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肌萎缩侧索硬化症发病机制的遗传学研究进展

王雁 1，易航 1，廖巧 2，毕方方 2
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[摘要] 肌萎缩侧索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis，ALS)是一种罕见的累及上、下运动神经元的神经退行性

疾病，临床表现为肌肉进行性无力、萎缩，患者最终因吞咽、呼吸困难而死亡。ALS的病因众多，其中遗传因素相

关性极大。神经元中蛋白质内稳态失衡、异常蛋白质的朊病毒样增殖和传播、线粒体功能障碍、谷氨酸介导的兴奋

性毒性、神经元内物质运输障碍是目前公认的发病机制。对发病机制相关基因突变的研究将搭起ALS分子水平研究

和细胞水平研究的桥梁，从而加深对ALS的发生和发展及基因突变在其中扮演角色的了解，并为疾病的治疗提供新

的思路与启示。
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ABSTRACT Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a rare neurodegenerative disease affecting the upper

and lower motor neurons. It is characterized by progressive muscle weakness, atrophy and

ultimate death due to dysphagia and dyspnea. There are many causes of ALS, among which

the genetic factors show great relevance. Imbalance of protein homeostasis in neurons,

prion-like proliferation and propagation of abnormal proteins, mitochondrial dysfunction,

glutamate mediated excitotoxicity, and intraneuronal substance transport disorders are

recognized as the pathogenesis. The study on gene mutation related to pathogenesis will

bridge the molecular and cellular research of ALS, which can deepen the understanding of

the occurrence and development of ALS and the role of gene mutation in ALS, and provide

new ideas and enlightenment for the treatment of ALS.
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肌萎缩侧索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis，

