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摘  要 

肌萎缩侧索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)是一种引起上、下运动神经元退化的神经退行性

疾病，其病理学的确切机制尚不清楚。与ALS相关的病理过程包括线粒体功能障碍、蛋白质稳态失衡和

RNA代谢缺陷。在ALS患者退化的运动神经元中FUS蛋白形成了不溶性聚集体，而ALS相关的FUS突变加

速了该过程。近年来很多研究表明，应激颗粒(stress granules, SGs)在FUS突变引起蛋白病变并驱动ALS
进展的过程中发挥了重要作用。SGs是真核细胞响应压力形成的一种动态无膜细胞器，主要包含暂停翻

译的mRNA和RNA结合蛋白。SGs通过招募mRNA调控了翻译，通过招募信号分子调控了信号通路，从而

促进了细胞在压力下的适应和存活。然而，多种慢性压力诱导的SGs具有致病作用。SGs被认为在很多神

经退行性疾病病理性蛋白质聚集体的产生过程中发挥了“成核种子”的作用，包括FUS突变引起的蛋白

质聚集体。本文主要就SGs在FUS相关ALS病理发生中的作用及其靶向治疗策略做一简要概述和讨论。 
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Abstract 
Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease that causes degeneration of 
upper and lower motor neurons. The exact mechanisms underlying the pathogenesis of ALS remain 
elusive. Many pathological processes are associated with ALS, including mitochondrial dysfunction, 
loss of proteostasis and defect in RNA metabolism. FUS protein develops insoluble aggregation in 
degenerated motor neurons of ALS patients, which is accelerated by ALS-linked FUS mutations. Re-
cently, many studies have shown that stress granules (SGs) play an important role in proteinopathy 
of mutated FUS that drives ALS progression. SGs are stress-induced dynamic membraneless orga-
nelle in eukaryotic cells, containing translation-stalled mRNAs and RNA binding proteins. SGs regu-
late mRNA translation and signaling pathways by recruitment of mRNAs and signaling proteins 
respectively, leading to stress adaption and cell survival. However, SGs induced by some chronic stress 
exert pathological outcomes and are believed to act as a seed for the formation of pathological pro-
tein aggregation in many neurodegenerative diseases, including FUS mutations-induced protein ag-
gregation. Here we briefly summarized and discussed the role of SGs in the pathogenesis of FUS-re- 
lated ALS and the therapeutic strategy targeting SGs. 
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1. FUS 相关 ALS 

1.1. ALS 致病基因 

肌萎缩侧索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)是一种神经退行性疾病。发病者由局部肌无力、

抽搐和疼痛开始，逐渐扩散至全身骨骼肌肉群。ALS 的发病年龄、发病部位和疾病进展具有高度的可变

性，大多患者在诊断后 3~5 年因瘫痪扩散到隔膜导致的呼吸衰竭而死[1]。尽管有些药物能够缓解 ALS 症

状，但目前尚未有彻底治愈 ALS 的有效疗法[2]。 
大约 10%的 ALS 病例为家族性 ALS，大多数家族性 ALS 为常染色体显性遗传，另外约 90%的 ALS

病例为无家族病史且病因不明的散发性 ALS。最近报道大约有 147 种基因突变能够导致 ALS 发病[3]。其

中 C9orf72 重复扩增以及 SOD1 (superoxide dismutase 1)，TARDBP (TAR DNA-binding protein)，FUS (fused 
in sarcoma)和 TBK1 (TANK-binding kinase 1)的基因突变占据了 15%的 ALS 总病例[4]。这些基因与疾病

的多个不同的生理过程相关，包括轴突运输、内质网应激、自噬、核质运输和 RNA 代谢等[1]。C9orf72
重复扩增和 SOD1 突变是导致 ALS 的最普遍的遗传原因，C9orf72 重复扩增突变会导致功能丧失引起的

神经变性和功能获得引起的神经兴奋性毒性[5]。SOD1 突变会使超氧化物清除能力丧失，影响线粒体功

能，并改变神经胶质细胞的功能[6] [7]。虽然 FUS突变和TARDBP 基因编码的TDP-43突变略少于C9orf72
和 SOD1，但是 TDP-43 的异常亚细胞定位在家族性和散发性 ALS 中很常见，而不局限于 TDP-43 突变引

