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家族性肌萎缩侧索硬化症一家系两例

李  曾，章军建
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【摘要】肌萎缩侧索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis，ALS）是成人最常见

的运动神经元病，其病理特征表现为上下运动神经元进行性丢失。超氧化物歧化酶 1

（superoxide dismutase1，SOD1）基因突变约占家族性 ALS 病例的 20%。本文报道了两

例家族性 ALS 患者，均为 SOD1 基因外显子的 Gly148Asp 突变，临床表现为病程进展迅

速，主要影响下运动神经元，均在发病一年内进展为严重的全身肌肉萎缩、呼吸衰竭，

生存期较短。
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【Abstract】Amyotrophic lateral sclerosis (ALS), the most common motor neuron 
disease in adults, is characterized by progressive loss of upper and lower motor neurons. 
Mutations in the superoxide dismutase gene (SOD1) account for about 20% of familial ALS 
cases. Here, we report Gly148Asp mutations in the exons of the SOD1 gene in two patients 
with familial ALS characterized by rapid progression of the disease, primarily affecting inferior 
motor neurons. Both patients developed severe systemic muscle atrophy and respiratory failure 
within one year of onset, having a short survival time. 
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随着遗传学研究的进展，越来越多的肌萎缩

侧索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis，ALS）

被证明与基因突变相关。不同的基因有不同的临

床表型，了解这些致病基因有助于疾病的精确

诊断、预后判断等。本文报告了两例家族性 ALS

患者，均为 SOD1 基因 p.Gly148Asp 突变，症状

在一年内快速进展，危及生命。本文对其临床表

现和遗传评估进行分析，有助于加深对 ALS 的

认识。

1  临床资料

先证者，女，28 岁。于 2016 年出现无明显

诱因的左下肢与右上肢无力、言语不清、饮水

呛咳、吞咽困难，无大小便障碍、肢体麻木等。

家族中无近亲结婚史及神经肌肉疾病家族史。

查体见延髓麻痹、呼吸肌无力，四肢及躯干肌

肉萎缩，四肢远端肌力 4- 级、近端肌力 4+ 级；

四肢腱反射活跃，双下肢巴宾斯基征阳性，余
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无明显异常。肌电图见高波幅、宽时限的运动

