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【摘要】 2017 年发表于 Lancet Neurol和Mov Disord的进行性核上性麻痹诊断与治疗新进展及新诊

断标准受到广泛关注，本文拟从进行性核上性麻痹病程进展、临床表型特点、诊断标准的更新、诊断标志

物、治疗现状及前景五方面进行解读，以期深入理解进行性核上性麻痹的诊断与治疗新进展及新诊断标

准，并指导临床实践。
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【Abstract】 Recently, both the paper "Advances in progressive supranuclear palsy: new diagnostic
criteria, biomarkers, and therapeutic approaches" in Lancet Neurol and "Clinical diagnosis of progressive
supranuclear palsy: the movement disorder society criteria" in Mov Disord attracted much attention. In this
review, we will discuss the contents in these two papers, including disease progression, features of clinical
phenotype, update in diagnostic criteria, biomarkers, and therapeutic status and prospect of progressive
supranuclear palsy (PSP), to guide the clinical practice.
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进行性核上性麻痹（PSP）是常见的非典型帕金

森综合征，主要临床表现包括行为异常、言语障碍

和运动障碍［1］。最常见的典型临床表型是进行性核

上性麻痹 Richardson 综合征型（PSP ⁃RS），最早于

1964 年由 Steele 等［2］报道，以姿势不稳、垂直性核上

性凝视麻痹、假性延髓性麻痹、锥体外系症状和轻

度痴呆为主要临床特征。进行性核上性麻痹一直

被认为是一种帕金森叠加综合征，近数十年才逐渐

认识到其是一种由 4 个重复区的 tau 蛋白（4R tau）

异常聚集导致的具有独特病理学特征的 4R tau 蛋

白相关疾病，核心病理改变是神经原纤维缠结

（NFTs）和（或）神经毡细丝（NTs），主要位于脑干神

经核团、基底神经节和额叶皮质［3］。既往相当长时

间里，PSP⁃RS 被认为是进行性核上性麻痹唯一临床

表型，相关临床和病理学诊断标准也是基于 PSP⁃RS
制定的［3⁃4］。近年经尸检病理学证实，约 2/3 患者表

现为非典型变异型进行性核上性麻痹（vPSP）［5］。

2016 年，来自英国的一项流行病学调查研究显示，

PSP⁃RS 是一种罕见病，患病率为 5 ~ 7/10 万，患病高

峰年龄为 70 ~ 74 岁，该年龄段人群患病率约为 18/
10 万［6］。同年，来自日本的一项临床研究纳入包括

PSP⁃RS 在内的所有进行性核上性麻痹临床表型，其

患病率高达 18/10 万［7］，与经尸检病理学研究获得的

患 病 率 相 一 致 ［8］。 2017 年，笔 者 受 邀 参 与 撰 写
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《Advances in progressive supranuclear palsy: new
diagnostic criteria, biomarkers, and therapeutic
approaches》并发表于 Lancet Neurol［1］；同年，国际运

动 障 碍 学 会（MDS）在 Mov Disord 发 表《Clinical
diagnosis of progressive supranuclear palsy: the
movement disorder society criteria》（以下简称“新诊

