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肌萎缩侧索硬化症致病基因研究进展
周春柳  陈  实*

(武汉大学药学院, 组合生物合成与新药发现教育部重点实验室, 武汉 430071)

摘要      肌萎缩侧索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)是一种致命性神经退行性疾病, 
发病率约为0.002%。由于运动神经元发生不可逆的程序性凋亡导致全身肌肉萎缩, 患者逐渐失去

运动能力, 最终因呼吸系统衰竭而窒息。ALS的致病机理尚不明确, 目前尚无有效的临床诊断方法。

利鲁唑是唯一一个美国食品及药物管理局批准用于治疗ALS的药物, 但仅能延长患者几个月的生

存期。约有5%的ALS呈家族聚集性, 称为家族遗传性ALS(familial ALS, FALS)。目前已发现30多
种ALS相关致病基因, 一些基因突变的ALS患者可能表现出独特的临床特征, 所以致病基因的研究

对于ALS的诊断和其作为潜在的药物靶点具有十分重要的意义。该综述对ALS致病基因及其功能

进行总结, 并对ALS可能存在的致病机理进行了探讨。
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Progress in the Study of ALS Causative Genes

Zhou Chunliu, Chen Shi*
(Key Laboratory of Combinatorial Biosynthesis and Drug Discovery, Ministry of Education, 

School of Pharmaceutical Sciences, Wuhan University, Wuhan 430071, China)

Abstract       Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a fatal neurodegenerative disease with an incidence of 
approximately 0.002%. Due to the irreversible and progressive neuronal degeneration of upper motor neurons and 
lower motor neurons, patients gradually lose their ability to act and eventually die from respiratory failure. The 
pathogenesis of ALS is not clear, and there are no specific tests to be used as a basis for clinical diagnosis. Riluzole 
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is the only drug approved by the U.S. food and drug administration to treat ALS, however, it can only prolong the 
patient’s survival for a few months. Approximately 5% of patients with amyotrophic lateral sclerosis are familial 
type, known as FALS. And more than 30 causative genes have been identified in FALS at present. Studies have 
shown that ALS patients with specific genetic mutations may exhibit unique clinical characteristics, so the study of 
causative genes is of great significance for the diagnosis of ALS and may be potential drug targets for this disease. 
In this review, we summarized the functions of the causative genes of ALS, and made a bold prediction of the 
possible pathogenesis of ALS.

Keywords        amyotrophic lateral sclerosis; pathogenic mechanism; causative genes; diagnosis of ALS; gene 
function

1   ALS
肌萎缩侧索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis, 

ALS)是致命性神经退行性疾病, 年发病率约为

0.002%[1], 男性患者多于女性。90%以上的ALS患
者无家族病史, 被称为散发性肌萎缩侧索硬化症

(sporadic ALS, SALS)。家族遗传性肌萎缩侧索硬化

症(familial ALS, FALS)则为同一家族中有两个以上

ALS病人[2]。SALS和FALS在临床表现和病理特征

上都无明显差异, 它们表现出相似的临床进程和运

动神经元的功能损失[3]。绝大多数ALS患者于中年

发病, FALS发病往往早于SALS, 也有少部分患者于

青年发病。患者最初表现为肌束震颤和吞咽及讲话

困难, 随着病程快速发展, 上下运动神经元不可逆的

程序性凋亡导致全身肌肉萎缩, 患者运动能力逐渐

丧失, 最终死于呼吸系统衰竭导致的窒息。相当比

例的ALS患者会出现认知功能障碍, 而少数患者则

会出现明显的痴呆症状, 有20%的患者符合额颞叶痴

呆(frontotemporal dementia, FTD)的临床特征[4]。此外, 
约有30%的FTD患者表现出运动系统功能障碍的迹

象, 在FALS中也存在ALS合并FTD的患者, 揭示了

ALS和FTD之间存在相当大的重叠。最近的一些研

究表明, ALS可能与氧化应激、线粒体功能障碍、

自身免疫、蛋白质异常聚集、RNA加工和自噬等生

理过程相关, 但其具体的发病机理尚不明确。随着

测序技术的发展, 到目前为止, 已经有30多个ALS致
病基因被鉴定出来[5]。

2   ALS致病基因
FALS通常是常染色体显性遗传, 很少为常染

色体隐性或伴X染色体遗传[6]。中年发病的FALS
病人多为常染色体显性遗传, 而青年发病的FALS
病人多为常染色体隐性遗传。绝大多数ALS是

由以下几个基因的突变引起的, 分别为超氧化物

歧化酶 1(superoxide dismutase 1, SOD1)基因、反

式激活反应-DNA结合蛋白43(TAR DNA-binding 
protein43, TDP43)基因和9号染色体开放阅读框

72(chromosome 9 open reading frame 72, C9orf72)基
因。自1993年发现第一个ALS致病基因SOD1以来, 
ALS的病因学和遗传学进展迅速, 越来越多的ALS
致病基因被相继发现, 数目已经超过30个, 涉及至

