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·专论·

神经病理学是神经科学的重要分支，是一门传

统、经典、不断发展的学科。在人类揭示神经系统

疾病过程中，神经病理学与其他学科分支共同发挥

举足轻重的作用，在痴呆相关疾病认识、临床诊断

与治疗及科学研究方面，更是作出了重要贡献，发

挥了其他学科难以替代的作用。痴呆仅是一种临

床表现，其致病原因有多种，神经细胞变性、血液循

环障碍、遗传和代谢因素，以及肿瘤、炎症等均可导

致以痴呆为主的临床症状，有时甚至是唯一症状。

一、神经病理学使人类认识多种神经变性病性

痴呆

目前，约半数以上的成人痴呆系神经变性病所

致，其中以阿尔茨海默病（AD）为代表性疾病。此

外，还包括日益受到重视的额颞叶痴呆（FTD）、路易

体痴呆（DLB）、皮质基底节变性（CBD）和进行性核

上性麻痹（PSP）等。回顾上述疾病的认识历史，正

是通过神经病理学研究，人类才认识到此类疾病的

脑损伤特征，总结出此类痴呆的临床表现，形成神

经变性病性痴呆的不同疾病实体（disease entity），有

些疾病的命名即是源于其组织病理学特征，如路易

体痴呆和皮质基底节变性等［1］。

阿尔茨海默病是神经变性病性痴呆中最受关

注的类型。百余年前，Alzheimer医生通过详细描述

首例患者的脑组织病理学特征而使人类首次认识

该病。此后的数十年间，阿尔茨海默病逐渐成为危

害人类健康的重大疾病之一，其脑组织病理学特征

仍是认识、研究乃至希冀攻克疾病的重要靶点。阿

尔茨海默病的大体病理改变表现为弥漫性脑萎缩，

已成为放射科医师诊断此病的重要依据；其组织学

形态改变，包括神经原纤维缠结（NFTs）和神经炎性

斑［NPs，亦称老年斑（SPs）］已成为研究者深入探讨

发病机制、寻找早期诊断生物学标记和药物治疗靶

点的热点［2］。目前，功能影像学技术（如 fMRI 和
PET）甚至可以在疾病早期即发现脑组织老年斑沉

积，表明神经原纤维缠结的影像学技术有望在不久

的将来应用于临床。在蛋白质组学和分子遗传学

领域，对神经原纤维缠结和老年斑的病理学实质有

了进一步的认识，即β⁃淀粉样蛋白（Aβ）和过磷酸化

tau蛋白沉积，目前针对上述病理改变的药物正在研

制中。Alzheimer对疾病组织病理学特征最基本、最

早的描述，为后人的各项研究工作奠定了坚实的基

础，可谓“百年经典”［3］。

路易体痴呆是第二位临床常见的神经变性病

性痴呆，同时具有阿尔茨海默病和帕金森病（PD）的

临床和病理学特点，成为与阿尔茨海默病和帕金森

病看似相关的“姊妹病”的典型范例。该病于 20 世

纪 60 年代由日本学者首先报告，不仅临床表现特

殊，而且特征性组织病理学改变使大多数学者不得

不将其作为一种独立的疾病实体。脑干、基底节和

大脑皮质弥漫性分布的路易小体（LB）是其特征性

病理改变，甚至其命名也源于组织病理学，曾称为

弥漫性路易体病（diffuse Lewy body disease）。路易

·· 603



中国现代神经疾病杂志 2015年 8月第 15卷第 8期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, August 2015, Vol. 15, No. 8