电位，累及球段、颈段、胸段、腰段，提示广

泛神经源性病变。基因检测提示 SOD1 基因存

在 c.443G>A 杂合突变。完善头部及脊髓 MRI、

脑脊液相关检查，均未见明显异常。排除其他

疾病后，根据修订版 El Escorial 诊断标准 [1] 考

虑为拟诊型 ALS。后患者症状进行性加重，于

2017 年出现全身肌肉严重萎缩，咽喉肌和舌肌

无力、萎缩，呼吸困难，以呼吸机维持通气。

发病 2 年后死于呼吸衰竭。

先证者母亲，女，54 岁。于 2020 年 6 月出

现无明显诱因左上肢无力，伴全身肉跳感，不伴

感觉障碍。既往糖尿病病史、肠息肉手术史、女

儿 ALS 病史，家族无近亲结婚史。查体：体温 

36.7℃，脉率 79 次 /min，呼吸 20 次 /min，收缩

压 / 舒张压 111/68 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）。

神志清楚，左上肢近端肌力 3 级、远端肌力 4+

级，右上肢近端肌力 5 级、远端肌力 4+ 级，双

下肢近端肌力 4 级、远端肌力 5 级。左侧肩胛肌

萎缩，左侧肱二头肌、双侧第一骨间肌肌容积减

少，可见肌束震颤。双上肢腱反射（++），双下

肢腱反射等称降低，腹壁反射消失。无巴宾斯基

征、霍夫曼征等病理反射征。其他神经系统评估

包括认知、颅神经功能、感觉系统、言语和吞咽

均未发现异常。血常规、血生化、血脂、风湿免

疫全套、微量元素、肿瘤全套未见明显异常。脑

脊液蛋白轻度增高（0.476 g/L），脑脊液压力、

常规、免疫、细菌检查未见明显异常。颈椎平扫

与臂丛神经 MRI 检查提示颈椎退行性病变，颈椎

间盘（C3/4、C4/5、C5/6）稍突出。头部弥散张

量成像未见双侧皮质脊髓束明显异常。肌电图可

见大的运动单位电位、纤维性颤动和正锐波的去

神经支配电位，四肢周围神经神经源性损害，主

要累及运动髓鞘（包括球段、颈段、胸段、腰段）。

肌电图提示 ALS 或其他运动神经元疾病。获患者

知情同意后进行基因检测，结果与先证者相同，

SOD1 基因存在 c.443G>A 杂合突变，导致其编码

氨基酸发生 p.Gly148Asp 错义突变（图 1）。根据患

者隐匿性起病，病程进行性加重，临床症状如上、

下运动神经元均受累并累及多个部位，肌电图呈

典型的神经源性损害，有阳性家族史，基因检测

提示 SOD1 基因突变，排除其他相关疾病，诊断

为家族性肌萎缩侧索硬化症（familial amyotrophic 

lateral sclerosis，fALS）。发病 2 个月时 ALS 功能

评分为 38 分。一年后随访，患者症状迅速进展，

包括全身肌肉萎缩、构音障碍、吞咽与呼吸困难，

于当地医院重症监护室内以呼吸机辅助通气等维

持生命，ALS 功能评分下降到 5 分。

图1  SOD1基因中c.443G>A杂合突变

Figure 1. C.443G>A heterozygous mutation in SOD1 gene

2  讨论

ALS 是运动神经元病中一种致死性的神经退

行性疾病，主要累及上、下运动神经元，导致进

行性肌肉萎缩和痉挛，上肢远端尤其突出。流行

病学研究表明，ALS 平均发病年龄为 65 岁，其

中男性为 55 岁，女性为 60 岁，80 岁以上人群

发病率迅速下降，35 岁前发病为早发性 ALS[2]。

ALS 患病存在性别差异，男女患病比例约为 1.3∶1。

绝大多数病例为散发性 ALS（sporadic amyotrophic 

lateral sclerosis，sALS），但仍有约 5%~10% 的患

者为 fALS，呈常染色体显性或隐性遗传模式。该

病为节段性起病，随着病情的发展，患者逐渐出

现典型的上下运动神经元损害体征，表现为严重

且广泛的全身肌肉萎缩、肌张力增高、病理征阳

性，并在发病 3~5 年后死于呼吸衰竭或肺部感染 [3]。

神经肌肉电生理改变主要表现为广泛的神经源性

损害，通常累及 3 个及以上区域（延髓、颈髓、

胸髓、腰骶髓）。头部及脊髓 MRI 无特征病灶。

目前临床上主要应用修订版 El Escorial 标准诊断

ALS，其根据患者的临床表现、体征、病变累及

范围和肌电图分为确诊型、拟诊型、实验室支持

的拟诊型及可能型四个等级。对于 fALS 的诊断

除依赖上述检查手段外还需结合家族史、基因检
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测等。该病应与多灶性运动神经病、脊髓空洞症、

