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病理性 TDP⁃43蛋白在常见神经系统变性疾病患者
杏仁核中的表达变化

王圆圆 王鲁宁 朱明伟

【摘要】 目的 总结病理性 TDP⁃43蛋白在常见神经系统变性疾病中的检出率、形态特征及沉积程

度，并探讨其病理学意义。方法 回顾收集 1994年 1月至 2019年 9月在解放军总医院第二医学中心住

院治疗并行尸检的 15例病例的脑组织标本，包括 5例阿尔茨海默病、3例帕金森病、2例进行性核上性麻

痹和 5例正常脑老化，行 HE染色、卢卡斯快蓝染色、Gallyas银染，以及磷酸化 TDP⁃43抗体、β⁃淀粉样蛋

白抗体、AT8抗体、α⁃突触核蛋白抗体免疫组化染色，光学显微镜下观察病理性 TDP⁃43蛋白病理学特

征，并采用半定量法对病理性 TDP⁃43蛋白沉积进行分级。结果 磷酸化 TDP⁃43抗体染色阳性见于 5/
15例老年脑组织杏仁核，包括 2例阿尔茨海默病、1例帕金森病、2例正常脑老化。其中，2/5例阿尔茨海

默病杏仁核可见以神经元胞质包涵体为主的重度病理性 TDP⁃43蛋白沉积和轻度短神经营养不良线丝；

1/3例帕金森病杏仁核罕见神经元胞质包涵体和短神经营养不良线丝；2/5例正常脑老化杏仁核可见罕

见或轻度神经元胞质包涵体和短神经营养不良线丝；而 2例进行性核上性麻痹杏仁核磷酸化 TDP⁃43抗
体染色呈阴性；15例均未见杏仁核长神经营养不良线丝，帕金森病、进行性核上性麻痹和正常脑老化均

未见胶质细胞胞质包涵体和神经元核内包涵体。结论 病理性 TDP⁃43蛋白在阿尔茨海默病杏仁核的

沉积程度最严重，可加速阿尔茨海默病认知功能下降或降低认知功能障碍阈值。

【关键词】 神经系统疾病； TDP⁃43蛋白质病； DNA结合蛋白质类； 杏仁核； 病理学
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【Abstract】 Objective To observe the detection rate, morphological characteristics and deposition
degree of pathological trans ⁃ activation response DNA binding protein 43 (TDP ⁃ 43) in several common
neurodegenerative diseases, and to explore its pathological significance. Methods A total of 15 cases with
a history of hospitalization in the Second Medical Center, Chinese PLA General Hospital from January 1994
to September 2019 were retrospectively collected, including 5 cases of Alzheimer's disease (AD), 3 cases of
Parkinson's disease (PD), 2 cases of progressive supranuclear palsy (PSP), and 5 cases of normal aging
brain. HE staining, Lucas fast blue (LFB) staining, Gallyas⁃Braak silver staining, and immunohistochemical
staining of β ⁃ amyloid (Aβ), AT8, phosphorylated TDP ⁃ 43 and α ⁃ synuclein (α ⁃ Syn) were performed for
amygdala tissue sections. The pathological morphological characteristics of pathological TDP⁃43 protein was
observed under a light microscope, and the pathological TDP ⁃ 43 protein was graded by semi ⁃ quantitative
method. Results Phosphorylated TDP ⁃ 43 antibody staining was found in 5/15 of aging brain amygdala
tissue, including 2 cases of AD, one case of PD, and 2 cases of normal aging brain. Among them, severe
pathological TDP⁃43 protein deposition and mild short neurodystrophy filaments were found in the amygdala
of 2/5 cases of AD, mainly neuronal cytoplasmic inclusion bodies. Cytoplasmic inclusions and short
neurodystrophy filaments in rare neurons of amygdala in 1/3 cases of PD. Rare or mild neuronal
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TAR DNA结合蛋白 43（TDP⁃43）是一种全身分

布的生理性蛋白质，病理状态下构成额颞叶变性

（FTLD）及散发性肌萎缩侧索硬化症（ALS）泛素阳

性/tau蛋白阴性的神经细胞内包涵体主要成分［1］，

故将此类以病理性 TDP⁃43蛋白沉积为主的神经系

统变性疾病称为单纯 TDP ⁃ 43 病（simple TDP ⁃ 43
protein disease）［2］。同时亦发现，病理性 TDP⁃43蛋
白还见于正常脑老化及其他神经系统变性疾病如