起的 ALS。97%的散发性 TDP-43 突变导致其突变蛋白错定位，并且损伤线粒体功能[8] [9]。迄今为止，

由 FUS 的基因突变引发的 ALS 约占 5%家族性 ALS 和 1%散发性 ALS。家族性 ALS 中，已发现的 50 多
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种 FUS 突变大多集中于 C 末端的脯氨酸–酪氨酸核定位信号(proline-tyrosine nuclear localization signal, 
PY-NLS) [10]。这些 FUS 突变导致其突变蛋白错定位于神经元细胞质、轴突和树突而导致神经元毒性

[11]。最近的研究指出，ALS 患者中 FUS 的错定位或许是个新的分子诊断标志[12] [13]。 

1.2. FUS 与 ALS 

FUS 基因突变是仅次于 SOD1 的常见 ALS 基因突变。FUS 最初在研究粘液样脂肪肉瘤中的嵌合癌蛋

白时，发现其属于 FET 家族蛋白[14]。组成 FUS 蛋白的结构域从 N 端到 C 端分别为谷氨酰胺–甘氨酸–

丝氨酸–酪氨酸富集区域 (QGSY-rich domain)、精氨酸–甘氨酸–甘氨酸富集结构域 1 (argi-
nine-glycine-glycine rich domains 1, RGG1)、RNA 识别结构域(RNA-recognition motifs, RRM)、RGG2、RGG3
和 PY-NLS。QGSY 结构域和 RGG1 组成的低复杂性的保守 N 端区域，主要驱动液–液相分离

(liquid-liquid phase separation, LLPS)并介导蛋白质–蛋白质相互作用[15]。FUS 蛋白的 C 端负责识别并结

合 RNA [16]。最后 29 个氨基酸组成 PY-NLS，调控 FUS 的入核[17]。FUS 蛋白可通过结合 mRNA 3’UTR
调控 300 多种 mRNA 的稳定性，并在 RNA 转录、剪接、转运和翻译以及 DNA 损伤修复等多个过程中发

挥作用[18] [19]。FUS 突变集中于 PY-NLS 附近，并且会引起正常功能的丧失以及功能获得细胞毒性。虽

然两者均是导致 ALS 的重要因素，但目前研究表明细胞毒性的功能获得可能是 FUS 相关 ALS 病理发生

中的主导因素[11]。 
FUS 突变可导致蛋白翻译受损，并激活无义介导的 mRNA 降解(nonsense-mediated decay, NMD)相关

蛋白的活性，最终导致 NMD 相关因子的失调[20]。能量代谢与 ALS 的发生、发展有关，FUS 突变导致

线粒体 ATP 合成受损并诱导神经变性，但与代谢的关系研究还是处于起步阶段[21] [22]。过表达 FUS 突

变会引起显性负效应(dominant negative effect)，将过表达的野生型 FUS 一同隔离，共同形成蛋白质聚集

体，会导致野生型 FUS 的功能丧失并引起细胞毒性[23] [24]。但相反的是，最近研究指出野生型 FUS 也

会将突变 FUS 滞留在细胞核，但无法确定突变 FUS 的核滞留是保护性的还是有害的[25] [26]，这种现象

提示了 FUS 突变可能导致野生型 FUS 定位逐渐从细胞核转向细胞质，这可能与 FUS 的突变位点和蛋白

质聚集体的进展阶段相关。值得注意的是，过表达野生型 FUS 足以降低细胞活力，使细胞周期调控异常

[27]。与 TDP-43 类似，与 FUS 突变无关的 ALS 患病模型中也观察到了 FUS 蛋白的明显错定位，错定位

的 FUS 会丧失与细胞核 mRNA 前体的结合能力，进而导致神经变性。因此，FUS 蛋白的错定位可以作

为是一个新的分子诊断标志[12] [13]。 

2. 应激颗粒与 ALS 

2.1. ALS 的蛋白病特征 

神经元的非分裂及寿命较长等特性导致神经元更容易受到病理性聚集体的影响，这些病理性聚集体

包含了许多 RNA 结合蛋白(RNA-binding proteins, RBPs)，如 TDP-43、FUS 和 hnRNP A1 等，这些 RBPs
同时也是应激颗粒(stress granules, SGs)的蛋白组分。RBPs 突变会导致蛋白在神经元中的长期积累并引发

