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【摘要】 额颞叶痴呆(FTD)是一组以额颞叶变性为病理基础的神经退行性疾病,主要临床亚型

包括行为变异型、语义变异型及原发性进行性失语非流利变异型。近年来,生物标志物研究、基因检

测技术和神经影像学的快速发展推动了FTD诊断体系的持续完善。然而,现有认知多建立在欧洲裔

人群队列基础上,为适应中国人群的诊疗需求,中国微循环学会神经变性病分会基于国内FTD研究

队列的快速进展,组织制定了新版临床指南,旨在建立适用于中国患者的诊疗规范。本次指南更新

充分整合了中国人群在遗传学和神经影像学方面的研究数据,突出反映了中国FTD患者的群体特

征。在评估工具方面,引入了国际公认适用于FTD的临床痴呆评定量表以及轻度行为损害症状清

单,以提高疾病早期识别的准确性。在生物标志物领域,纳入种子扩增实验等新兴技术。治疗部分则

重点关注神经调控技术及基因/蛋白靶向治疗等临床试验的进展。本次修订旨在推动FTD的精准诊

断与个体化治疗,为临床实践提供系统、实用的指导依据。
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【Abstract】 Frontotemporal

 

dementia
 

(FTD)
 

is
 

a
 

group
 

of
 

neurodegenerative
 

diseases
 

characterized
 

pathologically
 

by
 

frontotemporal
 

lobe
 

degeneration.The
 

main
 

clinical
 

subtypes
 

include
 

behavioral
 

variant,semantic
 

variant,and
 

non-fluent
 

variant.In
 

recent
 

years,rapid
 

advancements
 

in
 

biomarker
 

research,genetic
 

testing
 

technologies,and
 

neuroimaging
 

have
 

continuously
 

refined
 

the
 

diagnostic
 

system
 

for
 

FTD.However,existing
 

knowledge
 

is
 

primarily
 

based
 

on
 

cohorts
 

of
 

European
 

descent.To
 

meet
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

needs
 

of
 

the
 

Chinese
 

population,the
 

Neurodegenerative
 

Disease
 

Branch
 

of
 

the
 

Chinese
 

Society
 

of
 

Microcirculation
 

has
 

organized
 

the
 

formulation
 

of
 

a
 

new
 

edition
 

of
 

clinical
 

guidelines
 

based
 

on
 

the
 

rapid
 

progress
 

of
 

domestic
 

FTD
 

research
 

cohorts,aiming
 

to
 

establish
 

diagnostic
 

and
 

treatment
 

standards
 

applicable
 

to
 

Chinese
 

patients.This
 

guideline
 

update
 

comprehensively
 

integrates
 

research
 

data
 

on
 

genetics
 

and
 

neuroimaging
 

in
 

the
 

Chinese
 

population,
highlighting

 

the
 

specific
 

characteristics
 

of
 

Chinese
 

FTD
 

patients.Regarding
 

assessment
 

tools,it
 

introduces
 

internationally
 

recognized
 

Clinical
 

Dementia
 

Rating
 

scales
 

and
 

Mild
 

Behavioral
 

Impairment
 

checklists
 

for
 

FTD
 

to
 

enhance
 

the
 

accuracy
 

of
 

early
 

disease
 

identification.In
 

the
 

field
 

of
 

biomarkers,
emerging

 

technologies
 

such
 

as
 

seed
 

amplification
 

assays
 

have
 

been
 

included.The
 

treatment
 

section
 

focuses
 

on
 

progress
 

in
 

clinical
 

trials
 

involving
 

neuromodulation
 

techniques
 

and
 

gene/protein-targeted
 

therapies.This
 

revision
 

aims
 

to
 

promote
 

the
 

precise
 

diagnosis
 

and
 

individualized
 

treatment
 

of
 

FTD,
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providing
 

a
 

systematic
 

and
 

practical
 

reference
 

for
 

clinical
 

practice.
【Key

 

words】 Frontotemporal
 

dementia; Diagnosis; Evidence-based
 

medicine
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  一、背景和目的

额 颞 叶 痴 呆 (Frontotemporal
 

Dementia,

FTD)主要包括3种临床亚型:行为变异型额颞叶

痴 呆 (behavioral
 

variant
 

frontotemporal
 

dementia,bvFTD)、语义变异型原发性进行性失语

(semantic-variant
 

primary
 

progressive
 

aphasia,

svPPA)和 非 流 利 变 异 型 原 发 性 进 行 性 失 语

(nonfluent/agrammatic
 

variant
 

primary
 

progressive
 

aphasia,nfvPPA)[1-2]。其病理基础为

额颞叶变性(frontotemporal
 

lobar
 

degeneration,

FTLD),特征为额叶和颞叶神经元的进行性退行

性改变[3]。从临床与病理对应关系来看,FTD是

FTLD在行为、语言和认知方面的临床表现,而

FTLD则是其病理基础[3]。
自1994年Lund-Manchester

 

FTD诊断标准

首次提出以来[4],相关诊断标准历经多次修订,包
括1998年Neary等[5]的更新,以及2011年分别针

对bvFTD[1]与svPPA/nfvPPA[2]制定的临床诊断

标准。我国于2014年由中华医学会老年医学分会

老年神经病学组发布了首部《额颞叶变性专家共

识》[6],为国内FTD的临床诊断提供了重要参考。

2022年,该学组联合专家共识撰写组进一步更新

并发布《额颞叶变性诊治中国专家共识2022》[7],
整合了遗传学、神经影像学及病理生理学等方向的

新进展。
随着体液生物标志物、基因检测及多模态神经

影像等技术的快速发展,FTD的诊断体系持续完

善。目前该领域的认知多源于以欧洲裔人群为主

的研究队列。近年来,中国FTD队列研究进展迅

速,为建立更契合中国人群特征的诊疗指南奠定了

基础。为此,中国微循环学会神经变性病分会额颞

叶痴呆及相关疾病学组组织专家团队,系统检索并

评估了PubMed、Scientific
 

Index、万方医学、知网

等数据库中的最新证据,结合我国临床实际,围绕

10项关键临床问题制定了本版FTD诊治指南。

本次指南更新涵盖以下重点内容:系统整合近

年来中国FTD队列在遗传学与影像学特征等方面

的研究成果,突出我国患者的人群特点;在评估工

具方面,引入经额颞叶痴呆遗传学计划(GENetic
 

Frontotemporal
 

dementia
 

Initiative,GENFI)等国

际权威FTD队列验证的FTD临床痴呆评定量表

(新 增 运 动 与 精 神 症 状 模 块,CDR
 

Dementia
 

Staging
 

Instrument
 

PLUS
 

National
 

Alzheimer􀆳s
 

Coordinating
 

Center
 

Behavior
 

and
 

Language
 

Domains,CDR􀆿
 

plus
 

NACC
 

FTLD),并将轻度行

为损害症状清单纳入bvFTD早期筛查体系,以提

升早期识别与精准诊断能力;在生物标志物领域,
补充中国人群数据,并前瞻性引入种子扩增实验

(seed
 

amplification
 

assay,SAA)等新技术,增强实

验室诊断支持;在治疗方面,关注神经调控技术的

探索性应用及靶向基因或蛋白治疗的临床试验进

展,为推进FTD的个体化治疗提供新方向。本次

修订旨在全面提升FTD的精准诊断与治疗水平,
为临床实践提供系统、前沿的参考依据。

二、指南形成方法学

本指南的制定遵循《中国制订/修订临床诊疗

指南的指导原则(2022版)》[8]和《世界卫生组织指

南制订手册》[9]所推荐的流程与方法学标准。通过

多轮调研我国一线临床医师的实际诊疗现状,系统

检索并严格评价国内外相关研究证据,专家组共同

起草并审议形成了诊断与治疗推荐意见。依据指

南研 究 与 评 价 工 具(appraisal
 

of
 

guidelines
 

for
 

research
 

and
 

evaluation
 

Ⅱ,AGREE
 

Ⅱ)[10]和卫生

保健实 践 指 南 的 报 告 条 目(reporting
 

items
 

for
 

practice
 

guidelines
 

in
 

healthcare,RIGHT)[11]撰写

全文。

1.指南的发起时间及单位:由中国微循环学

会神经变性病分会额颞叶痴呆及相关疾病学组于

2024年11月发起制订,首都医科大学宣武医院提

供方法学全程指导,多学科专家团队协同完成指南
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编制工作,2025年12月完成指南定稿。

2.指南注册:本指南于2024年12月在国际

实践指南注册与透明化平台进行双语注册,注册号

为PREPARE-2024CN1159,注 册 信 息 全 程 公 开

可查。

3.指南的范围:本指南以建立适用于中国人

群的FTD诊疗规范、指导临床医师开展FTD精准

诊断与个体化治疗为主要目的,以临床疑诊FTD
的患者为目标人群,适用于神经内科、精神科、老年

科、神经心理科、影像科等相关科室临床工作者。
指南围绕FTD的流行病学特征、诊断及鉴别诊断、
神经心理学量表评估、神经影像学检查、体液生物

标志物检测及治疗策略共10项关键临床问题展开

制订。

4.指南制订工作组:本指南组建多学科、分层

级的指南制订工作组,整体分为证据组和共识组,
另设外审专家组进行独立审核,总计纳入80名来

自全国各地的神经内科、精神科、老年科、神经心理

科、影像科等领域的临床医师、方法学专家和循证

医学专家,各工作组职责明确、分工协作,具体设置

及职责如下:(1)证据组:由15名具有神经退行性

疾病研究背景且经统一循证医学训练的临床医师、
方法学专家构成,核心职责为完成中英文文献的系

统检索、筛选与数据提取,开展证据质量评估和分

级,撰写证据总结表,为推荐意见的形成提供循证

证据支撑,同时协助处理指南制订过程中所有与证

据相关的问题。(2)共识组:由65名多学科临床工

作者(涵盖神经内科、精神科、老年科、神经心理科、
影像科、检验科等)及方法学专家构成,核心职责为

确定临床问题清单,审查循证医学证据,结合中国

临床实际情况研讨形成初步推荐意见,通过共识调

查达成推荐意见共识,并将共识结果提交外审专家

组审核。(3)外审专家组:由未直接参与本指南制

订的20名国内神经退行性疾病领域知名专家组

成,核心职责为对指南形成的推荐意见、推荐说明

及全文内容进行独立审核,提出针对性修改建议,
确保指南内容的科学性、严谨性和临床实用性。此

外,设立专职秘书组,由2名具有神经科研究背景

和循证医学基础的工作人员组成,负责管理指南制

订全流程的具体工作,包括问题调研、专家沟通、会
议安排、稿件起草与修订、资料存档及重要事项全

程记录等。

5.利益声明和资金资助:(1)利益冲突管理。
所有参与指南制订的工作组专家(含证据组、共识

组、外审专家组)均统一填写世界卫生组织推荐的

利益冲突声明表,对实际存在或潜在的利益冲突

(包括企业资助、学术合作、专利持有等)进行全面、
如实声明。(2)资金资助。本指南制订工作受北京

市医院管理中心“登峰”计划(DFL20240805)、国家

自然科学基金青年项目(82401665)、国家自然科学

基金重点国际合作项目(W2511084)、科技创新

2030-“脑 科 学 与 类 脑 研 究 ”重 大 项 目

(2022ZD0211603,2021ZD0201805)资助。

6.临床问题收集和标准化:秘书组联合证据

组通过三维度方法开展临床问题收集:一是系统回

顾国内外FTD领域相关指南、共识及高质量临床

研究,梳理现有研究热点和临床争议问题;二是通

过问卷调研、线下访谈等方式,咨询国内各级医疗

机构一线临床医师,收集临床实践中遇到的FTD
诊疗难点问题;三是结合中国FTD研究队列的新

进展,聚焦中国人群FTD的遗传学、影像学特征等

特有问题。对收集到的临床问题进行去重、合并、
分类,并按照人群(P)、干预(I)、对照(C)、结局(O)
(PICO)格式进行标准化拆解,形成初始临床问题

清单,交由共识组专家初步审议后,提交指南发起

单位审核确认。

7.临床问题重要性调研及确定:将标准化后

的初始临床问题清单及重要性评分表通过电子邮

件发送给共识组全体专家,采用GRADE工作组推

荐方法,让专家对各临床问题及其对应的结局指标

进行重要性评分(7~9分表示对临床决策和指南

推荐至关重要,4~6分表示重要,1~3分表示不太

重要)。秘书组对评分结果进行统计分析,结合中

国FTD临床诊疗的实际需求,由共识组组织专题

研讨,最终确定本指南纳入的10项关键临床问题,
形成临床问题清单。

8.证据检索、筛选及数据提取。(1)检索策略。
计算机系统检索中文数据库(中国知网、万方全文数

据库、中国生物医学文献服务系统及维普中文期刊服

务平台)和英文数据库(PubMed、Embase、Cochrane
 

Library、Web
 

of
 

Science),检索式由
 

“额颞叶痴呆”“额
颞叶 变 性”“Pick

 

