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脊髓性肌萎缩的昨天、今天与明天
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【摘 要】 脊髓性肌萎缩是一种常染色体隐性遗传的罕见神经肌肉系统疾病，其特征表现是进行性肌无力和肌
萎缩。随着神经科学的发展，许多研究不断丰富对其诊治的认知，对未来攻克此类罕见疾病提供了科学技术基础。
现就脊髓性肌萎缩临床认识、治疗进展进行综述。
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【Abstract】 Spinal muscular atrophy is a rare neuromuscular system disease with autosomal recessive inheritance, char-

acterized by progressive myasthenia and muscular atrophy. With the development of neuroscience, many researches have en-
riched the cognition of its diagnosis and treatment, providing a scientific and technological basis for tackling such rare diseases
in the future. This article reviews the clinical understanding and treatment progress of spinal muscular atrophy.
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脊髓性肌萎缩( spinal muscular atrophy，SMA) 是一种罕见的
神经系统肌肉疾病，是脊髓前角细胞变性引起的进行性肌无力
和肌萎缩。脊髓性肌萎缩在致死性常染色体隐性遗传疾病中
排名第二，发病率为 1 /10 000 ～ 1 /6 000，人群携带率为 1 /60 ～
1 /40［1］。近年来，随着其分子遗传学发病机制的逐渐明确，相
应治疗药物的研发已提上日程。诺西那生是首个用于治疗
SMA的基因治疗药物，于 2019 年在我国获批上市并纳入国家
医保，该医保政策提高了罕见病患者治疗的可负担性，给罕见
病家庭带来希望。随着神经学的发展及医保政策的支持，脊髓
性肌萎缩的未来定会“豁然开朗”。
1 脊髓性肌萎缩的昨天———对分子遗传学及临床诊治的“初
步认识”

脊髓性肌萎缩的研究历史最早可追溯到 1891 年 Werdnig
和 Hoffmann的报道［2］。1995 年法国学者 Lefebvre 成功克隆出
其致病基因———SMN 基因［3］。脊髓性肌萎缩的致病基因是位
于 5q11． 2 ～ q13． 3 的运动神经元生存基因 1 ( SMN1 ) ，SMN1 能
够编码维持运动神经元活性的 SMN 蛋白，SMN 蛋白可参与核
糖核蛋白的形成、泛素稳态、细胞骨架动力学和内吞作用，它的
缺乏会导致进行性肌无力及肌萎缩［4-5］。人类拥有与 SMN1 高
度同源的 SMN2，SMN1 和 SMN2 有 5 个碱基的区别，这使 SMN1
和 SMN2 在转录时出现 2 种不同结果，即 SMN1 可转录、编码全
长蛋白 ( SMN 蛋白) ，而 SMN2 编码截短蛋白和少许 SMN 蛋
白［6-7］。SMN2 产生的少量 SMN 蛋白可部分代偿 SMN1 表达不

足而导致的运动神经元变性死亡，因此 SMN2 拷贝数与 SMA患
者病情严重程度密切相关［8-9］。

根据患者起病年龄和所获得最大运动里程碑，可将 SMA由
重到轻分为 5 型［10］: 0 型，出生前或出生时发病，仅存活数月。
Ⅰ型( Werdnig-Hoffmann 病) 约占全部新诊断病例的 60% ～
70%，出生后 6 个月内起病，多不能独自坐立，易合并并发症，通
常在 2 岁前死亡，大多数Ⅰ型患者有 1 ～ 2 个拷贝 SMN2 基因。
Ⅱ型( Dubowitz 病) 于出生后 7 ～ 18 个月起病，多不能独自站
立，能生存 2 年以上，大多数Ⅱ型患者有 3 个拷贝 SMN2 基因。
Ⅲ型( Kugelberg-Welander病) 多在出生 18 个月后起病，可独立
行走，可生存至成年，100%的Ⅲ型患者有 3 ～ 4 个拷贝 SMN2 基
因。Ⅳ型发病年龄在 15 ～ 60 岁，35 岁左右为高发年龄，患者可
出现行走困难，生存时间与常人无异，Ⅳ型患者通常可有 5 ～ 6
个拷贝 SMN2 基因。可见 SMN2 拷贝数越多患者症状越轻，因
此激活 SMN2 基因使其发挥补偿作用成为治疗 SMA 的一个重
要靶点。

截止到 2017 年，SMA处于无药可治的境地，世界范围内对
此疾病的治疗措施仅局限于呼吸支持、营养支持、骨科矫形等
对症治疗，SMA患者的结局仍是死亡。
2 脊髓性肌萎缩的今天———从“医保谈判”说开去

