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阿尔茨海默病语言障碍的研究进展
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【摘要】 语言障碍是阿尔茨海默病（AD）的主要临床特征之一，并随着疾病的进展而不断加重，

严重影响AD患者生活质量。AD作为一种可广泛累及大脑皮质的弥漫性萎缩变性疾病，存在较强异

质性的特点，目前分为经典遗忘型、Logopenic失语、后皮质萎缩和额叶变异型四种类型，不同类型AD
语言障碍的病理改变累及部位及临床表型也有所不同。本文对这四类AD语言障碍的病理改变、临

床表现、影像学改变、生物标志物方面的研究进展进行综述，并探讨AD的诊断及治疗研究方向。
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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是以进行性认知功

能障碍和行为损害为特征的中枢神经系统退行性变性病，近

年来该病发病率逐渐升高，全球估计有3 500万人患有AD或

相关的痴呆症，并且随着预期寿命的延长，到2050年将增加到

1.15亿。语言障碍是AD的主要症状之一，早期即可出现，表

现为自发谈话、命名、阅读等方面的功能损害。AD病理改变

可损害不同的网络途径，产生不同临床表型的语言障碍。

一、AD语言障碍的病理改变

AD的主要病理特征为脑内β淀粉样蛋白（Aβ）异常聚

集、Tau 蛋白过度磷酸化导致的神经元内纤维缠结

（neurofibrillary tangles，NFT）形成及局部皮质不同程度的萎

缩。国际工作组织（IWG）于 2014年修订了 AD的诊断标

准，即 IWG⁃2诊断标准，除核心临床症状及影像学示局部皮

质萎缩外，强调了分子生物标志物的重要性和必要性，包括

PET分子神经影像和脑脊液中Aβ水平下降及Tau水平上升。

同时，从语言网络的角度分析，人类大脑具有独特的网

络结构，语言是由丰富的脑皮质及白质纤维连接组成的复

杂网络［1］。AD病理改变可能以语言网络为传播途径和损

害目标，不同的亚型损害不同的网络途径［2］，且语言网络中

的进行性病理改变在AD的无症状期和局部萎缩之前就已

存在。AD患者在症状前期出现相关区域的淀粉样蛋白沉

积，并促使Tau和NFT形成，且扩散至额叶、顶叶、枕叶等语

言功能区及语言网络［3］，产生不同临床表现的语言障碍。

因此有研究认为，语言相关神经元的丢失、局部皮质的萎缩

所导致的临床表型与NFT的分布和密度密切相关，而不是

淀粉样斑块的［4］。目前淀粉样蛋白沉积与NFT相互关系的

研究众多，但确切的机制尚未阐明，明确两者相互关系有助

于加快治疗AD的新型药物研究进展，是AD病理改变研究

领域中一项极具有挑战性的课题。

二、AD各亚型的语言障碍特点

（一）经典遗忘型AD
经典遗忘型AD以进行性加重的情景记忆障碍为主要特

征，与海马及颞叶内嗅区的萎缩相关。经典遗忘型AD语言

障碍往往较记忆受损晚出现，并且语言障碍的表现和严重程

度，与NFT的分布和密度密切相关。目前病理诊断标准采用

Braak分期对NFT进行评价，最新指南精简为 4期：1期：无

NFT；2期：BraakⅠ/Ⅱ：NFT主要见于内嗅皮质及其周边区

域；3期：BraakⅢ/Ⅳ：NFT更多见于海马和杏仁核，并可延及

皮质联合区；4期：BraakⅤ/Ⅵ：NFT广泛分布于皮质联合区，

最终侵犯皮质运动和感觉区。经典遗忘型AD语言障碍病变

遵循从内嗅⁃海马进展到周边皮质区域的Braak模式［5］，即经

典型AD的NFT初始出现于内嗅皮质及海马，后逐渐延及皮

质联合区，对应影像学上首先出现海马萎缩，导致情景记忆

障碍，后逐渐发展为弥漫大脑皮质的广泛性萎缩，累及更多

语言网络，尤其是语义网络，因此语言障碍逐渐加重。

在AD患者中，大多数的静息状态磁共振研究都集中在

默认模式网络（default⁃mode network，DMN）上。这些研究表

明，DMN区域之间的连接断开，最常见的是海马体、楔前叶

和后扣带皮质区域［6］。而 Mascali等［7］研究发现，AD患者的

功能连接改变超出了DMN，扩展到其他大脑网络，如语言

网络。AD患者语言网络的静息状态磁共振研究一致报道

了后颞叶语言区域（如左侧颞中回）较低的静息状态功能连

接，而额叶前部语言区域（左侧额下回）产生的结果不太一

致，有的研究显示功能连接被保留，或被改变。另外

DeVaughn等［8］认为，支持情景记忆和语义知识是相互关联

的认知结构，网络首先处理物理或感官特征，而后则将传入

的刺激与通过存储在语义网络中的过去学习获得的现有信

息进行匹配。因此，后期提供了更深入的处理。在AD患者
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中，可能因为深度处理的减少，从而导致语义网络障碍。