氏 病”“frontotemporal
 

dementia”
“frontotemporal

 

lobar
 

degeneration”“FTD”“FTLD”
 

等

相关中英文主题词通过逻辑运算符号组合而成;
(2)检索范围。检索时间为各数据库建库至2025
年6月,语种限定为中、英文,研究类型包括系统评

价/荟萃分析、随机对照试验、队列研究、病例对照

研究、横断面调查及病例系列分析等,同时补充检

2931 中华老年医学杂志2026年9月第45卷第9期 Chin
 

J
 

Geriatr,September
 

2026,Vol.45,No.9



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

索相关指南、共识及其纳入的参考文献,确保证据

的全面性;(3)筛选与提取。由证据组2名专家独

立按照题目、摘要到全文的顺序对检索到的文献进

行筛选,严格按照预先制定的纳入和排除标准判定

文献是否纳入;对纳入的文献,根据预先编制的数

据提取表提取研究基本信息、研究设计、研究对象、
干预措施、结局指标、研究结果等核心内容。若两

位专家存在分歧,由第三方资深方法学专家裁定。

9.证据的质量评价和综合:证据组根据不同研

究类型,采用对应的国际公认质量评价工具进行证

据质量评估,评估过程由2名专家独立完成,分歧处

由第三方裁定:分别利用系统评价方法学质量评估

工 具 (a
 

measurement
 

tool
 

to
 

assess
 

systematic
 

reviews
 

2,AMSTAR2)对系统评价/荟萃分析进行证

据质量评估[12]、采用Cochrane
 

偏倚风险评估量表对

随机对照试验进行评估[13]、采用澳大利亚Joanna
 

Briggs研究所(Joanna
 

Briggs
 

Institute,JBI)循证卫生

保健中心(2016)的评价工具对队列研究、病例对照

研究及横断面研究进行评估[14]。过程由双人独立

平行进行,存在争议时由第三方裁定。基于评价结

果,高质量系统评价及荟萃分析的证据可直接纳入

指南推荐。

10.证据质量和推荐强度分级:本指南依据

GRADE(grading
 

of
 

recommendations
 

assessment,

development
 

and
 

evaluation)分级标准对纳入的证据

进行质量分级和推荐强度分级,分级过程由证据组

和共识组联合完成,充分权衡证据的价值和临床应

用价值[15]。证据质量和推荐强度分级见表1。证据

质量分级:分为高(A)、中(B)、低(C)、极低(D)4个

等级,分级过程综合考虑5项降级因素(偏倚风险、
不一致性、间接性、不精确性和发表偏倚)和3项升

级因素(效应量大、剂量效应关系及残余混杂因素

降低效应估计值);推荐强度分级:分为强(1)、弱
(2)两个等级,强推荐表示明确显示干预措施利大

于弊(或弊大于利),弱推荐表示利弊不确定或无论

选择哪种方案都可能有合理性。

11.“专家共识”说明:本指南部分推荐意见后

标注为专家共识,无具体证据等级和推荐级别,该
类推荐意见主要适用于的情况为针对中国FTD临

床诊疗中的关键问题,目前缺乏国内外高质量循证

证据(中国人群FTD的全国性流行病学数据及大

规模生存数据),且无相关随机对照试验、队列研究

等研究结果支撑。此类“专家共识”由共识组全体

专家结合中国FTD研究队列的临床实践经验及国

际相关研究的间接证据,经多轮研讨后形成,形成

过程严格遵循改良德尔菲法,确保共识内容符合中

国临床实际,具有临床实用性和指导性。

表1 GRADE的证据质量和推荐强度分级[15]

分级 具体描述

证据质量分级

 高(A) 非常确信真实的效应值接近效应估计值

 中(B) 对效应估计值信心中等:真实值有可能接近估计

值,但仍存在二者大不相同的可能性

 低(C) 对效应估计值确信心有限:真实值可能与估计值

大不相同

 极低(D) 对效应估计值几乎没有信心:真实值很可能与估

计值大不相同

推荐强度分级

 强(1) 明确显示干预措施利大于弊(或弊大于利)

 弱(2) 利弊不确定或无论选择哪种方案都可能有合

理性

12.形成推荐意见并达成共识:本指南采用改

良德尔菲法开展两轮专家调查,推动推荐意见的形

成和共识达成,全程由秘书组记录[16]:(1)共识组

专家结合循证证据、中国人群诊疗偏好、医疗成本

及临床可行性等多方面因素,对各临床问题对应的

初步推荐意见进行投票;(2)共识判定标准为意见

获超过2/3专家同意即达成共识,直接纳入指南;
未达成共识的推荐意见,根据专家提出的修改建议

进行完善后,开展第二轮投票,直到达成共识;(3)
达成共识后的推荐意见交由外审专家组进行独立

审核完善,外审专家组提出的修改建议,需经共识

组2/3以上专家同意后方可采纳,秘书组全程记录

修订的内容、依据及意见反馈情况。

13.指南全文的撰写:指南推荐意见共识达成

后,由执笔专家联合秘书组、证据组、共识组,严格

参照RIGHT清单开展指南全文撰写工作,同时结

合指南制订的循证证据和共识结果,撰写指南摘

要、临床问题与推荐意见、诊断流程等核心内容,确
保全文结构清晰、逻辑严谨、内容翔实,符合临床指

南的撰写规范。撰写完成后,交由工作组全体专家

进行内部审阅,根据审阅意见进行修订完善。

14.指南外审、修订与批准:(1)指南初稿完成

后,提交外审专家组进行全面、独立的审核,外审专

家从证据运用、推荐意见合理性、临床实用性、方法

学严谨性等方面提出具体修改建议;(2)秘书组结

合外审专家意见,组织共识组、证据组对指南内容

进行逐条修订,形成指南修订稿;(3)修订稿提交中

国微循环学会神经变性病分会进行最终审核批准,
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审核通过后形成《中国额颞叶痴呆临床诊治指南

(2026版)》终稿。

15.指南的发布、传播、评价与更新:(1)指南

发布。本指南经审核批准后,将在国内核心期刊正

式发表,同时发布指南精简版、临床实践手册,方便

各级临床医师查阅使用。(2)指南传播。采用多渠

道、多形式的传播方式,提升指南的知晓度和可及

性:一是通过国内神经病学领域学术会议、专题讲

座、线上培训班等形式,对指南内容进行解读和推

广;二是通过中国微循环学会官方公众号、神经科

相关专业媒体平台等,发布指南核心内容、解读视

频和图文资料;三是组织编写指南科普版,向患者

及家属、基层医疗卫生工作者普及FTD诊疗知识。
(3)指南评价。指南发布后,通过问卷调研、临床实

践反馈、学术研讨等方式,收集各级医疗机构临床

医师对指南的应用情况、意见和建议,评价指南实

施对FTD临床诊疗决策的实际影响,分析指南实

施过程中存在的问题。(4)指南更新。本指南制订

工作组计划在指南发布后3~5年内开展更新工

作,确保指南始终与学科发展和临床需求同步,保
持其科学性和指导性。

16.指南实施的促进和阻碍因素:(1)促进因

素。本指南立足中国人群FTD的遗传学、影像学

特征,整合了国内FTD研究队列的最新数据,推荐

意见更贴合中国临床实际,具有较强的针对性和实

用性;指南纳入了神经内科、精神科、老年科等多学

科专家,形成的推荐意见覆盖FTD诊疗全流程,符
合多学科协作的临床诊疗模式;引入国际公认的评

估工具和新兴检测技术,同时结合国内医疗资源实

际情况给出分级推荐,兼顾指南的前沿性和可操作

性;通过多种渠道进行指南解读和传播,配套发布

临床实践手册、精简版等资料,降低临床医师的使

用门槛。(2)阻碍因素。部分推荐意见涉及的诊断

技术[如基因检测、Tau蛋白正电子发射断层显像

(Tau
 

protein
 

positron
 

emission
 

tomography,Tau-
PET)、脑脊液生物标志物检测等]和治疗手段(如
神经调控技术)受地区医疗资源分布不均的影响,
在基层医疗机构的可及性较低;中国目前缺乏

FTD的全国性流行病学数据和大规模前瞻性生存

研究数据,部分推荐意见为专家共识,缺乏高质量

本土循证证据支撑;FTD临床表现具有高度异质

性,部分罕见亚型和叠加综合征的诊疗缺乏统一标

准,指南推荐意见难以全面覆盖;基层医疗机构临

床医师对FTD的认识和识别能力不足,可能影响

指南的基层实施效果。
三、额颞叶痴呆的临床问题和推荐意见

临床问题1:FTD的发病率及生存时间

推荐意见1:(1)基于国际荟萃分析数据,FTD
的年发病率约为2.28/10万,患病率约为9.17/10
万(1A),目前,中国尚缺乏确切的全国性流行病学

数据(专家共识)。(2)目前缺乏中国人群的大规模

生存数据(专家共识)。临床实践中可谨慎参考国

际研究数据:FTD整体中位生存期为6.00~11.00
年,其中bvFTD为8.20~8.70年,svPPA为6.90
~11.90年,nfvPPA为6.60~10.60年(2C)。

推荐说明:由于临床表现复杂、病理类型多样

及遗传异质性高,FTD在人群中的真实疾病负担

难以准确评估。2025年一项纳入全球约3
 

100万

人的年发病率及约600万人口患病率数据的最新

荟萃分析显示,FTD的年发病率为2.28/10万,患
病率为9.17/10万[17]。其中,bvFTD的发病率和

患 病 率 均 高 于 原 发 性 进 行 性 失 语 (primary
 

progressive
 

aphasia,PPA)[17]。中国目前缺乏大

规模流行病学调查数据,国内未公开发表的数据显

示2019年中国北方农村流行病学调查FTD患病

率为39.28/10万人(数据来源于天津环湖医院纪

勇教授和王盼教授团队)。

FTD是 仅 次 于 阿 尔 茨 海 默 病(Alzheimer􀆳s
 

disease,AD)的最常见的早发型痴呆(发病年龄小

于 65 岁),约 占 全 部 早 发 型 痴 呆 病 例 的

30.20%[18]。值得注意的是,FTD的发病率随年

龄增长而升高,并在70岁左右达到高峰,提示在老

年人群中进行鉴别诊断时亦需充分考虑FTD的可

能性[17]。研究显示,FTD的发病率和患病率与路

易体痴呆(dementia
 

with
 

Lewy
 

Bodies,DLB)相
近,高 于 进 行 性 核 上 性 麻 痹 (progressive

 

supranuclear
 

palsy,PSP)、皮 质 基 底 节 综 合 征

(corticobasal
 

syndrome,CBS)和肌萎缩侧索硬化

(amyotrophic
 

lateral
 

sclerosis,ALS),但低于 AD
和帕金森病(Parkinson􀆳s

 

disease,PD)[17]。
现有生存研究提示,FTD患者的中位生存期

(从发病到死亡)为6.00~11.00年,其中nfvPPA
为6.60~10.60年,bvFTD 为8.20~8.70年,

svPPA为6.90~11.90年[19-23]。一项2012年的

中国系统综述(纳入既往报道的49例病例)报道

bvFTD的中位生存期为14年[24]。此外,国内未

公开发表的数据提示中国FTD患者的中位生存时

间可能长于国际报道数据(数据来源于天津环湖医
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院纪勇教授和王盼教授团队):对天津市环湖医院

