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-神经系统失调 (Neurological Disorders ） 
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p Tumors (肿瘤）
p Seizure Disorders（癫痫）
p Cerebrovascular Accidents（脑血管意外损伤）
p Traumatic Brain Injury（创伤性脑损伤）
p Disorders of Development（发育失调）

l Toxic Chemicals （有毒化学物质）
l Inherited Metabolic Disorders（遗传性代谢失常）
l Down Syndrome（唐氏综合征）

p Degenerative Disorders（退行性疾病）
l TSE（传染性海绵状脑病）
l Parkinson’s Disease（帕金森病）
l Huntington’s Disease（亨廷顿氏舞蹈病）
l Alzheimer’s Disease（阿尔茨海默症）
l Amyotrophic Lateral Sclerosis（肌萎缩侧索硬化）
l Multiple Sclerosis（多发性硬化）

p Disorders Caused by Infectious Diseases（感染性疾病所致的神经紊乱）
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大纲--Outline  
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p  肿瘤（Tumor)
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p 肿瘤是否有囊包被（肿瘤细胞与周围组织是否存在明显的界限）
l 良性(benign tumor)：有界限，通过外科手术可切除，无转移特性；
l 恶性(malignant tumor)：无界限，肿瘤生长侵入周围组织，具有转移特性；
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p  脑肿瘤
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表1 脑肿瘤的类型

神经胶质瘤 多形性成神经胶质细胞瘤（分化很低的胶质细胞）

l 星形胶质细胞瘤（星形胶质细胞）

l 室管膜瘤（脑室内的室管膜细胞）

l 成神经管细胞瘤（第四脑室顶部的细胞）

l 少突胶质细胞瘤（少突胶质细胞）

脑膜瘤（脑膜细胞）

垂体腺瘤（垂体的激素分泌细胞）

神经鞘瘤（许旺氏细胞或颅神经表面连接组织细胞）

转移癌（取决于原发肿瘤的性质）

血管瘤（血管细胞）

松果体瘤（松果体细胞）

p  脑肿瘤的类型

Ø 神经胶质瘤(Gliomas)：
最常见的颅内原发性肿瘤
，国外临床统计表明，胶
质瘤约占60%。国内文献
报道胶质瘤约占颅内肿瘤
的35.26%～60.96%。
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Astrocytes（星形胶质细胞）

Ø 星形胶质细胞瘤（astrocytome）是最常见的胶质瘤，约占胶质细胞瘤的65%；
Ø 在病理上分为局限性和弥漫性：局限性者边界清楚，含水量高；弥漫性者常呈浸润性生长，边界不清。

p 星形胶质细胞瘤
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p 少突胶质细胞瘤
8

Oligodendrocytes（少突胶质细胞）

Ø 少突胶质细胞瘤（Oligodendrocytoma）起源于少突胶质细胞，占胶质瘤的5%－10%，占颅
内肿瘤的1.3%-4.4%，男女比列2.13：1，多见于成人,好发于35-40岁。

Ø 肿瘤常位于大脑皮质或皮质下，其生长缓慢，半数以上位于额叶，其次为顶叶与颞叶，无包膜，
但与正常脑组织界限清楚，钙化发生率高，为50%－80%。出血、囊性变少见。
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p  癫痫（Seizure Disorders, Epilepsy)
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p  癫痫

Ø 癫痫（epilepsy）即俗称的“羊角风”或“羊癫风”，是大脑神经元突发性异常放电
，导致短暂的大脑功能障碍的一种慢性疾病。

1951
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NMDA 受体 GABA 受体

谷氨酸
Glutamate
Exitation

γ-氨基丁酸
GABA

Inhibition

Long-lasting activation Dysfunction

神经元异常同步放电
Neurons synchronously active

p  癫痫发病机制

癫痫发作
Spontaneously recurring seizures
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p  癫痫发病机制
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John G.R. Jefferys. Seizure, 2010;19(10):638-646 
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p  癫痫症状

