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肌萎缩侧索硬化症的运动疗法研究进展*

雷 雨1 黄 啸1

肌 萎 缩 侧 索 硬 化 症（amyotrophic lateral sclerosis，

ALS）是一种渐进性、致死性的神经退行性疾病，其特征表现

为肌无力、痉挛、呼吸衰竭和沟通障碍等；也因肌肉逐渐萎缩

无力，身体如同被缓慢冻住而俗称“渐冻人症”。ALS患者因

病参与社会活动受限制，平均生存期约2—5年，多数患者死

于呼吸衰竭 [1，2]。近年来，ALS 的发病率呈逐年上升趋势。

2015年全世界ALS病例数量约222801例，预计到2040年至

少增加至 376674例，增长 69%以上[3]，可见ALS对人类健康

的危害性越来越大。

适度运动对促进和维持人体健康是非常必要的，且不同

的运动形式、强度和时间所产生的锻炼效果也不一样。有氧

运动可提高骨骼肌线粒体生物合成、酶的活性、氧化磷酸化

的水平以及吸氧能力[4]。力量训练可使肌纤维发生微损伤，

随之引发机体启动基因转录，使肌肉发生收缩力和做功能力

增强等有益的适应性反应[5]。研究显示，患有心脑血管疾病、

糖尿病等慢性病的患者经常从事适度运动，可以改善疾病状

态以及提高生存质量[6]。研究认为，ALS患者适度运动可能

同样有益[7]。但由于ALS患者本身虚弱的体质，常伴有神经

肌肉紊乱、易疲劳和心血管失调等并发症，医护人员担心运动

可能使患者虚弱的身体更易受到损伤而加重病情，通常不推

荐运动疗法，并且认为运动可能有害[8]。然而，最近许多研究

认为运动是一种有效的干预方式，不但有助于改善ALS患者

机体状态，延缓疾病进程，且能减轻照顾者的负担[7，9]。可见，

运动对ALS的作用以及与其关系的相关研究结果并不一致。

因此，我们对PubMed和CNKI发表的运动与ALS相关

文献资料进行了收集和整理。在 PubMed 数据库以“amyo-

trophic lateral sclerosis”为篇名，并以“exercise”为关键词检

索，共搜索到相关文献 83篇。以“肌萎缩侧索硬化症”为篇

名和“运动”为关键词，在CNKI共检索到53篇文献。通过研

读这些文献资料发现，国内关于运动与ALS的发生及其运动

疗法的研究很少。在选择分析的基础上，排除重复或类似的

研究，参考杂志的权威性和论文的被引次数，筛选提炼出39

篇关于运动与ALS的发生以及ALS的运动疗法及其可能机

制的新近研究文献进行了综述。为进一步研究ALS的运动

疗法提供参考。

1 运动与ALS的发生

目前ALS病因尚不完全清楚，大多数病例是散发性的，

只有约5%—10%是家族遗传性的。研究认为ALS的发生可

能与重金属、电磁场和电击、杀虫剂、β-N-甲基氨基-L-丙氨

酸、体力活动和体育运动等环境因素相关，最终因个体遗传

易感基因和环境因素等多因素相互作用下而导致机体发生

ALS[10—11]。大多数ALS发生在老年人，年龄可能也是重要的

影响因素之一。因此，ALS的发生与基因、年龄及环境因素

等特定条件下的相互作用有关。然而，这些因素是如何相互

作用而导致机体发生ALS的风险增加尚不清楚。众所周知，

适度运动具有延缓衰老、改善肌肉功能以及防治某些慢性疾

病等众多益处。那么，运动与ALS的关系如何呢？

自美国传奇棒球运动员卢·格里克和意大利足球运动员

等职业运动员出现ALS病例以来，许多研究者试图阐明机体

发生ALS的风险增加可能与运动相关[12—14]。但他们的研究

结果并不一致，不一致的原因可能与运动强度、时间和方式

以及研究方法的严谨性和ALS患者的特质性有关。Gotkine

等[15]研究显示，高强度运动训练的专业运动员发生ALS的风

险增加。Visser等[16]对487例患者的父母与1092例对照组的

父母进行对比，无论是父母死于心血管疾病的比率还是存活

率，都与患者在闲暇时间的体力活动程度无关（P>0.05）。

Eaglehouse 等 [17]评价运动在 50—79 岁绝经后妇女中的作

用。他们鉴定了165例ALS病例，其中对161000例以上的女

性随访了 10年，在研究中发现长期高强度运动的女性与发

生ALS有显著正向关联（P<0.05）。Fang等[18]对瑞典 2万多

例越野滑雪运动员的研究也有类似趋势，长距离越野滑雪高

水平运动员发生ALS的风险更高，而业余滑雪者发生ALS

的风险大大降低。由上可知，低强度的体育运动或一般体力

活动与机体发生ALS的风险无关，而长期高强度的体育运动

或过度的体力劳动可能会增加机体发生ALS的风险。

DOI:10.3969/j.issn.1001-1242.2020.02.025

*基金项目：国家自然科学基金项目（31470902）；贵州省科学技术基金计划（黔科合基础[2016]1152）；铜仁市科技计划项目（铜市科研[2017]34号）

1 铜仁学院大健康学院，贵州铜仁，554300

第一作者简介：雷雨，男，硕士，副教授；收稿日期：2018-07-26

238



www.rehabi.com.cn

2020年，第35卷，第2期

然而，也有研究认为运动可以降低机体发生 ALS 的风

险。Gallo等[19]基于欧洲癌症和营养的前瞻性研究对ALS与

体力活动的关联性进行了探讨，他们调查了472100例，其中

包括 219 例死于 ALS 的患者。研究结果表明，体力活动与

ALS死亡率呈弱的负相关，且具有显著性差异（P<0.05），从

事体力活动的人死于ALS的可能性要低 33%。Pupillo等[20]