认知障碍门诊就诊并确诊为FTD的216例患者进

行随访,发现平均死亡年龄为(71.3±10.3)岁,中
位生存时间为13.00年,首次就诊后的中位生存时

间为10.00年。然而,目前仍缺乏来自中国人群的

大规模、前瞻性生存研究证据。
综上所述,国际数据可作为初步参考,但在向

患者及家属进行告知时,应审慎解读并明确说明这

些数据主要源于西方人群,个体与地域差异可能显

著。因此,建立全球多中心合作的流行病学研究体

系,特别是填补中国地区的流行病学数据空白,是
未来重要的研究方向。

临床问题2:FTD的临床分类和诊断

推荐意见2:(1)bvFTD、svPPA及nfvPPA的

临床诊断,应分别参照2011年国际bvFTD标准联

盟及原发性进行性失语国际诊断标准(1A)。(2)
在FTD的临床表现中,淡漠和行为脱抑制最为常

见(1C);幻觉及妄想等典型精神症状相对少见。
若此类症状为早期或主要表现,应优先考虑AD或

DLB等其他病因,但并不能完全排除FTD(1C)。
此外,患者如伴有情景记忆下降,不应作为排除

FTD诊断的依据(1C)。
推荐说明:FTD的诊断需满足以下核心标准:患

者须具备行为和/或认知功能进行性恶化的临床表

现,且病程呈非急性起病、渐进性发展的神经退行性

疾病特征。目前FTD主要分为以下3个临床亚型。

1.bvFTD:bvFTD是FTD中最常见的亚型,
约占全部病例的50%~70%[22]。其典型特征为疾

病早期(最初3年内)出现5项核心行为特征(脱抑

制、淡漠、失去同理心、刻板行为及口欲亢进)及1
项认知特征(执行功能障碍)的至少3项[1]。具体

临床表现具有异质性,其中淡漠(84%)和行为脱抑

制(76%)最为常见[1]。行为症状主要包括以下关

键特征:(1)脱抑制行为。表现为不符合社会规范

的行为,轻者可有不恰当的亲近言语、公共场合举

止失当[25],重者可出现盗窃、暴力或违反交通法规

等违法行为[26];(2)情感淡漠和主动性下降。对既

往感兴趣的活动丧失热情,日常行为需他人反复督

促[25];(3)失去同理心。早期即可出现,表现为对

他人情感需求缺乏适当反应,社交互动显著减

少[27-28];(4)刻板重复行为。包括简单重复动作、
复杂仪式性行为,或重复同一语句等[29]。(5)口欲

亢进。如暴饮暴食、嗜好甜食,烟酒摄入增加,严重

者甚至可出现异食癖[30]。在认知功能方面,患者

主要表现为执行功能障碍,包括计划、组织与决策

能力受损,而记忆与视空间功能在疾病早期通常相

对保 留[1]。上 述 行 为 与 认 知 症 状 共 同 构 成 了

bvFTD的特征性临床谱系,有助于与其他类型痴

呆相鉴别。需注意的是,早期遗忘和空间定向障碍

并非bvFTD的排除依据。研究显示,在137例

bvFTD患者中,10.95%存在早期遗忘,6.57%伴

有空间定向障碍[1]。多项研究亦表明,与健康对照

组比 较,bvFTD 患 者 可 存 在 情 景 记 忆 评 分 下

降[31-38]及视空间功能障碍[35-36,39]。相较于其他神

经退行性疾病,FTD患者中出现幻觉、妄想等精神

症状的比例较低。研究报道,AD患者精神症状发

生率 为 22.50% ~54.10%,DLB 为 55.90% ~
73.90%,而FTD为18.00%~42.00%[40]。在具

有明确基因突变或病理诊断的FTD患者中,精神

症状总体发生率为24.20%,其中以9号染色体开放

阅读框72基因(chromosome
 

9
 

open
 

reading
 

frame
 

72,C9orf72)异常者频率最高(31.40%),其次为颗

粒蛋白基因(granulin,GRN),为15.00%,与微管相

关 蛋 白 Tau(microtubule-associated
 

protein
 

Tau,

MAPT)基因异常,为9.20%[41]。bvFTD最常受累

的解剖部位为额叶和前颞叶皮质[1],且常表现为非

对称性,无明确的临床表型与病理的对应关系,具体

诊断标准见表2。

2.PPA:PPA是一类以进行性语言功能衰退

为核心表现的临床综合征,其病理基础通常与优势

半球额叶、颞叶或顶叶萎缩相关。该疾病最早可追

溯至19世纪90年代Pick和Serieux[2]的初步描

述,后由 Mesulam[42]于1982年系统报道为一组

“缓慢进行性失语症”病例,并随后正式命名为

PPA[43]。2011年,Gorno-Tempini等[2]进一步确

立了PPA的3种临床变异型诊断标准,包括语义

变异 型 (svPPA)、非 流 利 变 异 型 (nfvPPA)及

logopenic变异型(lvPPA)。各亚型在语言障碍模

式上具有明显差异,其中svPPA与nfvPPA因主

要累及额颞叶结构,且病理多符合FTLD特征,故
被纳入FTD范畴;而lvPPA在临床与病理表现上

更倾向于AD相关改变。以下将重点阐述svPPA
与nfvPPA。(1)svPPA又称语义性痴呆(semantic

 

dementia,SD)或PPA-语义型,其具体诊断标准见

表3。根据2011年诊断标准,命名障碍与词语理

解缺陷是svPPA的核心诊断要素,二者均为明确

诊断所必需[2]。尽管命名障碍也可见于其他PPA
亚型或其他病因(如AD或脑血管病)所致的语言
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表2 bvFTD诊断标准[1]

分级 证据

Ⅰ神经退行性疾病 通过观察或知情者提供的病史,显示行为改变和/或认知的进行性恶化

Ⅱ可能的bvFTD 以下6项行为/认知症状(A~F)中有至少3项存在。症状必须是持续或反复出现的,而非单次或罕见事件

 A早期行为脱抑制(符合以下3项中至少一项):(1)不恰当的社会行为;(2)行为缺乏礼仪或不得体;(3)冲动、鲁
莽或轻率的行为

 B早期淡漠或主动性下降(符合以下两项中至少一项):(1)淡漠;(2)主动性下降

 C早期失去同理心或共情心(符合以下两项中至少一项):(1)对他人需求和感受反应减弱;(2)社交兴趣、人际交

往或个人温情减少

 D早期刻板、强迫性或仪式化行为(符合以下3项中至少一项):(1)简单的重复动作;(2)复杂的强迫性或仪式化

行为;(3)言语刻板

 E口欲亢进和饮食变化(符合以下3项中至少一项):(1)食物偏好改变;(2)暴饮暴食、酒精摄入增多,吸烟量增

加;(3)异食癖

 F认知障碍特征:执行功能障碍,记忆和视空间功能相对保留(符合以下3项中至少一项):(1)执行功能障碍;(2)
情景记忆相对保留;(3)视空间功能相对保留

Ⅲ很可能的bvFTD 以下所有条目(A~C)必须存在

 A符合可能的bvFTD标准

 B表现出显著的功能衰退[通过照料者报告,或额颞叶变性临床痴呆评定量表(FTLD-CDR)或功能活动问卷如额

叶评估量表(FAB)评分证实]

 C影像学结果与bvFTD一致(以下之一必须存在):(1)MRI或 CT显示额叶和/或前颞叶萎缩;(2)PET或

SPECT显示额叶和/或前颞叶低灌注或低代谢

Ⅳ明确FTLD
病理的bvFTD

满足条件A,同时满足条件B或C:A符合可能或很可能的bvFTD标准;B活检或尸检显示FTLD的组织病理学证

据;C存在已知的致病性基因突变

Ⅴ
 

bvFTD排除标准 以下标准必须均为阴性才能诊断为很可能/确诊的bvFTD:A生物标志物强烈提示 AD或其他神经退行性疾病;B
症状模式更符合其他非退行性疾病或精神科疾病

注:bvFTD,行为变异型额颞叶痴呆;MRI,磁共振成像;CT,电子计算机断层平扫;PET,正电子发射断层扫描;SPECT,单光子发射计

算机断层扫描;FTLD,额颞叶变性;“早期”指症状出现后3年内。

障碍,但在svPPA中表现尤为突出。患者在保留

复述和口语表达等其他语言功能的同时,对词汇

(尤其是低频词)的理解能力显著下降。这种单

词理解障碍常为广泛语义记忆缺损的首发和突

出表现,并进一步导致物体识别与人脸识别等能

力的受损[44]。此外,表层失读与失写是svPPA
的特征性语言表现[45]。表层失读具体可体现为:
复杂汉字偏旁阅读错误(如将“晴”读作“青”)、声
母误读(如将“木”读作“怒”)及音调误读等;表层

失写则表现为无法正确书写文字。需注意的是,

svPPA患者的句子复述能力及言语生成流畅性

通常保留。在神经影像方面,svPPA与左侧为主

的前颞叶萎缩相关[25]。其最常见的病理类型为

FTLD-TDP43蛋白型(TAR
 

DNA
 

binding
 

protein-
43,TDP43),其中多数为TDP43-C型,约10%~
30%的病 例 可 表 现 为tau蛋 白 病 变、AD病 理、

TDP43-B型或混合型病理改变[46-48]。我国学者

近年来在svPPA发病机制方面开展了系统深入

研究。svPPA相关代谢模式显示,其主要特征为

双侧颞叶(以左侧为主)、眶额中回、左侧海马/海

马旁回、梭状回、岛叶、眶额下回及纹状体等多脑

区代谢减低,该模式可作为辅助诊断与评估疾病

进展的客观生物标志物[49]。网络分析进一步揭

示,svPPA在疾病进展中伴随结构与功能网络的

逐步破坏,其中左下颞叶为语义网络中的核心枢

纽[50]。左侧梭状回的结构连接强度可显著预测患

者的一般语义处理能力,提示其作为语义处理关键

节点的重要作用[51]。值得关注的是,svPPA在临

床上 常 表 现 为 左 侧 优 势 型 (left-svPPA,L-
svPPA),而 右 侧 前 颞 叶 为 主 的 svPPA(right-
svPPA,R-svPPA)在早期更突出地表现为行为症

状,如失去同理心与情感淡漠。随着疾病进展,神
经退行性变逐渐累及对侧半球,最终两种svPPA
亚型在临床症状与萎缩模式上趋于一致[52]。(2)

nfvPPA亦称为进行性非流利性失语(progressive
 

non-fluent
 

aphasia,PNFA)或PPA-语法缺失型。
其核心诊断特征为语言生成中的语法缺失和/或言

语费力,诊断需至少具备其中一项。语法缺失通常

表现为语句结构简单、短语简短,和/或缺失语法功

能词(如词序错误,以及代词、介词等小语法词遗

漏)。言语费力则指语言产出缓慢、吃力。发音错

误与语调异常是最常见的语言障碍,并可能作为疾
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病的首发表现[53-54]。患者常出现言语错误,包括

颠倒、删除、替换、插入或转位,同时伴有韵律失调

和语速显著减慢,且多数患者能够意识到自身语

言 表 达 存 在 问 题[53,55]。除 上 述 核 心 特 征 外,

nfvPPA的诊断还需满足以下3项特征中至少两

项:(1)句子层级的语法理解障碍,表现为对复杂

句法结构理解困难,如否定被动句和宾语关系从

句(例如无法准确理解“卡车撞的那辆车是绿色

的”)[2];(2)单词理解能力相对保留;(3)语义知

识相对保留,有助于早期与svPPA进行鉴别[2]。
神经影像学显示左侧后额叶-岛叶区域异常,主
要累 及 Broca区、岛 叶、前 运 动 区 及 辅 助 运 动

区[2,25],此为支持nfvPPA诊断的必要影像学依

据。若患者符合nfvPPA的临床诊断标准,并具

备已知的组织病理学证据或FTD致病基因突变,
则可进一步归类为病理明确的nfvPPA[2]。在病

理类型方面,nfvPPA多与FTLD-tau蛋白病变相

关,少数情况下可见FTLD-TDP类型[56]。具体诊

断标准见表4。
临床问题3:额颞叶痴呆患者是否具有遗传性

推荐意见3:FTD具有明确的遗传倾向。对于

早发性、有明确痴呆家族史或表现为叠加综合征的

FTD患者,建议尽早开展遗传学检测。推荐检测

项目包括全外显子测序(条件允许时可进行全基因

组测序)及C9orf72六核苷酸重复扩增检测,以助

于早期确诊并指导干预(1C)。
推荐说明:在高加索人群中,30%~50%的

FTD病例具有阳性家族史,多呈常染色体显性遗

传模式[57]。家族史调查应涵盖连续三代亲属,若
三代内未发现包括痴呆、ALS、PD、精神类疾病、抑
郁症及自杀行为在内的神经精神疾病史,可定义为

散发性FTD;若三级亲属内存在至少一名FTD或

相关神经精神疾病患者,则定义为家族性FTD[58]。
我国两项最新研究报道的FTD家族史比例分别为

12.26%(32/261)[58]和29.44%(73/248)[59]。

FTD遗传基础较为明确,目前已发现17个致

病 基 因, 包 括 C9orf72、MAPT、GRN、

CHCHD10、TBK1、VCP、CHMP2B、TARDBP、

FUS、SIGMAR1、SQSTM1、UBQLN2、OPTN、

CCNF、TIA1、CYLD 和ANXA11[59]。多数遗传

性病例由 MAPT(编码微管相关蛋白tau)、GRN
(编码颗粒蛋白前体)及C9orf72基因异常引起。

MAPT 突变通常与FTLD-tau病理相关[60],而

GRN 和C9orf72基因异常则多表现为FTLD-

表3 svPPA诊断标准[2]