断标准”）［5］，概述进行性核上性麻痹最新诊断的核

心内容和指导方针，并综述其病理学、遗传学、生物

学标志物和治疗新策略。本文拟从进行性核上性

麻痹病程进展、临床表型特点、诊断标准的更新、诊

断标志物、治疗现状及前景五方面进行解读，以期

深入理解进行性核上性麻痹诊断与治疗新进展及

新诊断标准，并指导临床实践。

一、病程进展

大多数神经变性病始于神经病理改变逐渐累

积的症状前期（presymptomatic PSP phase），此阶段

尚未达到出现临床症状所需的阈值。部分正常老

年人的尸检可见轻度、无临床症状的进行性核上性

麻痹病理改变，表明进行性核上性麻痹可能具有类

似的疾病进程，从症状前期进展为提示症状期，即

具有轻微或孤立性症状的提示性进行性核上性麻

痹（soPSP），最终进展为符合经典 PSP⁃RS 或变异型

进 行 性 核 上 性 麻 痹 诊 断 标 准 的 全 面 症 状 期

（symptomatic PSP phenotypes）［1］。

1. 症状前期 进行性核上性麻痹的症状前期主

要包括有早期病理改变但无临床症状的特殊人群，

他们有出现进行性核上性麻痹临床症状的风险。

由于目前症状前期的诊断仅依靠尸检病理学，而应

用于临床还依靠新型分子生物学标志物的发展，因

此，症状前期的诊断尚未纳入强调临床诊断的新诊

断标准中［5］。基于社区人群尸检和大型法医尸检的

研究显示，高达 2.1% ~ 4.6%的无症状性老年人群出

现进行性核上性麻痹病理改变［9⁃10］，上述尸检结果

与流行病学调查显示的 PSP⁃RS 低患病率形成鲜明

对比，表明大多数症状前期患者并不进展至出现明

显临床症状的阶段。

2. 提示症状期 提示症状期系指进展至全面症

状期前的早期症状期，存在 PSP⁃RS 或 1 种变异型进

行性核上性麻痹的 1 个或多个临床特征，但不满足

二者诊断标准。“提示性进行性核上性麻痹”的定义

中存在进展至 PSP⁃RS、变异型进行性核上性麻痹或

非进行性核上性麻痹的内在不确定性。未来，进行

性核上性麻痹的诊断标志物可能有助于减少这种

不确定性；然而目前，提示性进行性核上性麻痹仅

用于存在疑似进行性核上性麻痹病理改变，且临

床、实验室和影像学检查排除其他可能的诊断。早

期识别提示性进行性核上性麻痹可以尽早启动神

经调节治疗，延缓或避免严重功能障碍的发生［1］。

3. 全面症状期 全面症状期系指最终进展为符

合经典 PSP⁃RS 或变异型进行性核上性麻痹诊断标

准的阶段［1］。近年来，基于尸检病理学研究，越来越

多的变异型进行性核上性麻痹被报道［5］，主要包括

进行性核上性麻痹帕金森综合征型（PSP⁃P）、进行

性核上性麻痹进展性冻结步态型（PSP⁃PGF）、进行

性核上性麻痹皮质基底节综合征型（PSP⁃CBS）、进

行性核上性麻痹言语障碍型（PSP⁃SL）、进行性核上

性麻痹额叶症状型（PSP⁃F）和进行性核上性麻痹小

脑共济失调型（PSP⁃C）［1］。此外，亦有研究显示，随

着病程进展，多数变异型进行性核上性麻痹患者最

终进展为 PSP⁃RS，但始终表现为变异型进行性核上

性麻痹的患者明确诊断则十分困难，这可能也是目

前临床诊断标准敏感性较差的主要原因。

二、临床表型特点

1. PSP⁃RS 该型于 1964 年由 Steele 等［2］首先报

告，临床主要表现为垂直性核上性凝视麻痹、严重

姿势不稳伴早期跌倒、多巴胺无反应性锥体外系肌

张力增高和轻度痴呆。垂直性核上性凝视麻痹是

诊断 PSP⁃RS 的重要特征，但其出现时间各异，甚至

发病后数年方出现［4］。眼球活动速度减慢、眼球扫

视速度减慢（尤以垂直运动显著）、视动性眼震减少

或消失均是神经系统检查的早期提示性体征［5］。

2. PSP⁃P 该型是基于尸检病理学发现的病程

进展缓慢、早期表现类似帕金森病的临床表型［11］，

临床主要表现为非对称性震颤、动作迟缓和肌强

直，对左旋多巴反应中等，疾病进展速度明显慢于

PSP⁃RS。早期与帕金森病难以鉴别，生前难以明确

诊断，多数患者表现出 PSP⁃RS 症状时方修正诊断为

PSP⁃P［12］。后期少见药物诱导的异动症、自主神经

功能障碍和幻视，可资与帕金森病相鉴别。

3. PSP⁃PGF 该型早期仅表现为单纯步态障

碍，数年后方出现 PSP⁃RS 症状［13］。临床主要表现

