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脊髓性肌萎缩的基因诊断、筛查及防治现状与前景
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摘　要：随着检测技术的不断更新迭代，脊髓性肌萎缩症（SMA）基因诊断与筛查技术从定性检测技术逐步发展为

以MLPA和qPCR为主的定量检测技术，治疗手段也从无特效治疗进展为蛋白替代和基因修饰治疗。该文综述了SMA基

因诊断、筛查和防治现状，旨在为SMA诊断、筛查与防治提供新思路。
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Current situation and prospect of genetic diagnosis, screening and prevention of spinal muscular 
atrophy
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Abstract: With the continuous update and iteration of the detection techniques, genetic diagnosis and screening technology 
of spinal muscular atrophy (SMA) have gradually developed from qualitative to quantitative assays (mainly MLPA and qPCR). 
The treatment methods have also progressed from unspecific treatment to protein replacement and gene modification therapy. 
This paper reviews the current situation of genetic diagnosis, screening, prevention and treatment of SMA, which provides new 
ideas for the diagnosis, screening and prevention of SMA.
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脊髓性肌萎缩症（SMA）是一类常染色体隐性、显性

和X连锁隐性遗传病，病理改变为脊髓前角α运动神

经元变性，临床表现为肢体近端进行对称性肌肉容积

缩小和肌力下降 [1]。SMA分为儿童型和成人型，儿童

型SMA人群发病率为 1/10 000~1/6 000，成人型SMA

人群发病率为 32/10 万 [2]。1990 年学者发现SMA致病

基因位于染色体 5q11.2-13，5 年后分离出SMA 的致病

基因，即运动神经元存活基因（SMN1）。5q13 区域存

在与 SMN1 基因同源的SMN2 基因，SMN2 可以代偿

SMN1 的部分功能 [3]。近年来SMA治疗进展包括反义

核苷酸、SMN2 蛋白替代治疗、基因增补修饰和干细胞

移植 [4]。本文对SMA的基因诊断、筛查到预防治疗的

研究现状作一综述，旨在为SMA诊断、筛查与防治提

供新的思路与前景。
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1　SMA相关基因

SMA相关基因包括SMA1 致病基因和表型修饰

基因，其中表型修饰基因包括SMN2 基因、锌指蛋白

1（ ZPR1）基因、神经细胞凋亡抑制蛋白（ NAIP）基

因、网质 3（PLS3）基因和神经钙蛋白 δ（NCALD）基

因。SMN1 位于染色体 5q13 区，在其靠近着丝粒侧

的SMN2 基因在序列上存在 5 个碱基不同，其中第 7

外显子上的单碱基差异（c.840C/T）是关键位点，其具

有外显子剪切增强子活性。95%左右的 SMA 是由于

SMN1 基因第 7 外显子或第 7~8 外显子双等位基因纯

合缺失所致，另外约 5%SMA 携带无义突变、移码或错

义突变等点突变 [5]。目前国际上报道的SMN1 微小变

异超过 90 种，我国报道近 30 种，其中 7 种为明确致病

性变异，如第 1 外显子 c.22dupA、第 5 外显子 c.683TA
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和第 5 外显子c.689C＞T等 [6]。然而，仅有 10%左右的