ALS)是一种罕见的累及上、下运动神经元的神经退

行性疾病，临床表现为全身肌肉的进行性无力、萎

缩，患者最终因吞咽、呼吸困难而死亡[1]。目前公认

的ALS发病机制包括神经系统中蛋白质内稳态的失

衡、异常蛋白质的朊病毒样增殖和传播、线粒体功

能障碍、谷氨酸介导的兴奋性神经毒性、神经元内

物质运输障碍、核糖核酸(ribonucleic acid，RNA)代

谢紊乱、神经元异常凋亡等[2]。遗传学研究方面的进

展为阐明ALS发病机制提供了新的方向。迄今为止，

已发现超过30个基因与ALS相关[3]。其中，9号染色

体开放阅读框 72(chromosome 9 open reading frame

72，C9ORF72)基因，超氧化物歧化酶 1(superoxide

dismutase 1，SOD1)基因，TAR-DNA结合蛋白(TAR

DNA-binding protein，TDP-43/TARDBP)基因和肉瘤

融合(fused in sarcoma，FUS)基因与ALS的关系最为

密切[3]。本文从ALS主要发病机制的角度，对发病各

机制相关的基因突变进行综述，将ALS分子水平的

研究与细胞水平的研究联系起来，旨在更好地理解

相关基因突变在ALS发生和发展中所起的重要作用。

1 神经元中蛋白质内稳态的失衡

在ALS发生和发展过程中，神经元内蛋白质的

降解受到明显抑制，异常蛋白质在神经元内过度积

聚，形成具有不同特征表现的包涵体，并发挥神经

毒性作用，造成神经元的变性、坏死[3]。

细胞内的蛋白质主要通过泛素-蛋白酶体系统

(ubiquitin proteasome system，UPS)和自噬系统进行

降 解 。 UPS 包 括 泛 素 活 化 酶 (ubiquitin-activating

enzyme， E1)、 泛 素 缀 合 酶 (ubiquitin-conjugating

enzyme，E2)和泛素蛋白质连接酶 (ubiquitin-protein

ligase，E3)。E2在UPS中发挥桥梁作用，只有被泛

素化的E2才能激活靶蛋白，从而促进靶蛋白降解。

自噬过程包括底物识别、自噬小体形成、自噬小体-

溶酶体融合、溶酶体降解，其中泛醌蛋白2(ubiquilin

2，UBQLN2)、选择性自噬接头蛋白 1(sequestosome

1， SQSTM1/p62)、 自 噬 受 体 蛋 白 (optineurin，

OPTN)、 自 噬 相 关 蛋 白 7(autophagy-related 7，

ATG7)、轻链3(light chain 3，LC3)等分子在自噬过程

中发挥重要作用[3]。在与ALS相关的30多个基因中，

约 15种基因直接影响UPS和自噬系统，本文重点介

绍C9ORF72，SOD1，TARDBP，SQSTM1，UBQLN2

基因突变在神经元蛋白质异常降解中扮演的角色[3]。

1.1 C9ORF72

C9ORF72 基因位于 9 号染色体短臂。2011 年，

在该区域发现 1段 6核苷酸重复序列[(GGGGCC)n]与

ALS有极大的相关性。(GGGGCC)n位于外显子 1a和

1b之间。在正常人体中，GGGGCC序列的重复次数

少于30次，在ALS患者中，GGGGCC可出现成百上

千 次 的 重 复 扩 增 。 含 有 (GGGGCC)n 的 RNAs 和

(GGGGCC)n 的 翻 译 产 物 二 肽 重 复 蛋 白 (dipeptide

repeat proteins，DPRs)均具有细胞毒性[4]，可干扰

UPS，影响蛋白质降解。

存在 C9ORF72 突变的 ALS 患者 UPS 受损明显，

异常出现的泛素阳性的神经元包涵体是其特征性病

理表现[5]。蛋白酶体抑制剂可以选择性诱导运动神经

元死亡；而在C9ORF72突变体中，蛋白酶体亚基明

显减少，包涵体中出现异常的蛋白酶体，说明

C9ORF72 突变通过干扰 UPS 促进 ALS 的发生和发

展。C9ORF72突变，尤其是携带有GGGGCC重复序

列的突变主要通过 E2 基因，如 UBE2I，UBE2Q1，

UBE2E1 和 UBE2N 来 干 扰 UPS， 影 响 蛋 白 质 的

稳态[6]。

在 C9ORF72 突变体中，p62 蛋白出现明显的聚

集。p62 蛋白是一种自噬受体，可与 C9ORF72 编码

的蛋白质相互作用。选择性敲除C9ORF72基因，神

经元中p62蛋白明显增加，形成p62阳性包涵体，说

明C9ORF72突变导致的单倍表达不足可能通过调节

p62蛋白的活性和功能而影响细胞自噬[7]。C9ORF72

缺失导致LC3阳性自噬小体形成障碍，干扰自噬过

程[8]。另外，C9ORF72编码的蛋白质可作为鸟嘌呤核

苷酸交换因子 (guanine nucleotide exchange factors，

GEFs)，通过促进鸟苷三磷酸(guanosine triphosphate，

GTP)-鸟苷二磷酸(guanosine diphosphate，GDP)的相

互转换改变Rab-GTP酶的构型[9]。Rab蛋白参与自噬

小体的形成，C9ORF72突变导致的单倍表达不足将

影响 C9ORF72 蛋白的活性和功能，并进一步影响

Rab 蛋白的活性以及自噬。C9ORF72 编码的蛋白质

还可与Rab1A和 unc-51样自噬激活激酶 1(unc-51 like

autophagy activating kinase 1，ULK1)复合物相互作
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用 ， 调 控 自 噬 的 启 动[10]。 以 上 研 究 均 表 明 ，

