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肌萎缩侧索硬化基因型和表型研究进展☆

王诗婵* 商慧芳*○☆

【摘要】 肌萎缩侧索硬化（amyotrophic lateral sclerosis, ALS）是一种累及上下运动神经元系统的致残性致死性

神经系统变性疾病。目前，ALS 发病机制不明。虽然大部分是散发病例，但 10%~15% 的患者具有家族史，已有超

过 40 个基因被认为与 ALS 发病相关，针对致病基因进行靶向治疗的临床试验，为 ALS 患者的治疗带来了极大希

望，也强调了临床实践中识别遗传性 ALS 的必要性，因此本文将重点介绍遗传性 ALS 基因型与表型特征，从而为

ALS 的临床诊疗提供参考。
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【Abstract】 Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a devastating and incurable disease characterized by the 
progressive degeneration of upper and lower motor neurons. The etiology of ALS remains unclear. While the majority of 
ALS cases occur sporadically, approximately 10% to 15% of patients have a familial history of the disease. More than 40 
genes have been identified to be associated with ALS, presenting plausible mechanisms and potential therapeutic targets 
for ALS. This emphasizes the crucial importance of recognizing and understanding familial ALS in clinical practice. 
Accordingly, this article will focus on elucidating the genetic and phenotypic characteristics of ALS, providing valuable 
insights for the clinical diagnosis and treatment of this condition.
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肌萎缩侧索硬化（amyotrophic lateral sclerosis，ALS）作

为运动神经元病（motor neuron disease，MND）中最常见的类

型，同时累及上下运动神经元系统，是严重致残和致死性神

经系统变性疾病。目前，ALS 发病机制不明。虽然大部分

患者为散发病例，但有 10%~15% 患者具有家族史[1]。随着

遗传学检测技术发展，超过 40 个基因被认为与 ALS 发病相

关，针对致病基因进行靶向治疗的临床试验，为 ALS 患者治

疗带来了极大希望，也对临床医生识别遗传性 ALS 提出新

的要求。以下按照常染色体显性遗传、常染色体隐性遗传

和 X-连锁遗传模式对 ALS 进行介绍。

1 常染色体显性遗传ALS

1.1  超氧化物歧化酶 1（superoxide dismutase 1，SOD1）基

因 SOD1 基因是第一个发现的 ALS 致病基因，编码超氧化

物歧化酶 1，是细胞内清除自由基和抗氧化的重要酶。目前

报告引起 ALS 的致病性变异位点已超过 200 种，分布于基因

的整个编码区。在我国，约 25% 的家族性 ALS（family ALS，

fALS）由 SOD1 基因变异所致。同时，SOD1 也是我国散发性

ALS（sporadic ALS，sALS）人群最常见的致病基因（变异频率

为 1.6%）[2]。因此，临床上遇到不论是 fALS 患者还是 sALS
患者，均应首先要考虑 SOD1 基因变异[3]。当然，不同人种间

SOD1 变异位点类型存在异质性，如 p.A4V 是北美地区最常
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见变异位点，而该位点在亚洲人群十分罕见[4]。不同 SOD1

基因变异位点相关的临床表型也有一定程度的差异，如携

带 p.A4V、p.H43R、p.L84V、p.G85R、p.N86S 和 p.G93A 等变

异的 ALS 患者平均生存期不超过 3 年，疾病进展迅速；携带

p. E100K、p. E100G、p. A89V、p. L84F、p. L84V、p. D76V、p.
H46R、p.G37R 和 p.G10V 等变异的 ALS 患者，表现为典型的

ALS；携带 p.G93C、p.D90A 或 p.H46R 等变异的 ALS 患者，以

下运动神经元损害为突出表现，疾病进展缓慢，生存期可超

过 10 年[4]。不典型患者常易导致误诊，行基因检测可以协

助诊断。绝大多数 SOD1 变异是常染色体显性遗传模式，但

在斯堪的纳维亚人群中 p.D90A 变异呈常染色体隐性致

病[5]。目前针对 SOD1 基因设计的反义寡核苷酸（antisense 
oligonucleotides，ASO）疾 病 修 饰 治 疗 的 III 期 临 床 试 验

