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　 　 脊髓性肌萎缩症( spinal
 

muscular
 

atrophy,SMA)是婴幼

儿时期最常见的致死性神经遗传性疾病。 该病为常染色体

隐性遗传,主要致病基因位于 5q
 

11-13 上的 SMN( survival
 

motor
 

neuron) 基因。 该致病基因的人群携带率 1/ 50 ~ 1/ 42,
SMA 的人群发病率为 1/ 10

 

000~1/ 6
 

000。 SMA 病变主要累及

脊髓前角 α 运动神经元,临床上主要以肌无力、肌张力下

降、肌萎缩、腱反射减弱或消失为主要表现,通常近端重于

远端,下肢重于上肢,疾病呈对称性进展,最终丧失运动能

力,可导致死亡。 本文就该疾病的生物学标志与临床分型、
药物治疗、治疗评估作一综述,以便广大医疗工作者对该疾

病有更深的认识。

1　 SMA的生物学标志与临床分型

自 SMA 命名以来,该病的诊断与分型一直以临床表现

为主。 近年来,因 SMN 基因检测的敏感性及阳性率分别为

95%、100%, 已成为该病的一线诊断方法[1] 。 约 95% 的

SMA 患者存在 SMN1 第 7 和(或)第 8 外显子的纯合缺失,
只有约 5%的患者为复合杂合突变。 SMN2 为 SMN1 的同源

基因,两者只存在 5 个碱基的差别。 由于 SMN2 基因外显子

7 上第 6 位碱基 C>T 的突变差异破坏了 SMN2 基因外显子

剪接增强子结构,导致约 90%的 SMN2
 

premRNA 外显子 7

被错误剪接掉,最终编码出大量不稳定、易被降解的截短蛋

白和少量的全长蛋白。
临床上根据 SMA 患者的发病年龄及最大运动能力将

其分为 4 型或 5 型,含或不含 1a、1b、1c、3a、3b 的亚型[1-2] 。
不同类型间临床表现不一致,严重程度也差异显著,其中

1 型 SMA 患儿最为严重,多在 2 年内死亡,2、3 型患儿病死

率低但容易并发各种畸形。 随着 SMN2 拷贝数与疾病的严

重程度呈负相关的不断证实,新的分型将 SMN2 拷贝数纳

入分型标准[2-5] ,见表 1。 但 SMN2 基因拷贝数也并非 SMN1
基因的唯一修饰物[6] 。 位于 5q13 区域的神经元凋亡抑制

蛋白( neuronal
 

apoptosis
 

inhibitory
 

protein,NAIP ) 通过阻断

caspase-3 和 caspase-7 的激活而抑制细胞凋亡,而该基因的

缺失则使得神经元过度凋亡。 NAIP 基因的缺失也被证实

与 SMA 严重程度呈负相关[7-10] ,而同位于 5q13 区域上的

GTF2H2 基因(general
 

transcription
 

factor
 

Ⅱ
 

h
 

subunit
 

2,通用

转录因子ⅡH2)与 NIAP 基因呈正相关,因此在一程度也可

影响 SMA 的严重程度[11] 。 尤其当 SMN1-SMN2-NAIP 三者

联合缺失时,SMA 发病年龄更早、病死率更高[12] 。 磷酸化

神经丝重链( phosphorylated
 

neurofilament
 

heavy
 

chain,pNF-
H)是一种神经元特异性细胞骨架结构蛋白,在轴突损害时

可被释放入血浆和脑脊液,能够反映 1 型 SMA 疾病活动程
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度及治疗反应[13-14] ,血浆和脑脊液 pNF-H 浓度与疾病严重

程度呈正相关[14] ,神经丝轻链 ( neurofilament
 

light
 

chain,
NL-F)也有类似报道[15] ,但两者对 2、3 型 SMA 疾病治疗反

应的指导意义不强[16-17] 。 血肌酐水平可反映 SMA 严重程

度,病情越重,血肌酐水平越低[18] 。 也有动物实验表明,
SMA 小鼠存在睾丸发育不良、生殖功能减退表现[19] ,少许

男性 SMA 患者也有睾丸功能低下的报道,但性激素水平监

测作为该疾病的生物标志有待进一步研究。

表 1　 脊髓性肌萎缩症的临床分型

类型 发病时间 最大运动能力 病死时间 临床表现 SMN2 拷贝数

1 型

　 1a 型(0 型) 生后 呼吸机辅助 <1 个月 关节挛缩、严重肌张力低下、早期呼吸衰竭 1
　 1b 型 0 ~ 3 个月 不能独坐 <2 岁 头控无力、肌无力、咳嗽无力、口腔分泌物处理差 2 ~ 3
　 1c 型 3 ~ 6 个月 不能独坐 <2 岁 正常抬头、支撑下独坐、肌无力、咳嗽无力 2 ~ 3
2 型 7 ~ 18 个月 不能独走 >2 岁 运动发育延迟、脊柱侧弯、关节畸形 2 ~ 4
3 型