Ø 癫痫发作的临床表现复杂多样，可表现为发作性运动、感觉、自主神经、意识及精神障碍。

抽搐

肌肉僵直

无意识

咬舌

跌倒

膀胱失控
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p  癫痫分类

强直-阵挛发作（大发作）

失神发作（小发作）

无张力性发作（短暂瘫痪）

局部运动性癫痫发作

运动性癫痫发作

感觉性癫痫发作

精神性癫痫发作

自主神经症状性癫痫发作

 部分性癫痫发作 全面性癫痫发作

•  单纯部分性发作（不伴有意识障碍）

• 复杂部分性发作（伴有意识障碍）
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p  癫痫病因

脑卒中

脑肿瘤

脑感染

脑损伤严
禁
复
制

脑缺氧

基因缺陷



p 药物治疗：
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p 抗癫痫病治疗

采用的是抗惊厥药，主要是通过 的有效性而发挥作用。
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p 手术治疗
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p 抗癫痫病治疗

p 激光间质热疗（LITT）
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p 深部脑刺激（DBS）

22

1. Fornix
2. Thalamus
3. Caudate
4. Subthalamic nucleus
5. Hippocampus
6. Cortex
7. Corpus callosum
8. Hypothalamus
9. Locus coeruleus
10. Cerebellum

p 抗癫痫病治疗

Neural stimulation sites used in the treatment of epilepsy. 
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p  脑血管意外损伤（Cerebrovascular Accidents）

p 脑卒中（脑中风）：引起认知、情绪、记忆、语言、运动等功能损伤

缺血性脑中风
梗塞性脑中风

Ischemic stroke
约占所有卒中85%

出血性脑中风
Hemorrhagic stroke

约占所有卒中15%
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p  脑中风（stroke）

Ischemic stroke： A cerebrovascular accident caused by occlusion of a blood vessel.

Hemorrhagic stroke：A cerebrovascular accident caused by the rupture of a 
cerebral blood vessel.

动脉粥样硬化斑块

血栓
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ü 第一代溶栓药物：链激酶（SK）和尿激酶（UK）；
SK可促使游离的纤溶酶原转变为纤溶酶溶解纤维蛋白
，特点是溶栓能力强，缺点为特异性差、易发生出血
、过敏等不良反应；

ü 第二代溶栓药物：组织型纤溶酶原激活剂（t-PA）；
包括重组人组织型纤溶酶原激活剂阿替普酶（rt-PA
）、尿激酶原（pro-UK）等，此类药物常与抗凝药物
联用，溶栓能力较第一代溶栓药物进一步提高，且特
异性好，不良反应少，但可增加兴奋性毒性 ；

ü 第三代溶栓药物：运用基因和蛋白质工程技术在其特
异性溶栓等方面进行改进，代表药物包括：瑞替普酶
（r-PA）、替奈普酶 （TNK-tPA）等，特点为溶栓
开通快速、有效率高、半衰期长等；

ü 第四代溶栓药物：血浆交联纤维蛋白降解产物PAI-1
抑制剂，从海洋微生物中提取，目前尚处于临床试验
阶段，此类药物能解除纤溶酶原激活物抑制剂-1对组
织型纤溶酶原激活剂和尿激酶型纤溶酶原激活剂的抑
制，达到溶栓的目的。特点是可口服、给药半衰期长
、不良反应少。
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p  脑中风治疗

p 缺血性中风-溶栓药物治疗
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许燕艳, 陈珊莉, 陈丹, 等. 缺血性脑卒中溶栓药物研究进展. 生物工程学报, 2020, 36(10): 2029-2039

p  脑中风治疗

去氨普酶(Desmoteplase)
ü 是一种新型的纤维蛋白依赖型纤溶酶原激活剂，吸血

蝙蝠（Desmodus rotundus）唾液中发现。
ü 在没有纤维蛋白的情况下，分子几乎没有纤溶酶原激

活活性，而纤维蛋白和纤维蛋白原的存在会使其活性
增加12900倍，是tPA活性的约1000倍。

ü 去氨普酶具有纤维蛋白特异性，无神经毒性，半衰期
超过2 h，治疗窗口、特异性强。
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神经介入：支架取栓

p  脑中风治疗
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Nature 604, 416-419 (2022)
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p创伤性脑损伤（Traumatic Brain Injury）
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1

