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铜／锌超氧化物岐化物１突变
致肌萎缩侧索硬化一家系分析并文献复习

邓娜，周瑾瑕，廖迪，廖巧，毕方方

中南大学湘雅医院神经内科，湖南省长沙市　４１０００８

摘　要：目的　探索一肌萎缩侧索硬化（ＡＬＳ）家系基因突变位点并进行文献复习。方法　对已知常见的 ＡＬＳ致病基因
进行检测，进而对国内铜／锌超氧化物岐化物１（ＳＯＤ１）基因突变型 ＡＬＳ进行文献复习。结果　该家系患者平均起病年龄

为（３７．８±１１．６）岁，均以肢体症状起病，平均病程约１．３年，死于呼吸衰竭。该家系 ＳＯＤ１基因 ４号外显子第 ３０５位存

在 Ａ＞Ｇ突变（Ｄ１０２Ｇ）。目前国内报道的 ＳＯＤ１突变基因有２６种。起病年龄最早者２０岁，最晚者 ６７岁；病程最短者仅

１月，最长者达１４年。８６．４％的患者以肢体症状起病，４．５％以延髓症状起病，７．７％的患者以肢体和延髓症状起病。

ＳＯＤ１基因可表现为完全外显或不完全外显。结论　Ｄ１０２Ｇ为国内首次报道的 ＡＬＳ疾病相关突变。不同 ＳＯＤ１基因突变

位点临床症状具有异质性。
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　　肌萎缩侧索硬化（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
ＡＬＳ）是一种成人起病的以上下运动神经元同时受
损为特征的神经系统退行性疾病。大部分患者以

肢体症状起病，约 ２０％的患者以延髓症状起病。

多数患者于发病后的 ３～５年内死于呼吸衰竭［１］。

５％ ～１０％的 ＡＬＳ患者具有家族遗传史，被称为家
族性 ＡＬＳ（ｆａｍｉｌｉａｌＡＬＳ，ｆＡＬＳ），其余约 ９０％ ～９５％
的患者为散发性 ＡＬＳ（ｓｐｏｒａｄｉｃＡＬＳ，ｓＡＬＳ）。ｆＡＬＳ
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可为常染色体显性遗传或隐性遗传。当 ｆＡＬＳ患者
为常染色体显性遗传而外显率较低时，可能被误诊

为 ｓＡＬＳ［２］。铜／锌超氧化物岐化物（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓ
ｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ１）是最早发现的 ＡＬＳ致病基因［３］。研

究表明，约 ２０％的 ｆＡＬＳ患者可检测到 ＳＯＤ１突变。
在过去的数十年内，国内关于 ＳＯＤ１基因突变的报
道较少［４，５］。近年来随着二代测序的飞速发展，国

内关于 ＡＬＳ患者 ＳＯＤ１突变的报道较前明显增加。
本研究报道一个 ＳＯＤ１基因 Ｄ１０２Ｇ突变 ＡＬＳ家
系，并复习国内 ＳＯＤ１基因突变型 ＡＬＳ相关文献。
１　对象和方法
１．１　对象

研究对象为来自黑龙江齐齐哈尔市的一家系

（图１），根据国际 ＥＩＥｓｃｒｉａｌＡＬＳ诊断标准该家族部
分成员符合的 ＡＬＳ诊断。
１．２　基因检测

向患者家属交代基因检测的必要性及意义并

签署知情同意书，使用 ＥＤＴＡ抗凝管抽取外周血 ５
ｍｌ并提取 ＤＮＡ（Ⅲ５，Ⅳ１０，Ⅳ１１，Ⅳ１４，Ⅳ１５，Ⅳ
１８，Ⅳ２１，Ⅳ２３，Ⅳ２８，Ⅴ６，Ⅴ７，Ⅴ１４，Ｖ１６，Ⅴ１８，

Ⅴ１９，Ⅴ２０，Ⅴ２１，Ⅴ２２）。ＤＮＡ标本送公司进行
ＡＬＳ常见致病基因（ＳＯＤ１、ＴＡＲＢＰ、ＦＵＳ、Ｃ９０ＲＦ７２、
ＯＰＴＮ、ＶＣＰ和 ＵＢＱＬＮ２Ｄ）检测。
１．３　文献分析

