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Структурные изменения серого вещества 
при вариантах первичной прогрессирующей афазии
Д.Р. Ахмадуллина, Р.Н. Коновалов, Ю.А. Шпилюкова, Е.Ю. Федотова
Научный центр неврологии, Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Первичная прогрессирующая афазия — редкое нейродегенеративное заболевание, гетерогенность ко-
торого значительно усложняет его диагностику. Воксель-ориентированная морфометрия позволяет объективно оце-
нить поражение серого вещества головного мозга и определить паттерны атрофии, характерные для каждого из ва-
риантов заболевания, что может улучшить его диагностику, а также использоваться в изучении патогенеза.
Цель — выявить паттерны атрофии при каждом из вариантов первичной прогрессирующей афазии в сравнении с кон-
трольной группой.
Материалы и методы. В основную группу были включены пациенты с диагнозом одного из вариантов первичной 
прогрессирующей афазии, установленных в соответствии с действующими диагностическими критериями. Группу кон-
троля составили здоровые добровольцы без неврологических проявлений и структурных изменений головного мозга. 
Всем участникам проводилась магнитно-резонансная томография головного мозга с последующей постобработкой 
изображений и проведением воксель-ориентированной морфометрии со сравнением объёма серого вещества между 
каждым из вариантов заболевания и контрольной группой. Исследование проводилось с поправкой на пол, возраст 
и интракраниальный объём участников.
Результаты. В исследование были включены 25 пациентов с аграмматическим, 11 — c семантическим и 9 — c лого-
пеническим вариантами первичной прогрессирующей афазии, а также 20 здоровых добровольцев. Воксель-ориенти-
рованная морфометрия показала, что для каждого варианта характерен свой паттерн атрофии с преимущественным 
вовлечением лобной и островковой долей при аграмматическом, височной доли и гиппокампа — при семантическом 
и более диффузным лобно-височным паттерном — при логопеническом вариантах.
Заключение. В ходе исследования были выявлены паттерны атрофии головного мозга, характерные для каждого 
из вариантов первичной прогрессирующей афазии. В основном, полученные результаты соответствуют клиническим 
проявлениям заболевания. При этом отдельные находки (отсутствие атрофии задней перисильвиевой области, а также 
поражение моторной коры при логопеническом варианте; поражение орбитофронтальной коры и мозжечка при аграм-
матическом варианте; поражение премоторной коры, прецентральной и нижней лобной извилины при семантическом 
варианте) не соотносятся с привычным представлением о патогенезе первичной прогрессирующей афазии и требуют 
дальнейшего изучения.

Ключевые слова: первичная прогрессирующая афазия; воксель-ориентированная морфометрия; лобно-височная 
деменция; болезнь Альцгеймера.
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Structural gray matter changes in primary 
progressive aphasia variants
Diliara R. Akhmadullina, Rodion N. Konovalov, Yulia A. Shpilyukova, 
Ekaterina Yu. Fedotova
Research Center of Neurology, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
BACKGROUND: Primary progressive aphasia is a rare neurodegenerative disease with high clinical, genetic, and 
pathomorphological heterogeneity that greatly complicates its diagnosis. Voxel-based morphometry can be used to objectively 
assess structural gray matter changes and determine atrophy patterns in variants of primary progressive aphasia, which can 
improve the diagnosis and our understanding of its pathogenesis.
AIMS: This study aimed to evaluate the patterns of atrophy in each of the primary progressive aphasia variants in comparison 
with the control group.
MATERIALS AND METHODS: Patients diagnosed with one of the primary progressive aphasia variants, established in accordance 
with the current diagnostic criteria, were included in the main group. The control group consisted of healthy volunteers without 
any neurological symptoms or structural brain changes. All participants underwent brain magnetic resonance imaging. The 
obtained images were processed and used for voxel-based morphometry, which was performed by comparing the gray matter 
volume between each of the primary progressive aphasia variants and the control group. The study was adjusted for the sex, 
age, and intracranial volume of the participants.
RESULTS: The study enrolled 25 patients with nonfluent, 11 with semantic, and 9 with logopenic variants of primary progressive 
aphasia, as well as 20 healthy volunteers. Voxel-based morphometry showed a specific atrophy pattern in each of the variants 
of primary progressive aphasia, with predominant involvement of the frontal and insular lobes in nonfluent, temporal lobe and 
hippocampus in semantic, and a more diffuse frontotemporal pattern in logopenic variants.
CONCLUSIONS: The study revealed gray matter atrophy patterns specific to each variant of primary progressive aphasia. The 
obtained results mainly correspond to the clinical presentations of the disease. Moreover, some findings (e.g., absence of the 
posterior perisylvian atrophy and reduced motor cortex volume in the logopenic variant, atrophy of the orbitofrontal cortex and 
cerebellum in the nonfluent variant, and premotor cortex, precentral, and inferior frontal gyrus degeneration in the semantic 
variant) do not correlate with the usual understanding of primary progressive aphasia pathogenesis and require further study.
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原发性进行性失语症变体的灰质结构变化
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简评

