非典型 AD 患者的中位生存期较典型 AD 患者缩短

近1年，且前者的死亡风险较后者增加了 31%[3]。

二、临床表现

非典型 AD 可根据首发或主要临床表现分为后皮质萎

缩（posterior cortical atrophy，PCA）-AD、原发性进行性失语

症（primary progressive aphasia，PPA）、行为/执行功能障碍
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（behavioral/dysexecutive variant，BD）-AD和运动功能障碍型

AD，分别表现出视空间和视知觉障碍、语言障碍、执行功能

下降或行为改变等症状。

（一）PCA-AD

PCA是一种以视觉处理及其他后皮质功能进行性衰退

为主要特征的临床和神经影像学综合征，AD是PCA最常见

的神经病理学基础[4]。PCA-AD 的发病年龄较早，患者通常

于 50~65岁发病，约占早发性AD患者的 13%，其中女性患病

率高于男性，且女性在首次就诊时的平均简易精神状态检查

量表评分低于男性[5-6]。

与典型AD患者早期表现为工作能力和记忆下降不同，

PCA-AD患者的主要临床表现为视空间和视知觉障碍，核心

症状包括构式性运动障碍、空间知觉缺陷、动作失认、计算力

缺失、失读症、失写症、物体知觉缺陷、肢体失用症、穿衣失用

症、左右定向障碍、环境失认症、视觉性失用症、同向性视野

缺损、手指失认症、眼动失用症、统觉性面容失认症，另外还

有不同比例的顺行记忆受损、执行功能受损、行为受损和非

视觉语言与言语受损等[6]。在 PCA-AD早期阶段，某些认知

功能（如记忆、执行功能和语言技能）可能相对保留，但随着

病情进展，这些功能也会逐渐恶化。

由于发病年龄较早且症状不典型，PCA-AD易被误诊为

其他疾病。在鉴别诊断时，PCA-AD应重点与PCA型路易体

痴呆（dementia with Lewy bodies，DLB）、PCA 型皮质基底节

变性（corticobasal degeneration，CBD）及 PCA 型朊蛋白病等

加以区分。PCA-DLB 患者通常可见视觉幻觉，该特征对于

鉴别 PCA-AD 与 PCA-DLB 具有一定价值[7-8]。PCA-CBD 患

者常表现为较典型的运动障碍及症状的不对称性，而 PCA

型朊蛋白病患者则多表现为神经系统症状进展迅速且显著

加重。此外，因为 PCA-AD 的高焦虑发病率（45%~64%）和

高抑郁发病率（42%~55%），许多 PCA-AD 患者在疾病早期

易被误诊为抑郁、焦虑等[9]。

（二）PPA

PPA 是以进行性语言功能损害为特征的神经退行性疾

病 ，其 主 要 的 潜 在 病 理 机 制 包 括 AD 和 额 颞 叶 变 性

（frontotemporal lobar degeneration，FTLD）。一项对 97 例

PPA患者的尸检研究结果显示，约 44%的PPA患者的主要神

经病理机制为AD，同时值得注意的是，AD相关 PPA患者的

语言网络损害常表现为左半球颞顶叶交界区的萎缩，且其语

言相关皮质区域内的神经原纤维缠结密度明显高于典型AD

患者在对应Braak分期下的相应脑区[10]。

PPA可分为 3种主要临床亚型：非流畅/语法障碍型PPA

（nonfluent/agrammatic variant PPA，nfvPPA）、语 义 型 PPA

（semantic variant PPA，svPPA）和 词 汇 型 PPA（logopenic 

variant PPA，lvPPA）。nfvPPA 以语法结构破坏、言语费力及

语音错误为特征，病理多与 tau蛋白病（如皮质基底节变性或

进行性核上性麻痹）相关；svPPA 的核心表现为词汇理解和