少21个染色体上的不同区域(表1)。虽然FALS只占

ALS病例的5%左右, 但对致病基因的研究却十分有

利于我们进一步了解运动神经元凋亡机制和ALS的
发病机制。  

3   ALS发病机制和致病基因
3.1   蛋白质异常聚集

像其他神经退行性疾病一样, ALS的一个重要

的病理特征是蛋白质的错误定位以及在运动神经

元和周围细胞细胞质中的异常聚集。蛋白质是细

胞内的动态分子, 经历合成、适当的折叠和组装, 
行使功能后及时降解。蛋白酶网络负责维持这些

过程的平衡。蛋白质的聚集是一种正常的生理现象, 
一般情况下错误折叠的蛋白质会被及时降解, 避免

胞质内蛋白质形成聚集或清除已经形成的聚集物。

然而, ALS患者的脊髓、海马体、小脑、额叶和颞

叶等组织的病变神经元和胶质细胞中可以观察到

不溶性蛋白质的聚集。这些蛋白质失去原有的构象, 
错误折叠, 在胞质内形成不溶性蛋白聚集物。至今, 
已发现多种ALS致病基因突变后，神经元中会形成

相应突变蛋白的聚集物, 这些基因突变包括SOD1、
UBQLN2和C9orf72等。

3.1.1   SOD1      1993年, 首个ALS的致病基因SOD1
被确认[7]。SOD1基因全长11 Kb, 共有5个外显子, 编
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表1   不同亚型的家族性肌萎缩侧索硬化症的致病基因及功能

Table 1   Different subtypes of FALS and their causative genotype-function correlations
ALS亚型
ALS type

遗传类型
Inheritance

基因
Gene

位置
Location

发病年龄
AAO

合并FTD
FTD

蛋白功能
Protein function

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 14

ALS 15

ALS 16

ALS 17

ALS 18

ALS 19 

ALS 20

 
ALS 21

ALS 22

FTDALS 1

FTDALS 2

FTDALS 3

FTDALS 4

AD, AR

AR

AD

AD

AR

AD, AR

AD

AD

AD

AD, AR

AD

AD, AR

AD

AD

XD

AD

 

AD

AD

AD

AD

 

AD

AD

AD

AD

AD

AD

SOD1

Alsin

UN

SETX

SPG11

FUS

UN

VAPB

ANG

TDP43

FIG4

OPTN

ATXN2

VCP

UBQLN2

SIGMAR1

CHMP2B

PFN1

ERBB4

hnRNPA1

 

MATR3

TUBA4A

C9orf72

CHCHD10

SQSTM1

TBK1

21q22.1

2q33.2

18q21

9q34

15q21.1

16q11.2

20p13

20q13.3

14q11.2

1p36.22

6q21

10p13

12q24

9p13

Xp11.21

9p13.3

3p12.1

17p13.2

2q33.3-q34

12q13.1

5q31.3

2q35

9p21.2

 22q11

5q35

12q14

Adult>juvenile

Juvenile

N/A

Juvenile>adult

Juvenile>adult

Adult>juvenile

N/A

Adult>juvenile

Adult>juvenile

Adult

Adult

Adult

Adult>juvenile

Adult>juvenile

Adult>juvenile

Juvenile

Adult

Adult

Adult

Adult

Adult

Adult

Adult

Adult

Adult

Adult

Rare

None

N/A

None

Rare

Rare

N/A

None

Yes

Yes

None

Yes

None

Yes

Yes

Rare

Yes

None

None

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Detoxifies O2- to H2O2, prevents oxidative damage, associated enzymes 
preventing oxidative damage: catalase, glutathione peroxidase, 
Zn2+ maintains pH stability of dismutase reaction
involved in membrane-proximity activities of small GTPases

Related to vesicle transport & intracellular trafficking

N/A

Involved in RNA maturation & termination

Possibly membrane associated

DNA & RNA metabolism, implicated in tumorigenesis & RNA 
metabolism, FUS deficient neurons: decreased spine arborization with 
abnormal morphology

N/A

Regulates membrane delivery into dendrites

Promotes endothelial invasiveness needed for blood vessel formation, 
induces vascularization of normal and malignant tissues, ribonuclease 
family: abolishes protein synthesis by hydrolyzing cellular tRNAs

Binds DNA and RNA: regulates transcription & splicing, may be 
involved in microRNA biogenesis, apoptosis & cell division

Phosphatase: dephosphorylates PtdIns(3,5)P2 at 5th position of inositol, 
required for both generation & turnover of PI(3,5)P2

Binds to ubiquitinated receptor-interacting protein, negatively regulates 
TNF-α induced activation of NF-κB

Ataxin2 with expanded glutamine repeat: disrupts (disperses) Golgi 
apparatus & induces cell death without nuclear aggregates 

Protein degradation pathways (Autophagy): regulatory role, 
cell cycle & membrane fusion  

Ubiquitin-like protein family: bind to subunits of proteasome, 
interacts with: TDP43

