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肌萎缩侧索硬化症（ALS）为致命性神经系统变

性疾病，主要累及锥体束、脑干和脊髓前角细胞，临

床表现为呈进行性加重的肌肉萎缩、无力及痉挛，

60%以上患者于发病后 3 年内死亡［1］。最新的研究

进展揭示了肌萎缩侧索硬化症临床表型、病理学机

制和遗传倾向的多样性，提示应将其作为一种综合

征而非独立的疾病看待［2⁃4］。有 5%肌萎缩侧索硬化

症患者有家族遗传史，表现为孟德尔遗传规律［5］。

家族性肌萎缩侧索硬化症（FALS）的临床表现与散

发性肌萎缩侧索硬化症（SALS）相似。目前已知至

少有 15 种基因与家族性肌萎缩侧索硬化症的各种

表型相关，其基因变异与 30%的患者发病相关；而

遗传学和环境因素共同作用增加了散发性患病的

风险［2］。由于肌萎缩侧索硬化症发病率相对较低，

加之疾病的异质性、遗传类型的多样性和某些突变

减少的外显率，从而增加了明确这些遗传学和环境

危险因素的难度。肌萎缩侧索硬化症多学科临床

的建立和基于人群登记研究的开展，正在提供丰富
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【Abstract】 Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a fatal neurodegenerative disease, mainly involving
the pyramidal tract, brain stem and spinal cord anterior horn cells, manifests as progressive muscle atrophy,
weakness and cramps, as well as cognitive impairment, and may overlap with frontotemporal dementia. ALS
is familial in 5% of cases, whose clinical manifestations are similar to sporadic. The diagnosis is made
mainly based on clinical manifestations, using internationally recognized consensus standard, after rule out
conditions that can mimic ALS. Genetic testing provides a new way to accelerate the diagnostic process for
early intervention. Part of the gene mutations are associated with specific phenotypes. According to this,
prognosis assessment and genetic counseling are able to carry out.
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的临床、基因类型和流行病学数据，有助于对该疾