脊髓型颈椎病、平山病、ALS 综合征相区别。本

文讨论的两名患者均以肢体远端无力起病，病程

进展迅速，一年内累及球部、颈髓、腰髓三个部

位，肢体及躯干肌肌肉萎缩，下运动神经元受损

严重。上运动神经元受损体征不明显，仅表现为

腱反射活跃、病理征阳性。肌电图提示神经源性

损害，累及三个区域。患者具有锥体束受损表现，

可排除多灶性运动神经病。无节段性痛温觉缺失、

无感觉障碍，可排除脊髓空洞症及脊髓性颈椎病。

患者无物理因素影响、无代谢异常、无免疫异常、

无伴发肿瘤，可排除 ALS 综合征。在一年期随访

时，先证者母亲已出现严重的咽喉肌萎缩、呼吸

困难、肢体肌肉广泛萎缩，结合两名患者的病程、

体征、肌电图、家族史、基因检测结果，排除其

他疾病， 最终诊断为 SOD1 基因突变的 fALS。

目前发现与 ALS 有关的基因有上百种 [4]，但相

关致病基因仅 30 余种。研究表明，约 68% 的 fALS

和 11% 的 sALS 与致病基因相关。约三分之一的

fALS 病例中未发现非特异性基因突变 [5]。已发现

的致病基因中，最常见的是 SOD1、TARDBP、

FUS 和 C90ORF72[6]。其中SOD1基因是于1993年

发现的第一个ALS致病基因[7]。SOD1 基因位于 21

号染色体短臂，负责编码铜锌超氧化物歧化酶（Cu/

Zn-superoxide dismutase，Cu/Zn-SOD）。Cu/Zn-

SOD 是细胞内清除自由基和抗氧化的重要酶，

在将高反应性活性氧超氧化物转化为氧分子和过

氧化氢方面发挥着重要作用 [8]。SOD1 基因突变

在 ALS 病例中占比较高，约 25% 的 fALS 和部分

sALS 均与其相关 [9]。目前已经发现了 SOD1 基因

180 多种不同的突变，经典的突变包括 p.D90A、

p.A4V、p.G93A 等。大部分突变为错义点突变，

呈常染色体显性遗传模式，它们并非聚集在基因

的特定部分，而是散布在整个编码区，且多发生

在外显子上，从而导致 SOD1 编码蛋白的功能失

常。SOD1 基因突变相关的 ALS 患者病程进展缓

慢，发病年龄较早，以下运动神经元体征为主，

较少出现认知障碍 [10]。但 SOD1 基因不同位点的

突变会导致患者临床特点、发病年龄、病程发展

速度及生存期长短等有所不同。如携带 p.A4V、

p.H43R、p.L84V、p.G85R、p.N86S 和 p.G93A 等

突变的患者，疾病往往进展迅速，平均生存期小

于 3 年；而携带 p.G93C、p.D90A 或 p.H46R 等突

变患者，以下运动神经元损害为主要表现，进展

缓慢，生存期可达 10 年或更长。不同的突变方

式临床表现差异显著，例如本文中两例患者的基

因突变类型均是将 SOD1 蛋白的 148 号密码子上

的甘氨酸替换为天冬氨酸，为 G147D 突变。该突

变类型在国外 fALS 病例中已被报道，但尚未有

关于此突变临床特点的阐述。本文中两名患者的

临床表现类似，不同于大多数的 SOD1 突变表型，

其病程进展迅速，均在发病一年内严重累及呼吸

肌和全身肌肉。一定程度上说明，该位点突变导

致的临床症状较一般 SOD1 突变更为严重，病程

进展较快，以下运动神经元受损为主，引起全身

肌肉特别是呼吸肌萎缩，且存活时间更短。但本

文中两例患者发病年龄存在差异，即使为同一基

因相同位点的突变，其临床表型，如临床症状、

发病年龄、病程的进展速度等也有一定的家族间

或家族内的显著区别。

ALS 的治疗方式包括药物干预以及呼吸管理、

营养支持、生活护理等综合治疗，一定程度上可

延长患者的生存时间，提高患者的生活质量。利

鲁唑与依达拉奉联用是目前唯一被批准治疗 ALS

的药物 [11]，但其只能延缓部分患者的病情进展，

不能逆转疾病。迄今为止，ALS 尚无根治的方法 [12]。

相关治疗的研究方向主要包括抗兴奋毒性药物、

抗氧化和自由基清除剂、神经营养因子、基因治

疗等。现阶段对于基因治疗的研究较多，部分动

物实验已初显成效，如在由 SOD1 编码基因突变

导致的 fALS 动物模型中，抑制突变基因可以提

高存活率 [13-14]。分子遗传学研究发现遗传因素在

ALS 疾病发生发展中起了重要作用。ALS-SOD1
突变基因在脊髓运动神经元和中间神经元表达

异常标志物，因此成为潜在的临床靶标。Bravo-

Hernandez 等研究显示在某些 ALS 发病前，软脊

膜下注射 AAV9-shRNA-SOD1 点基因治疗，能显

著延长存活时间，大幅度保留运动神经元功能和

运动能力，甚至在疾病发生后使用，也能阻止病

程进展 [15-16]。

随着研究的深入，越来越多的 ALS 致病及风

险基因被发现，相关基因治疗临床试验的开展，

促进了基因诊断应用于 ALS 临床实践的必要性。

深入了解这些基因型对应的临床表型，有助于疾

病的精准诊断、预后判断，并为今后的基因治疗

提供依据。
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