分级 证据

ⅠsvPPA临床诊断 必须同时满足以下2个核心特征:(1)对证命名障碍(给患者呈现实物或图片等时,患者无法命名);(2)单
词理解障碍至少满足以下其他诊断特征中的3项:①语义知识障碍,尤其是对低频/低熟悉度的单词;②
表层失读或失写;③复述能力保留;④言语生成能力保留(语法和口语)

Ⅱ影像学支持的svPPA诊断 必须同时满足以下2个标准:(1)临床诊断为svPPA;(2)影像学检查显示以下至少1种结果:①MRI显示

显著的前颞叶萎缩;②SPECT或PET显示主要前颞叶低灌注或低代谢

Ⅲ病理明确的svPPA诊断 必须满足(1),同时满足(2)或(3):(1)临床诊断为svPPA;(2)组织病理学证据显示特定的神经退行性病

变(如FTLD-tau、FTLD-TDP等);(3)存在已知的致病性基因突变

注:svPPA,语义变异型原发性进行性失语;MRI,磁共振成像;SPECT,单光子发射计算机断层扫描;FTLD,额颞叶变性;FTLD-tau,额
颞叶变性-微管相关蛋白tau蛋白病理;FTLD-TDP,额颞叶变性-TAR

 

DNA结合蛋白43病理。

表4 nfvPPA诊断标准[2]

分级 证据

ⅠnfvPPA临床诊断 至少满足以下核心特征中的一项:(1)语言生成中的语法缺失;(2)言语费力、发音错误和失真造成的言语

迟疑、停顿(言语失用);另外,至少满足以下其他特征中的2项:(1)语法理解障碍;(2)单词理解能力保

留;(3)语义知识保留

Ⅱ影像学支持的nfvPPA诊断 必须同时满足以下2个标准:(1)临床诊断为nfvPPA;(2)影像学检查显示以下至少一种结果:①MRI显

示主要左侧后部额叶及岛叶萎缩;②SPECT或PET显示主要左侧后额叶-岛叶低灌注或低代谢

Ⅲ病理明确的nfvPPA诊断 必须满足(1),同时满足(2)或(3):(1)临床诊断为nfvPPA;(2)组织病理学证据显示特定神经退行性病变

(如FTLD-tau、FTLD-TDP等);(3)存在已知的致病性基因突变

注:nfvPPA,非流利变异型原发性进行性失语;MRI,磁共振成像;SPECT,单光子发射计算机断层扫描;PET,正电子发射断层扫描;

FTLD-tau,额颞叶变性-微管相关蛋白tau蛋白病理;FTLD-TDP,额颞叶变性-TAR
 

DNA结合蛋白43病理。
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TDP43病理类型[61]。除上述3种常见基因外,其
他罕见致病基因(如 CHCHD10、TBK1、VCP、

CHMP2B、 TARDBP、 FUS、 SIGMAR1、

SQSTM1、UBQLN2、OPTN 和 CCNF 等)在

FTD病例中所占比例低于5%[62]。
亚洲与高加索人群在FTD遗传背景上存在显

著差异。以C9orf72基因的动态突变为例,其在

高加索人群中频率较高(在样本量大于10的FTD
队列中检出率为6%~80%)[63],而在亚洲人群中

相对罕见(0~5.20%)[63-64]。多项针对中国南北

方人群的早期研究未检出C9orf72动态突变异常

(样本量20~120)[65-67],或仅报告极少数携带者

(1/110[68],1/204[69])。然 而,最 新 研 究 表 明,

C9orf72动态突变在中国FTD队列中已成为最

常见 的 致 病 突 变 类 型,检 出 率 达 5.24% (13/

248)[59],提示其在中国人群中的遗传贡献可能被

既往研究低估。
比较之下,MAPT 与GRN 基因的致病性变

异在中国人群中更为常见。MAPT 基因变异频率

在不同研究中表现一致(最低2/110[68],最高4/

29[67],样本量最大17/261[58]),GRN 变异也显示

出较高频率(最低2/204[69],最高1/29[67],样本量

最 大 6/261[58])。值 得 注 意 的 是,CHCHD10、

TBK1、OPTN、VCP 和TARDBP 等其他 FTD
相关基因的致病性变异在中国人群中的检出率也

显著高于西方人群,这一现象在南方[59,66,68,70-71]和

北方[58,69,72]地 区 的 研 究 中 均 得 到 验 证。其 中,

TBK1基因变异频率尤为突出(最低1/110[68],最
高1/29[67],样本量最大7/261[58]),提示其在中国

FTD患者中具有潜在重要性。
尽管约40%的FTD患者具有家族史,且家族

史有助于识别致病基因,但相关致病突变在家族性

和散发性病例中均有报道[73]。这提示基因疗法在

整体FTD人群的治疗中具有广泛的应用前景,尤其

针对这些致病基因的靶向治疗策略值得关注。在遗

传检测前应重视遗传咨询,检测结果需由专业医生

参考美国医学遗传学与基因组学学会(American
 

college
 

of
 

medical
 

genetics
 

and
 

genomics,ACMG)标
准,并结合致病基因自身的分子遗传学特点进行解

读。ACMG将基因变异分为致病性(pathogenic,P)、
可能 致 病 性(likely

 

pathogenic,LP)、意 义 不 明

(variant
 

of
 

uncertain
 

significance,VUS)、可能良性

(likely
 

benign,LB)和良性(benign,B)5类,评估基于

功能实验、遗传学数据、家系验证、致病基因的分子

遗传学特点及人群频率等多维度证据。报告解读

原则如下:(1)对于阳性结果(P或LP),需明确其

外显率及其对诊断、治疗和预后的影响,帮助患者

及家属建立合理预期,并提供遗传风险评估与预防

建议;(2)针对意义不明的变异(VUS),应解释其

不确定性,并建议后续随访、进一步检测或进行家

族成员筛查,避免误解或过度焦虑;(3)对于阴性结

果(B或LB),需说明不能完全排除遗传因素,提示

散发病例或未识别的基因突变,建议结合临床及其

他检查综合评估。
临床问题4:额颞叶痴呆的病理分型

推荐意见4:(1)FTLD是FTD的病理基础,其
病理学诊断应基于异常沉积蛋白的类型,主要分为

以下3类:tau、TDP及FUS(1C)。(2)已知FTLD
致病基因与特定病理类型之间存在强关联性,这对

指导基因检测和遗传咨询具有重要意义。阳性基

因检测结果可提示潜在的病理类型,例如 MAPT
基因突变通常对应tau病理(2C)。

推荐说明:FTLD的病理学分类依据特定异常

蛋白在脑组织中的沉积类型,这些蛋白沉积可通过

光学显微镜进行识别。根据现行分类标准,FTLD
主要分为FTLD-tau(Tau蛋白/tauopathy,tau)、

FTLD-TDP(TAR
 

DNA结合蛋白43/TAR
 

DNA-
binding

 

protein
 

43,TDP43)与FTLD-FUS(肉瘤融

合蛋白/fused
 

in
 

Sarcoma,FUS)三大类。少数尚未

明确病理特征的罕见病例被归类为FTLD-其他,包
括无包涵体FTLD(FTLD

 

with
 

no
 

inclusions,FTLD-
ni)及泛素蛋白酶体系统相关蛋白异常(ubiquitin-
Proteasome

 

System,FTLD-UPS)[74]。
上述3种主要病理类型(FTLD-Tau、FTLD-

TDP和FTLD-FUS)根据蛋白包涵体的分布模式、
形态外观及组织学特征进行鉴别。不同致病基因

对应特定的病理表现:MAPT 基因突变与FTLD-
tau相 关[74];GRN、C9orf72、VCP 和 TARDBP
基因 与 FTLD-TDP 相 关;CHMP2B 基 因 则 与

FTLD-UPS相关;而FTLD-FUS病理多见于散发

性FTD患者,少数情况下与携带FUS 基因突变

病例重叠[75]。目前关于临床诊断与病理类型关联

性的研究结果尚不一致[76]。一般而言,svPPA临

床诊断多提示FTLD-TDP病理,nfvPPA多提示

FTLD-tau病理,而bvFTD则可能与所有FTLD
病理类型相关[77-79]。图1展示了3种FTD临床亚

型(bvFTD、svPPA及nfvPPA)对应的基因-病理-
临床分型概念图。
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注:FTD,额颞叶痴呆;CHMP2B,荷电多泡体蛋白2B基

因;FUS,肉 瘤 融 合 蛋 白 基 因;GRN,颗 粒 蛋 白 前 体 基 因;

DCTN1,动力蛋白激活因子1亚基1基因;TARDBP,TAR
 

DNA结合蛋白基因;C9orf72,9号染 色 体 开 放 阅 读 框72;

VCP,含缬酪肽蛋白基因;MAPT,微管相关蛋白 Tau基因;

UPS,泛素-蛋白酶体系统;FUS,肉瘤融合蛋白;TDP-43,TAR
 

DNA结合蛋白43;Tau,微管相关蛋白Tau;bvFTD,行为变异

型额颞叶痴呆;nfvPPA,非流利型原发性进行性失语;svPPA,

语义型原发性进行性失语。

图1 FTD基因-病理-临床分型概念图[3,48]

临床问题5:额颞叶痴呆是否合并运动症状

推荐意见5:FTD常合并运动神经元功能障碍

及帕金森综合征表现,可呈现为以下临床类型:

FTD合并肌萎缩侧索硬化、FTD合并帕金森综合

征、FTD合并进行性核上性麻痹及FTD合并皮质

基底节综合征。临床实践中应结合临床症状与影

像学表现进行分型诊断并制定个体化治疗方案

(2C)。
推荐说明:

1.FTD合并肌萎缩侧索硬化(frontotemporal
 

dementia
 

associated
 

with
 

amyotrophic
 

lateral
 

sclerosis,FTD-ALS):ALS是一种病程进展快速

的神经退行性疾病,以锥体束、脊髓前角细胞及脑

干运动核团受累为特征,导致进行性残疾和死亡。
国际数据显示高达50%的 ALS患者会出现认知

和/或行为障碍,而在国人数据中,ALS合并认知

障碍的比例约为20%[80-82]。另一方面,约12.50%
的FTD患者伴有ALS临床表现,27.30%的FTD
患者存在轻微运动功能障碍症状,如偶发肌束颤

动、轻度肌肉萎缩或无力[83]。TDP-43及FUS蛋

白是ALS与FTLD之间共同的神经病理基础,而

C9orf72基因中的非编码 GGGGCC六核苷酸重

复序列扩增是最常见的共同遗传学病因[84]。其他

与 FTD/ALS 相 关 的 遗 传 基 因 还 包 括 FUS、

GRN、TBK1、CHCHD10、VCP、SQSTM1、

OPTN、CHMP2B、UBQLN2等[58]。FTD
 

3个亚

型均可合并 ALS,FTD-ALS诊断要求同时满足

ALS和FTD的相应诊断标准。FTD合并ALS后

生存时间缩短,中位生存期为2.40~4.90年[19-23]。

2.FTD 伴 帕 金 森 综 合 征 (frontotemporal
 

dementia
 

with
 

parkinsonism,FTD-P):FTD可以合并

帕金 森 综 合 征 表 现,简 称 FTD-P。bvFTD 和

nfvPPA患者更易合并帕金森综合征,而svPPA患

者很少出现[52]。帕金森综合征以运动迟缓和/或

运动幅度减小为特征,常伴随肌张力增高、静止性

震颤或姿势不稳[85],大部分患者表现为强直为主

型。多 巴 胺 转 运 体 成 像 (dopamine
 

transporter
 

positron
 

emission
 

tomography,DAT-PET)可显示

黑质-纹状体多巴胺能通路摄取减少[86]。FTD-P
与 MAPT、GRN 及C9orf72等基因 有 关[85-86]。
其中,17号染色体相关的额颞叶痴呆合并帕金森