病之特性的深入了解［6］。本文就该病的临床表现、

诊断进展和预后评价等内容进行概述。

一、流行病学研究

肌萎缩侧索硬化症以 50 ~ 75 岁为高峰发病年

龄［6⁃8］，男性好发，此与男性脊髓发病比例高有关［9］，

发病率约为 1.50/10 万。导致发病风险增加的环境

因素很难确认，1945 年首次有文献报道太平洋关岛

肌萎缩侧索硬化症发病率较高，并可同时伴发帕金

森病和痴呆［10］，认为与当地居民饮食中蓝藻毒素含

量高有关。但深入研究结果并不支持蓝藻毒素致

病的假说［11］。某些职业，包括意大利足球运动员出

现肌萎缩侧索硬化症丛集发病［12⁃13］，以及从事军事

服务［14⁃15］、吸烟［16⁃17］或暴露于杀虫剂、铅、有机毒物

和电磁放射［18］等环境中，都被认为可能是环境危险

因素。目前正在进行的国际协作研究可能为明确

肌萎缩侧索硬化症的环境危险因素提供一些有用

的信息［6］。

二、临床表现及分型

1. 临床表现 肌萎缩侧索硬化症以上运动神经

元变性（主要特征为腱反射亢进、肌张力增高）和下

运动神经元变性（肌萎缩、肌无力、束颤和腱反射丧

失）为主要症状与体征。发病症状常不对称，从发

病部位逐渐进展至其他部位，但眼外肌和括约肌多

不受累［19］。虽然一些患者可能有轻微的感觉症状，

但通常感觉系统检查阴性［1］。传统观念认为，肌萎

缩侧索硬化症患者认知功能保存完好，但随着神经

影像学、神经心理学等诊断技术的发展，发现认知

功能受损亦是肌萎缩侧索硬化症的常见特征。据

报道，多达 15%的肌萎缩侧索硬化症患者发生额颞

叶痴呆（FTD）［20］，患者可出现人格改变、易激惹、理

解力减退和执行功能下降［21⁃22］。我们的研究小组采

用简易智能状态检查量表（MMSE）对 100 例中国肌

萎缩侧索硬化症患者进行初步研究，发现 24.20%存

在轻度认知损害，2%有额颞叶痴呆［23］。依据额颞

叶功能不同，可将肌萎缩侧索硬化症分为 5 种亚型：

单纯肌萎缩侧索硬化症、肌萎缩侧索硬化症伴认知

损 害（ALSci）、肌 萎 缩 侧 索 硬 化 症 伴 行 为 损 害

（ALSbi）、肌萎缩侧索硬化症伴额颞叶痴呆、肌萎缩

侧索硬化症伴痴呆（指伴阿尔茨海默病或血管性痴

呆）。ALSci 型患者的认知损害表现极为隐匿，主要

表现在执行计划、注意力、语言流畅性等方面，

ALSbi 型患者则表现为情绪迟钝、情感淡漠、社交活

动中脱抑制现象、对感觉刺激反应过度、暴食及行

为刻板等。研究显示，上述这两种亚型可能为一连

续过程，但结论尚不一致［24］。目前尚缺乏可靠的针

对肌萎缩侧索硬化症认知损害的筛选试验，语言流

畅性是一项较为敏感的认知功能筛查指标，可以反

映额叶和执行功能损害程度；简单的 2 min 找词测

验有助于鉴别出需要更为详细的神经心理学评价

的患者［20⁃21，25⁃26］。除了痴呆，肌萎缩侧索硬化症的临

床表现与帕金森病［27⁃28］等其他神经变性疾病相互重

叠，这种临床表现和致病原因的重叠，提示某些神

经变性表型具有共享的环境因素和遗传易感性［29］。

2. 分型 根据发病部位可分为肢体发病（占

65%）、延髓发病（30%），极少数患者以呼吸系统症

状［6］、体质量减轻和孤立性情感不稳定为首发症状

与体征［1，30］。根据上下运动神经元受累的程度，可

分为肌萎缩侧索硬化症、原发性侧索硬化（PLS）、进

行 性 脊 肌 萎 缩（PSMA）和 进 行 性 延 髓 麻 痹

（progressive bulbar palsy）等类型（表 1）。原发性侧

索硬化是在散发的成人发病的上运动神经元综合

征患者中的一项排除诊断，病程为 4 年或者更长［31］，

主要以脊髓损害发病，偶伴延髓症状，可进展为肌

萎缩侧索硬化症。虽然该症较难与散发型遗传性

痉挛性截瘫（HSP）相鉴别，但仍应在疾病早期明确

诊断，因为遗传性痉挛性截瘫患者的预后优于肌萎

缩侧索硬化症［29，32］。进行性脊肌萎缩为异质性综合

征，较典型的肌萎缩侧索硬化症患者预后良好，约

分型

ALS

PLS

PSMA

进行性延
髓麻痹

临床表现

多节段受累，同
时具有上下运
动神经元体征

有上运动神经
元受损体征

仅有下运动神
经元受损体征

构音和吞咽首
先受累，由于第
Ⅸ、Ⅹ和Ⅻ对脑
神经下运动神
经元受累

发病特征

运动神经元病中最常见
的成人发病形式

多可进展为临床或电生
理学方面的下运动神经
元受累，3 ~ 4 年中多达77%的患者进展为 ALS
与 ALS 相比进展多变

出现构音障碍、吞咽困
难和言语障碍；吸入性
肺炎常是致死原因

中位生存期

3 ~ 5 年

未进展为ALS 的患者
可生存≥20 年

通常 5 年，有
些亚型可生
存≥20 年

2 ~ 3 年

注：ALS，肌萎缩侧索硬化症；PLS，原发性侧索硬化；PSMA，进
行性脊肌萎缩

表 1 肌萎缩侧索硬化症及其相关表型

Table 1. ALS and related phenotypes
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疾病亚型

ALS 1
ALS 2
ALS 3
ALS 4
ALS 5
ALS 6
ALS 7
ALS 8
ALS 9
ALS 10
ALS 11
ALS 12
ALS 13
ALS 合并
额颞叶痴呆

ALS 合并包涵
体肌炎

基因

SOD1

ALS2

ND
SETX

ND
FUS

ND
VAPB

ANG

TARDBP

FIG4

OPTN

ATXN2
C9或 f72

VCP

基因位点

21q22.11
2q33-q35
18q21
9q34
15q15.1-q21.1
16p11.2
20p13
20q13
14q11.1-q11.2
1p36.22
6q21
10p14
12q23q24.1
9p21.1
9p13