论证。原发性进行性失语症是一种罕见的神经退行性疾病。它的异质性使诊断变得非常复

杂。基于体素的形态测量法可对大脑灰质病变进行客观评估，并确定每种疾病变异的萎缩模

式特征。这可以改善诊断，也可被用于发病机制的研究。

该研究的目的是确定原发性进行性失语症各变体与对照组相比的萎缩模式。

材料与方法。被诊断为原发性进行性失语症变体之一的患者被纳入主研究组。诊断是根据现

行诊断标准确定的。对照组由无神经系统表现和脑结构变化的健康志愿者组成。我们对所有

参与者都进行了脑部磁共振成像，随后进行了图像后处理和基于体素的形态测量。对每种疾

病变体与对照组的灰质体积进行了比较。研究人员考虑到参与者的性别、年龄和颅内容积。 

结果。研究对象包括25名非流利型原发性进行性失语的患者、11名语义型原发性进行性失语

的患者和9名少词型原发性进行性失语的患者，以及20名健康志愿者。基于体素的形态测量

显示了，每种变体都有不同的萎缩模式。在非流利型原发性进行性失语症中，额叶和岛叶主

要受累。在语义型原发性进行性失语症中，颞叶和海马主要受累。少词型原发性进行性失语

症的的特点是额颞叶模式更加弥漫。 

结论。在研究过程中，我们发现了原发性进行性失语症各变体特有的脑萎缩模式。基本上，

这些结果与疾病的临床表现相符。但是有些研究结果（少词型没有后外侧裂部位萎缩和有运

动皮层病变；非流利型有眶额皮质和小脑病变；语义型有运动前皮层、中央前回和额下回病

变）与原发性进行性失语症发病机制的通常观点不符，需要进一步研究。 

关键词：原发性进行性失语症；基于体素的形态计量学；额颞叶痴呆；阿尔茨海默病。
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论证
原发性进行性失语症是一种神经退行性疾病，

其特征是早期和稳定的进行性语言障碍，没有或
很少有其他认知、运动和/或行为障碍。原发性
进行性失语症属于早发性痴呆（65岁之前），虽
然发病率相对较低，但却是一个重要的社会经济
问题。根据发展中失语症的特征，该病可分为三
种临床变异型：非流利型原发性进行性失语、语
义型原发性进行性失语和少词型原发性进行性失
语。

其中非流利型原发性进行性失语和语义型原发
性进行性失语这两种变体更常见于额颞叶痴呆，
而第三种变体，即少词型原发性进行性失语，属
于非典型阿尔茨海默病。然而，这种划分只是假
设的，因为在每种原发性进行性失语症变体中都
可以观察到不同的病理形态和遗传变异，从而导
致该病的临床表现多种多样，并使其诊断复杂
化。

除神经系统检查外，神经系统影像学检查是
唯一获准用于鉴别诊断原发性进行性失语变异
型的方法。早期的研究帮助确定了每种变异型
的特定病变区域，这反映在2011年更新的诊断
标准中[1]：

