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肌 萎 缩 侧 索 硬 化（amyotrophic lateral sclerosis， 

ALS）又称为“渐冻症”或“卢迦雷病”，是运动神经

元病中最常见的一种类型，也是最常见的进行性和

致死性神经系统退行性疾病。该病起病缓慢，成人

发病，以同时累及上、下运动神经元病变为特征，导

致患者延髓支配肌、四肢、躯干、胸腹部肌肉的进行

性萎缩和无力。

根 据 其 发 病 和 遗 传 特 点 可 将 ALS 分 为 家 族

型 肌 萎 缩 侧 索 硬 化（familial amyotrophic lateral 

sclerosis， fALS）和散发型肌萎缩侧索硬化（sporadic 

amyotrophic lateral sclerosis， sALS）。fALS 占所有病

例的 5%～10%，其余 90%～95% 的病例为 sALS［1］。

fALS 与特异性基因突变相关，已被报道的 ALS 主

要相关致病基因包括超氧化物歧化酶 1（superoxide 

dismutase type 1， SOD1）基因、肉瘤融合蛋白基因

（FUS）、TAR-DNA 结 合 蛋 白 基 因（TARDBP）、TAR 

DNA/RNA 结合蛋白 43 基因（TDP-43）、视神经病变

诱变反应蛋白基因（OPTN）、TANK 结合激酶 1 基因

（TBK1）、C9orf72 基因等［2］。sALS 的发生可能是环境

和遗传因素相互作用产生的结果。

ALS 的病因及发病机制尚未完全阐明。流行

病学研究表明，ALS 相关的危险因素包括饮食、头

部外伤、饮酒、重金属、农药、杀虫剂等［3］。ALS 可

能相关的致病机制包括氧化应激、RNA 加工异常、

SOD1 基因突变、细胞兴奋性毒性、线粒体功能障碍、

细胞凋亡、生长因子异常、细胞骨架排列紊乱、炎性

反应等［4］。其中氧化应激机制被认为是与 ALS 相关

的主要致病机制。研究表明，以上众多机制之间可

能存在协同作用或因果关系，说明 ALS 发病机制可

能受多因素共同作用或影响。

广泛的科学共识认为，环境因素和遗传因素共

同作用，导致了 ALS 中遗传易感性个体发病和疾病

进展［5］。因此，环境因素在 ALS 的病因及发病机制

中的作用越来越受到重视，探讨不同环境因素对

ALS 的保护或有害作用及机制，对于开发针对 ALS

患者的新的预防、诊断和治疗方法是至关重要的一
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步。现对与 ALS 相关的环境因素的国内外研究进行