研究表明，体力活动与ALS之间存在负相关，可能对疾病有

防护作用。最近许多研究进一步表明，运动并不是ALS的危

险因素，遗传以及环境和生活方式等因素在疾病的发生中起

着重要的作用 [21]。Lisle S 等 [22]和 Alberto 等 [23]的研究表明，

ALS患者有针对性的采用轻度至中度的运动治疗是有益的，

且ALS患者的死亡率可能随着剧烈体力活动频率和/或持续

时间的增加而增加。由上可知，适度运动具有防护机体发生

ALS的作用；而遗传、环境以及生活方式的相互作用可能决

定了ALS的发生。

上述表明，遗传因素及环境和生活方式因素的相互作

用，在ALS的发生中起着关键作用；而长期高强度运动可能

会增加机体发生ALS的风险，适度的身体活动却具有防护作

用，且ALS患者进行特定的运动锻炼是有益的。近年来的研

究表明，ALS患者严格执行运动训练计划，可以改善患者病

情、提高生存质量[20，23]。因此，进一步深入研究ALS的运动

疗法具有重要的现实意义。

2 ALS的运动疗法

Clawson等[24]研究评估了ALS患者参与运动的安全性以

及耐受性，参与者被随机分为阻力、耐力和伸展运动组。研

究显示，按指定的方案执行运动训练后，各组间疾病进展率

没有差异，也没有导致ALS患者病情恶化，表明三种运动形

式都是安全的。Sanjak 等 [25]研究认为，6 分钟步行试验（6

minute walk test，6MWT）可作为评估ALS患者步行能力的

一项有效性指标，也可为ALS患者的早期临床试验提供一种

定量、简单和廉价的步行能力测量结果。此外，可以用肌萎

缩侧索硬化症功能评定量表修订版（revised ALS function-

al rating scale，ALS-FRS-R）等量表监测ALS患者症状的进

程和/或运动的益处[26—27]。最近Braga等[28]研究认为，通过远

程监控ALS患者运动训练，也是可行和安全的。Majmudar

等[29]研究认为康复治疗对ALS患者的生活产生重大影响，其

中运动疗法是重点。上述研究充分说明ALS患者适度运动

是必需的、安全的和有益的，且ALS运动疗法的评价指标体

系也是可行和有效的，这为进一步研究ALS的运动疗法提供

了依据。

2.1 有氧运动疗法

有氧运动是指人体在氧供充分情况下进行的身体活动，

具有增强体质、防治慢性疾病、调节心理和精神状态等作

用。van等[30]随机将120例ALS患者分成常规护理有氧运动

组、常规护理认知行为组和常规护理三组。常规护理有氧训

练组的强度从心率储备（HRR）的50%逐渐增加到75%，训练

时间从15min逐渐增加到30min，每周3次，共16周。结果显

示ALS患者常规护理有氧运动组与对照组相比，其耗氧量峰

值、腿部力量、循环炎症标志物和血清肌酸激酶、最大吸气和

呼气均发生了有益改变，且患者抑郁程度降低，照顾者较为

轻松。Lunetta等[31]对60例ALS患者分成常规护理组和有氧

运动训练组，研究显示严格监控的运动计划可以大大减少

ALS 患者肌肉功能的恶化以及显著降低患者肌肉退化进

程。Braga等[9]对 48例ALS的研究证实，采取中等强度有氧

运动是可行的，并可以改善患者心肺功能。研究者把 48例

ALS患者随机分为 2组，一组进行有氧运动，运动强度由心

肺运动试验（cardiopulmonary exercise test，CPET）分级确

定；另一组日常管理；每 3个月用ALS-FRS-R和用力肺活量

评定患者状况；与对照组相比，有氧运动组气体交换变量显

著改善（P＜0.05），表明该研究由CPET定义的有氧运动计划

是可行的。研究者依据ALS患者心肺功能调整有氧运动方

案，每周进行2次有氧运动，训练内容包括日常活动、肢体放

松、平衡练习和步态训练，结果显示有氧运动改善了ALS患

者预后功能。由上可知，ALS患者进行中、低强度的有氧运

动疗法是有益和安全可靠的，运动形式可多样化，可由CPET

确定运动强度，应随着患者病程状况调整运动计划，以利于

改善患者的健康状况和生存质量。

一项研究游泳训练是否可以改善肌萎缩侧索硬化症、骨

骼肌能量代谢、氧化应激和线粒体胆固醇含量的研究结果显

示，游泳训练延长了ALS小鼠的寿命，且内质网膜成分、氧化

应激水平和线粒体功能发生了有益变化[32]。这说明，游泳运

动可能对ALS患者是有益的，但有待证实。此外推测，太极

或易筋经等中国传统体育可能同样具有防护ALS的发生以

及对ALS患者具有一定的治疗效果，尚有待研究。

上述实验并没有针对ALS患者不同形式有氧运动疗法

的疗效进行比较研究，只是单一研究了各种有氧运动疗法的

安全性，以及对ALS患者的有益作用。由于不同运动方式、

强度和时间对特定ALS患者疗效存在差异。因此，有氧运动

疗法疗效的比较研究是必要的，也是为患者制定相对有效的

运动处方所必需。总之，有氧运动具有改善ALS患者的肌肉

功能、延缓病情以及提高生存质量等有益作用。有氧运动疗

法的运动方式可多样化；运动强度可由CPET来确定，心率

宜控制在其心率储备的75%或以下；运动时间宜控制在每周

2—5次，每次约20—30min。此外，应依据患者个体状况，选

择适宜的有氧运动训练手段，并控制好训练强度和时间，避

免发生不良后果。

2.2 抗阻力疗法
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抗阻力训练即力量训练，是指利用器械或克服自身体重