因此，经典遗忘型AD语言障碍主要表现为语义、语用

的损害。语义功能是理解抽象语音单位的意义和内容所必

需的。在早期阶段，表现为找词困难，伴有赘词，复杂句子

理解障碍，轻度的命名障碍，对动词的命名障碍比对名词的

命名障碍严重［9］，因语义加工是层级型，名词的词级多于动

词，所以当患者对物体命名困难时，往往可说出名词的上义

词，而层级较少的动词较难说出。并出现书写障碍，以字词

错写为主。中期时，AD病理改变逐渐扩展，额颞叶皮质萎

缩更加广泛，从而语义、语用功能受损更加严重，对答不切

题，言语内容空洞，迂回言语及代替词使用增多，并且出现

明显的阅读和理解障碍，命名障碍加重。晚期时，患者语言

功能各方面均严重障碍，词汇量明显减少，讲无意义言语，

答非所问，伴有言语流利度下降，复述能力明显减退，书写

能力接近完全丧失，只能无规则涂划。

（二）Logopenic失语（Logopenic variant PPA，LvPPA）
Norise等［10］通过分析脑脊液符合AD病理Aβ水平降低

的 23例 PPA患者，发现 21（91%）例为 LvPPA表征患者。

2014年 IWG将LvPPA定义为AD的一种亚型并提出相应的

诊断标准：除核心临床症状外，生物标志物方面需存在

FDG⁃PET左侧颞顶叶或顶叶皮质显著低灌注、低代谢，结构

MRI显示左侧后外侧裂区或顶叶皮质显著萎缩，及脑脊液

中Aβ水平下降和Tau水平上升。而且NFT为违反Braak模
式的非典型不对称分布［11］，即NFT缠结和斑块总数大于经

典遗忘型，主要分布于在与语言网络相关如颞顶叶皮质区

域，而非由内嗅皮质及海马延及。

LvPPA患者在左后上颞区语言网络，下顶叶、前额叶区

域以及额顶叶网络中减少连通性，但较少累及与情景记忆

障碍有关的区域，如海马等［12］，失语是该亚型的最主要症

状。LvPPA的核心特征包括自发言语中的单词检索能力受

损，以及重复已保存于记忆环境中句子和短语的能力受损。

LvPPA的临床特征可能源于语音回路的紊乱，语音回路是

工作记忆模型的一个组成部分，负责口头编码信息的短期

表征，即语音信息的储存和复述［13］。语音的短期维持过程

与左侧后上颞叶及下顶叶区相关，这与LvPPA疾病的核心

解剖区相对应。因此，LvPPA亚型语言功能障碍主要为词

语输出能力减退，因此出现命名障碍，复述障碍，导致语言

停顿、不流利，发现词汇使用错误而频繁停顿，而语法、发音

功能相对保留。此外，Beales等［14］研究对比了语义变异型

PPA患者与LvPPA患者句子重复能力，并对数字广度能力

进行了分析，以探索错误模式和相关性。结果显示语义变

异 PPA的参与者在句子重复和数字广度方面表现得比

LvPPA的参与者表现得更好，语义变异型PPA在复述句子

中的错误主要表现在句子中间组成成分，而LvPPA的错误

主要表现在句子结尾及语音错误。基于此发现，也可使用

此句子重复任务区分语义变异型PPA及LvPPA。
与LvPPA患者相比，额颞叶痴呆中非流利性失语患者

也可以出现语言缓慢和停顿，但他们的单词输出是无序的，

以运动语言错误及语法障碍为显著特征。并且影像学表现

也有所不同，主要为明显的额颞叶局限性萎缩，组织病理学

显示神经元和神经胶质细胞的改变与 Tau蛋白、TAR⁃DNA
结合蛋白（TDP⁃43）、融合肉瘤（FUS蛋白）相关，主要对应

MAPT，GRN和C9orf72基因的突变［15］。
（三）后皮质萎缩（posterior cortical atrophy，PCA）
PCA以进行性视觉空间功能损害为主要症状，记忆力