命名障碍，与 TDP-43-C型病理高度相关；lvPPA则主要表现

为词汇提取障碍和句子复述困难，且约 70% 的患者归因于

AD 相关的神经病理学改变[10-12]。此外，在精神行为症状方

面，svPPA 的抑郁发病率为 44%~78%，焦虑发病率为 41%~

56%；nfvPPA 的抑郁发病率为 33%~57%，焦虑发病率为

26.7%~36.0%[9]。

在流行病学方面，一项包含了所有PPA亚型患者的研究

显示，绝大多数PPA患者的发病年龄在 70岁以下，其中女性

约占 49%，这与早发性神经退行性病变特征相一致[13]。另

外，PPA亚型分布存在人群差异：svPPA在英语国家更常见，

而 lvPPA在非英语人群中的诊断率较低[10]。

（三）BD-AD

BD-AD是一种以显著行为异常和执行功能障碍为主要

特征的 AD 类型。不同于典型 AD，其症状更侧重于认知控

制、计划、组织等高级脑功能的损害，并伴有行为改变[14-15]。

BD-AD 患者通常于 65 岁之前发病，男性略多于女性[16]。

BD-AD 可以进一步细分为行为变异型、执行功能障碍型以

及混合型。行为变异型BD-AD主要表现为早期出现行为异

常，如冷漠、社交退缩、情绪波动或不适当行为。该类患者可

能不会表现出典型的记忆丧失，而是更多地涉及社会行为和

个人性格的变化。执行功能障碍型BD-AD患者主要表现为

多任务处理、计划和项目执行困难。根据氟代脱氧葡萄糖

（fludeoxyglucose，FDG）-PET 低代谢模式，执行功能障碍型

BD-AD可分为 3种亚型：左侧为主型、右侧为主型和双侧顶

叶为主型，其中左侧为主型患者在言语流畅性任务中的表现

较差，右侧为主型患者在视觉能力任务中的表现较差且处理

认知灵活性任务的表现不佳，双侧顶叶为主型患者主要表现

为认知灵活性和抑制控制障碍，工作记忆相对保留且临床进

展较慢[17]。另外，某些 BD-AD 患者可能同时表现出显著的

行为变化和严重的执行功能障碍，即混合型BD-AD，这类患

者的情况更为复杂，需要综合评估以明确诊断[18]。

BD-AD 与行为变异型额颞叶痴呆（behavioral variant 

frontotemporal dementia，bvFTD）有重叠表现，二者均可表现

为显著行为改变和执行功能障碍，如冷漠和去抑制等。目前

研究表明，BD-AD 患者可能出现比 bvFTD 患者更明显的行

为改变，与 bvFTD患者主要表现为社会人格变化、伴明显刻

板强迫行为及早期相对保留了其他认知域等不同的是，BD-

AD患者的认知症状往往早于行为改变出现，且冷漠、妄想和

幻觉等精神行为症状更常见[15，19]。另外，bvFTD患者更多地

表现为前额叶、岛叶萎缩，而BD-AD患者则以双侧颞顶区萎

缩为主，额叶萎缩程度相对较轻[15，20]。

此外，BD-AD 患者除了有行为改变和执行功能障碍这

类主要临床表现外，少部分患者还有词汇检索困难表现[14]。

尽管与典型AD患者相比，BD-AD患者的早期记忆力相对保

留，但随着病情的进展，其他认知功能如注意力、信息处理速

度等也可能受到影响[16]。BD-AD的诊断需要综合考虑临床

病史、神经心理学评估情况、影像学检查结果以及生物标志

物检查结果。

（四）运动功能障碍型AD

皮质基底节综合征（corticobasal syndrome，CBS）是一种

以不对称的运动障碍和认知缺陷为主要特征的神经退行性

疾病，其核心临床特征包括肢体僵硬、运动迟缓、肌张力障

碍、肌阵挛、失用症等[1]。CBS相对罕见，有研究表明其全球

患病率为 0.83~25例/10万人[21]。根据不同病理基础，CBS可
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分为AD相关型（CBS-AD）和非AD相关型（CBS-non-AD）。

