
肌
萎縮性側索硬化症（Amyotrophic Later-

al Sclerosis; ALS），俗稱漸凍症、漸凍

人，是最常見的成人運動神經元疾病（motor 

neuron disease-MND），其主要表現為上下運

動神經元的退化（Fig. 1A），造成肌肉漸行

性地萎縮無力、肢體僵硬、肌束顫動、言語

不清、吞嚥困難，最終呼吸衰竭而亡。

無法根治的神經退化性疾病

ALS是一種無法根治的神經退化性疾

病，大多數是散發型（sporadic；sALS；無明

確家族史），少部分為遺傳型（hereditary；

fALS；有家族聚集性），但這兩型臨床表現

上並無明顯差異。

不過，ALS本身的臨床異質性很高，病

人可以有不同的發作部位及惡化速度。若是

影響的範圍特別偏向下運動神經元為主，或

是上運動神經元為主，則一般預後較佳（Fig. 

1B）。

ALS全世界的盛行率及發生率分別為每

年10萬分之4.42及每年10萬分之1.59。有地域

上的差異，在西歐最高、亞洲最低。台灣的

盛行率及發生率分別為每年10萬分之1.97及每

年10萬分之0.5（Ref 1-3）。

Figure 1.（A）圖示上運動神經元（upper 

motor neurons；UMN；blue），傳遞運動皮質

的訊號到腦幹的神經核及脊髓的前角細胞之

下運動神經元（lower motor neurons；LMN；

yellow），再傳遞訊號到顱部及全身肌肉。

（B）初始退化在腦幹部位的上下運動神經元

的ALS稱為Bulbar onset ALS（延髓發病型漸

凍人），而初始退化在脊髓部位的上下運動

神經元的ALS稱為Limb onset ALS（肢體發病

型漸凍人）。

圖示臨床表現為上運動神經元症狀

（藍），下運動神經元（黃），以及同時有

UMN及LMN症狀（綠）。最常見的是bulbar

跟典型limb onset（cervical，lumbar）。比

較少見的表現型為flail leg，pyramidal，flail 

arm，primary lateral sclerosis（PLS；僅上運

動神經元退化），progressive muscular atrophy

（PMA；僅影響下運動神經元），respiratory 

onset and hemiplegic。各型態所佔比例已列

出。

圖示中（C）ALS跟FTD是屬於同一疾

病譜系。ALS在譜系的一端，純粹只表現上

文．圖╱神經部 主治醫師 盧菁華

24 中國醫訊　246

留意留意55症狀症狀
談肌萎縮性側索硬化症（漸凍症）談肌萎縮性側索硬化症（漸凍症）

治療與照護治療與照護



下運動神經元的退化。FTD則在譜系的另一

端，純粹只表現行為及認知的缺損。在這兩

端之間則有：符合ALS診斷但是不到FTD又

有認知（ALSci；ALS cognitive impairment）

或行為（ALSbi；ALS behavior impairment）

缺損，或兩者兼具（ALScbi；ALS cognitive 

and behavioral impairment），同時符合ALS與

FTD診斷標準（ALS-FTD），符合FTD診斷

但是有不足以診斷ALS的運動神經退化症狀

（MND-FTD）（Ref 2）。 

Figure 1. Amyotrophic lateral sclerosis phenotypic variation and spectrum with frontotemporal dementia.
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耗時的診斷過程及最新標準

ALS診斷主要靠辨識其臨床表現佐以適
當的影像檢查，神經肌肉電生理檢查，血液

及腦脊髓液檢查，並排除所有臨床表現類似

的其他疾病（clinical mimic）。持續惡化的無
痛性肌肉萎縮無力及廣泛的肌束顫動，是臨

床診斷的重要依據。

診斷過程很耗時，一般約需約8-15個月
的時間（Ref 4）。最新的診斷標準為Gold 
Coast Criteria（Fig 2；Ref 5）。主要是因為
ALS的發病一般是慢慢開始，初期跟其他許
多常見的疾病的表現有點類似，例如壓迫性

的神經病變造成的腕隧道症候群或是肘隧

道症候群。若是沒有經過詳細檢查就安排手

術，通常手術不僅無效且對病人後續的預後

也是較差的。

美國手外科醫學會在2023有一篇研究在
探討對於ALS病人的誤診（Ref 6），文中提
到1990年的文獻有報導在33名ALS病人約有
43%一開始有被誤診為其他疾病（Ref 7）。
2006年的文獻則是報導260位ALS病人的病歷
紀錄顯示約有13%的病人，在診斷ALS的五年
內接受了不適當的手術（Ref 8）。於是，美
國手外科醫學會對其會員進行了一項調查：