（NCT04856982），尽管没有达到有效终点指标，多个次要及

探索性终点显示出疾病进展减缓趋势[6]，于今年获得美国食

品药品监督管理局加速批准。

1.2  囊泡相关膜蛋白相关蛋白 B（vesicle associated mem⁃

brane protein associated protein B， VAPB）基因 VAP 蛋白

是内质网上高度保守的蛋白质，参与脂质转运以及细胞代

谢，对维持细胞内细胞器正常生理特征至关重要。在 fALS
患者中 5 个 VAPB 基因变异位点（p.P56S，p.T46I，p.V234I，p.
P56H，p.S160△）被鉴定出，p.A145V 变异位点在一个 sALS
患者中被发现[7-11]。其中，p.P56S 是目前最常见的 VAPB 基

因变异位点[7]。携带 VAPB 基因变异的 ALS 患者多以肢体起

病，生存时间差异大，可伴有震颤与肢体疼痛[12]，出现轻度

执行功能障碍以及焦虑和抑郁等精神障碍[13]。此外，影像

学研究发现，携带 VAPB 基因变异的 ALS 患者苍白球、脑干

及脊髓萎缩，与 VAPB 蛋白分布高度一致[14]。然而以上研究

样本量小，仍需大样本研究以验证该基因变异类型与表型

特征的关系。

1.3  RNA/DNA解旋酶（senataxin，SETX）基因 SETX 基因

编码 Senataxin 蛋白，该基因变异可出现 ALS 与共济失调表

型，是青少年 ALS 发病的重要遗传因素。由于种族差异、样

本量小，不同地区 SETX 基因变异频率差异大[15-16]。一项纳

入 31 例 SETX 基因变异患者的研究发现患者平均发病年龄

为 17 岁，首发症状包括下肢无力与行走困难，半数患者合并

共济失调，而延髓和呼吸系统通常不受累，病情进展缓

慢[17]。与女性相比，携带该基因变异的男性患者更易出现

临床症状，血清肌酸激酶更高[17]。国内一项研究显示，SETX

基因变异占早发型 ALS 患者的 7.7%，多以上肢起病，延髓起

病的患者上运动神经元损害常见[18]。在临床实践中，对于

青少年起病的 ALS 患者，应对该基因进行常规筛查。

1.4  TAR DNA 结 合 蛋 白（transactive response DNA-

binding protein， TARDBP）基因 编码 TAR DNA 结合蛋白

43（transactive response DNA-binding protein 43，TDP-43）的

TARDBP 基因变异是 ALS 致病因素，尸检发现 ALS 患者运动

神 经 元 内 包 涵 体 主 要 成 分 是 TDP-43 蛋 白[19]。 目 前 ，有

3.3% fALS 和 0.5% sALS 由 TARDBP 基因变异所致[20]，有 60
余种与 ALS 相关的致病位点被报道。该基因变异偶有隐性

遗传模式。TARDBP 基因变异患者以上肢起病多见，不同变

异 位 点 病 程 长 短 不 同 ，p. M337V 变 异 是 中 国 ALS 患 者

TARDBP 基因中最常见的变异位点，多见于 fALS，中位生存

时间长达 80 个月；p.G294V 变异是中国 sALS 患者中最常见

的变异位点，患者发病年龄较大，生存时间较短（中位生存

时间为 20.9 个月）[21]。携带 TARDBP 基因变异的 ALS 患者既