综 合 征 (frontotemporal
 

dementia
 

with
 

parkinsonism
 

linked
 

to
 

chromosome
 

17,FTDP-
17)由MAPT 基因突变所致[87-88],临床表现分为

以痴呆为主型(较多见)和以帕金森综合征为主型,
起病年龄多为30~60岁,病程一般短于5年,少数

可达20年[89-90]。目前已发现多种 MAPT 基因位

点突变与 FTDP-17相关。其中第10号外显子

N279K突变所致类型较为常见,临床又称苍白球

- 脑 桥 - 黑 质 变 性 (pallido-ponto-nigral
 

degeneration,PPND),病理特征为4R
 

tau蛋白在

神经元和胶质细胞内异常沉积[91],临床以帕金森

综合 征 为 核 心 表 现,常 伴 进 行 性 痴 呆 和 性 格

改变[92]。

3.FTD合并进行性核上性麻痹(frontotemporal
 

dementia
 

associated
 

with
 

progressive
 

supranuclear
 

palsy,FTD-PSP):nfvPPA和bvFTD亚型常合并进

行性核上性麻痹(progressive
 

supranuclear
 

palsy,

PSP)的症状,表现为垂直性核上性凝视麻痹及姿

势不稳等。PSP作为常见的非典型帕金森综合

征,其核心临床特征包括垂直性核上性眼肌麻痹、
姿势不稳、运动不能和认知障碍。其中认知障碍包

括言语/语言障碍和额叶认知及行为障碍。根据

2017年PSP国际临床诊断标准[93],PSP的语言障

碍可表现为:(1)非流利/语法变异型原发性进行性
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失语;(2)进行性言语失用。而额叶认知与行为障

碍可表现为:(1)淡漠;(2)思维迟缓;(3)执行功能

障碍;(4)语音流畅性下降;(5)冲动、脱抑制或重复

的语言/行为。这些表现使得FTD与PSP在临床

症状上存在明显交叉,FTD可表现为FTD-PSP,
而PSP可表现为 PSP伴额叶表现(progressive

 

supranuclear
 

palsy-frontal,PSP-F)及 PSP 伴 言

语/语 言 障 碍 (progressive
 

supranuclear
 

palsy-
speech/language,PSP-SL)。 在 遗 传 学 方 面,

MAPT是FTD最常见的致病基因之一,而MAPT
 

H1单倍体型是PSP的主要遗传易感因子[93]。

4.FTD合并皮质基底节综合征(frontotemporal
 

dementia
 

associated
 

with
 

corticobasal
 

syndrome,

FTD-CBS):FTD 可 合 并 皮 质 基 底 节 综 合 征

(corticobasal
 

syndrome,CBS)症状,如肢体失用或异

已肢表现。经典CBS以偏侧肢体运动障碍(肌强直

或运动迟缓、肢体肌张力障碍及肢体肌阵挛)和皮层

症状(口或肢体失用、皮质感觉障碍及异己肢)为特

征[94-95]。这些症状可在bvFTD或nfvPPA中合并出

现。CBS患者中也可出现额叶的症状,表现为额叶

行 为 空 间 综 合 征 (frontal
 

behavioral-spatial
 

syndrome,CBS-FBS)。CBS的诊断可参考2013年

Armstrong提出的诊断标准[96]及2019年《中国皮质

基底节变性诊断标准及治疗中国专家共识》[94]。需

注意CBS是基于临床症状和体征的临床诊断,而皮

质基底节变性(corticobasal
 

degeneration,CBD)是其

对应的病理学诊断。
临床问题6:额颞叶痴呆需要与哪些疾病进行

鉴别诊断

推荐意见6:(1)对于疑似FTD的患者,应重点

与AD(尤其是额叶变异型AD)、路易体痴呆、帕金

森病痴呆、脑小血管病及正常颅压脑积水等神经系

统疾病进行鉴别,需结合临床表现及相关辅助检查

[如 磁 共 振 成 像 (magnetic
 

resonance
 

imaging,

MRI)、β-淀 粉 样 蛋 白 正 电 子 发 射 断 层 扫 描

(amyloid-beta
 

positron
 

emission
 

tomography,Aβ-
PET)及DAT-PET等分子影像学检查]结果综合判

断(2C)。(2)对于以淡漠为主要表现的疑似FTD
患者,需注意与抑郁症等原发性精神障碍相鉴别,
建议通过系统的神经心理评估及神经影像学等检

查,明确是否存在神经系统病变证据(2C)。
推荐说明:FTD的诊断首先需根据其隐匿起

病、渐进性发展的病程特点,排除急性或亚急性起

病的非神经退行性疾病,如脑血管病、中枢神经系

统感染(病毒性脑炎及神经梅毒等)、自身免疫性脑

炎以及代谢性或中毒性脑病等。FTD的核心临床

特征与多种其他神经退行性疾病或非神经退行性

疾病存在重叠导致鉴别诊断困难,主要包括以下疾

病:(1)AD。典型AD的情景记忆与语言障碍也可

在部分FTD患者中出现,但在AD中程度通常更

重。关键的鉴别依据在于FTD通常缺乏Aβ蛋白

病理证据[36-37]。额叶变异型AD的临床表现和脑

萎缩模式与bvFTD相似,此时Aβ
 

PET分子影像

学阳性结果可作为有效的鉴别工具(极少数同时携

带FTD致病基因且Aβ阳性的病例需考虑共病理

可能);(2)原发性精神障碍。bvFTD与抑郁症、精
神分裂症、强迫症及孤独症谱系障碍等存在显著的

症状重叠[96-97],鉴别关键在于FTD患者存在明确

的额颞叶萎缩等神经影像学客观证据。目前,约

50%的bvFTD患者在确诊前曾被误诊为精神障

碍,从症状出现到正确诊断的平均延迟时间达5~
6年[96]。随着对bvFTD临床特征认识的深入,误
诊率已有所下降,但2025年数据显示仍有约33%
的患者被误诊为原发性精神障碍[98];(3)脑小血管

病。FTD需与伴皮质下梗死和白质脑病的常染色

体 显 性 遗 传 性 脑 动 脉 病 (cerebral
 

autosomal
 

dominant
 

arteriopathy
 

with
 

subcortical
 

infarcts
 

and
 

leukoencephalopathy,CADASIL)等脑小血管

病鉴别。CADASIL通常具有青年卒中病史,MRI
可见皮质下白质、脑室周围、基底节及脑干的局灶

性、弥散性或融合性病灶[99];(4)特发性正常颅压脑

积水。特发性正常颅压脑积水(idiopathic
 

normal
 

pressure
 

hydrocephalus,iNPH)的早期特征性表现为

步态障碍,如步态不稳、步幅减小、步态拖沓(“磁性

步态”)及转弯困难,并伴有易跌倒倾向。头部 MRI
可见间质性脑水肿、脑室扩大(如Evan指数>0.3),
不对称性脑萎缩(DESH征)。其他疾病如DLB、帕
金森病痴呆(Parkinson􀆳s

 

disease
 

dementia,PDD)及
老年抑郁症也与FTD存在症状重叠,表5中总结了

需与FTD进行鉴别的主要疾病特征。
临床问题7:如何全面评价额颞叶痴呆患者临

床症状的严重程度

推荐意见7:(1)推荐使用额颞叶变性临床痴

呆评定量表(CDR􀆿
 

plus
 

NACC
 

FTLD)对3种FTD
亚型患者的认知、行为、语言、精神及运动功能进行

全面评估,以判断疾病严重程度(1A)。(2)推荐使

用神经精神症状问卷(neuropsychiatric
 

inventory
 

questionnaire,NPI-Q)、额叶行为问卷(frontal
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表5 FTD的诊断、鉴别诊断及病理特征[36-37,96-99]

疾病名称 常见发病年龄 首发症状 认知功能 行为/精神症状 脑改变及病理特征 鉴别关键点

行 为变异型额颞

叶痴呆(bvFTD)
中年期

(45~
65岁)

行为异常 执 行 功 能 下 降

为主
淡 漠、脱 抑 制、

强迫 行 为、饮

食习惯改变

前额叶和颞叶萎缩,

Tau或 TDP-43等

病理改变

-

典型阿尔茨海默

病(AD)
老年期

(>65岁)
情景记忆障碍 情 景 记 忆 障 碍

为主的全面认

知功能下降

抑 郁、淡 漠、易

激惹、幻 觉、
妄想

双侧海马、颞叶内侧、
楔前叶和后扣带回

萎缩,淀粉样蛋白

沉 积 和 Tau 过 度

磷酸化

早期情景记忆障碍

MRI海马萎缩,颞顶叶萎缩

Aβ
 

PET阳性

CSF
 

Aβ42降低、Aβ42/Aβ40比值降低、t-tau
和p-tau升高

额叶变异型阿尔

茨海默病

(fvAD)

老年期

(>65岁)
执行功能障碍 执 行 功 能 障 碍

为主,可 伴 有

记忆力下降

淡 漠、脱 抑 制、
强迫行为

额叶萎缩为主淀粉样

蛋白沉积
Aβ

 

PET阳性

CSF
 

Aβ42降低、Aβ42/Aβ40比值降低、t-tau
和p-tau升高

路易体痴呆

(DLB)
老年期

(>60岁)
视幻 觉、帕 金 森

症状、波 动 性

认 知 功 能

障碍

波动性认知功能

(注 意 力、执 行

功能和视空间

能力)下降

生动鲜明的视幻觉
脑萎缩不明显,可能

有枕叶萎缩

α-突触核蛋白沉积在

大脑新皮层和脑干

视幻觉、帕金森症状、波动性认知功能障碍,
快速眼动期睡眠行为障碍

脑脊液α-突触核蛋白种子扩增试验阳性

DAT-PET显示对称性基底节多巴胺转运体

摄取下降

脑小血管病

如CADASIL

中年期

(30~50岁)
偏 头 痛、TIA

或卒中

记忆力下降、
注意力缺失

情感淡漠 白质脑病改变 偏头痛、TIA或卒中史

MRI皮质下白质、脑室周围、基底节、脑干的

局灶性、弥散性和融合性病灶

NOTCH3基因突变

帕金森病痴呆

(PDD)
老年期

(>60岁)
运动 迟 缓、静 止

性震颤

注意力、执行功能

和视 空 间 能 力

下降

帕金森症状为主,
较少 行 为 或 语

言症状

黑质致密部的多巴胺

能神经元内α-突触

核蛋白沉积

帕金森症状先于认知障碍出现

脑脊液α-突触核蛋白种子扩增试验阳性

DAT-PET显示首发症状对侧多巴胺转运体

摄取下降更明显

老年期抑郁症 老年期

(>60岁)
情绪 低 落、兴 趣

减退

无明确认知功能

损害

抑郁、焦 虑、睡 眠

障碍

脑萎缩或神经退行性

病理改变较轻

MRI一般无或轻度脑萎缩改变

特发性正常颅压

脑积水(iNPH)
老年期

(>60岁)
早 期 出 现 步 态

障碍 (小 碎

步、磁 性 步

态)

记忆力下降、注意

力不集中

情感淡漠 间质性脑水肿

脑室扩大

不对称性脑萎缩

步态不稳、尿失禁和认知障碍(三联征)

MRI显示间质性脑水肿、脑室扩大(Evan指

数大于0.3)及不对称性脑萎缩

脑脊液放液试验阳性

注:Aβ,淀粉样蛋白β;AD,阿尔茨海默病;bvFTD,行为变异型额颞叶痴呆;CADASIL,常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮质下梗死和白质脑病;CSF,脑脊

液;DAT-PET,多巴胺转运体正电子发射断层扫描;DLB,路易体痴呆;Evan指数,脑室扩大指数;iNPH,特发性正常压力脑积水;MRI,磁共振成像;p-tau,磷酸

化tau蛋白;PDD,帕金森病痴呆;PET,正电子发射断层扫描;t-tau,总tau蛋白;TIA,短暂性脑缺血发作;“-”为未有相关信息。

behavioral
 

inventory,FBI)及轻度行为损害症状清

单(mild
 

behavioral
 

impairment-checklist,MBI-C)
评估bvFTD患者的行为症状(2B)。(3)推荐在波

士顿命名测试(Boston
 

naming
 

test,BNT)基础上,
结合 汉 语 失 语 成 套 测 验 (aphasia

 

battery
 

of
 

Chinese,ABC)对PPA 患者的口语交流、听觉理

解、复述、命名、阅读及书写能力进行系统评估

(2B)。(4)对伴有运动症状的FTD患者,推荐使

用国际运动障碍学会统一帕金森病评定量表

(movement
 

disorder
 

society-unified
 

Parkinson􀆳s
 

disease
 

rating
 

scale,MDS-UPDRS)或进行性核上

性麻痹评定量表(progressive
 

supranuclear
 

palsy
 

rating
 

scale,PSPRS)进行运动功能评估(2B)。

(5)如患者存在饮食习惯改变,推荐使用食欲与进

食 习 惯 问 卷 (appetite
 

and
 

eating
 

habits
 

questionnaire,APEHQ)评估其饮食行为及吞咽功

能(2B)。
推荐说明:对PPA和bvFTD临床综合征需进

行全面评估,以明确语言和行为异常的特征及变

化;若患者主诉合并运动症状,需进行详细检查以

获取客观证据。合理选择评估工具是实现疾病早

期筛查和疗效管理的关键,见表6。

1.疾病严重程度评估:临床痴呆评定量表

(clinical
 

dementia
 

rating,CDR)最初用于评估AD
患者的认知与功能损害程度[100-101],涵盖记忆、定
向、判断和问题解决、社区事务、家庭与爱好以及个
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人护理6个领域。每个领域根据患者和知情者的

