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目前，根据联合国的调查显示，全世界的老年

人口（≥ 60 岁）数量急剧增加，尤其是在发展中国家。

随着世界人口老龄化加剧，衰老导致的各种慢性病

显著增加［1］。衰老相关的神经退行性疾病—肌萎缩

侧索硬化（amyotrophic lateral sclerosis， ALS）的发病率正

迅速增加。ALS又称“渐冻人症”，是一种致命性的神

经退行性疾病。主要累及上、下运动神经元，表现为

进行性的肌无力和萎缩，平均生存期为3～5年，目前

尚缺乏有效的治疗方法。研究发现，大约 10% ALS

病例是家族性 ALS（familial lateral sclerosis， FALS），

是具有显性遗传的特点，而 90% 的 ALS 病例是散发

性 ALS（sporadic lateral sclerosis， SALS），即没有明确

的遗传联系［2］。

各种研究表明，在 ALS 的机制中涉及若干因

素，如兴奋毒性、线粒体功能障碍、内质网膜应激、

神经免疫、氧化应激、蛋白折叠异常和轴突传递损

伤等［3］。大约有 20% 的 FALS 与超氧化物歧化酶 1

（superoxide dismutase 1， SOD1）基因突变密切相关。一

篇研究预测全球ALS患者将从2015年的222 801人，

增加到 2040 年的 376 674 人，增加率高达 69%［4］。

衰老可以导致神经元内氧化应激增强，进而促进神

经变性的发生和发展。通过调控氧化应激过程中的

关键分子或信号通路，可能改变 ALS 疾病的症状和

进展，也将成为寻找 ALS 新治疗靶点的一个重要策

略和有效手段。

一、氧化应激

活性氧（reactive oxygen species，ROS）通常产生

于生物体正常的细胞代谢，是维持细胞平衡的基础，

具有多种生物学意义，参与氧化应激、免疫调节、修

复、分化、抗衰老等过程。ROS 可以导致蛋白酶功

能障碍，使错误折叠的蛋白质降解减少，从而导致

氧化损伤蛋白质聚集。这种蛋白质聚集可以反馈进

一步抑制蛋白酶活性，细胞氧化应激增强，并导致

细胞毒性和许多氧化应激相关的疾病。此外，ROS

诱导线粒体自噬过程，切除受损的线粒体，延长细

胞存活时间［5］。通常，少量的 ROS 通过参与细胞

信号传导对大脑有益。但是，氧化应激导致过量的

ROS 积累，异常蛋白质和有毒代谢物沉积在大脑中，

导致大脑功能损伤。因为大脑是高代谢的器官，且

没有再生功能，更易受氧化应激损伤［6］。神经元细
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胞膜具有高含量的多不饱和脂肪酸以及相对较低的