SMN2 可表达全长有功能的 SMN蛋白，其变异一般不

引起临床症状。另外，由于SMN1 和SMN2 在人体内

能相互转换，因而SMN2 拷贝数增加可缓解SMA的临

床症状，这也是SMA患者临床分型及基因替代治疗的

主要参考依据。

1.1　SMN1 基因 
SMN1 基因为SMA的致病基因，与其高度同源的

SMN2 基因为SMA的修饰基因。所有SMA患者均存

在SMN1 双等位基因突变，突变形式主要为第 7 或第

7、8 外显子纯合缺失突变，约占 96%。在SMA1 型患

者中多为真正的SMN1 基因纯合缺失，SMA2 或 3 型

中可出现SMN1 基因转化为SMN2 基因，使SMN2 基

因拷贝数增多。若发生不完全转换时，会出现SMN1/
SMN2 融合基因。另一种突变为复合杂合突变，约占

4%，即 1 个SMN1 基因缺失伴随另 1 个SMN1 基因

内的微小突变。国内学者通过改良RT-PCR技术识别

SMN1 微小突变，中国人群最常见的SMN1 基因微小

突变形式为发生在 1 号外显子 [7-8]。另外还有一种突

变目前仅在近亲婚配家庭中发现，即 2 个 SMN1 基

因均发生微小突变 [9]。此外，基因拷贝数在不同种族

人群中也有明显差异性 [10]。相比其他种族人群，非裔

SMN1 基因拷贝数更多，SMN2 拷贝数更少，且缺失 7
号和 8 号外显子 SMN1 或 SMN2 基因这一变异体的

拷贝数与SMN2 拷贝数呈负相关。

1.2　表型修饰基因

1.2.1 SMN2 基因　SMN2 基因拷贝数与 SMA 病情严

重程度呈负相关。根据发病严重程度SMA分为 0~Ⅳ
型，0 型中SMN2 拷贝数多为 1，1 型拷贝数多为 2，2
型拷贝数多为 3，3 型拷贝数多为 3-4，4 型拷贝数多

为 4[11]。近期国内关于 SMA 患儿家庭 SMN1 和SMN2
拷贝数的家系研究发现，父母双方SMN2 基因平均拷

贝数可在一定程度上预测子代病情严重程度，若亲代 
SMN2 平均拷贝数为 3，则其患病子代均为SMA2 或 3
型 [12]。但是，SMN2 拷贝数与临床分型并非完全对应。

