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　　脊髓性肌萎缩（ｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ，ＳＭＡ）

是一种基因突变导致脊髓前角细胞变性引起肌无力

和肌萎缩等临床症状的一组疾病。遗传方式以常染

色体隐性遗传为主，也有常染色体显性遗传和Ｘ连

锁遗传［１，２］的报道。活产儿中发病率约为１／６０００～

１／１００００，是第二常见的致死性常染色体隐性遗传

病，仅次于囊性纤维化。文献显示，中国南方ＳＭＡ

致病基因ＳＭＮ１携带者率为１／３５～１／８０
［３］，与国外

学者［４］报道的携带者发生率１／４０～１／６０相似。

ＳＭＡ的诊断过程复杂，缺乏有效的治疗办法，防治

ＳＭＡ的有效途径是进行产前诊断，避免患儿的出

生，或通过辅助生育技术进行植入前诊断。现就该

病的诊断与治疗进展进行综述。

１　临床表现与分型

ＳＭＡ临床上主要表现为肌肉萎缩和肌张力减

低进行性加重。根据疾病严重程度及发病年龄，

１９９２年欧洲神经肌肉疾病中心召开的ＳＭＡ国际研

讨会将其分为４型。

１．１　Ⅰ型　婴儿型，又称 ＷａｒｄｎｉｎｇＨｏｆｆｍａｎｎ病，

多于出生后６个月内发病，起病急、病程进展快，表

现为严重的全身肌无力和肌张力不全，不能独坐或

行走，常于２岁内死于呼吸麻痹或肺部感染等。

１．２　Ⅱ型　中间型，通常在出生后６～１８个月起

病，患儿可独坐，但不能独自站立或行走，多数可存

活至２岁以后。

１．３　Ⅲ型　少年型，又称ＫｕｇｅｌｂｅｒｇＷｅｌａｎｄｅｒ病，

常于２～１７岁起病，多数仅表现为轻度肌力减弱，可

独自站立和行走。起病后逐渐失去行走能力，病程

进展缓慢，可存活至成年。

１．４　Ⅳ型　成年型，一般于３０岁以后发病，表现为

缓慢逐渐发生的上下肢近端无力和肌萎缩，有肌震

颤，以骨盆带肌和肩胛带肌为著，出现上楼困难以及

梳头无力等。４０岁以后才发病者可累及肢体远端。

２　分子遗传学和病因

１９９０年Ｂｒｚｕｔｏｗｉｃｚ等
［５］将ＳＭＡ 的致病基因

定位于５ｑ１１．２～ｑ１３．３。１９９５年Ｌｅｆｅｂｖｒｅ等
［６］学

者在该基因座区域检测到４个不同的ｃＤＮＡ克隆，

证实运动神经元存活基因（ｓｕｒｖｉｖａｌｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎ，

ＳＭＮ）是致病基因。ＳＭＮ基因全长约２７ｋｂ，含９

个外显子（ｅｘｏｎ１、２ａ、２ｂ、３８），有２个高度同源拷

贝ＳＭＮ１ 和 ＳＭＮ２，端粒侧称 ＳＭＮＴ（ｔｅｌｏｍｅｒｉｃ

ＳＭＮ）或 ＳＭＮ１，着丝粒侧称 ＳＭＮＣ（ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｉｃ

ＳＭＮ）或ＳＭＮ２。两者仅在各自的３′端有５个碱基

的差别，其中２个碱基位于外显子７、８，另３个碱基

在内含子６、７
［７］。神经元凋亡抑制基因（ＮＡＩＰ）基

因编码神经元凋亡抑制蛋白，是ＳＭＡ的修饰基因。

ＳＭＮ１基因的缺失是ＳＭＡ的基础发病机制，

ＳＭＮ２基因和ＮＡＩＰ基因的异常则与疾病严重程度

相关［８］。约９５％ＳＭＡ患者存在ＳＭＮ１基因第７号

外显子的纯合性缺失［９，１０］。疾病严重程度与ＳＭＮ２

拷贝数相关，大部分Ⅰ型患者有２个拷贝数，Ⅱ型患

者有３个拷贝数，Ⅲ型和Ⅳ型有３到４个拷贝数。

ＮＡＩＰ基因的第５、６号外显子可能与ＳＭＡ的临床

表型有关。

ＳＭＮ１编码全长的ＳＭＮ转录产物（ＳＭＮｆｌ），

而ＳＭＮ２编码生成大量跳跃外显子７的选择性转

录产物（ＳＭＮ△７）和少量ＳＭＮｆｌ。ＳＭＮｆｌ编码一

个包涵２９４个氨基酸，分子量为３８ｋＤ的蛋白，称为

