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脊髓性肌萎缩症的研究进展
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　　脊髓性肌萎缩症（ｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ，ＳＭＡ）是由于

脊髓前角细胞变性导致的肌无力和肌萎缩的遗传性疾病，以进

行性、对称性肢体近端和躯干肌肉无力、萎缩为主要表现，患者

最终死于呼吸衰竭和严重的肺部感染，是一种致死性疾病。其

临床表现及分型复杂，目前尚无有效的治疗方法。现就Ⅰ～Ⅳ

型ＳＭＡ的临床特征、诊断和治疗进展进行综述。

１　ＳＭＡ发病机制

ＳＭＡ的致病基因运动神经元生存（ｓｕｒｖｉｖａｌｍｏｔｏｒｎｅｕ

ｒｏｎ，ＳＭＮ）基因被发现定位于５号染色体长臂１区内
［１］，ＳＭＮ

蛋白缺失会导致胚胎早期细胞大量凋亡，大部分细胞可以耐受

低水平的 ＳＭＮ 蛋白，但脊髓前角细胞无法耐受低水平的

ＳＭＮ蛋白，从而导致ＳＭＡ疾病
［２］。ＳＭＮ蛋白在全身组织普

遍表达，也存在于神经肌肉接头突触后膜和横纹肌的ｚ带

区域。ＳＭＮ基因有两个高度同源的拷贝：ＳＭＮ１和ＳＭＮ２。

ＳＭＮ１基因缺失或基因内突变造成ＳＭＡ表型，但ＳＭＮ１缺失

并不与ＳＭＡ临床表型的严重性相关；ＳＭＮ２基因缺失不造成

ＳＭＡ表型，但其拷贝数的多少与ＳＭＡ表型的轻重呈负相关，

ＳＭＮ２拷贝数越多，产生的ＳＭＮ蛋白也越多，病情越轻。约

６％的ＳＭＡ患者中有ＳＭＮ１基因点突变，这些点突变的类型

和分布与ＳＭＡ的临床表型严重程度密切相关。目前国际上

共发现约５０余种点突变，突变类型主要有错义突变、移码突

变、无义突变和剪接位点突变等［３］。

２　ＳＭＡ的分型及临床表现

根据患者发病年龄和病情严重程度，将ＳＭＡ分为４型：

（１）急性婴儿型（Ⅰ型），即 ＷｅｒｄｎｉｇＨｏｆｆｍａｎｎ病，是ＳＭＡ中

最严重的一种，通常在出生后６个月内发病。患儿一直不能独

坐和站立，预后差，多在２岁前死亡。（２）慢性婴儿型（Ⅱ型），

即中间型，中等严重程度，出生后１８（６～＜１８）个月内发病，患

儿能独坐，但不能独立站立、行走，其存活时间一般在２年以

上。（３）少年型（Ⅲ型），即ＫｕｇｅｌｂｅｒｇＷｅｌａｎｄｅｒ病，是一种程度

轻的慢性型ＳＭＡ，一般在１８岁内起病，能独立行走的时间较

健康儿童延迟，且不能跑。约１／４病例伴腓肠肌假性肥大，１／２

病例可见肌束震颤。本型预后良好，可存活至成年。（４）成人

型（Ⅳ型），发病年龄多在１８岁及以上，平均发病年龄约３７．５

岁，缓慢发生、逐渐加重的肢体近端无力、肌肉萎缩，可伴肌束

震颤。本型预后良好，基本不影响生存。Ⅰ～Ⅲ型ＳＭＡ均在

儿童期发病，也称为儿童型ＳＭＡ，群体发病率为１．６７／万，携

带者频率为１／４０，仅次于囊泡纤维症，居遗传性致死性疾病的

第二位［２］。Ⅳ型约占ＳＭＡ的１０％或稍高，其群体发病率约为

０．３２／万。

３　ＳＭＡ的诊断

３．１　血清肌酶谱检测　部分ＳＭＡ患者血清肌酸激酶（ｃｒｅａ

ｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）检测可轻度升高。有研究对一组ＳＭＡ患者血

清ＣＫ水平进行分析，发现血清ＣＫ水平呈轻度升高，其中Ⅲ

型ＳＭＡ患者血清ＣＫ水平最高
［４］。

３．２　ＳＭＡ病理特点　ＳＭＡ的特征性病理改变为：Ⅰ、Ⅱ型肌

纤维束性萎缩，Ⅰ型纤维代偿性肥大，肌纤维呈同型肌群化改

变，反映了前角细胞受损引起失神经及神经再支配现象。

３．３　神经电生理特征　婴儿型（Ⅰ、Ⅱ型）ＳＭＡ肌电图表现为

静息状态下上、下肢肌肉大量的纤颤电位和正锐波等自发电

位，检出率甚至可高达１００％；肌肉轻度收缩时可见运动单位

明显减少；重复神经电刺激可以出现肌肉动作电位波幅递

减［５］。Ⅲ型典型患者肌电图可呈广泛神经源性损害，自发电位

出现率为２０％～６４％，低于婴儿型。Ⅳ型ＳＭＡ肌电图自发电

位出现率明显低于婴儿型，典型患者同Ⅲ型呈广泛神经源性损

害。以上各型感觉神经传导通常均正常。
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３．４　分子生物学检测　近年来分子生物学的快速发展极大地