一些研究对SMN2 基因进行测序分析发现，SMN2 内

c. 859G＞C 突变与较轻病情相关。可能由于该变异

体增加了SMN2 外显子 7 被包含的可能性，使其能产

生更多的全长SMN蛋白，出现SMN2 拷贝数少但临

床表现高于预期的情况，若该变异体为纯合，病情可

能更轻。另外有研究发现SMN2 内含子 6 中A-44G、

A-549G和C-1897T突变或甲基化也有一定修饰疾病

的作用 [13]。

1.2.2 锌指蛋白 1（ZPR1）基因　ZPR1 基因表达的

ZPR1 蛋白存在于细胞质和细胞核中，参与细胞周期

调控、pre-mRNA 剪接、髓鞘形成和轴突形成。该蛋白

是 SMN2 基因转录调节因子，能够增加 SMN 蛋白表

达水平。研究发现SMA 患者和小鼠模型 ZPR1 蛋白

表达有下调现象，会导致膈神经的髓鞘增生和轴突变

性，加重SMA的呼吸功能障碍，通过 SMA小鼠过度

表达ZPR1 蛋白，能增加 SMN蛋白水平，延长小鼠寿

命 [14]。因此，未来在SMA病情的严重程度可能可以通

过检测SMN蛋白的表达量来预测。 
1.2.3 神经细胞凋亡抑制蛋白（NAIP）基因　NAIP基

因位于常染色体 5q13，与 SMN1 相邻，是运动神经元

凋亡的负调控因子，亦被认为是SMA表型修饰基因，

其编码的 NAIP 蛋白可抑制细胞凋亡。NAIP 基因全

长约 70 kb，有 16 个外显子，多数为外显子 5 或 6 功能

缺失，对NAIP 蛋白抑制细胞凋亡作用减弱，使得前角

运动细胞过度凋亡，导致运动神经元受损，引起继发性

肌肉萎缩，加重SMA疾病进展。研究发现SMA患者

的NAIP 基因缺失时早期即出现呼吸困难等危及生命

的严重症状 [15]，表明NAIP拷贝数与SMA表型严重程

度呈负相关。遗传学家进行遗传咨询和预后评估时，

需结合基因筛查结果中SMN2 拷贝数和 NAIP拷贝数

综合判断。

1.2.4 网质 3（PLS3）基因　PLS3 基因定位于X染色

体的q23，是SMA 的正向调控基因，PLS3 蛋白过度表

达能增加运动轴突稳定性，改善内吞作用，改善神经

肌肉连接。研究者证明了SMN反意义寡核苷酸治疗

和超表达的组合效应在SMA小鼠模型中具有挽救生

存和增强运动的能力 [16]。通过对年龄超过 3 岁的女性

SMA患儿外周血PLS3 表达水平的研究发现，表型较

轻者该蛋白水平较高，同年龄男性患儿却差异无统计

学意义 [17]。研究者发现有两种与PLS3 蛋白相互作用、

同样具有SMA修饰作用的蛋白：一种是与PLS3 作用

的冠蛋白 1C，其与PLS3 的直接结合依赖于钙，过度表

达能挽救 SMA斑马鱼模型中截断的轴突；另一种是

与 PLS3 直接作用钙调磷酸酶B同源蛋白 1（CHP1），
在海马、皮质、小脑和脊髓等神经元组织中表达丰富 [18]。

SMA相关小鼠模型研究显示PLS3 蛋白表达水平下调

可以改善内吞作用，恢复轴突生长。

1.2.5 神经钙蛋白 δ（NCALD）基因　NCALD基因表

达的 NCALD 蛋白是钙依赖性内吞负调控因子，参与

膜泡介导运输，其表达下调对SMA表型具有保护作

用。研究者们通过敲除包括蠕虫、斑马鱼和小鼠SMA
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动物模型 NCALD 基因证实其表达下调能改善轴突

发育、神经肌肉接头突触功能 [19]。实验发现通过小

剂量 SMN- 反义寡核苷酸（SMN-ASO） 皮下注射和

NCALD-ASO 单次脑室内注射联合治疗SMA小鼠，阻

断核内不均一核糖核蛋白A1（hnRNP A1）与 SMN2
的内含子剪接沉默子（ISS）基因序列的结合，促进 
SMN2 转录为含 7 号外显子转录本的全长mRNA，从