４５
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ＳＭＮ蛋白。ＳＭＮ蛋白广泛分布于全身组织中，表

达水平各异，其中脑、脊髓和肌肉中的表达水平最

高。ＳＭＮ基因缺失或突变时，其表达产物ＳＭＮ蛋

白数目、结构、功能均异常。ＳＭＮ蛋白数量低于运

动神经元所需最低含量时，将发生运动神经元变性。

因此，推测ＳＭＡ的机制可能为ＳＭＮ基因缺失或突

变导致ＳＭＮ蛋白数目、结构或功能异常，引起运动

神经元变性，从而导致肌无力、肌萎缩。

３　诊　断

３．１　临床表现　ＳＭＡ的主要诊断依据是临床表

现，特别是症状严重的患儿。患儿一般无智力低下，

肌力的下降通常为对称性的，近端重于远端，下肢重

于上肢，疾病的严重程度与发病年龄相关。临床上

是否易被发现以及腱反射的消失与疾病的年龄背景

相关。严重病例的临床特点包括：哭声或咳嗽无力，

喂养困难，不能抬头等。临床上接诊到与ＳＭＡ临

床特点一致或相似的病人时，诊疗流程如图１。

图１　脊髓性肌萎缩的诊断流程图

３．２　基因检测　对怀疑ＳＭＡ的患者进行的第一

层诊断性检测为 ＳＭＮ１基因纯合缺失的检测。

ＳＭＮ１基因外显子７缺失（伴或不伴外显子８的缺

失）可 被 诊 断 为 ＳＭＡ，敏 感 性 ９５％，特 异 性

１００％
［１１］。在ＳＭＡ患者中最常见的突变是ＳＭＮ１

基因的纯合缺失，大部分携带者可检测到ＳＭＮ１基

因其中一个等位基因的缺失，对ＳＭＮ１基因外显子

７、８进行检测，是ＳＭＡ基因诊断和产前诊断的首选

方法。基因缺失的检测方法包括单肽链构象多态性

ＰＣＲ（ＰＣＲＳＳＣＰ）、错配 ＰＣＲ限制性片段多态性

（ＰＣＲＲＦＬＰ）、等位基因特异性ＰＣＲ（ＡＳＰＣＲ）、变

性高效液相色谱（ＤＨＰＬＣ）、多重依赖性探针扩增法

（ＭＰＬＡ）等。分子细胞学的检测敏感性为９３％～

９５％，部分潜在ＳＭＡ患者在出现典型临床症状前

可能无法检出。

在众多ＳＭＡ 的分子诊断技术中，ＰＣＲＲＦＬＰ

最常用，也是最初用于确定ＳＭＡ治病基因的基因

检测方法。可根据ＳＭＮ１和ＳＭＮ２基因外显子间

碱基差别设计错配引物，并根据特异的酶切位点判

定ＳＭＮ１基因是否存在纯合缺失。但该方法有一

定局限性，无法检出携带者的杂合缺失［１２］。

ＭＬＰＡ是２００２年荷兰学者Ｓｃｈｏｕｔｅｎ等发明的

一项基因半定量分析技术，可对致病基因及修饰基

因进行定量分析。陈雅芳等［１３］通过比较 ＭＬＰＡ与

ＰＣＲＲＦＬＰ两种基因检测方法，得出结论：ＭＬＰＡ

是简便、高校、可靠的基因定量分析技术，在ＳＭＡ

的诊断、携带者筛查及产前诊断工作中是一种有效

的基因检测方法。

ＤＨＰＬＣ是一种高通量、自动化的基因检测技

术，已有国内外学者运用ＤＨＰＬＣ与ＰＣＲＲＦＬＰ两

种方法同时检测ＳＭＡ患儿及正常对照血清，证实

ＤＨＬＰＣ省时、高灵敏、特异性强的检测方法。可以

准确诊断出ＳＭＮ基因的拷贝数，可作为患者及携

带者筛查的检测方法［１４，１５］。

３．３　辅助检查　当基因检测结果阴性时，进一步进

行实验室相关检查，包括肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａ

ｓｅｓ，ＣＫ）、肌电图（ｅｌｅｃｔｒｏｍｙｏｇｒａｐｈｙ，ＥＭＧ）和神

经传导检测。如果ＥＭＧ检测提示为运动神经元疾

病，则进一步进行ＳＭＮ突变检测。通过多重连接

酶探 针 依 赖 扩 增 （ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｐｒｏｂｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＭＬＰＡ）或实时定量ＰＣＲ方法