不溶性聚集体及细胞毒性，从而促进神经元变性和凋亡 [28]。因此，ALS 是一种典型的蛋白病

(proteinopathy)。SGs 的动态变化与 ALS 的发生和发展密切相关，近年来与其相关的研究正逐渐增加。 

2.2. SGs 及其与 ALS 的关联 

当真核细胞暴露于不利生长条件时，暂停翻译的 RNA 和蛋白质会发生 LLPS，在细胞质中组装形成

生物大分子凝聚体，即 SGs。通常，SGs 的发生伴随着翻译起始因子 2α (eukaryotic initiation factor 2α, eIF2α)
的磷酸化和总体翻译的停滞。eIF2α的磷酸化由4种蛋白激酶负责，包括HRI (heme-regulated eIF2α kinase)、
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PKR (protein kinase R)、GCN2 (general control nonderepressible 2)和 PERK (PKR-like endoplasmic reticulum 
kinase)。此外，抑制 eIF4A、eIF4E 和 eIF4G 形成复合物 eIF4F 也能以不依赖于 eIF2α磷酸化的方式来诱

导 SGs 形成[29]。SGs 是一种瞬时动态结构，这种动态与 SGs 成核蛋白的内在无序区(intrinsic disordered 
regions, IDRs)特性相关，一些 SGs 成核蛋白(如 G3BP1、TIA-1、和 Caprin1 等 RBPs)和 RNAs 组成蛋白浓

度较高的 SGs 核心，而低浓度、高动态的蛋白质形成 SGs 外壳并包裹着 SGs 内核，进而形成一种与邻近

SGs 胞浆中蛋白质和 mRNA 动态交换的平衡状态，这构成了 SGs 快速、短暂和可逆地响应压力的基础，

有利于细胞在压力来临时快速组装 SGs 以及适应或消除压力后可逆地解聚 SGs [30]。 
SGs 性质取决于细胞的能量状态、翻译重新起始速率、蛋白质翻译后修饰、RNA 修饰、分子伴侣和

自噬清除等[30] [31] [32]。SGs 蛋白募集和交换速率是能量依赖的，抑制 ATP 相关酶活性会影响其动力

学[31]。哺乳动物 SGs 组分中 Hsp70 和 Hsp40 是分子伴侣，可调节颗粒的形成和分离[30]。研究发现，

位于 SGs 成核蛋白 IDRs 附近的多种修饰会影响 SGs 组装[32]，例如去甲基化的 G3BP1 可以促进 SGs 组
装[33]。在自噬缺陷细胞中，SGs 解聚受损并影响衰老的神经细胞 SGs 数量[34]。总而言之，SGs 是一个

动态的过程，这种过程的异常会引发一系列的疾病。 
通常生理疾病会使细胞面对热休克、化学刺激等急性应激，这种急性压力较容易补偿，而持续的蛋

白质稳态失衡、低浓度毒素刺激或病毒感染等慢性压力对细胞的影响可能更加严重。在 FUS 相关 ALS
中，慢性压力使细胞形成较小的 FUS 蛋白颗粒，这种不溶性颗粒可能与 SGs 重合，也可能独立于 SGs，
但颗粒的发展均与 SGs 相关。ALS 患者脑组织中常见的病变特征是 RBPs 因突变从核内转变为细胞质聚