为进行性步态障碍，起步踌躇，继而出现冻结步态，

部分累及言语功能和书写能力，病程前 5 年不伴震

颤、肌强直、痴呆或眼球活动障碍。该型可以高度

预测进行性核上性麻痹。

4. PSP⁃CBS 该型系具有进行性核上性麻痹病
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理学特征的皮质基底节综合征（CBS）表型，临床主

要表现为进行性非对称性肢体僵硬、失用、皮质感

觉缺失、异己肢、肌张力障碍和动作迟缓，左旋多巴

无反应［14］。临床罕见，英国帕金森病学会脑库经病

理学证实的 179 例进行性核上性麻痹患者中仅 6 例

（3.36%）为 PSP⁃CBS［14］。由于生前无法将 PSP⁃CBS
与皮质基底节变性（CBD）相鉴别，新诊断标准中将

PSP⁃CBS 归于可能的（possible）进行性核上性麻痹，

并归为很可能的（probable）4R tau 蛋白相关疾病（进

行性核上性麻痹或皮质基底节变性）［1，5］。

5. PSP⁃SL 该型早期表现为具有非流利性变异

型原发性进行性失语（nfvPPA）特点的言语障碍，即

自发性言语欠流利、音律障碍、错语、失语法等，后

期表现为典型 PSP⁃RS 症状［15］。由于生前无法将

PSP⁃SL 与皮质基底节变性言语障碍型（CBD⁃SL）相

鉴别，新诊断标准中也将 PSP⁃SL 归于可能的进行性

核上性麻痹，并归为很可能的 4R tau 蛋白相关疾病

（进行性核上性麻痹或皮质基底节变性）［1，5］。

6. PSP⁃F 该型首先表现为行为异常型额颞叶

痴呆（bvFTD），即人格、社交、行为和认知功能减退，

数年后方出现运动症状［1］。

7. PSP⁃C 该型临床罕见，临床出现 PSP⁃RS 症

状前以小脑共济失调为首发和主要表现，缺乏自主

神经功能障碍可资与多系统萎缩小脑共济失调型

（MSA⁃C）相鉴别［1］。

三、诊断标准的更新

1996 年，美国国立神经病学与卒中研究所 ⁃进
行性核上性麻痹学会（NINDS⁃SPSP）制定的诊断标

准将进行性核上性麻痹的诊断分为三层，即病理确

诊的（definite）、临床很可能的和临床可能的进行性

核上性麻痹［4］。该诊断标准的核心症状是早期出现

姿势不稳和反复跌倒、垂直性核上性凝视麻痹［4］。

虽然特异性较高（很可能的进行性核上性麻痹特异

度为 95% ~ 100%，可能的进行性核上性麻痹 80% ~
93%），但主要是针对 PSP⁃RS 定义的，对变异型进行

性核上性麻痹的诊断敏感性较差（首次就诊灵敏度

为 14%～83%），且多于发病后 3 ~ 4 年方明确诊断，

不利于早期诊断和及时干预［5］。鉴于此，2017 年，

国际运动障碍学会进行性核上性麻痹协作组组织

专家制定新诊断标准，通过识别进行性核上性麻痹

基本特征、核心特征和支持特征，分为确诊的、很可

能的、可能的和提示性进行性核上性麻痹［1，5］。

1. 基本特征 须具备的标准（B1）为：（1）散

发。（2）年龄 ≥ 40 岁首发。（3）逐渐进展。须排除的

标准（B2）为：（1）临床表现，①显著的、其他原因无

法解释的情景记忆障碍，提示阿尔茨海默病（AD）。

②显著的、其他原因无法解释的自主神经功能障

碍，提示多系统萎缩或路易体痴呆（LBD）。③显著

的、其他原因无法解释的幻视或觉醒状态症状波

动，提示路易体痴呆。④显著的、其他原因无法解

释的多节段上下运动神经元受累体征。⑤突然发

病和（或）阶梯式进展或快速进展的症状，结合影像

学和实验室证据，提示血管源性、自身免疫性脑炎、

代谢性脑病或朊蛋白病（PD）。⑥脑炎病史。⑦突

出的肢体共济失调。⑧有明确病因的姿势不稳，如

原发性感觉障碍、前庭功能障碍、严重肌肉痉挛或

下运动神经元受累症状。（2）影像学表现，①严重的

脑白质病变。②相关结构异常，如正常颅内压，阻

塞性脑积水，基底节区、间脑、中脑、脑桥、延髓缺血

或出血，缺氧缺血性脑病（HIE），中枢神经系统肿瘤

或畸形。疾病相关排除标准（B3）为：（1）影像学表

现，①突然发病和（或）阶梯式进展，应通过扩散加

权成像（DWI）、FLAIR 成像或 T2*WI 排除脑卒中、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）或 严 重 的 淀 粉 样 脑 血 管 病