Ion channel modulation: through interaction with K+ channels & 
inositol 1,3,5-triphosphate receptors (IP3Rs), lipid transport, neuronal 
cell differentiation, ER stress response, regulates: axon elongation, tau 
phosphorylation 

Component of vesicle sorting complex (ESCRTIII) 

Converts monomeric G-actin to filamentous F-actin, axonal integrity 
& axonal transport

Binds & activated by neuregulins, NRG2, NRG3, HBEGF, Cellulin & 
NTAK; forms homodimer or heterodimer with ErbB2 or ErbB3; activated 
on binding of neuregulins (NRGs) to the extracellular ligand-binding 
domain of ErbB4

Packing &transport of mRNA, micRNA biogenesis, essential for 
assembly of ribonucleoprotein granules, tends to assemble into self-
seeding fibrils: exacerbated by disease mutations, recruited to stress 
granules

Contains RNA-DNA binding motif, interacts with: TDP43

Component of microtubules

Rab GTPase binding, contributes to Rab guanyl-nucleotide exchange 
factor activity, protein binding

Maintain the shape and function of mitochondria 

Mediates protein-protein interactions by binding to phosphotyrosine, 
part of dynactin complex: associated with retrograde axonal transport, 
ubiquitin binding protein

IKK-kinase family, autophagy: efficient cargo recruitment in autophagy & 
degradation of protein aggregates, colocalizes with OPTN & SQSTM1 in 
autophagosomes, NF-κB pathway
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码含有153个氨基酸的蛋白质, 此蛋白是一种具有清

除自由基和抗氧化作用的酶。大约20%的FALS和1%
的SALS与SOD1基因的突变有关。目前已发现近

200个SOD1基因的突变类型与ALS相关, 这些突变

遍布其所有外显子[8], 其中大多为单碱基错义突变, 
也存在少数小片段插入或缺失[9]。SOD1基因各种

突变类型的分布呈现地域差异性, 北美、英国和日

本最常见的突变类型分别为A4V、I113T和H46R, 
而P90A则在世界范围内广泛存在。不同突变类型

的ALS患者在临床特征、病程长度和发病年龄等

方面有所差异, 但总的来说, SOD1基因突变的ALS
患者病程进展均表现十分迅速。基因突变改变了

SOD1蛋白的构型, 大量高毒性氢氧自由基积累导

致了线粒体障碍[10]、RNA代谢紊乱和DNA损伤[11]。

目前, 普遍认为突变SOD1蛋白的神经毒性是由于

其异常聚集在线粒体等细胞器表面并与之结合, 影
响细胞器功能, 或是突变蛋白异常积聚物而产生

的。

3.1.2   UBQLN2      2011年, Deng等[12]在一个FALS
家族中发现, 泛素样蛋白2(ubiquilin 2, UBQLN2)基
因是ALS的一个致病基因。UBQLN2基因定位于

Xp11.21, 编码产生的蛋白是泛素样蛋白家族中的一

员。UBQLN2蛋白N-末端有一个泛素样结构域可与

蛋白酶体亚单位结合, C-末端泛素相关结构域可以

以共价键的形式结合蛋白质并通过蛋白酶体途径将

蛋白质降解。除此之外, UBQLN2蛋白还有4个热休

克蛋白结合结构域和1个富含脯氨酸的PXX重复结

构域。与ALS相关的突变遍布其整个DNA序列, 但
以PXX重复结构域附近居多, 所以此结构域可能在

发病机制中有重要作用。研究发现, UBQLN2基因

突变引起的ALS患者脊髓神经元中存在蛋白质异常

聚集形成的聚集物, 说明UBQLN2基因突变影响了

泛素–蛋白酶体功能和错误折叠的蛋白的自噬。这

提示, UBQLN2基因突变致使蛋白质代谢异常形成

胞内不溶性聚集物, 导致神经元凋亡。

3.1.3   C9orf72      目前, C9orf72基因的突变是ALS
最主要的致病因素, 近几年也逐渐成为研究热点。

该基因表达的蛋白C9orf72主要和细胞自噬、内体

运输和免疫功能等相关。据统计, 大约34.2%的ALS
患者携带有该基因的突变[13]。大量的临床调查发现, 
大约700到1 600个重复的GGGGCC重复序列插入到

患者的C9orf72基因的内含子中[14], 而该内含子位于

C9orf72基因的两个不翻译的可选外显子1a和1b之
间。在RNA转录时, 如果选择外显子1a, 该序列会位

于前体RNA的内含子中; 如果选择外显子1b, 那该段

序列会位于启动子区域[15]。综上, 由于该重复片段

插入的是C9orf72蛋白的非编码区, 所以C9orf72蛋
白并没有发生氨基酸序列上的改变。而GGGGCC重
复片段插入到C9orf72基因的内含子后, 不仅会影响