集性表达，聚集体逐渐纤维化并影响神经细胞活性和神经传导等[35]。在神经细胞中一些 SGs 蛋白具有

细胞特异性和压力特异性。例如，Profilin 1 是一种定位于神经细胞但不定位于外周细胞 SGs 中的肌动蛋

白结合蛋白，而 FMR1 (FMRP translational regulator 1)特异性定位于神经细胞中的 SGs [36]。在神经细胞

中，SGs 组分的不同是否是 ALS 突变造成不同毒性的原因还值得探究。目前研究表明 SGs 与 ALS 的关

联主要体现在：一方面，SGs 作为了“成核种子”起始了蛋白质聚集体的形成过程，导致蛋白质正常功

能的丧失及其细胞毒性的功能获得；另一方面，蛋白质聚集体形成后促进了动态可逆的正常 SGs 转变为

持续不可逆的异常 SGs，导致了 SGs 具有的细胞保护性功能的丧失。 

3. SGs 与 FUS 相关 ALS 

3.1. FUS 突变体错定位于 SGs 

野生型 FUS 定位于细胞核中，Importins 和 TNPO1 基因编码的 Kapβ2 蛋白通过结合 FUS 蛋白 C 末

端的 PY-NLS 促进了 FUS 的核定位。ALS 患者中，FUS 突变主要发生于 PY-NLS，从而导致了 FUS 蛋白

的错定位(图 1)。这种错定位影响了蛋白间的相互作用、核质转运以及 FUS 蛋白参与的 mRNA 剪接与合

成等过程，并逐渐产生神经毒性[37] [38] [39]。FUS 主要结合细胞核中未成熟的 mRNA，由于 FUS 突变

导致的错定位，FUS 与胞质中成熟 mRNA 异常结合，导致 mRNA 的稳定性及转运的异常[40] [41]。有研

究报道，FUS 突变与 snRNA 异常的相互作用影响了相关 mRNA 剪接调节机制[42]。在果蝇模型中，抑制

FUS 出核可以降低突变 FUS 在胞质中功能获得的细胞毒性[43]。 
细胞在受到热休克、亚砷酸钠或山梨糖醇等压力时，整体蛋白质合成被抑制，FUS 突变体错定位于

SGs。目前，FUS 突变体在急性应激诱导的 SGs 中的错定位已经得到了验证，但是对于慢性压力诱导的

SGs 研究较少[44]。急性和慢性 SGs 的蛋白质组成略有不同，但却导致了极大的功能差异。急性 SGs 包
含翻译暂停的 mRNA、40S 核糖体和翻译起始因子，保留了 mRNA 在压力消除后返回多聚核糖体重启翻

译的能力，急性 SGs 还招募了细胞凋亡相关信号通路的信号分子并抑制压力诱导的细胞凋亡。因此，急
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性 SGs 具有促进压力下细胞存活的功能。相比之下，慢性 SGs 具有静态结构，包含不同的蛋白质组分并

具有促凋亡功能。ALS 患者发病通常持续 3~6 年，这种慢性压力会导致细胞 RNA 代谢脆弱性并使 RBPs
在 SGs 中产生病理性聚集[45]。SGs 作为 RBPs 的富集中心，加剧了 FUS 突变体的在慢性压力下的毒性

作用，并成为 ALS 的分子标志[13] [46]。 
 

 
Figure 1. The most frequent FUS mutations associated with ALS patients occur within or close to 
C-terminal PY-NLS 
图 1. ALS 患者中的常见 FUS 突变发生于 C 末端的 PY-NLS 及其邻近区域 

3.2. SGs 与 FUS R521 突变 

FUS 蛋白 521 位的精氨酸(R521)是常见的 FUS 突变位点，通常突变为半胱氨酸(R521C)、组氨酸

(R521H)或甘氨酸(R521G)。研究发现，R521H 可诱导 DNA 损伤[47]。在运动神经元中加入表达 R521G
的星形胶质细胞产生的条件培养基可导致神经元产生广泛的分支和较短的轴突[48]。有趣的是，研究发现

内源 R521G 突变可以与过表达的野生型 FUS 形成异二聚体并滞留在细胞核，提示过表达的野生型 FUS
可减弱 FUS 突变引起的细胞质毒性[26]。在应激条件下，R521C 和 R521H 主要定位于细胞核，部分定位

于 SGs [47] [49]。FUS 突变引起的错定位改变 SGs 的大小、组分和动态，最终引起神经元凋亡。例如，

R521C诱导了TIA-1错误加工，增强了神经毒性[50]。R521C通过将RPMT1 (protein arginine methyltransferase 
1)隔离在 SGs 中或将 ELAVL4 (ELAV like RNA binding protein 4)隔离在 FUS 阳性包涵体中，导致细胞稳

态发生变化并诱导了神经退化[40] [51]。FUS 突变聚集体还可以隔离核编码呼吸链复合体 mRNA，并引

起线粒体功能障碍[41]。在自噬缺陷细胞中，SGs 解聚受损，R521C 阳性颗粒增多，诱导相关 ALS 病变

[52]。在动物模型中，R521C 或 R521H 突变后的 8 个月，小鼠发生了年龄依赖性的神经病变[37]。进一

步研究发现，在敲入R521C的动物模型中，小鼠运动能力受损，大鼠产生睡眠障碍和昼夜节律失调[50] [53]。
有趣的是，R521H 突变在遗传矫正为 R521R 后拯救了 R521H 突变的负面影响，表明单突变及其纠正足

