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!!!摘要"!脊髓性肌萎缩症#;<=$是常见的神经肌肉系统常染色体隐性遗传病"运动神经元存活基因 $

#;<>$$为其致病基因% 目前多项研究表明该病为多系统受累疾病"除了神经肌肉系统外"还包括心血管系

统&消化系统&代谢系统&泌尿生殖系统等% 患者临床表现多样&致病突变相同表明其存在遗传及环境修饰因

子等因素影响"如运动神经元存活基因 . 拷贝数&神经细胞凋亡抑制蛋白基因拷贝数&锌指蛋白 $ 及网质 ? 蛋

白过度表达&神经钙蛋白
!

表达下调均能修饰表型% 可为遗传咨询和预后评估提供参考"可以作为新的治疗

靶点% 该文将对 ;<=多系统受累情况及修饰基因研究进展作一综述%
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!!脊髓性肌萎缩症#9C+:*,)D94D,*E*FE5CG8";<=$

是一种神经肌肉受累的常染色体隐性遗传病"其特

征是下运动神经元变性"主要症状为进行性对称性

肌无力&肌肉萎缩&肌张力降低% 病情轻者仅表现为

轻度肌无力"预期寿命不受影响"严重者可并发危及

生命的呼吸衰竭% 发病年龄范围跨度大"从出生至

成人阶段均可出现% 该病在欧美活婴中发病率为

$B$# ###"携带率为 $B"# S$B/#"中国暂缺人群发病

率相关报道"人群携带率约为 $B".

($)

"是婴儿死亡

的主要遗传原因% 本文对该病主要系统受累情况及

基因相关研究这两方面进行综述%

94表型分型与主要系统受累情况

9:94表型分型4该病是由运动神经元存活基因 $

#9DEI+I*,)5F5E:HDE5: $";<>$$突变所导致的常染

色体隐性疾病% 最初根据发病年龄及能达成的最大

运动里程碑主要分为四种类型#$ S" 型$!$ 型"生

*/.0*
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后 6 个月内发病"所获得最大运动能力不能独坐"存

活年龄一般不超过 . 岁'. 型"生后 6 S$- 个月发

病"最大运动能力能独坐"多数可活到成年期'? 型"

生后 $- 个月S.$ 岁发病"可独坐"部分早期运动发

育正常"后逐渐丧失独走能力"预期寿命轻度缩短或

正常'" 型".$ 岁后发病"即成人型"早期运动发育正

常"病情进展缓慢"预期寿命不受影响($)

% 有研究(.)

将产前发病"病情最严重的这一类患者归为 # 型%

部分患儿在产前可表现为孕晚期胎动减少或者消

失"胎儿颈后透明带厚度增加"羊水异常"生后不久

即需要机械通气支持%

9:;4主要系统受累情况4传统观念认为该病仅累

及下运动神经元% 近年来"越来越多研究表明 ;<=

是一种多系统受累疾病"主要包括心血管&消化&代

谢&内分泌等系统(?)

%

$T.T$!心血管系统!这是 ;<=除神经肌肉系统外

最常累及的系统% 心脏受累主要表现在结构异常&心

律失常% 心脏结构异常以房间隔缺损&室间隔缺损多

见"此外还有主动脉缩窄&动脉导管未闭等% 在 #型和

$型 ;<=患者中多种心脏结构异常可同时存在(."")

%

;<=患者最常见缓慢性心律失常"其中 $ 型患儿可

能出现严重症状性心动过缓"有的甚至发展为心脏

停跳(.""(/)

% 另外".型&?型 ;<=患者可能出现R@间

期和U@;波时限延长"且R波&U@;波振幅降低(/)

'

;<=? 型患者出现右束支传导阻滞&房室传导阻滞

等情况(")

% 有报道(6)发现了部分 ;<=# 型患者有

肢端坏死"这可能与血管功能障碍有关% 有研究(0)

报道";<=$型&.型患者和严重型 ;<=小鼠出生时

与正常对照没有明显差别"但随着时间延长均出现

骨骼肌毛细血管与脊髓毛细血管明显减少% 血管分

布数量减少可能导致肌肉纤维&运动神经末梢和脊

髓缺血缺氧性损伤% 这些均提示该病存在血管功能

及分布数量改变%

$T.T.!消化系统!有研究关于 ;<=的多学科管理

中均强调了需对 ;<=患者胃肠道症状进行记录"包

括胃排空延迟&胃食管反流&便秘等情况($"-)

% 其中"