阿尔茨海默病（AD）、帕金森病（PD）、进行性核上性

麻痹（PSP）等［1，3⁃6］，且病程早期即累及杏仁核［4，6⁃9］，

为与单纯 TDP⁃43病相区别，将合并病理性 TDP⁃43
蛋白沉积的神经系统变性疾病称为复合 TDP⁃43病
（complex TDP⁃43 protein disease）［2］。后续研究进

一步将额颞叶变性 TDP⁃43亚型（FTLD⁃TDP）中病理

性 TDP⁃43蛋白沉积特征与临床表型和基因型进行

关联，进一步提高对此类疾病的认识［10］。鉴于国内

神经系统变性疾病人脑组织病理性 TDP⁃43蛋白研

究较少［11］，解放军总医院第二医学中心回顾 15年来

诊断与治疗的 TDP⁃43病临床病理学特征，总结常见

神经系统变性疾病杏仁核病理性 TDP⁃43蛋白检出

率、形态特征及沉积程度，并探索其病理学意义。

资料与方法

一、临床资料

1.诊断标准 （1）阿尔茨海默病的病理诊断符

合 1997年美国国家老龄化研究所 ⁃里根研究所工作

小组（NIA⁃Reagen）病理评估指南［12］和 2011年美国

国家老龄化研究所⁃阿尔茨海默病学会（NIA⁃AA）指

南标准［13］的高概率（high）条件。（2）帕金森病的病理

诊断依据 1992年英国帕金森病协会脑库标准［14］。

（3）进行性核上性麻痹的病理诊断参照 1994年美国

国立神经病学与卒中研究所（NINDS）的标准［15］。

（4）正常脑老化的诊断依据为临床无神经系统症状

与体征，无颅脑创伤史，无神经精神疾病家族史，病

理改变无大面积脑梗死和脑实质出血、脑肿瘤、脑

炎等，并排除其他神经系统变性疾病的诊断。

2.纳入与排除标准 （1）符合上述阿尔茨海默

病、帕金森病、进行性核上性麻痹的病理诊断标准

及正常脑老化诊断标准的尸检病例。（2）排除临床

和病理符合其他神经系统变性疾病、脑实质出血或

大面积脑梗死、脑肿瘤、脑炎或颅脑创伤，或者病理

诊断不明［16］。

3.一般资料 选择 1994年 1月至 2019年 9月在

解放军总医院第二医学中心神经内科住院治疗并

获得尸体解剖脑组织标本者共 15例，男性 14例，女

性 1例；年龄 72 ~ 98岁，平均（85.27 ± 6.69）岁；病程

36 ~ 276 个月，中位病程 90（75，96）个月；经病理诊

断为阿尔茨海默病 5例，帕金森病 3例，进行性核上

性麻痹 2例，正常脑老化 5例。15例尸检患者的临

床病理学资料参见表 1。
二、研究方法

1.试剂与仪器 （1）主要试剂：大鼠抗人磷酸化

TDP⁃43（Ser409/Ser410）单克隆Ⅰ抗（克隆号 1D3，滴
度 1∶500，浓度 2 μg/ml）购自美国 Millipore公司，兔

抗大鼠 IgGⅡ抗（滴度 1∶200，浓度 25 μg/ml）购自英

国 Abcam公司，小鼠抗人 β⁃淀粉样蛋白（Aβ）单克隆

Ⅰ抗（克隆号 6F/3D，滴度 1∶100，浓度 1.27 μg/ml）
购自丹麦 Dako公司，小鼠抗人 PHF⁃tau单克隆Ⅰ抗

（克隆号 AT8，滴度 1∶400，浓度 0.50 μg/ml）购自美

国 Thermo公司，兔抗人 α⁃突触核蛋白（α⁃Syn）多克

隆Ⅰ抗（滴度 1∶1000，浓度 8.30 μg/ml）购自美国

Sigma公司；PV⁃6000和 SP⁃9000通用试剂盒及二氨

基联苯胺（DAB）显色剂均购自北京中杉金桥生物技

术有限公司。（2）主要仪器：Olympus BX⁃53型光学

cytoplasmic inclusions and rare short neurodystrophy filaments were found in the amygdala of 2/5 normal
aging brain. Two cases of PSP showed negative staining for phosphorylated TDP⁃43 antibody in amygdala.
No long amygdala neurodystrophy filaments were found in the 15 patients. No glial cytoplasmic inclusions
and neuronal intranuclear inclusions were found in PD, PSP and normal aging brain. Conclusions
Pathological TDP⁃43 protein is most severe in the amygdala of AD and may accelerate cognitive decline in
AD or lower the threshold of cognitive dysfunction.