有毒化学物质

Toxic Chemicals 

2

遗传性代谢失常

Inherited 
Metabolic 
Disorders

3

唐氏综合征

Down Syndrome

p发育失调（Disorders of Development）
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p  有毒化学物质 (Toxic Chemicals) 

p 胎儿酒精综合征（fetal alcohol syndrome)
l 由于孕妇饮酒所造成的出生缺陷，症状包括特征性的面部异常与脑发育缺陷
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p 苯丙酮尿症（phenylketonuria, PKU)
ü 一种常见的氨基酸代谢病，由于苯丙氨酸代谢途径中的苯丙氨酸羟化酶缺陷，使得

苯丙氨酸不能转变成为酪氨酸，导致苯丙氨酸及其酮酸蓄积并从尿中大量排出。
ü 血液中过量的苯丙氨酸干扰中枢神经系统神经元髓鞘的形成。
ü 临床主要表现为智能低下，惊厥发作和色素减少。本病属常染色体隐性遗传。
ü 基因疗法, 尚处于研究阶段。

34

p  遗传性代谢失常
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p 泰—萨病 (Tay-Sachs disease)
ü 泰-萨病表现的严重性从婴儿到青少年随年龄不同

有所变化，形成麻痹、痴呆、视觉缺损、和早期
死亡，或在漫长的成年期形成神经功能性障碍和
精神病。

ü 泰萨病是一种由5条染色体上等位基因（HEXA）
突变引起的常规染色体隐性疾病。

ü 遗传性的、致命的代谢储存失常，溶酶体内酶的
缺乏导致细胞内废物积累，引起脑细胞的膨胀。

ü 患者GM2神经节苷脂代谢障碍,使其在脑及神经
系统和心脏、肝脏等组织的大量积累所致。

ü 神经节苷脂合成抑制剂治疗。
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p  遗传性代谢失常 (Inherited Metabolic Disorders)
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p 1866年，英国医生约翰·朗顿·唐（John Langdon Down），最早描述唐氏综合征患者；
p 主要特征：严重的智力低下、独特的面部和身体畸形；
p “21三体综合症”：患者第21号染色体共有三条，而正常人两条。最常见的染色体疾病，

每700个新生儿中有一个患有此病，通过孕期筛查（羊水穿刺）减少患病儿诞生的几率；
p 所有唐氏综合症患者在晚年都易发生神经退化。
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p  唐氏综合征 （Down syndrome）
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-- 唐氏综合征患者大脑老化过程中的分子变化有助于解释在晚年容易患老年痴呆症。

Ø 大脑中抑制性神经元比兴奋性神经元更多
Ø 活化的小胶质细胞在早期持续增加
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--在DS和AD中，基底前脑胆碱能神经元（BFCNs）的神经元亚群对退化的敏感性，是认知障碍和神经退化之间的重要联系。
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p 抗衰药物达沙替尼＋槲皮素的治疗
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移植的人类脑细胞(绿色)和细胞核(紫色)

唐氏综合征中协调活动减少和连接
稳定性增强可能与认知功能有关。

唐氏综合征模型
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p退行性疾病（Degenerative Disorders）  

亨 廷 顿 氏 舞 蹈 病

H u n t i n g t o n ’ s  
D i s e a s e

传 染 性 海 绵 状 脑 病

T r a n s m i s s i b l e  
S p o n g i f o r m  

E n c e p h a l o p a t h i e s

阿 尔 茨 海 默 症

A l z h e i m e r ’ s  
D i s e a s e

肌 萎 缩 侧 索 硬 化

A m y o t r o p h i c  
L a t e r a l  

S c l e r o s i s

多 发 性 硬 化

M u l t i p l e  
S c l e r o s i s

帕 金 森 病

P a r k i n s o n ’ s  
D i s e a s e 严
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p 传染性海绵状脑病
(Transmissible Spongiform Encephalopathies，TSE)

p 1986年英国爆发“疯牛病”-BSE
p TSE病因：朊病毒(prion protein，PrP)或“蛋白传染因子”，朊病毒存在于神经元的

细胞膜上，在突触功能中和髓鞘功能中发挥作用。
p 美国学者S.B. Prusiner获得了1997年的诺贝尔生理和医学奖。
p 朊病毒可导致人类和家畜患中枢神经系统退化性病变，最终不治而亡。WHO将朊病毒