　 3a 型 18 个月~3 岁 正常行走 成年 逐渐丧失行走能力、脊柱侧弯 3 ~ 4
　 3b 型 >3 岁 正常行走 成年 逐渐丧失行走能力、脊柱侧弯 5
4 型 >21 岁 正常行走 成年 多变的、轻微的肌无力 4 ~ 6

　 注:∗0 型= 1a 型

2　 药物治疗

SMA 患者除肌无力外,多有呼吸系统受累,SMA
 

1 型、
2 型的病例早期即可有心脏、肝脏、骨骼等受累,男性可有泌

尿生殖系统受累,部分还表现有凝血功能异常[20] 。 近两年

国内外研究者也制定了 SMA 综合管理共识[5,21-
 

22] ,主要包

括营养支持、呼吸支持、康复训练、矫正继发性的骨关节畸

形、预防感染等。 呼吸道管理及营养支持在提高 SMA
 

1 型

患儿生存率成效明显[23-24] 。
针对 SMN1 基因缺失致 SMN 蛋白合成减少的病因,提

高 SMN 蛋白表达是 SMA 最根本、最有前景的治疗策略。 目

前主要的研究方向有:(1) 通过 SMN2 基因间接提高 SMN
蛋白表达;(2) SMN1 基因替代治疗直接提高 SMN 蛋白表

达;(3)其他非提高 SMN 蛋白表达的方法。

2. 1　 基因修饰与基因治疗

Nusinersen 是一种反义寡核苷酸,通过阻断 SMN2 基因

内含子 7 剪接沉默子 N1 序列(ISS-N1)与 hnRNP
 

A1 / A2 结

合的方式保留第 7 外显子,提高全长 SMN 蛋白的表达。 20
例 SMA

 

1 型受试者经过 Nusinersen 鞘内注射治疗 18 个月

后,在 Hammersmith 婴儿神经功能测验第 2 部分( HINE2)、
婴儿神经肌肉病测验( CHOP-INTEND)等量表评分以及腓

神经 CMAP 中均有不同程度的改善。 所有治疗者 CHOP-
INTEND 量表评分平均提高 11. 5 分、腓神经 CMAP 波幅较

基线明显改善,13 例患儿实现 HINE2 评分的提高[25] 。 对

28 例晚发型(2 型、3 型)的 SMA 患者为期 3 年的随访发现,
经 Nusinersen 治疗后 2 型、3 型 SMA 患者 Hammersmith 运动

功能评测扩展版
 

(HFMSE)评分分别平均提高 10. 8 分、1. 8
分,SMA

 

2 型患者得 ULM 评分平均提高 4. 0 分,SMA
 

3 型患

者在 6
 

min 步行测验(6MTW)中平均提高 92
 

m,Nusinersen
或许对 SMA 的运动功能存在持续改善作用[26] 。 对 25 例症

状前即诊断并治疗的 SMA 患者为期 2. 9 年(中位数)的随

访,早期即予以 Nusinersen 治疗的患者,在 WHO 运动里程

碑中均可实现独坐,88%可以实现独走,HINE
 

2 评分平均提

高 26. 0 分,CHOP-INTEND 评分上都远超过自然病史者,
CMAP 波幅也趋于稳定而非下降,pNF-H 水平也由持续高

水平迅速下降,安全性及耐受性也再次得到证实[14] 。 在自

2016 年以来,该药先后被美国、欧洲、加拿大批准用于脊髓

性肌萎缩症的治疗,并于 2019 年在中国正式上市。
Zolgensma 是 SMA 的首个基因治疗药物, 主要通过

AAV(腺病毒) 介导引入外源性 SMN 基因,直接增加体内

SMN 蛋白的表达。 Ⅱ期临床试验显示,经过 Zolgensma 治疗

的 1 型 SMA 患者中(根据年龄及 CHOP-INTEND 评分:< 3
月龄且运动评分低下为第 1 组,>3 月且运动评分低下为第

2 组,<3 月但运动评分高为第 3 组),第 1 组 CHOP-INTEND
评分提高近 20 分,较第 2 组更早实现独坐,第 3 组患儿的运

动评分接近满分(60. 3 分) [27]
 

。 治疗后的 SMA 患者在肺炎

的患病率、营养支持及住院需求方面也明显下降[28] 。 2019
年 5 月经过美国 FDA 批准用于 1 型 SMA 的治疗。

Risdiplam(RG7916、RO7034067) 是一种口服给药的小

分子 SMN2 前 mRNA 剪接修饰剂,可以增加 SMN2 在中枢神

经系统和外周器官中分布并增加 SMN 蛋白浓度[29] 。 该药

已完成Ⅰ期临床试验[30] ,25 名 18~ 45 岁间健康成年男性参

与试验,最终结果证实 Risdiplam 受食物及肝酶影响小,组
织分布好,安全性及耐受性好。 目前Ⅱ期临床试验仍在进

行中,包括针对 SMA
 

1 型的 FIREFISHI 试验,2 型、3 型的

SUNFISH 试验、 JEWELFISH 试验和 RIANBOWFISH 试验。
FIREFISH 研究第 1 部分中期结果,经 Risdiplam 治疗 8 个月