表达的蛋白质

超氧化物歧化酶 1
Alsin
ND
很可能是解旋酶 senataxin
ND
合并肉瘤

ND
小泡相关膜蛋白相关蛋白 B 和 C
血管生成素

TAR DNA 结合蛋白 43
聚磷酸肌醇磷酸盐

视神经蛋白

共济失调蛋白⁃2
非典型蛋白 C9orf72
内质网转运 ATP 酶

注：ALS，肌萎缩侧索硬化症；ND，无记载

表 2 肌萎缩侧索硬化症涉及的已知基因和位点

Table 2. The known genes and sites involved in ALS

有 30%的进行性脊肌萎缩患者可在发病 18 个月内

出现上运动神经元体征，并进展为肌萎缩侧索硬化

症［33］。当患者表现为下运动神经元症状，而且病程

达 4 年或更长时，若其肌肉受累呈节段性分布，一般

预后良好［34］。

3. 基因型⁃表型相关性 在与肌萎缩侧索硬化

症相关的 15 个基因型中（表 2），超氧化物歧化酶 1
（SOD1）、TAR DNA 结合蛋白（TARDBP）、血管生成

素（ANG）、内质网转运 ATP 酶（VCP）和肉瘤融合基

因（FUS）突变与典型的肌萎缩侧索硬化症相关；其

他基因与不常见表型相关，或在人数较少的谱系中

被描述［3］。遗传性肌萎缩侧索硬化症可以是常染色

体显性遗传、常染色体隐性遗传或 X⁃连锁遗传。该

病外显率较低，遗传因素易被忽略，而家族性肌萎

缩侧索硬化症的临床和病理学表现与散发性相似，

二者唯一的临床鉴别特点是前者平均发病年龄较

小，故许多被诊断为散发性的患者，实际上是外显

率较低的家族性肌萎缩侧索硬化症［35］。除了 SOD1
基因，目前鲜有其他已知肌萎缩侧索硬化症基因的

相关临床数据发表。SOD1基因突变几乎可引起所

有肌萎缩侧索硬化症临床表型，表现为非对称性发

病，多累及下肢远端，引起瘫痪和肌肉萎缩，并伴上

运动神经元损害体征，可有小脑性共济失调、膀胱

功能紊乱、热感觉障碍、感觉神经病或在疾病早期

即出现严重的神经痛等，罕见认知损害。发病年龄

6 ~ 94 岁，高外显率突变患者的发病年龄约为 45 ~
47 岁。未经治疗者的生存时间从数月至 44 年不

等，部分患者生存时间较短；有些患者以下肢症状

首发，表现为极为缓慢上升的轻偏瘫，生存期可达

10 年甚至更长；亦可见生存期较短的患者，而同一

家系中也有生存期较长的患者［35］。TARDBP、FUS、
视神经蛋白（OPTN）和 ANG 基因突变患者，多表现

为成年期发病的下运动神经元受损表型，生存期为

2 ~ 5 年。在高外显率家系中，与 SOD1 基因突变患

者相比，FUS基因突变携带者发病稍早，而 TARDBP
基因突变携带者发病更晚，FUS 和 TARDBP 基因突

变患者更易出现延髓症状，而下肢是最常见的发病

部位。虽然存在广泛变异，但一般来说 FUS基因突

变患者的生存期比 SOD1和 TARDBP更短［35］。遗传

性肌萎缩侧索硬化症还可出现认知损害和爆发性

额颞叶痴呆，偶伴帕金森综合征或小脑性共济失调

或二者兼有，表明肌萎缩侧索硬化症是一种系统性

综合征，部分患者的非运动症状发生在运动症状出

现前数月甚至数年［35］。

三、辅助检查

实验室、电生理学和影像学检查结果常用于排

除其他疾病。为加速诊断进程，基因检测现也已开

始纳入肌萎缩侧索硬化症的临床诊断过程中，并为

早期干预提供新的途径。

1. 实验室检查 对表现为肌萎缩侧索硬化症患

者的常规实验室检查项目包括：红细胞沉降率、血

清和尿蛋白电泳、甲状腺功能、血清钙和磷，以及脑

脊液分析。对于有可疑危险因素暴露史的患者还