病和艾滋病并立为世纪之最危害人体健康的顽疾。
p 胱门蛋白酶-12的灭火可治疗TSE。

Normal 
mice

Mice
with prion 
destroying
enzyme
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• 由黑质纹状体系统的退行性病变导致：严重缺乏多巴胺
（DA）-- PD的黑质多巴胺能神经元显著变性丢失;

• 残余的多巴胺能神经元出现卢伊体（Lewy body): 异常的
圆形结构，具有致密的含有突触核蛋白的核心，存在于PD
病人的黑质纹状体神经元细胞质内;

• 主要症状：震颤麻痹、四肢僵硬、运动迟缓、平衡感差。

p帕金森病 (Parkinson’s disease, PD)

卢伊体（Lewy body)

帕金森病在全世界影响约1000万人，是仅次于阿兹海默病的第二常见的神经退行性疾病。
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p PD发病机制

Ø 6号染色体的parkin基因突变导致功能缺失；
Ø 缺陷的parkin不能使异常蛋白泛素化，从而导致异常蛋白（α突触核蛋白）在细胞内聚集；
Ø 异常蛋白的泛素化将使其成为蛋白酶体破坏的标靶，被降解为氨基酸。
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左旋多巴（Levodopa, L-
dopa）-- 为DA的前体药
物，本身无药理活性，通
过血脑屏障进入中枢，经
多巴脱羧酶作用转化成
DA而发挥药理作用。

p PD药物治疗
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p PD手术&DBS治疗

手术&DBS立体定位：
• 丘脑底核（STN）
• 苍白球内侧区（GPi)

黑线：兴奋性联系

红线：抑制性联系严
禁
复
制
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p亨廷顿氏舞蹈病(Huntington’s Disease,HD)

p HD是一种罕见的常染色体显性遗传性神经退行性疾病。 
p 三联体重复障碍（Triplet Repeat Disorders）: 临床主要表现为“三联征”: 

舞蹈样不自主动作、精神障碍和进行性痴呆。

48
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p 病因为重复的DNA序列引起异常蛋白质形成，导致运动异常和认知障碍;
p 位于4号染色体上的HTT基因，含有一段三核苷酸重复序列，即核苷酸CAG连续重复拷贝

10-35次；而HD患者，重复序列拷贝达到36次以上;
p 突变的蛋白质聚集在基底神经节尾状核和壳核层的神经元细胞内，导致神经元细胞死亡。

p  HD发病机制

严
禁
复
制



p 该病主要侵犯基底节区，典型的影像学特点是双侧尾状核萎缩，导致侧脑
室额角外侧面向外膨起。

50

p  HD发病机制
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p HD患者脑内GABA减少，胆碱能活动受抑制，而多巴胺活动过度。
ü 对抗多巴胺能药物或多巴胺受体抑制剂；
ü 提高胆碱的含量：毒扁豆碱抑制中枢胆碱酯酶的活性，阻止胆碱的降解，可改善舞

蹈样运动；
ü γ-氨基丁酸转移酶的抑制剂：提高GABA含量，改善患者症状。

51

p  HD治疗
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美国前总统
里根

英国前首相
撒切尔夫人

诺贝尔文学奖
马尔克斯

“光纤之父”高琨
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阿洛伊斯·阿尔茨海默
(1864-1915) 奥古斯特

p  阿尔茨海默病（Alzheimer’s Disease, AD)

54

1910年，医学界命名为——阿尔茨海默综合症
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全国60岁以上老年人
超过
2亿

