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摘　要：肌萎缩侧索硬化（ＡＬＳ）是累及脑和脊髓运动神经元的神经退行性疾病，认知功能障碍增加了其临床异质性，来
自流行病学、临床、遗传、及代谢方面的证据表明其与额颞痴呆（ＦＴＤ）属于同一疾病谱；ＡＬＳＦＴＤ目前被认为是一种重要

的痴呆综合征，对其诊断和治疗提出了挑战。本文主要围绕 ＡＬＳＦＴＤ的临床特征、常见致病基因、分子标志物及代谢特

征作一综述。
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　　肌萎缩侧索硬化（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
ＡＬＳ）是成人发病的致死性神经退行性疾病，主要
影响脑和脊髓的运动神经元，导致随意肌的萎缩、

无力，肌肉无力从发病部位逐渐扩展，导致患者瘫

痪，最终因呼吸衰竭而死亡［１，２］；患者的生存差异很

大，从数月到十余年不等［２］。目前被美国 ＦＤＡ批
准用于 ＡＬＳ治疗的药物仅有利鲁唑和 依 达 拉
奉［３，４］。近年来，越来越多的证据表明，ＡＬＳ与额颞
痴呆（ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌｄｅｍｅｎｔｉａ，ＦＴＤ）具有重叠的临床
及病理特征，表明两者属于同一谱系疾病［５］。ＡＬＳ
患者中，高达 ５０％出现认知和行为障碍，１５％可能
满足 ＦＴＤ诊断标准［６］，约 １３％伴有行为变异型额
颞痴呆（ｂｅｈａｖｉｏｒａｌｖａｒｉａｎｔｏｆｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌｄｅｍｅｎｔｉａ，
ｂｖＦＴＤ）［１］；而 １５％的 ＦＴＤ患者也会发展为 ＡＬＳ［２］。
我国仅 ５％散发性 ＡＬＳ患者合并 ＦＴＤ，１６％的 ＡＬＳ
患者伴有认知功能障碍，其中以执行功能障碍为

主［７］。以往研究表明，ＡＬＳ出现认知障碍的原因，
可能是其病理变化向相邻部位逐步扩散所致，包括

４个阶段，即起始于运动新皮质，进展到脊髓和脑
干，进而顶叶前区受累，最后累及颞叶［６］，这意味着

ＡＬＳ是神经退行性疾病而非神经肌肉疾病［１］。

１　临床特征
ＡＬＳＦＴＤ的发病年龄在 ２７～８３岁，病程 １～

２２年［８］。ＡＬＳＦＴＤ的临床特点主要表现为 ２个症
候群：其一是 ＡＬＳ／动神经元病（ｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＭＮＤ）症候群，表现为中老年起病的进行性
肌无力、萎缩，下运动神经元损害多较上运动神经

元损害明显，这一症候群在以往文献中已有详尽阐

述［９，１０］；另一个是 ＦＴＤ症候群，表现为精神行为异

常、性格改变、非流利性失语、记忆力障碍等［１０］。２
个症候群可同时或先后出现［１０］。ＦＴＤ包括 ３种临
床综合征———ｂｖＦＴＤ、进行性非流利性失语（ｐｒｏｇｒｅｓ
ｓｉｖｅｎｏｎｆｌｕｅｎｔａｐｈａｓｉａ）和语义痴呆（ｓｅｍａｎｔｉｃｄｅｍｅｎｔｉ
ａ）［１１］。最常见的临床表型是 ｂｖＦＴＤ［１２］，典型特征
包括情绪低落、丧失同理心、冷漠、自私和忽视个

人卫生；此外，行为去抑制、强制或刻板行为、执行

功能障碍及超重或饮食行为改变，也是常见症

状［１１］。携带 Ｃ９ｏｒｆ７２致病突变的 ｂｖＦＴＤ患者，与非
携带者及其他基因突变者相比，其精神症状（幻

觉、妄想）更加突出［１２］。但大多数情况下，此症状

较少见，其机制不清［１３］。过去认为 ｂｖＦＴＤ患者的
记忆功能未受损害，现已成为标志性的神经心理缺

陷［１４］。研究表明，ｂｖＦＴＤ患者可能伴随严重的顺行
性遗忘，在多达 １５％的、病理证实的 ｂｖＦＴＤ患者
中，可观察到严重的遗忘症［１５，１６］；涉及丘脑的、广泛