 • 非流利型原发性进行性失语的主要表现为左
侧额叶后部萎缩（尤其是额下回、运动前皮
质、辅助运动区）和岛叶；

 • 语义型原发性进行性失语的特征是左颞叶前
下部萎缩；

 • 少词型原发性进行性失语的特征是左半球后
部外侧裂周区和/或顶叶发生病变。

后来进行的一项荟萃分析证实了，每种
原发性进行性失语症变体都存在特定的神
经变性模式，但揭示了更广泛的病变，例
如，语义型原发性进行性失语影响颞叶内
侧；非流利型原发性进行性失语影响中央
前回、颞上回和颞中回；少词型原发性进
行性失语影响后扣带皮层[2]。关于原发性
进行性失语症影响灰质的研究数量较少，
这是局限性之一。例如，上述荟萃分析只
包括20篇论文，共涉及317名患者（169名 
语义型原发性进行性失语患者、90名非流利型
原发性进行性失语患者和58名少词型原发性
进行性失语患者）。此外，许多被纳入的研究
都是使用较早的诊断标准进行的，这就对研究
结果的相关性提出质疑，尤其是对于非流利型
原发性进行性失语和少词型原发性进行性失语
的病例来说。近年来较大规模的研究表明，因
原发性进行性失语导致的灰质病变可能比以前
认为的更为常见，但所发现的萎缩模式往往不
一致[3，4]。此外，由于语言特征不同，不
同人群中原发性进行性失语症变体的临床表现
也可能不同，而这又可能伴随着灰质退化的差 
异[5]。同时，唯一关于评估俄罗斯人群中原发
性进行性失语症大脑结构变化的研究只包括非

流利型原发性进行性失语患者，而在撰写本文
时，还没有关于语义型原发性进行性失语和少
词型原发性进行性失语的研究[6]。

与此同时，神经成像技术越来越多地被用于原
发性进行性失语患者的诊断、检查和动态随访。
例如，基于结构性磁共振成像数据的机器学习方
法既可被用于原发性进行性失语症或额颞叶痴呆
变异的鉴别诊断，也可作为神经退行性痴呆的广
泛鉴别诊断的一部分。此外，神经成像还可被用
于监测开发中疗法的治疗效果[3，7，8]。所有
这些都进一步强调了此类研究的现实意义。

目的
本研究旨在描述俄罗斯人群中每种原发性进行

性失语症变体的萎缩模式，并将获得的数据与早
前的研究进行比较。

方法
研究设计

本研究是一项实验性、单中心、横向的研究。

纳排标准
根据纳入和未纳入标准将参与者纳入研究。
主要组（原发性进行性失语症组）的纳入标

准：年龄大于18岁；根据现行诊断标准[1]，确
诊为原发性进行性失语症变体之一。

对照组的纳入标准：18岁以上；无神经症状。
未纳入标准：存在磁共振成像禁忌症；存在脑

部结构性病灶变化。

执行条件
该研究在莫斯科神经学科学中心进行。

研究持续时间
研究参与者在2022年至2023年期间招募。

医疗干预措施描述
在原发性进行性失语症组中，使用了改良版

Addenbrooke认知功能评估量表以评估认知障碍；
使用了神经精神问卷以评估情绪行为障碍；使用
了额颞叶痴呆症严重程度评定量表以评估疾病严
重程度。

所有研究参与者在3T磁感应强度的Magnetom 
Verio或Magnetom Prisma断层扫描仪上以3D-T1 
MPR模式接受了脑部磁共振成像检查。

磁共振成像图像被用于基于体素形态学分析。
后 处 理 和 统 计 分 析 使 用 基 于 M a t l a b 

R2019b（Mathworks，美国）的SPM12软件 
包（Institute of Neurology，英国）进行。后
处理包括:

 • 将图像归一化为单一的立体定向蒙特利尔神
经学研究所空间（蒙特利尔神经研究所的三
维人脑坐标系）；
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 • 使用DARTEL算法将图像分割为灰质、白质和
脑脊液；

 • 使用各向同性高斯核（半高全宽为8mm）进
一步平滑获得的图像。

对基于体素形态学分析结果的评估包括对
每个原发性进行性失语症变体与对照组进行分
组分析。采用双样本t检验法对研究组之间的
灰质容量进行体素比较。使用为各组分别创建
的灰质掩膜对灰质进行专门分析。研究参与者
的年龄和性别被用作协变量。研究根据颅内容
积进行了调整，颅内容积以灰质、白质和脑脊
液容积的总和来衡量。最小体积≥100个体素
的集群被纳入分析。集群中单个体素的纳入阈
值设定为p<0.05，并对预期误发现率进行了校
正。