【Key words】 Nervous system diseases; TDP ⁃ 43 proteinopathies; DNA ⁃ binding proteins;
Amygdala; Pathology
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2.标本制备 于阿尔茨海默病、帕金森病、进行

性核上性麻痹和正常脑老化患者死后 6 ~ 24 h内进

行尸体解剖，取全脑组织，以体积分数为 10%的中

性甲醛溶液固定 2周后，间隔 1 cm冠状切开脑组织，

于杏仁核最大切面切取脑组织，脱水、包埋，制备层

厚 8 μm连续切片。

3.组织染色 （1）HE染色：观察组织学形态。

（2）卢卡斯快蓝（LFB）染色：区分杏仁核与周围结构

（图 1）。（3）Gallyas银染：观察嗜银病理结构，如神经

原纤维缠结（NFTs）、嗜银颗粒、丛状星形细胞等。

（4）磷 酸 化 TDP ⁃ 43 抗 体 免 疫 组 化 染 色 ：采 用

EnVision二步法，观察神经元胞质包涵体（NCI）、胶

质细胞胞质包涵体（GCI）、神经元核内包涵体（NII）
和神经营养不良线丝（DN）结构，胞质呈棕色为阳性

细胞。（5）其他染色：阿尔茨海默病标本加做 AT8和
Aβ抗体免疫组化染色，AT8抗体染色观察神经原纤

维缠结、嗜银颗粒和神经营养不良线丝；Aβ抗体染

色观察神经毡内弥散斑、神经炎性斑（NPs，亦称为

老年斑）以及淀粉样血管变性。帕金森病标本加做

α⁃Syn抗体免疫组化染色，观察神经元胞质内路易

小体（LB）和路易轴索。进行性核上性麻痹标本加

做 AT8抗体免疫组化染色，观察丛状星形细胞。

4.病理学结果评价 观察病理性 TDP⁃43蛋白

在上述病例杏仁核中的沉积和病理学形态特征，半

定量法分别计数光学显微镜下（× 200）0.80 mm ×
0.56 mm视野内磷酸化 TDP⁃43抗体染色阳性神经元

胞质包涵体、胶质细胞胞质包涵体和神经元核内包

涵体沉积数目，并评估其沉积程度，共分 5级，无沉

积；1 ~ 3 个，罕见沉积；4 ~ 6 个，轻度沉积；7 ~ 10 个，

中度沉积；> 10 个，重度沉积［7⁃8，16］。同样方法观察

磷酸化 TDP⁃43抗体染色阳性的长神经营养不良线

丝和短神经营养不良线丝沉积数目，并评估其严重

程度，共分 5级，无沉积；1 ~ 3 个，罕见；4 ~ 10个，轻

度；10 ~ 20 个，中度；> 20 个，重度［7］。

结 果

病理学检查显示，5例磷酸化 TDP⁃43抗体染色

呈阳性，分别为 2例（例 3、例 5）阿尔茨海默病病例、

1例（例 8）帕金森病病例、2例（例 11、例 14）正常脑

老化病例。其中，2例阿尔茨海默病病例内嗅皮质

及杏仁核均可见重度神经元胞质包涵体，罕见（例

表 1 15例尸检患者的临床病理学特征

Table 1. Clinicopathological features of 15 research objects

—，no data，无数据。TDP⁃43，TAR DNA binding protein 43，TAR DNA结合蛋白 43；AD，Alzheimer's disease，阿尔茨海默病；CAA，
cerebral amyloid angiopathy，脑淀粉样血管病；AGD，argyrophilic grain disease，嗜银颗粒病；PD，Parkinson's disease，帕金森病；
PSP，progressive supranuclear palsy，进行性核上性麻痹；NCI，neuronal cytoplasmic inclusion，神经元胞质包涵体；GCI，glial
cytoplasmic inclusion，胶质细胞胞质包涵体；NII，neuronal intranuclear inclusion，神经元核内包涵体；DN，dystrophic neurites，神
经营养不良线丝