2050年超过
4亿

Ø 阿尔茨海默病（AD，俗称老年性痴呆）是发生于老年和老年前期，以进行性认知
功能障碍和行为损害为特征的中枢神经系统退行性病变；

Ø 临床症状：记忆障碍、失语、失用、失认、视空间能力损害、抽象思维和计算力
损害、人格和行为改变等；

Ø 国内现有AD患者超过1000万人，每年总经济负担近万亿元；

Ø 仅次于心脏病、癌症、脑中风之后导致老年人死亡的第四大病症。

World Alzheimer Report, 2015

p  AD
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Abnormal

Normal Dementia

Aβ
Tau
Brain structure
Memory
Clinical function

正常

认知正常

患者

阿尔茨海默病（AD）  

高危人群

主诉认知障碍(SCD)
轻度认知障碍(MCI)
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n Aβ级联学说

n Tau蛋白学说

n血管神经学说

n胆碱能学说

n神经炎症学说

n……

57

Selkoe DJ. Science 2012

脑结构-脑萎缩

NFT（Tau）老年斑（Aβ）

p AD发病机制

脑功能

--  AD患者脑皮层中广泛的淀粉样蛋白（Aβ）沉积和tau蛋白病变引发的神经纤维缠结（NFT）被认为是最显著的病例标志。
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p Aβ级联学说：正常淀粉样蛋白以螺旋结构为主，AD由于不正常的淀粉样蛋白聚
集造成，蛋白是一种存在于脑内的细胞代谢产物，蛋白可以聚集在一起形成淀粉样
斑块，斑块能够诱发深神经炎症，阻碍细胞间交流。

p AD发病机制

58
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p tau蛋白学说：tau是一种微管相关蛋白，过度磷酸化的tau首先在神经元轴突出现
，进一步增加累计到整个胞体，形成神经纤维缠结（NFT）。

p AD发病机制

Ballatore C, et al. Nat Rev Neurosci, 2007
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p 血管神经学说：认为血管性风险因素如糖尿病、高血压的累积引起血脑屏障损伤
与氧化反应，进一步导致Aβ清除障碍与生成过多，引起神经元功能障碍，最终导致
退行性改变、认知障碍直到痴呆发生。

Berislav V. et al. Nature Reviews Neuroscience, 2014

p AD发病机制
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Sun et al. Nature Communications, 2022;1:998

p AD发病机制

p 胆碱能学说：大脑特定区域乙酰胆碱含量的不足和AD有关。
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p 神经炎症学说：tau蛋白的异常传播取决于小胶质细胞的激活——当小胶质蛋白激
活从而产生神经炎症的时候，它和淀粉样蛋白斑块之间的互相作用使得tau蛋白开始
传播，并最终导致广泛的脑部损伤和认知障碍。

62

p AD发病机制
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APOE基因位于19号染色体，
有ε2、 ε3、 ε4三个等位基因
，由两个SNP（rs429358和
rs7412）位点决定。

Bekris, Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet, 2010

载脂蛋白E（APOE）基因

Liu, Nat Rev Neurol, 2013
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APOE4等位基因提高AD的患病风险，主要经由Aβ途径作用。

Liu, Nat Rev Neurol, 2013

APOE基因

APOE4等位基因还可以通过一系列其它的病生理
过程影响大脑的结构和功能，例如：促进神经纤
维缠结形成，突触功能丧失，葡萄糖代谢率下降
，血管损伤，脂代谢异常等。

64
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脑内β淀粉样斑块沉积
PET扫描或脑脊液

脑萎缩
MRI扫描

认知损伤、精神行为异常
神经心理测评

p AD诊断方法
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p 已批准上市的药物

药物 原研公司 适应症 FDA批准时间 作用机制 有效性

多奈哌齐 卫材 所有阶段 1996 乙酰胆碱酯酶抑制剂 有效改善认知水平、日常生活能力和临床总体变化

加兰他敏 强生 轻度至中度 2001 乙酰胆碱酯酶抑制剂 明显改善认知水平、日常生活能力及临床整体变化

卡巴拉汀 诺华 所有阶段 2000 乙酰胆碱酯酶抑制剂 改善认知水平、日常生活能力及临床整体变化

美金刚 灵北 中度至重度 2003 NMDA受体拮抗剂 改善认知水平、日常生活能力

Aducanumab 渤健 前驱至中度 2021 Aβ-特异性mAb

p AD治疗

66

以Aβ淀粉样蛋白产生和清除这一病理机制为靶点的药物研发为主流。
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p AD影响因素