便秘与 ;<=患者运动减少#如长时间坐轮椅&卧床$

有一定关系% 而 ;<=动物研究(%)显示在控制运动

量&摄入食物和水这些可能影响胃肠道功能的变量

下";<=仍有胃肠道受累% ;<=小鼠胃肠道长度与

正常无明显差异"主要不同在于肠神经系统缺陷&消

化道4*7*,间质细胞减少% 在严重型 ;<=小鼠中"还

存在小肠绒毛数量减少情况($#)

% 有研究($$)报道"严

重型 ;<=小鼠存在肝发育不全"通过基因治疗恢复

;<>蛋白水平后可获得恢复% ;<=患者尸检报告

和小鼠组织学研究($.)均显示了肝脂肪变性% 另外"

主要由肝脏合成的血浆蛋白"包括血清蛋白&胰岛素

样生长因子 $#+:9D,+:(,+VHKE5MFG J*4F5E($"QWX($$"在

;<=患者或小鼠中亦有减少($.)

%

$T.T?!代谢系统!有研究($.)报道";<=小鼠存在

脂肪酸代谢异常";<=患者及动物存在血脂异常和

肝脂肪变性"血糖和糖化血红蛋白水平降低% 另一

项研究($?)报道"严重型 ;<=小鼠胰腺缺陷和葡萄

糖耐受不良"即胰腺
"

细胞增多"

#

细胞减少"临床

表现为空腹高血糖&高胰高血糖素血症&胰岛素敏

感% 这两项研究关于血糖部分存在差异"可能因为

;<=患者体重过低&肌肉含量减少&分解代谢不足

而出现低血糖% 另外"部分 ;<=患者家庭发现+氨

基酸饮食,#即减少脂肪摄入&使用氨基酸和其他成

分$对患者有一定益处% 最近";<=小鼠代谢研究($")

报道了低脂饮食能延长 ;<=小鼠的生存时间% 作

者推测可能与高碳水化合物&低脂饮食可控制游离

脂肪酸水平"减少二羧酸循环因子产生#这对 ;<=

患者有潜在毒性作用$有关% 结果提示了饮食结构

也可能影响该病预后"但目前尚缺乏调整 ;<=患者

饮食结构的相关研究%

$T.T"!泌尿生殖系统!;<=$ 型患者尸检报告发

现肾管状结构异常"包括刷状缘消失&上皮细胞扁平

及脱落等% 另外"研究发现患者死亡前"出现血清肌

酐&半胱氨酸蛋白酶抑制物Y&钠和钙离子浓度等异

常"以及颗粒管型尿($/)

% 但肾脏改变是继发于肌肉

萎缩&骨代谢异常还是由运动神经无存活#9DEI+I*,

)5F5E:HDE5: CE5FH+:";<>$蛋白缺乏直接所致目前

尚无定论% 除肾脏外";<=$ 型和 . 型患者尿失禁

发生率较高"通常被认为是骨盆底肌肉和尿道外括约

肌无力引起% 但也有研究($/)报道 ;<=小鼠存在膀

胱平滑肌纤维减少"继而出现+溢出性尿失禁,% 神

经肌肉电刺激可有效改善盆底肌无力情况($6)

% 这

提示我们可使用这技术治疗 ;<=患者尿失禁"结合

上述提及存在膀胱肌纤维减少情况"神经肌肉电刺

激效果可能不佳% 有研究($0)报道 ;<>蛋白对维持

精原细胞存活有重要作用";<=小鼠出现了性腺质

量下降"伴精原细胞特异性标记丢失情况% 但 ;<=

患者是否存在性腺功能异常尚缺乏相关报道%

9:<4辅助检查所见

$T?T$!神经电生理!由于 ;<=主要累及脊髓下运

动神经元"故肌电图表现为神经源性损害#自发放电

增多&去神经支配$"典型者可有下肢重于上肢"近端

*6.0*
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重于远端特征% 其中"纤颤电位和正相尖波多见于

;<=$ 型"束颤电位多见于 ;<=? 型% 严重型 ;<=

患者在症状前的复合肌肉动作电位#45)C5D:A )D94,H

*4F+5: C5FH:F+*,"Y<=R$和健康儿相似"出现运动功能

丧失后可表现为Y<=R波幅下降($-)

% 恢复 ;<>后"

Y<=R也逐渐纠正($-)