使用bspmview软件[9]实现了VBM结果的可视
化、统计分析数据的输出和坐标定位。

伦理审查
该研究获得了神经病学科学中心伦理委员会的

批准（2022年12月21日第11-7/22号协议）。

统计分析
使用IBM SPSS Statistics 26.0软件包（IBM，

美国）进行了统计数据处理。使用Fisher精确检
验分析了名义变量和定序变量之间的差异，使用
Kruskal-Wallis检验和Bonferroni校正分析了定
量变量之间的差异。

结果
研究对象（参与者）

45名原发性进行性失语症患者和30名对照组
参与者被纳入该研究。在45名患者中，25人患
有非流利型原发性进行性失语，11人患有语义
型原发性进行性失语，9人患有少词型原发性
进行性失语。表1给出研究组的主要特征。非流
利型原发性进行性失语、语义型原发性进行性
失语和少词型原发性进行性失语组的中位年龄
分别为64岁、67岁和65岁。在非流利型原发性
进行性失语和语义型原发性进行性失语组中，
女性患者居多，而在少词型原发性进行性失语
组中，男性患者居多。病程从6个月到108个月
不等，非流利型原发性进行性失语组的病程更
长。病情严重程度从非常轻微到严重不等，以
轻度到中度病例为主。虽然病程较短，但认知
和情绪行为障碍最严重的是语义型原发性进行
性失语组。

虽然存在这些差异，但各个原发性进行性失语
症变体之间在性别、年龄、病程或认知障碍的严
重程度方面并无统计学意义上的显著差异。

与对照组比较发现，参与者的性别分布没有差
异，同时对照组在统计学意义上明显比非流利型
原发性进行性失语和语义型原发性进行性失语组
的患者年轻。

研究的主要成果
基于体素形态学分析显示了，与对照组相比，每种

原发性进行性失语症变体都存在萎缩区（图1）。在所
有病例中，萎缩过程都是不对称的，以左半球为主。

非流利型原发性进行性失语组：萎缩过程的 
“核心”位于左侧额下回和中央前回（表2）。此
外，两半球的辅助运动区、运动前皮质、眶额皮
层和岛叶也发生了明显变化。只有左半球的颞叶
受到影响，且仅限于其外侧区域，主要是颞中回
和颞下回，并向颞顶叶交界处和顶叶下部过渡。
此外，皮层下结构也出现萎缩：左侧尾状核、丘
脑和壳儿以及小脑。

语义型原发性进行性失语组：萎缩主要集中
在左侧颞叶，包括其极点、下外侧和内侧区域，
以及左侧海马体和岛叶（表3）。单个病变区域
出现在左额叶，包括眶额皮层、内侧前额叶皮层
和运动前皮层，以及中央前回和额下回。总体而
言，除了左侧尾状核的一个萎缩区域外，这些变
化比非流利型原发性进行性失语更为局部，而且
没有超出额颞岛区域。在右半球也发现了类似但
范围较小的萎缩区域。

少词型原发性进行性失语组：灰质体积减少最
严重的部位也在左颞叶，但主要涉及颞中回和颞
下回的后部，其次是颞极。此外，它还延伸到了
海马旁回、海马体和杏仁核（表4）。在左额叶
的各个部分中，萎缩程度最严重的是中央前回、
前扣带皮层、眶额皮层和内侧前额叶皮层。在这
种原发性进行性失语症变体中，除额颞区外，萎
缩过程还扩散到岛叶、左顶叶和枕叶、小脑和左
尾状核。

讨论
研究主要成果的综述

在研究过程中，我们确定了受每种原发性进行
性失语症变体影响的灰质区域。检测到的萎缩模式
与文献数据基本一致，但也发现了一些特殊之处。

对研究主要成果的讨论
对非流利型原发性进行性失语患者来说，灰质

病变预计包括额下回、中央前回、运动前皮层、
辅助运动区和前岛叶，这些区域的萎缩在患有非
流利型原发性进行性失语的情况下已被多次描
述，并与该变体特异性言语障碍密切相关[10]。
因此，以前非流利型原发性进行性失语患者额下
回灰质体积的减少与失语症和语法缺失症的总体
严重程度有关，左侧岛叶与流利话语障碍的严重
程度有关，辅助运动区和运动前皮层的萎缩与言
语失用、发音速度和非语言运动使用有关[11–
14]。此外，中央前回的退化还可能与伴有非流
利型原发性进行性失语的运动神经元疾病有关，
在我们的样本中，16%的非流利型原发性进行性
失语患者患有这种疾病。