阻力的运动方式，具有促进机体新陈代谢、维持健康以及控

制血糖、调整心态和预防疾病等作用。Drory等[33]随机选择

25 例 ALS 患者每天进行中等强度锻炼或日常体力活动 1

年。运动组按照有经验的门诊理疗师的训练计划每天练习2

次，每次持续 15min。结果显示，ALS患者力量训练组功能

评分量表（functional rating scale，FRS）好于对照组，且恶化

减小，但力量、生存质量、疼痛及疲劳并没有表现出显著差

异；停止运动6个月，这些益处消失。对26例ALS患者进行

8周抗阻运动与“本体感觉神经肌肉促进法”的研究结果显

示，抗阻练习使患者维持机体性能的时间延长，且显著改善

了患者肌肉的力量和关节的灵活性[34]。Dal等[35]根据患者的

耐受性制定抗阻运动方案，对ALS患者个性化抗阻训练（每

周锻炼3次）与常规护理6个月的比较研究显示，8例抗阻力

运动组的FRS和生理功能量表的评分明显较高，且认为运动

可更好地保持患者机体功能，并可提高患者的生存质量和幸

福感。上述表明，ALS患者从事中、低强度的抗阻力训练疗

法是安全和有益的，且应长期坚持训练，但其疗效可能因个

体特性和/或抗阻力训练的时间、方法的不同而有差异。

Plowman等[36]采用双盲、随机对照试验研究呼气肌肉力

量训练对ALS的影响。结果显示，48例ALS患者完成8周积

极性呼气肌肉力量训练（n＝24）或假装呼气肌肉力量训练

（n＝24），治疗耐受性良好，96%的患者完成训练计划；呼气

肌肉力量训练组动态变化评分与吞咽功能动态评分相对较

好，且具有显著性意义（P＜0.05），说明呼吸训练组耐受性良

好，ALS患者呼吸和延髓功能得以改善。25例ALS患者参

与延迟干预开放性临床试验，患者完成了为期5周的呼吸肌

力量训练，结果显示ALS患者最大呼气压力和吞咽功能改

善[37]。Ferreira等[38]综合分析了ALS患者呼吸肌训练的相关

研究报告，认为呼吸肌训练可作为神经退行性疾病康复治疗

的辅助手段，对改善ALS患者的呼吸功能非常有益。上述表

明，有针对性的呼吸肌力量训练，可能是改善ALS患者病情，

延长患者生命的重要辅助治疗手段。

由上可知，ALS患者抗阻力疗法同样有改善肌肉功能、

延缓患者病情、提高生存质量的良好作用。抗阻力疗法的形

式可多样化，中、低强度较适宜，每周3—5次，每次锻炼时间

依患者状况及其运动耐受性来定，且可能有针对性的呼吸肌

训练疗效较好。由于缺少对ALS患者采用不同抗阻训练疗

效的比较研究，尚未能确定何种阻力疗法效果相对较好。

2.3 有氧运动联合阻力训练的疗法

Lisle S等[22]综述了运动对ALS的作用，他们认为中、低

强度的有氧运动和力量训练对ALS患者是有益的，且中等强

度训练的效果相对较好。Trenell等[39]研究表明，采用有氧运

动和抗阻力的组合训练可能对ALS患者的日常能量代谢和