使用知网（ＣＮＫＩ）和 ｐｕｂｍｅｄ检索 ２００５年 ～

２０１６年我国报道的 ＳＯＤ１基因突变相关文献，并
进行文献复习。总结国内 ＳＯＤ１基因突变的类型，
临床表现和外显率等特点。

２　结果
２．１　临床资料

先证者Ⅲ５（图 １），６２岁，男性，因“进行性四
肢乏力６月”入院。患者６月前出现右上肢近端无
力，逐渐向远端发展，随后累及右下肢和左侧肢

体。入院查体：颅神经（－），右上肢近端肌力 ３－
级，远端肌力３级，右下肢肌力３级，左上肢近端肌
力 ４－级，远端肌力 ４级，左下肢近端肌力 ４－级，
远端肌力 ４级。大小鱼际肌、肱二头肌及股四头肌
萎缩，四肢腱反射活跃，双侧霍夫曼征及病理征阳

性，感觉正常。

肌电图示广泛神经源性损害。肌活检可见散

在小角化纤维、核聚集和小群萎缩，提示神经源性

损害（图 ２）。
予以对症治疗后患者病情逐渐加重，起病 ７

月后出现饮水呛咳、吞咽困难，８月后因呼吸衰竭
死亡。

该家系平均起病年龄为（３７．８±１１．６）岁（３０
～６２岁）；平均病程为１．３年，病程最短者８个月，
最长者 ２年。患者临床表现类似，均以一侧肢体起
病，逐渐累及对侧，死于呼吸衰竭（表 １）。其中
Ｖ１６患 Ｄｏｗｎ’ｓ综合征，死于营养不良。
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图 １　ＡＬＳ患者家系图

　　注：方框代表男性，圆圈代表女性。左下角箭头表示为先证者；斜线代表已去世；黑色全部填充代

表患病者；方框或圆圈中一点代表突变基因携带者。
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图 ２　先证者Ⅲ５肌活检所见（×１００倍）

　　注：Ａ：ＡＴＰ；Ｂ：ＧＭＴ；Ｃ：ＮＡＤＨ；Ｄ：ＡＴＰ１１．１。Ａ、

Ｂ、Ｃ和 Ｄ染色上均可见三角形的小角化纤维、核聚集

和群萎缩。ＮＡＤＨ染色可见靶状纤维；ＡＴＰ１１．１示群

萎缩以Ⅱ型纤维为主。

表１　ＡＬＳ患者临床表现

编号 性别
起病年龄

（岁）

死亡年龄

（岁）

病程

（年）
起病部位 共患病

Ｉ１ 男 ２８ ３０ ２ 左上肢 无

ＩＩ２ 女 ３１ ３２ １ 左上肢 无

Ⅲ３ 男 ３９ ４１ ２ 右上肢 无

Ⅲ５ 男 ６２ ６２ ０．７ 右上肢 无

Ⅲ７ 女 ４６ ４７ １ 右上肢 无

Ⅳ１９ 女 ３７ ３８ １ 左上肢 无

Ⅳ２５ 女 ３１ ３２ １．５ 左上肢 无

Ⅳ２９ 女 ２８ ３０ １．５ 右上肢 无

２．２　测序结果
ＤＮＡ测序结果显示家族成员Ⅲ５、Ⅳ１４、Ⅳ２１、

Ⅳ２３、Ｖ１６、Ⅴ１８、Ⅴ１９及Ⅴ２１的 ＳＯＤ１基因序列
４号外显子第 ３０５位点由 Ａ突变成 Ｇ，致 １０２号的
氨基酸由天冬氨酸转换为甘氨酸，即 Ｄ１０２Ｇ为杂
合 突 变 （测 序 图 谱 见 图 ３），而 ＴＡＲＢＰ、ＦＵＳ、
Ｃ９０ＲＦ７２、ＯＰＴＮ、ＶＣＰ和 ＵＢＱＬＮ２Ｄ基因测序未发
现突变。

２．３　国内 ＳＯＤ１基因突变研究现状
目前我国报道的 ＡＬＳ患者 ＳＯＤ１基因突变共 ２６

种，其中错义突变２３种，插入突变 ２种，无义突变 １
种（表２）。ＳＯＤ１突变型 ＡＬＳ年龄最大者为 ６７岁，
最年轻者仅为２０岁。病程最短者仅 １月，最长者达
１４年。１例（４．５％）患者以延髓症状起病，２例
（９．１％）以 肢 体 和 延 髓 症 状 同 时 起 病，１９例
（８６．４％）以肢体症状起病（４例因具体临床资料未
给出除外）。患者可表现为完全外显或不完全外显。