抗氧化剂成分，因此，氧化应激被认为是与 ALS 相

关神经变性最常见的因素［7］。

生物体中蛋白质、脂质、核酸和糖类等分子易

发生氧化损伤，这些氧化损伤代谢产物蓄积导致细

胞损伤。蛋白质的主要氧化产物是蛋白质羰基化合

物和硝酸盐蛋白［8］。脂质的氧化产物主要来自细胞

膜的氧化损伤，产生一组多样但相对稳定的最终产

物，如丙二醛（malondialdehyde，MDA）、4- 羟基 -2-

烯醛（4-hydroxy- 2-nonenal，HNE）、丙烯醛和异前列

腺素等［9］。其中 HNE 是最丰富且最具细胞毒性的

脂质衍生的烯醛之一。糖类在 ROS 影响下通过非

酶类糖基化反应形成晚期糖基化终末产物（advance 

glycation end-products，AGEs）［10］。AGEs 参 与 了 一

些疾病的进展，如糖尿病、心功能障碍和神经退行

性疾病。8- 羟基鸟苷和 8- 羟基脱氧鸟苷是细胞内

最丰富的自由基，可作为 RNA 和 DNA 氧化的标志

物。RNA 和 DNA 氧化损伤会导致翻译异常，体内蛋

白质水平降低，蛋白质结构和功能改变，从而参与

神经退行性疾病的进展。

在生物进化过程中，生物体对ROS和活性氮

（RNS）系统的有害影响产生了几种保护机制，但这种

抗氧化作用是有限的。抗氧化系统分为两种：酶类

和非酶类化合物。随着ROS增加，抗氧化系统如抗

氧化酶的生成减少，导致细胞死亡和神经变性［11］。

ROS 通常在线粒体氧化磷酸化过程中产生，并通过

诱导基因突变损伤线粒体 DNA（mtDNA）。突变的

mtDNA 可引起氧化磷酸化功能障碍和线粒体形态

变化，损伤抗氧化系统，导致神经变性疾病。

二、与 ALS 氧化应激相关基因突变研究

1. SOD1 突变：约 20% 的家族性 ALS 患者的抗

氧化酶SOD1发生突变，导致细胞毒性。目前已经提

出两种假说来解释ALS中突变体SOD1的毒性。第一

个假说是寡聚化假说，该假说认为由于错误折叠使

突变体SOD1蛋白寡聚化，形成细胞内聚集体［12］。在

ALS 患者中可观察到 SOD1 聚集体对细胞是有害的，

它们可以直接改变细胞稳态并破坏维持正常细胞功

能的必需蛋白质。第二个假说是氧化损伤假说，它

提出SOD1蛋白毒性是由抗氧化酶的铜/锌活性位点

错误折叠引起的，铜、锌或SOD1的错误折叠可能会

影响ROS水平以及运动神经元内的氧化应激［13］。第

二个假说被认为是真正的“氧化应激假说”。SOD1

酶功能丧失可使超氧化物水平增加。

突变 SOD1 的毒性作用由几种异常的氧化反应

介导。突变 SOD1 具有更加开放的构象，除超氧化

物之外的基质也可以进入活性位点并与其所含的铜

和锌离子反应。突变SOD1还可通过锌的解离增加氧

化应激反应并直接激活超氧化物酶。此外，SOD1与

铜伴侣超氧化物歧化酶相互作用，通过氧化还原反应

介导了SOD1靶向线粒体，形成SOD1线粒体聚集体，

从而导致线粒体功能损伤，氧化应激损伤增强［14］。

最近一篇研究显示，在 SOD1 突变的 ALS 模型

中，发现了突变的 SOD1 聚集体可与应激颗粒共定

位，在急性应激条件下，突变的 SOD1 与 G3BP1 特

异性结合导致应激颗粒的动力学异常，这很可能是

突变的 SOD1 毒性作用的重要原因之一［15］。在突变

SOD1 酵母细胞中，SOD1 突变减少了核定位，抗氧

化能力减弱，细胞寿命减少，表明这种定位变化可

能会导致 ALS 的发病［16］。

2. C9orf72 突 变：研 究 证 实，染 色 体 9p21 上

C9orf72 内的六核苷酸重复扩增（GGGGCC）是 ALS 最

常见的遗传原因［17］。RNA-DNA 杂交体（R- 环）和

G- 四链体由六核苷酸重复序列诱导形成，引起核仁

应激并在随后的下游级联反应中起重要作用 R 环和

DNA G- 四链体阻碍 RNA 聚合酶诱导转录，导致正

确转录物的减少和含有重复序列的错误转录物的聚

积，进一步形成稳定的 RNA G- 四链体［18］。C9orf72 

RNA G- 四链体通过抑制转录起始 RNA （tiRNA）诱

导的应激颗粒组装，损伤运动神经元，应激颗粒证

实在面对氧化应激时对细胞具有保护性［19］。

此外，二肽重复（dipeptide repeat，DPR）蛋白通

过 C9orf72 内的六核苷酸重复扩增转录的 RNA 翻译

形成，已经证明在体外是有毒的，并且导致细胞死

亡［20］。在核仁中，这两种 DPR 蛋白诱导关键核仁

成分核磷蛋白易位，导致核仁应激和细胞死亡［21］。

3. 视神经蛋白（optineurin，OTPN）突变：在 ALS

患者中首次报道了 OPTN 的 3 种突变，包括两个点突

变（Q398X和E478G）和外显子 5 的缺失［22］。到目前

为止，尚未揭示OPTN的神经保护作用的确切机制。

OPTN可与许多具有多种功能的蛋白质相互作用，提

示OPTN可能参与多种细胞过程［22］。

研究表明 OPTN 可能在氧化应激下选择性参与

谷胱甘肽过氧化物酶和过氧化氢酶活性的调节，表

明 OPTN 可以通过增强内源性抗氧化防御系统来
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增强神经元对 H2O2 诱导的氧化应激的抵抗力［23］。