% 这些提示 Y<=R波幅可作

为评估病情&进展及疗效的生物标志物%

$T?T.!影像学!有研究($%)报道 ;<=# 型患者头颅

磁共振成像#)*K:HF+4EH95:*:4H+)*K+:K"<@Q$变化

情况"随着病情进展"患者幕上脑萎缩#皮质下脑萎

缩"胼胝体变细"脑沟&脑室增宽$进行性加重"主要

是白质减少"海马严重萎缩% 另外"在 N. 加权图像

上显示了丘脑和基底节高信号% 这种改变主要发生

在严重缺血缺氧性脑病中% 虽然 ;<=患者的脑组

织病理报告了丘脑受累情况"但目前尚无更多证据

证明患者早期无缺血缺氧事件参与% 最近有研究(.#)

报道 ;<=. 型和 ? 型患者肌肉<@Q脂肪浸润分数&

肌肉萎缩分数与运动功能评分呈负相关% 但目前尚

缺乏正常人年龄相关肌肉<@Q变化数据作为对照"

评估肌肉<@Q成为该病敏感性检查手段%

;4相关基因

;:94;<>$ 基因!;<=是单基因遗传病";<>$ 基

因为致病基因"与其高度同源的运动神经元存活基

因 .#9DEI+I*,)5F5E:HDE5: .";<>.$基因为疾病修

饰基因% 所有 ;<=患者均存在 ;<>$ 双等位基因突

变"突变形式主要为第 0或第 0&-外显子纯合缺失突

变"约占 %6\% 在 ;<=$型患者中多为真正的 ;<>$

基因纯合缺失";<=.型或 ? 型中可出现 ;<>$ 基因

转化为 ;<>. 基因"使 ;<>. 基因拷贝数增多% 另

外"若发生不完全转换"会出现 ;<>$B;<>. 融合基

因% 另一种突变为复合杂合突变"约占 "\"即 $ 个

;<>$ 基因缺失伴随另 $ 个 ;<>$ 基因内的微小突

变% 微小突变包括错义突变&无义突变&移码突变和

剪接位点突变% 国内学者通过改良反转录(聚合酶链

式反应#EHIHE9HFE*:94E+CF+5:(C5,8)HE*9H4G*+: EH*4F+5:"

@N(RY@$技术识别 ;<>$ 微小突变"中国人群最常

见的 ;<>$ 基因微小突变形式为发生在 $ 号外显子

43..ADC=# C3;HE-]89J9

!

.?$

(.$)

% 另外";<>$ 基因

常见突变位点具有种族差异(..(.?)

"在波兰最常见为

C3NGE.0"Q,H$"德国是 C3N8E.0.Y89"在高加索人还包括

发生于 6号外显子4300# 0̂-#ADC$$#C3X,8.6$]HDJ9

!

-$&

43-$/=_X#C3NE8.0.Y89$和43-.$Y_N#C3NGE.0"Q,H$%

还有一种突变方式较为罕见"即 . 个 ;<>$ 基因均发

生微小突变% 此种突变目前仅在近亲婚配家庭中发

现过"国内尚无报道% 除此之外";<>$ 基因43--/ `

-?N_X和 43--/ 6̀60AH,=N这两种突变与 ;<>$

基因+. #̀,型#一条 / 号染色体 ;<>$ 基因拷贝数

为 ."另一条缺少 ;<>$ 基因$有关"这有助于更好地

筛出+. #̀,型携带者(.")

% 另外";<>$ 基因&;<>.

基因拷贝数在不同种族人群中也有明显差异(./)

% 相

比其他种族人群"非裔 ;<>$ 基因拷贝数更多";<>.

拷贝数更少"且缺失 0号和 -号外显子 ;<>$或 ;<>.

基因这一变异体的拷贝数与 ;<>. 拷贝数呈负相关%

亚裔 ;<>基因拷贝数情况与其他种族相似%

;:;4表型修饰基因4随着近些年对其表型修饰基

因的不断研究"发现可能的表型修饰基因主要有以

下几类%

.T.T$!;<>. 基因!;<>. 基因拷贝数与 ;<=病

情严重程度呈负相关% ;<=# 型中 ;<>. 拷贝数多

为 $

(.)

"$型拷贝数多为 .". 型拷贝数多为 ?"? 型多

为 ? S"""型多为 "

(.6)

% 最近国内关于 ;<=患儿家

庭 ;<>$和 ;<>.拷贝数的家系研究发现"父母双方

;<>. 基因平均拷贝数可在一定程度上预测其子代

病情严重程度"若亲代 ;<>. 平均拷贝数为 ?"则其

患病子代均为 ;<=. 型或 ? 型(.0)

% 值得一提的是"

;<>. 拷贝数与临床分型并非完全对应% 一些研究

对 ;<>.基因进行测序分析发现";<>.内43-/%X_Y

突变与较轻病情相关% 可能由于该变异体增加了

;<>. 外显子 0 被包含的可能性"使其能产生更多

的全长 ;<>蛋白"出现 ;<>. 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(.6)

% 43-/%X_Y突变几乎没有发生在 ;<=$ 型

患者中% 另外有研究发现 ;<>. 内含子 6 中=(""X&

=(/"%X和Y($-%0N突变也有一定疾病修饰作用(.-)

%

若 ;<>. 基因出现甲基化也会使病情比预期更严

重(.%)

"用a>=去甲基化剂处理成纤维细胞后 ;<>.