可表现为典型的 ALS，也可表现为 ALS 合并额颞叶痴呆

（frontotemporal dementia，FTD）或 ALS 伴运动障碍，如帕金

森综合征、舞蹈症等。在临床上遇到 ALS 患者出现以上不

典型临床症状，应考虑到 TARDBP 基因变异。

1.5  肉瘤融合（fused in sarcoma，FUS）基因 2009 年英国

ALS 家系中发现了致病基因 FUS。目前约 3% fALS 和 0.4% 
sALS 由 FUS 基因变异所致，已报告 120 余种 ALS 相关变异

位点，是亚洲 ALS 人群中第二常见致病基因[20]，呈常染色体

显性遗传，常染色体隐性遗传模式罕见（如 p.H517Q 及少数

新生突变）。FUS 基因变异的 ALS 患者常于成年起病，也可

早在青少年期起病，携带 p.P525R 变异位点患者的发病年龄

明显低于平均起病年龄，而 p.P521H 变异位点与晚发相

关[22]。不同变异位点也与生存时间相关，可呈 ALS-FTD 表

型，也可伴有运动障碍[23]。因此，如果 ALS 患者出现了 FTD
或帕金森综合征，导致诊断困难，应该进行基因筛查协助诊

断。针对 FUS 基因的 ASO（ION363）能有效沉默 FUS 基因表

达，延缓运动神经元的退化，针对该药物 I~III 期临床试验正

在进行中(NCT04768972)，其结果值得期待。

1.6  共济失调蛋白 2（ataxin-2，ATXN2）基因 ATXN2 基因

编码 ataxin-2 蛋白，该基因 CAG 重复序列异常扩增是脊髓

小脑性共济失调（spinocerebellar ataxia type，SCA）2 型的致

病原因，而重复次数≥31 增加 ALS 的发病风险[24]。研究发现

中等长度（27~33）的 ATXN2 重复扩增可导致 TDP-43 蛋白

错误定位，影响蛋白毒性[25]。尽管 ATXN2 基因错义变异（p.
P954S）可能影响 ataxin-2 蛋白功能[26]，但其是否导致 ALS 尚

需进一步研究证据。由于研究样本量的差异，ALS 患者

ATXN2 基 因 重 复 序 列 异 常 扩 增 的 变 异 频 率 为 1.4%~
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4.3%[27-28]。伴 ATXN2 基因 CAG 序列异常扩增的 ALS 患者多

以肢体起病，与无异常扩增的 ALS 患者相比，疾病进展更

快，生存期更短。此外，该类患者可合并 FTD 和 SCA[29-30]。

针对 ATXN2 基因 CAG 序列异常扩增 ALS 患者 I 期 ASO 临床

试验尚在招募中（NCT04494256），有望为该类患者治疗带

来新的希望。

1.7  选择性自噬接头蛋白 1（sequestosome-1， SQSTM1）基

因和缬酪肽结合蛋白（valosin-containing protein， VCP）基

因 SQSTM1 基因编码 p62 蛋白，参与调控自噬及泛素-蛋白

酶体系统，对维持细胞稳态和正常生理功能具有重要作用。

SQSTM1 基因变异可造成 p62 蛋白功能受损，减少 TDP-43
蛋 白 的 清 除 ，介 导 ALS 的 发 生 发 展 ，其 中 ，错 义 变 异 是 
SQSTM1 基因变异的主要类型。在高加索 ALS 人群，其变异