C9ORF72基因在UPS和自噬系统中均发挥不可忽视

的作用。

1.2 SOD1

SOD1基因位于21号染色体，编码以Cu-Zn为辅

基的超氧化物歧化酶。SOD1突变的ALS患者中存在

SOD1/泛素阳性的包涵体，说明突变可致SOD1蛋白

不易被降解[11]。此外，SOD1突变可使其编码的蛋白

质结构不稳定，导致错误折叠或不折叠，进而异常

聚集诱发内质网应激，激活 UPS[12]。研究[13]发现：

SOD1突变可导致20 S蛋白酶体亚基的表达减少，从

而抑制蛋白酶体活性。由热休克蛋白 70(heat shock

protein 70，HSP70)和分子伴侣Bcl-2相关抗凋亡基因

3(Bcl-2 associated athanogene 3，BAG3)参与的自噬途

径可清除突变的SOD1，而在SOD1突变体中，自噬

系统的活性降低，从而进一步导致突变的SOD1过度

聚集，形成恶性循环[3]。以上研究均表明：SOD1突

变不仅影响UPS和自噬途径，而且会导致自身难以

被有效清除。

1.3 TARDBP

TARDBP基因编码TDP-43蛋白，TDP-43是细胞

核中重要的蛋白质，广泛参与RNA代谢，包括转录、

剪接、微RNA(micro RNA，miRNA)稳定性的调控以

及miRNA的加工。同时，TDP-43也参与轴浆运输以

及对神经元可塑性的调控[13]。在TARDBP突变体中，

TDP-43 被错误定位于细胞质，导致 TDP-43 阳性/泛

素阳性包涵体形成[14]。TDP-43阳性包涵体中含有p62

蛋白和UBQLN2蛋白，而这两种蛋白均参与细胞自

噬和UPS，因此TDP-43阳性包涵体的形成可干扰正

常蛋白质的降解。同时，UPS可清除可溶性TDP-43，

而自噬途径主要清除异常聚集的TDP-43，使用蛋白

酶体抑制剂可诱导泛素化的TDP-43聚集；而激活自

噬可促进TDP-43清除[15]。以上研究表明，TDP-43的

异常可影响UPS和自噬系统，而UPS和自噬系统的

异常又进一步导致TDP-43的异常聚集，形成恶性循

环。另有研究[16]发现选择性敲除TARDBP基因可导

致ATG7的表达水平降低。在运动神经元中，TDP-43

异常聚集通过干扰各种蛋白复合体的动力学特性来

干扰UPS和自噬系统[17]。

1.4 SQSTM1

SQSTM1基因编码 p62蛋白，调控转录、自噬、

泛素-蛋白酶体途径以及细胞凋亡。p62既是一种泛素

缀合蛋白，也是一种自噬受体，与LC3相互作用调

控自噬。当p62的表达被抑制时，可以观察到自噬过

程被相应抑制[3]。

1.5 UBQLN2

UBQLN2 基因编码 UBQLN2 蛋白，UBQLN2 蛋

白的氨基端含有泛素样结构域(ubiquitin-like domain，

UBL)， 羧 基 端 含 有 泛 素 相 关 结 构 域 (ubiquitin

associated domain，UBA)[18]。UBL结合26 S的蛋白酶

体，UBA结合泛素化的蛋白质。因此，UBQLN2蛋

白的主要作用是将泛素化的靶蛋白输送到蛋白酶体

降解。此外，UBQLN2蛋白还参与细胞自噬、信号

转导以及细胞骨架的相互连接[19]。研究[20] 发现：

UBQLN2蛋白通过与HSP70相互作用，经由UPS清

除异常聚集的蛋白质。而 UBQLIN2 突变将减弱

UBQLN2 蛋白与分子伴侣的结合从而抑制 UPS。

UBQLN2蛋白还参与内质网相关的蛋白质降解途径，

与LC3蛋白反应参与自噬途径。UBQLN2蛋白在调

节神经元蛋白质稳态中发挥重要作用，可通过多种

途径促进蛋白质降解。因此，可认为UBQLN2蛋白

是神经元的保护性蛋白质，UBQLN2的突变将通过

以上途径直接影响蛋白质的降解[21]。

1.6 含缬酪肽蛋白

含缬酪肽蛋白 (valosin-containing protein，VCP)

基因编码 p97蛋白，参与蛋白质结构和稳态的调节。

p97蛋白与泛素化的靶蛋白结合，参与调控靶蛋白降

解，同时可以促进异常蛋白质从内质网中释放和蛋

白酶体对其降解。VCP突变也可影响自噬小泡的成

熟从而干扰自噬途径[22]。

此外，囊泡相关膜蛋白相关蛋白 B/C(vesicle-

associated membrane protein-associated protein B/C，

VAP-B/C)、TANK 结合激酶 1(TANK-binding kinase

1，TBK1)、因子诱导的基因磷酸肌醇 5-磷酸酶

(factor-induced gene phosphoinositide 5-phosphatase，

FIG4)、 sigma 胞内非阿片受体 1(sigma non-opioid

intracellular receptor 1，SIGMAR1)和蛋白质二硫键异

构酶家族 A 成员 (protein disulfide isomerase family A

member，PDIA)等基因在泛素-蛋白酶体途径、自噬

中发挥作用[3]。

2 异常蛋白质的朊病毒样增殖和传播

神经元胞质内异常蛋白质的朊病毒样增殖是神

经退行性疾病的典型特征。具有朊病毒样增殖特性

的蛋白质因其淀粉样纤维结构或异常构象而具有细

胞毒性，它们通过把正常蛋白质转变为异常构象的

蛋白质而实现自我增殖，并得以沿着神经元传播。

神经退行性疾病的病理过程是不可逆的，一旦触发，
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神经元变性的范围将随着时间的推移而扩大，这种