近年来，随着分子遗传学发病机制的逐渐明确，研发者开
始研发相应治疗药物，现阶段该病的主要药物研究方向是以增
加 SMN蛋白的表达及保护神经提高肌肉质量为目的［10］。在经
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历大量动物模型及临床试验后，用于治疗 SMA的药物———诺西
那生、利司扑兰及索伐瑞韦获批上市。2019 年首个用于治疗
SMA的药物———诺西那生在国内获批上市，该药上市之初，每
单位定价为 69． 97 万元，“天价药”让患者及其家庭望而却
步［11］。2021 年 12 月我国医保谈判局将 69． 97 万每单位的“天
价药”降为 3． 3 万元，并纳入国家医保。同年利司扑兰在我国
获批上市，且纳入国家医保，这给患者及其家庭带来希望。谈
判代表们的倾力表现，体现了国家推动解决百姓用药难题的力
度和决心，生动诠释“人民至上，生命至上”的理念。

全球已知罕见病约有 6 000 余种，其中 72%是基因缺陷病，
大多在儿童时期发病，且病情重、易危及生命、需长期治疗，患
者及其家庭负担重［12］。虽然罕见病发病率低，但我国人口基数
庞大，罕见病患者总数不低于 1 680 万，可见罕见病问题是不可
忽视的社会问题［13］。然而罕见病患者面临无药可用、用不起药
的困境。近年来，我国政府高度重视罕见病患者的保障工作，

在罕见病政策上取得多项成就，诺西那生及利司扑兰就是很好
的例子。每一个小群体都不应该被放弃，因此在面临罕见病药
品问题，应探索建立政府主导、多方共同承担的多层次保障体
系，切实减轻药费负担，提高罕见病患者治疗的可负担性［14］。

目前 SMA的治疗越来越受到关注。虽然现在已有新兴疗
法，但尚处于起步阶段，大多数病例仍无法根治，罕见疾病的治
疗具有极大的挑战性。
3 脊髓性肌萎缩的明天———聚焦治疗的“攻坚战”

近年来 SMA的治疗前景发生了巨大的变化，增加 SMN 蛋
白表达的靶向治疗方法加速了 SMA的治疗进展。增加 SMN蛋
白表达可以通过修饰 SMN2 的剪切和替换有缺陷的 SMN1 基因
来实现。其中反义寡核苷酸疗法、小分子疗法及基因替换疗法
已开始应用于 SMA的治疗［15-17］。还有一些其他的潜在治疗方
法，如增加 SMN转录水平、稳定 SMN蛋白、保护神经、肌肉激活
等，均在体外和 SMA转基因小鼠模型中产生良好的反应，部分
药物正处于临床试验中［15］。
3． 1 反义寡核苷酸 反义寡核苷酸可以调节 SMN2 mＲNA 剪
切，促使 7 号外显子编入 mＲNA 中，从而上调 SMN 蛋白的表达
水平［18］。目前已研究的反义寡核苷酸有 3 种，包括已上市的诺
西那生。诺西那生是首个可用于 SMA治疗的药物，适用于所有
类型的 SMA患者［19］。诺西那生分子量大，不能通过血脑屏障，
需反复鞘内给药，注射剂量为 12 mg /次。根据诺西那生临床药
理试验的脑脊液药代动力学结果，前 4 个负荷剂量初始治疗给
药时间分别为第 1、15、30 和 60 天，此后每 4 个月维持 1 次，需
终身用药［20］。该药常见的不良反应包括呼吸道感染、便秘，以
及背痛、头痛等穿刺综合征表现，部分患者可有血小板减少、凝
血功能异常、肝肾功能的轻度异常［21］。因此在用药期间，应完
善血常规、凝血功能、肝肾功能等相关检查。

目前在临床Ⅰ期和Ⅱ期试验中，诺西那生被证实是治疗
SMA的有效药物。随后启动 2 项Ⅲ期试验，即 ENDEAＲ( 临床
试验编号: NCT02193074 ) 和 CHEＲISH ( 临 床 试 验 编 号:
NCT02292537) ，研究证实，诺西那生有助于改善所以类型的
SMA患者的运动功能、预防疾病的进展，并且证实疾病早期治

疗疗效更佳［22-23］。参与上述临床试验的研究对象继续参与下
一项长期研究，即 SHINE( 临床试验编号: NCT02594124 ) ，该研
究目的是评估诺西那生在安全性和耐受性及临床变化方面的
长期影响，目前该项研究仍在进行中，中期结果显示所有研究
对象在近 6 年的随访中没有发现安全问题［24］。
3． 2 小分子药物 小分子药物也是 SMN2 剪切修饰剂，可以直
接靶向 SMA患者的分子缺陷，使 SMN2 转录包含外显子 7，产生
全长 SMN2 mＲNA，从而上调全长蛋白的表达，同时可减少对其
他基因剪接的影响从而避免脱靶效应［25-26］。利司扑兰
( ＲG7916) 于 2020 年 8 月成为 FDA批准的第 1 种治疗 SMA 的
口服药［27］。临床研究表明，利司扑兰可以在体内到达中枢神经
系统和外周组织器官，使血液、大脑和肌肉中 SMN 蛋白的表达
显著增加，该药与诺西那生相比优点在于可以口服［28］。利司扑
兰适用于治疗≥2 个月的 SMA患者，口服剂量取决于年龄和体
质量，2 个月 ～ 2 岁推荐每天 0． 2 mg /kg; ＞ 2 岁且体质量 ＜ 20
kg推荐每天 0． 25 mg /kg; ＞ 2 岁且 ＞ 20 kg推荐每天 5 mg /kg;该
药常见不良反应有发热、恶心、呕吐、腹泻、皮疹及上呼吸道感
染［28］。因此在用药期间应加强护理，关注患儿病情变化，及时
处理。