原本C9orf72蛋白的表达量, 而且还会产生出具有毒

性的重复序列的RNA和蛋白。由此, 可以简单地将

C9orf72基因突变的致病原因分为以下3类: RNA翻

译后二肽重复毒蛋白产物在胞质内聚集、C9orf72
蛋白表达量下降或缺失以及GGGGCC长重复的有

毒的RNA转录本。另外, C9orf72基因的突变同样是

FTD最主要的致病基因, 同时临床上也发现许多携

带该基因型的患者都出现FTD与ALS联合发病的情

况, 也有研究发现, 该基因突变与亨廷顿舞蹈症、阿

尔兹海默症等其他神经退行性疾病有关[16-17]。

3.2   DNA和RNA代谢

ALS致病基因TDP43和FUS的相继发现为ALS
致病机理研究提供了新的思路。研究发现, TDP43
和FUS两种蛋白都可以结合DNA和RNA, 并且参与

DNA的损伤修复及RNA的转录、运输、剪接和加

工等过程。患者神经元胞质内的TDP43和FUS蛋白

的包涵体提示我们, ALS中可能存在DNA损伤修复

和RNA的代谢障碍。除了TDP43和FUS之外, 其他

一些ALS致病基因的功能也与RNA代谢等过程相

关。

3.2.1   SETX      SETX(senataxin)基因突变引起一种

极其少见的青年型ALS, 呈常染色体显性遗传[18]。

SETX基因定位于9q34, 全长124 Kb, 含有33个外显

子。此基因得名于编码的蛋白与真菌的Sen1p蛋白

同源, 目前共发现大约10种与ALS相关的突变, 全部

为单碱基错义突变。SETX蛋白是一种具有DNA修

复和RNA产生功能的解旋酶, 在细胞内广泛表达, 它
在RNA的转运和代谢中起调节作用。SETX蛋白突

变后可能导致损伤的DNA不能正常修复或RNA转

运和翻译异常, 进而引起运动神经元凋亡。

3.2.2   FUS      肉瘤融合蛋白(fused in sarcoma, FUS)
基因的突变导致的FALS是常染色体显性遗传型

ALS, 患者通常中年发病, 目前是第二常见的ALS类
型, 约占FALS的5%和SALS的1%。FUS基因定位于

16p11.2, 共有15个外显子, 目前已发现60多种ALS相
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关突变, 其中大多数集中在对蛋白C-端进行编辑的