及语言功能损害较轻，是AD的变异型［16］。PCA患者常见的

损伤模式包括：枕颞顶区灰质萎缩；双侧胼胝体及上、下纵

束的影像学改变；枕叶与视觉网络、楔前叶和后扣带之间的

功能连接减少。脑网络的静息状态功能连接的改变伴随着

疾病的恶化从枕部延伸到颞顶叶和额纹状体区域，这可能

是通过白质连接发生的，因而损害及言语网络结构［17］。
在疾病早期，大部分患者的语言功能相对保留，随着病

情进展，以顶叶⁃枕叶皮质的为主的萎缩进行性加重，产生

相应的语言障碍。PCA患者语言障碍最常见的原因是无法

找到适当的语音词汇，从而表现出命名障碍及音位流畅性

下降。Crutch等［18］将PCA患者的语言技能与LvPPA患者和

健康对照者的语言技能进行比较，结果表明，PCA患者在复

述、单词检索和言语流畅性、自发言语方面均出现更明显缺

陷，具体可表现为句子的复述困难、同义词理解障碍、无法

判断句子语法正误、自发性言语的语速减慢和词频降低。

（四）额叶变异型AD
额叶变异型AD是一种以额叶症状如精神行为异常和

认知功能障碍为主要表型的非典型AD。NFT集中于额叶，

神经影像学示双侧额颞叶萎缩，以左侧为主。早期表现为

固执、妄想等个性改变及行为异常的额叶受累症状，随着疾

病的进展可出现语言表达困难、发音费力、单词查找困难、

用词失规范、语义性错语等非流利性失语的表现。

其临床症状与行为异常型额颞叶痴呆相似，但语言障

碍损害更重，语义的流畅性受到较大程度的损害，而音素的

流畅性在额颞叶痴呆中受到更大的影响［19］。此外，额叶变

异型AD的病理基础为淀粉样斑块沉积和NFT，因此可由淀

粉样蛋白PET区分，以及头颅MRI及 SPECT示颞顶叶的萎

缩及放射性摄取减低，而额叶萎缩较行为变异型额颞叶痴

呆轻［20］。利用语言障碍不同的临床表征，也可早期简单区

分AD的额叶变异型及额颞叶痴呆。

三、AD语言障碍的治疗

AD的传统治疗药物，主要有N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体

拮抗剂（NMDA受体拮抗剂）美金刚，以及乙酰胆碱酯酶抑

制剂（AChEI）如多奈哌齐改善患者认知障碍及语言障碍。

针对 AD的治疗要想获得显著和持久的疗效需从 AD病因

下手，而迄今为止靶向抗Aβ或者Tau蛋白的新药研究并未

取得良好成果。但AD药物的临床试验表明早期患者可能

更容易产生治疗效果，更强调了早期诊断的重要性。

有研究发现，经颅磁刺激（rTMS）可以通过刺激Broca区
和Wernicke区等语言功能区，调节神经可塑性以及通过神

经递质、营养因子等多种途径改善AD患者的语言障碍［21］。
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Devi等［22］发现，rTMS治疗后，AD患者波士顿诊断性失语症

测验中口语和非口语能力均较基线期提高。任务态功能性

磁共振成像（fMRI）提示语言功能区活化升高，说明 rTMS用
于AD患者改善语言功能有长期影响。

此外，言语康复软件的开发和VR技术的应用，为患者

在家庭中坚持言语康复训练提供了有效途径，神经干细胞

移植等治疗方法的研究也在如火如荼地进行。对于AD语

言障碍的治疗方法，从传统药物治疗扩展到物理治疗再到

日常生活中的训练，研究领域越来越广泛，研究在经历重重

挫折中艰难前进，研究人员们任重而道远。

四、展望

当前，随着人口老年化逐渐加剧，AD的发病率日益增

高，AD语言障碍严重影响老年人及其家人的生活质量。随

着当代生化免疫学和医学影像学技术的迅速发展，并应用于

语言障碍的病理机制的研究及诊断中，形成了“核心临床表

现+生物标记物+神经影像学”的诊断模式，将患者特异性表

现与生物标记物结合，提高了各型AD的诊断率，有利于AD
的早期干预，并帮助我们设计更好的临床试验。但仍缺乏有

效的治疗方法缓解痴呆中语言障碍症状，需要科研人员和医

务工作者深入研究。随着AD从临床定义向生物学定义的转

变，我们可以更好地发现危险因素、机制和治疗方法。
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