而上调全长SMN蛋白的表达水平，显著改善小鼠神经

肌肉连接和肌肉的电生理特征 [20]，为联合SMN依赖

性治疗和非SMN依赖性治疗提供基础科研数据。

2　SMA 基因诊断与筛查策略 

2.1　SMA基因诊断策略

SMA 基因检测因特异性强，取材方便，是SMA诊

断的主要依据，也逐渐被广大临床医生及受检者接受。

目前 SMA 基因检测方法众多，如单基因靶向测序技

术、多重连接依赖性探针扩增技术（MLPA）、短片段多

重定量 PCR、实时荧光定量 PCR、限制性片段长度多

态性聚合酶链反应技术（PCR-RFLP）、变性高效液相

色谱法（DHPLC）等分子检测技术。此外，高分辨溶解

曲线技术（HRDCT）及液相微珠阵列技术（LPMAT）
等也相继面世，有效缩短了SMA的诊断周期 [21]。临床

诊断或疑似SMA的患者应首先进行SMN1 拷贝数变

异检测，SMN1 第 7 外显子或第 7~8 外显子的纯合缺

失即可确诊SMA。如果患者是 SMN1 第 7 或第 7~8
外显子的杂合缺失（1 拷贝），则应进行SMN1 基因外

显子测序，以确定是否还存在微小变异。SMA携带

者可能为 [1+0]型（SMN1 第 7 外显子拷贝数是 1，即

1 条染色体 SMN1 功能正常，另 1 条染色体SMN1 基

因缺失或转换）、[2+0]型（SMN1 第 7 外显子拷贝数为

2，两个SMN1 拷贝位于同 1 条染色体，另 1 条染色体 
SMN1 基因缺失或转换），另外还有 [1+1]和 [2+1]基因

型（SMN1 第 7 外显子拷贝数=2。1 条染色体 SMN1 
的拷贝数为 1 或 2、功能正常，另 1 条染色体SMN1 基

因微小突变功能异常）。其他基因型，例如 [3+0]或 [3+1]
则较为罕见。临床上还根据临床表型、心肌酶、肌电图

及骨骼肌活检进行辅助初步诊断。

2.2　SMA基因谱筛查策略

SMA 携带者的筛查技术众多，包括 DHPLC、

MLPA、荧光定量PCR以及数字PCR等技术。二代测

序技术（mNGS）结合生物信息学分析可以用来检测 
SMN1 和 SMN2 的拷贝数变异 [22]。NGS 由于高通量

且商业化，检测费用逐年降低，在国内部分地区已成为

单基因遗传代谢性疾病基因诊断的首选技术。mNGS 
能作为一级预防SMA的筛查手段，但必要时仍需进

行 MLPA/sanger 测序验证。此外，基于mNGS技术的

神经肌肉病Panel在检测 SMN1 和SMN2 拷贝数的同

时还可以筛查其他神经肌肉病相关的基因，可以用于

SMA与其他神经肌肉病的鉴别诊断 [23]。qPCR方法操

作简便，成本低廉，可进行 SMN1 基因拷贝数定量，特

异性比MLPA方法略逊，适用于人群筛查，且需要另外

设计探针进行 SMN2 拷贝检测 [24]。滤纸干血斑用于

SMA基因筛查还处于研究阶段。

自 2018 年以来，SMA 携带者筛查项目已经在

我国和其他国家逐步开展。有研究者开发了一种基

于SMN2 拷贝数的新生儿筛查诊断SMA阳性婴儿的

治疗算法 [25]。2020 年 1 月在加拿大安大略省启动了

一项使用一级 MassARRAY 和二级多配体探针扩增

（MLPA）的 SMA NBS 试点试验，创建了一条标准化

路径，促进 SMA 的早期诊断和治疗，有助于需要治

疗的 SMA 婴儿优化运动功能并延长生存期 [26]。截至

2022 年 6 月，美国有 46 个州定期对新生儿进行SMA
携带者筛查，检测了 97%的新生儿。欧洲SMA新生儿

筛查联盟计划 2025 年在所有欧洲国家普及新生儿筛

查项目。

3　治疗现状

临床上用于治疗 SMA 的主效药物可以分为 2 类：

一类是根据 SMA 的分子遗传学发病机制，通过ASO、

小分子或腺相关病毒 9（AAV9）载体等增强功能性 
SMN 蛋白的合成；另一类是非 SMN 方法，即针对神

经肌肉终板的肌肉、轴突和突触前末端等进行治疗，目

前国内外临床或实验阶段治疗SMA的药物详见表 1。
其他治疗如干细胞治疗原理是干细胞和干细胞衍生细

胞来替换这些已变性的运动神经元。Corti等 [27] 进行

了在 SMA 小鼠模型中注射胚胎干细胞衍生的神经前

体细胞和初级神经干细胞等研究，表明这些干细胞可

以改善 SMA小鼠的运动功能和存活率 [28]。营养治疗

方面，由于SMA 患儿易合并吞咽功能障碍、胃肠道功

能障碍、喂养困难、骨代谢异常和营养相关问题，患儿

需定期进行生长和营养状况的监测与评估，并由临床

营养师进行个体化营养计划定制管理。

4　SMA的防治前景

综上所述，SMA 是全球范围内常见的致病性神

经系统遗传性疾病，SMA 基因检测技术从定性检测

技术逐步发展为以MLPA、PCR、real-time PCR、PCR-
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RFLP、DHPLC、HRDCT、LPMAT、mNGS 等为代表

的定量检测技术。多数定量基因检测报告不仅提供了

SMN1 致病基因的结果，同时也提供了SMN2 修饰基

因的结果，为疾病治疗、预后评估及新生儿和 /或携带

者基因谱筛查等的开展和相关数据库的建立提供了有

效的数据。如今SMA致病基因相对明确，存活期短，

且突变携带频率较高，因此对产检孕妇进行 SMN1 基

因突变筛查和高风险胎儿产前诊断，避免 SMA 患儿

的出生有利于优生优育。近年来，随着治疗药物研究

取得新的突破，多个临床研究中心的 SMA 患儿接受

诸如诺西那生等增强功能性 SMN 蛋白的合成的药物

治疗，效果显著，值得进一步推广。因此，SMA以临床

诊断为基础，应用基因筛查、产前诊断等方法，尽早确

诊后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，能有效控制临床症状，延缓病情进

展，改善远期生存质量与预后。
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