促进了ＳＭＡ的基因诊断。ＳＭＮ１是ＳＭＡ的决定基因，９０％

以上的ＳＭＡ患者有ＳＭＮ１外显子７和８或仅外显子７的同

源缺失，故对ＳＭＮ１第７、８外显子是否缺失直接进行检测成

为儿童型ＳＭＡ分子诊断的主要途径。宋窻等
［６］通过对３３８

例疑似ＳＭＡ患儿进行ＳＭＮｌ基因分析和病例随访，共有２６７

例患儿被确定为ＳＭＡ，总缺失率达９３．６％（２５０／２６７）。各型基

因缺失分析显示，Ⅲ型缺失率（８３．３％）低于Ⅰ型（９６．５％）和Ⅱ

型（９３．９％）。Ｂｒａｈｅ等
［７］对Ⅳ型常染色体隐性遗传及散发型

ＳＭＡ的研究结果提示，其与儿童型ＳＭＡ具有基因同源性，主

张对Ⅳ型ＳＭＡ也进行基因检测。但Ｚｅｒｒｅｓ等
［８］在Ⅳ型ＳＭＡ

却未发现此基因的缺失。多数Ⅰ型ＳＭＡ患者是由于ＳＭＮ１

基因同源缺失引起，而Ⅱ、Ⅲ型ＳＭＡ几乎是由于ＳＭＮ１至

ＳＭＮ２的基因转化所致，故轻型 ＳＭＡ 患者携带有较多的

ＳＭＮ２拷贝。因此，ＳＭＮ基因定量分析对于没有ＳＭＮ１同源

缺失的ＳＭＡ患者、ＳＭＡ携带者、ＳＭＮ基因内突变的诊断等

有重要意义［９］。此外，如果患者临床表现比较典型，但未能检

出ＳＭＮ１第７外显子缺失，应考虑存在ＳＭＮ１基因点突变的

可能，须进一步测序证实。

３．５　ＳＭＡ诊断方法　虽然ＳＭＡ患者ＣＫ可与多数肌源性疾

病相鉴别，但不能由此即诊断ＳＭＡ；神经电生理检查对于

ＳＭＡ不是特异性指标，却是一个重要的诊断指标，它还可以提

高ＳＭＡ基因诊断的阳性率；肌肉活检是一种有创性检查，令

多数患者及家属难以接受，且各型ＳＭＡ可有不同的病理特

点，有时使临床难以做出诊断。因此，对于疑诊儿童型ＳＭＡ

的患者，尤其是Ⅰ、Ⅱ型患者，根据典型临床表现可首选基因检

测为主要诊断方法，如发现ＳＭＮ１基因缺失即可明确诊断。

对于临床表现不典型、ＳＭＮ１基因非缺失的患者，尤其是Ⅳ型

患者，神经电生理和肌肉病理检查可为诊断提供可靠的证据，

还可为ＳＭＮ基因定量检测、ＳＭＮ基因突变等进一步的基因

诊断研究提供可靠依据。

４　ＳＭＡ的治疗

４．１　一般治疗　正确的护理对于延缓ＳＭＡ患者病情进展、

改善生活质量、延长患者生命至关重要，尤其在目前无特效治

疗的情况下，这一点显得更为重要。肺部感染是ＳＭＡ患者最

主要的并发症，也是Ⅰ、Ⅱ型ＳＭＡ的致死原因。这些患者因

严重的肌肉萎缩而长期卧床、活动减少、咳嗽无力，容易发生肺

部感染并在夜间出现肺唤气不足；ＳＭＡ患者还会出现多种胃

肠疾病问题，如胃食管反流、腹胀、胃排空延迟和便秘等［１０］。

因此，发生感染时需要及时的抗菌药物治疗，重视咳嗽和呼吸

道分泌物清除能力，包括注射相应疫苗以防止肺部感染。这些

患者可能会需要外界迅速提供呼吸支持如机械通气，必要时可

能需要气管切开术以挽救患者生命，处理方案应建立在尊重家

属意见及重视患者生活质量的基础上。胃食管反流是导致死

亡的重要因素，重者可导致呼吸停止，轻者可造成吸入性肺炎。

患者应避免高脂肪食物的摄入，否则会延迟胃排空时间增加反

流的概率。Ｍｅｌｄｒｕｍ等
［１］报道，有规律的体育锻炼可以帮助患

者加强肌肉和关节力量，增加骨骼肌密度，提高肠活动度。因

此，在日常生活中让患者进行有规律的体育锻炼和积极的康复

治疗，可以提高患者运动能力，防止失用性肌萎缩。适当的医

学干预如姿势的矫正、控制挛缩等可延长患者的生存期，并减

轻生活负担［１１］。

４．２　药物治疗

４．２．１　增加ＳＭＮ蛋白的治疗　ＳＭＡ一直无特殊治疗，近１０

余年来分子遗传学上的突破给本病的治疗带来了曙光。主要

的治疗方向在于提高内源性全长ＳＭＮ转录产物（ｆｌＳＭＮ）蛋