与典型 AD 患者相比，CBS-AD 患者表现出显著的运动

功能障碍，其中肢体失用发生率高达 90%，肌阵挛发生率可

达 81%，步态异常发生率可达 70%[22]。在认知方面，CBS-AD

患者早期即可出现语言障碍（如混合型进行性失语症），而绝

大多数 CBS-AD 患者的记忆障碍则多在疾病进展中后期出

现，早期即出现记忆障碍的CBS-AD患者比例不足 25%[22-23]。

与CBS-non-AD患者相比，CBS-AD患者更常表现为词汇-语
义障碍和词汇检索困难，而CBS-non-AD患者则以运动语言

障碍、句法复杂性减少以及较为严重的运动症状（如构音障

碍）为主要表现[24-25]。

（五）重叠表现

尽管每种非典型AD均具有独特的临床表型，但临床上

也可见其与其他 AD 亚型或其他痴呆类型产生重叠表现。

有研究显示，PCA-AD和PPA临床亚型间存在临床和神经解

剖学层面的显著重叠：仅25%的患者表现为单纯语言或视觉

症状，大多数患者的临床症状在 2个认知域均存在不同程度

的重叠，这种症状重叠与神经病理改变具有高度相关性——

语言优势组主要表现为顶枕叶、额叶显著萎缩，而视觉优势

组则以左侧顶颞叶联合区及额叶萎缩更为显著，且二者均伴

有 tau蛋白沉积区域的解剖学重叠[26]。

此外，PCA-AD和CBS-AD均可导致肢体失用症和视空

间功能障碍，BD-AD 和 PPA 患者均常见词汇提取障碍等语

言功能损害[14，16，27]。这些证据表明，非典型 AD 可能构成一

个连续疾病谱系而非独立表型分类体系。因此，通过整合神

经心理学评估（包括执行功能、视空间能力和语言流利度检

测等）、神经影像学特征（如结构 MRI、FDG-PET 代谢模式

等）以及生物标志物分析等多维度数据，方能实现非典型AD

的精准临床分型及个体化干预策略制定[26]。

三、诊断策略

美国国家老龄化研究所与阿尔茨海默病协会（National 

Institute of Aging-Alzheimer's Association，NIA-AA）和国际

工作组（International Working Group，IWG）目前均已制定了

包含生物标志物的 AD 诊断标准。在 2024 年 NIA-AA 发布

的最新标准中，强调了生物标志物在早期诊断、治疗选择和

疗效监测中的关键作用。该标准将生物标志物分为 3类：核

心标志物、反映 AD 非特异性病理过程的标志物和非 AD 共

病理性的标志物，其中核心生物标志物（包括Aβ42、淀粉样蛋

白 PET 和 p-tau217、p-tau181、p-tau231 等）可作为独立诊断

AD的依据[28]。IWG的最新标准强调了临床表型与生物标志

物的联合应用在疾病诊断中的价值，认为 AD 的确诊是临

床-生物学的，需同时满足具备 AD 特异性临床表型和相关

病理性生物标志物的双重证据，即AD的诊断不仅需依赖典

型或已知非典型的临床表现，还需特异性生物标志物异常的

证据[29]。因此，对于非典型AD的诊断，先需要依赖生物标志

物检测确认AD的病理改变，再依据其主要或首发临床表现

进一步判定是否为非典型AD，如 PPA主要表现为语法生成

困难，PCA-AD则聚焦于视觉空间功能受损，BD-AD强调早

期出现的行为改变和执行功能缺陷，而CBS-AD则表现出不

对称的运动障碍和认知缺陷。此外，还可采用多种神经心理

及精神量表系统评估患者的认知、行为和情绪功能状态，从