异常蛋白质的朊病毒样增殖和传播特性与疾病的发

展模式有极大的相似性，提示其在疾病发展中发挥

重要作用[23]。

2.1 TARDBP

与ALS相关的TARDBP基因突变位点多位于其

编码蛋白质TDP-43的羧基端，TDP-43羧基端构象的

改变在TDP-43异常聚集及朊病毒样增殖与传播过程

中发挥重要作用。TDP-43蛋白中聚集相关区域的氨

基酸序列及构象与人类朊病毒相似，这一区域的存

在可能导致异常TDP-43淀粉样纤维结构的形成和聚

集，并使TDP-43具有朊病毒样增殖特性，可诱导正

常结构的TDP-43发生类似的结构改变，并通过内体

小泡的运输等方式在神经元间进行传播。从ALS患

者脑组织中提取的异常TDP-43蛋白可在体外诱导正

常的TDP-43蛋白发生构象改变，导致细胞质中形成

异常磷酸化的TDP-43聚集体，这种改变后的构象与

原异常蛋白质的构象几乎完全相同，异常构象的传

递具有高度一致性[7]。

2.2 FUS

FUS蛋白是由FUS基因编码的一种DNA/RNA结

合蛋白，参与RNA代谢与DNA修复。FUS的主要功

能是调控基因转录，FUS通过与相应基因的启动子结

合而诱导基因转录。同时，FUS也可与某些转录因子

和转录抑制子相互作用而间接调控基因的表达。FUS

的突变与ALS的发生和发展关系密切。正常的 FUS

蛋白定位于细胞核中，而突变的 FUS蛋白则错误地

定位于细胞质，并且异常聚集形成包涵体。体外实

验[24]证明：FUS的朊病毒样结构域可促使其聚集成类

似ALS病理表现的淀粉样纤维结构。在体内，突变

的 FUS蛋白可通过构象的改变而形成不可逆的异常

聚集体，并诱导相关蛋白质发生类似的构象改变，

产生淀粉纤维素样聚集[24]。FUS蛋白中朊病毒样结构

域(富含谷氨酸-甘氨酸-丝氨酸-酪氨酸)位于氨基端，

该结构域在 FUS 蛋白的异常聚集中发挥重要作用，

并可使异常的 FUS蛋白沿着神经系统进行扩散和传

播。因此，FUS突变可以部分解释ALS疾病的迅速

进展。

2.3 SOD1

SOD1同样存在朊病毒样增殖和传播特性。在体

外实验[25]中，正常的重组SOD1蛋白可以被错误折叠

的SOD1诱导发生构象改变，形成纤维素样结构。同

时，这些错误折叠的SOD1蛋白可以被培养的细胞摄

取，证实其具有细胞间传递的性质。在体实验[25]发

现：将错误折叠的SOD1蛋白注入正常小鼠中，也会

诱导正常小鼠产生与ALS类似的疾病表现，更加有

力地证明SOD1突变及其朊病毒样的传播方式在ALS

发生和发展中发挥重要作用。

3 线粒体功能障碍

在各种神经退行性疾病的发生和发展中，线粒

体电子传递链功能受损不仅影响氧的消耗及膜电位，

还 会 导 致 活 性 氧 增 多 和 三 磷 酸 腺 苷 (adenosine

triphosphate，ATP)生成减少。过多的活性氧进一步

加重脂质和蛋白质的氧化损伤，诱导细胞产生氧化

应激，加速神经元的变性、死亡。此外，也会影响

线粒体的裂解、融合、运输等生理功能。线粒体在

细胞能量生成、物质代谢及调控细胞内钙离子稳态

中发挥重要作用。能量生成不足将严重影响神经元

的活性，粒体发挥钙离子稳态失衡会触发神经元的

变性凋亡[26]。

3.1 SOD1

SOD1基因编码的SOD1蛋白作为一种超氧化物

歧化酶，在清除活性氧的过程中发挥重要作用。异

常的 SOD1 蛋白会错误地定位于线粒体内外膜间隙

(mitochondrial intermembrane space，IMS)，使其清除

活性氧的能力下降，造成线粒体损伤。定位于 IMS

的SOD1表现为酶活性增强，并导致细胞色素 c依赖