频 率 为 7.0%~9.1%[31-32]，较 亚 洲 人 群（1.3%~3.3%）[33-34] 高 。

携带该基因变异 ALS 患者的临床异质性大，即使携带同一

变异位点，患者的发病部位、生存期亦可不同[35-36]。此外，携

带该基因变异 ALS 患者，可有 FTD、帕金森综合征和佩吉特

骨病（Paget’s disease of bone，PDB）的表现。VCP 基因变异

最 早 发 现 于 伴 PDB 和 FTD 的 包 涵 体 肌 病 患 者 中 。 与

SQSTM1 基因变异相似，VCP 基因变异同样可导致细胞内

TDP-43 蛋白异常沉积。在 fALS 患者中，VCP 变异频率约

1.5%[37]。基因型与表型关系仍需大样本研究加以明确。

1.8  9 号染色体开放阅读框 72（chromosome 9 open read⁃

ing frame 72，C9ORF72）基因 C9orf72 基因的重复扩增是

ALS 与 FTD 发病的常见遗传原因。位于 2 个转录起始位点

之间的 GGGGCC（G4C2）六核苷酸序列在正常个体中大多

重复 2~5 次，而在 ALS 患者中可达数百乃至数千次[38]。该基

因在 fALS 和 sALS 患者中的变异频率分别为 22.5% 和 3.1%，

是高加索人群中最常见的 ALS 致病基因[20]，而其在我国 ALS
人群中变异频率极低（约 0.87%）[39]。C9orf72 基因变异的

ALS 患者常以延髓起病，进展迅速，中位生存期相对较短；

C9orf72 基因变异患者不仅可以发展为 ALS-FTD，也可单纯

表现为 FTD，原发性侧索硬化、进行性肌萎缩及典型 ALS，其

基因型与表型的关系有待进一步明确。虽然我国 ALS 患者

C9orf72 基因变异频率低，但 ALS 患者伴有认知功能损害

时，应进行 C9orf72 变异的检测。目前，针对 C9orf72 基因变

异 设 计 的 ASO 临 床 试 验 仍 在 进 行 中（NCT04288856；

NCT04931862），有望为该类进展迅速的患者带来福音。

1.9   卷曲螺旋螺旋卷曲螺旋螺旋结构域 10（coiled-coil-

helix-coiled-coil-helix domain containing 10， CHCHD10）

基因 CHCHD10 基因编码线粒体蛋白，该基因变异会导致

腺嘌呤核苷三磷酸水平降低、线粒体功能障碍。首先在一

个复杂表型的 ALS 大家系中发现了 CHCHD10 基因变异（p.
S59L）[40]，随后，在不同的神经系统疾病中，包括 FTD、帕金

森综合征、阿尔茨海默病、腓骨肌萎缩症（Charcot-Marie-
Tooth，CMT）[41-43]，也发现了多个 CHCHD10 致病变异位点（p.
S59L，p.R15L 和 p.G66V）。国外 ALS 研究发现，CHCHD10 的