目前有 4 项Ⅱ期试验评估利司扑兰在不同 SMA 类型中的
安全性和有效性。分别是 FIＲEFISH 试验 ( 临床试验编号:
NCT02913482) 、SUNFISH试验( 临床试验编号: NCT02908685) 、
JEWELFISH试验( 临床试验编号: NCT03032172) 及 ＲAINBOW-
FISH试验( 临床试验编号: NCT03779334 ) ，上述 4 项研究共纳
入 465 例 SMA患者，目前仍在进行中，预计于 2024 年 12 月完
成［29-32］。中期研究结果表明，利司扑兰可提高 SMA 患者运动
功能、改善预后，在近 4 年的观察研究期间，所有研究对象没有
发生重大安全事件［33-34］。
3． 3 SMN1 基因替代疗法 研究者正努力通过基因疗法来恢
复 SMN蛋白水平。目前已上市的有索伐瑞韦，它利用腺相关病
毒 9 型作为载体，将 1 个或多个正确的 SMN1 基因传递到目标
运动神经元的细胞核，使基因持续表达，从而增加全长 SMN 蛋
白水平［35］。该药于 2019 年由 FDA 获批上市，售价 212． 5 万美
元，是最贵的西药，目前国内尚未批准使用。索伐瑞韦适用于
治疗≤2 岁的 SMA患儿。它可以透过血脑屏障，只需要单次静
脉给药，就可以使 SMN蛋白在全身表达。该药常见的不良反应
为呕吐和急性肝损害，因此用药期间需严密监测患儿肝功能
情况［36］。

Ⅰ期临床试验 STAＲT ( 临床试验编号: NCT02122952) ，Ⅲ
期临床试验 STＲ1VE-US ( 临床试验编号: NCT03306277 ) 、
STＲ1VE-EU( 临床试验编号: NCT03461289) 及 SPＲ1NT ( 临床试
验编号: NCT03505099) 结果均显示索伐瑞韦显著改善了 SMA

患儿的生存期和运动里程碑，且年龄在 3 个月以下或症状前患
儿中疗效更佳，进一步突出了对 SMA患者进行早期干预治疗以
阻止疾病进展的重要性［37-38］。STAＲT 长期随访 ( 临床试验编
号: NCT03421977) 结果显示所有研究对象均不需要永久性通
气，部分患儿后期可独自站立，且未发现安全问题［39］。以上研
究均表明索伐瑞韦是治疗 SMA的有效药物，希望该药能尽快在
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国内批准上市，造福国内 SMA患儿。
3． 4 神经保护及肌肉激活类药物 除了 SMN 靶向治疗，一些
非 SMN独立疗法正在飞速发展。这些疗法包括神经保护疗法
及肌肉激活疗法。其中神经保护类药物有奥索来肟、丙戊酸、
胰岛素样生长因子-1;肌肉激活类药物有瑞地生替、Apitegromab
( SＲK-015) 及吡啶斯的明，这些药物在 SMA 中的作用仍在研
究中［40-43］。

目前诺西那生、利司扑兰、索伐瑞韦虽已批准用于治疗
SMA，并已证实能够加强患儿运动功能、改善预后、安全性良
好，但仍无法根治此病，因此需与患者及其家属澄清治疗此病
所面临的巨大挑战。随着疾病的发展，SMA 患者会合并其他系
统疾病，如呼吸系统、骨骼系统、消化系统等，因此需要多学科
管理。目前无论是哪种治疗方法，均在症状前或疾病早期疗效
更佳，这体现出产前筛查的重要性。可在人群中行 SMA致病突
变携带者筛查，通过对高危人群进行产前筛查和遗传咨询，减
少 SMA患儿的出生，或做到早期诊断和治疗，这也是干预 SMA
的有效方法。一些国家已开始在新生儿筛查期间引入 SMA 基
因检测( NBS) 。但由于成本高，SMA基因筛查尚未普及。
4 小 结

脊髓性肌萎缩的昨天和今天，是飞速发展的神经专科中最
重要的部分:致病基因的发现、发病机制的深入研究、首个治疗
药物的问世及惠民的医保政策无一不预示着脊髓性肌萎缩明
天的“光明”。但也不得不认识到该疾病的复杂性。对待脊髓
性肌萎缩，应主要以临床诊断为基础，应用基因筛查、产前诊断
等方法，尽可能做到早期明确诊断，在经济条件允许的情况下
予以新型药物治疗，配合积极的康复锻炼，控制临床症状、延缓
疾病进展。相信在不久的将来，脊髓性肌萎缩的治疗将取得更
大突破。
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