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摘要 2020年8月发布了肌萎缩侧索硬化症（ALS）新的诊断标准，主要是对既往诊断标准进行简化，以期提高

ALS诊断标准的实用性及敏感性。本文旨在简要概述既往诊断标准及其不足，以及新标准提出的背景，并详

尽介绍ALS新的诊断标准及其优势。
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近 30 年来，肌萎缩侧索硬化症（amyotrophic

lateral sclerosis，ALS）的诊断标准共有 3 种，先后为

El Escorial 标准（1994 年）、修订版 El Escorial 标准

（2000年）和Awaji标准（2008年）。国际临床神经生

理学联盟（IFCN）、世界神经病学联合会（WFN）、

ALS 协会和运动神经元病（motor neuron disease，

MND）协会认识到这些标准的不足，特别是缺乏敏感

性，操作复杂，使用与病程无关的诊断级别等。因

此，IFCN、WFN、ALS 协会和 MND 协会于 2019 年 9

月在澳大利亚黄金海岸发起会议，提出一套更简单

的“黄金海岸标准”[1]。

El Escorial诊断标准，最初发表于 1994年，并于

2000年修订。之所以制定标准，是因为“ALS病程早

期可能出现的各种临床表现，一方面使得确诊很困

难，另一方面也使得诊断的确定性达不到临床研究

和治疗试验的标准”。El Escorial诊断标准，将ALS

分为确诊（definite）、拟诊（probable）、可能（possible）

及疑诊（suspected）4个不同等级。但临床实践表明，

很多患者表现为进行性乏力、肌肉萎缩、反射活跃，

或者球部症状，虽然没有达到El Escorial标准，但在

临床中只能诊断ALS。此外，有研究表明，很大一部

分 ALS 患者直到死亡都不符合 El Escorial 标准，部

分只有下运动神经元（lower motor neuron，LMN）症

状的患者死后在皮质脊髓束可以发现 ALS的病理

征象[2]。为了提高诊断的敏感性，2000年修订版标准

引入了“实验室支持拟诊ALS”这一诊断级别，即可

以用肌电图资料代替临床所见，并删除了“疑诊”。

El Escorial标准的修订旨在将患者纳入科学研究，而

不是用于临床实践。如此修订后，虽然ALS诊断的

特异性提高，但许多临床神经生理专家担心诊断的

敏感性会降低，因为在ALS中起诊断作用的肌电图

有其具体要求；并且特别指出，其他部位受累的肌肉

可不出现纤颤电位-正锐波，但纤颤电位-正锐波是

LMN损害的必须条件。为解决这些问题，Awaji标准

对修订版El Escorial标准进行了修改，进一步将电生

理标准与临床检查所见相结合，并且将出现束颤电

位作为LMN损害的电生理指标添加到诊断标准之

中；在有神经源性改变的肌肉中，束颤电位可替代纤

颤电位-正锐波[3]。Awaji标准取消了“实验室支持拟

诊ALS”，仍然保持确诊、拟诊、可能3个诊断级别。

Awaji 标准发布后的许多研究表明，与修订版 El

Escorial 标准相比，Awaji 标准可增加 ALS 诊断的敏

感性[4]。部分学者认为，由于Awaji标准取消“实验室

支持拟诊ALS”这一诊断级别，使得诊断的敏感性下

降；然而，这主要是因为将一些患者从“实验室支持

拟诊ALS”放入可能的ALS的诊断级别之中了。事

实上，可能的ALS是一个最终诊断，这样看来，实验

室支持拟诊ALS患者数量的减少，并非真正代表了

敏感性的丧失。近期一项比较几种诊断标准的多中

心研究再次证实了采用Awaji标准可增加ALS诊断

的敏感性[5]。

但是，修订版El Escorial标准和Awaji标准应用

起来都很复杂。近期的一项多中心研究，旨在探讨

评估者之间诊断的可靠性。方法是将接受ALS评估

的近 400 例患者的临床和电生理资料，提供给 ALS

方面经验不一的 8位神经电生理工作者；结果显示，

对于 Awaji 和修订版 El Escorial这 2 个标准而言，重

测信度（test-retest reliability）均较低，诊断为“非

ALS”和“确诊ALS”的一致性比“拟诊ALS”或“可能

的 ALS”更好，应用 Awaji 标准时尤其如此 [5]。超过

50%的ALS专家表示，El Escorial标准在临床诊断过

程中没有什么作用[6]。此外，有研究表明，诊断级别

并不是预后因素，只有“确诊 ALS”比其他级别的

ALS预后更差[2]。这些强调了简化诊断标准的必要

性。

修订版El Escorial标准和Awaji标准还有另一方

面的局限性，即对多种ALS诊断级别的定义。作为

可能性评估，确诊、拟诊或可能的ALS，无论是由患

者、还是由临床医生来解释，均是可以理解的。然

而，所有这 3种诊断级别描述的患者，罹患的疾病实

际上就是ALS，其确定性程度均非常高。此外，也没

有明确说明可能的ALS患者会进展为拟诊和确诊型

ALS。疾病的进展可能会/不会继续，疾病诊断在这3

种诊断级别中可能以某种方式发生改变。事实上，
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最初诊断为可能的ALS的患者直至死亡，或许也不一定符合拟