变异频率低，约为 0.68%~1.4%，澳大利亚的 fALS 人群甚至

为阴性[44]，我国变异频率仅为 0.4%[45]，但在我国 FTD 患者中

变异频率可高达 7.7%[46]。携带 CHCHD10 基因变异的 ALS
患者常以肢体起病，进展缓慢，病程较长[42-45]。未来更大样

本 ALS 队列研究（包括不同种族 sALS 和 fALS 患者）对明确

CHCHD10 基因变异频率与表型具有重要意义。

1.10   NIMA相关激酶 1（NIMA related kinase 1，NEK1）基

因 NEK1 基因编码丝氨酸/苏氨酸激酶，参与调节线粒体通

透性和 DNA 损伤的修复。该基因变异与 ALS 发病显著相

关 ，在 欧 洲 ALS 人 群 中 ，其 变 异 频 率 为 3.2%，在 我 国 为

2.6%[47-48]。既往文献已发现 167 种 NEK1 变异位点，包括功

能丧失突变与错义突变，其中功能丧失突变患者的生存时

间明显短于错义突变患者[48]。目前报道，携带 NEK1 基因变

异的 ALS 患者的中位生存时间为 60 个月，多以上肢起病，可

表现为连枷臂综合征[48-49]。携带 NEK1 错义突变的高加索

ALS 患者较携带 NEK1 错义突变亚洲患者更易出现认知障

碍。此外，对于携带 NEK1 基因变异患者同时携带其他基因

变异，如 FUS 和 OPTN 基因[48]，其致病性需进一步基础研究

以阐明。

1.11   膜联蛋白A11（annexin A11， ANXA11）基因 ANXA11

基因是较新发现的 ALS 致病基因，该基因编码钙依赖性磷

脂结合蛋白。ANXA11 基因变异频率为 1.7%，在亚洲 ALS 人

群中高于欧洲人群，已有 30 余种变异位点，男性携带者多于

女性[50-51]。携带该基因变异的 ALS 患者平均发病年龄为 61
岁，中位生存时间为 46 个月，18% 患者出现以 FTD 为主的认

知障碍[50]。与携带 ANXA11 蛋白 C 端结构域变异的 ALS 患

者相比，携带 N 端结构域变异的患者起病年龄更晚、疾病进

展率更快，更易出现 FTD，提示不同结构域改变参与的发病

机制不同[50-51]。

1.12  其他常染色体显性遗传基因 CHMP2B 基因变异最初

被认为与 FTD 发病相关，在 2006 年被发现与 ALS 相关[52]。

携带 DCTN1[53]、OPTN[54]、SIGMAR1[55]、MATR3[56]、TUBA4A[57-58]

及 TBK1[59]基因变异的 ALS 患者亦可出现 FTD。常染色体显

性遗传基因 CCNF 变异患者可出现认知障碍，尚未见 FTD
在亚洲人群中的报道，有待长期随访研究证实[60]。携带
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PFN1 和 ERBB4 基因变异 ALS 患者均以肢体起病，尚无认知

障碍的报道[61-62]。hnRNPA1 基因变异位点（p.P340S）分别在

我国两个连枷臂综合征家系中被发现[63-64]；NEFH 基因变异

患者的临床表型缺乏特异性，有研究提示其在中国 ALS 人

群中的负荷较高加索人群更大[65]。上述基因变异频率以及

基因型与临床表型的关系有待更多不同种族人群研究。

2 常染色体隐性遗传性ALS

2.1   ALS2基因 ALS2 基因编码 alsin 蛋白，在内膜传输和线

粒体运输中发挥作用。ALS2 基因变异导致青少年型 ALS，

平均发病年龄 4.9 岁，可伴有遗传性痉挛性截瘫（hereditary 
spastic paraplegia，HSP）和肌张力障碍[66-69]。我国一项针对

早发型 ALS 患者的研究发现，其突变频率高达 7.7%[67]。

2.2  痉挛性截瘫 11 型（spastic paraplegia，SPG11）基因 

SPG11 基因编码 spatacsin 蛋白，参与调节基因表达、细胞分

裂等过程，既往被认为是常染色体隐性 HSP 最常见的发病

原因。针对早发型 ALS 患者的研究发现，SPG11 基因变异

频率与 ALS2 基因类似。SPG11 基因变异患者可表现出 HSP
和 ALS 重叠的临床特征，包括认知障碍、薄胼胝体、上和下

运动神经元受损[70-71]。既往对存在 HSP 和 ALS 相关临床表

现的患者常诊断为单一疾病，未进行充分的鉴别诊断。因

此，对于早发型 ALS 以及 HSP 患者，应进行详细的体格检查

与辅助检查，以明确诊断。

2.3  其他常染色体隐性遗传基因 2018 年在一个土耳其近

亲 ALS 家系中鉴定出 ERLIN1 基因变异[72]。该基因既往被

认为是青少年型 HSP 的致病原因。携带该基因变异的 ALS
患者，在青年时期表现为痉挛性步态，但疾病进展缓慢，中

老年期才出现球部症状。此外，在上述常染色体显性遗传

基因中，SOD1、TARDBP、OPTN 和 SIGMAR1 罕见有隐性遗传

模式的报道（表 1）。

表1　肌萎缩侧索硬化的相关致病基因主要致病机制

1993[73]

1994[74]

2001[75]

2003[76]

2004[7]

2004[77]

2006[52]

2006[78]

2008[19]

2008[79]

2009[80]

2009[81]

2010[82]

2010[83]

2010[84]

2010[85]