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15

性别

男性

男性

男性

男性

男性

男性

男性

男性

男性

男性

男性

女性

男性

男性

男性

年龄（岁）

93
83
91
89
84
90
72
84
79
83
81
92
76
84
98

病程（月）

72
84
84
36
96
276
96
96
60
132
—

—

—

—

—

病理诊断

AD合并 CAA
AD
AD合并 AGD、CAA
AD
AD合并 AGD、CAA
PD
PD
PD
PSP
PSP
正常脑老化

正常脑老化

正常脑老化

正常脑老化

正常脑老化

杏仁核病理性 TDP⁃43蛋白沉积程度

NCI
无

无

重度

无

重度

无

无

罕见

无

无

罕见

无

无

轻度

无

GCI
无

无

罕见

无

轻度

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

NII
无

无

无

无

罕见

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

DN
无

无

轻度

无

轻度

无

无

罕见

无

无

罕见

无

无

轻度

无
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3）或轻度（例 5）胶质细胞胞质包涵体，仅 1例（例 5）
罕见神经元核内包涵体，2例内嗅皮质及杏仁核均

可见轻度短神经营养不良线丝（图 2），而未见长神

经营养不良线丝；1例帕金森病病例内嗅皮质未见

磷酸化 TDP⁃43抗体染色阳性，杏仁核罕见神经元胞

质包涵体（图 3）和短神经营养不良线丝，而未见胶

质细胞胞质包涵体、神经元核内包涵体和长神经营

养不良线丝；2例正常脑老化病例中 1例（例 11）内

嗅皮质磷酸化 TDP⁃43抗体染色呈阴性，杏仁核罕见

神经元胞质包涵体和短神经营养不良线丝（图 4a），

1例（例 14）内嗅皮质和杏仁核可见轻度神经元胞质

包涵体和短神经营养不良线丝（图 4b），2例均未见

胶质细胞胞质包涵体、神经元核内包涵体和长神经

营养不良线丝；2例进行性核上性麻痹内嗅皮质及

杏仁核磷酸化 TDP⁃43抗体染色均呈阴性。阿尔茨

海默病、帕金森病、进行性核上性麻痹及正常脑老

化病理性 TDP⁃43蛋白沉积类型及程度参见表 1。
讨 论

本研究发现，病理性 TDP⁃43蛋白见于 2/5例阿

尔茨海默病、1/3例帕金森病、0/2例进行性核上性麻

痹、2/5例正常脑老化病例共 5/15例老年脑组织，尤

以神经元胞质包涵体和短神经营养不良线丝最为

多见，其他病理形态少见，且阿尔茨海默病杏仁核

病理性 TDP⁃43蛋白沉积程度较帕金森病、进行性核

上性麻痹和正常脑老化更加严重。

既往多项研究显示，阿尔茨海默病病理性

TDP⁃43蛋白检出率为 26% ~ 74%，其综合检出率

44.25%（354/800）［7⁃8，17⁃20］。本研究阿尔茨海默病

病理性 TDP⁃43蛋白检出率为 2/5，与上述综合检

出率接近［7⁃8，17⁃20］。阿尔茨海默病病理性 TDP⁃43
蛋白形态主要包括神经元胞质包涵体、短神经营

养不良线丝、胶质细胞胞质包涵体、神经元核内

包涵体、长神经营养不良线丝，但是后三者出现

频率较低。本研究 5例阿尔茨海默病病例均未

见长神经营养不良线丝，仅 1例（例 5）罕见神经

元核内包涵体，2例（例 3、例 5）轻度或罕见胶质

细胞胞质包涵体，而以神经元胞质包涵体和短神

经营养不良线丝最为多见，与既往研究结果相一

致［7⁃8，20］。Josephs等［4］将病理性 TDP⁃43蛋白在阿

尔茨海默病中的分布模式分为 6 个阶段：第一阶

段始于杏仁核，第二阶段扩展至内嗅皮质和海马

下托，第三阶段累及海马齿状回和颞枕皮质，第

四阶段累及岛叶、腹侧纹状体、基底前脑、下颞叶皮

质，第五阶段累及黑质、下橄榄核和中脑顶盖，第六

阶段扩展至基底节区和额中回。由于本研究仅涉

及杏仁核，未纳入其他区域，故无法界定所处阶段，

但是根据病理性 TDP⁃43蛋白在局部沉积的严重程

度与其受累范围的相关性［20］，可以推测 2例（例 3、
例 5）阿尔茨海默病病例的病理性 TDP⁃43蛋白播散

范围已超出杏仁核。关于阿尔茨海默病中病理性

TDP⁃43蛋白的临床意义，Makkinejad等［21］研究发

现，病理性 TDP⁃43蛋白沉积与认知功能下降有关；

推测是由于病理性 TDP⁃43蛋白沉积与阿尔茨海默

病海马萎缩及情景记忆下降有关，进而加速认知功

能下降［22⁃23］。但本研究样本量较小，未将临床症状

及海马区影像学纳入评估范畴，尚待进一步研究。

既往关于病理性 TDP⁃43蛋白在帕金森病中检

出率及分布的研究较少，Nakashima⁃Yasuda等［24］对

路易体病的海马及内嗅皮质行病理性 TDP⁃43蛋白

检测，发现 7.25%（5/69）帕金森病可见少量 TDP⁃43
抗体染色阳性的神经元胞质包涵体和短神经营养

不良线丝，而未见其他病理性 TDP⁃43蛋白形态，提

示帕金森病中病理性 TDP⁃43蛋白形态可能相对简

单且沉积程度相对较轻。文献报道的帕金森病病

理性 TDP⁃43蛋白检出率偏低可能与未涉及杏仁核

结构抑或与未应用磷酸化 TDP⁃43抗体相关［25］。本

研究 1/3例帕金森病病例杏仁核罕见磷酸化 TDP⁃43

图 1 光学显微镜观察杏仁核（粗箭头所示）和内嗅皮质（细箭
头所示）结构，HE染色阳性为灰质，LFB染色阳性为髓鞘 HE
染色和 LFB染色

Figure 1 Light microscopy findings showed amygdala (thick
arrow indicates) and entorhinal cortex (thin arrow indicates), HE
stainging was positive for gray matter and LFB staining was
postive for myelin sheath. HE staining and LFB staining
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抗体染色阳性的神经元胞质包涵体和短神经营养