诊或确诊 ALS 的诊断标准。有研究显示，最初诊断为可能的

ALS的患者，死于ALS的几率约为 22%，但其诊断级别未发生

变化。

目前标准存在的第 3个方面的问题是，在 2个身体区域出

现上运动神经元（upper motor neuron，UMN）体征的患者，即使没

有任何LMN体征，也被归类为可能的ALS。当患者表现为进行

性UMN功能障碍，发病后至少4年中无LMN体征，根据原发性

侧索硬化症（primary lateral sclerosis，PLS）的最新标准（表 1）[7]，

这类患者最终可能会被诊断为 PLS。PLS 患者的病程更加迁

延，可能永远不会出现ALS诊断标准中定义的LMN受损体征。

最后，自Awaji标准发布以来，不仅神经影像、遗传和体液

生物标志物的研究有进展，UMN功能障碍的神经生理检查也取

得了较大的进展[8,9]。另外，目前已知高达50%的ALS患者存在

认知和行为改变，15%的ALS患者伴有额颞叶痴呆，这些情况在

最初的诊断标准中没有得到认可[10]。

由于上述原因，黄金海岸标准应运而生。参与新标准制定

的学者认识到，ALS累及的不仅仅只是运动系统，认知、行为和

精神障碍也是疾病的一部分。新标准不仅提出了用于评估外周

运动和中枢疾病的新方法，对ALS遗传学方面的认识的现状也

进行了回顾。对于中枢和外周疾病过程的评估手段，尽管还需

要进一步研究，但修改现行标准的推荐意见，重点旨在如何简化

诊断方法，以及如何建立单一的临床诊断实体，而非确定不同的

疾病类别。

以下陈述总结了共识小组对ALS当前的理解（表 2），并提

出新的诊断标准，如表3所示；希望简化的标准既能为临床医生

所用，也能用于临床研究。

新提出的诊断标准，仅代表专家观点，还需进行研究验证，

以确定其效用。然而，应特别指出的是，新标准与既往标准存在

相似部分。与一个或多个身体区域持续出现的异常相比，散布

于神经轴的斑片状异常，需要进行鉴别诊断的范围更广泛，更容

易误诊。因此，新标准保留4个身体区域定义的概念，类似于修

订版 El Escorial 标准。此外，新标准采用二分法，即是或不是

ALS；从分类来看，新标准与Awaji标准非常相似。仅一个身体区

域同时有LMN和UMN功能障碍，就足以满足黄金海岸标准。

有研究表明，新标准既适用于临床实践，也可用于科学研究[1]。

1、核心原则

诊断PLS的必需条件：

A 存在：

- 年龄 ≥ 25岁；

- 进行性上运动神经元（UMN）功能障碍的症状至少2年；

- 三个身体区域（下肢、上肢、延髓）中至少两个区域出现UMN功能障碍*。

B 不存在：

- 感觉症状（以共病无法解释）；

- 活动性下运动神经元（LMN）变性†；
- 其他诊断‡：神经影像所示或生物流体检测证实的UMN病变，可合理解释为

是其他疾病所致的临床症候。

2、诊断确定性的级别

- 可能型PLS：定义为出现症状2~4年后无明显的活动性LMN变性。

- 确诊型PLS：定义为出现症状4年后或更长时间无明显的活动性LMN变性。

表1 原发性侧索硬化症（PLS）专家共识诊断标准[7]