（CAA）。②症状进展迅速，应结合 DWI 皮质和（或）

皮质下高信号排除朊蛋白病。（2）实验室指标，①考

虑 PSP⁃CBS 的患者，应通过 PET⁃CT 或腰椎穿刺脑脊

液检查排除阿尔茨海默病。②年龄 < 45 岁的患者，

应排除肝豆状核变性［HLD，亦称 Wilson 病（WD）］、

C 型 Niemann⁃Pick 病、甲状旁腺功能减退症、神经梅

毒（NS）、神经棘红细胞增多症［如 McLeod 综合征

（MLS）、无β⁃脂蛋白血症（亦称 Bassen⁃Kornzweig 综

合征）、Levine⁃Critchley 综合征］。③疾病迅速进展

的 患 者 ，应 排 除 朊 蛋 白 病 、副 肿 瘤 边 缘 性 脑 炎

（PLE）。④青年患者出现消化系统症状、关节痛、发

热 和 非 典 型 神 经 系 统 症 状 如 肌 肉 律 动

（myorhythmia），应排除 Whipple 病（WD）。（3）基因检

测，①微管相关蛋白 tau 蛋白（MAPT）基因罕见突变

不作为排除标准，但提示遗传性进行性核上性麻

痹，而非散发性。②MAPT基因 H2单倍体纯合子不

作为排除标准，但使进行性核上性麻痹的诊断看起

来不大可能。③富亮氨酸重复序列激酶 2（LRRK2）
基因和 Parkin基因罕见突变在尸检病理学证实的患

者中被报道，但其与疾病的关系尚不明确。（4）如下

罕见基因突变亦可作为排除标准，非 MAPT 蛋白相
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关额颞叶痴呆（FTD），突变基因为 C9orf72、GRN、

