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进行性核上性麻痹（PSP）为进行性 tau 蛋白异

常聚集所导致的神经系统变性疾病，临床特征性表

现为姿势不稳、核上性眼球运动障碍、颈部肌张力

障碍、构音障碍、假性延髓麻痹及痴呆等。1904 年

由 Posey 首 先 发 现 并 描 述 其 临 床 表 现，1964 年，

Steele 等［1］将此病列为独立的神经系统疾病。由于

此类患者有头部过伸性肌张力障碍姿势和眼球运

动障碍，故亦称为眼⁃颈部肌张力障碍（oculocervical
dystonia）。有关进行性核上性麻痹的流行病学研究

报道较少，目前仅知道其为病因不明的 tau 蛋白异

常聚集性疾病，约占帕金森病（PD）和帕金森综合征

的 7%，占非典型性帕金森病症状的 50%［2］。Scharg
等［3］对英国伦敦约 12 万人的流行病学调查显示，进

行性核上性麻痹的患病率约为 6.40/10 万，年发病率

（1.14 ~ 1.21）/10 万；自 出 现 症 状 后 可 生 存 1.20 ~
16.60 年，平均 5.30 年，患者多死于肺炎等并发症。

一、病理学与发病机制

1. 病理学 进行性核上性麻痹的病理表现为中

脑黑质神经元严重缺失，尤其以外侧带严重；亦可

见小脑、尾状核、额颞叶皮质和海马广泛性灰质缺

失，中脑、小脑上脚、内囊和双侧额前区广泛性白质

缺失；帕金森综合征型（PSP ⁃P 型）患者中脑、小脑

叶、齿状核灰质缺失较 Richardson 综合征型（PSP⁃RS
型）患者更为显著。通常在苍白球、黑质、动眼神经

核、中脑导水管周围灰质神经元、蓝斑可见 tau 蛋白

表达阳性的球形神经原纤维缠结（NFTs）；额叶、顶

叶、中脑灰质和基底节区可见广泛性簇状星形胶质

细胞变性，白质内少突胶质细胞变性。大脑皮质较

少受累但却常累及外侧裂周围区。脑干区胆碱能

神经元亦可受累，齿状核丘脑联系通路神经纤维缺

失；一般不累及小脑皮质，偶可见轻度普肯耶细胞

缺失；脊髓受累常见，于脊髓前角、后角及中间外侧

细胞柱可见神经元包涵体。进行性核上性麻痹患

者还可有神经炎性改变，亦可出现在其他 tau 蛋白

病中，例如皮质基底节变性（CBD），这些疾病在很大

程度上有着相似的 tau 蛋白病理改变，但皮质基底

节变性患者大脑皮质常见“气球”样神经元，二者皮

质下灰质星形胶质细胞纤维缠结形态有所不同。

生物化学研究发现，进行性核上性麻痹和皮质基底

节变性与阿尔茨海默病（AD）丝状 tau 蛋白不同，前

者 tau 蛋白是由相对分子质量为 64 × 10 6 和 69 × 10 6

的两种多肽构成，而阿尔茨海默病脑组织中的 tau
蛋白则由相对分子质量为 60 × 10 6、64 × 10 6 和 68 ×
10 6共 3 种多肽构成［4⁃5］。

2. 发病机制 目前，进行性核上性麻痹的发病

机制尚未阐明，有关发病原因的研究主要集中在以

下几方面。（1）家族聚集性：意大利的一项研究发

现，31.80%进行性核上性麻痹患者有家族史，其中

63.40%有帕金森样症状的患者有家族史，但同期进

行的法国研究却得出相反结论，认为该病并无明显

的家族聚集现象［6⁃7］。曾有一西班牙家系的常染色

体显性遗传性进行性核上性麻痹研究报道，其致病

基因链锁定于 1q31，该家系致病的突变基因为微管

相关蛋白 tau 蛋白（MAPT）基因［8］。但是，目前普遍

认为，进行性核上性麻痹是一种散发性 tau 蛋白

病。（2）遗传学因素：进行性核上性麻痹以神经原纤

维缠结沉积于大脑为病理学特点，而神经原纤维缠

结的主要成分是过磷酸化微管相关蛋白 tau 蛋白。

MAPT 基因主要产生两种单倍体基因型即 H1 型和

H2型，多态性研究显示，H1型和 H2型连锁不平衡，

其中 H1型的增加与进行性核上性麻痹和皮质基底

节变性有关，H1型的 4 种单倍体亚型 H1C型、H1E'A
型、H1E'C型和 H1Q 型与进行性核上性麻痹和皮质
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基底节变性的发生有关，其中 rs1880753 与进行性