综述，在不否定遗传和基因的作用下，特别关注支

持环境因素在 ALS 中的作用。

一、环境污染物

环境污染物对人体神经系统的作用越来越受到

重视。尽管有证据表明各种环境因素在疾病病因学

中起着作用，但还没有确定它们与 ALS 之间的明确

关系。

1. 铅、汞等重金属：重金属是指相对密度＞4.5 g/cm3 

的金属。自 19 世纪中叶以来，全球范围内的重金属

排放量不断增加，在空气、土壤、水等环境中广泛存

在。研究报道与 ALS 相关的重金属包括铅、锰、汞、

铬等。其中，铅是研究最多的重金属，是已知的 ALS

危险因素［5］，但对于铅暴露与 ALS 之间关系的研究

结果是不一致的。在最近的一项研究中，Meng 等［6］

研究表明铅暴露与ALS的风险呈正相关关系。然而，

一项动物实验研究表明暴露于低剂量铅的 SOD1-
G93A 小鼠的存活时间显著延长，这可能是通过增

加血管内皮生长因子的表达而介导的［7］。Kamel等［8］

研究表明与调节铅暴露的易感性相关的因素与 ALS

发病风险相关，如氨基乙酰丙酸脱水酶和维生素 D

受体基因的多态性。

急慢性汞中毒都可产生 ALS 样综合征，关于汞

中毒与 ALS 之间关系的研究存在矛盾观点，但大多

数研究显示汞暴露与 ALS 发病之间有正相关关系。

在最近的一篇病例报道中，Portaro 等［9］提出某种形

式的 sALS 可能是由于食物摄入后的汞积累所致。

Johnson 和 Atchison［10］发现暴露于汞的 ALS 转基因

小鼠的发病时间明显缩短，支持环境因素和遗传易

感性在 ALS 中起共同作用。

多项研究发现汞暴露导致运动神经元功能障碍

的可能机制包括：破坏 Ca2+ 稳态、诱导谷氨酸的兴

奋性毒性、导致自由基积累参与氧化应激、减少谷

胱甘肽含量、增加线粒体损伤、抑制核因子 κB 通

路等［11-12］。此外，铅、镉和汞等还可通过耗尽细胞

的抗氧化剂，主要是含有硫醇的抗氧化剂和酶参与

氧化应激［13］。这些研究结果提示，今后在诸如 ALS

等神经退行性疾病中可进行适当的毒理学筛查，以

确定重金属在疾病发病机制中的作用，并且可试用

螯合剂作为一种可能的附加治疗方法［9］，为 ALS 的

诊断及治疗提供新的方向。

2. 农药：农药包括杀虫剂、除草剂、除菌剂等，

其中有机磷农药（organophosphates，OP）是应用较为

广泛的一种化合物。农药渗透入人体的途径包括口

服、皮肤、吸入等。研究发现，暴露于高剂量的 OP

可导致有机磷引起的迟发性神经病变 / 神经毒性，

出现类似于 ALS 的病变表现。此外，OP 引起的神经

系统慢性病变还表现为认知功能障碍，而研究发现

大约 30% 的 ALS 患者会出现认知功能障碍［14］，也提

示 OP 可能在 ALS 中起一定作用。

对氧磷酶（paraoxonase，PON）是一种可以水解

OP 的酶，在机体内起抗氧化作用，PON 基因突变与

sALS 和 fALS 均存在关联［15］。在人体内 PON 基因家

族中，PON1 是研究最深入的基因，Slowik 等［16］的研

究表明 PON1 突变可能通过减少农药水解和促进氧

化应激而导致 ALS 的发生。

3. 甲醛：在关于其他化学物质与 ALS 关系的研

究中，Weisskopf 等［17］评估了经常接触包括石棉、煤

焦油、染料、甲醛等 11 种不同的化学物质以及 X 线

与 ALS 死亡率之间的关系。他们发现甲醛的暴露

与 ALS 之间有明显相关性，并且描述了甲醛暴露年

数与 ALS 发展风险的强剂量反应关系［17］。体外实

验表明，甲醛可引起线粒体紊乱、降低SOD1活性，从

而增强氧化应激反应，导致神经元变性［18］。而个体

间对甲醛的易感性被认为是由编码PON和细胞色素

P450 的基因变异导致的［19］，这也支持了环境因素

和遗传因素对遗传易感性个体发病起到共同作用。

4.β-N- 甲氨基 -L- 丙氨酸（β-N-methylamino-
L-alanine， BMAA）：蓝藻细菌是一种广泛分布于自

然界的单细胞原核生物，BMAA 是由蓝藻细菌产生

的一种非蛋白质氨基酸。蓝藻细菌及 BMAA 与人类

的潜在接触途径包括气溶胶化、皮肤接触、饮食接

触等［20］。已有相关文献记录并阐明 BMAA 与一些

sALS 相关的证据及可能的发病机制［21］。据报道，

在法国、日本等地，蓝藻水华爆发时 ALS 的患病率

有显著增高。关岛、法国南部和马里兰州的 ALS 发

病率增加与 BMAA 暴露有关［22］。

Cox 等［23］在饮食长期暴露于 BMAA 的 ALS/ 帕

金森病痴呆综合征患者的大脑中发现，神经原纤维

缠 结（neurofibrillary tangles， NFT）和 β- 淀 粉 样 蛋

白沉积物形成，说明长期暴露于 BMAA 可以触发易

感个体的神经退行性变。此外，他们还通过动物

实验发现增加饮食中丝氨酸的含量可以降低 NFT

的密度，从而降低 ALS 的风险［23］，这为 ALS 的治疗

提供了新的研究方向。Powers 等［22］报道了暴露于

BMAA 使 SOD1-G93R 斑马鱼的胚胎神经长度减少，

并导致成年 SOD1-G93R 斑马鱼的游泳能力减弱和

运动疲劳性增强，这些研究都支持了 BMAA 是 ALS
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环境诱因的观点。BMAA 对神经元的毒性作用表现