* 临床症状包括痉挛状态以及伴随的力弱、病理性反射增强（Hoffman征和双侧伸趾反应）、假性球麻痹情感增强。UMN功能障碍的实验室

证据，包括神经影像、生理和生化等新的生物标志物，尚有待验证。

† 允许有肌电图显示的肢体肌肉插入活动轻度增加，以及少量正锐波或纤颤电位出现。

‡ PLS 基本上是散发性，其诊断主要基于临床表现而非基因型。小部分 UMN 优势综合征存在遗传变异（C9orf72、DCTN1、PARK2、

ERLIN2、FIG4、SYNE2、VEGFA、CLN6、BTD、LRKK2、KIF1a）或家族性发病（SPG7、ALS2、D4S2963、SQSTM1、KIF5a）。

具体的鉴别诊断主要包括神经变性病（遗传性痉挛性截瘫、亚历山大病）；神经炎症（原发进展性多发性硬化、抗 amphiphysin副肿瘤综合征）；代谢

（肾上腺髓质神经病）；感染（热带痉挛性截瘫-HTLV、梅毒）；结构性病变（枕大孔区病变、大脑镰旁脑膜瘤）；血管病（脊髓动静脉畸形）。

1、ALS是一种运动系统的进行性病变

a. 临床上以局部出现症状起病者最常见，但也有起病时症状就很广泛的情况

b. ALS的运动病变反映了UMN和LMN的功能障碍，但须认识到，UMN的症状临床上并不总是很明显

c. LMN功能障碍的证据可从临床检查和/或肌电图获得

d. 出于诊断的考虑，UMN功能障碍的证据目前源于临床检查

e. LMN功能障碍的支持性证据，可从超声检测到多块肌肉的束颤中获得[11]。UMN功能障碍的支持性证据，可从经颅磁刺激检

测中枢运动神经系统、MRI和神经丝水平获得[12]。应该强调的是，目前的诊断不需进行这些检测

2、ALS可能包括认知、行为和/或精神异常，但这些不是诊断的必要条件

表2 国际共识小组对ALS的理解[1]
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新的简化标准有几个方面值得关注。首先应强调的是，认

知和行为变化在ALS患者中常见—已制定了诊断标准用于对

这些变化进行分类[10]。这些标准应纳入目前和未来的ALS诊断

分类之中。

其次，尽管ALS的遗传学研究取得了进展，但具体的基因

突变存在与否，目前并未纳入新标准之中。之所以做出这一决

定，是因为存在危险因素本身并不意味着疾病正在发生；而另一

方面，上述简化的标准既是必要的，也是充分的。随着基因疗法

的开发，再修改诊断标准可能更合适，这样，就可以考虑纳入具

体的基因变异型。

第三，虽然目前可用的资料不支持运用影像或神经生理方

法来确定UMN功能障碍存在与否，但可以预见，未来的研究将

使得这些资料在诊断中发挥作用。

第四，虽然束颤不是ALS诊断所必需的，但共识小组认识

到，广泛性束颤增加了诊断ALS的可能性，而当完全没有束颤

时，则会促使临床医生考虑其他诊断。

第五，须认识到，体液中生物标志物可能为诊断提供线索

（例如，神经丝蛋白[12]、Tau蛋白、TDP43、肠道菌群[13]等）。然而，

这些潜在的生物标志物仍处于实验阶段，尚未用于临床实践。

因此，新标准中也未明确列出。

第六，新标准纳入进行性肌萎缩（progressive muscular

atrophy，PMA），与El Escorial标准中的“疑诊”类别相对应。理

由是考虑到 PMA 是 ALS 的一种类型，只是察觉不到 UMN 体

征。UMN受累征象常常在病程后期或死后被识别，并且PMA

与 ALS 具有共同的预后危险因素 [14]。因此，临床试验中纳入

PMA患者，有其价值。此外，新标准排除了PLS。

最后，在ALS诊断中，新标准仍保留了肌电图/神经传导检

测的作用。共识专家组的观点是，肌电图/神经传导检测虽然不

是必须的，但却是一项至关重要的评估方法。首先，在病程早

期，仅通过临床检查可能难以确定患者的无力和萎缩。其次，肌

电图通过检测到正在发生的失神经，可间接提示神经进行性神

经源性病变过程，这通过临床检查是不可能实现的。第三，所有

神经科医生和保险公司是否会同意，诊断ALS可以不通过肌电

图来证实LMN受累。第四，肌电图是一种已经广泛应用、且便

利的成熟技术。因此，肌电图/神经传导检测可以识别临床上未

发现的、显示LMN功能障碍证据的肌肉，从而有利于诊断。

综上所述，新标准代表了诊断ALS所需的、最低限度的异

常。共识小组的目标是，从临床管理的角度，将用于诊断可能、

拟诊和确诊ALS的标准解构成单一的疾病实体。之后，需要更

多的验证性研究证明新标准的效用。虽然，新标准相当简便，但

不够全面。未来，期望可以看到改进，在保留诊断的高特异性的

同时，提高敏感性，这也是ALS这类致命性疾病诊断标准的必

要条件。
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1、 进行性运动损害，通过病史或反复临床评估加以证实，此前的运动功能正常，以及