核上性麻痹发病或发病年龄早有关，位于 tau 基因

上游的 160 kb 处，推测可能是调控基因表达的顺势

作用原件（cis⁃element）［9］，而且 rs45502095 H1亦与

进行性核上性麻痹的发病年龄有关。此外，H1 ⁃
rs242557G 单倍体基因型与帕金森病发生有关，H1⁃
rs242557A 单倍体基因型则与进行性核上性麻痹和

（或）皮 质 基 底 节 变 性 的 发 生 有 关 ［10］。 表 明

rs242557 多态性可能与 H1 型基因对以上疾病的危

险性不同有关。（3）药物诱发：有关药物引起的进行

性核上性麻痹的报道相对少见，迄今仅有文献报道

氟哌啶醇、氯丙嗪、锂剂、氯波必利、胺碘酮或氟桂

利嗪可引起进行性核上性麻痹的症状，但停药后患

者症状明显改善［11⁃12］。（4）脑萎缩：有研究发现，左侧

大脑半球前额叶背外侧皮质（DLPFC）萎缩与进行性

核上性麻痹等神经变性疾病患者注意力精确控制

受损有关，右侧大脑半球颞顶联合区（TPJ）、前额叶

腹外侧皮质（VLPFC）和前额叶背外侧皮质萎缩与精

确事件注意力控制的反应时间减慢有关［13］。（5）兴

奋性氨基酸转运体 2（EAAT2）：对进行性核上性麻

痹、阿尔茨海默病等 tau 蛋白病患者进行的脑组织

免疫组织化学和免疫印迹研究显示，兴奋性氨基酸

转运体 2 优先与磷酸化 tau 蛋白相互作用，并定位于

神经原纤维缠结［14］。提示兴奋性氨基酸转运体 2 与

谷氨酸盐的异常转运有关，在 tau 蛋白病的发生发

展中起重要作用。（6）氧化应激反应：有关氧化应激

在 tau 蛋白病中作用的文献报道较少。但有研究发

现，末期进行性核上性麻痹患者额叶皮质能量代谢

过程中磷酸甘油酸激酶 1 和醛缩酶 A 被氧化修饰，

而且胶质纤维酸性蛋白（GFAP）被认为是纹状体氧

化损伤的主要靶点［15⁃16］。（7）Smad 泛素化调节因子 2
（Smurf2）：三重免疫荧光研究发现，Smurf2 是一种

E3 连接酶，与磷酸化 Smad2/3 蛋白（pSmad2/3）和磷

酸化 tau 蛋白仅在进行性核上性麻痹神经元和胶质

细胞胞体中共表达，而且使患病神经元胞核中

pSmad2/3 数 目 减 少 ［17］。 提 示 Smurf2 通 过 引 起

pSmad2/3 蛋白从胞核到胞质异常重分布而在进行

性核上性麻痹的发病过程中发挥重要作用。（8）簇

状（或葱状）星形胶质细胞：目前认为，神经原纤维

缠结与神经变性直接相关，呈簇状分布的星形胶质

细胞是进行性核上性麻痹的病理学诊断指标。簇

状星形胶质细胞数目与神经原纤维缠结在中央灰

质、脑桥核、被盖区的分布相关，而这些部位则与进

行性核上性麻痹的主要临床症状与体征有关［18］，说