应进行重金属筛查。此外，还可根据患者临床表型

进行更特异性地检查［36］。

2. 电生理学检查 电生理学检查对早期诊断具

有重要临床价值，其中多区域检查能够发现无症状

部位的下运动神经元缺失。在选择受试肌肉时，一

般需考虑延髓、颈髓、胸髓和腰骶髓 4 个区域的远、

近端肌肉。主要表现为：（1）进行性运动神经元缺

失，如肌束颤动、自发性失神经支配放电（纤颤电位

和正锐波）。（2）神经再支配如多相电位。经颅磁刺

激有助于确定患者亚临床上运动神经元损害［37⁃38］。

我们的研究小组在肌萎缩侧索硬化症的电生理学

方面做了一些工作［39⁃41］，观察结果显示：斜方肌肌电

图提示延髓下运动神经元受损，特别是当舌肌和胸

锁乳突肌肌电图正常时，该肌出现异常改变可提升
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诊断级别；与病程 > 8 个月者相比，病程 ≤ 8 个月者

出现斜方肌自发电位的比例更高，提示应用斜方肌

肌电图有利于早期肌萎缩侧索硬化症的诊断［39］。

对肌萎缩侧索硬化症患者进行的接触性热痛诱发

电位（CHEP）检测，显示其疼痛感受通路完整，可用

于肌萎缩侧索硬化症与累及感觉系统的疾病间的

鉴别，如颈椎病、肯尼迪病（Kennedy disease）等［40］。

3. 神经影像学检查 头部和脊髓 MRI 检查目前

仍是肌萎缩侧索硬化症诊断过程中不可或缺的神

经影像学技术，主要用于排除类似肌萎缩侧索硬化

症的疾病［42⁃43］。其中，T2WI、液体衰减反转恢复序列

（FLAIR）和质子密度加权序列均显示沿皮质脊髓通

路、中央和额叶皮质明显高信号［43⁃45］。我们对肌萎

缩侧索硬化症患者进行颈部扩散张量成像（DTI）显

示，各组间部分各向异性（FA）比值可以反映颈髓皮

质脊髓束的功能异常，用于评价肌萎缩侧索硬化症

患者上运动神经元损伤程度，有利于早期诊断［46］。

但是，上述 MRI 特征并非肌萎缩侧索硬化症特异性

表现，与疾病严重程度和上运动神经元体征存在的

相关性较弱，而且对预测疾病进展无明显意义。

DTI、静息功能磁共振成像（fMRI）和基于体素的形

态测量学（VBM）等检查方法可能有助于以无创方

式确定特异性肌萎缩侧索硬化症相关的病理学［43］，

目前主要应用于科研，具有发展为敏感的新型神经

影像学技术的潜能。

4. 基因学检测 目前肌萎缩侧索硬化症单基因

检测项目已纳入临床诊断程序，推荐检测 SOD1、
TARDBP 和 FUS 基因。如果条件允许，应做更大范

围的筛查，包括 OPTN、UBQLN2、VCP，以及青少年

患者的 SETX、ALS2基因，而其他基因的研究结果尚

难解释病因［35］。基因检测阳性可加速诊断进程，提

高患者在疾病早期即开始接受药物治疗（如利鲁

唑）的可能。部分基因突变与特异性表型相关，可

据此进行预后评价和遗传学咨询，但是对疑似新发

肌萎缩侧索硬化症患者的检测需征得患者理解和

同意［35］。在家族性肌萎缩侧索硬化症患者中进行

这些已知基因突变的筛查可能会带动治疗的进展，

动物实验初步显示，被动免疫策略可使 SOD1 基因

模 式 的 疾 病 进 展 缓 慢 ［47］。 关 于 抗 转 录 药 物

Arimoclomol［针对 SOD1 阳性的家族性肌萎缩侧索

硬化症患者进行的Ⅱ/Ⅲ期随机对照试验（Phase Ⅱ/
Ⅲ Randomized, Placebo ⁃ Controlled Trial of
Arimoclomol in SOD1 Positive Familial Amyotrophic