白的数量、补偿外源性ＳＭＮ蛋白（包括干细胞和基因治疗）、

提高运动神经的生存能力。ＳＭＮ基因独特的结构提供了一条

治疗思路，即提高ＳＭＮ２的表达来代替缺失的ＳＭＮ１。目前主

要的治疗策略是通过提高ＳＭＮ２基因 ｍＲＮＡ转录中包含外

显子７的比率，激活启动子以上调ＳＭＮ２的转录来实现治疗

ＳＭＡ的目的。（１）组蛋白去乙酰化酶抑制剂（ＨＤＡＣＩ）：这类

药物能够激活ＳＭＮ２基因的转录。当组氨酸被去乙酰化时，

转录因子容易和一些基因接近，包括ＳＭＮ２基因，从而提高正

常转录。丁酸、苯丁酸和丙戊酸都属于这类药物，尤其是苯丁

酸和丙戊酸可以有效通过血脑屏障进入到中枢神经系统。虽

然早期数个小样本的实验显示苯丁酸可以增加ＳＭＡ患者ｆｌ

ＳＭＮ表达并增加运动功能，但意大利所作的随机双盲安慰剂

对比的多中心研究（１０７例）结果却显示无效
［１２］。２００９年揭晓

的美国有关丙戊酸的开放式Ⅱ期研究（４２例）结果显示，ｆｌ

ＳＭＮ表达无明显变化，多数（２７例）患者运动功能有改善
［１３］。

而丙戊酸加卡尼汀合用的９０例随机双盲对照研究结果显示，

运动功能评分、肌电图和实验室指标都有不同程度的提高［１４］。

（２）钠氢交换抑制剂ＥＩＰＩ：很多生物体内研究显示，细胞内ｐＨ

值微环境可能是调节ｐｒｅｍＲＮＡ剪接的重要因素，而细胞内

的ｐＨ值主要依赖于细胞膜的钠氢交换蛋白。有研究发现，钠

氢交换抑制剂ＥＩＰＩ能提高ＳＭＡ细胞中ＳＭＡ２ｍＲＮＡ中外显

子７的包含率及ＳＭＮ蛋白量，是非常有潜力的治疗药物
［１５］。

（３）神经保护剂：利鲁唑是ＦＤＡ批准惟一治疗肌萎缩侧索硬化

（ＡＬＳ）的药物，是具有神经保护作用的兴奋性氨基酸毒性抑制

剂。有研究显示，利鲁唑可提高Ⅰ型ＳＭＡ患者的生存时间，

但不能改善症状，不提高ＳＭＮ２ｍＲＮＡ的转录及ＳＭＮ蛋白

量［１６］。加巴喷丁是谷氨酸合成抑制剂，是一种抗惊厥药物，通

过抑制支链氨基酸转移酶阻断谷氨酸的生物合成，从而起到神

经保护作用，但２００８年美国一项以加巴喷丁为研究对象，以

Ⅰ、Ⅱ型ＳＭＡ患者和健康人为受试人群的临床对照试验，结

果显示治疗组和对照组效果无明显差异［１７］。（４）其他药物：实

验证实吲哚布洛芬和一些氨基糖甙类抗菌药物如阿米卡星、妥

布霉素有提高ＳＭＡ细胞中ＳＭＮ蛋白量的作用，是治疗ＳＭＡ

的候选药物［１４］，但因其很难通过血脑屏障进入到中枢神经系

统，从而限制了其临床应用。Ｒｉｅｓｓｌａｎｄ等
［１８］动物实验中证明，

辛二酰苯胺异羟肟酸（ＳＡＨＡ）有提高ＳＭＮ蛋白的作用，但尚

未进入临床。羟基脲（ＨＵ）是惟一用于临床的核糖苷酸还原

酶抑制剂类抗肿瘤药物，具有基因调控作用，已在治疗血液系

统遗传病中得到广泛应用。目前治疗ＳＭＡ已从基础研究转

入临床实验阶段，有４项临床研究证实 ＨＵ治疗ＳＭＡ有效，

不良反应主要是骨髓抑制和消化道症状［１９］。（５）干细胞移植

和基因治疗：一旦运动神经死亡，可尝试通过细胞移植恢复功

能。Ｃｏｒｔｉ等
［２０］用分离的脊髓神经干细胞治疗ＳＭＡ模型鼠，

显示神经肌肉功能改善，生命延长，运动单元病理改善。分离

的脊髓神经干细胞移植可通过释放神经保护因子、替换其他非

神经细胞等多种机制补偿神经的替换、产生少量运动神经、增

加运动单元的完整性和运动功能，使ＳＭＡ鼠存活。基因疗法

可以通过改变ＳＭＮ２剪接方式或者控制翻译过程，从而达到

ｆｌＳＭＮ蛋白表达增加的目的
［２１］。Ｐａｓｓｉｎｉ等

［２２］通过向ＳＭＡ

模型鼠的中枢神经系统中注射ＡＡＶ８ｈＳＭＮ，结果发现在脊髓

处有大量ＳＭＮ蛋白表达，此外鼠的骨骼肌也变得更强健，神

经肌肉接头结构也变得更加完善，同时病鼠的生存期延长至