“Have you ever performed or assisted in nerve 
decompression surgery on a patient who was lat-
er diagnosed with Amyotrophic Lateral Sclerosis
（ALS）？”結果大約11%有回覆問卷的會員
們有過這種經驗。因此，學會建議要對一些

臨床表現有警覺：

❶ 缺乏感覺症狀。
❷ 在多個體節有嚴重的無力與肌肉萎縮。
❸ 症狀隨時間逐漸廣泛地惡化。
❹ 有肌束顫動（臉、舌頭、全身肌肉）。

❺ �有延髓症狀，如舌頭萎縮、講話及吞嚥困
難。

流病學上有個發現，是臨床症狀發生

到診斷確定的時間長短跟病人的預後有負相

關，也就是越快確定診斷的病人預後越差。

ALS是一種惡性度高但臨床變異性也高的神

經退化性疾病，大約五成病人在症狀發生的

三年左右死亡，但有少數進展緩慢的個案病

程可長達十多年（Ref 1-2）。

基因研究進展及病理機轉

經過近二十年大量投入的研究，現已了

解ALS不單單只是大腦皮質的上運動神經元

及腦幹與脊隨的下運動神經元（upper mo-

tor neuro，lower motor neuron）之退化。現

已知ALS與額顳葉型失智症（Frontotemporal 

dementia；FTD）屬於同一疾病譜系（disease 

spectrum），有相同的基因突變並有重疊的

臨床表現（Fig. 1C）。大約有15%的ALS病

人同時符合FTD的診斷條件；反之，在行為

變異型額顳葉失智症（behavior variant FTD; 

bvFTD）及原發性進行性失語症變異型顳葉

失智症（primary progressive aphasia variant 

FTD；FTD-PPA）的病人中，則分別有15%及

18%的病人同時有ALS的診斷（Ref 9-10）。

目前約有超過40種ALS相關的基因被發

現（Table 1），其中C9orf72、SOD1、TAR-

DBP及FUS的突變是最常見的（Ref11）。

其中一部分基因同時能造成A L S - F T D如

C9orf72、TBK1、UBQLN2、VCP等。透過這

些基因影響的生理機轉，我們得以了解ALS

的病理機轉。許多ALS相關的基因集中在蛋

白質降解途徑，影響RNA代謝，DNA修復及

軸突運輸功能（Fig. 3）。
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目前已知之重要的ALS病理機轉，包含核

質運輸缺陷、RNA代謝混亂、蛋白質恆定機制

失調、DNA修復功能不足、粒線體功能障礙

及氧化壓力、寡突膠質細胞功能障礙、小膠質

細胞功能障礙、細胞骨架及軸突運輸缺陷、囊

泡運輸缺陷及神經興奮毒性等（Ref 12）。

全面的照護起始於細心有效率之診斷

目前可用於ALS的disease-modifying ther-
apy許可用藥物，包含Riluzole、Edaravone、
Relivrio及Tofersen。Riluzole的作用機轉在減
少神經興奮毒性，Edaravone的機轉為減少自
由基及氧化壓力，Relivrio則是作用在改善內

Figure 2. The Gold Coast Diagnostic Criteria for ALS.（Ref 5）
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質網與粒線體功能。

Riluzole在全世界及台灣使用已久，能延
緩疾病的進展效果不是太大。Edaravone及Re-
livrio目前台灣尚未許可使用，但Edaravone只
能用於Limb onset的slow progression的ALS病
人。Relivrio是最近新核准的藥物，real world
使用上的成效還有待觀察。而Tofersen是一
個Anti-sense Oligonucleotide（ASO）專用於
SOD1突變的ALS病人，在臨床試驗階段表現
亮眼。若是納入健保罕病給付，預計將有更

多SOD1突變的ALSc病人能受惠。此外，目前
也有針對其他基因突變造成的ALS病人做gene 
silencing therapies的臨床試驗正在進行中。

對於ALS病人的照護，起始於細心有效
率的診斷，需搭配延緩病程發展的藥物，營

養的補充，復健的照護訓練，心理層面的支

持，以及家人與病友會的支援。當前中外學

者們在學術研究上也是投入大量的心力於發

展新的治療方向及藥物，期許未來能使用的

藥物也會越來越多，對病人的照護也能更加

全面且有效。
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Figure 3.  Pathophysiology of ALS. 重要的ALS基因突變造成的病理機轉包含（A）原發性纖毛缺陷，（B）蛋白質恆定機制失調，（C）
粒線體功能障礙，（D）DNA修復功能不足，（E）RNA代謝混亂，（F）細胞骨架及軸突運輸缺陷。（Ref. 11 ）
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