除额叶外，萎缩还扩展到左侧颞叶的外侧部
分。虽然这种病变在患有非流利型原发性进行性
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图1。与对照组相比，原发性进行性失语症变异型患者灰质体积减少的区域定位。色标代表T值。

少词型原发性进行性失语

语义型原发性进行性失语

非流利型原发性进行性失语
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表1.。研究组的临床特征

指标
非流利型原发性
进行性失语
(n=25)

语义型原发性进行
性失语
(n=11)

少词型原发性进
行性失语
(n=9)

对照组
(n=30)

性别，男/女（%） 9/16 (36%; 64%) 5/6 (45%; 55%) 6/3 (67%; 33%) 10/20 (33%; 67%)

年龄，岁 64 [57; 67]* 67 [63,5; 68,5]† 65 [56; 67] 56 [51; 59]*,†

病程，月 48 [36; 60] 36 [16; 48] 36 [23; 48] –

ACE-R，总分/100 68 [36; 80] 38 [26; 50] 53 [37; 75] –

神经精神问卷，分数/144 8 [1; 14]* 18 [11,5; 20,5]* 15 [4; 33,5] –

注：数据单位为Me[Q1; Q3]；ACE-R——改良版Addenbrooke认知功能评估量表；*,†——组间差异具有统计学意义（p<0.05）。

表2。与对照组相比，非流利型原发性进行性失语组中的患者灰质体积减少的区域

脑区 体积，体素
蒙特利尔神经学研究所

峰坐标
x，y，z

前额回、额下回、辅助运动区、岛叶、额上回和中回、眶额皮层、扣
带回皮质、顶叶下部、角回和眶上回、颞叶外侧、壳儿、尾状核，S

37644

-40, 4, 34

-42, -2, 42

-57, -4, 4

额下回的岛盖部和三角部，D 2264

39, 18, 26

38, 6, 27

36, 4, 40

尾状核、丘脑，S 1065

-16, -16, 22

-14, -12, 10

-10, 10, 16

眶额皮层, D 180 24, 38, -9

小脑Crus I，D 101 18, -72, -36

楔前叶，S 105 -10, -57, 27

中央后回，D 314
33, -34, 38

36, -26, 39

岛叶，D 191 34, 20, 10

中央前回，D 257
52, -6, 45

57, -6, 33

注：S——在左侧，D——在右侧。

失语的情况下被认为是不太“典型”的，但在大
多数调查这种变异型结构变化的研究中都发现了
这种病变。这可能反映神经退行性过程随着时间
的推移而不断发展，以及对一些个别单词和命名
的理解出现障碍[2，15，16]。

尤其值得注意的是，我们发现了双侧眶额皮
层萎缩，这在非流利型原发性进行性失语中极为
罕见，而且通常与情感和行为障碍的发展有关。
在我们的样本中，绝大多数患者都出现了轻度至
中度的行为障碍，这或许可以解释这一发现。此
外，以前也曾在与GRN基因突变相关的原发性进
行性失语症患者中发现过眶额皮层萎缩，但仅出
现在无法分类的原发性进行性失语症病例中，其
临床表现不符合任何一种疾病变异的定义[17]。
在我们的样本中，有2名非流利型原发性进行性失

语患者的GRN基因被证实发生了突变，但他们的临
床表现是这种变异的典型表现，因此我们无法将
发现的萎缩与该组患者的遗传特征联系起来。总
之，这一发现需要在我们地区的更大样本中进行
进一步研究。

在皮层下区域中，非流利型原发性进行性
失语患者的左丘脑、壳儿和尾状核萎缩了。近
年来，越来越多的研究注意到在患有额颞叶痴
呆症变异型，尤其是遗传型额颞叶痴呆症的情
况下存在丘脑萎缩，但这种变化更多是额颞叶
痴呆症行为变异型的特征，而非非流利型原发
性进行性失语的特征，后者的丘脑萎缩更多是
局部性的，并非在所有病例中都发生[2，16–
19]。以前的一些个别研究也描述了壳儿和尾
状核的萎缩，但在更大规模的研究中却没有发
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表3。与对照组相比，语义型原发性进行性失语组中的患者灰质体积减少的区域