15号外显子。携带FUS基因突变的ALS患者表现出

典型的ALS表型, 但这些ALS病例的临床病程是多

样的, 甚至在携带相同突变类型的患者中也是如此。

FUS蛋白是一种丰富表达的核蛋白, 它与许多细胞

内生化过程有关, 包括基因表达的调控、基因组完

整性的维护、mRNA/microRNA的处理和对Ca2+信

号的应答。另外, FUS蛋白可以与许多异构核糖核

蛋白(heterogeneous ribonuclear protein, hnRNP)结合

形成稳定的复合物, 并且可以结合RNA、单链DNA
和双链DNA, 参与RNA的拼接和DNA的修复。大量

的动物实验表明, FUS基因缺失或发生与ALS相关

的突变后, 会导致运动神经元缺失[19]、神经肌肉接

头处突触传递减少[20]、压力颗粒(stress granule)的形

成[21]和线粒体等细胞器的损伤[22]。对FUS蛋白功能

及其突变的动物模型研究结果提示我们: FUS基因

突变可能是通过影响DNA损伤修复和RNA拼接来

诱导运动神经元凋亡。

3.2.3   ANG      血管生成素(angiogenin, ANG)基因突

变引发中年型常染色体显性ALS[23]。ANG基因定位

于14q11.2, 含有3个外显子, 由该基因编码的蛋白质

是新血管形成的一种非常有力的调节因子。已经在

ALS患者中发现了近30种ANG基因的突变, 但是这

些突变并不能完全与ALS联系起来, 其中一些突变

也在健康人中存在[24]。ANG蛋白不仅可以诱导血

管生成, 它还具有核酸酶的活性, 可以水解细胞内的

tRNA, 导致蛋白质合成减少。ANG蛋白的这种核酸

酶活性对其蛋白功能有十分重要的意义。研究发现, 
降低核酸酶活性的突变的ANG蛋白, 其促进血管生

成的能力也大大减弱。ANG蛋白在神经细胞中大量

表达, 可以保护神经元免受侵害, 包括兴奋性中毒、

缺氧和内质网应激[25]。鉴于ANG蛋白对神经元有十

分重要的保护作用, 其突变会对神经元产生极其严

重的危害。

3.2.4   TDP43      TDP43基因突变引起的FALS多为

常染色体显性遗传, 也存在少数常染色体隐性遗传, 
患者中年发病。TDP43基因位于1p36.22, 其6个外

显子参与编码TDP43蛋白。TDP43基因的突变约占

FALS的4%和SALS的1%, 目前已发现近50种与ALS
相关突变, 这些突变大多集中在由6号外显子编码的

蛋白C-端。尽管这些致病突变在世界范围内广泛分

布, 但其中一些突变依然存在区域聚集性。TDP43

蛋白主要定位在细胞核内, 少量在细胞质内表达, 可
在核质中来回穿梭。它有两个高度保守的RNA识

别结构域: RRM1和RRM2。这两个结构域可以介

导TDP43蛋白与RNA和单链DNA结合, 参与RNA的

剪切拼接和其他RNA相关生化过程, 从而在基因调

控和表达中起重要作用[26]。在ALS病程中, 突变的

TDP43蛋白会发生截断、磷酸化、泛素化和形成

低聚物, 并且出现核外的异常分布。突变的TDP43
蛋白会在胞质中形成具有神经毒性的不溶性聚集

物[27]。这种TDP43蛋白的异常聚集并不是ALS独有

的, 在一些其他的神经退行性疾病中同样存在, 例如

FTD。最近有研究发现, TDP43基因突变后, 其细胞

定位改变, 导致核内TDP43蛋白减少。并且突变后

蛋白的功能受到影响, 引起RNA剪切拼接错误[28]。

TDP43基因突变后, 许多细胞生存所必需的蛋白错

误表达, 可能导致神经元凋亡。

3.2.5   hnRNPA1      异构核糖核蛋白A1(hetero-
geneous nuclear ribonucleoprotein A1, hnRNPA1)基
因突变可引发常染色体显性遗传的中年型ALS[29]。

hnRNPA1基因定位于12q13.1, 含有13个外显子。此

基因编码的蛋白是一种广泛表达的异构核糖核蛋

白, 是一种RNA结合蛋白, 它与核内的前体mRNA相

结合, 影响mRNA的加工、代谢和运输等过程。 此
蛋白是hnRNP复合物中最丰富的核心蛋白之一, 在
选择性拼接的调控中起着关键作用。hnRNPA1基因

与ALS间的联系仍然存在争议。

3.2.6   MATR3      基质蛋白3(matrin 3, MATR3)基因

突变引发中年型常染色体显性遗传ALS[30]。MATR3
基因定位于5q31.2, 编码了一种与DNA和RNA相

互作用的核基质蛋白, 这种蛋白质是用来稳定某些

mRNA的。在先前的报道中, MATR3基因的突变与

远端非对称肌病和声带麻痹有关。最近, MATR3基
因的突变被发现在一个欧洲大型的家族中出现。对

更多的ALS病例进行测序发现, 在撒丁尼亚王国、

英国、中国、意大利和法裔加拿大ALS患者中也发

现了此基因的突变, 但疾病的进程和发病部位在突

变携带者中似乎有所不同。

3.3   自噬–溶酶体功能紊乱

自噬是细胞内重要的清除机制, 而溶酶体是负

责行使这一功能的主要细胞器。自噬过程中不同的

自噬受体可以识别特异性底物, 这种选择性降解机

制为细胞提供了一种蛋白质质量控制手段并且可以
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维持细胞内稳态水平。许多研究表明, 自噬–溶酶体

功能紊乱与神经退行性疾病相关, 自噬受体OPTN和

P62蛋白的突变在许多FALS中被发现, 并且其他一

些ALS致病基因也在自噬过程中起到重要作用。

3.3.1   Alsin      Alsin基因突变引发青年型ALS, 此基

因全长83 Kb, 含有34个外显子, 编码由1 657个氨基

酸组成的Alsin蛋白。Alsin基因突变在ALS患者中

极少见, 至今只发现了10种突变类型, 其中8种为小

片段缺失, 1种无义突变和1种剪接突变。生物信息

和结构分析显示, 该蛋白含有3个鸟苷酸交换因子

(guanine nucleotide exchange factor, GEF), 可以特异

性结合并激活小分子GTP酶RAB5, 从而参与内体、

自噬体的融合和运输[31]。有文献报道, Alsin蛋白具

有神经保护作用, 例如抑制SOD1基因突变产生的神

经毒性[32]。近期另有文献报道, Alsin蛋白的缺失会

影响小鼠的皮质脊和髓运动神经元的自噬[33]。因此, 
Alsin蛋白可能通过调节自噬体的成熟和运输从而

起到重要的神经保护作用。

3.3.2   SPG11      SPG11基因突变引发一种最为常

见的常染色体隐性遗传ALS, 患者青年发病且病

程发展缓慢, 该基因也是痉挛性截瘫的致病基因。

SPG11基因位于15号染色体, 共41个外显子, 编码1
种潜在的跨膜蛋白质spatacsin, 可以在DNA受损时

被磷酸化。目前发现的ALS相关突变共12种, 其中7
种为单碱基错义突变[34]。Branchu等[35]以spatacsin蛋
白敲除的小鼠为模型研究发现, 其腰椎灰质中大量