Lateral Sclerosis, NCT00706147）］［48］和 pyrimethamine
［SOD1抑制药治疗家族性肌萎缩侧索硬化症（Ⅰ/Ⅱ
期）（SOD1 Inhibition by Pyrimethamine in Familial
Amyotrophic Lateral Sclerosis, NCT01083667）］［49］的

临床试验正在进行当中。值得注意的是，对于高危

亲属的症状前检测需谨慎，在低外显率家系中可能

增加家系成员的不安或疑虑。因此，症状前基因检

测仅适用于高外显率家族性肌萎缩侧索硬化症家

系成员的筛查，可行 SOD1、FUS 或 TARDBP 基因检

测。由于目前对其他肌萎缩侧索硬化症相关基因

表达临床特征和疾病外显率的研究甚少，尚无法为

阳性结果者提供恰当的遗传学咨询［35］。

四、诊断与鉴别诊断

在疾病早期，由于上下运动神经元同时受累的

特征尚未显现，导致诊断困难，从症状出现到确诊

的时间一般需要 9 ~ 15 个月［50］。

1. 诊 断 标 准 1994 年 世 界 神 经 病 学 联 盟

（WFN）提出 El Escorial 标准［51］，是基于诊断确定性

的分级，通过临床评价判断延髓，以及颈、胸或腰骶

髓同一解剖部位同时存在上下运动神经元受累的

证据（表 3）。该项指南于 1998 年进行修订并重新命

名为 Airlie House 标准［36］，2008 年补充了辅助指标

系列即 Awaji⁃Shima 标准，强调临床和电生理学检查

的等价性，提高了诊断的敏感性，而未增高假阳性

率［52⁃53］。由于上述诊断标准均是在认识到肌萎缩侧

索硬化症的非运动症状，如认知和行为功能损害之

前编写，因此在这些标准的进一步修订时需要将这

些特征考虑在内。

2. 鉴别诊断 在诊断过程中，对疾病缺乏进展、

病史不典型或存在不常见的症状者，应注意与其他

多种疾病相鉴别，诸如遗传性、代谢性、中毒性、免

疫性、炎症，以及其他变性疾病［42］。临床上易被误

诊为肌萎缩侧索硬化症的疾病，以伴传导阻滞的多

灶性运动神经病和颈椎型脊髓病最常见，尤其前者

与肌萎缩侧索硬化症的鉴别更为重要，因为伴传导

阻滞的多灶性运动神经病患者可从静脉注射丙种

球蛋白的治疗中获益［54］，其进展较肌萎缩侧索硬化

症慢，生存时间更长。Kennedy 病也常被误诊为肌

萎缩侧索硬化症，因其为 X 染色体连锁疾病，与雄激

素受体基因三核苷酸重复序列扩展相关，临床特征

包括缓慢进展、位于延髓和肢体近端的下运动神经

元损害体征，50%的男性患者有乳房发育。神经传

导检查有助于区分 Kennedy 病和肌萎缩侧索硬化
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症，因为前者感觉神经动作电位通常缺失，而且进