脑区 体积，体素
蒙特利尔神经学研究所

峰坐标
x，y，z

海马体、颞叶外侧和内侧部分、颞极、岛叶、前扣带回皮层、眶额皮
层、尾状核，S，和眶额皮层，D

36682

-24, -30, -4
-52, -46, -15

-56, -39, -16

海马、颞叶极、颞下回、眶额皮层，D 6563

24, -6, -21

39, 10, -33

24, 9, -21

颞上回的中间部分，S 344 -57, -6, 4

运动前皮层、中央前回中段、额下回岛盖部，S 1809

-28, 10, 54

-40, 3, 32

-24, 6, 38

颞中回后部，S 253
-51, -68, 16

-44, -57, 15

内侧前额叶皮层，S 125 -9, 22, 48

颞中回和颞下回的后部，D 104
56, -62, 9
58, -54, -3

注：S——在左侧，D——在右侧。
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表4。与对照组相比，少词型原发性进行性失语组中的患者灰质体积减少的区域

脑区 体积，体素
蒙特利尔神经学研究所

峰坐标
x，y，z

中央前回，S 1304

-40, 6, 34

-42, 0, 45

-36, 3, 52

海马体、杏仁核、颞下回、颞中回、眶额皮层，S 8136

-26, -30, -3

-36, -16, -15

-27, -24, -9

前扣带回皮层，S 501 -12, 26, 27

前扣带回皮层，S；内侧前额叶皮层，S和D 1130

-10, 44, -14

14, 45, -2

-9, 38, -6

小脑Crus II，S 325
-32, -70, -39

-38, -60, -42

枕中回，S 328 -40, 82, 14

尾状核，S 325 -14, -10, 20

岛叶和额下回，S 537
-14, 16, 8

-38, 4, 15

颞极，S 218 -45, -15, -36

颞中回后部，D 166 46, -48, 15

嘴外侧前额皮层，S 389

-30, 51, 21

-21, 56, 10

-33, 42, 24

眶额皮层，D 110 20, 52, -14

小脑Crus I，D 145 32, -66, -39

尾状核，S 201 -14, 6, 18

楔前叶，S 170 -8, -54, 18

岛叶，D 211
33, 18, 12

34, 9, 14

注：S——在左侧，D——在右侧。

DOI: https://doi.org/10.17816/DD567783

https://doi.org/10.17816/DD567783


475
Digital DiagnosticsVol. 4 (4) 2023

现[4，10，13]。总体而言，虽然有新证据表
明丘脑和基底核因与额顶区的联系而参与言语
的发音和语音功能，但这些结构的病变在多大
程度上参与原发性进行性失语症言语障碍的发
生仍没有明确的答案[20]。

此外，小脑萎缩也不是非流利型原发性进行性
失语的典型症状。在额颞叶痴呆症 中，该区域
的萎缩首先在C9orf72基因突变的遗传变异中被
描述，但其更多的特征是双侧相对对称的萎缩，
除小脑外，通常还延伸到顶枕区，而我们的研究
中没有发现这种情况。另一个可能的解释是小脑
在提供言语功能方面的作用。例如，以前的研究
表明，小脑半球的第七叶（我们的研究发现了该
叶的萎缩）在口语表达过程中参与提供反馈，其
重要性在大脑语言区域逐渐紊乱的情况下会增 
加[20]。

总体而言，语义型原发性进行性失语的萎缩
模式与文献数据相合。在两个大脑半球的颞极观
察到灰质体积的最明显减少，其中以左侧为主。
左侧颞极是存储、处理和检索言语语义信息的语
义枢纽。颞极萎缩是语义型原发性进行性失语
的一个主要特征，它与该变异型出现命名性失语
和对单个词的意义理解受损有关[21]。我们在该
研究中发现，海马体、颞叶内侧和下叶的非对称
性萎缩也是语义型原发性进行性失语的主要特征
之一，并且在这一变异型中被多次描述过。有趣
的是，与阿尔茨海默病不同，语义型原发性进行
性失语的特征是海马体前部萎缩，这也与患者语
义缺失的严重程度相关[22]。颞叶下部（尤其是
纺锤形回）受累与语义型原发性进行性失语中的
情感行为障碍和面孔失认症有关，而颞上回和颞
中回的外侧部分受累则与命名性失语、单词理解
障碍和阅读障碍的严重程度有关[21，23]。前扣
带回、内侧前额叶皮层、眶额皮层、小核和尾状
核体积减少是语义型原发性进行性失语晚期的特
征，与病理过程逐渐从左颞极向密切相关区域扩
散有关[24，25]。这些区域的病变与患者社交活
动受损有关；但迄今为止，这方面的研究数量还
很少[26]。在语义型原发性进行性失语中，左侧
额下回、运动前皮层和中央前回的萎缩并不那么
典型，而我们已经发现了这种萎缩。这些变化可
能与该病临床表现的逐渐发展和言语运动成分障
碍的出现有关[16]。