运动神经元发生凋亡, 并且观察到神经肌肉接头明

显损伤。研究发现, spatacsin蛋白缺失扰乱细胞器

的清除导致溶酶体内脂质的积累, 证明spatacsin蛋
白在脂质代谢中起到十分重要的作用。他们的研究

将溶酶体功能紊乱和脂质代谢障碍与ALS联系在一

起, 为ALS的病因研究提供了新的方向。

3.3.3   VCP      缬络胺酸蛋白(valosin-containing 
protein, VCP)基因突变引起常染色体显性遗传FALS, 
患者多于中年发病, 少数于青年发病。VCP基因的

许多突变已经被证明导致了多系统的蛋白病变相关

疾病, 包括FTD、包涵体肌病和佩吉特骨病。2010
年, 对神经退行性疾病患者的全外显子测序揭示了

VCP基因突变占FALS的1%~2%[36]。VCP基因定位

于9p13.3, 含有17个外显子。其编码产生的VCP蛋
白是一种ATP酶, 它与许多细胞功能相关, 包括泛素

蛋白酶体系统、线粒体膜蛋白降解和自噬。VCP蛋

白在泛素信号的下游作用, 利用ATP水解的能量从

细胞结构或多蛋白复合物中提取其底物蛋白。有文

献报道, VCP基因突变的神经元中线粒体内ADP可
用率降低, 导致线粒体解偶联和ATP产率降低[37]。

3.3.4   SQSTM1      SQSTM1基因定位于5q35.3, 含有

13个外显子, 编码产生的P62蛋白是神经退行性病变

中极其重要的病理蛋白。该基因突变可引起佩吉特

骨病和FTDALS[38]。P62调节泛素的结合并激活NF 
kappa-B信号通路。P62是一种及其重要的自噬受体, 
它通过与LC3/ATG8结合, 将蛋白质聚集和自噬之间

连接起来。SQSTM1基因关于ALS突变的类型为错

义突变和碱基的缺失, 但发病率很低。

3.3.5   TBK1      TBK1基因定位于12q14.2, 含有24个
外显子, 其编码产生的蛋白是一种丝氨酸磷酸激酶。

TBK1蛋白可以磷酸化多种蛋白底物, 包括OPTN和

干扰素调节因子3。TBK1蛋白在多个细胞信号通路

中扮演重要的角色, 例如自噬、抗病毒和抗菌天然

免疫。它能调节炎症介质的表达, 如白介素-6、肿

瘤坏死因子-α和干扰素-b。在TBK1蛋白磷酸化的

底物中, OPTN和P62与ALS有关。2015年, TBK1基
因被鉴定为ALS的致病基因之一[39], 由于TBK1蛋白

结合和磷酸化OPTN和P62, 从而增强了自噬和炎症

反应, 因此, 对TBK1作为ALS基因的鉴定也凸显了

OPTN、P62与自噬和神经炎症反应在ALS发病机制

中的作用。

3.4   内质网应激和囊泡运输障碍

囊泡运输是细胞内十分重要的生理活动, 负责

细胞内所有膜性细胞器间的物质传递。内质网是

众多膜性细胞器中十分重要的一个。囊泡运输在

各种细胞中普遍存在, 囊泡运输障碍会导致多种细

胞器缺陷和细胞功能紊乱。在神经元中, 囊泡运输

还负责神经递质的运输和释放, 这对神经元的正常

生理活动有重要意义。许多ALS致病基因突变会

引起内质网应激或囊泡运输功能障碍, 例如VAPB、
SIGMAR1和CHMP2B等。

3.4.1   VAPB      突触相关膜蛋白(synaptobrevin-
associated membrane protein B, VAPB)基因定位于

20q13.32, 含有7个外显子, 编码产生由243个氨基酸

组成的蛋白。目前共发现了6种ALS相关突变, 绝大

多数为点突变。2016年, Li等[40]发现, VAPB基因突

变引起的ALS在中国患者中同样存在, 但是十分稀

少。VAPB蛋白结构高度保守并且广泛表达。之前
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的研究已经发现, VAPB作为一个膜蛋白可以定位在

内质网和高尔基体等细胞器膜上, 它能促进内质网

中蛋白质的折叠和降解, 并与微管相联系参与囊泡

的运输[41]。VAPB基因突变会导致运输中间产物以

胞质膜聚合物的形式聚集, 影响细胞中膜的运输和

分泌, 这可能会导致细胞外营养信号的丧失, 或破坏

细胞间信号传递的过程, 最终导致运动神经元的凋

亡。

3.4.2   FIG4      FIG4最初被报道为4J型腓骨肌萎缩

疾病(Charcot-Marie-Tooth disease type 4J, CMT4J)的
致病基因, 2009年, Chow等[42]发现, FIG4基因突变也

可以引起FALS。FIG4基因定位于6q21, 含有25个外

显子, 与ALS相关的突变遍及各外显子, 并未集中在

某一特定区域。FIG4蛋白是一种磷酸肌肽5-磷酸酶, 
可以调节细胞内PI(3,5)P2的代谢。PI(3,5)P2是细胞

内的一种信号脂质, 定位在晚期内体小泡的膜上, 它
在晚期内体回收至反式高尔基体网络的过程中起

调节作用[43]且与自噬相关[44]。另外, 在动物模型中

发现, 缺失了FIG4蛋白的小鼠的感觉和自主神经中

枢、运动皮层、纹状体以及中枢神经系统的其他

区域中大量神经元退化, 并且神经元的胞体出现大

量空泡[45], 影响神经元的功能。

3.4.3   OPTN      视神经蛋白(optineurin, OPTN)基因

位于10q13, 全长38.216 Kb, 包含16个外显子, 5′端非

翻译区(untranslated region, UTR)的3个外显子不参

与翻译蛋白, 其余13个外显子最终翻译成含有577个
氨基酸、大小为66 kDa的成熟OPTN蛋白。OPTN基
因的突变最早在原发性开角型青光眼(primary open 
angle Glaucoma, POAG)中被发现, 并被命名为视神

