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【摘 要】 肌萎缩侧索硬化症( ALS) 是一种以运动神经元进行性退变为特征的致命性疾病。常染色体肉瘤融
合基因( FUS) 的显性突变是导致 ALS的原因之一，约 2．8%的家族性及部分散发性 ALS与 FUS突变相关，在亚洲人群
中更常见。与其他类型的 ALS相比，FUS突变相关 ALS( FUS-ALS) 的特征是早发和快速进展，因此其在临床研究中受
到越来越多的关注。文章围绕核稳态、ＲNA加工、神经元功能、应激应答及代谢平衡等五大关键维度论述其潜在致病
机制研究进展，以期为 FUS-ALS治疗提供思路。
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【Abstract】 Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a fatal disease characterized by the progressive degeneration of mo-

tor neurons. Autosomal dominant mutations in the Fused in Sarcoma (FUS) gene, which encodes a DNA and RNA-binding
protein, are one of the causes of ALS. Approximately 2.8% of familial ALS cases and some sporadic ALS cases are associated
with FUS mutations, and this association is more common in the Asian population. Compared with other forms of ALS, FUS-
mutation-associated ALS(FUS-ALS) is characterized by early onset and rapid progression, thus attracting increasing attention
in clinical research. This article discusses the research progress on its potential pathogenic mechanisms around five key dimen-
sions: nuclear homeostasis, RNA processing, neuronal function, stress response, and metabolic balance, with the aim of provi-
ding insights for the treatment of FUS-ALS.
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肌萎缩侧索硬化症( amyotrophic lateral sclerosis，ALS) 是一
种致命的神经退行性疾病，以进行性加重的骨骼肌无力、肌萎
缩、肌束颤动、延髓麻痹和锥体束征为主要临床表现，最终多死
于呼吸肌麻痹或并发的呼吸道感染，平均病程 3～5年［1］。该病
在病因学上可分为 2 类，约 15%由单基因遗传突变导致，其余
85%则属于特发性病例［2］。2009 年研究人员在英国 1 例 ALS

患者中发现的肉瘤融合基因( fused in sarcoma，FUS) 错义突变，

使 FUS显性遗传突变被明确为 ALS 致病单基因之一［3］。文章
对其潜在致病机制研究进展进行综述，以期为临床诊治提供

思路。
1 FUS突变相关 ALS概述

FUS是 ALS的致病基因之一，定位于 16号染色体，编码一
种高表达的 DNA和 ＲNA 结合蛋白。该蛋白组织表达谱广泛，

在 DNA修复、转录调控，以及 ＲNA代谢多种核酸加工过程中发
挥重要作用［4］。FUS 突变相关 ALS ( FUS-mutation-associated
ALS，FUS-ALS) 的核心病理特征是突变型 FUS 蛋白在细胞质内
的错误定位及异常聚集［5］。与大多数 ALS 导致上( 皮质) 和下
( 脊髓) 运动神经元退化不同，FUS-ALS 主要影响脊髓运动神经
元，很少涉及认知障碍［6］，这一病理改变与疾病表型密切相关。

绝大多数早发性及青少年型 ALS病例与 FUS基因突变相关［7］。

且相较于其他类型 ALS，FUS-ALS 疾病进程更为迅速［8］，其临
床特征尤为突出:患者发病年龄多集中在 30～ 50岁，但 25岁前
发病的青少年病例也并不少见，且发病年龄最小的患者往往生

存期最短，常于出现症状后 1 年内死亡［9］。从人群分布来看，
FUS-ALS患者的检出率还存在种族差异: 在家族性 ALS 病例
中，突变检出率约为 2．8%; 在欧洲人群的散发性 ( 非家族性)
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ALS病例中为 0．3%，而在亚洲人群中则显著升高，家族性病例
检出率达 6．4%，散发性病例为 0．9%［10］。尽管 FUS-ALS在所有
ALS病例中占比不高，但深入分析其致病机制，可为开发针对
性治疗策略提供重要理论依据。
2 FUS突变相关 ALS发病机制
2．1 核相关机制———基因表达与核内稳态失衡的核心诱因
2．1．1 核质转运功能障碍:核质转运功能障碍是 FUS-ALS的核
心致病机制之一。核质转运是大分子物质经核膜内嵌的核孔
复合物( 由约 30种核孔蛋白组成) 实现跨核膜主动转运的关键
细胞过程［11］。核质转运的方向性调控依赖核转运受体介导，而
FUS蛋白需通过核质转运完成核质间穿梭以发挥多重细胞功
能;同时，FUS与核孔蛋白存在 ＲNA非依赖性直接相互作用，该
结合模式对维持核孔复合物结构完整性至关重要。生理条件
下，FUS的核定位信号结构域可特异性结合转运蛋白，介导其
转运蛋白依赖性核输入过程，确保 FUS实现功能。FUS-ALS 通
过双重机制扰乱核质转运平衡: 一方面，突变直接削弱 FUS 与
转运蛋白的结合亲和力，导致 FUS 核输入效率显著降低，突变
体 FUS蛋白在细胞质中异常积聚; 另一方面，胞质中积聚的突
变体 FUS与核孔蛋白发生异常相互作用，导致核孔复合物关键
组分在核膜上的分布连续性受损，出现局部间隙，直接破坏核