展较为缓慢，预期寿命与常人无异［55］。

五、预后影响因素

肌萎缩侧索硬化症发病部位对预后具有重要

意义：以肢体症状发病者预后优于延髓症状发病

者，下肢发病者优于上肢者［56］；肌萎缩侧索硬化症

肢体连带变异型和孤立延髓表型也较典型的肌萎

缩侧索硬化症患者预后佳［57⁃58］；以呼吸系统症状发

病的类型预后不良［56］。我院王宏利和樊东升［59］对

150 例肌萎缩侧索硬化症患者进行横断面研究，多

因素分析显示，血清同型半胱氨酸（Hcy）水平是肌

萎缩侧索硬化症的危险因素，并与诊断间期相关，

预示血清同型半胱氨酸可能与病程进展程度有关，

此与国外研究结果相一致［60］。也有证据表明，良好

的心血管风险评价（如血清 C 反应蛋白、低密度脂蛋

白和同型半胱氨酸水平较低，高密度脂蛋白水平较

高）与肺功能水平（用力肺活量）下降有关，并可加

速疾病进展［61⁃63］。临床量表可用于监测疾病进展，

改良肌萎缩侧索硬化症功能评价量表（ALSFRS⁃R）
临床应用最为广泛，可评价患者延髓及肢体症状、

活动与呼吸功能状态，其评分下降是生存期缩短的

一项预测因子［64］，也广泛应用于临床试验评价。本

研究小组的观察结果提示，运动单位数目估测

（MUNE）亦可能是反映肌萎缩侧索硬化症早期病情

变化的敏感指标，运动单位数目估测与复合肌肉动

作电位（CMAP）变化率联合应用，可将肌萎缩侧索

硬化症患者分为快速、中度、缓慢共 3 个进展阶段，

有利于判断预后，可作为临床试验选择受试者的纳

入标准［41］。与仅在普通神经科门诊就诊的患者相

比，接受多学科治疗的患者预后和生

活质量改善更佳［65⁃67］。

目前，对肌萎缩侧索硬化症的治

疗仍集中于控制症状和维持患者生

活质量，如呼吸功能和营养支持治

疗。利鲁唑是唯一具有循证依据、能

够改善病情的治疗药物［68］。随着遗

传学检测技术的进步，对肌萎缩侧索

硬化症不同表型、重叠疾病、基因型

相关表型等的认识不断提高，新兴检

查方法包括基因学诊断的临床应用，

有利于更深入认识肌萎缩侧索硬化

症的起源和本质，从而早期明确诊

断、评判疾病严重程度和预后，以及

进一步改善患者生存的治疗策略。

今后的研究将致力于确认发病和进展的早期生物

学标志、探索肌萎缩侧索硬化症致病基因和发病机

制、寻求特异性诊断和治疗方法，这是巨大的也是

必须要面对的挑战。
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简易智能状态检查量表
Mini⁃Mental State Examination（MMSE）

腱反射保留的早发型小脑共济失调
early onset cerebellar ataxia with retained reflexes
（EOCARR）

胶质细胞源性神经营养因子
glial cell line⁃derived neurotrophic factor（GDNF）

胶质纤维酸性蛋白 glial fibrillary acidic protein（GFAP）
酵母人工染色体 yeast artificial chromosome（YAC）
接触性热痛诱发电位 contact heat⁃evoked potential（CHEP）
ERG 结合蛋白

ERG⁃associated protein with SET domain（ESET）
TAR DNA 结合蛋白

TAR DNA⁃binding protein（TARDBP）
CCCTC⁃结合因子 CCCTC⁃binding factor（CTCF）
结节性硬化症 tuberous sclerosis（TS）
睫状神经营养因子 ciliary neurotrophic factor（CNTF）
进行性脊肌萎缩

progressive spinal muscular atrophy（PSMA）
经颅磁刺激 transcranial magnetic stimulation（TMS）

局部脑血流量 regional cerebral blood flow（rCBF）
巨细胞病毒 cytomegalovirus（CMV）
聚合酶链反应 polymerase chain reaction（PCR）
聚合酶链反应⁃单链构象多态技术

polymerase chain reaction⁃single strand conformation
polymorphism（PCR⁃SSCP）

聚合酶链反应⁃限制性酶切片段长度多态性
polymerase chain reaction⁃restriction fragment length
polymorphism（PCR⁃RFLP）

聚偏二氟乙烯 Polyvinylidene fluoride（PVDF）
克⁃雅病 Creutzfeldt⁃Jakob disease（CJD）
快速血浆反应素环状卡片试验 rapid plasma reagin（RPR）
快速眼动睡眠期行为障碍

rapid eye movement sleep behavior disorder（RBD）
快速自旋回波序列 turbo spin echo（TSE）
喹啉酸 quinolinic acid（QA）
扩散张量成像 diffusion tensor imaging（DTI）
粒细胞集落刺激因子

granulocyte⁃colony stimulating factor（G⁃CSF）

·小词典·
中英文对照名词词汇（三）

·· 251