可检测ＳＭＮ１基因拷贝数，这种半定量检测方法可

将敏感性提高到 ９８％
［１６］。如果患者仅有 １ 个

ＳＭＮ１拷贝，需对无缺失的等位基因进行测序用以

确定是否含有较少见的病因（突变），常见的基因微

小变异包括：点突变、插入和缺失。然而，约有１／３

的患者有典型的临床表现和ＳＭＮ１１个拷贝，在

ＳＭＮ１／ＳＭＮ２编码区未发现其他突变。这一特征

在ＳＭＡⅢ型患者中更常见，也许和更深层次的基因

内突变有关，目前尚未证实。

５５
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４　产前诊断

ＳＭＡ是常见遗传性疾病之一，携带者频率约为

１／５０，缺乏有效的治疗手段，携带者基因筛查并进行

必要的产前诊断是公认的预防措施。对高危人群进

行详尽的遗传咨询并进行产前诊断，是降低ＳＭＡ

出生率的有效方法。Ｍａｈｍｏｕｄ 等
［１７］指出对于

ＳＭＮ１基因杂合缺失突变携带的夫妻，ＳＭＮ１基因

缺失的分析产前诊断准确率接近１００％。曾经生育

过ＳＭＡ 患儿的夫妇，ＳＭＡ 患儿的再发风险为

２５％，在以后的每次妊娠期间均需进行产前诊断。

可通过绒毛活检术、羊膜腔穿刺术或脐静脉穿刺术

对胎儿进行取样，并对胎儿样品进行ＳＭＮ基因检

测，对于确诊的ＳＭＡ胎儿，可通过知情同意择时实

施终止妊娠，避免其出生，以达到防治出生缺陷，提

高人口素质的目的。

刘新秀等［１８］对１７～２０周有ＳＭＡ生育史的孕

妇进行羊膜腔穿刺术，应用ＰＣＲＲＦＬＰ方法检测

ＳＭＮ１基因缺失情况，并用短串联重复序列（ｓｈｏｒｔ

ｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔｓ，ＳＴＲ）进行母血污染鉴定。黄欢

等［１９］自行研制“ＨｂＨＢｕｆｆｅｒ”，对羊水直接扩增，结

果显示，与提取羊水ＤＮＡ后的扩增效率一致。扩

增后通过ＰＣＲＲＦＬＰ方法进行分析ＳＭＮ基因缺

失情况。应用羊水细胞直接扩增法，可减少样本量，

简化步骤，减少污染可能，并可实现快速产前诊断。

在ＳＭＡ的产前诊断中是一种值得推广的技术。

植入前诊断（Ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｄｉａｇｎｏ

ｓｉｓ，ＰＧＤ）是预防遗传性疾病并可避免终止妊娠术

的一种产前诊断方法。但用于ＰＧＤ的单个二倍体

细胞所能获取到的ＤＮＡ量有限，导致了包括检出

污染率增高、等位基因扩增失败等在内的一系列问

题。ＳＴＲ具有可扩增、高度多态性等特点，克服了

这些限制。在此，文献报道适于ＳＭＡ检测的侧翼

基因区的五个 ＳＴＲ 杂合性分析标记（Ｄ５Ｓ１４０８，

Ｄ５Ｓ１４１７，Ｄ５Ｓ６１０，Ｄ５Ｓ６３７）。这些ＳＴＲ位点符合