半结构化访谈进行评分,分值范围从0(正常)到3
(严 重 受 损)。CDR 总 分(CDR

 

sum
 

of
 

boxes,

CDR-SB)为6个领域评分的总和,CDR 总评分

(CDR-global)则根据评分规则推导[101]。CDR将

记忆作为主导领域,可能导致部分FTD患者非记

忆领域受损而总体评分仍为0。为更准确评估

FTD患者的疾病严重程度,Knopman等[102-103]于

2008年开发了FTLD专用修订版(FTLD-CDR),
新增行为/举止/人格(BEHAV)和语言(LANG)
两个领域,构成八领域量表,称为CDR

 

plus
 

NACC
 

FTLD,该量表的总分(sum
 

of
 

boxes,SOB)为8个

领域评分总和,CDR
 

plus
 

NACC
 

FTLD的总评分

(global)规则为任何领域评分大于0即导致总体

评分 大 于0[104]。2023年,GENFI建 议 在 CDR
 

plus
 

NACC
 

FTLD中进一步纳入“精神症状[105]”
与“运 动 症 状[106]”模 块,以 覆 盖 更 广 泛 的 FTD
表型。

2.全面认知评估:常用认知筛查工具包括简

易精神状态检查(mini
 

mental
 

state
 

examination,

MMSE)[107]、蒙特利尔认知评估量表(Montreal
 

cognitive
 

assessment,MoCA)[108]及额叶评估量表

(frontal
 

assessment
 

battery,FAB)[109],但这些工

具主要针对 AD设计,用于 AD的筛查与诊断。

FTD患者在 MMSE、MoCA及FAB总分通常呈

下降趋势[110-111],结果解读需参考国内常模,不建

议单独使用子项得分评估特定认知维度。爱丁堡

ALS认知和行为筛查(Edinburgh
 

cognitive
 

and
 

behavioral
 

ALS
 

screen,ECAS)[112]专为ALS患者

设计,侧重于额叶功能,测评时间约30
 

min,已在

FTD患者中应用[113-114]。该量表包含认知部分(语
言、执行、言语流畅性、记忆、视空间)和行为部分,
北京大学第三医院已完成ECAS汉化并建立教育

程度校正的常模[115-116]。

3.精神及行为症状评估:bvFTD患者的五大行

为特征包括脱抑制、淡漠、失去同理心、刻板行为及

饮食偏好改变,可以选择合适量表量化症状的严重

程度。额叶行为问卷(frontal
 

behavioral
 

inventory,

FBI)量表专为评估bvFTD行为症状设定[117],前12
条评估阴性症状,包括淡漠、缺乏自主性、漠不关心/
情感平淡、固执、表面化、自我疏忽、组织计划能力下

降、注意力下降、缺乏自制力、言语减少、言语异常、
异己手等;后12条评估阳性症状,包括持续/强迫行

为、易激惹、过度玩笑、判断力下降、不当行为、冲动、

静坐不能、攻击性、口欲亢进、性行为异常、过度使用

行为及尿失禁。该量表由医生通过询问照料者完

成,全面涵盖bvFTD的五大行为学特征。神经精神

症状问卷(neuropsychiatric
 

inventory,NPI)用于评估

广泛的精神行为症状(包括妄想、幻觉、激越/攻击

性、抑郁/心境恶劣、焦虑、欣快、情感淡漠、脱抑制、
易激惹/情绪不稳、异常运动行为、睡眠/夜间行为、
食欲和进食障碍),涵盖淡漠、脱抑制、刻板行为及饮

食偏好改变四大bvFTD行为学特征,由医生询问照

料者完成[118]。部分bvFTD患者疾病严重程度较轻

或处于轻度行为损害期,可以采用轻度行为损害症

状清单(mild
 

behavioral
 

impairment-checklist,MBI-
C)进行评估[119]。MBI-C涵盖5个维度:(1)兴趣、动
机及内心驱动力;(2)情绪或焦虑症状;(3)推迟满足

感,控制行为和冲动的能力以及饮食习惯或犒赏机

制的改变;(4)遵从社会规范,拥有社交风度、交际能

力和同理心;(5)强烈的信念和感知体验。该量表可

以由医生询问知情者或者本人完成。NPI-Q和FBI
通常用于bvFTD的早期筛查和病程监测,具有良好

的信效度和检测效能[120-122],而MBI-C对bvFTD(轻
度至中重度阶段)的检测能力与FBI相当,且优于

NPI-Q[119]。失去同理心可以通过人际关系指数量

表(interpersonal
 

reactivity
 

index,IRI)来评估[123],后
改良形成基于知情者IRI版本,称为改良IRI量表

(modified
 

IRI,mIRI)。其亚项分析中,换位思考

(perspective
 

taking,PT)量表评估个体自发采纳他人

观点的认知倾向,代表同理心的认知维度;移情关注

(empathic
 

concern,EC)量表则评估个体对他人负面

情绪 状 态 的 同 理 心,反 映 同 理 心 的 情 感 维

度[27-28,124-125]。饮 食 行 为 变 化 问 卷(appetite
 

and
 

eating
 

habits
 

questionnaire,APEHQ)可以用来评估

FTD患者的饮食行为变化。该量表包含34个条

目,可以系统评估饮食行为变化,吞咽、食欲、饮食习

惯(刻板饮食行为和餐桌礼仪)、食物偏好(包括对甜

食的偏好和其他食物癖好)以及其他口腔行为(如塞

满食物及吸烟增加)。该量表为照料者根据患者情

况对每种行为的频率和严重程度进行评分,计算频

率与严重程度综合得分[126-127]。

4.语言功能评估量表:语言功能评估可采用

波士顿命名测试(Boston
 

naming
 

test,BNT)与词

语流畅性测试作为基础筛查工具,更为详细的评估

包括Token测试、北京大学第一医院汉语失语症

成套测试(aphasia
 

battery
 

of
 

Chinese,ABC)、北京

医院汉语失语症检查量表及中国康复研究中心汉
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语标准失语症检查(China
 

rehabilitation
 

research
 

center
 

aphasia
 

examination,CRRCAE)[128]。临床

语言评估常用的量表包括BNT和ABC。BNT包

括60幅线条绘制的图形,根据熟悉程度对其进行

分级,从高频出现的熟悉物品(如树和铅笔)到低频

出现的物品(如算盘),该测试已经广泛用于失语症

研究,可以简化为包含30个物品的简短BNT测试

版本[129]。北京大学第一医院神经心理研究室开

发的ABC是一套基于西方失语成套测验(western
 

aphasia
 

battery,WAB)并结合中国临床实际研发

的标准化评估工具[130]。该测验通过科学的量表

和评分体系,确保了评估结果的可靠性和一致性,
为失语症的诊断和治疗提供了重要依据。ABC全

面涵盖了语言功能的多个维度,具体包括口语交流

评估、听觉理解评估、语言复述能力、命名功能评

估、阅读能力评估、书写能力评估及病情记录。

5.运动症状临床评估量表:FTD患者如合并帕

金森症状,可采用运动障碍病协会统一帕金森病评定

量表(movement
 

disorder
 

society-unified
 

Parkinson􀆳s
 

disease
 

rating
 

scale,MDS-UPDRS)进 行 评 估[131]。

MDS-UPDRS包括4个部分,得分越高,症状越严重。
第一部分评估非运动症状对日常生活的影响;第二部

分评估运动症状对日常生活的影响;第三部分评估

PD的运动功能;第四部分评估运动并发症,包括异动

症和运动波动。由于这个量表是专门针对PD设计

的,有些内容可能并不完全适用于FTD,因此FTD患

者可选取其第三部分进行运动功能的评估。FTD患

者如合并PSP症状,可采用进行性核上性麻痹评定量

表(progressive
 

supranuclear
 

palsy
 

rating
 

scale,PSPRS)

评估。该量表覆盖行为障碍和认知功能、延髓功能、
运动功能、眼球运动、步态和姿势等多方面,通过各维

度评分之和量化病情严重程度,分数越高提示病情越

重,可用于病情评估、疗效监测及预后判断[132]。FTD
患者如合并ALS可采用修订版ALS功能评分量表

(amyotrophic
 

lateral
 

sclerosis
 

functional
 

rating
 

scale-
revised,ALSFRS-R),该量表可分别对延髓、上下肢及

呼吸等功能进行评估。
临床问题8:额颞叶痴呆患者的特征性影像

表现

推荐意见8:(1)MRI是FTD诊断与鉴别诊断

的基础影像学检查,可揭示不同临床亚型的特征性

脑结构改变,推荐用于疾病诊断、分型及随访评估。
在条件允许的情况下,推荐进行FDG-PET检查,
因在疾病早期葡萄糖代谢减低较结构萎缩更为敏

感(1A)。(2)建议将Aβ-PET纳入鉴别诊断流程,
用于检测疑似FTD患者脑内是否存在淀粉样蛋白

沉积,为FTD与AD的鉴别提供关键依据(2C)。
推荐说明:神经影像学是FTD诊断流程中的

核心环节,不同FTD综合征对应特征性脑区异常。
典型脑MRI及FDG-PET图像见图2(病例来源于

首都医科大学宣武医院武力勇教授团队)。FTD
的影像学主要表现为额叶和/或颞叶萎缩及相应区

域的FDG-PET低代谢,bvFTD常表现为不对称

的额颞叶及前扣带回萎缩和低代谢[1,133](图2A);

svPPA:通常显示优势半球(以左侧为主)颞极萎

缩,典型征象为“刀切征”,伴相应脑区低代谢[2](图

2B);nfvPPA:表现为左侧后额叶和岛叶不对称萎

缩/低代谢(图2C)。

表6 FTD常用量表及特点[100-132]

评估领域 推荐量表 适用亚型 评估重点

疾病严重程度 CDR
 

plus
 

NACC
 

FTLD 所有FTD亚型 疾病严重程度分级

全面认知评估 MMSE/MoCA/FABECAS 所有FTD亚型

FTD-ALS亚型

记忆力、定向力及执行力等全面认知领域;FAB主要针

对额叶执行功能

精神行为症状 FBI/NPI-Q/MBI-C
ECAS

bvFTD
FTD-ALS亚型

五大行为主征,包括脱抑制、淡漠、失去同理心、刻板行

为、饮食习惯改变等

语言功能 BNT/ABC PPA 命名、语法及复述能力

饮食行为 APEHQ 所有FTD亚型 吞咽、食欲、饮食习惯、食物偏好及进食行为

运动症状 MDS-UPDRS/PSPRS
ALSFRS-R

FTD-P/FTD-CBS/FTD-PSP
FTD-ALS

评估帕金森和PSP相关症状

评估延髓、上下肢及呼吸等功能

注:FTD,额颞叶痴呆;CDR
 

plus
 

NACC
 

FTLD,美国国家阿尔茨海默病协调中心额颞叶痴呆临床痴呆评定量表;FTLD,额颞叶变性;

MMSE,简易精神状态检查;MoCA,蒙特利尔认知评估量表;FAB,额叶评估量表;ALS,肌萎缩侧索硬化;ECAS,爱丁堡认知与行为ALS筛

查;FBI,额叶行为问卷;NPI-Q,神经精神症状问卷;MBI-C,轻度行为障碍量表;bvFTD,行为变异型额颞叶痴呆;BNT,波士顿命名测验;

PPA,原发性进行性失语;ABC,汉语失语成套测试;APEHQ,饮食行为变化问卷;MDS-UPDRS,运动障碍协会统一帕金森病评定量表;

PSPRS,进行性核上性麻痹评定量表;FTD-P,FTD伴帕金森综合征;FTD-CBS,FTD合并皮质基底节综合征;FTD-PSP,FTD合并进行性

核上性麻痹;ALSFRS-R,修订版ALS功能评分量表。
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  PET淀粉样蛋白成像(如11C-匹兹堡化合物