图 ３　测序图谱
　　注：上图为健康对照者 ＳＯＤ１基因序列 ４号外显
子 ３０５位点为 Ａ；下图为 ＡＬＳ患者 ３０５位点上为 Ｇ。

表２　中国ＡＬＳ患者ＳＯＤ１基因突变类型及其特点总结

突变位点
平均起病

年龄（岁）

平均病程

（年）
外显率

中国最先

报道
起病部位

Ｓ１０５Ｌ ５２ ２．９ 不完全外显 否 肢体

Ｃｙｓ１４６Ｘ ３５．３ ２．１ 完全外显 是 肢体

Ｓ１３４Ｔ ４７ － 不完全外显 否 肢体

Ｎ１３２Ｑｆｓ５ ３４ ２ 外显 是 肢体

Ｃｙｓ１１１Ｔｙｒ 约５０ 约４ 外显 否 肢体

Ｇｌｙ１４７Ａｓｐ ３４ １２ 外显 否 肢体＋延髓
Ｃ７Ｗ ６７ １．９２ 外显 是 肢体

Ｃ６Ｆ ５０．６ 约１ 外显 否 肢体

Ｌ８４Ｆ ４５ ４．３ 外显 否 肢体

Ｈ４６Ｒ ４２．７ － 外显 否 肢体

Ｇ７２Ｃ ２０ 约２ 不完全外显 否 肢体

Ｅ１３３Ⅴ ４８．７ ４ 不完全外显 是 肢体

Ｉ１４９Ｔ ３９．７ １ 不完全外显 否 肢体＋延髓
Ⅴａｌ２９ｉｎｓＡ ３０．３ １２．２ 不完全外显 是 肢体

Ｆ２１Ｃ ６３．５ ２．５ 不完全外显 否 肢体

Ｇ１４８Ｄ ４５．５ ３ 外显 否 肢体

Ｃ１４７Ｒ ？ ３－４ 外显 否 肢体

Ｔ１３７Ｒ ４２．５ １．２ 不完全外显 是 延髓

Ｇ１３８Ｅ ４１ １．５ 外显 是 肢体

Ｇ８５Ｒ － － 外显 否 肢体

Ｌ８Ⅴ － － － 否 －
Ｇ１０Ａ － － － 否 肢体

Ｇ１６Ｓ － － － 否 －
Ｇ３７Ｒ － － － 否 －
Ｄ８３Ｎ － － － 否 肢体

Ｌ１０６Ｆ － － － 否 －
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３　讨论
ＳＯＤ１位于 ２１号染色体长臂 ２区 ２带（２１ｑ２２．

１１），含有 ５个外显子，全长约 １１Ｋｂ，其编码的
ＳＯＤ１蛋白含 １５３个氨基酸［６］。生理状况下，ＳＯＤ１
可拮抗超氧阴离子的毒性作用，保护细胞免受自由

基的损害，而突变型 ＳＯＤ１不仅失去这一保护作用
还可对神经细胞产生毒性作用从而导致疾病的发

生［７］。ＳＯＤ１是最早发现的与 ＡＬＳ相关的基因，国
外研究表明约２０％的 ｆＡＬＳ患者及１％ ～３％的 ｓＡＬＳ
与 ＳＯＤ１基因突变有关［８］。目前已报道约 １６０种
ＳＯＤ１错义突变和 １２种 ＳＯＤ１截断突变（位移突变
和无义突变）可导致 ＡＬＳ的发生［３］。近年来随着测

序技术的飞速发展，国内 ＡＬＳ患者 ＳＯＤ１基因突变
的研究较前明显增多。本研究首次验证了国内

ＳＯＤ１基因 Ｄ１０２Ｇ突变，扩大了我国 ＡＬＳ患者的
ＳＯＤ１基因突变谱。

ＳＯＤ１基因 Ｄ１０２Ｇ突变最早是由 ＤｅＢｅｌｌｅｒｏｃｈｅ
于 １９９５年报道［９］。该突变致第 １０２号密码子编码
的极性、带负电荷的酸性天冬氨酸转换为极性、不

带电荷的中性甘氨酸。Ｄ１０２Ｇ突变不仅造成负电
荷的减少，还可改变 ＳＯＤ１蛋白的空间结构，导致蛋
白质的错误折叠和聚集，从而对神经细胞产生毒性

作用［１０］。既往文献报道，Ｄ１０２Ｇ突变的 ＡＬＳ患者
病程进展较快，平均生存期仅 ２．４年（ＡＬＳ平均生
存期 ３～５年）［１０］。本研究家系中 ＡＬＳ患者均以肢
体受累起病，最后累及延髓，患者的临床表现类似，

年龄跨度较大，平均发病年龄为（３７．８±１１．６）岁
（３０～６２岁），平均病程为 １．３年，较文献报道明显
缩短，这与地域差异和接受治疗的时间相关。此

外，１０２位的天冬氨酸还可突变为天冬酰胺，酪氨酸
和组氨酸，其中研究较多的是天冬酰胺［１１］。该家系

中Ⅴ１６为 Ｄｏｗｎ’ｓ综合征患者。既往有文献报道，
ＡＬＳ合并 Ｄｏｗｎ’ｓ综合征的患者发病较其上一代明
显提前［１２］。Ｄｏｗｎ’ｓ综合征合并 ＡＬＳ患者由于有 ３
条 ２１号染色体，其 ＳＯＤ１的表达更趋向于正常，但
其发病年龄较上一代提前［１３］这也证实了 ＡＬＳ患者
ＳＯＤ１突变不仅可通过下调酶的活性，还可以通过
产生毒性作用导致疾病的发生。虽然此前国际上