不良线丝，而未见其他病理性 TDP⁃43蛋白形态，与

既往研究结果基本一致［24］，但病理性 TDP⁃43蛋白

检出率较既往研究偏高，可能与样本量小、杏仁核

标本的选取、应用磷酸化 TDP⁃43抗体有关。

进行性核上性麻痹病理性 TDP⁃43蛋白检出率

为 6% ~ 26%［6，16，26］，综合检出率为 6.80%（69/1015），

其差异与样本量、筛查部位、死亡年龄、是否合并其

他病理改变如阿尔茨海默病、海马硬化等有关。进

行性核上性麻痹的病理性 TDP⁃43蛋白形态主要为

神经元胞质包涵体、短神经营养不良线丝，亦可见

神经元核内包涵体、胶质细胞胞质包涵体，罕见长

神经营养不良线丝［6，16］。Koga等［6］依据进行性核上

性麻痹病理性 TDP⁃43蛋白在各部位的出现顺序进

行分级：第一阶段仅见杏仁核或局限于海马、内嗅

皮质；第二阶段杏仁核、海马和内嗅皮质均可见；第

三阶段扩展至颞枕回内侧；第四阶段额叶背外侧受

累。与阿尔茨海默病分级不同，进行性核上性麻痹

基底节区易受累，提示可能受丛状星形细胞分布的

影响。由此可见，病理性 TDP⁃43蛋白在进行性核上

性麻痹中最早累及杏仁核或海马，缺少二者中任何

一个解剖部位均可使病理性 TDP⁃43蛋白检出率降

低。本研究 2例（例 9、例 10）老年进行性核上性麻

痹病例杏仁核磷酸化 TDP⁃43染色均呈阴性，可能与

样本量小、未筛查海马结构等有关。

既往研究显示，病理性 TDP⁃43蛋白在认知功能

图 2 阿尔茨海默病患者（例 3、例 5）杏仁核磷酸化 TDP⁃43抗体免疫组化染色（EnVision二步法）所见（左下图为局部放大） 高倍
放大 2a 例 3磷酸化 TDP⁃43抗体染色阳性，可见胶质细胞胞质包涵体（箭头所示） 2b 例 5磷酸化 TDP⁃43抗体染色阳性，神
经元胞质球形包涵体重度沉积 2c 例 3磷酸化 TDP⁃43抗体染色阳性，短神经营养不良线丝轻度沉积（箭头所示） 2d 例 5磷
酸化 TDP⁃43抗体染色阳性，可见神经元核内包涵体（箭头所示）
Figure 2 Immunohistochemical staining (EnVision) of phosphorylated TDP ⁃43 antibody in the amygdala of Alzheimer's disease (the
lower left imaging was partially enlarged) High power magnified Phosphorylated TDP ⁃ 43 antibody was positive in Case 3 (arrow
indicates, Panel 2a). Phosphorylated TDP⁃43 antibody was positive in Case 5, and the neuronal cytoplasmic spheroid contained body
mass deposition (Pane 2b). Phosphorylated TDP ⁃43 antibody was positive in Case 3, short neurodystrophy filaments mild deposition
(arrow indicates, Panel 2c). Phosphorylated TDP⁃43 antibody was positive in Case 5 (arrow indicates, Panel 2d).
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正 常 的 老 年 人 中 检 出 率 为 8% ~ 52% ［7，27⁃29］。

