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摘  要 

肌萎缩侧索硬化症(Amyotrophic lateral sclerosis, ALS)是一种累及上、下运动神经元的神经系统变性疾

病，患者多数表现为进行性四肢无力和萎缩、延髓功能麻痹和锥体束征。95%的病人通常会在发病5年
之内死亡，病程进展迅速。肌萎缩侧索硬化症的患者除了躯体运动功能活动受限外，延髓功能障碍是肌

萎缩侧索硬化症的一个显著特征，它影响着患者的生存和生活质量。因此，早期诊断识别出患者存在球

部功能障碍，从而及早改善患者球部功能障碍所导致的生活质量下降是目前研究迫切需要解决的问题。 
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Abstract 
Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a degenerative neurological disease involving upper and 
lower motor neurons. Most patients present with progressive limb weakness and atrophy, bulbar 
paralysis, and pyramidal tract sign. 95% of patients usually die within five years of onset, and the 
disease progresses rapidly. In addition to physical motor function limitation in ALS patients, bul-
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bar dysfunction is a prominent feature of ALS, which affects the survival and quality of life of pa-
tients. Therefore, early diagnosis and identification of patients with bulb dysfunction, so as to im-
prove the quality of life of patients with bulb dysfunction as soon as possible is an urgent problem 
to be solved in current research. 
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1. 引言 

肌萎缩性侧索硬化症(ALS)是一种神经系统疾病，其特征是由于中枢神经系统的运动神经元退行性病

变而导致骨骼肌进行性瘫痪和延髓功能损害(如吞咽困难、呼吸不畅、流涎症等)。目前 ALS 致病机制尚

未明确，因此缺乏有效管理手段。全球 ALS 发病率的升高不仅给患者带来巨大痛苦，而且给患者家庭及

社会造成了沉重负担[1] [2]。据统计，以肢体症状发病约占 70%，延髓功能障碍为起始约占 25%。而随

着疾病进展，约 80%~95%患者在晚期可出现延髓功能障碍的表现(如言语、吞咽困难等) [3]，所导致的并

发症如能量摄入不足、营养不良及呼吸功能不全是目前 ALS 患者主要的死因[4]。对患者的延髓功能损害

进行评估，有助于 ALS 的诊断分型、预后判断以及科学管理。现就与 ALS 延髓功能障碍相关的评估方

法的进展进行综述。 

2. ALS 的发病机制 

开发早期诊断评估方法和提出新的治疗模式，依赖于对 ALS 发病机制的认识，已知该疾病与基因突

变密切相关，致病基因可分为 27 种亚型，其病理生理学机制复杂，主要包括蛋白质的异常折叠聚集、线

粒体结构和功能异常、轴突结构受损或转运功能缺陷等，目前尚无证据支持单一机制可介导 ALS 的发病

[5]。编码超氧化物歧化酶(SOD)的基因发生突变会导致肌萎缩侧索硬化症的发病[6]，SOD1 基因的显性突

变可介导毒性羟自由基聚集，破坏蛋白质折叠影响运动神经元轴突运输。CHCHD10 基因在维持线粒体

基因组稳定性及线粒体融合中发挥重要作用，它的突变可导致线粒体网路破碎，ATP 生成减少，神经元

能量供应障碍，加速神经元的变性坏死[7]。除 CHCHD10 基因外，还有 OPTN、FUS、C9orf72 等基因参

与细胞能量代谢[8]。轴突动力学的改变可影响神经元轴突物质转运，如 KIF5A 基因突变可导致肌萎缩侧

索硬化症 25 型。动物实验发现 KIF5A 基因敲除小鼠出现明显的轴突转运障碍、轴突生长减少及神经元

的坏死[9]。可见，ALS 是个多基因相互作用的结果，对致病机制的了解可能有利于临床医生对 ALS 临床

表型的分析，为早期诊断提供理论基础。 

3. ALS 球部功能的恶化 

肌萎缩侧索硬化症(ALS)最严重的临床症状之一为其延髓功能受损，相关研究表明延髓症状与较短的

生存期[10] [11]、身体功能较快的衰退[12]、生活质量的不佳[13]及所需综合学科支持增加[14]密切相关。

其中 ALS 患者吞咽困难是多阶段的。在评估这些患者时，详细的临床吞咽检查至关重要，有助于为临床

医生提供有关吞咽功能的有用信息，而且有助于了解缺陷背后的机制[15]。若吞咽功能恶化，患者每日摄
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食量下降，会导致体重的降低，从而影响自身疾病进展[16]。ALS 患者球部功能障碍不仅仅表现在吞咽

方面，随着疾病的进展，构音障碍及流涎症可能会相继出现。构音障碍是一种以言语发音和清晰度异常

为特征的言语运动障碍，失去沟通能力与患者情绪的低落、社会活动参与的减少有关[17]，同时也降低了

患者的生活质量[13]。更为重要的是以延髓型 ALS 患者更容易出现诊断延迟[18]，并且年龄越大，起病

方式以延髓起始的患者预后越差[10]。目前关于 ALS 患者延髓损伤的研究文献相对较少[19]。由于 ALS
患者的吞咽困难是典型的进行性的，症状不同，在最初诊断时评估吞咽功能对于 ALS 患者的长期生存至