有过 Ｄ１０２Ｇ突变的报道，但是均缺乏详细的临床
资料。该家系为第一例临床资料详细的 Ｄ１０２Ｇ突
变型 ＡＬＳ，且该突变为国内首次报道，拓展了中国
ＡＬＳ患 者 ＳＯＤ１基 因 突 变 谱，为 更 深 入 的 了 解
Ｄ１０２Ｇ突变提供了客观依据。

近年来，关于 ＡＬＳ患者 ＳＯＤ１基因的研究越来
越深入。目前已发现 ２６种 ＳＯＤ１突变基因（包含错
义突变 ２３种，插入突变 ２种，无义突变 １种）与
ＡＬＳ的 发 病 有 关，其 中 ７种 为 首 次 报 道［５，１４２４］。

４０ＳＯＤ１致 ＡＬＳ发病年龄最年轻者仅 ２０岁，发病年
龄最大者为 ６７岁。我国 ＡＬＳ患者多以肢体症状起
病（８６．４％），约 ４．５％的患者以延髓症状起病，上
述临床表现与其他基因突变所致 ＡＬＳ相似，其中以
延髓症状起病者中位生存期约 １．２年，较文献报道
的 ２年中位生存期短，这可能与病例数较少，接受
治疗情况，突变类型及地域差异等因素有关，２例
（９．１％）以延髓症状和肢体症状同时起病，病程跨
度较大（１～１２年）。比较不同 ＳＯＤ１基因突变位点
患者，发现其起病年龄，临床表现和外显率等均可

存在一定的差异，如 Ｃ７Ｗ突变发病年龄较晚为 ６７
岁，病程约 １．９２年，而 Ｖａｌ２９ｉｎｓＡ突变患者起病年
龄较早约 ３０．３岁，病程较长约 １２．２年［１８，２１］。不同

突变位点，患者临床表现可不相同，即使同一位点

突变，患者临床表现也可以存在一定的异质性。以

Ｉ１４９Ｔ为例，同一家系中患者的病情进展不同，最快
者仅 １月，最慢者可达 １４年［２０］。外显率是指某一

基因型（通常在杂合子状态下）表现出相应表型的

百分率。外显率为 １００％时被称为完全外显，而其
低于 １００％时则为不完全外显。部分 ＳＯＤ１基因，
如 Ｈ４６Ｒ／Ｌ８４Ｆ和 Ｃｙｓ１４６Ｘ 等 为 完 全 外 显，而
Ｓ１０５Ｌ、Ｓ１３４Ｔ／Ｇ７２ＣＨＥＥ１３３Ｖ等为不完全外显。
ＡＬＳ多为散发性，仅 ５％ ～１０％的患者有家族遗传
史为 ｆＡＬＳ。当 ｆＡＬＳ基因不完全外显率时可被误诊
为 ｓＡＬＳ。既往认为 Ｓ１３４Ｔ突变为 ｓＡＬＳ，国内的一
项研究表明对 Ｓ１３４Ｔ突变的家属行 ＳＯＤ１基因检测
发现其下一代为 Ｓ１３４Ｔ基因突变携带者［１６］。因此，

许多临床上诊断的 ｓＡＬＳ可能是由于突变基因的外
显率较低，而非真正意义上的 ｓＡＬＳ。对 ＡＬＳ患者及
其亲属行基因检查有利于发现突变的基因。总之，

ＡＬＳ患者 ＳＯＤ１基因突变位点不同，患者临床表现
可存在一定的差异，即使同一位点的突变，临床表

现亦可不同，因此对 ＡＬＳ患者进行基因检测有利于
ＡＬＳ的早期诊断。

随着精准医学这个概念的逐渐深入及测序技术

的普及，ＡＬＳ患者基因检测日益成熟，各种新发和已
知突变的报道越来越多，为国内外 ＡＬＳ基因研究提
供了方向。我们应建议 ＡＬＳ患者及其直系亲属行
基因检测，为患者的病情进展、预后评估及亲属是
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否会患病提供有利的指导；分析不同基因突变的临

床特征，以利于针对性的个体化治疗。同时针对新

发的 ＳＯＤ１基因突变，进行功能研究，更深入的了解
ＡＬＳ的发病机制，为治疗提供靶点。
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