明簇状星形胶质细胞和神经原纤维缠结在进行性

核上性麻痹的病理过程中有着相似的作用。（9）能

量代谢异常：来自实验室的非直接证据表明，进行

性核上性麻痹患者能量代谢过程受损，由磁共振波

谱（MRS）研究可见患者基底节区、额枕叶皮质高能

磷酸盐（ATP、磷酸肌酸）和无机磷酸盐水平显著减

少，其中部分患者（35%）糖酵解代谢产物乳酸水平

升高［19］。（10）5⁃羟色胺受体表达异常：PET 研究发

现，黑质 5⁃羟色胺 2A（5⁃HT2A）受体表达水平显著

上调，纹状体轻度上调，而新皮质无变化，其上调程

度与患者运动功能评分相关［20］。

二、临床表现与辅助检查

1. 症状与体征 大多数患者首先出现的临床症

状是姿势不稳，发病第 1 年内以跌倒症状为主，部分

患者发病早期可有精神行为异常；绝大多数患者最

终出现额叶行为功能障碍、明显的轴性肌张力增

高、运动迟缓、广泛性眼球运动障碍、失眠、构音障

碍、吞咽困难、尿失禁及便秘等症状。Williams 等［21］

根据患者临床表现将进行性核上性麻痹分为两种

类型，即 PSP⁃RS 型和 PSP⁃P 型，前者约为 54%，后者

占 32%。PSP⁃RS 型以早发姿势不稳、垂直性核上性

凝视麻痹和认知损害为特点；PSP⁃P 型则以非对称

性震颤发病，治疗早期对左旋多巴（L⁃Dopa）有中度

反应。PSP⁃RS 型患者病程明显短于 PSP⁃P 型（5.90
和 9.10 年，P < 0.001），而且死亡年龄早（72.10 和

75.50 年，P = 0.01）。

2. 影像学检查 （1）CT：可见中脑和脑桥萎缩，

中脑前后径 < 15 mm，第三脑室和脚间池变宽、侧脑

室扩大，部分患者呈现壳核散在低密度影。（2）常规

MRI：中脑明显萎缩而脑桥正常，第三脑室扩大呈

“企鹅征”或“蜂鸟征”［22］。脑桥/中脑（P/M）比值和

小脑中脚/小脑上脚（MCP/SCP）比值明显大于多系

统萎缩（MSA）和帕金森病患者，可资与多系统萎缩

和帕金森病相鉴别。部分进行性核上性麻痹患者

（35%）T2WI［回波时间（TE）= 15 ms］扫描壳核呈低

信号，敏感度仅为 43.90%，特异度高达 93.20%［23］。

（3）扩散张量成像（DTI）：部分各向异性（FA）于患者

小脑皮质、白质、双侧小脑上脚、穹窿、胼胝体体部

和嗅皮质明显增加，提示显微结构的完整性被破

坏；PSP⁃RS 型患者轴向扩散系数（AD）在双侧脑桥、

小脑白质和右侧基底节区明显降低，表明轴突的完

整性发生异常改变；径向扩散系数（RD）于双侧小脑
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上脚、小脑白质、小脑蚓部、胼胝体体部、穹窿及嗅