关重要[20]。这些因素强调了 ALS 患者延髓功能障碍早期发现及准确检测的迫切需要，以确保最佳的营

养摄入、沟通能力、肺功能的维持[21] [22]。 

4. ALS 球部功能损伤的临床评估方法 

4.1. 颅神经检查(CNE) 

ALS 患者的延髓功能障碍是由上运动神经元(UMN)及下运动神经元(LMN)变性损伤共同作用的结

果。随着疾病的进展，个体失去了对骨骼肌的控制，临床 UMN 体征包括病理性反射(例如，下颌的不自

主抽搐、呕吐和其他面部反射) [23]。LMN 体征表现为肌肉功能的下降(如下颌、面部、舌头和鄂部的肌

无力、萎缩) [24]。目前临床神经病学体格检查仍然是在体内定位神经系统疾病的最佳方法，CNE 检查的

可靠性已经在不同的神经人群中进行了评估[25] [26]，但 CNE 在 ALS 疾病中应用的敏感性、特异性和反

应性到目前为止尚未进行系统评估，这将是未来 CNE 评估 ALS 标准化的一个研究重点。 

4.2. 针极肌电图 

肌电图(EMG)可确认 ALS 的急性和慢性失神经电位。在放松时，前者可见自发电位如正锐波及纤颤

电位，大力收缩时，在无力肌肉上会出现正常形态运动单位电位募集相减少和束状电位来识别，大约数

周至数月后运动单位电位就会变的比正常要大，导致其时程加宽、波幅增高、位相增多。在患者舌头上

检测时，人们常常难以完全放松，因此不易检测到[27]，后者由于出现了神经重新支配现象，导致一个运

动单位内肌纤维数量增加，使得在肌电图检查时，出现时程加宽、波幅增高的运动单位电位，即巨大电

位(MUP)。而此时，由于肌纤维得到了再生神经纤维的支配，所以，自发电位会明显减少或消失，在大

力收缩时，会出现这种巨大异常运动单位电位募集相减少。不同地区所需评估的部位不同，颏舌肌是最

常见的评估肌肉[28]，但也有人建议对胸锁乳突肌、咬肌、颞肌、额肌、颏肌和斜方肌进行评估，以解决

诊断不确定性。运动单位测定(MUNE)技术，如 MUNIX 已被广泛用于定量估计支配同一肌肉的下运动神

经元数量的存活情况，最近研究也表明其可作为新诊断的 ALS 患者的预后工具[29]，但它们只是最近才

被用于评估舌头的去神经支配，可能需要进一步验证才能被临床实践中所应用。 

4.3. 临床神经影像学 

ALS 的临床诊断是基于一系列体检、肌电图，并通过影像学和实验室检查排除其他神经疾病完成的。

对于延髓受损患者，仔细评估脑干内结构的异常、是否存在肿瘤或炎症浸润尤为重要。若脱髓鞘、神经

血管综合征、神经鞘瘤病、白质营养不良、恶性肿瘤和神经退行性疾病等累及运动皮质的皮质延髓束或

延髓段，也可能表现出延髓症状。许多锥体外系和小脑疾病也可能出现局限性构音障碍(共济失调、运动

减退、运动亢进)，而影像学检查有助于排除其他疾病导致延髓损伤。许多放射学线索与 ALS 有关，部

分患者 T2WI、FLAIR 序列可以发现脑内锥体束部位的对称性高信号，少数患者磁敏感加权成像序列可

见沿运动皮质走行的含铁血黄素沉积，但这些定性的视觉线索并不是 ALS 特有的，对于诊断或监测目的

也不敏感[30] [31]。另一方面，有研究者指出在磁共振弥散张量成像技术研究中，四肢发病的 ALS 和延
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髓发病的 ALS 之间没有显著差异，但两者在其体素分析研究中皮质脊髓束尾有着显著差异[32]。随着神