FUS、TARDBP、VCP、CHMP2B；帕金森病，突变基因

为 SYNJ1、GBA；阿尔茨海默病，突变基因为 APP、
PSEN1、PSEN2；C 型 Niemann⁃Pick 病，突变基因为

NPC1、NPC2；Kufor⁃Rakeb 综合征（KRS），突变基因

为 ATP13A2；Perry 综合征，突变基因为 DCTN1；线粒

体病，突变基因为 POLG；齿状核红核苍白球路易体

萎缩（DRPLA），突变基因为 ATN1；朊蛋白病，突变

基因为 PRNP；亨廷顿病，突变基因为 HTT；脊髓小

脑 共 济 失 调（SCA），突 变 基 因 为 ATXN1、ATXN2、
ATXN3、ATXN7、ATXN17。

2. 核心特征 主要包括眼球运动障碍（O）、姿

势不稳（P）、运动障碍（A）和认知功能障碍（C）。根

据诊断确定程度将核心特征由高至低依次分为 1 ~
3 级。（1）1 级：O1，垂直性核上性凝视麻痹；P1，3 年

内反复自发性跌倒；A1，3 年内出现进行性冻结步

态；C1，言语障碍，表现为非流利性和（或）失语法性

原发性进行性失语或进行性言语失用。（2）2 级：O2，
垂直扫视速度缓慢；P2，3 年内后拉试验出现跌倒倾

向；A2，帕金森样表现、无动性肌强直、突出的轴性

肌强直和左旋多巴抵抗；C2，额叶行为和认知功能

障碍。（3）3 级：O3，频繁的粗大方波眼震或睁眼失用

症；P3，3 年内后拉试验出现后退 2 步以上；A3，帕金

森样表现，非对称性震颤和（或）左旋多巴反应良

好；C3，皮质基底节综合征。

3. 支持特征 主要包括临床线索（CC）和影像

学表现（IF）。（1）临床线索：CC1，左旋多巴抵抗；

CC2，运动减少性和痉挛性构音障碍；CC3，吞咽障

碍；CC4，畏光。（2）影像学表现：IF1，显著中脑萎缩

或葡萄糖低代谢；IF2，突触后纹状体多巴胺能神经

元变性。

新诊断标准中确诊的进行性核上性麻痹须病

理学诊断，病理学仍是诊断“金标准”；很可能的进

行性核上性麻痹具有高度特异性，但是缺乏高度敏

感性，主要包括很可能的 PSP⁃RS［（O1 或 O2）+（P1
或 P2）］、很可能的 PSP⁃PGF［（O1 或 O2）+ A1］、很可

能的 PSP⁃P［（O1 或 O2）+（A2 或 A3）］和很可能的

PSP⁃F［（O1 或 O2）+ C2］；可能的进行性核上性麻痹

的诊断敏感性更高，但是特异性稍差，主要包括可

能的进行性核上性麻痹孤立性眼球活动障碍型

（PSP ⁃OM，O1）、可能的 PSP ⁃RS（O2 + P3）、可能的

PSP⁃PGF（A1）、可能的 PSP⁃SL［（O1 或 O2）+ C1］和

可能的 PSP⁃CBS［（O1 或 O2）+ C3］［5］。为了早期诊

断疾病，新诊断标准首次引入“提示性进行性核上

性麻痹”的概念，主要包括提示性 PSP⁃OM（O2 或

O3）、提示性进行性核上性麻痹孤立性姿势不稳型

（PSP ⁃ PI，P1 或 P2）、提 示 性 PSP ⁃ RS［O3 +（P2 或

P3）］、提示性 PSP⁃P［（A2 或 A3）+（O3、P1、P2、C1、
C2、CC1、CC2、CC3 或 CC4）］、提示性 PSP⁃SL（C1）、

提示性 PSP⁃F［C2 +（O3 或 P3）］和提示性 PSP⁃CBS
（C3）［5］。由于生前通常无法将 PSP⁃CBS 与皮质基底

节变性皮质基底节综合征型（CBD⁃CBS）相鉴别，新

诊断标准将 PSP⁃CBS 归于可能的进行性核上性麻

痹，并归于很可能的 4R tau 蛋白相关疾病（进行性

核上性麻痹或皮质基底节变性）；同样，由于生前亦

无法将 PSP⁃SL 与 CBD⁃SL 相鉴别，新诊断标准将

PSP⁃SL 归于可能的进行性核上性麻痹，并归于很可

能的 4R tau 蛋白相关疾病（进行性核上性麻痹或皮

质基底节变性）［1，5］。在无尸检病理学证据的情况

下，明确诊断 PSP⁃C 困难，且共济失调常提示神经变

性病，故 PSP⁃C 并未纳入新诊断标准中。

四、诊断标志物

1. MRI 头部正中矢状位 T1WI 表现为中脑萎

缩和小脑上脚萎缩可以作为进行性核上性麻痹与

其他帕金森综合征的鉴别诊断依据。“蜂鸟征”和

“牵牛花征”的诊断特异度均达 100%，诊断灵敏度

分别仅 68.4%和 50.0%［16］。磁共振帕金森综合征指

数（MRPI）诊断 PSP⁃RS 的特异度达 100%、灵敏度为

99.2% ~ 100.0%，均优于单纯中脑/脑桥比值，并可从

未分类的帕金森综合征中预测 PSP⁃RS 和 PSP⁃P 的

眼动异常［17］。

2. PET ⁃CT 18F ⁃脱氧葡萄糖（18F ⁃FDG）PET 显

示，4R tau 蛋白相关疾病（包括尸检病理学证实的变

异型进行性核上性麻痹）患者额叶、尾状核、中脑和

丘脑葡萄糖呈低代谢，但其诊断价值尚缺乏深入研

究［18］。Tau 蛋白 PET 显像（18F⁃AV1451 PET）的发展

为进行性核上性麻痹患者 tau 蛋白聚集和沉积的在

体测量和定量分析提供机会，但其临床应用尚缺乏

有力证据［19］。既往研究显示，18F⁃AV1451 与进行性

核上性麻痹患者尸体解剖组织切片中 4R tau 蛋白

结合力较弱［19］。还有其他几种新型选择性 tau 蛋白

示踪剂（包括 11C⁃PBB3）可以与 tau 蛋白相结合，但目

前证据尚不足以判断其潜在价值［20］。

3. 外周血和脑脊液生物学标志物 与阿尔茨海

默病患者脑脊液特点不同，进行性核上性麻痹患者

脑脊液总 tau 蛋白（t⁃tau）、磷酸化 tau 蛋白（p⁃tau）水
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平较正常对照者降低或不变。研究显示，外周血和