孔复合物结构完整性，形成核质转运障碍的恶性循环［12］。也有
研究表明，核质转运的方向性维持依赖于核心调控因子 Ｒan 蛋
白在核内高表达、胞质低表达所形成的核质梯度分布［13］，而细
胞质中 FUS 的异常积聚可直接扰乱这一梯度平衡。在 FUS-
ALS的诱导多能干细胞神经元中，Ｒan蛋白的核质比显著降低，

导致核质转运方向性完全丧失，最终引发神经元功能障碍［14］。
2．1．2 核 DNA损伤积累 /修复失败: FUS-ALS导致核 DNA损伤
积累与修复失败，是驱动神经元退行性病变的核心病理环节，

其致病机制呈多环节级联反应，涉及 FUS 核质穿梭异常、DNA

损伤应答( DNA damage response，DDＲ) 通路紊乱、细胞器功能
障碍等关键步骤。FUS突变大量滞留于细胞质的同时，还会降
低 FUS与组蛋白去乙酰化酶 1 的相互作用，直接引发 DDＲ 通
路异常，破坏核内 DNA 修复的基础条件。DNA 损伤后会激活
DNA依赖性蛋白激酶，后者可磷酸化 FUS并促进其核输出［15］。
FUS突变使得核内 FUS本就因输入受阻而不足，DNA依赖性蛋
白激酶介导的核输出会进一步加剧核内 FUS缺失，进而形成核
输入减少引发核输出增加，核输出增加导致核内 FUS 不足使
DNA损伤修复能力下降、DNA 损伤修复能力下降促成 DNA 损
伤累积并进一步激活 DNA 依赖性蛋白激酶的恶性循环。DNA

损伤积累的核心机制在于，FUS 是聚腺苷二磷酸核糖聚合酶下
游 DDＲ通路的关键分子，FUS 突变通过破坏 FUS 对 DNA 损伤
位点的招募，直接导致 DNA 损伤修复失败［16］。这种损伤会优
先影响运动神经元 ( motor neuron，MN) 远端轴突的细胞器功
能，这与 FUS-ALS 患者尸检结果高度一致———患者脊髓前角
α-MN远端轴突退化明显，且伴随骨骼肌失神经萎缩，证实远端
轴突病变是 FUS-ALS 的早期病理特征［17］。此外，在 FUS 细胞
模型和 FUS-ALS患者中均已发现明确的 DNA 损伤证据，进一
步验证了上述病理机制［18-19］。

2．2 ＲNA相关机制———基因表达执行阶段的关键障碍
2．2．1 ＲNA剪接机制 /功能障碍: FUS-ALS可干扰 ＲNA剪接调
控网络，其中一个关键环节是影响生存运动神经元 ( survival
motor neuron，SMN) 功能。FUS突变可导致核内 Gem 小体数量
减少、SMN复合物功能受损，以及小核核糖核蛋白颗粒 ( small
nuclear ribonucleoprotein particles，snＲNPs) 的生物合成与代谢异
常［20］。已有研究证实，FUS-ALS患者成纤维细胞或转染的大鼠
皮质神经元中，Gem小体数量减少约 50%，SMN 的轴突分布也
减少约 20%［21-22］，这直接导致 snＲNPs 代谢异常; 同时，突变
FUS与 snＲNPs的相互作用减弱，进一步降低其在 ＲNA 剪接中
的活性［23］。而 FUS与 snＲNP 的正常关联正是其发挥剪接调控
作用的基础，因此二者结合减弱直接提示 FUS的剪接调控功能
受损。除了与 snＲNPs相互作用受损外，突变 FUS 还可通过诱
导内含子滞留进一步破坏 ＲNA 剪接功能。内含子滞留是指在
mＲNA前体剪接过程中，内含子未被正常切除而异常保留在成
熟转录本中的现象。研究表明，突变 FUS诱导的内含子滞留事
件优先富集于编码 ＲNA 结合蛋白的转录本中，包括 FUS 自身
的转录本［24］，进而直接破坏 ＲNA结合蛋白的正常表达与功能，