的记忆回路，与 ｂｖＦＴＤ患者的记忆缺陷有关［１７］。

年龄增加使得 ＡＬＳ患者认知功能障碍的风险
增加［１８］。Ｃｈｉò等［１８］研究发现，延髓起病不是 ＡＬＳ
患者认知障碍的独立危险因素。然而，以延髓起病

的 ＡＬＳ是否合并 ＦＴＤ，目前仍存争议［１９］。过去认为

ＡＬＳＦＴＤ患者发病时延髓症状较肢体症状常见，但
在之后的队列研究中尚未得到证实［１２］。约 １５％ ～
２０％的 ＦＴＤ患者存在运动神经元病的临床证据，而
高达６０％的患者存在微妙的临床异常，这些发现是
否预示了运动神经元病的发展尚不清楚［２０］。

２　常见致病基因
位于 Ｃ９ｏｒｆ７２５＇端调节区非编码六核 苷 酸

（Ｇ４Ｃ２）的病理性重复扩增，是 ＡＬＳＦＴＤ最常见的
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遗传原因［８，２１］，高达 ８８％的家族性 ＦＴＤ或 ＡＬＳ患
者伴 有 Ｃ９ｏｒｆ７２的 重 复 扩 增［２２］。目 前 已 知 的、

Ｃ９ｏｒｆ７２基因突变的致病机制，包括 Ｃ９ｏｒｆ７２蛋白
功能丧失、有义和反义 Ｃ９ｏｒｆ７２重复、ＲＮＡ功能毒
性增加及二肽重复蛋白（ｄｉｐｅｐｔｉｄｅｒｅｐｅａｔｐｒｏｔｅｉｎｓ，
ＤＰＲｓ）功能毒性增加［８］。正常人群中，Ｇ４Ｃ２的重
复扩增数通常在小于 ３０，而患者中该数目常达数
百到数千［８，２３］；但由于突变的体细胞的不稳定性，

导致可检测出的重复长度有差异，加之在大脑不同

区域重复长度的变异［２１］，使得确定致病性 Ｇ４Ｃ２
重复长度的最小值这一问题尚不清楚［８］；表观遗传

现象（例如 ＤＮＡ高甲基化），被认为是 Ｃ９ｏｒｆ７２在
不同组织中重复扩增长度差异的原因［２４］。携带

Ｃ９ｏｒｆ７２重复扩增的个体，其发病年龄差异很大。
通过研究血液和脑组织来源的 ＤＮＡ，发现 Ｃ９ｏｒｆ７２
中 Ｇ４Ｃ２重复扩增的长度与发病年龄呈负相关；此
外，Ｃ９ｏｒｆ７２中 Ｇ４Ｃ２重复扩增的长度，与其 ５＇端
ＣｐＧ岛甲基化水平成正相关［２３］。但横断面研究发

现，Ｃ９ｏｒｆ７２中 Ｇ４Ｃ２重复扩增的长度与发病年龄
无相关性；在小脑，Ｇ４Ｃ２重复扩增的长度与发病
后存活时间成负相关，故小脑中重复扩增的长度，

可能成为疾病严重程度的预测因子［２１］。Ｃ９ｏｒｆ７２
中 Ｇ４Ｃ２重复扩增的长度，与发病年龄及死亡年龄
无相关性，但扩增长度与 ＦＴＤ患者疾病持续时间
呈负相关，而与 ＡＬＳ患者疾病持续时间几乎无相
关性［２５］。因此，Ｃ９ｏｒｆ７２中 Ｇ４Ｃ２重复扩增的长度
与临床异质性之间的关系仍需进一步研究，以确定

致病的最小重复扩增，这对于遗传咨询及指导疾病

建模至关重要。

除 Ｃ９ｏｒｆ７２重复扩增外，ＶＣＰ、ＳＱＳＴＭ１、ＯＰＴＮ
和 ＵＢＱＬＮ２基因突变，也是 ＡＬＳＦＴＤ的罕见遗传病
因［２６］。其中，ＶＣＰ基因突变与多系统蛋白病相关，
除引起 ＡＬＳＦＴＤ外，还与 ＦＴＤ、包涵体肌病、Ｐａｇｅｔ
骨病的发病相关［２６］。４０％的家族性 ＡＬＳＦＴＤ患者
中暂未发现遗传原因，推测未知基因可能是其中的