抗疲劳方面具有积极作用。Antonio等[40]评估联合运动（等

长收缩和耐力训练）的临床效果，以增加 ALS 患者康复知

识。该研究将 38例ALS患者随机分为两组：一组在适度有

氧运动和等长收缩的基础上进行特定的运动计划；另一组采

用标准的神经运动康复治疗。运动计划包括：亚等长收缩练

习，每段双侧肌肉的重复次数为3次，重复间隔30s的休息时

间；使用橡皮筋进行循序渐进的抗阻力拉伸练习；有氧运动

练习，以最大心率 65%的强度持续练习 15—20min；每周 5

天，每天 1次，锻炼时间约 1h。根据每个患者的虚弱和残疾

程度，分别选择使用功率自行车、手臂和腿练习器和/或跑步

机进行运动训练；实验结束后，客观评价患者心血管功能、肌

肉力量和疲劳状况。研究结果表明，运动组 6MWT功能评

分提高，肌肉力量显著增强（P<0.05），且耗氧量和疲劳状况

均得到改善。由上可知，ALS患者采用联合运动疗法是有益

的。联合运动疗法的运动形式可多样化，强度宜控制在中、

低强度，每天总运动时间约1h，运动顺序先阻力练习后有氧

运动较适宜。由于有氧运动联合阻力训练可能会更好的延

缓患者病情，同时也增加了运动的趣味性，这对于患者来说

都是有益的。因此，ALS的联合运动疗法可能是今后研究的

主要方向。

最近Kato等[41]探讨了 2例ALS患者运动锻炼效果与时

间的关系。采用功率自行车训练、呼吸练习和步态练习，结

果显示，患者早期运动训练对肌肉功能的积极作用效果更

好，可以延缓延髓型ALS患者疾病进展。此外发现，在发病

后约1年内，ALS-FRS-R评分为40分或以上的患者运动获益

较好。可见，运动对早期ALS患者的病情控制十分有益，但

由于研究的样本太少，尚有待证实。

综上所述，ALS患者采用有氧运动和/或力量训练的运

动疗法是安全和可行的。采用运动疗法应尽可能选择适宜

的、多样化的运动形式；运动强度可由CPET分级确定；运动

时间和次数应依据患者个体状况和不同的运动方式来确

定。此外，有针对性的呼吸肌训练可能效果更佳。总之，运

动疗法应根据患者的实际病情和体质状况动态调整运动计

划，尽可能在疾病早期进行，且长期坚持有规律的运动锻炼，

可能对ALS的治疗效果较好。由于缺乏纵向的比较研究以

及现有研究的局限性，如何针对特定的ALS患者选择适宜

的、多样化的运动形式以及合理的运动强度和时间以获得最

佳疗效等，尚有待深入研究。

3 ALS运动疗法的可能机制

目前ALS的发病机制仍不明了，主要存在的学说有基因

突变、神经兴奋毒性、线粒体异常、氧化应激、免疫炎症反应

等。研究证实ALS患者骨骼肌在疾病的发生、发展和严重程

度上起着直接的作用[42]。ALS患者骨骼肌损伤、骨骼肌卫星
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细胞活化、增殖和分化以及线粒体的功能障碍，使神经肌肉