最终扰乱整个调控网络。
2．2．2 轴突 mＲNA 翻译减少:突变 FUS 在轴突内的异常积累，

是轴突局部翻译抑制的核心始动因素［25］。该异常聚集可直接
诱发轴突局部应激信号，导致真核翻译起始因子 2α 在丝氨酸
51位点的磷酸化水平显著升高。而真核翻译起始因子 2α与鸟
嘌呤交换因子 eIF2B 的结合是 mＲNA 与核糖体组装及翻译起
始的必需环节，磷酸化的真核翻译起始因子 2α 丧失该结合能
力后，翻译起始过程被直接阻断。与此同时，应激信号进一步
激活下游调控通路: 一方面诱导整合应激反应关键效应因子

ATF4的 mＲNA水平上调，另一方面促进热休克转录因子表达
升高，二者协同放大翻译抑制效应。通过这一应激介导的信号
通路，突变 FUS可显著下调轴突中两类关键基因的表达: 其一
为涵盖大、小核糖体亚基成分的 16 个核糖体蛋白亚基基因，直
接导致轴突内核糖体数量减少;其二为对突触功能至关重要的

离子通道及转运体 mＲNA，此类分子作为轴突局部翻译的核心
靶标，其表达下调进一步加剧轴突翻译功能紊乱。该轴突
mＲNA翻译减少的分子机制，已通过体内外实验得到充分
验证［26］。
2．3 神经元功能与信号传递机制———运动神经元兴奋性失衡
与连接破坏

2．3．1 运动神经元兴奋性低下: 在 ALS 患者的 MN 中，电生理
异常是常见病理表现，其中过度兴奋与低兴奋性均被认为是关

键病理生理缺陷。对于 FUS-ALS，Naujock 等［27］提出，MN 低兴
奋性是其关键致病机制，其特征表现为重复及自发动作电位减

少、突触活动降低及细胞内 Na+ /K+比率下降; 但 MN 在 FUS-
ALS中选择性退化的具体原因仍未阐明。一种观点认为，以长
轴突为特征的 MN首先发生退变，且最远端轴突的功能改变往
往出现在疾病的早期阶段［28］。从生理功能来看，蛋白质、
mＲNA、脂质等维持轴突功能的关键生物大分子，大多在 MN 细
胞体内合成后，通过轴突转运系统输送至远端轴突;而突变 FUS
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可直接导致该轴突转运过程发生缺陷，进而引发远端轴突功能

丧失并最终导致轴突向体细胞方向回缩。此外，轴突转运的能
量供应主要依赖线粒体，且 5%～20%的线粒体与内质网紧密相
邻，形成内质网－线粒体接触位点 ( mitochondria-associated EＲ
membrane，MAM) 。MAM是脂质代谢和线粒体功能调控的重要
枢纽，同时在内质网向线粒体的 Ca2+转运过程中发挥关键作
用，而线粒体 Ca2+稳态是维持其能量代谢功能的重要前提。在
FUS-ALS患者中，脂质水平变化( 如甘油磷脂) 与疾病进展密切
相关。脂质作为髓鞘膜的核心组成成分，其稳态直接影响髓鞘
的稳定性与完整性。从代谢通路来看，线粒体中的大部分甘油
磷脂最初在内质网中合成，而 MAM 是介导内质网与线粒体间
脂质交换的关键结构。具体而言，MAM 可促进甘油磷脂的跨
膜运输，磷脂酰胆碱即通过磷脂酰乙醇胺途径在内质网中合成

后，需经 MAM介导的转运过程移位至线粒体，以维持膜结构完
整性。已有研究证实，磷脂酰胆碱水平降低与包括 MN 疾病在
内的多种神经变性疾病密切相关［29］，而这一脂质代谢异常在