的超氧化物毒性增强，加重线粒体损伤和神经元凋

亡[27]。此外，异常SOD1的过表达会通过上调线粒体

裂解蛋白和下调融合蛋白而诱导线粒体碎片化，导

致线粒体发生肿胀、空泡化、嵴异常等形态上的明

显改变。突变的SOD1可与线粒体外膜上的Bcl-2蛋

白和电压门控离子通道相互作用，通过改变其构象

而影响线粒体内外的物质转运。在SOD1突变体中，

发生在线粒体内外的钙离子转运活动明显减少，提

示突变的SOD1通过影响钙通道蛋白来影响神经元内

的钙稳态。SOD1基因突变也会抑制ATP的合成，并

进一步抑制钠-钾泵的功能，从而使神经元的电活动

受损[28]。

3.2 SIGMAR1

SIGMAR1 基 因 编 码 sigma-1 受 体 (sigma non-

opioid intracellular receptor 1，Sig-1R)蛋白，取代谷

氨酰胺在谷氨酸中的位置。Sig-1R是定位于线粒体相

关内质网膜上的分子伴侣，主要促进钙离子回流入

线粒体，调节神经元胞质中钙离子的稳态。突变的

Sig-1R会使线粒体ATP生成减少，抑制蛋白酶体活

性，损伤线粒体，加重内质网应激诱导的神经元死

亡[29]。研究[29] 发现， SIGMAR1 基因突变会导致

SIGMAR1 从内质网膜上解离并在细胞质中聚集。

SIGMAR1 基因的过表达会导致 TDP-43 蛋白在核外

的异常定位和聚集。在内质网应激状态下，突变的

SIGMAR1从内质网上解离并聚集在细胞质，内质网-

线 粒 体 中 SIGMAR1/肌 醇 三 磷 酸 受 体 (inositol

trisphosphate receptor，IP3R)的丢失使得线粒体内外

的钙离子转运受到抑制，并减少钙离子依赖的ATP

合成。

3.3 TARDBP

突变的TARDBP会诱导线粒体发生空泡化、碎

片化、异常聚集以及嵴减少，造成线粒体功能障碍。

TDP-43的错误定位和过度泛素化也会损伤线粒体功

能和自噬功能。TDP-43不仅定位于细胞核内，还存

在于线粒体中，抑制线粒体RNA的表达[17]。而突变

的TDP-43更易定位于线粒体中。突变的TDP-43会缩

短线粒体的长度，改变线粒体的动力学特性。在

TDP-43 突变的神经元中，线粒体膜电位明显降低，

同时伴有呼吸链复合体Ⅰ活性的降低。因此，TDP-43

突变在线粒体功能损伤中发挥重要作用。

3.4 其他相关基因

在 FUS突变体中，线粒体表现出明显的异常聚

集。OPTN和SQSTM1基因编码的蛋白质通过清除受

损线粒体来控制神经元内线粒体的质量。这些基因

突变均可影响线粒体功能的正常发挥[30]。

4 谷氨酸介导的兴奋性毒性

当神经元过度暴露于谷氨酸等兴奋性神经递质

中时，将产生明显的毒性反应[30]。突触前神经元中谷

氨酸的过度释放或突触间隙中谷氨酸清除的减少会

导致突触后膜上谷氨酸受体过度激活，进而触发神

经元凋亡的级联反应。神经胶质细胞上兴奋性氨基

转运体 2(excitatory amino acid transporters 2，EAAT2)

的缺失会使突触间隙中谷氨酸的清除显著减少，从

而产生明显的兴奋性毒性。此外，运动神经元上谷

氨酸受体数目的异常或功能缺陷会导致钙离子的过

度流入，诱发神经元死亡。α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-

异 恶 唑 丙 酸 受 体 (α -amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxazole-propionate receptor，AMPAR)是谷氨酸离子通