后的 SMA
 

1 型患者,有 8 例的 CHOP
 

INTEND 评分>40 分,
3 例实现无辅助独坐,19 例生存[31] 。 SUNFISH 的第 1 部分

结果,经 Risdiplam 治疗后 12 个月 2 型、3 型患者,按年龄分

为 2~ 11 岁组、12~ 25 岁组,其运动功能评价量表(MFM32)
评分各自增加 3. 47 分、1. 64 分[32] ,且所有患者 SMN 全长蛋

白较基线提高 2 倍[31] 。 基于以上临床试验的良好效益及安

全性,现已提交美国 FDA 快速审批。
Exspe

 

U1snRNAs 是一种特异性作用于外显子的小分子

RNA,通过 AAV9 病毒介导与 SMA 缺失的第 7 外显子下游

的内含子序列相结合,使 7 号外显子得以保留,提高 SMN 蛋

白水平,改善 SMA 症状,可作为潜在的药物治疗靶点[33] 。
最近一项小鼠实验表明,经 AAV9-ExspeU1sma 转基因治疗

的小鼠无论在轻症、重症者都改善明显,轻症者可以恢复其

尾巴的长度、延长尾巴坏死的时间,重症者可明显延长生存
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时间(219
 

d
 

vs
 

10
 

d) [34] 。 目前该药研发尚停留在动物实验

阶段。
α-COP 是一种位于 COP

 

I( I 型被膜小泡)复合体上的

七肽蛋白,主要参与细胞高尔基体向内质网转运的过程。
动物实验显示,α-COP 通过维持 SMN 蛋白原有表达水平及

修复 COPI 复合体的功能而改善疾病严重程度[35] 。

2. 2　 其他药物

沙丁胺醇也可通过激活 β2 肾上腺素能受体-PKA 途径

抑制泛素介导的 SMN 降解,增加全长蛋白表达,持续性口

服沙丁胺醇治疗可提高患儿外周血中 SMN2 全长蛋白水

平,改善其运动能力[36] ,其中呼吸肌的功能和力量亦可明显

增强[37] 。
Olesoxime(TR019622)是胆固醇类化合物,通过减少凋

亡因子的释放而实现神经保护和神经再生。 目前Ⅱ期临床

试验通过对 165 例 SMA 患者 2 型、3 型进行为期 24 月的治

疗随访,发现 Olesoxime 治疗组在 MFM 量表 D1+D2 评分高

于对照组(P< 0. 05),同时其安全性及耐受性再次得以证

实[38] 。
左乙拉西坦是一种抗癫痫药,可通过抑制神经细胞凋

亡,恢复细胞线粒体功能,减轻 SMA 患儿的临床症状,提示

可作为 SMA 辅助治疗的候选用药,但该研究尚处于细胞研

究阶段[39] 。

3　 治疗评估

对于 1 型 SMA 患儿,常用生存时间、CHOP-INTEND 量

表、HINE2 量表评估其治疗效果[26-27] 。 费城儿童医院

CHOP-INTEND 是针对 1 型 SMA 设计的运动评估量表,主
要包括 16 个项目(0~ 64 分) [40] ,可以反映患儿疾病严重程

度[41] 。 HINE2 主要用于评估患儿的发育,适用于 2 ~ 24 月

龄儿,包括抬头、独坐、抓握,蹬踢、翻身、爬行、站立、行走

8 个项目[42] 。 而 HFMSE、运动功能评价量表(MFM)评分常

被用于 2 型、3 型 SMA[43] 。 HFMSE 包括 33 个项目,每个项

目 0~ 2 分,总分 66 分,常作为临床试验的衡量标准之一。
一项基于患者、家长的问卷调查肯定了其可行性及有效

性[44] 。 MFM 根据项目不同又可分为 MFM32、MFM20 两类,
后者更适合小于 6 岁的评估[45] 。 对能够实现随意走动的

3 型 SMA,6MWT、修订后上肢量表评估(RULM)以及生活质

量问卷也被推荐使用[46] ,其中 6MWT 还可反映患儿的最大

运动能力[47] 。 同时肌电图的 CMAP 及 MUNE 可间接反映

SMA 的治疗效果[48] ,但因其具有有创性且耐受性差,不建

议临床广泛开展。

4　 展望

脊髓性肌萎缩症作为一种罕见的、高致死性的单基因

遗传病,部分发达国家将其纳入新生儿筛查,但由于我国人

口基数大、经济发展水平欠均衡、筛查成本较高,暂未纳入

新生儿筛查。 有 SMA 家族史的家庭,建议完善产前基因诊

断,以提高优生优育。 由于 SMN1 基因纯合突变是 SMA 主

要的致病机制,SMN2、NAIP 等修饰基因被报道与疾病的严

重程度相关,早期基因检测既有助于疾病早期诊断,也有助

于预测疾病的严重程度。 Nusinersen 等药物治疗虽已进入

国内临床,但因其经济负担尚未得到广泛应用,多学科综合

管理仍是我国 SMA 患者的主要治疗方案。 早期生物标志

物的出现是否会导致新的发病模式的发现、是否会引起临

床分型的调整,仍有待进一步的观察随访,基因修饰及基因

治疗药物的安全性及有效性也有待进一步证实。
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