FUS-ALS的致病机制中也至关重要。
2．3．2 肌肉乙酰胆碱受体表达改变:神经肌肉接头( neuromuscular
junction，NMJ)是 MN与骨骼肌纤维之间的化学突触，是神经肌
肉传递的核心结构。在哺乳动物中，该传递过程由突触前末端
释放的乙酰胆碱 ( acetylcholine，ACh) 介导，ACh 与突触后膜上
的烟碱乙酰胆碱受体( nicotinic acetylcholine receptor，AChＲ) 结
合后启动下游信号。在正常过程中，agrin-LＲP4-MuSK-EＲM 信
号轴可将 AChＲ亚基基因转录至 NMJ下方的突触下肌细胞核，
使 AChＲ在突触后膜精准聚集［30］。而在正常成年骨骼肌中，
FUS蛋白显著富集于突触下肌核，其通过多重机制协同调控突
触特异性基因转录: 一是直接结合 Chrna1、Chrnd、Chrne 等
AChＲ关键亚基编码基因的启动子区域; 二是与 ETS 转录因子
EＲM发生 ＲNA非依赖的直接相互作用，二者协同激活 Chrn 基
因转录;三是在诱导突触基因表达的关键分子 agrin 激活 Chrne
转录的过程中发挥必需作用［31］。然而，在 FUS-ALS 患者中，突
变 FUS发生胞质错位，导致其无法正常进入细胞核，突触下肌
核中的 FUS富集现象消失。核内 FUS 水平降低使其无法有效
结合 Chrn基因启动子，丧失对 Chrn转录的激活功能，还进一步
削弱 Chrn基因的转录活性，切断了 Chrn转录的上游调控通路;

同时，肌肉中突变 FUS产生的细胞自主性毒性会进一步加剧这
一病理进程。Picchiarelli 等［32］的研究已在 FUS-ALS 患者的肌
肉病理样本中验证了上述机制的临床相关性，明确肌肉 AChＲ
表达异常是 FUS-ALS的重要病理特征。
2．4 应激与颗粒异常机制———运动神经元应激应答的毒性转
化 异常细胞质应激颗粒( stress granules，SG) 的形成是 FUS-
ALS相关病理进程的重要细胞机制之一。作为细胞内应激响
应性聚集体，SG主要由非翻译多聚腺苷酸化 mＲNA、翻译起始
因子、小核糖体亚基及 ＲNA结合蛋白等成分构成，其生理功能
是当细胞遭遇氧化应激、热休克或缺血等损伤时，通过将能量
代谢从蛋白质翻译转向细胞修复，实现对细胞的保护性调控。

在 FUS-ALS患者中，SG的形成呈现病理性特征，且这一过程需
满足两个关键前提:一是 FUS 在细胞质中的异常积累，二是细

胞应激信号的激活，二者缺一不可。突变 FUS在细胞质的异常
积聚，激活热休克反应通路，促使热休克因子 HSF1磷酸化并入
核，诱导 HSP70、HSP40等分子伴侣蛋白表达。生理状态下，这
些分子伴侣可参与突变 FUS 等错误折叠蛋白的降解或构象重
构，但在热休克等强应激条件下，分子伴侣会被大量消耗，导致

其无法参与 SG 的正常分解，形成病理性聚集体。这种异常聚
集体可通过干扰 ＲNA代谢、诱导自身进一步聚集等方式，逐步
破坏神经元功能，最终导致神经元死亡［33］。既往研究在死亡
FUS-ALS患者的脑和脊髓组织切片中，成功检测到应激颗粒标
志物蛋白的表达［34］，这一发现为 SG形成与 FUS-ALS发病机制
相关提供了重要依据。
2．5 蛋白质与能量代谢机制———运动神经元生存基础的衰竭
2．5．1 线粒体功能障碍: 在 FUS-ALS 中，FUS 的异常定位可导
致其从细胞核向线粒体错误迁移，而这一靶向转运过程由

HSP60介导。HSP60作为关键分子桥梁，在应激反应、蛋白质
折叠及细胞信号传导中发挥重要作用，其表达模式兼具组成型

与应激诱导型特征，且在细胞质基质和线粒体基质中均已被发

现。已有研究证实，FUS 与 HSP60 存在直接相互作用，下调
HSP60表达可显著减少线粒体中的 FUS 聚集，同时增加核内
FUS含量［35］，明确了 HSP60 在调控 FUS 亚细胞定位及线粒体
靶向过程中的核心作用。这一机制得到了临床病理与体外实
验双重验证，在 2例 FUS-ALS患者的脊髓组织样本中发现存在
线粒体与内质网结构紊乱，其中 1 例携带 FUS-P525L 突变［36］;