５０ｄ，比对照组１５ｄ明显提高。Ｆｏｕｓｔ等
［２３］在２０１０年应用腺

病毒载有ＳＭＮ载体（ｓｃＡＡＶ９ＳＭＮ）对模型鼠早期进行静脉
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注射治疗得到相同的结果。基因治疗在培养细胞和动物模型

上已取得成功，并已尝试治疗性临床试验，但目前尚无取得满

意疗效的方法可供推荐。

４．２．２　不依赖提高ＳＭＮ蛋白的治疗　一些以ＳＭＡ鼠模型

为基础的研究表明，ＳＭＡ患者运动神经元退行性病变进行性

加重有可能与神经肌肉接头的功能缺陷有关［２４］。Ｂｏｗｅｒｍａｎ

等［２５］通过卷曲螺旋形成蛋白激酶（ＲＯＣＫ）的抑制剂 Ｙ２７６３２

用于ＳＭＡ鼠模型，发现可以延长ＳＭＡ鼠的生存期，然而通过

检测ｆｌＳＭＮ与缺乏外显子７编码的ＳＭＮｍＲＮＡｓ的比率发

现，ＲＯＣＫ抑制剂是延长ＳＭＡ鼠生存期的直接原因，Ｙ２７６３２

通过抑制ＲＯＣＫ改善了神经肌肉接头的成熟，对肌肉纤维的

生长也有促进作用。在不提高ｆｌＳＭＮ蛋白的同时改善肌肉

纤维生长，是一种延长ＳＭＡ鼠生存期的有效方法，是值得临

床上大多数神经元已经发生退行性病变、却来不及用提高ｆｌ

ＳＭＮ蛋白方法治疗的患者借鉴的一种新疗法
［１１］。

５　展　　望

虽然目前ＳＭＡ尚无满意的治疗手段，但是充分认识Ⅰ～

Ⅳ型ＳＭＡ患者的临床特征及相关实验室特点，对早期诊断、

早期干预、使患者获得尽可能长的生存期仍具有重要意义。相

信随着基因治疗和药物临床试验研究的不断深入，ＳＭＡ的治

疗必将有新的前景。
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ｅａｒｌｙｐｏｓｔｎａｔａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆＳＭＮ［Ｊ］．ＮａｔＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１０，

２８（３）：２７１２７４．

［２４］ＫｏｎｇＬ，ＷａｎｇＸ，ＣｈｏｅＤＷ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｉｒｅｄｓｙｎａｐｔｉｃｖｅｓｉ

ｃｌｅｒｅｌｅａｓｅａｎｄｉｍｍａｔｕｒｉｔｙｏｆｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒｊｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎ

ｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２００９，２９（３）：

８４２８５１．

［２５］ＢｏｗｅｒｍａｎＭ，ＢｅａｕｖａｉｓＡ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＣＬ，ｅｔａｌ．Ｒｈｏｋｉｎａｓｅ

ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｐｒｏｌｏｎｇｓｓｕｒｖｉｖａｌｏｆａｎｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅＳＭＡ

ｍｏｕｓｅｍｏｄｅ［Ｊ］．Ｈｕｍ ＭｏｌＧｅｎｅｔ，２０１０，１９（８）：１４６８

１４７８．

（收稿日期：２０１３１００８　修回日期：２０１３１２２８）
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