Nascimento等［25］的 Meta分析纳入 7项临床研究计

1196位认知功能正常的老年人，赋予不同权重整合

后病理性 TDP⁃43蛋白综合检出率为 24.00%（287/
1196），其影响因素主要包括人种、样本量、抗体类

型、海马硬化等。本研究有 2/5例正常脑老化病例

磷酸化 TDP⁃43抗体染色呈阳性，较既往研究结果偏

高，可能与样本量小、应用磷酸化抗体且筛查杏仁

核结构等有关；同时发现，病理性 TDP⁃43蛋白在正

常脑老化病例中以罕见或轻度神经元胞质包涵体、

短神经营养不良线丝为主，未见其他病理性 TDP⁃43
蛋白形态，与既往研究结果相一致［7］。Uchino等［7］

对 136例认知功能正常的老年人脑组织行磷酸化

TDP⁃43抗体免疫组化染色，40%（55/136）呈阳性，主

要为轻度短神经营养不良线丝，仅 1例 94岁女性内

嗅皮质观察到胶质细胞胞质包涵体，1例 98岁女性

海马下托和锥体细胞层观察到神经元胞质包涵体，

均未见神经元核内包涵体和长神经营养不良线丝。

Nelson等［22］发现，病理性 TDP⁃43蛋白与颞叶内侧

（包括杏仁核、海马）萎缩和认知功能下降有关，提

示病理性 TDP⁃43蛋白可降低认知功能障碍阈值。

根据 Mackenzie等［10］对额颞叶变性 TDP⁃43亚
型（FTLD⁃TDP）中病理性 TDP⁃43蛋白形态及分布特

征制定的分型标准：A型为大量神经元胞质包涵体

和短神经营养不良线丝主要分布在皮质第二层，偶

见神经元核内包涵体；B型为中等量神经元胞质包

涵体和少量短神经营养不良线丝分布于皮质全层；

C型为大量长神经营养不良线丝和少量神经元胞质

包涵体主要分布于皮质第二层；D型为大量短神经

营养不良线丝、大量梭型神经元核内包涵体和少量

神经元胞质包涵体分布于皮质全层。本研究病例

均未见长神经营养不良线丝，仅 1例（例 5）阿尔茨海

默病罕见神经元核内包涵体，故 C型和 D型均不符

合；2例（例 3、例 5）阿尔茨海默病磷酸化 TDP⁃43抗
体染色阳性杏仁核均可见大量神经元胞质包涵体

和轻度短神经营养不良线丝，且呈皮质全层分布，

图 3 帕金森病患者（例 8）杏仁核磷酸化 TDP⁃43抗体免疫组
化染色（EnVision二步法）可见磷酸化 TDP⁃43抗体染色阳性，
神经元胞质包涵体 高倍放大 图 4 正常脑老化患者（例
11、例 14）杏仁核磷酸化 TDP⁃43抗体免疫组化染色（EnVision
二步法）所见 高倍放大 4a 例 11磷酸化 TDP⁃43抗体染色
阳性，可见神经元胞质包涵体 4b 例 14磷酸化 TDP⁃43抗体
染色阳性，可见短神经营养不良线丝
Figure 3 Immunohistochemical staining (EnVision) showed
eytoplasmic inclusion of neurons with positive phosphorylated
TDP ⁃ 43 antibody staining in Parkinson's disease in Case 8
High power magnified Figure 4 Immunohistochemical
staining (EnVision) in normal aging brain High power
magnified The neuronal cytoplasmic inclusion was positive for
phosphorylated TDP ⁃ 43 antibody in Case 11 (Panel 4a). The
short dystrophic neurite was positive for phosphorylated TDP⁃43
antibody in Case 14 (Panel 4b).
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病理数量上符合 A型、分布范围符合 B型；而 1例