另外 2种 FUS-ALS突变体( Ｒ521G、Ｒ521H) 在运动神经元中的
表达，可直接诱发线粒体功能障碍［37］。
2．5．2 蛋白质翻译减少: FUS突变可通过多通路协同作用导致
蛋白质翻译减少，该过程以“早期保护性抑制”向“长期毒性效
应”转化为核心特征。FUS突变导致 FUS蛋白滞留于细胞质并
触发细胞应激反应，进而激活整合应激反应、热休克反应两大
通路，同时通过调控 ＲNA结合蛋白相分离平衡，从全局及选择
性翻译两个层面抑制蛋白质合成，最终推动神经退行性病变。
FUS突变可激活内质网应激相关的蛋白激酶 Ｒ样内质网激酶，
减少细胞内蛋白质合成总量。同时，促进转录因子 Atf4 表达，

进而选择性调控分子伴侣、凋亡因子等应激相关基因的翻译。

在疾病早期阶段，这种翻译抑制具有保护性意义，可以通过减

少突变 FUS错误折叠蛋白的合成，缓解蛋白质毒性蓄积; 但长
期持续激活会导致轴突运输相关蛋白等关键功能蛋白合成不

足，尤其在运动神经元轴突局部，翻译抑制会直接破坏轴突稳

态，加速病变进程［38］。细胞质 FUS 异常积聚的同时激活热休
克反应通路，使分子伴侣蛋白无法参与 SG 的正常降解。作为
细胞质中由 ＲNA和蛋白质组成的无膜凝聚体，SG 的核心功能
是滞留翻译相关分子以抑制全局蛋白质翻译、促进应激相关转
录物选择性翻译;而 FUS突变会导致 SG动态平衡异常，使翻译
分子机制长期滞留于 SG中，无法参与正常蛋白质合成，进一步
放大翻译抑制效应［33］。此外，Birsa 等［39］的研究揭示了另一关
键机制，FUS突变可改变脆性 X信使核糖核蛋白( fragile X mes-
senger ribonucleoprotein，FMＲP) 的相分离平衡，导致 FMＲP 与突
变 FUS形成共凝聚体，进而选择性抑制 FMＲP 靶 mＲNA 的翻
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译，此类靶 mＲNA 包含大量轴突功能相关蛋白的编码序列，其
翻译受抑制会直接影响轴突功能维持，与全局翻译抑制协同加

重神经退行性病变。
3 小结与展望
在 FUS-ALS的病理进程中，上述分子机制构成了一个复杂

且相互关联的调控网络。具体而言，核孔功能受损导致 ＲNA
输出异常，进而引起剪接障碍和蛋白翻译下降;异常聚集的 FUS
蛋白诱导应激颗粒形成，同时破坏线粒体功能; 而线粒体损伤

又进一步加剧氧化应激和 DNA 损伤，多种损伤途径共同作用，
最终导致运动神经元的选择性变性与丢失。尽管 FUS-ALS 的
发病机制已得到深入研究，但目前该疾病的治疗手段仍十分有

限，且以对症支持治疗为主，缺乏针对病因的特异性基因治疗。
目前正在研发的新药 Jacifusen 已在 FUS-ALS 小鼠模型中证实
可减少运动神经元丢失，并减轻神经肌肉接头去神经支配，鞘

内注射 Jacifusen 可降低 FUS-ALS 患者体内 FUS 蛋白水平［40］。
除了 Jacifusen这一潜在的治疗药物外，针对 FUS的其他特异性
治疗，如基因编辑、反义寡核苷酸、ＲNA 干扰和小分子药物等，
也正在积极研发中。深入了解这些病理机制之间的内在联系
与信号传导通路，不仅有助于加深对 FUS-ALS 发病机制的理
解，更为开发高效的靶向干预治疗、延缓疾病进展及改善患者
预后提供了关键的理论基础和新的治疗方向，从而为治疗这一

致命性神经退行性疾病带来了新的希望。
综上所述，FUS-ALS 的病理过程是一个由核孔功能障碍、

ＲNA代谢异常、蛋白聚集、线粒体损伤和氧化应激等多个环节
共同构成的复杂病理网络。这种多因素、多通路的致病机制，
使其治疗充满复杂性和挑战性。对这些机制的深入理解和对
关键致病靶点( 如 FUS蛋白) 的靶向干预，为开发特异性治疗带
来了新的机遇。当前正在研发中的新治疗方法，为改善 FUS-
ALS患者的预后提供了希望。未来的研究应进一步整合多组
学数据和动物模型，以更全面地揭示 FUS-ALS 的病理机制，并
加速将基础研究成果转化为临床应用。
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