The Lancet, 2020
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Yang C, et al. Alzheimer & Dementia, 2021; 中国科学：生命科学, 2018.

nBABRI: 老化与脑健康社区队列研究
• 始于2008年，持续15 年的社区临床队列研究，建立涵盖认知功能、神经影像、生活方式

、情绪人格、既往病史等 28 个维度的本土化、综合性脑健康数据库。
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Figure 3 Framework for future studies on AD subtypes

Daniel Ferreira et al. Neurology 2020;94:436-448

Copyright © 2020 The Author(s). Published by Wolters Kluwer Health, Inc. on behalf of the 
American Academy of Neurology.
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p肌萎缩侧索硬化（ALS）

71

• 脊髓和颅神经运动神经元的退行性紊乱；
• 10%遗传，基因突变位于21号染色体；
• 超氧化物歧化酶（SOD1)功能异常；
• 药物治疗：利鲁唑（减少谷氨酸释放）
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p多发性硬化（Multiple Sclerosis, MS)

• MS是一种自身免疫性脱髓鞘疾病；
• 损伤发生在大脑和脊髓的白质内，出现广泛性的神经紊乱；
• 临床特点为病程中呈现的缓解复发，症状和体征空间多发性

和病程时间多发性；
• 女性发病率高于男性，多发于20-30岁。
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p 神经髓鞘受到自身免疫系统攻击

73

p MS发病机制

ü 硬化斑 (MS plaque)
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临床分类 临床特征

复发-缓解型（relapsing remitting，R-R） 临床最常见，约占85%，疾病早期出现多次复发和缓解，可急性发病
或病情恶化，之后可以恢复，两次复发间病情稳定

继发进展型（secondary-progressive，SP） R-R型患者经过一段时间可转为此型，病情进行性加重不再缓解，伴或
不伴急性复发原发进展型

原发进展型（primary-progressive，PP） 约占10%，起病年龄偏大（40～60岁），发病后轻偏瘫或轻截瘫在相
当长时间内缓慢进展，发病后神经功能障碍逐渐进展

进展复发型（progressive-relapsing，PR） 临床罕见，在原发进展型病程基础上同时伴急性复发

p MS分型及治疗

ü 干扰素β：调节免疫系统反应的蛋白质，降低免疫
攻击的频率和严重性，延缓MS进程；

ü 醋酸格拉替雷：合成蛋白质的混合物，缓解MS；
ü 造血干细胞移植
ü 吲唑氯化物：髓鞘再生严
禁
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多发性硬化（MS）
自身免疫性疾病

亨廷顿舞蹈病（HD）
常染色体显性遗传性神经退行性疾病

帕金森病 (PD)
黑质纹状体系统的退行性病变导致

传染性海绵状脑病 (TSE)
朊病毒相关

肌萎缩侧索硬化（ALS）
脊髓和颅神经运动神经元的退行性紊乱

阿尔茨海默症（AD）
淀粉样蛋白（Aβ）沉积和tau蛋白
病变引发的神经纤维缠结（NFT）

退行性疾病小结（重点：发病机制）

严
禁
复
制



p感染性疾病所致的神经紊乱
（Disorders Caused by Infectious Diseases）

p 脑炎 (encephalitis): 脑的炎症，由细菌、病毒或毒性化学物质引起。
l 蚊子传播的病毒：传染源可来自马、鸟、啮齿类动物；
l 单纯疱疹病毒：正常情况下能引起口唇周围疱疹的病毒，也可导致脑损伤；
l 急性脊髓前角灰质炎：破坏脑和脊髓运动神经元的病毒性疾病；
l 狂犬病：引起脑损伤的致命性病毒疾病；

p 脑膜炎 (meningitis): 由病毒或细菌所引起的脑膜炎症。

p 艾滋病痴呆（ADC）：
HIV感染导致海马、基底节、大脑皮层的突触
损伤和神经元死亡。75%HIV存在脑损伤。
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