Ｈａｒｄｙ温伯格平衡。可将类似方法用于其他单基因

病的植入前诊断［２０］。

２００８年美国医学遗传学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅ

ｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓ，ＡＣＭＧ）的指南
［２１］指出：目前，

仅有ＳＭＡ家族史阳性的群体接受了相关基因携带

的筛查，推荐应用到更广范围的人群筛查。因其满

足进行人群筛查的五大关键因素，即临床表现严重、

人群携带率高、有灵敏特异的可靠检测方法、可进行

产前诊断和遗传咨询等。国内，有产前诊断资质，有

条件开展ＳＭＡ致病基因筛查及诊断的单位，如能

进行人群ＳＭＮ基因筛查，针对双方均为携带者的

夫妇进行产前诊断，避免ＳＭＡ患儿的出生，能更有

效降低ＳＭＡ 患儿出生率。从而达到降低出生缺

陷、提高人口素质的目的。

５　治　疗

由于ＳＭＡ的病理生理学机制未明，目前暂无

有效治疗办法。在过去的数十年间，ＳＭＡ的治疗以

支持性护理措施为主，无有效治疗方法。近年来，随

着ＳＭＡ相关分子学机制研究的不断深入，几种治

疗方法在不断发展完善，治疗策略包括依赖ＳＭＮ

的治疗和不依赖ＳＭＮ的治疗
［２２］。

５．１　依赖ＳＭＮ的治疗　依赖ＳＭＮ的治疗策略是

通过药物、ＲＮＡ、反式剪接 ＲＮＡ、干细胞等，改善

ＳＭＮ２基因表达以及ＳＭＮ蛋白含量，从而达到改

善ＳＭＡ症状的目的。

５．１．１　药物治疗　一种潜在的ＳＭＡ治疗模式是

利用小分子物质，增加外显子７的插入、激活ＳＭＮ２

启动子、延长ＳＭＮｍＲＮＡ或ＳＭＮ蛋白半衰期、延

长ＳＭＮ蛋白的Ｃ端，或整合以上分子活动。新型

喹唑啉衍生物及组蛋白去乙酰化酶（ＨＤＡＣ）抑制剂

是最新开发的新药，前者尚在动物实验阶段［２３］，后

者处于临床研究阶段［２４］。

５．１．２　基于ＲＮＡ的治疗　利用小分子ＲＮＡ对异

常ｍＲＮＡ进行间接重排，这是包括ＳＭＡ在内的常

见遗传性疾病的扩展研究领域的焦点。调节

ＳＭＮ２ｍＲＮＡ可恢复适当的ＳＭＮ蛋白的表达，从

而达到改善ＳＭＡ患者症状的目的。

本领域的研究主要围绕反义寡核苷酸（ＡＳＯｓ）

展开，根据ＳＭＮ２基因的结构特点，利用 ＡＳＯｓ拼

接结合成双功能ＲＮＡ基团
［２５２７］，在小鼠模型侧脑

室内注射这些双功能ＲＮＡ基团，可使鼠脑内ＳＭＮ

蛋白含量增加［２８］。由载体运载的双功能ＲＮＡ基团

６５
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到达神经系统后，小鼠脑和脊髓的ＳＭＮ蛋白含量

可与杂合突变基因携带者 ＳＭＮ 蛋白含 量相

媲美［２９］。

５．１．３　反式剪接 ＲＮＡ　ＳＭＮ反式剪接是 ＲＮＡ