以引起和治愈该疾病[54]。 

3.3. SGs 与 FUS P525 突变 

第 525 位脯氨酸突变为亮氨酸(P525L)，也是 ALS 患者中的常见 FUS 突变。因该突变发生于 PY-NLS
中的关键氨基酸，P525L 存在比 R521 突变更加强烈的细胞质定位，核转运蛋白 Kapβ2 无法将其定位于

核内[55] [56]。与 R521 突变类似的是，P525L 与 ELAVL4 共定位，能够诱导 DNA 损伤[40] [47] [51]。很

多研究报导了 P525L 产生的其他病理效应，如 P525L 损害了运动神经元中 miRNA-375 表达，进而影响

下游靶基因 ELAVL4 [51]。P525L 诱导了 DNA 损伤并引起神经变性[57]。P525L 的表达阻止细胞增殖并

促进神经胶质细胞分化[27]。研究者将野生型 FUS 锚定在细胞质后发现，野生型 FUS 并不定位于 SGs，
但 P525L 与 SGs 共定位，提示胞质错位可能只是 FUS 错定位于 SGs 的其中一环[56]。在应激条件下，对

比与其他散发性 ALS，P525L 胞质颗粒数量更多且持续时间更长[58]。细胞经紫外照射后，P525L 无法进
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入 DNA 损伤位点，提示 P525L 的错定位位于 ALS 病变的上游[57]。P525L 突变减弱与 ALS 相关蛋白的

结合和降低 ALS 蛋白的表达，并加速了 FUS 蛋白的病理性聚集[46]。P525L 突变抑制了运动神经元中

FMR1 的翻译，并增强 FMR1 在细胞中的 LLPS [59]。 

3.4. SGs 与 FUS 其它突变 

在神经元中，第 514 位精氨酸突变为甘氨酸(R514G)破坏了神经肌肉接头的形成，并且改变了与线粒

体蛋白的互作[60]。R514G 转基因小鼠在 12 月之后出现异常的运动表现和认知缺陷，进一步发现 R514G
使 NMD、蛋白质稳态和线粒体功能均受到影响[61] [62]。第 495 位精氨酸突变为终止密码子(R495X)，
R495X 因为缺少 PY-NLS 序列而出现了强烈的细胞质定位以及与胞质中成熟的 mRNA 异常结合，并在压

力条件下与 SGs 共定位[63] [64] [65]。FUS-ΔNLS 的突变破坏了神经肌肉接头的形成，并显著减少了线粒

体数量及面积(p < 0.01) [60]。在 FUS-ΔNLS 转基因小鼠中，FUS 错定位于胞质并引起皮质神经元过度活

跃、抑制性突触缺陷和 RNA 水平失调等，这些病理效应与 SGs 形成、内质网应激神经元损伤和蛋白质

病联系紧密[66] [67] [68] [69]。缺失了 C 端最后 25 个氨基酸的 FUS 1-501 突变在线虫中抑制了突触后电

流的减少，并错定位于细胞质中[70]。最近研究指出，FUS N 端 IDR 区的突变具有两种倾向，甘氨酸突

变(第 165 位的甘氨酸突变为谷氨酸、第 178 位的甘氨酸突变为丝氨酸以及第 165 位的甘氨酸突变为缬氨

酸)更倾向于自聚集，与野生型 FUS 结合能力降低，且竞争性结合同一 RNA。精氨酸突变(第 244 位精氨

酸突变为半胱氨酸、第 216 位精氨酸突变为半胱氨酸以及第 521 位精氨酸突变为甘氨酸)更倾向于与野生

型 FUS 形成异二聚体并改善其突变缺陷[71]。有趣的是，FUS 野生型并不定位于 SGs，但是 FUS 的 LLPS
突变缺陷株可以抑制 SGs 形成，提示 FUS 的 LLPS 突变异常隔离了 SGs 成核蛋白，并可能破坏了正常

SGs 形成后具有的神经保护功能[72]。本文总结了 FUS 突变对其定位以及神经元功能的影响(图 2)。 
 

 
Figure 2. Subcellular localization and phathological function of ALS-linked FUS mutants in neuron 
图 2. ALS 相关 FUS 突变体在神经元中的亚细胞定位及其病理功能 
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4. FUS 相关 ALS 的治疗新靶点 