B或 Florbetapir)有助于 FTD 与 AD 的鉴别诊

断[134]。Tau-PET 示 踪 剂(如 MK-6240 及 PM-
PBB3等)可实现活体tau病理可视化:MAPT 基

因突变患者Tau-PET呈阳性,其tau蛋白沉积主

要分布于额颞叶脑区,且可在临床前阶段被检测

到[135-138]。其他多模态脑影像技术,如弥散张量成

像(diffusion
 

tensor
 

imaging,DTI)、功能磁共振成

像(functional
 

magnetic
 

resonance
 

imaging,fMRI)
及动脉自旋标记(arterial

 

spin
 

labeling,ASL)等,
可通过分析白质完整性、脑功能及脑血流改变为疾

病诊断和机制研究提供依据,但目前仍处于科研探

索阶段,暂不推荐作为FTD常规诊断检查。
临床问题9:额颞叶痴呆患者的特征性体液生

物标志物是什么,是否可以用于疾病的诊断和监测

推荐意见9:对于难以与 AD鉴别的FTD患

者,可考虑检测脑脊液 Aβ42及磷酸化tau蛋白

(phosphorylated
 

tau,p-tau),其异常结果提示 AD
病理改变。神经丝轻链(neurofilament

 

light,NfL)
可作为神经退行性变的辅助参考指标,但由于其特

异性较低,阳性结果需结合临床表现及其他检查进

行综合判断(2C)。
推荐说明:

1.NfL:NfL作为神经变性的敏感标志物,在

FTD研究中具有重要价值,其水平与疾病进展密

切相关[139-143]。研究表明,FTD患者血液或脑脊液

中的NfL水平升高,可作为鉴别FTD与AD、精神

障碍及健康人群的重要参考指标[144-145]。此外,

NfL被证实能够预测遗传性FTD前驱期向临床症

状期的转化进程[143]。然而,NfL作为生物标志物

存在一定局限性。首先,其缺乏特异性,在多种神

经系统疾病(如获得性免疫缺陷综合征相关认知障

碍、ALS及亨廷顿病等)中NfL水平更高[146]。其

次,NfL水平难以可靠区分FTD与非FTD病理,
亦无法鉴别FTLD中不同的蛋白病理类型[147]。
因此,尽管NfL在FTD研究中具有重要价值,其
临床应用仍需结合其他标志物以提高诊断和鉴别

诊断的准确性。

2.淀粉样蛋白 Aβ42及p-tau生物标志物:

2016年梅奥医学中心Jack博士首次提出“A-T-N”
诊断框架,2018年国际老龄化和阿尔茨海默病协

会进行推广,为AD诊疗提供了新范式。该诊断框

架中,“A”指Aβ病理生物标志物(如Aβ-PET或脑

脊液 Aβ42检测);“T”指Tau蛋白病理生物标志

注:FTD,额颞叶痴呆;bvFTD,行为变异型额颞叶痴呆;

MRI,磁共振成像;FDG-PET,氟代脱氧葡萄糖正电子发射断层

显像;svPPA,语义变异型原发性进行性失语;nfvPPA,非流利
 

/
 

语法缺失变异型原发性进行性失语;箭头标示各亚型特征性

脑区改变区域。(图像由首都医科大学宣武医院神经内科武力

勇教授团队提供)

图2 FTD各亚型的特征性脑萎缩与代谢减低模式
 

图2A
示bvFTD,MRI与FDG-PET显示前额叶及颞叶萎缩伴代谢减

低;图2B示svPPA,左侧前颞叶萎缩伴代谢减低(MRI与FDG-

PET);图2C示nfvPPA,左侧后额叶(Broca区)萎缩伴代谢减

低(MRI与FDG-PET)

物
 

[如 Tau-PET 或脑脊液磷酸化tau蛋白(p-
tau)];“N”指神经退行性变或神经元损伤生物标

志物(如18F-FDG-PET、结构 MRI或脑脊液总tau
蛋白及NfL)[148]。“A-T-N”诊断框架可有效辅助

AD和FTD的鉴别诊断。尤其是ATN-NfL模型

(灵敏度=0.93,特异性=0.94)均优于ATN-Tau
模型(灵敏度=0.44,特异性=0.97),表明 ATN-
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NfL在 区 分 AD 和 FTD 方 面 具 有 更 高 的 准 确

性[149]。此外,血浆中的p-tau标志物在AD的临床

管理中展现出重要价值。p-tau217和p-tau181在区

分AD与FTD方面均表现出色(p-tau217,AUC=
0.93;p-tau181,AUC=0.91),其中p-tau217在区分

AD与FTD方面更为优越[150]。尽管既往研究普遍

认为FTD患者p-tau水平与健康对照组无显著差

异,但最新中国队列研究发现,在248例FTD患者

(包括bvFTD 和 FTDP亚 型)中 观 察 到 血 浆p-
tau181水平升高[59]。这一发现仍需进一步验证以

确认其普遍性及临床应用价值。

3.基因相关生物标志物:(1)
 

TARDBP 基

因:TARDBP 基 因 编 码 TDP-43 蛋 白。目 前

TDP-43生物标志物的研究主要聚焦于血清、血浆

和脑脊液,然而对于测量全长 TDP-43、磷酸化

TDP-43(pTDP-43)还是截短变体TDP-43的临床

价值,学界尚未达成共识[151]。(2)
 

MAPT 基因:

MAPT 基因编码 Tau蛋白。血液与脑脊液中的

p-tau181水平及p-tau/t-tau比值显示出一定的诊

断价值。研究显示,与Tau病理比较,TDP-43病

理型 FTD 中 p-tau181 与t-tau 的 比 值 显 著 降

低[152-153]。此外,血浆p-tau181水平仅在 MAPT
遗传亚型的FTD中发生显著改变[154]。但是值得

注意的是,p-tau181在 AD中的表达水平较FTD
和健康对照组更高[151],因此不能作为Tau病理型

FTD的特异性诊断标志物。(3)
 

C9orf72基因:

poly-GP作为C9orf72基因相关FTD的潜在生物

标志物备受关注。研究发现,无症状C9orf72携

带者的脑脊液和外周血中poly-GP水平升高,而在

临床发病患者中其浓度进一步增加[155-156],提示该

指标可能作为疾病进展的动态监测标志。(4)
 

GRN 基因:在GRN 携带者中,CSF和血液中的颗

粒蛋白前体(Progranulin,PGRN)水平较非携带者

水平显著降低,其诊断准确度接近100%[157-158]。
荟萃分析结果显示,区分致病性GRN 突变携带者

与 非 携 带 者 的 血 浆 PGRN 的 截 断 值 为

74.8
 

ng/ml,CSF 的 截 断 值 为 3.43
 

ng/ml[159]。

PGRN浓度检测不仅可用于GRN 相关FTD的诊

断,还可作为PGRN疾病修饰治疗效果的动态评

估指标,为临床诊疗提供重要依据。

4.TDP43和Tau蛋白等关键蛋白标志物:目
前,针对FTD脑脊液关键标志物的检测方法仍在

开发中。在FTD疾病谱中,病理蛋白在脑部沉积

并引发类似朊蛋白样聚集和传播,而SAA检测已

证实错误折叠的病理蛋白聚集体在外周组织和体

液中具备传播能力,因此具有潜在的病理诊断价

值。研究表明,在ALS和FTD患者的脑脊液中可

采用实时震荡诱导蛋白扩增(real-time
 

quaking-
induced

 

conversion,RT-QuIC)技术进行 TDP-43
蛋白检测[160]。此外,在 AD 和具有tau病理的

FTD患者尸检脑组织中,tau蛋白的种子活性也显

示出诊断潜力[161]。值得注意的是,皮肤tau-SAA
检测法在灵敏度和特异度方面显著优于常规方法,
其灵敏度为75%~80%,特异度为95%~100%。
在AD和PSP患者的皮肤活检样本中,已观察到

tau种子活性增强,表明皮肤中错误折叠的tau蛋

白种子活性有望成为tau蛋白病的诊断生物标志

物[162]。此外,在 FTLD-TDP患 者 的 嗅 黏 膜 中,

RT-QuIC技术敏感性82.40%,特异性86.70%,
但由于样本量较小(17例),仍需进一步验证该技

术可靠性[163]。综上所述,这些新兴的皮肤、嗅黏

膜、脑脊液等病理标志物的验证和临床应用将为

FTLD的病理诊断和分型提供重要依据。

5.其他生物标志物:其他生物标志物,如炎症

标志物几丁质酶-3样蛋白(chitinase-3-like
 

protein
 

1,CHI3L1,又称 YKL-40)及胶质纤维酸性蛋 白

(glial
 

fibrillary
 

acidic
 

protein,GFAP)等,在FTD患

者中呈现升高,反映神经炎症及胶质细胞活化参与

FTD的病理机制。然而,这些标志物缺乏疾病特异

性,目前尚未用于FTD临床诊断或鉴别[151,164]。
临床问题10:额颞叶痴呆患者如何管理和

治疗

推荐意见10:(1)目前尚无经FDA批准用于

治疗FTD的特异性药物。临床可根据症状表现酌

情选用以下药物对症处理:选择性5-羟色胺再摄

取抑制剂(selective
 

serotonin
 

reuptake
 

inhibitors,

SSRIs)及非典型抗精神病药物可用于改善精神行

为症状;左旋多巴制剂可能缓解帕金森综合征表

现;美金刚对语言功能有改善作用。所有药物治疗

均需严格权衡患者的临床获益与潜在风险(1B)。
(2)建议对所有FTD患者优先采用行为管理与语

言康复等非药物干预作为基础治疗。经颅磁刺激、
经颅直流电刺激等神经调控技术可作为安全有效

的探索性辅助治疗手段(1B)。(3)积极推进符合

指征 的 患 者 进 行 基 因 检 测,建 议 携 带 GRN、

C9orf72等明确致病基因突变的患者积极参与单

抗及反义寡核苷酸等疾病修饰治疗的临床试验,为
延缓疾病进展提供可能(2C)。
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推荐说明:目前美国食品药品管理局(Food
 

and
 

Drug
 

Administration,FDA)尚未批准任何针对FTD
的特异性治疗方法。在临床实践中,治疗方案主要依

据患者的具体症状进行个体化药物选择,并在医师的

严格监督下进行调整与管理。现有治疗多借鉴其他

类型痴呆或神经退行性疾病的药物,但效果有限。尽

管如此,国际研究在FTD治疗领域持续取得进展,尤
其在特定遗传突变的FTD及Tau蛋白病理修饰方

面,为早期干预和精准治疗提供了新的可能性。此

外,神经调控作为新兴治疗手段,通过刺激特定脑区

调节神经活动,在改善行为、认知及精神症状方面展

现出潜力,见表7。与此同时,家庭支持及多学科协作

已成为FTD治疗的核心环节,通过提供生活支持与

全面的医疗,同步提升治疗效果与生活质量。

1.非药物治疗:非药物治疗是FTD疾病管理

的重要组成部分,常作为首选的干预手段。针对

bvFTD患者,可通过行为管理改善其精神行为症

状;对PPA患者,则可通过语言训练提升语言功

能。常用措施包括:培养兴趣爱好以抑制不适当行

为;鼓励运动锻炼以缓解异常行为;减少噪声刺激、
简化社交场合以减轻焦虑和烦躁情绪[165];通过单

词检索训练和脚本练习增强语言表达与理解能

力[166]。这些方法有助于建立结构化的日常活动,
提供相应的社交和语言支持环境,从而减轻行为症

状、改善语言功能。

2.对症药物治疗:针对FTD患者的神经精神

症状,临 床 常 采 用 调 节 神 经 递 质 水 平 的 药 物:

SSRIs(包括帕罗西汀、西酞普兰及舍曲林等)以改

善焦虑、抑郁及淡漠等症状;非典型抗精神病药(如
喹硫平、奥氮平、阿立哌唑及布瑞哌唑)控制脱抑

制、易激惹和冲动行为;左旋多巴用于缓解帕金森

症状;美金刚用于改善语言功能[167-172]。然而现有

药物疗效有限,研究正积极探索新型调节剂。在一

项随机双盲、安慰剂对照的治疗探索研究中发现,
鼻内给予催产素可改善淡漠症状[173]。另一项随

机双盲、安慰剂对照的交叉研究中,单次72
 

IU剂

量的催产素可增加边缘脑区功能[174]。最新研究

显示,每3天鼻内给予一次72
 

IU催产素治疗,患
者耐受性良好,可改善患者淡漠症状[175],但目前

该药物尚未应用于临床。

3.疾病修饰治疗:随着FTD病理生理及遗传

机制的深入研究,靶向特定突变基因和病理蛋白的

疾病修饰治疗成为重点,旨在干扰基因表达、抑制蛋

白聚集,实现早期干预与精准治疗。当前研究主要

聚焦于GRN、MAPT、C9orf72基因及 Tau病理。
(1)

 

GRN 基因,GRN 基因突变导致PGRN不足,引
发小胶质细胞炎症性激活、溶酶体功能障碍及TDP-
43沉积[176],因此恢复PGRN水平是潜在治疗策略。
单抗药物latozinemab(AL001)通过阻断分拣蛋白