经成像技术的不断进步，球功能障碍的解剖学基础可能会得到更详细的评估。 

4.4. 延髓功能的评估 

最近一项美国 ALS 护理临床实践调查显示，经修订的 ALS 功能评定量表(ALSFRS-R)中的延髓子量

表是临床环境中用于评估延髓功能障碍的唯一常规指标[33]。它只包含 3 个问题，以解决言语、吞咽和流

涎的变化，其子量表亚评分相对总评分而言更具有临床意义，为患者提供更精确的预后信息[34]。神经研

究中心的延髓功能量表(CNS-BFS)最近已根据 ALSFRS-R 和“定时”言语和吞咽任务进行验证，并已成

功用于临床试验[35] [36]，但该调查问卷仍需针对视频荧光吞咽评估(VFSE)进行验证。Appel 量表是追踪

ALS 相关损害和功能衰退的最佳工具之一[37]。其他评估量表如 Norris 量表，它们最初的开发、优化和

验证研究很难获得，因此它们的性能也相对难以判断，在其追踪进行性延髓损伤的潜力在很大程度上尚

不清楚。在已经开发的一些 ALS 分期工具中，ALS 严重程度量表(ALSSS)被设计用于指导 ALS 患者的康

复工作，其对两种延髓功能(言语和吞咽)使用了 10 分量表。值得注意的是在进行正式的心理测量评估之

前，它可能会被证明特别有用[38]。 

4.5. 吞咽困难的诊断和筛查 

大多数神经系统疾病吞咽困难评估的金标准仍然是 VFSE，其可直接显示吞咽安全性和效率，即吸

入和残余物的存在。然而，VFSE 方法在评估 ALS 患者吞咽困难问题上未得到充分利用。为早期识别 ALS
患者吞咽困难的风险，许多研究者开发出各种筛查工具解决目前存在的问题，如 ALSFRS-R 量表、Norris
量表、Eat-10 量表和 NdSSS 量表等。在缺乏使用 VFSE 进行详细吞咽评估的情况下，Norris 和 ALSFRS-R
球部亚评分，足以诊断和跟踪临床显著的吞咽困难，并可作为一个吞咽困难治疗开始的指标[39]。Cara 
Donohue 团队研究显示，与 VFSE 相比，EAT-10 量表用于评估 ALS 患者，是一种易于实行的吞咽困难

筛查工具，在识别 ALS 患者吞咽功能方面良好的敏感性和特异性，可纳入吞咽困难筛查方案，以识别早

期吞咽功能障碍[40]。神经肌肉疾病临床状态量表(NdSSS)着重关注于吞咽困难，其接受了严格的心理测

量评估，表现出良好的评分员内部可靠性。而洼田饮水试验也被广泛用于评估吞咽困难，但其在 ALS 中

的测量特性仍然未知。可见，相关吞咽筛查工具的应用不仅可以辅助吞咽困难的诊断，而且具有良好的

安全性及依从性，可用于疾病的早期监测和跟踪。 

4.6. 流涎症的筛查与评估 

流涎症是肌萎缩性脊髓侧索硬化症患者延髓受累常见的致残问题。流涎可导致社交尴尬，加重 ALS
患者的情感孤立状态，唾液过多也可能增加误吸的风险。流涎症的主观评估最好在日常生活中、无意中

进行，包括由 Thomas-Stonell 和 Greenberg 学者研发的流涎严重程度和频率量表(Drooling Severity and 
Frequnency Scale, DSFS)是德国流涎管理指南推荐的标准化流涎评估量表之一。其次还有口腔分泌量表

(oral secretion scale, OSS)和流涎评分量表(sialorrhea scoring scale, SSS)，Abdelnour-Mallet 团队已评估了其

在 ALS 流涎症中的应用，结果显示两种量表是评估 ALS 患者流涎症的可靠方法[41]，但这些工具也需要

全面的心理测量评估和验证。运动神经元临床唾液量表(CSS-MND)是患者自身情况的评估工具，可显示

流涎对患者所造成的各种影响，有研究指出 CSS-MND 需要进一步完善其内部问题。 

4.7. 构音障碍的评估 

ALS 患者的构音障碍可表现为语言清晰度、鼻音、语速及韵律的异常。尤其“语言清晰度”和“语

速”，二者缺一则表现为言语受损，“语音清晰度”指的是听者对说话者的理解程度，是构音障碍严重
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程度的一个通用指标，在疾病过程中相对较晚地下降。而“语速”指的是说话速度乃至流畅度。虽然两

个指标都可用利克特量表进行评估[42]。但句子可懂度测试(SIT)被一些语言病理学家更为喜欢，因为它

提供了对语音可懂度(即正确转录的单词百分比)和说话速度(即每分钟产生的单词数)的精确估计。当语音

清晰度低于 97%或者每分钟单词数(WPM)在 160 以下时，被视为异常[43]。在语音清晰度发生显著变化

之前，说话速度通常会下降。因此，在纵向监测延髓损伤时，语速尤其有用[44]。此外像 Frenchay 构音

障碍评估(FDA)这样的工具特别适合于用于诊断，因为它们可以通过 CNE 项目和听觉–知觉构音障碍评

估的组合来全面评估球肌组织的结构和功能。然而，FDA 并不是专门针对 ALS 开发的，缺乏在 ALS 人

群中测量性能的评估。DDK (口腔发音障碍)被包括在 CNE 和 FDA 评估中，通常用于跟踪疾病进展，并

且在检测延髓受损的 ALS 前期方面显示出高灵敏度但低特异性[45] [46]。若未来有学者将此进一步优化，

DDK 可能具有更高的评估潜力。 
综上所述，神经影像学的进展、ALS 疾病分期系统的发展以及延髓评估工具的出现，为早期评估 ALS

延髓功能障碍提供了更为准确的诊断效能以及临床预后。现有些方法已作为生物标志物应用于临床判断

或大型临床实验监测疗效的指标。但是由于 ALS 发病机制的复杂性和表型异质性，仍需大样本多中心研

究来不断验证和完善这些评估方法。 
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