原因［２７］。单纯的 ＦＴＤ或 ＡＬＳ的遗传原因可能不会
引起 ＡＬＳＦＴＤ，或者很少发生［２０］。例如微管相关

蛋白 ｔａｕ（ＭＡＰＴ）基因突变是家族性 ＦＴＤ的重要原
因，但不会引起 ＡＬＳＦＴＤ［２０］；ＴＡＲＤＮＡ结合蛋白４３
（ＴＡＲＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４３，ＴＤＰ４３）的编码基因
ＴＡＲＤＢＰ突变，可引起散发性和家族性 ＡＬＳ，但很少
发生 ＡＬＳＦＴＤ或单纯性 ＦＴＤ［２８］；同样，超氧化物歧
化酶 －１基因（ＳＯＤ１）突变引起家族性 ＡＬＳ，但很

少引起 ＡＬＳＦＴＤ［２８］；融合肉瘤（ＦＵＳ）基因突变引起
家族性 ＡＬＳ，但是在 ＦＴＤ中很少见［２６］。

３　分子标志物
探索与 ＡＬＳＦＴＤ相关的分子标志物，可能为疾

病诊断及治疗提供新靶点，也可为监测疾病进展提

供客观依据［５，２９－３１］。ＴＤＰ４３是一种重要的核蛋
白，在 ＡＬＳＦＴＤ的发病机制中起关键作用［３２，３３］；大

部分 ＡＬＳ和 ＦＴＤ患者中，可见 ＴＤＰ４３移位、聚集
于细胞质［２６］。ＴＤＰ４３的异常聚集可引起广泛的神
经毒性和细胞死亡，导致 ＴＤＰ４３释放；因此，脑脊
液 ＴＤＰ４３可能增加［３２，３３］。ＡＬＳＦＴＤ患者脑脊液
ＴＤＰ４３水平增高，但与 ＡＬＳ患者、ＦＴＤ患者及对照
组相比，这种差异无统计学意义［３４］；ＡＬＳ和 ＦＴＤ患
者脑脊液 ＴＤＰ４３水平均增加，但前者高于后者，
这可能与 ＡＬＳ神经元变性及疾病进展速度更快相
关［３３，３４］；一项 Ｍｅｔａ分析也显示，与对照组相比，
ＡＬＳＦＴＤ和 ＡＬＳ患者脑脊液 ＴＤＰ４３水平显著增
加，但在 ＦＴＤ患者中未得出此结论［３２］。脑脊液

ＴＤＰ４３可能是 ＡＬＳＦＴＤ疾病谱潜在的生物标志
物，但其诊断价值仍需进一步研究［３２］。

神经丝蛋白轻链（ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔｌｉｇｈｔ，ＮｆＬ）是轴
突细胞中最重要的细胞骨架蛋白，是轴突损伤和神