治疗外的一种很有前景的治疗方法。反式拼接需

要组成的３个域的合成 ＲＮＡ （ｔｓＲＮＡ）：①域名绑

定进行交互与特定的目标；②拼接的域进行剪接反

应与所选的内含子；③完整外显子或一系列的外显

子以更换有缺陷的基因片段。反式拼接的产品是

嵌合 ｍＲＮＡ，转化为有功能的蛋白质。向严重的

ＳＭＡ小鼠体内注射ｔｓＲＮＡ后明显改善疾病严重程

度并延长寿命７０％
［３０］。

５．１．４　干细胞　近年来备受关注的ＳＭＡ治疗策

略是用干细胞进行细胞替代治疗。细胞替代是通过

移植经过体外或内源性干细胞激活的中枢神经系统

干细胞来实现的。目前干细胞治疗仅有骨髓移植和

间充质细胞移植，尚无应用于ＳＭＡ的研究报道。

脊髓神经干细胞的研究已取得长足进步，有学者发

现脊髓神经干细胞可改善ＳＭＡ鼠模型的表型，但

仅限于基础研究，尚无法推广到人［３１］。在另一项研

究中，对较严重的ＳＭＡ鼠模型注射胚胎干细胞来

源的神经细胞前体，源于多能干细胞的胚胎干细胞

表现出治疗潜能［３２］。近来，从病人的成纤维细胞中

成功诱导出多能干细胞（ｉＰＳ），是研究用于干细胞治

疗的基因兼容神经元的一个重大进步。

５．２　不依赖ＳＭＮ的治疗

５．２．２　肌肉增强　肌肉增强被认为是ＳＭＡ治疗

的目标。有学者研究发现，人血清白蛋白基因启动

子可控制转基因动物肌肉中ＳＭＮ的表达，肌肉中

表达的ＳＭＮ独立于骨骼肌之外，与ＳＭＡ分型不冲

突。可能机制是增强的肌肉有助于内在运动单位的

维持和稳定［３３］。两个研究比较了各种肌肉生长抑

制剂的抑制素通路，其中一个研究证明重组卵泡休

止素释放后，寿命和运动功能可有中等程度改善；另

一个研究，检测到ＡｃｔＲＩＩＢＦｃ或重组卵泡休止素治

疗后的ＳＭＮΔ７小鼠，表型未改变
［３４，３５］。存在这种

差异的基础尚不清楚，可能是运动神经元需要额外

的支持，以最佳方式响应基于ＳＭＮ的治疗。

５．２．３　肌动蛋白动力学　有学者使用一种称为

Ｓｍｎ２Ｂ的新型温和 ＳＭＡ 鼠模型进行研究，经 Ｒｈｏ

激酶抑制剂治疗后，生存时间急剧增加，神经肌肉接

头也被增强，并在后来的治疗中更成熟。值得注意

的是，这些表型的改变与ＳＭＮ的增加无关。这些

研究结果不仅提供新的治疗靶点，还可能丰富

ＳＭＮ功能的视野。

６　展　望

脊髓性肌萎缩是一种常见的常染色体隐性遗传

性疾病，目前暂无有效治疗方法，严重类型起病急危

害重，做好疾病的诊断与产前诊断，尽量避免更多患

者的出现是预防ＳＭＡ的有效方法。如能对人群展

开筛查，对携带者夫妻进行遗传咨询及产前诊断，则

更能有效地降低脊髓性肌萎缩的发病率。研究出有

效治疗方法，也是ＳＭＡ研究的一个重要方向。
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