接头神经支配维持在不太理想的环境中而激发逆行信号，导

致运动神经元的受损或退化，最终引起以运动神经系统为主

的多系统病变。此外，ALS患者另一重要特征是能量代谢紊

乱，能量稳态不平衡[43]。从分子水平上推测，涉及肌肉发生

和线粒体生物合成的关键基因/蛋白的转录和翻译发生改

变，可能导致机体发生ALS。

尽管运动改善ALS的机制还不明确，但通过运动可激活

各种细胞因子，如 PGC-1α、葡萄糖转运体 4（glucose trans-

porter 4，GLUT4）及其他肌肉因子等，进而改善肌肉功能、延

缓衰老以及防治慢性疾病。Hashimoto等[44]研究表明，运动

可以诱导金属硫蛋白（metallothioneins，MTs）在小鼠脊髓中

增加。由于MTs 可清除机体内活性氧，并具有神经营养活

性。因此，运动可能会对ALS患者的脊髓运动神经元产生一

些有益的影响。研究发现，小鼠在跑步机上运动 2周，导致

MTs在小鼠脊髓中逐渐积累，同时也导致小鼠星形胶质细胞

MTs含量增多，且常规运动即可诱导MT mRNA表达水平的

瞬时增加，最终导致MTs蛋白在正常小鼠脊髓中的积累，清

除活性氧能力增强，并对运动神经元起保护作用[42]。此外，

Kassa等[45]研究显示，运动具有保护ALS模型小鼠胶质细胞

的作用，当运动神经元损伤较轻，运动后最显著的是小胶质

细胞活化。因此，运动可能诱导ALS患者脊髓灰质MTs含

量增加以及胶质细胞的活化，可能具有保护其运动神经元的

作用。

众所周知，运动有改善肌肉功能，促进线粒体生成，延缓

肌肉衰老等众多益处。然而运动改善ALS与健康机体机制

是否相同，尚不清楚。Desseille等[46]对特定的体育锻炼改善

ALS小鼠骨骼肌的能量代谢的研究显示，游泳锻炼可显著改

善ALS小鼠的葡萄糖代谢。该研究发现ALS小鼠肌肉中有

GLUT4 和甘油醛 - 3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde- 3- phos-

phate dehydrogenase，GAPDH）表达缺陷，而通过游泳运动可

恢复ALS小鼠胫骨肌关键葡萄糖转运蛋白和代谢酶的表达，

包括GLUT4和GAPDH。此外，游泳运动诱导甘油三酯积累

在ALS患者胫骨，可能是由于脂质转运蛋白和生物合成酶表

达水平的增加，特别是二酰甘油酰基转移酶1。因此认为，游

泳运动改善ALS患者状况的分子机制可能与GLUT4转运和

GAPDH蛋白表达等有关。

由上可知，运动改善ALS的可能机制如下：①适度运动

具有保护ALS运动神经元的功能，可能与运动诱导脊髓MTs

含量增加和星形胶质细胞变化等有关；②适度运动可以改善

ALS肌肉功能进而抑制疾病发展进程，可能与各种肌细胞因

子的激活以及葡萄糖转运蛋白和代谢酶的表达等有关。但

具体作用机制尚不清楚，有待研究。

4 小结

长期高强度的体育运动和/或过度体力劳动可能是引发

ALS 的危险因素，适度的中、低强度运动不但有助于防护

ALS的发生，而且可以延缓患者的病情进程和提高其生存质

量。ALS患者，特别是在疾病的早期阶段，适当运动可能是

身体和心理上最需要的。Kitano等[47]的研究认为，早期ALS

患者完全可以在家人照顾下进行运动锻炼，无需专业人士照

顾，也不会发生不良后果；患者ALS-FRS-R的功能评分明显

高于对照组（P＜0.05），CBET评估是安全和有益的，且认为

ALS患者应该考虑多中心方法确定治疗手段。目前ALS患

者的临床管理主要是个体化康复保守治疗。Karam等[48]对

ALS患者的康复保守治疗就营养补充、饮食、运动和其他常

见预防医学干预措施的使用提出了指导性建议。他们认为

应尽可能的鼓励患者参与运动治疗，运动时应考虑患者个体

状况以确定中低、强度运动的幅度、方式和时间，且运动后疲

劳不应超过 5—15min；同时指出运动疗法尚待完善。可见

运动治疗ALS仍然缺乏运动效能和益处的有力证据，也影响

了运动疗法提供康复服务的可用性和质量。因此，未来的研

究应考虑多中心法以确定运动治疗方法的效益评估以及对

患者和照顾者生存质量的影响。

总之，近年来关注运动治疗ALS患者的专家学者逐渐增

多，也发现了一些有效的运动治疗方法，并且取得了一定的

研究成果。然而，由于不同ALS患者的个体特性，现有研究

的局限性，精确为患者制定特定有效的运动处方仍有难度。

因此，进一步研究如何针对特定ALS患者制定相对有效的运

动处方，并配合其他手段联合治疗，进而延长患者寿命、提高

生存质量等具有重要意义。
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