（例 8）帕金森病和 2例（例 11、例 14）正常脑老化磷

酸化 TDP⁃43抗体染色阳性杏仁核则可见罕见或轻

度短神经营养不良线丝和神经元胞质包涵体，不符

合任何分型。究其原因，可能与该分型标准以

FTLD⁃TDP额颞皮质中病理性 TDP⁃43蛋白形态及分

布划分［10］，而未将其他神经系统变性疾病内侧颞叶

病理性 TDP⁃43蛋白特点纳入分类有关，说明其他神

经系统变性疾病病理性 TDP⁃43蛋白形态及分布特

点与 FTLD⁃TDP病理类型存在一定差异，也许可以

从病理上与部分 FTLD⁃TDP亚型区别开来，同时也

需更新 TDP⁃43蛋白病理亚型分类标准。

综上所述，本研究有 5/15例老年脑组织杏仁核

检出病理性 TDP⁃43蛋白，可见病理性 TDP⁃43蛋白

在老年脑组织中并不少见［30］。尽管病理性 TDP⁃43
蛋白出现与增龄有关，但阿尔茨海默病检出率明显

偏高，且沉积程度更严重，提示病理性 TDP⁃43蛋白

在阿尔茨海默病进展或降低认知功能障碍阈值方

面可能起一定作用。此外，应更新 TDP⁃43蛋白病理

亚型分类标准，将复合 TDP⁃43病中病理性 TDP⁃43
蛋白的形态及分布特点纳入；还应深入探讨病理性

TDP⁃43蛋白对复合 TDP⁃43病的意义。
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［26］

［27］

［28］

［29］

［30］

人脐带间充质干细胞
human umbilical cord⁃derived mesenchymal stem cells
（hUC⁃MSCs）

乳酸脱氢酶 lactate dehydrogenase（LDH）
三级淋巴结构 tertiary lymphoid structures（TLS）
Stroop色词测验 Stroop Color⁃Word Test（SCWT）
少突胶质前体细胞 oligodendrocyte precursor cells（OPCs）
神经干细胞 neural stem cells（NSCs）
神经系统免疫相关不良反应
neurologic immune⁃related adverse events（NirAEs）

神经炎性斑 neuritic plaques（NPs）
［老年斑 senile plaques（SPs）］

神经元胞质包涵体 neuronal cytoplasmic inclusion（NCI）
神经元核内包涵体 neuronal intranuclear inclusion（NII）
神经原纤维缠结 neurofibrillary tangles（NFTs）
肾上腺脑白质营养不良 adrenoleukodystrophy（ALD）

实验性自身免疫性脑脊髓炎
experimental autoimmune encephalomyelitis（EAE）

视觉诱发电位 visual⁃evoked potential（VEP）
视神经脊髓炎 neuromyelitis optica（NMO）
视神经脊髓炎谱系疾病
neuromyelitis optica spectrum disorders（NMOSDs）

视神经炎 opticneuritis（ON）
室管膜下区 subventricular zone（SVZ）
水通道蛋白 4 aquaporin 4（AQP4）
瞬时受体电位M通道
transient receptor potential melastatin（TRPM）

髓鞘碱性蛋白 myelin basic protein（MBP）
髓鞘少突胶质细胞糖蛋白
myelin oligodendrocyte glycoprotein（MOG）

髓鞘相关糖蛋白 myelin⁃associated glycoprotein（MAG）
胎牛血清 fetal bovine serum（FBS）
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