道型受体，其亚单位GluA1~4不仅影响AMPAR功能

的正常发挥，而且影响突触的形成、稳定性和可塑

性。其中亚单位 GluA2 可调节对钙离子的通透性，

其功能的异常将会影响神经元内钙离子的稳态。

4.1 SOD1

SOD1基因突变可导致神经胶质细胞中出现异常

聚集的磺酰化EAAT2羧基端碎片(sumoylated EAAT2

C-terminus fragment，CTE-SUMO1)[30]。CTE-SUMO1

在神经胶质细胞中的聚集会诱导该细胞表型发生改

变，并分泌对运动神经元有毒的物质。Caspase-3可

以特异性切割EAAT2的羧基端序列，导致其异常聚

集，从而抑制神经胶质细胞对突触间隙中谷氨酸的

正常摄取。人为抑制 caspase-3对EAAT2羧基端的切

割，可对运动神经元产生明显的保护作用[30]。非特异

性组蛋白去乙酰化酶抑制剂 MC1568 可以调控

EAAT2 的转录，提高 EAAT2 的表达以及翻译后修

饰。MC1568 可以完全恢复神经胶质细胞中 EAAT2

的表达和对谷氨酸的摄取，在ALS的亚临床模型中

被证实具有治疗作用[31]。SOD1突变会导致错误折叠

的 SOD1结合到钠-钾ATP酶上，使GluA2的表达减

少，同时促进胆碱能突触的形成[32]。SOD1突变的星

形胶质细胞暴露于过多的谷氨酸中，其代谢特征发

生显著改变，并影响运动神经元周围环境的稳态，

产生毒性作用。以上发现均提示：SOD1突变通过影

响中枢神经系统谷氨酸的代谢及稳态而在ALS疾病

发生和发展中发挥重要作用[25]。

4.2 C9ORF72

DPRs可改变突触结构，增加突触前神经元谷氨

酸的释放并且诱发突触前神经元产生N-甲基-D-天冬

氨酸受体(N-methyl-D-aspartate receptor，NMDAR)依

赖的细胞自主兴奋性毒性，导致运动神经元发生退

行性变。C9ORF72突变通过激活AMPAR使运动神经

元对谷氨酸毒性的敏感性增加，并通过影响神经胶

质 细 胞 对 谷 氨 酸 的 摄 取 而 增 加 兴 奋 性 毒 性 。

C9ORF72突变会导致AMPAR亚单位GluA1表达增加

同时伴有对钙离子通透性的增加[33]。神经元内过多的

钙离子负荷也会产生明显的细胞毒性。具有长重复

次数的DPRs或者表达高水平的DPRs其兴奋性毒性

作用更为明显，在(GGGGCC)n长重复序列编码的 5

种DPRs中，富含精氨酸的DPRs如多聚甘氨酸精氨

酸/脯氨酸精氨酸产生的神经毒性更为明显[33]。

4.3 其他相关基因

其他受体或离子通道的改变也会影响神经元内

钙离子的稳态而产生兴奋性毒性。T 型钙通道基因

(calcium voltage-gated channel subunit alpha 1 H，

CACNA1H)突变，会降低神经元的电压敏感性并增

加神经元的兴奋性。FUS突变将导致GluA1的mRNA

表达减少，从而降低AMPAR的表达，影响突触间的
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亡[29]。研究[29] 发现， SIGMAR1 基因突变会导致