体痴呆的识别对制定治疗方案十分重要，因为此类

患者对镇静药和治疗锥体外系疾病的药物十分敏

感，故临床医师应格外谨慎调整治疗药物。

近年来，另一种神经变性病性痴呆越来越受到

普遍关注，即额颞叶变性（FTLD）。此类患者具有特

征性的临床表现，即相当一部分患者早期表现出精

神行为异常和人格退变，有较强的攻击性或社会秩

序破坏性，故需早期诊断和寻求有效控制措施。额

颞叶变性的高度异质性（heterogeneity）使其存在广

泛的探索空间，在临床、神经影像学、神经病理学和

遗传学方面进展迅速，但距离明确其异质性特质尚

待时日，这是由于即使是基因突变所致的同一家族

成员之间也存在表型差异。早在百余年前额颞叶

变性刚被揭示时，即已发现其组织病理学并非有像

阿尔茨海默病一样以神经原纤维缠结和老年斑为

主的均质性改变，其组织病理学特征为神经元内

Pick 小体，仅存在于 1/3 患者，多数则为无组织学特

征型（亦称微空泡型）。现有的神经病理学研究已

经揭示，额颞叶变性涉及 tau蛋白、TAR DNA结合蛋

白 43（TDP⁃43）、肉瘤融合蛋白（FUS）和 P62 双肽蛋

白的异常聚集，为探寻诊断生物学标记奠定了基

础。由于额颞叶变性鲜与 Aβ异常沉积相关，因此

PET 显像有助于鉴别诊断和制定相应的治疗策略。

在额颞叶变性的深入研究中，神经病理学仍将发挥

重要的指导性作用。

神经变性病性痴呆是一组复杂的疾病群，神经

病理学研究有助于我们认识此疾病群中的少见类

型，丰富相关知识，拓展研究视野。

1987 年，嗜银颗粒病（AGD）被首次报道，临床

多见于晚发型老年期痴呆，无其他特征性临床表

现，但组织病理学显示大脑皮质、边缘系统和下丘

脑等部位大量梭形或“逗号”状嗜银颗粒分布，早期

即累及内侧颞叶前部并向后部延伸。免疫组织化

学染色证实，嗜银颗粒由过度磷酸化的 tau 蛋白异

常聚集形成，故应隶属 tau 蛋白病。尽管这种病理

现象亦见于阿尔茨海默病和进行性核上性麻痹，但

确实存在单纯嗜银颗粒病病例，其嗜银颗粒分布和

密度与痴呆程度相关。

神 经 原 纤 维 缠 结 型 老 年 期 痴 呆（senile
dementia with tangles）是发生于高龄老年人群中的

神经变性病性痴呆，多呈散发，与阿尔茨海默病较

难鉴别，组织病理学以颞叶内侧大量神经原纤维缠

结为特征，缺少或仅有少量老年斑，故也称仅有神

经原纤维缠结的痴呆（tangles⁃only dementia）。

进行性皮质下胶质增生症（PSG）是另一种值得

重视的临床少见的神经变性病性痴呆，其临床表现

与 Pick 病相似，如发病较早（50 ~ 60 岁常见）、进行

性额叶或颞叶功能障碍、明显的情感和人格改变。

但其组织病理学改变突出表现为大脑灰白质交界

区出现纤维型星形胶质细胞增生，以额叶、颞叶和

岛叶最易受累，不具有阿尔茨海默病和 Pick 病的组

织病理学特征。

无论是过去、现在还是未来，神经变性病性痴

呆均是认知研究领域的重点，尽管神经影像学、分

子生物学等技术的广泛应用使临床诊断水平大幅

度提高，但神经病理学依然是绝大多数痴呆诊断的

“金标准”，而且分子病理学在尸检中的应用为临床

诊断、病因探讨提供了不可替代的疾病模型。

二、神经病理学是明确诊断多种导致痴呆疾病

的工具

多种神经系统疾病均可导致痴呆。尽管脑血

管病、肿瘤、感染、遗传代谢性疾病和脱髓鞘疾病等

各有其诊断方法，但必要时仍需病理学明确诊断。

大多数血管性痴呆（VaD）患者经 CT 或 MRI 检
查 即 可 临 床 诊 断 ，如 多 发 腔 隙 性 梗 死 性 痴 呆 、