皮质明显增加，提示髓鞘和神经胶质细胞形态异常

变化［24］。扩散加权成像（DWI）相对表观扩散系数

（rADC）值明显高于帕金森病和 MSA⁃P 型患者以及

正常人群，此征像具有鉴别诊断意义且敏感性和特

异性极高；此外，胼胝体前部表观扩散系数值亦高

于帕金森病患者和正常人群［25⁃26］。（4）磁敏感加权成

像（SWI）：是一项利用各组织间磁敏感差异产生图

像对比技术，对铁质沉积非常敏感。进行性核上性

麻痹患者红核和黑质低信号评分明显高于 MSA⁃P
型和帕金森病患者，而壳核低信号评分则高于帕金

森病患者（评分 ≥ 2 分）［27］，可以此作为上述疾病的

鉴别诊断标准。（5）磁共振波谱：MSA⁃P 型和进行性

核上性麻痹患者苍白球、壳核和豆状核 N⁃乙酰天冬

氨酸（NAA）水平明显低于帕金森病患者和正常人

群，而进行性核上性麻痹患者苍白球 NAA 水平则又

显著低于 MSA⁃P 型患者，具有诊断与鉴别诊断的价

值［28］。（6）PET 与 SPECT：为进行性核上性麻痹与帕

金森病相鉴别的影像学检查方法。PET 扫描显示，

进行性核上性麻痹患者额叶、纹状体、丘脑、小脑多

有糖代谢或葡萄糖利用率及氧代谢明显降低，其中

以额叶最为明显；少数患者可表现为弥散性糖代谢

降低［29 ⁃ 30］。SPECT 检查主要表现为纹状体与中脑
123I⁃FP⁃CIT 摄取明显减少，多巴胺转运体（DAT）水平

降低，但其敏感性较差［31］。（7）超声检查：PSP⁃P 型患

者经颅超声（TCS）检查可见黑质区呈强回声，但第

三脑室回声正常；PSP ⁃RS 型患者黑质区则呈等回

声，第三脑室扩大［32］。

3. 电生理学检查 （1）脑电图：约半数患者脑电

图检查呈非特异性弥散性异常，可见轻至中度弥散

性慢波；主要表现为背景节律减慢，θ波增多呈双颞

叶或广泛性分布，并可见双侧高波幅δ波节律，以额

叶波幅最高，但无局限性异常波。（2）肛门括约肌肌

电图（ESA⁃EMG）：与帕金森病患者相比，多系统萎

缩和进行性核上性麻痹患者肛门括约肌肌电图运

动单位平均潜伏期（MUPs）明显延长，但进行性核上

性麻痹患者同时存在运动神经炎表现即局部神经

元缺失，可与多系统萎缩相鉴别［33］。

4. 脑脊液检查 迄今尚未发现用于进行性核上

性麻痹特异性诊断的脑脊液标志物。有研究显示，

进行性核上性麻痹患者脑脊液中相对分子质量为

33 × 10 6 和 55 × 10 6 的 tau 蛋 白 比 值（tau33/55）为

（0.46 ± 0.16），明显低于阿尔茨海默病、额颞叶痴呆

（FTD）、帕金森病患者和正常人群，提示 tau33/55 或

许能够成为进行性核上性麻痹的一项脑脊液诊断

标志物［34 ⁃35］；也有研究认为，脑脊液中无法检测到

tau 蛋白，需要更大样本的研究和更为敏感的检测技

术来验证其实验结果［36］。目前已发现，进行性核上

性麻痹患者脑脊液神经丝蛋白轻链（NF⁃L）表达水

平升高而帕金森病患者表达正常，此可作为一项鉴

别诊断指标；但是，神经丝蛋白轻链在多系统萎缩

患者的脑脊液中亦呈高表达，故无法对二者进行区

分［37］ 。此外，进行性核上性麻痹患者还表现为脑

脊液β⁃淀粉样蛋白 42（Aβ42）表达水平降低，然而，最

新的脑脊液蛋白质组学研究并未发现此项标志物

具有诊断或鉴别诊断意义［38⁃39］。

三、诊断与鉴别诊断

目前，用于进行性核上性麻痹的诊断方案繁

多，但不同诊断标准之特异性和敏感性均存在这样

或那样的缺陷。目前比较客观且为临床普遍接受

的诊断标准，是 1996 年美国国立神经病学与卒中研

究所及国际进行性核上性麻痹学会（NINDS⁃SPSP）
联合推荐的诊断标准：可疑进行性核上性麻痹、拟

诊进行性核上性麻痹、确诊进行性核上性麻痹［40］。

1. 诊断标准 （1）可疑进行性核上性麻痹：①必

备条件，40 岁或 40 岁以后发病，病情逐渐进展；垂

直性向上或向下核上性凝视麻痹或出现明显的姿

态不稳伴反复跌倒；无法用排除条件中所列疾病来

解释的临床表现。②辅助条件，对称性运动不能或

强直，肢体近端重于远端；颈部体位异常，尤其是颈

后仰；出现对左旋多巴反应欠佳或无反应的帕金森

样症候群；早期即出现吞咽困难和构音障碍；早期

出现认知损害症状如淡漠、易激惹、抽象思维能力

减弱、言语流畅性损害、应用或模仿行为、额叶释放

症状，并至少有 2 项上述症状。③必须排除的条件，

近期有脑炎病史，异已肢体综合征、皮质感觉缺失、

局限性额叶或颞叶萎缩；与多巴胺能药物无关的幻

觉和妄想，阿尔茨海默病型皮质性痴呆（严重记忆

缺失和失语或失认）；病程早期即呈现明显的小脑

症状或无法解释的自主神经功能失调（明显的低血

压和排尿障碍）；严重的不对称性帕金森样症状如

动作迟缓；有相关脑区（如基底节区或脑干梗死、脑

叶萎缩）的神经影像学证据；必要时可通过聚合酶

链反应（PCR）排除 Whipple 病。（2）拟诊进行性核上

性麻痹：①必备条件，40 岁或 40 岁以后发病，病程

逐渐进展；垂直性向上或向下核上性凝视麻痹，病
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程第 1 年出现明显的姿态不稳伴反复跌倒；无法用