SIGMAR1 从内质网膜上解离并在细胞质中聚集。

SIGMAR1 基因的过表达会导致 TDP-43 蛋白在核外

的异常定位和聚集。在内质网应激状态下，突变的

SIGMAR1从内质网上解离并聚集在细胞质，内质网-

线 粒 体 中 SIGMAR1/肌 醇 三 磷 酸 受 体 (inositol

trisphosphate receptor，IP3R)的丢失使得线粒体内外

的钙离子转运受到抑制，并减少钙离子依赖的ATP

合成。

3.3 TARDBP

突变的TARDBP会诱导线粒体发生空泡化、碎

片化、异常聚集以及嵴减少，造成线粒体功能障碍。

TDP-43的错误定位和过度泛素化也会损伤线粒体功

能和自噬功能。TDP-43不仅定位于细胞核内，还存

在于线粒体中，抑制线粒体RNA的表达[17]。而突变

的TDP-43更易定位于线粒体中。突变的TDP-43会缩

短线粒体的长度，改变线粒体的动力学特性。在

TDP-43 突变的神经元中，线粒体膜电位明显降低，

同时伴有呼吸链复合体Ⅰ活性的降低。因此，TDP-43

突变在线粒体功能损伤中发挥重要作用。

3.4 其他相关基因

在 FUS突变体中，线粒体表现出明显的异常聚

集。OPTN和SQSTM1基因编码的蛋白质通过清除受

损线粒体来控制神经元内线粒体的质量。这些基因

突变均可影响线粒体功能的正常发挥[30]。

4 谷氨酸介导的兴奋性毒性

当神经元过度暴露于谷氨酸等兴奋性神经递质

中时，将产生明显的毒性反应[30]。突触前神经元中谷

氨酸的过度释放或突触间隙中谷氨酸清除的减少会

导致突触后膜上谷氨酸受体过度激活，进而触发神

经元凋亡的级联反应。神经胶质细胞上兴奋性氨基

转运体 2(excitatory amino acid transporters 2，EAAT2)

的缺失会使突触间隙中谷氨酸的清除显著减少，从

而产生明显的兴奋性毒性。此外，运动神经元上谷

氨酸受体数目的异常或功能缺陷会导致钙离子的过

度流入，诱发神经元死亡。α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-

异 恶 唑 丙 酸 受 体 (α -amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxazole-propionate receptor，AMPAR)是谷氨酸离子通