而提供更为个性化的医疗支持。

四、影像与生物标志物的最新研究进展

AD的诊断依赖于多种标志物，包括影像与生物标志物。

典型与非典型 AD 在神经病理学特征的严重程度及分布区

域方面存在差异，因此，不同临床表型 AD 在影像或生物标

志物方面呈现出各自的特异性，这些特异性标志物为不同临

床表型AD的早期识别与鉴别诊断提供了重要依据。

（一）影像标志物

AD 影像标志物包括结构 MRI、FDG-PET、淀粉样蛋白

PET及 tau-PET等。结构MRI发现典型AD以内侧颞叶萎缩

为主，随病情进展累及联合皮层，而非典型 AD 则在症状相

关脑区表现为特异性萎缩，且疾病早期海马结构相对完

整[1]。不同临床表型 AD 的 FDG-PET 在代谢异常模式上同

样表现出显著差异，如典型 AD 多见后扣带回、楔前叶与顶

叶联合区低代谢，而非典型 AD 则在视觉、语言或运动相关

皮层表现为区域性低代谢[30-31]。淀粉样蛋白PET具有高度敏

感性和特异性，可用于明确是否存在 AD 病理改变，其临床

诊断价值显著，但由于典型与非典型AD均显示出相似的淀

粉样蛋白沉积模式，故其难以区分不同临床表型。tau-PET

不仅可以在 Braak 分期对应的脑区反映 tau 蛋白的异常积

聚，还能够反映出各临床表型对应脑区的特异性损害，其结

果与结构MRI所示局部萎缩及FDG-PET所示代谢下降高度

一致，为 AD 表型的机制研究提供了分子层面证据[32-33]。此

外，近年来逐渐发展的多模态神经影像学方法，通过联合结

构 MRI、FDG-PET、淀粉样蛋白 PET及 tau蛋白 PET等技术，

可实现脑代谢活动与解剖结构的跨模态特征融合，在AD的

诊断分期、临床表型鉴别、预后评估等方面展现出显著优势，

为个体化干预提供了更为精准的影像标志物[34]。

1. PCA-AD：PCA-AD 的影像学特征与典型 AD 存在显

著差异。结构MRI观察结果显示，PCA-AD患者早期主要表

现为双侧顶枕叶灰质萎缩，并伴有顶枕沟增宽，该特征对于

PCA-AD 与典型 AD 的鉴别具有较高的特异性和敏感性[4]。

另外，与典型AD患者早期即表现出明显的颞叶内侧萎缩不

同的是，PCA-AD 患者海马体积在疾病早期相对稳定，但随

着病程进展可见颞叶后部萎缩及侧脑室后角扩张[4，35]。此

外，tau-PET可发现PCA-AD患者 tau蛋白异常沉积主要分布

于枕顶叶，异常沉积程度与视觉空间功能障碍程度密切相

关[32]；淀粉样蛋白PET显示PCA-AD患者皮质中淀粉样蛋白

沉积模式与典型AD高度一致；FDG-PET显示PCA-AD患者

大脑后部皮质低代谢[6]。另外值得一提的是，有研究应用弥

散张量成像（diffusion tensor imaging，DTI）分析发现，PCA-

AD 患者的丘脑后辐射各向异性分数（fractional anisotropy，

FA）显著低于典型 AD患者，而胼胝体体部 FA较典型 AD也

呈类似差异，这表明后部白质损伤可能是PCA-AD的早期标

志，甚至在灰质萎缩前即可出现[36]。这一研究结果提示DTI

参数可能可以作为PCA-AD早期诊断及分型的影像标志物，

且特异性较高。
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2. PPA：PPA 不同临床亚型的影像学特征存在显著差