脑脊液神经丝轻链（NfL）是目前唯一具有潜在诊断

价值的生物学标志物，与正常对照者、帕金森病患

者、帕金森病痴呆（PDD）患者和路易体痴呆患者相

比，进行性核上性麻痹患者外周血和脑脊液神经丝

轻链水平显著升高，但上述结果尚未获得病理学研

究的证实［21］。

4. 生理标记 PSP⁃RS 的主要临床特征是，垂直

扫视速度减慢和波幅降低程度较水平扫视更加严

重，且可用于尸检病理学证实的进行性核上性麻痹

与其他疾病的鉴别诊断［2］。此外，视网膜光学相干

断层扫描术（OCT）是另一项潜在的生理标记，但尚

处于早期研究阶段［22］。

五、治疗现状及前景

目前尚无治疗进行性核上性麻痹的特效药

物。药物治疗（如左旋多巴）对某些 PSP⁃P 和极少数

PSP⁃RS 患者具有中度、短暂性效果，但不足以改变

病程［1］。小样本临床试验显示，物理康复治疗对进

行性核上性麻痹的临床症状有一定改善作用［23］。

睑板前肉毒毒素注射可能对睁眼失用症有改善作

用。由于进行性核上性麻痹在生物化学和基因学

方面均与 tau 蛋白存在高度关联性，开展针对 tau 蛋

白的临床治疗试验的需求与日俱增［1］。也有试验设

计合理的临床研究试图通过干预 tau 蛋白或线粒体

功能障碍以修饰病程，部分显示出轻至中度疾病修

饰效应，如利鲁唑治疗帕金森叠加综合征的神经保

护和自然史（NNIPPS）研究［24］、TideglusibⅡ期临床

试验［25］、DavunetideⅡ和Ⅲ期临床试验［26］。然而遗

憾的是，上述研究在临床终点事件上均显示无效。

出现阴性结果的原因可能是：（1）纳入标准导致开

始治疗时间较晚。（2）缺乏特异性生物学标志物。

（3）缺乏较好的转基因小鼠模型。

Tau 蛋白异常如何导致细胞功能障碍和死亡尚

不清楚，目前认为有两种致病机制，即正常 tau 蛋白

功能缺失和 tau 蛋白毒性作用［1］。这两种机制并不

相互排斥，有可能一个细胞的 tau 蛋白毒性作用可

以导致另一个细胞的 tau 蛋白功能缺失。因此，新

的治疗方法也包括代偿 tau 蛋白功能或减少脑组织

毒性 tau 蛋白水平，均具有修饰病程的作用［1］。前者

主要应用 Davunetide 和 TPI⁃287 等微管稳定剂［26］，用

于代偿疾病相关 tau 蛋白功能缺失致微管功能障

碍。后者治疗种类有多种，如抗 tau 蛋白抗体和调

节小胶质细胞功能的免疫治疗、针对 tau 蛋白聚集

或翻译后修饰的小分子治疗、反义寡核苷酸（AON）
和剪接调节剂、促进异常 tau 蛋白单边清除的强化

自噬等［1］。近期，一项通过输注年轻人血浆治疗进

行性核上性麻痹的Ⅰ期临床试验正在进行中［1］。

综上所述，既往数十年间，随着对进行性核上

性麻痹认识的逐渐深入，越来越多的证据支持进行

性核上性麻痹与其他神经变性病一样，从病理改变

逐渐累积的症状前期开始，进展至全面症状期。新

诊断标准引入“提示性进行性核上性麻痹”的概念，

以及进行性核上性麻痹的各种临床表型，扩展其疾

病谱，有助于更早期、更全面诊断，但仍有必要研究

和建立可靠的生物学标志物，用于早期诊断与鉴别

诊断。Tau 蛋白 PET 显像是一种很有前景的潜在诊

断标记，尚待与 4R tau 蛋白亲和力强、特异性高的

新型示踪剂的研发。尽管目前尚无进行性核上性

麻痹的有效治疗措施，但多项临床治疗试验即将开

展，为有效治疗进行性核上性麻痹提供良好前景。
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