道型受体，其亚单位GluA1~4不仅影响AMPAR功能

的正常发挥，而且影响突触的形成、稳定性和可塑

性。其中亚单位 GluA2 可调节对钙离子的通透性，

其功能的异常将会影响神经元内钙离子的稳态。

4.1 SOD1

SOD1基因突变可导致神经胶质细胞中出现异常

聚集的磺酰化EAAT2羧基端碎片(sumoylated EAAT2

C-terminus fragment，CTE-SUMO1)[30]。CTE-SUMO1

在神经胶质细胞中的聚集会诱导该细胞表型发生改

变，并分泌对运动神经元有毒的物质。Caspase-3可

以特异性切割EAAT2的羧基端序列，导致其异常聚

集，从而抑制神经胶质细胞对突触间隙中谷氨酸的

正常摄取。人为抑制 caspase-3对EAAT2羧基端的切

割，可对运动神经元产生明显的保护作用[30]。非特异

性组蛋白去乙酰化酶抑制剂 MC1568 可以调控

EAAT2 的转录，提高 EAAT2 的表达以及翻译后修

饰。MC1568 可以完全恢复神经胶质细胞中 EAAT2

的表达和对谷氨酸的摄取，在ALS的亚临床模型中

被证实具有治疗作用[31]。SOD1突变会导致错误折叠

的 SOD1结合到钠-钾ATP酶上，使GluA2的表达减

少，同时促进胆碱能突触的形成[32]。SOD1突变的星

形胶质细胞暴露于过多的谷氨酸中，其代谢特征发

生显著改变，并影响运动神经元周围环境的稳态，

产生毒性作用。以上发现均提示：SOD1突变通过影

响中枢神经系统谷氨酸的代谢及稳态而在ALS疾病

发生和发展中发挥重要作用[25]。

4.2 C9ORF72

DPRs可改变突触结构，增加突触前神经元谷氨

酸的释放并且诱发突触前神经元产生N-甲基-D-天冬

氨酸受体(N-methyl-D-aspartate receptor，NMDAR)依

赖的细胞自主兴奋性毒性，导致运动神经元发生退

行性变。C9ORF72突变通过激活AMPAR使运动神经

元对谷氨酸毒性的敏感性增加，并通过影响神经胶

质 细 胞 对 谷 氨 酸 的 摄 取 而 增 加 兴 奋 性 毒 性 。

C9ORF72突变会导致AMPAR亚单位GluA1表达增加

同时伴有对钙离子通透性的增加[33]。神经元内过多的

钙离子负荷也会产生明显的细胞毒性。具有长重复

次数的DPRs或者表达高水平的DPRs其兴奋性毒性

作用更为明显，在(GGGGCC)n长重复序列编码的 5

种DPRs中，富含精氨酸的DPRs如多聚甘氨酸精氨

酸/脯氨酸精氨酸产生的神经毒性更为明显[33]。

4.3 其他相关基因

其他受体或离子通道的改变也会影响神经元内

钙离子的稳态而产生兴奋性毒性。T 型钙通道基因

(calcium voltage-gated channel subunit alpha 1 H，

CACNA1H)突变，会降低神经元的电压敏感性并增

加神经元的兴奋性。FUS突变将导致GluA1的mRNA

表达减少，从而降低AMPAR的表达，影响突触间的
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传递功能。而ALS2基因突变会导致细胞膜上GluA2

表达减少而增加神经元对兴奋性毒性的敏感性[34]。

5 神经元内物质运输障碍

对于神经元而言，正常有序的物质运输尤为重

要，不仅决定着神经元轴突的营养供应、能量代谢、

信号转导，还影响神经元的各种生理功能及内稳态。

FUS，TARDBP，C9ORF72基因突变与神经元的运输

障碍密切相关。其中，轴突运输障碍在ALS的发生

和发展中发挥重要作用[10]。

5.1 C9ORF72

(GGGGCC)n大量扩增会导致C9ORF72蛋白表达

不足、长重复RNA及DPRs异常聚集，这些均可能诱

导神经元内体小泡运输障碍，导致蛋白质降解减少

和聚集增加，诱导神经元变性、死亡。研究[34]发现：

C9ROF72突变可导致运动神经元中的甘露糖-6-磷酸

受体(mannose-6-phosphate receptors，M6PRs)以较慢

的速率转运并在细胞内错误定位。M6PRs位于高尔

基膜上，可将靶蛋白运送到溶酶体而促进蛋白质降

解，而 M6PRs 转运障碍可能导致蛋白质降解异常。

另外，在运动神经元中，C9ORF72蛋白定位于Rab5

阳性的内体小泡上，辅助Rab蛋白进行GDP-GTP的

交换。C9ORF72单倍表达不足会抑制神经元内体小

泡的成熟，使溶酶体生成减少，影响蛋白质降解。

此外，C9ORF72突变还可通过调节酪氨酸激酶受体

B(tyrosine kinase receptor B，TrkB)的内吞作用来影响

神经元的物质运输[34]。

5.2 TARDBP

敲除 TARDBP 基因会导致表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor，EGFR)在细胞膜表

面的表达减少，进而使细胞表面受体的循环受损[35]。

而EGFR表达的减少将会影响神经元的存活和轴突功

能。此外，TDP-43蛋白受损也会影响骨形态发生蛋

白受体 (bone morphogenetic protein receptor，BMPR)

在细胞表面物质的循环及内体小泡-溶酶体的降解过

程中发挥的作用[35]。TARDBP基因突变可影响神经元

细胞膜上物质的循环以及靶蛋白在降解过程中的运

输，进而损伤神经元。

5.3 其他相关基因

驱 动 蛋 白 家 族 成 员 5A 基 因 (kinesin family

member 5A，KIF5A)突变将导致驱动蛋白功能受损。

SOD1基因突变可抑制神经元中动力蛋白介导的神经

元逆向轴突运输。SOD1或FUS基因突变通过影响其

编码蛋白质的表达水平或磷酸化水平间接抑制驱动

蛋白介导的神经元顺向轴突运输。神经微丝H基因

(neurofilament H，NFH)突变使其编码的神经纤维重

链功能受损，磷酸化的神经元纤维蛋白异常聚集将

导致轴突运输障碍。在ALS中，多种基因的突变均

可影响轴突运输，导致受体信号转导、突触功能、

基因调控、能量代谢、废物降解等受到明显的

损害[10]。

6 结 语

神经元中蛋白质内稳态的失衡、异常蛋白质的

朊病毒样增殖和传播，线粒体功能障碍、谷氨酸介

导的兴奋性毒性及神经元内物质运输障碍等多种机

制参与了ALS的发生和发展。与此同时，各种相关

基因的突变在不同发病机制中扮演不同的角色，相

互联系，共同作用，导致ALS的发生和发展。
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