排除条件中所列的疾病解释上述临床表现。②辅

助条件，与可疑进行性核上性麻痹相同。③必须排

除的条件，与可疑进行性核上性麻痹相同。（3）确诊

进行性核上性麻痹：组织病理学检查证实进行性核

上性麻痹诊断。

2. 鉴别诊断 （1）帕金森病：典型的进行性核上

性麻痹与帕金森病不难鉴别，但对于在发病前两年

未出现眼肌麻痹和姿势不稳症状，或服用左旋多巴

病情略有改善的患者，二者鉴别存在一定的困难。

进行性核上性麻痹与帕金森病的主要鉴别特点，是

前者鲜有家族史，多于 40 岁后发病，疾病早期即可

出现平衡障碍、痉挛性构音障碍但无震颤或症状轻

微，头颈肌肌张力增高重于四肢，头向后仰，腹部前

凸，步基较宽，脚跟呈拖地步态，左旋多巴治疗缺乏

持久性改善效果。（2）橄榄脑桥小脑萎缩（OPCA）：

一般于成年起病，同样呈缓慢进展病程，主要表现

为小脑共济失调和脑干受损症状，疾病后期可出现

强直和运动缓慢等锥体外系症状，少数患者尚可伴

有向上或向下性凝视麻痹，但常合并自主神经系统

损害症状，认知损害症状出现相对较晚。（3）阿尔茨

海默病：进行性核上性麻痹误诊为阿尔茨海默病的

原因，是二者均起病隐匿、进展缓慢，均有智力障

碍、言语困难、表情淡漠等症状，头部 CT 或 MRI 检查

可见脑萎缩。但是，阿尔茨海默病不具有特征性的

垂直性眼球麻痹、眼球固定，且无运动减少、肢体肌

张力增高、颈过伸或面具脸等症状与体征，亦无锥

体束征。（4）皮质基底节变性：皮质基底节变性和进

行性核上性麻痹患者均有帕金森样锥体外系症状

且对左旋多巴反应不敏感。但是，进行性核上性麻

痹患者的肢体异常运动为对称性的；而皮质基底节

变性却明显不对称，且失用、失语、皮质感觉缺失等

皮质损害症状常见。此外，额叶痴呆皮质基底节变

性多于进行性核上性麻痹，亦无进行性核上性麻痹

特征性的垂直性眼球运动障碍。病理学检查，皮质

基底节变性患者可见明显的上矢状窦旁上部额叶

及顶叶皮质萎缩且明显不对称；进行性核上性麻痹

患者仅轻度额叶萎缩，但是中脑特别是被盖部和脑

桥部萎缩明显，第三脑室、大脑导水管扩大。皮质

基底节变性与进行性核上性麻痹患者均伴随神经

元缺失和高度磷酸化的 4R⁃tau 组成的胶质纤维病

变，但进行性核上性麻痹患者脑组织中的球形、嗜

银神经原纤维缠结远比皮质基底节变性更为常见；

簇状星形胶质细胞和线团样少突胶质细胞变性是

进行性核上性麻痹和皮质基底节变性共同的组织

病理学特征，前者可见大量少突胶质细胞卷曲小

体，但后者少见。

四、治疗原则

目前尚无有效的治疗方法。对多种神经递质

系统受损的治疗主要采用神经递质替代疗法。一

项对 136 例诊断明确的进行性核上性麻痹患者治疗

方案进行回顾分析的临床研究显示，阿米替林、丙

咪嗪，以及左旋多巴和（或）卡比多巴为临床常用药

物，治疗后获改善病例为 32%、28%和 38%；认为左

旋多巴和（或）卡比多巴、金刚烷胺、司来吉兰和阿

米替林治疗效果相对较好，并提示阿米替林应从最

小剂量开始［41］。适量辅酶 Q10（5 mg/kg）亦可提高

进行性核上性麻痹评价量表（PSPRS）和额叶功能评

价量表（FAB）评分，可能与其改善患者能量代谢有

关，长期应用具有调节疾病、保护神经的作用［42］。

药物治疗的同时，常规平衡训练辅助眼球运动和视

觉注意训练可显著提高患者站立时间和行走速度，

而单纯进行平衡训练者仅能改善步态异常［43］。进

行性核上性麻痹患者生存期 1.20 ~ 16.60 年，平均

5.30 年，早期出现跌倒、尿失禁、肌张力障碍者生存

期较短，而以震颤为主要表现者生存期较长［44］。临

床常见吞咽困难引起吸入性肺炎，另外心血管疾病

如肺动脉栓塞、心肌梗死、充血性心力衰竭或泌尿

系统感染等都是导致患者死亡的因素。
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