2、 存在UMN⑴和LMN⑵功能障碍，累及至少一个身体区域⑶（如果仅累及一个身体区域，则必须特别提到是同一身体区域的UMN

和LMN功能障碍）或至少两个身体区域的LMN功能障碍，以及

3、 通过各种检查⑷排除了其他疾病过程

注释

⑴ UMN功能障碍是指出现下列表现中的至少一种：

①深腱反射增强，包括临床上力弱和萎缩的肌肉可引出反射，或扩展到邻近的肌肉

②存在病理反射，包括霍夫曼征、巴宾斯基征、交叉内收肌反射或噘嘴反射

③速度依赖性肌张力增加（痉挛状态）

④随意运动缓慢、不协调，不是LMN性力弱所致或不呈帕金森性表现

⑵ 具体肌肉的LMN功能障碍，必须具备如下条件：

要么有临床检查显示肌肉力弱以及肌肉萎缩的证据

要么有肌电图异常，且肌电图异常必须包括如下方面：

- 既有慢性神经源性改变的证据，定义为时限增宽和/或波幅增高的大运动单位电位，伴多相波和运动单位不稳定（视为

支持性而不是强制性证据）

- 又有活动性失神经支配证据，包括纤颤电位/正锐波、或束颤电位

⑶ 身体区域定义为球区、颈区、胸区和腰骶区。关于LMN受累的区域，必须是通过临床检查或通过肌电图检测显示的、不同神经根和神经干支配

的两块肢体肌肉的异常，或延髓支配的一块肌肉的异常，或胸神经支配的一块肌肉的异常

⑷ 适当的检查取决于临床表现，可能包括神经传导检测和针肌电图、磁共振或其他成像技术、血液或脑脊液检查，或临床需要的其他检查手段

表3 ALS诊断标准[1]
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治疗期间，2组患者均未发生严重不良反应。2组各有1例

在治疗期间出现尿素氮水平上升，但停药后指标恢复正常。

3 讨论

急性脑梗死的发生会引起炎症因子水平的急速上升，进一

步加重缺血、缺氧性损伤，加重神经系统损伤[5]。阿托伐他汀为

羟甲基戊二酸辅酶A还原酶抑制剂，能通过阻碍胆固醇合成降

低其含量。研究证实[6]，阿托伐他汀在降低血脂的过程中能够

减缓氧自由基对细胞的氧化损伤，并能抑制血小板聚集，增加脑

部血氧供应，促进神经细胞修复。脑缺血大鼠因再灌注引起的

炎症反应因子水平在应用阿托伐他汀后明显降低 [7]。本研究

中，应用阿托伐他汀的 2组患者，其治疗后的血清炎症因子、血

液流变学指标明显降低，凝血功能明显改善，NIHSS评分明显

降低，与既往报道[8]结论相符。提示阿托伐他汀有助于减轻脑

梗死患者的炎症反应，改善血液流变学指标及凝血功能，减轻神

经功能损伤。

中医学认为脑梗死是由气机逆乱、化火生风引起的经脉破

损、血溢脉外。银杏叶提取物主要成分为银杏苦内酯、银杏黄酮

苷、白果内酯等[9]。银杏苦内酯、银杏黄酮苷均具有改善毛细血

管通透性，减轻炎症反应，调节细胞因子及黏附因子表达，保护

脑组织的作用[10]。银杏叶提取物注射液对缺血缺氧性脑病、冠

心病、血栓闭塞性血管病等均有显著的治疗效果[11]。有报道显

示，银杏叶提取物注射液辅助治疗急性脑梗死能够有效降低

NIHSS评分，改善神经功能[12]。本研究中，观察组治疗后的血清

炎症因子及血液流变学指标改善效果均优于对照组，NIHSS评

分低于对照组，ADL 评分高于对照组，治疗总有效率达到

93.44%，高于对照组。这表明银杏叶提取物配合阿托伐他汀能

够进一步减轻机体炎症反应，改善血液流变学及凝血功能，加快

神经功能恢复，提高临床疗效。这可能是因为银杏叶提取物所

含的黄酮、萜内酯化合物可对血小板因子的释放过程加以抑制，

防治血小板聚集、粘连，增加循环血量，改善血液流变学。黄酮

化合物具有清除自由基的作用，可有效减轻氧化应激反应，发挥

细胞膜保护作用，同时还能促进儿茶酚胺释放，达到舒张血管的

效果[9,13]。此外，银杏叶提取物还能降低血管壁通透性，减缓血

流速度，从而延长PT、APTT时间，改善凝血功能，进而让脑内微

循环得到改善，发挥脑保护作用[15]。

综上所述，银杏叶提取物联合阿托伐他汀治疗脑梗死能够

有效减轻炎症反应，改善血液高凝状态，促进神经功能恢复，改

善患者生活质量，且用药安全性好，其在脑梗死的治疗中有较高

的应用价值。
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组别

对照组

观察组

例数

61

61

治愈/

例

11

18

显效/

例

10

18

有效/

例

24

21

无效/

例

16

4

总有效率/

%

73.77

93.44①

表5 2组临床疗效比较

注：与对照组比较，①P<0.05
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