Binswanger 病、关键部位（丘脑、海马等）腔隙性梗

死、分水岭梗死等，但是对于某些特殊类型的血管

性痴呆患者，病理学检查可以提供明确诊断依据，

如常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮质下脑梗死

和白质脑病（CADASIL），可行 Notch3 基因检测，亦

可行皮肤和周围神经组织活检，超微结构观察显示

血管基底膜沉积特征性嗜锇颗粒即可明确诊断。

线粒体脑肌病伴乳酸血症和卒中样发作（MELAS）
表现为反复脑卒中和认知功能减退，线粒体基因检

测显示点突变是明确诊断的重要方法，肌肉组织活

检显示特征性破碎红纤维（RRF）亦可提供佐证，超

微结构观察可见线粒体形态异常和晶体状排列的

线粒体包涵体［4］。某些类型的肿瘤也可出现痴呆症

状，甚至是唯一症状，神经影像学改变难以定性诊

断，此时，脑组织活检是唯一的明确诊断方法，如大

脑胶质瘤病、原发性中枢神经系统淋巴瘤等［5］。

中枢神经系统感染一般根据血液和脑脊液病

原或抗体检测可定性诊断，但某些病例仍需病理学

检查方可明确诊断。如常见的结核性肉芽肿和结

节病样肉芽肿病，病理学检查发现干酪样坏死和抗

酸杆菌以资鉴别。感染性疾病应采用多种方法寻
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找病原，此与治疗方案的确定和预后密切相关［6⁃8］。

脱髓鞘疾病是一大组主要累及脑白质的综合

征，免疫介导是其主要原因，临床表现异质性较强，

疾病转归也不尽一致。部分患者以痴呆为其主要

临床表现，如多发性硬化（MS）、脱髓鞘假瘤、进行性

多灶性白质脑病（PML）等［9］。尽管神经影像学以及

血清和脑脊液中的免疫指标检测可以定性诊断，但

仍有病例需病理学检查明确。如脱髓鞘假瘤与肿

瘤的鉴别诊断仍需脑组织活检［10⁃11］。进行性多灶性

白质脑病以进行性痴呆为主要表现，但迄今尚无临

床血清学诊断方法，神经影像学特征性改变也不具

有明确诊断意义，脑组织活检发现少突胶质细胞核

内包涵体（INIs）、超微结构观察显示乳多空病毒颗

粒即可明确诊断［12］。

因此，在各种痴呆相关疾病中，神经病理学检

查始终发挥不可替代的作用，临床仍需重视和推动

神经病理学的发展。

三、我国神经病理学仍应继续全面发展

半个世纪以来，我国神经病理学有了长足进

步，特别是随着一些先进病理学技术的广泛应用如

免疫组织化学、分子病理学等，使神经病理学在某

些疾病临床诊断和研究领域飞速发展，如神经肌肉

病、神经系统肿瘤等，相比之下，神经病理学的重要

组成部分——尸检率却大幅度下降，大大限制了我

们对一些神经系统疑难、复杂病例的认识，也大大

减弱了我国在认知领域的研究力度和成果质量［13］。

20世纪 50 ~ 80年代早期，我国尸检病理学经历

了一段繁荣时期，但至 80 年代后期特别是 90 年代

后，尸检率大幅度下降［14］。究其原因复杂多样，一

方面，神经影像学或其他诊断技术的不断改进，越

来越多的患者可以实现生前明确诊断，经尸检验证

疾病诊断不再是主流，另一个不容忽视的原因是对

尸检重视不够。在大量回顾性资料的基础上，总结

经验、发现问题，验证和丰富各种临床和辅助诊断

技术，不断提高对疾病的认识水平和寻求有效的治

疗措施，尸检仍是不可替代的方法。

相信随着认知研究领域的不断深入，神经病理学

对不同类型痴呆的认识，特别是对神经变性病性痴

呆发病机制的揭示必将作出更多的贡献。
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