2011[86]

2011[87]

2011[35]

2011[38]

2012[88]

2013[62]

2013[89]

2013[89]

2014[58]

SOD1

NEFH

ALS2

DCTN1

VAPB

SETX

CHMP2B

ANG

TARDBP

FIG4

FUS

ELP3

VCP

SPG11

ATXN2

OPTN

SIGMAR1

UBQLN2

SQSTM1

C9orf72

PFN1

ERBB4

HNRNPA2B1

HNRNPA1

TUBA4A

21q22.1

22q12.2
2q33.1
2p13.1

20q13.32
9q34.13
3p11.2

14q11.2
1p36.22
6q21

16p11.2
8q21

9p13.3
15q21.1

12q24
10p13
9p13.3
Xp11.21
5q35.3
9p21.2

17p13.2
2q34

7p15.2
12q13.1

2q35

AD；AR；De novo

AD
AR
AD
AD
AD
AD

Risk factor
AD；AR；De novo

AD
AD；AR；De novo

NA
AD
AR
AR

AD；AR
AD；AR

XD
AD
AD

AD
AD
AD

AD；De novo
AD

氧化应激；兴奋性氨基酸毒性；

线粒体功能异常；轴突运输功能异常

轴突运输功能异常

囊泡运输异常

轴突运输功能异常

蛋白稳态失常

RNA 功能异常

蛋白稳态失常；囊泡运输异常

RNA 功能异常

RNA 功能异常；核质转运异常

囊泡运输异常；蛋白稳态失常

RNA 功能异常；核质转运异常

RNA 功能异常；细胞骨架紊乱

蛋白稳态失常

DNA 损伤

RNA 功能异常

细胞自噬异常；神经炎症过度活化

蛋白稳态失常；内质网应激

蛋白稳态失常

细胞自噬异常；神经炎症过度活化

细胞自噬异常；RNA 功能异常；

细胞内运输功能异常；

核质转运异常；蛋白稳态失常

轴突生长和细胞骨架受损

神经调节功能异常

RNA 功能异常

RNA 功能异常

轴突生长和细胞骨架受损

年份 基因名称 染色体位置 遗传方式 主要致病机制
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3 X-连锁遗传性ALS

泛素样蛋白 2（ubiquilin 2，UBQLN2）基因位于 X 染色

体，编码泛素样蛋白，该基因变异可导致蛋白稳态失常。

UBQLN2 基因是 ALS 和 ALS-FTD 的罕见致病基因，在 fALS
患者中变异频率 1%~2%，sALS 患者中不足 1%[87]。研究[101]

发现携带该基因变异的 ALS 患者可于 24 岁前起病，平均生

存时间也可长达 40 年。携带该基因变异的患者延髓起病的

发生率更高[102]。值得注意的是，携带该基因致病变异的男

性患者的发病时间更早，女性患者可不完全外显[87]。目前

由于报道的病例数有限，携带该基因变异 ALS 患者的基因

型与表型的关系需更多样本研究阐明。在临床工作中，对

具有伴 X 染色体遗传特点的 ALS 患者，应考虑到 UBQLN2 基

因变异存在的可能性。

随着基因测序技术和全基因组关联分析的不断发展，

越 来 越 多 的 ALS 相 关 致 病 基 因 被 发 现 ，还 包 括 ELP3、

C21orf2 和 DNAJC7 等基因，但上述基因遗传模式尚不明确，

基因型与表型关联分析还缺乏大样本、多中心研究，部分基

因致病机制也不明确，有待基础研究进一步证实，本综述不

进行描述。大量研究已表明，遗传背景在 ALS 发生发展中

具有重要作用，不仅有助于 ALS 患者的早期诊断与预后判

断，也为 ALS 患者接受靶向基因治疗奠定基础。因此，在临

床工作中，应进一步推广 ALS 患者的基因检测，为患者早期

筛查和精准诊疗提供切实帮助。
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