经蛋白基因。2010年, Maruyama等[46]对日本的一个

ALS家族的基因序列分析发现, OPTN基因的突变可

以导致FALS。目前已发现约30种ALS相关突变, 这
些突变大多呈常染色体显性遗传。OPTN蛋白涉及

细胞内的多种生化过程, 包括线粒体自噬、囊泡运

输和自噬等。OPTN蛋白是线粒体自噬受体中最重

要的一个, 但当其发生ALS相关突变后将失去这一

功能, 扰乱线粒体自噬过程[47]。OPTN蛋白可以通

过与RAB8、亨廷顿蛋白和肌球蛋白6相互作用来参

与囊泡运输并维持高尔基体的正常形态[48]。另外, 
OPTN蛋白突变后会在细胞质内聚集成不溶性聚集

物。目前, OPTN基因突变导致神经元凋亡的机制并

不明确, 但很可能与其扰乱囊泡运输有关。

3.4.4   SIGMAR1      SIGMAR1基因突变只占ALS患
者中极小的一部分[49]。SIGMAR1基因定位于9p13.3, 
编码产物为σ-1受体。σ-1受体早期被认为是一种阿

片受体的亚型并以此命名, 现在被证明为非阿片受

体。σ-1受体作为一种分子伴侣存在于线粒体结合

内质网膜(MAM)上, 通过调节内质网上的三磷酸肌

醇受体(triphosphine receptor, IP3R)的稳定性来调节

内质网到线粒体的Ca2+流动。不仅如此, σ-1受体还

存在于细胞膜上, 通过调节内质网的ROS水平以增

加Rac-GTP来控制神经元的树突分支[50]。σ-1受体及

其配体在Ca2+信号转导过程中的作用机制已经被部

分阐明, 但是σ-1受体的突变如何导致家族性ALS这
一致病机理尚不清楚。目前有关σ-1受体及其配体

在内质网应激和细胞凋亡过程中发挥作用的报道日

渐增多, 但是具体作用及其机理仍不清楚。   
3.4.5   CHMP2B      带电荷的多囊泡体蛋白2B 
(charged multivesicular body protein 2B, CHMP2B)基
因的多种突变都与神经退行性疾病相关。CHMP2B
基因定位于3p12.1, 含有7个外显子, 编码产生的蛋白

是3型运输途径所需的胞内体分选复合物(endosomal 
sorting complex required for transport III,  ESCRT-III 
complex)的组分, 此复合物在细胞表面受体的循环和