为直接激活门冬氨酸受体、诱导氧化应激、消耗谷

胱甘肽，作为一种非蛋白质氨基酸，BMAA 也可能

引起神经元内蛋白质错误折叠，这是神经变性的标

志［20］。

二、电磁场

通信系统的发展使人们开始关注电磁场与神经

系统疾病的关系。关于电磁场与 ALS 之间关系的研

究结果是矛盾的。先前的一些研究表明，职业性电

磁场暴露与 ALS 风险之间存在正相关关系［24］，但少

数研究没有证实这种相关性［25-26］。Poulletier 等［27］

将SOD1-G93A小鼠暴露于两种不同磁通量密度（100 

mT 和 1 000 mT）的 50 Hz 磁场中，通过监测小鼠平均

体重、运动功能和生存期对 ALS 的发展进行评分，

实验结果表明电磁场暴露与 ALS 之间没有显著关

系，但这并不排除工作场所的电击对 ALS 发生中的

作用。

研究发现，体外暴露于极低频电磁波中使细胞

产生大量活性氧［28］，此外，Stopczyk 等［29］发现电磁

辐射作用于人的血小板悬液能使 SOD 的活性下降，

引起体内自由基清除障碍，并对 DNA 分子造成损

害，这些研究结果提示了电磁场可能通过诱导氧化

应激参与 ALS 发病。但由于动物模型对应于 fALS

而不是 sALS，所以电磁场与 ALS 之间的关系需要更

多流行病学证据及动物实验进一步证实和明确。

三、病毒、细菌、真菌感染

一些文献提出，与其他感染性神经系统疾病类

似，ALS 也可能是由于感染性微生物引起或触发的

神经系统疾病［30］。此外，某一特定个体的遗传背景

也会影响其对微生物感染的易感性［31］。虽然支持

微生物参与 ALS 的证据还不是很确凿，但这是一个

值得进一步研究的方向和领域，可能有助于在未来

更好地了解这种疾病。

1. 病毒感染：既往在与 ALS 相关的病毒感染

方面被广泛研究的是表现出神经毒性的病毒，如

肠道病毒（脊髓灰质炎病毒、柯萨奇病毒、艾柯病

毒、肠道病毒 -A71 和肠道病毒 -D68）［32］、逆转录

病毒和疱疹病毒［33］等。人类反转录病毒人类免疫

缺陷病毒（HIV-1）和人类T淋巴细胞白血病病毒Ⅰ

型（HTLV-1）均可引起类似ALS的综合征［34-35］。在

一些情况下，抗反转录病毒的治疗可缓解类 ALS 症

状［36］。既往的研究强调了人类内源性反转录病毒

（human endogenous retroviruses， HERVs）在 ALS 中起

到重要作用。最近，Li 等［37］报道了在 ALS 患者的大

脑皮层中发现了 HERV-K RNA 水平增高，HERV-K
包膜蛋白在 ALS 患者的神经元中选择性表达，提示

HERV-K 表达可能参与了 ALS 的发病。这些研究的

结果提示应用抑制 HERV-K 活性的抗反转录病毒药

物可能会对 ALS 的治疗提供一定帮助。

研究表明，某些与病毒相关的基因传递系统可

作为 ALS 的治疗靶点。Miller 等［38］发现带有腺相关

病毒（adeno-associated virus， AAV）的 siRNA 基因可

通过降低 SOD1 mRNA 水平而保护运动神经元，支

持肌肉内注射编码 AAV 的小分子 siRNA 作为 fALS

疗法的可行性。Stoica 等［39］的研究发现 AAV9 处理

的 SOD1-G93A 小鼠的 SOD1 mRNA 水平降低，脊髓

神经元数量、神经炎性程度、肺功能、生存期等多项

指标均有所改善，表明 AAV9 介导的 RNA 基因可治

疗 ALS。

病毒感染参与 ALS 的可能发病机制包括内质网

应激通路、神经炎性反应、蛋白质错误折叠、线粒体