ALS 相关的 OPTN 突变（Q398X 和 E478G）会导致氧

化状态显著增强，抗氧化酶活性降低，可能导致严

重的线粒体功能障碍和神经元损伤［23］。

三、氧化应激在 ALS 疾病中的研究

1. ALS 中氧化应激损伤标志物：ALS 患者中观

察到 ROS 介导的蛋白质氧化损伤、脂质过氧化以及

DNA 和 RNA 氧化。在脊髓腹角运动神经元中检测

到 HNE 结合蛋白的修饰，并在 ALS 患者血清及脑脊

液中发现高游离 HNE 水平增高，提示 HNE 从大脑

扩散到外周［24］。对 ALS 小鼠模型的脊髓和脑脊液

的组化分析显示，脂质过氧化水平增加。此外，ALS

小鼠模型在临床运动症状出现之前，出现颈髓和腰

髓的 MDA 蛋白水平增加，提示 ALS 疾病早期即存在

氧化应激损伤［25］。

研究证实，ROS 破坏神经胶质谷氨酸转运，可

能是 ALS 发病机制之一。升高的 HNE 与谷氨酸转

运体 -1 相互作用，导致星形胶质细胞中的谷氨酸转

运障碍［26］。对 ALS 的 SOD1 转基因小鼠模型进行氧

化还原蛋白组学分析，证明了 HNE 蛋白质复合物的

形成，HNE 能够结合 SOD1，形成有毒聚合体［26］。

在 SALS 和 FALS 的脊髓和大脑样本以及 SOD1

转基因小鼠中检测到糖化，体外糖化对 SOD1 的结

构和活性产生了负面影响［27］。ALS患者在运动皮层、

脊髓组织、血浆、尿液和脑脊液中核 8- 羟基脱氧鸟

苷含量较健康人高 10 倍［28］。一项研究发现，ALS 患

者的抗氧化酶的水平和活性在红细胞和运动皮层均

有所下降［29］。此外，硫氧还原蛋白和谷胱甘肽等重

要抗氧化分子的表达水平在 ALS 患者尸检的运动皮

层和脊髓中均显著减少［30］，这些抗氧化成分的波动

提示可能与 ALS 患者致病机制有关。

2. ALS 中 ROS 引起线粒体损伤：由于 ROS 积累

而发生的氧化应激，影响突触前体释放，是 ALS 可

能的发病机制之一。研究证明，在 ALS 小鼠模型中，

神经终端对 ROS 敏感，氧化应激损伤线粒体功能，

使细胞内 Ca2+ 增加，神经肌肉接头处突触前体释放

减少［31］。突变的SOD1与凋亡调节器B淋巴细胞瘤-2

结合，减少 ATP，增加钙积累，导致线粒体功能增强，

氧化产物增多［32］。

生化研究显示，ALS 患者的肌肉样本中线粒体

氧化代谢受损，线粒体呼吸能力的降低与 ALS 的进

展相关［33］。ALS 患者骨骼肌线粒体氧化代谢受损

伴有线粒体 DNA 损伤，线粒体 DNA 容易受到 ROS

介导的氧化损伤，线粒体呼吸链功能的缺陷可能会

促进 ROS 的产生［33］。研究显示，ALS SOD1 突变小

鼠和ALS患者的骨骼肌中可观察到相似的线粒体的

形态异常［31］。异常的线粒体形态可能与线粒体呼吸

功能缺陷有关，线粒体呼吸功能缺陷是ROS产生的

主要原因［34］。实际上，分子生化研究揭示了氧化应

激是ALS肌肉病理学的一个基本特征［35］。Halter等［36］

的研究表明，在突变 SOD1 小鼠的无症状阶段，即可

观察到早期骨骼肌中 ROS 的积累。

氧化应激与ALS小鼠模型的骨骼肌中异常的线

粒体氧化磷酸化有关。ALS小鼠模型的骨骼肌中的多

种信号传导途径可能参与线粒体相关的氧化应激［36］。

3. ALS 中氧化应激为靶点的治疗药物：就 ALS

治疗而言，有两种食品和药物管理局批准的药物，

第一种即谷氨酸拮抗剂——利鲁唑［37］；第二种依达

拉奉，作为自由基清除剂，它通过将电子转移到自

由基上，有效清除过氧化物和羟基自由基，从而对

神经元产生保护作用。依达拉奉也被证实可以清除

ALS 患者脑脊液中的亚硝化氧化反应，延长 ALS 患

者的生存期［38］。研究表明，维生素 E 与多不饱和脂

肪酸联合可降低 ALS 的发病风险［39］，这类抗氧化剂

主要清除自由基［40］。值得注意的是，丁苯酞是我国

自主研发的药物，已证实具有抗线粒体损伤的作用，

能稳定线粒体膜电位，使细胞色素 C 释放减少，抑

制自由基生成，延长 SOD1 转基因小鼠生存期，目前

国内正在进行多中心临床试验［41］。

四、展望

氧化应激导致过量的 ROS 积累，异常蛋白质和

有毒代谢物沉积在大脑中，引起运动经元损伤，过

量的 ROS 引起线粒体损伤，导致大脑损伤。家族性

及散发性 ALS 均可发现氧化应激，氧化应激导致超

氧化物的增加，可能引起或加剧有毒代谢物的积聚，

损伤线粒体，直接或间接触发运动神经元凋亡通路，

参与及促进 ALS 的发病。而目前 ALS 中氧化应激与

运动神经元损伤相互作用机制未完全明确，研究证

实一些抗氧化药物可延缓 ALS 疾病进展。随着对氧

化应激及其机制的深入研究，将进一步发现 ALS 中

氧化应激的具体机制及治疗靶点，从多角度、综合

性、创新性开发 ALS 更有效的治疗方案。
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