在 1980 年代末和 90 年代初，研究者第一次发现 ALS 患者中的谷氨酸稳态受损，过度、有害的谷氨

酸信号引起的兴奋性毒性被认为是 ALS 运动神经元病变的基础或促成因素[73]。因此，许多的治疗工作

都集中在过度兴奋的神经元上。直到如今，利鲁唑是唯一被证明有效的抗兴奋剂疗法[74]。依达拉奉作为

一种自由基清除药物，是唯一抗氧化治疗 ALS 的药物[75]。这两种药物由于其广谱性，可用治疗家族性

和散发性 ALS，但是探寻这种优秀的药物很难，几十年的 ALS 药物研发依旧未能找到治疗效果优于利鲁

唑和依达拉奉的药物。于是部分研究者将注意力转移到家族性 ALS 上，寻找精准治疗家族性 ALS 的策

略。TDP-43 和 FUS 都是通常存在于细胞核中的 RBPs，尽管它们经常在细胞核和细胞质之间穿梭。ALS
相关的 FUS 和 TDP-43 突变导致这种平衡的转变，从而导致 FUS 和 TDP-43 错定位到细胞质中，蛋白质

的错定位是 ALS 诱发的一大关键病因，也是与 ALS 患病紧密联系的前因。 
最近，研究者发现了以 FUS 为靶点的治疗药物。ALS 患者中的 HAT/HDAC 稳态发生改变，ALS 患

者中的 FUS K510 出现乙酰化异常增加并定位于 SGs [76]。乙酰转移酶 CBP/p300 抑制剂 A-485 可以显著

减少 FUS K510 的乙酰化，并降低细胞毒性，但对 ALS 的疗效还需进一步研究[76]。 
最近研究揭示的 SGs 与 FUS 相关 ALS 的密切关联以及 SGs 在 FUS 相关 ALS 病理发生中的重要作

用，提示靶向 SGs 与 FUS 突变体的联系，从而阻止 FUS 突变体错定位于 SGs，可能会成为 FUS 相关 ALS
的一种新治疗策略。事实上，最新的研究成果显示，在应激条件下，Kapβ2 被招募到 SGs，过表达 Kapβ2
并不影响 SGs 的形成，但抑制了 FUS 在 SGs 中的积累，改善了 FUS 相关 ALS 果蝇模型的运动能力[55]。
在靶向 SGs 的小分子化合物的高通量筛选中发现，Cycloheximde、WS3、Quinacrine、Anisomycin、
Mitoxantrone 和 Digitoxin 均可通过抑制 SGs 形成从而抑制运动神经元中 FUS 聚集体的形成，降低了 FUS
错定位引起的神经毒性[77]。 

5. 总结与展望 

尽管我们在了解 ALS 的病理特征方面进行了广泛的研究并取得了很大进展，但神经变性的确切机制

和治疗方案仍然难以捉摸。蛋白质稳态受损和有毒蛋白质聚集是一种常见的病理特征，它将许多神经退

行性疾病结合在一起，更好地了解这种蛋白质失衡背后的分子机制可能有助于我们了解 ALS 疾病生物学

并确定治疗新靶点。在神经细胞中，RNA 剪接活动发生频繁，而 RBPs 在其中扮演的角色还不得而知。

目前大多数研究都集中在功能失调的蛋白质–蛋白质相互作用和相分离上。未来的研究可能需要关注聚

集体动力学或 SGs 中的非必需成分的改变，以期从其他角度揭示病理性 SGs 作为有毒蛋白质聚集体的“成

核种子”的潜在分子途径。我们在本文中简要探讨了 SGs 在 FUS 相关 ALS 中的作用并列举了常见 FUS
突变的病理效应，但还需进一步研究来解释为什么 ALS 相关蛋白的单一突变就足以引起 ALS。在 ALS
动物模型中，FUS 突变研究集中于其细胞质功能获得，而细胞核功能丧失研究较少。ALS 患病原因多种，

ALS 研究者普遍使用 SOD1 第 93 位的甘氨酸突变成丙氨酸(G93A)突变小鼠作为 ALS 模型，导致药物临

床进展缓慢。不同的 ALS 突变在病理发生中具有共性和个性的作用机制，但容易忽略突变的个性机制。

因此建立 ALS 多种突变的不同动物模型有助于我们了解不同突变的确切机制，并进一步实现精准治疗。

综上所述，针对 SGs 与 FUS 相关 ALS 发病机制的深入研究并探索靶向 SGs 与 FUS 联系的治疗策略，可

能会在 FUS 相关 ALS 的药物研发中取得突破。 
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