经细胞变性的敏感标志物，并且与脑萎缩相关［２９］。

已有研究证实 ＮｆＬ在 ＡＬＳ的诊断及预后方面的价
值，表明 ＮｆＬ越高，疾病进展越快，生存期越短，且
ＡＬＳ患者脑脊液 ＮｆＬ浓度高于 ＦＴＤ患者［５］。脑脊

液淀粉样前体蛋白可溶性 β片段（ｓｏｌｕｂｌｅβｆｒａｇ
ｍｅｎｔｏｆａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ｓＡＰＰβ）、ＹＫＬ４０和
ＮｆＬ对于 ＦＴＤ具有良好的诊断价值，可提高 ＦＴＤ临
床综合征诊断的准确性［３０］。ＡＬＳＦＴＤ疾病谱中，
ｓＡＰＰβ、ＹＫＬ４０和 ＮｆＬ可作为疾病进展和预后评估
的重要工具［３１］。ＡＬＳＦＴＤ患者脑脊液 ＮｆＬ增加，在
疾病初期，ＮｆＬ浓度越高，预示着疾病进展越快及
预后不良；ｓＡＰＰβ水平降低，与疾病持续时间呈负
相关［３１］。ｓＡＰＰβ降低与额颞叶神经退行性病变有
关［３０］，ＦＴＤ患者脑脊液 ｓＡＰＰβ水平低于 ＡＬＳ患者，
且与 ＦＴＤ患者疾病严重程度成正相关［３１］；ＹＫＬ４０
是星形胶质细胞活性的标志，在 ＡＬＳ和 ＦＴＤ患者
脑脊液中均增加，与 ＡＬＳ疾病进展率呈正相关，但
在 ＡＬＳＦＴＤ患者中却很少有报道［３０，３１，３５］。ｓＡＰＰβ、
ＹＫＬ４０和 ＮｆＬ在疾病进展及预后评估方面的作
用，需要进一步的队列研究来证实［３１］。

一项研究发现，脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，ＡＰＮ）在
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ＡＬＳ和 ＦＴＤ患者血清中明显升高，后者高于前者；
血清中 ＡＰＮ水平增加，是否为 ＡＬＳ患者痴呆或认
知障碍的“前驱因子”，目前尚不清楚［３６］。

４　饮食与代谢
越来越多的证据表明，ＡＬＳＦＴＤ疾病谱患者存

在明显的饮食与代谢变化，这可能与疾病进展及预

后有关［６］。ＡＬＳ和 ＦＴＤ作为疾病谱的两个极端，前
者可能出现体重减轻、代谢亢进、营养不良、高脂

血症和胰岛素抵抗［３７］；后者可能会表现出胰岛素

抵抗、热量摄入增加、体重增加等［３７］。ＦＴＤ三种亚
型均出现吞咽困难，这与脑干吞咽中枢相关的皮质

及皮质下通路的破坏相关［３８］；可能是 ＦＴＤ并发
ＡＬＳ的早期征象，预示预后较差［３８］。饮食行为的变

化是否影响患者的日常功能活动，目前尚未有研究

证实［６］。一项研究表明，ＡＬＳ患者在症状显现前其
每日总耗能高于健康对照组，极端情况下，一些患

者可能出现重度营养不良并发症，其中包括 Ｗｅｒ
ｎｉｃｋｅ脑病［６］；而几乎没有证据表明特定饮食可减

缓疾病的进展［６］。超过 ６０％的 ｂｖＦＴＤ患者会出现
超重及饮食行为的改变，如摄入碳水化合物增加、

偏爱甜食，这将有助于该疾病的诊断，以及与阿尔

茨海默病相鉴别［３９，４０］。就体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎ
ｄｅｘ，ＢＭＩ）而言，ＦＴＤ患者摄食增多，但由于代谢增
强，使得 ＦＴＤ患者的 ＢＭＩ仅适度增加［３７］。ＡＬＳ患
者此指数正常或低于正常［６］，但与没有认知缺陷的

ＡＬＳ患者相比，伴发认知缺陷的 ＡＬＳ患者的 ＢＭＩ增
加，而已知 ＦＴＤ患者 ＢＭＩ增加，这也解释了 ＡＬＳ与
ＦＴＤ是同一谱系疾病［６］。目前，代谢变化是 ＡＬＳ和
ＦＴＤ神经变性的结果，还是其导致了神经变性，这
一问题尚不清楚；ＢＭＩ、胰岛素浓度、脂质浓度及代
谢率，对 ＦＴＤ和 ＡＬＳ患者的疾病进展和预后的影
响，也有待进一步研究［６］。

５　小结
尽管已经进行了大量的临床、遗传学、分子标

志物及代谢方面的研究，但 ＡＬＳＦＴＤ中仍然存在
着一些不确定因素。已证实 Ｃ９ｏｒｆ７２基因 Ｇ４Ｃ２
重复扩增是主要的致病基因，但其致病的最小重复

扩增，以及与临床异质性之间的关系，仍需进一步

研究；饮食与代谢行为的研究，有助于患者的早期

饮食干预，以便延长患者生存期，但其与神经变性

之间的关系及延缓疾病进展的饮食结构还有待探

索；脑脊液分子标志物的未来进展，可能有助于疾

病的早期诊断及预后评估。
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