(sortilin)介导的PGRN降解,提高其在血浆与脑脊

液中的水平,已于2024年获得FDA突破性疗法认

定[177]。另一项关于体内基因疗法的最新研究表明

(PR006),接受治疗的所有患者的脑脊液中PGRN
水平均升高,大多数患者的血液中PGRN水平升

高,但仅是暂时性的,需要更长时间的随访和更多的

研究 来 确 认 PR006的 安 全 性 和 疗 效[178]。(2)
 

C9orf72基因,该基因突变致病机制涉及重复RNA
扩展、二肽重复蛋白毒性及C9orf72蛋白缺乏[179]。
反义 寡 核 苷 酸(antisense

 

oligonucleotide,ASO,如

WVE-004)可减少异常转录本,保留正常蛋白表达,目
前正于ALS/FTD人群中进行鞘内注射的安全性及

耐受性试验(NCT04931862、NCT05683860)[180]。(3)
 

MAPT 基因及Tau病理,Tau蛋白过度磷酸化与聚

集是FTD常见病理特征,治疗策略包括降低MAPT
表达、增强Tau清除、抑制磷酸化/乙酰化、防止蛋白

聚集及维持微管稳定性[181]。ASO药物BIIB080可降

低脑 脊 液 Tau 蛋 白,为 治 疗 提 供 新 策 略[182]。

AADvac1抗Tau疫苗在AD研究中显示出良好安全

性及较低免疫原性,目前正于nfvPPA患者中进行Ⅰ期
临床试验(NCT03174886)[183-185]。其他如LMTM等

药物也在探索中[186]。尽管Tau靶向治疗在FTD人

群中的干预尚未取得显著进展,但是其在AD队列中

的积极结果支持在未来FTD中的治疗潜力[165]。

4.神经调控:神经调控技术通过外部刺激调

节神经活动,主要包括经颅磁刺激(transcranial
 

magnetic
 

stimulation,TMS)、经 颅 电 刺 激

(transcranial
 

electrical
 

stimulation,TES)和光生

物调节(photobiomodulation,PBM)等方式。在现

有研究中,16项神经调控研究聚焦于PPA亚型,
常用刺激靶点包括背外侧前额叶、额上回、额下回、
前颞叶及顶下颞区等脑区;另有6项研究针对

bvFTD,主要靶向背外侧前额叶、内侧额叶、前岛

叶、前扣带回皮层及腹侧纹状体。TMS基于电磁

感应原理调节皮层兴奋性,具有非侵入性、安全性

高等特点。研究表明,高频(10/20
 

Hz)TMS作用

于背外侧前额叶皮层可改善PPA患者的语言、情
绪及认知功能[187-188],但其设备要求较高,且穿透

深度有限(20~30
 

mm)。TES成本较低,易于推
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表7 额颞叶痴呆的主要治疗方式[165-193]

类型 主要策略 代表药物/方法 备注

非药物治疗 行为管理(针对bvFTD) 培养兴趣爱好、鼓励运动、简化社交环境 减轻行为症状

语言训练(针对PPA) 单词检索训练、脚本练习 维持提升语言功能

改善症状药物 调节神经递质 SSRIs(帕罗西汀、西酞普兰及舍曲林) 临床常用,疗效有限基于症状个体化使用

非典型抗精神病药(喹硫平、奥氮平及阿立哌唑、
布瑞哌唑)

谨慎使用,权衡不良反应

左旋多巴 对部分运动症状有效

美金刚 效果不一,对语言功能改善可能有效

新型调节剂 鼻内催产素 在研

疾病修饰治疗 GRN 基因 Latozinemab(AL001)PR006 在研

C9orf72基因 反义寡核苷酸ASO(如 WVE-004) 在研

MAPT 基因 反义寡核苷酸ASO(如BIIB080) 在研

Tau病理 抗Tau疫苗(如AADvac1) 在研

其他(如LMTM) 在研

神经调控 经颅磁刺激 重复TMS等 设备要求高,穿透深度较浅

经颅电刺激 tDCS/
 

tACS等 成本低,穿透深度较浅

光生物调节 近红外光治疗 穿透深度优于TMS/TES

注:bvFTD,行为变异型额颞叶痴呆;PPA,原发性进行性失语;SSRIs,选择性5-羟色胺再摄取抑制剂;ASO,反义寡核苷酸;TMS,经颅

磁刺激;rTMS,重复经颅磁刺激;tDCS,经颅直流电刺激;tACS,经颅交流电刺激;TES,经颅电刺激。

广。低强度直流电(<2
 

mA)刺激左右背外侧前额

叶皮层靶点,可提高神经元兴奋性与皮质血流,从
而改善FTD患者的认知及行为症状[189-191]。特定

频率刺激(如40
 

Hz交流电)还可调节受损中间神

经元活动,促进小胶质细胞清除异常蛋白,展现出

治疗FTD的潜力[192]。PBM利用近红外光穿透颅

骨,增强脑血流与代谢,发挥神经保护作用,已在阿

尔茨海默病等神经退行性疾病中开展应用[193]。
相较于TMS与TES,PBM 具有更深的组织穿透

能力,可作用于眶额叶等深部脑区,因此在改善

FTD行为症状方面具有广阔的研究前景。

5.家庭支持及多学科协作:在FTD的诊疗

过程中,患者及其家庭需要全面的心理支持、专
业护理指导和社会资源链接。心理支持通过心

理咨询、疾病认知教育等方式,帮助患者和家属

应对情绪波动和疾病带来的心理压力,增强其应

对能力。护理指导则针对患者的行为异常和安

全问题,提供个性化的行为管理策略和安全防护

措施,改善患者的生活质量,同时减轻家庭照护

者的负担。此外,社会资源链接为患者家庭提供

经济援助、社区服务以及康复机构支持,缓解经

济压力,构建互助网络。FTD的诊断和治疗需要

神经科、精神科、康复科、心理科及护理等多学科

紧密协作,结合各自专业优势,为患者提供精准

诊断和个体化治疗方案。
四、额颞叶痴呆诊断流程

FTD的诊断流程见图
 

3。所有病例均符合神

经退行性疾病的核心病程特点:中老年期隐匿起

病,病情呈逐渐进展。首先根据临床表现分为两大

类型:(1)行为症状为主型,以淡漠、脱抑制、强迫行

为、口欲亢进等为核心表现,结合量表评估可提示

可能的bvFTD;(2)认知症状为主型,进一步分为

以命名与语义知识障碍为主的svPPA,以及以语

法缺失、言语失用为主的nfvPPA。随后通过头颅
 

MRI
 

或
 

PET/SPECT
 

评估额颞叶或优势侧脑区的

萎缩/低代谢改变,将诊断升级为
 

“很可能”;最终

结合
 

FTD
 

相关基因检测或病理结果,做出确定诊

断。对合并帕金森综合征、垂直凝视障碍、肌萎缩

无力或肌强直
 

/
 

异己肢等运动症状者,进一步分

型为
 

FTD-P、FTD-PSP、FTD-ALS、FTD-CBS。
五、局限性与展望

首先,本指南在制定过程中力求全面检索并纳

入现有较佳证据,但受当前FTD研究领域高质量、
大样本临床研究相对不足的限制,部分推荐意见所

依据的证据等级仍较低。因此,临床医师在参考本

指南时,应结合自身的专业判断及患者的具体情

况,审慎制定个体化诊疗方案。其次,指南中推荐

的部分诊断技术(如基因检测、PET成像、脑脊液

生物标志物分析)及新型治疗方法,可能因地区差

异和医疗机构资源配置不同而存在可及性差异。
在医疗资源相对有限的地区,医师需根据实际情况

灵活调整,选择最具可及性且符合成本效益的诊疗

策略。此外,FTD在临床表现、遗传背景及病理分

型方面具有高度异质性。本指南提供的推荐意见
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注:CDR
 

plus
 

NACC
 

FTLD,美国国家阿尔茨海默病协调中心额颞叶痴呆临床痴呆评定量表;FAB,额叶评估成套测验;BNT,波士顿

命名测验;ABC,汉语失语成套测验;bvFTD,行为变异型额颞叶痴呆;svPPA,语义型变异型原发性进行性失语;nfvPPA,非流利型变异型原

发性进行性失语;MRI,磁共振成像;PET,正电子发射断层扫描;SPECT,单光子发射计算机断层成像术;FTD,额颞叶痴呆;FTD-P,额颞叶

痴呆伴帕金森综合征;DAT,多巴胺转运体;FTD-PSP,额颞叶痴呆伴进行性核上性麻痹;FTD-ALS,额颞叶痴呆伴肌萎缩侧索硬化;EMG,

肌电图;FTD-CBS,额颞叶痴呆伴皮质基底节综合征;诊断流程采用可能/很可能/确定诊断层级,与国际标准不完全相同。

图3 额颞叶痴呆诊断流程

主要基于群体研究数据,可能难以完全覆盖所有亚

型及罕见病例的特殊表现。对于此类非典型病例

的管理,建议通过多学科团队协作进行深入评估。
最后,本指南反映的是制定时的最新科学共识与证

据水平,随着FTD研究领域的快速发展,新的研究

发现、技术手段和治疗方法将不断涌现。因此,建

议临床实践中持续关注领域进展,本指南计划在未

来3~5年内进行定期更新与修订,以保持其科学

性和指导价值。
未来FTD研究的首要方向是实现早期诊断与

干预。重点应集中于利用血液和脑脊液生物标志

物、多模态 MRI及Tau-PET等影像技术,在临床
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症状出现前识别高危人群,特别是致病基因携带

者,为抢占治疗“黄金窗口期”奠定基础。其次,需
推进疾病修饰疗法的研发与应用。针对 GRN、

C9orf72和 MAPT 等关键致病基因的靶向治疗,
包括基因疗法和反义寡核苷酸等创新手段,应加速

从临床试验向临床实践转化,以延缓或阻止疾病进

展;同时,应深入探索多维度非药物干预与综合管

理策略。这包括优化神经调控技术的刺激靶点与

参数,实现对患者行为与语言症状的个体化精准干

预验证个体化行为管理、语言康复及家庭支持方

案,构建贯穿疾病全程的多学科整合照护体系,全
面提升患者及其家庭的生活质量;最后,鉴于目前

缺乏中国FTD流行病学系统数据,未来亟须联合

国内多家医疗机构,建立全国性的FTD流行病学

研究网络,明确中国人群的FTD流行病学特征,为
制定符合中国国情的防治策略提供科学依据。
本指南制定工作组名单
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·征订启事·

欢迎订阅《中华老年医学杂志》

《中华老年医学杂志》由中国科学技术协会主管、中华医学会主办,目前被多个国内外重要的数据库和检索系统收录,

包括美国《化学文摘》(CA)数据库、波兰《哥白尼索引》(IC)、俄罗斯《文摘杂志》、《日本科学技术振兴机构中国文献数据

库》、《中文核心期刊要目总览》2023年版(即第10版)、中国科学引文数据库(CSCD)核心库、《科技期刊世界影响力指数

(WJCI)报告》2025版、《中国学术期刊影响因子年报》统计源期刊、中文生物医学期刊文献数据库
 

(CMCC)、中国学术期刊

网络出版总库(CJFD)等。

2025版中国科技期刊引证报告(核心版)显示,我刊核心总被引频次为2327,核心影响因子1.222,在15种保健医学类

期刊中排名第4,综合评价总分59.5,排名第4。

本刊欢迎下列稿件:①老年医学临床研究、基础研究及中西医结合方面的新成果与进展;②老年医学领域的国家或部、

省级以上奖励项目和基金资助项目论文;③老年流行病学研究成果;④老年医学领域的述评、专家论坛、指南共识、综述、专
题笔谈、学术动态等;⑤国外老年医学研究进展的介绍等。本刊系老年医学杂志,临床研究对象应为年龄≥60岁的人群,同
时重点刊用老年人常见病、多发病和老年人特有疾病方面的文稿,为突出老年人疾病特点,实验设计中应设非老年人对照

组,当论文的主题是以人为研究对象时,作者应说明其遵循的程序是否符合人体试验的伦理委员会(单位性、地区性或国家

性)所制订的伦理学标准,并提供伦理编号;基础研究应以老年动物为实验对象。

本刊已全部实行网络在线投稿,稿件请经中华医学会杂志社远程稿件管理系统(http://medpress.yiigle.com)或中华

医学会杂志社网站(http://www.cmaph.org)投送,并从官方网站(http://zhlnyxzz.yiile.com/)下载本稿约参考。

编辑部地址:北京市东城区大佛寺东街6号

邮政编码:100010
联系电话:010-85111151
微信公众号:中华老年医学杂志
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