降解中起作用, 并负责调节自噬过程和内体–溶酶体

途径中膜的形成。CHMP2B蛋白突变会影响细胞内

囊泡的形成, 扰乱细胞内多种生理过程。有研究发现, 
神经细胞中CHMP2B蛋白突变会导致树突数目减少、

突触传导信号减弱和神经棘数目改变[51]。

3.5   线粒体功能障碍

线粒体是细胞内的ATP工厂, 直接为细胞内各

种生理活动提供能量。除此之外, 线粒体还参与信

息传递、细胞分化和细胞凋亡等多种重要细胞活动。

近期, 越来越多的研究发现, 在神经退行性疾病中存

在线粒体功能障碍[52-53], 一些与线粒体结构和功能

相关的基因也被证实是ALS的致病基因。

        2014年, Sylvie等[54]在患有线粒体相关疾病的

家族中观察到了FTDALS的临床特征, 基因测序

发现这些患者都携带CHCHD10基因的突变。该

基因可引起线粒体DNA断裂综合征和FTDALS。
CHCHD10蛋白属于一个位于膜间空间的线粒体蛋

白家族, 这个蛋白家族中一些成员与OPA1蛋白有相

互作用, 并参与了线粒体嵴完整性的维持和线粒体

融合过程。
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3.6   其他ALS致病基因

3.6.1   ATXN2      ATXN2基因突变引发常染色体显

性遗传FALS, 患者多于中年发病, 少数于青年发

病。ATXN2蛋白广泛表达, 定位于内质网和高尔基

体, 并在许多生化过程中扮演重要角色, 包括mRNA
的成熟、翻译和胞吞。ATXN2基因敲除小鼠成年后

出现肥胖, 表明ATXN2蛋白也可能在能量代谢中起

作用。最近的研究表明, ATXN2是一种RNA结合蛋

白, 突变的ATXN2蛋白与TDP43蛋白之间的RNA依

赖相互作用可能与ALS发病机理有关[55]。另外, 该
蛋白质的N-末端区域含有一段14~31个重复的谷氨

酰胺的重复序列, 致病性状态下这种重复可扩增至

32~200。目前已经发现许多神经相关疾病与这种重

复序列相关, 包括亨廷顿疾病、脊髓小脑共济失调

和强直性肌营养不良等。在ALS患者中, 谷氨酰胺

的重复为29~33, 并且随着重复的增加, 患病风险呈

指数上升[56]。

3.6.2   PFN1      抑制蛋白1(profilin 1, PFN1)基因突

变引发常染色体显性遗传的中年型ALS[57]。PFN1
基因定位于17p13.2, 含有3个外显子, 编码产生的

蛋白在对细胞外信号的反应中通过调节肌动蛋白

的聚合在肌动蛋白动力学中起着重要的作用。但

是PFN1蛋白调节肌动蛋白聚合的机制尚不明确。

PFN1蛋白还参与许多其他的细胞活动, 包括肌动蛋

白动力学、膜结构的运输、神经元突触结构和活动

等[58]。

3.6.3   ERBB4      ERBB4基因定位于2q33.3-q34, 含
有31个外显子。该基因是酪氨酸蛋白激酶家族的成

员, 也是表皮生长因子受体亚科的成员。它有多个

半胱氨酸丰富的结构域、一个跨膜结构域、一个酪

氨酸激酶结构域、一个磷脂酰肌醇-3激酶结合位点

和一个PDZ结构域结合模块。ERBB4蛋白与其他蛋

白结合并被神经调节蛋白和其他因素激活并诱发多

种细胞反应, 包括有丝分裂和分化。最近, ERBB4基
因被鉴定为FALS19的致病基因[59], 它的特点是典型

的、缓慢的渐进性却无明显的认知功能障碍, 但是

ERBB4基因的突变在ALS患者中极少存在。

3.6.4   TUBA4A      α微管蛋白4A(tubulin alpha 4a, 
TUBA4A)基因突变引发中年型常染色体显性遗传

FALS, 发病率极低, 目前只发现12个患者。TUBA4A
基因定位于2q35, 含有5个外显子。2014年, TUBA4A
被鉴定为FALS的致病基因之一, 现已发现11种突变

类型, 全部为单碱基错义突变[60]。

其他几个基因的突变被报道为罕见的ALS或
类似ALS综合征的症状。DCTN1基因的突变目前

只在一个ALS家族中存在[61]。DCTN11编码的蛋白

是动力蛋白激活蛋白的一个亚基。动力蛋白激活蛋

白与微管和胞质动力蛋白结合, 参与了多种多样的

细胞功能, 包括内质网–高尔基体的转运、溶酶体和

内体的向心运动、纺锤体的形成、染色体的运动、

核定位和轴突的生成。TAF15也是ALS的致病基因

之一[62], TAF15蛋白是FUS的同系物, 是一种DNA和

RNA结合蛋白。TAF15基因敲除或突变会影响许多

基因的表达, 从而影响细胞的生长, 甚至导致细胞

凋亡。PRPH基因编码了一种细胞骨架蛋白, 这种

蛋白在外围神经系统运动神经元和其他神经细胞

中表达[63]。该蛋白是一种第三种中间丝蛋白, 与其

他细胞骨架蛋白同源。另外, 还有一些基因的突变

也被报道与ALS相关, 例如, NEFH、TIA1、CCNF、
GRN、hnRNPA2B和EWSR1等。这些基因的突变在

ALS患者中发生频率极低, 甚至有些基因作为ALS
致病基因的证据还不能让人信服。

4   结语与展望
自从24年前发现第一个ALS致病基因以来, 在

ALS致病基因方面的研究取得了很大进展, 目前已

经有30多个基因的突变被确认与ALS相关, 这篇综

述中我们对这些基因的功能做了细致的总结(表1)。
我们可以清楚地观察到, 大多数FALS呈显性遗传, 
包括ALS1、ALS3、ALS4等, 只有少数FALS呈隐

形突变, 如ALS2、ALS5、ALS12等。另外, 从致病

基因在染色体的定位来看, 只有ALS15的致病基因

UBQLN2定位在X染色体, 其余ALS致病基因都定位

于常染色体。对于疾病的研究, 我们更关心的是其

致病机制, 从致病基因的功能研究我们推测, ALS的
致病机制可能与几种生化过程相关(图1)。

尽管许多ALS的致病基因已经被发现, 但仍然

有约30%的FALS和90%的SALS患者不携带上述任

何基因的突变。所以, 还有很多ALS的致病基因等

待着我们去发掘和研究。ALS的致病机理已然成为

当今的一个热点, 毫无疑问, 基因组学将继续推动这

个研究领域向前发展。对于越来越大的基因数据集

的分析将会提高我们对神经退化的理解。尽管外显

基因测序正在流行, 但随着成本持续下降, 全基因组
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测序将会成为被更加广泛应用的手段。基因组测序

将为ALS的遗传结构提供更深入的见解。
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Fig.1   ALS related protein and pathogenesis
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