在少词型原发性进行性失语中，检测到
的灰质体积减少具有最弥漫的特征，有许
多相对较小的退化灶。在我们的样本中，左
侧颞叶和额叶的萎缩区域最为明显。少词型
原发性进行性失语患者通常会出现颞中回和
颞下回体积减少的情况，这与特定的语言障 
碍（命名性失语和长句重复障碍）有关，其
发生是由于短期语音记忆功能受损[2 7 ]。
海马体和杏仁核的非对称性萎缩也是少词型
原发性进行性失语的特征，很可能是阿尔茨
海默氏症潜在变性的一部分。这也可能是萎

缩向顶叶、枕叶和小脑等后部区域扩散的原
因。

左侧颞极、额下回、岛叶和外侧前额叶皮层
的体积减少也曾在少词型原发性进行性失语中
出现过，通常发生在晚期。显然，这反映病理
过程向其他言语区域的扩散，并与临床表现中
出现的其他原发性进行性失语症变体更具特征性
的症状（如对一些个别单词的理解能力受损）相 
关[16]。

中央前回、眶额皮层和内侧额叶的萎缩即使在
原发性进行性失语症的对数开放变异型晚期也不
太明显。如上所述，眶额皮层的损伤可能与情绪
行为障碍有关。前扣带皮质的体积减少在阿尔茨
海默病中被多次描述，可能反映患者非语言认知
障碍的发展。最令人感兴趣的是前中央回的明显
退化，因为虽然以前也描述过这种变化，但它们
通常不是最重要的萎缩区域之一，而且只在长期
随访中出现[3]。在检查时，少词型原发性进行
性失语组患者没有运动皮层病变的临床表现，很
可能该区域的萎缩是继发性的，在疾病的发病机
制中没有发挥主要作用。

与预期相反，在少词型原发性进行性失语组
中没有发现下顶叶、眶上回和角回以及颞上回
后部的变性，而这些部位被认为是这种变异的
最主要病理特征，并被纳入诊断标准。这一事
实，以及我们在少词型原发性进行性失语组中发
现的更为弥漫的局灶性萎缩特征，可能是由于样
本相对较少及其病理形态异质性造成的。虽然阿
尔茨海默氏症在少词型原发性进行性失语中占主
导地位，占所有病例的85%-100%[28，29]，但在
我们的样本中，只有三分之一的患者证实了阿尔
茨海默氏症。以前的研究表明，原发性进行性失
语症的萎缩模式会因潜在的病理形态学过程而有
所不同，这可能会影响我们的研究结果[30]。同
时，我们的研究结果表明，少词型原发性进行性
失语的临床表现并不一定非要有后部外侧裂周区
萎缩，这也间接强调颞中回在该病发病机制中的
重要性。

研究局限性
值得注意的是，我们的工作存在一些局限性。

如前所述，语义型原发性进行性失语和少词型原
发性进行性失语组的样本量较小。研究组的遗传
和病理形态异质性也是一个相对限制因素。一方
面，这可以更好地代表原发性进行性失语症患者
群体，但另一方面，这可能会影响基于体素形态
学分析的结果，因为每种遗传和病理形态变异的
萎缩模式都可能有其自身的特殊性。此外，我们
的工作中没有对检测到的萎缩与疾病的临床表现
进行相关性分析，因此无法对检测到的变化的临
床意义以及新检测到的萎缩区域在原发性进行
性失语症发病机制中的作用做出明确的结论。在
计划该领域的进一步研究时，应考虑到这些局限
性。
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结论
在使用基于体素形态学分析进行的研究中，发

现了每种原发性进行性失语症变体特有的灰质萎
缩模式。研究结果与言语功能和社交行为的功能
解剖相一致。研究结果与之前在其他国家进行的
研究结果部分相合。不过，也发现了一些差异，
需要在更大的样本中进一步验证。
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