异。有研究者应用结构MRI观察发现，PPA各亚型的皮层萎

缩主要表现为左半球大于右半球的不对称性，且萎缩进展主

要发生在语言网络内，其中 nfvPPA 以左侧额下回和岛叶萎

缩为主，svPPA以双侧前颞叶萎缩为主，lvPPA则以左侧后上

颞回和顶下小叶萎缩为主[12]。PPA 不同临床亚型的皮层萎

缩速率也存在差异，nfvPPA 的额叶萎缩进展较快，而 svPPA

的颞叶萎缩在早期更为显著[37]。目前，一项最新研究开发了

一套视觉评定量表，用于评估 PPA 患者结构 MRI 所示的皮

层萎缩模式，结果显示，左侧前颞叶萎缩评分可有效区分

svPPA 与其他亚型，且准确性较高[38]。此外，还有研究者通

过 tau蛋白PET观察到PPA患者语言网络中的 tau蛋白沉积，

lvPPA 患者左半球（语言优势侧）颞顶叶 tau 蛋白病理显著，

nfvPPA 患者 tau 蛋白病理主要集中于前额叶白质和皮下灰

质结构，svPPA患者 tau蛋白病理主要集中在前内侧颞叶，同

时还发现[18F]AV-1451 tau-PET 的摄取模式可以对 PPA 不同

临床亚型进行鉴别诊断，并具有较高的准确性[18，39-41]。另外，

淀粉样蛋白 PET 研究发现 lvPPA 的淀粉样蛋白阳性率为

86%，nfvPPA 和 svPPA 则分别为 20% 和 16%[13]。同时 Sintini

等[42]的研究指出，在视觉和语言变异体中皮层萎缩率和 tau

蛋白积累的变化速率存在差异，这表明PPA不同临床表型可

能有不同的疾病进展机制。

3. BD-AD：有研究通过结构MRI发现，BD-AD患者常表

现为双侧颞顶叶区的进行性萎缩，而额叶受累程度相对较

轻[15]。不同AD临床表型存在异质性的顶叶-额叶网络退行

性变模式，可能是其临床表型多样性的神经生物学基础。此

外，FDG-PET相关研究显示，BD-AD患者中与脑结构萎缩相

对应区域的葡萄糖代谢降低，且不同亚型的 tau蛋白沉积模

式也与 FDG-PET 所见的低代谢分布特征高度吻合[16-17]。这

一结果有助于研究者深入理解BD-AD及其亚型的神经变性

基础及相关临床表现。

4. 运动功能障碍型 AD：CBS-AD 的结构 MRI主要表现

为不对称的额顶叶萎缩，且常累及颞顶联合区，这与典型AD

早期累及内侧颞叶的特征形成鲜明对比，前者结构 MRI 所

示的脑萎缩范围更广泛，涉及双侧颞顶叶皮层、中线顶叶皮

层、辅助运动区、岛叶及基底节，这些区域与运动控制功能密

切相关。另外，有研究还发现，与 CBS-non-AD 患者相比，

CBS-AD 和典型 AD 患者均表现出海马萎缩，但 CBS-AD 的

FDG-PET 结果表现为后部皮质不对称性代谢减退（包括外

顶叶、颞叶及后扣带回），而典型AD则以双侧颞顶叶代谢减

退为主[43-44]。此外，一项基于多模态PET/MRI的前瞻性横断

面研究系统评估了 CBS-AD 患者的语言障碍特征，结果表

明，伴有显著构音障碍的CBS-AD患者以左侧代谢减退模式

为主，主要累及左侧额下回、前运动皮层及辅助运动区，而在

语言流畅性方面，语义语言流利度与左侧颞上回、颞中回及

颞下回的葡萄糖代谢相关，音素语言流利度则与左侧额下回

（Broca区）及左侧中、下颞回的葡萄糖代谢相关[24]。

（二）生物标志物

近年来随着超灵敏检测技术（如单分子免疫检测、电化

学发光免疫分析）的应用，Aβ、t-tau及 p-tau等核心生物标志

物已显示出极佳的诊断潜力，并在整个疾病过程中为临床决

策提供信息[28，45]。Verde 等[46]初步证明，脑脊液 Aβ40 和 p-

tau181可能有助于区分非典型与典型 AD。此外，反映神经

炎症、突触功能障碍和神经元损伤等的生物标志物，如胶质

纤维酸性蛋白、神经纤维丝轻链（neurofilament light chain，