功能障碍、氧化应激等［40］。此外，病毒感染可能通

过激活由于遗传易感性而已经丧失功能的途径来触

发疾病，既往的研究忽略了此方面的关系，值得进

一步研究和探索。

2. 细菌感染：已经报道的与 ALS 可能相关的细

菌包括布鲁菌［46］、副结核分枝杆菌亚种［41］等。近

年来，肠道微生物群与 ALS 的关系成为了研究热

点。微生物群广泛参与了糖尿病、肥胖等多种疾病

的病程。在神经系统退行性疾病中，有一些证据支

持它在阿尔茨海默病和帕金森病中的潜在作用［42］。

Zhang 等［43］的研究表明 SOD1-G93A 小鼠存在肠道

微生物异常，而经 2% 丁酸盐（一种天然细菌产品）处

理的小鼠的异常肠上皮细胞显著减少，这种作用与

SOD1突变蛋白的聚集减少相关。该研究的结果突出

了肠道微生物在ALS中的作用，以及表明丁酸盐通

过恢复ALS相关生态失调，可作为ALS的潜在治疗

试剂［43］。Fang等［44］表明 ALS 患者的异常肠道微生

物可通过上调或下调一氧化氮、γ- 氨基丁酸、短链

脂肪酸和脂多糖的产生，从而参与 ALS 发病，反之，

ALS 也可加剧肠道微生物的不平衡，造成宿主健康

的恶性循环。因此认为肠道微生物可以作为 ALS 的

致病因素进一步研究，并可能由此提供一种新的潜

在的治疗方法。

3. 真菌感染：Alonso 等［45］提出了 ALS 可能是由

真菌感染引起的观点，最直接的证据是在 ALS 患者

神经组织中发现了真菌酵母和菌丝结构，其中以念

珠菌属、葡萄球菌属、木霉菌属、隐球菌属的作用最
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为突出。此外，Varghese 等［46］在 ALS 患者脑脊液中

检测到高水平的几丁质酶，该酶可破坏真菌细胞壁，

提示了真菌感染参与 ALS 发病的可能。

研究人员提出环境暴露导致的机会性真菌感染

可导致 ALS 发病，可能的作用机制包括 DNA 损伤、

氧化应激等［47］。某些真菌神经毒素可通过增加氨

基酸的产生对神经元产生毒性作用。神经元分泌过

多的谷氨酸是 ALS 的标志之一，并且由于谷氨酸受

体的过度激活而导致运动神经元的破坏。谷氨酸也

显著增加 Cu/Zn-SOD1 基因突变在 fALS 中的毒性作

用。SOD1 突变可能与环境真菌毒素协同作用，增

强谷氨酸分泌诱导的神经毒性［47］。真菌感染也可

通过 T 淋巴细胞明显浸润参与 ALS 中的神经炎性反

应而加速 ALS 发病［48］。真菌感染还可引起神经元

应激反应，阻断蛋白的核质转运，导致应激颗粒的

形成和细胞死亡。

四、小结与展望

ALS 被认为是一种具有环境和遗传危险因素的

多因素疾病，是基因、环境、衰老和其他未知因素相

互作用的最终结果。尽管有关环境因素与 ALS 关系

的认识已经有了很大的提高，但一些关键问题仍需

进一步被阐明，如环境因素影响疾病的常见形式、

环境暴露的积累如何与遗传易感性共同作用导致

ALS 发病或进展、每种环境条件诱导运动神经元退

化的准确机制（如表观遗传修饰、直接毒性）等。需

应用流行病学、遗传学、动物模型和其他基本工具

进一步评估 ALS 发病的环境危险因素及具体机制。

这些研究方法无疑将增加对 ALS 的了解，也将为确

定新的诊断和治疗策略提供新的机会。此外，对于

ALS 病因学中环境因素的了解，也可提示通过对生

活方式的干预来预防或延缓疾病的进展。
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