NfL）和炎症相关蛋白YKL‑40等也备受关注[47]。同时，目前

越来越多的研究倾向于采用 p‑tau217、p‑tau231 和胶质纤维

酸性蛋白的联合检测策略，通过多指标综合分析，不仅可以

提高早期诊断的敏感性，更能在不同AD临床表型间建立更

明确的鉴别谱系，为个体化治疗提供依据。

1. PCA-AD：脑脊液生物标志物仍是目前区分 PCA-AD

和非AD病理的主要手段，与典型AD一致，PCA-AD患者脑

脊液中Aβ1-42水平显著降低，t-tau、p-tau水平升高。然而有研

究显示，尽管脑脊液Aβ1-42水平在非典型与典型AD中相当，

但PCA-AD患者 t-tau/p-tau值低于典型AD[48]。另外，一项国

际多中心研究显示，81%的PCA-AD患者脑脊液Aβ阳性，而

p-tau仅在65%的PCA-AD患者中呈阳性[6]。

2. PPA：PPA 患者脑脊液中 Aβ42、t-tau/p-tau 值变化有助

于诊断 PPA并区分不同临床亚型。一项国际多中心荟萃分

析研究显示，在 PPA各临床亚型中，lvPPA患者的Aβ阳性率

最高（81.3%），nfvPPA的Aβ阳性率为 20%，svPPA的Aβ阳性

率为 16%，且随年龄增长，Aβ 阳性率在 nfvPPA、svPPA 中显

著增加，但在 lvPPA 中近乎没有变化；另外，与 Aβ 阴性 PPA

亚组相比，Aβ阳性 PPA亚组主要表现为左侧颞上/顶下区域

的皮层萎缩，且重复评分较低[13]。此外还有研究发现，超过

90% 的 Aβ 阳性 PPA 患者存在 tau 蛋白沉积[39]。PPA 患者血

浆生物标志物对其临床亚型鉴别也有重要价值。这其中，尽

管血浆 Aβ、p-tau 对 AD 与其他神经退行性疾病的鉴别更具

特异性，但 NfL在 PPA临床亚型（尤其是 lvPPA）的辅助诊断

中展现出独特潜力[47]。有研究发现，nfvPPA、svPPA 患者血

清NfL水平显著高于 lvPPA，其中 nfvPPA患者的NfL水平最

高，可能与其额叶-纹状体通路轴突损伤程度更显著相关[49]。

这一研究结果为PPA临床亚型鉴别提供了生物学依据。

3. BD-AD：目前尚缺乏针对 BD-AD 特异性生物标志物

的前瞻性研究，现有的回顾性队列研究结果显示，BD-AD与

典型AD在生物标志物方面未见显著差异，但生物标志物可

有助于BD-AD与其他类似临床表现疾病的鉴别诊断[50]。

4. 运动功能障碍型 AD：与典型 AD 相比，CBS-AD 患者

表现出独特的 tau蛋白病理分布模式：患者顶叶-运动皮层区

域的 tau蛋白病理负担显著升高，颞叶（尤其是颞上回）中的

tau 蛋白病理负担相对较低。此外，CBS-AD 患者的黑质神

经元丢失情况较典型 AD更为严重，这可能与 CBS-AD患者

容易出现帕金森样运动症状（如强直、运动迟缓和姿势不稳）

的临床表现密切相关[22]。

五、结论与展望

非典型 AD 是 AD 疾病谱系的重要组成部分，并且其在

65 岁以下人群中的发病率较高，因此有必要提高临床医师

对非典型 AD 的认识和重视。影像与生物标志物不仅有助

于实现 AD 的精准诊断，还可辅助鉴别非典型 AD 的不同亚
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型，对于实现非典型 AD 的早期精准诊断、治疗策略优化及

疾病进展延缓具有重要的临床意义。不过，目前相关临床试

验多侧重于典型 AD 患者，非典型 AD 尚缺乏大样本、多中

心、前瞻性队列研究，并且未来的研究应聚焦于非典型 AD

的精准分型、无创检测、多模态整合及表型特异性治疗策略

开发等方面，通过技术创新和跨学科协作，实现非典型 AD

从症状管理向精准干预的有效转变。
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