基因表达升高%

.T.T.!锌指蛋白 $#P+:4J+:KHECE5FH+: $"bR@$$基因

该基因表达 bR@$ 蛋白"其存在于细胞质和细胞核

中"参与细胞周期调控&CEH()@>=剪接&髓鞘形成和

轴突形成等过程% 该蛋白是 ;<>. 基因转录调节因

子"能够增加 ;<>蛋白表达水平% 有研究报道(.%)

"

;<=患者和老鼠模型 bR@$ 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"加重了 ;<=

的呼吸功能障碍% 通过 ;<=小鼠过度表达 bR@$

蛋白"能增加 ;<>蛋白水平"延长小鼠寿命"能让其

从严重型转变为较轻型(?#)

%

.T.T?!神经细胞凋亡抑制蛋白#:HDE5:*,*C5CF59+9

*0.0*
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+:G+L+F5E8CE5FH+:">=QR$基因!同样位于/2$?"与 ;<>$

相邻"是运动神经元凋亡的负调控因子"亦被认为是

;<=表型修饰基因% 全长约 0# VL"有 $6 个外显

子"多数为外显子 / 或 6 缺失"其编码的 >=QR蛋白

可抑制细胞凋亡"功能缺失可使前角运动细胞过度

凋亡"导致运动神经元受损"引起继发性肌肉萎缩"

加重 ;<=病情% 研究(?$)发现同一类型 ;<=患者

中"相比无 >=QR缺失"有该基因缺失发病时间提

前"常出现呼吸困难等严重症状"死亡风险更高% 总

之">=QR拷贝数与 ;<=表型严重程度呈负相关% 进

行遗传咨询和预后评估时"可以结合 ;<>. 拷贝数

和>=QR拷贝数%

.T.T"!网质 ?#C,*9F+: ?"R];?$基因!其定位于c染

色体 2.?"是 ;<=正向调控基因% R];? 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"延长生存(?.)

% 通过对年龄大于 ? 岁的女

性 ;<=患者外周血R];? 表达水平的研究(??)发现"

表型较轻者该蛋白水平较高"在男性患者中无明显

差异% 有两种与R];?蛋白相互作用"同样具有 ;<=

修饰作用的蛋白!一种是与 R];? 相互作用的冠蛋

白 $Y#Yd@d$Y$"其与R];? 的直接结合依赖于钙"

其修饰作用与 R];? 相似"过度表达能挽救 ;<=斑

马鱼模型中截断的轴突(?.)

'另一种是作为 R];? 的

直接相互作用钙调磷酸酶e同源蛋白 $#YfR$$

(?")

"

在神经元组织中表达尤其丰富"包括海马&皮质&小

脑和脊髓";<=小鼠模型研究显示该蛋白表达水平

下调可以改善内吞作用"恢复轴突生长"延长寿命%

.T.T/!神经钙蛋白
!

#:HDE54*,4+: AH,F*">Y=]a$基

因!该基因表达的 >Y=]a蛋白是钙依赖性内吞负

调控因子"表达下调对 ;<=表型具有保护作用'通过

敲除包括蠕虫&斑马鱼和小鼠 ;<=动物模型>Y=]a

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(?/)

% 最近通过小剂量 ;<>(反义寡核苷

酸#;<>(*:F+9H:9H5,+K5:D4,H5F+AH";<>(=;d$皮下注

射和 >Y=]a(=;d单次脑室内注射联合治疗 ;<=

小鼠表明"其显著改善了神经肌肉连接和肌肉的电

生理特征(?6)

% 这为联合 ;<>依赖性治疗和非 ;<>

依赖性治疗方案提供了一定参考%

<4结语

;<=是多系统受累疾病"目前靶向治疗如诺西

那生&索伐瑞韦主要针对运动神经元"患者后期是否

会出现其他系统表现尚需继续观察% 患者临床表型

差异大"与 ;<>. 基因&bR@$ 基因&>=QR基因&R];?

基因等多个修饰基因密切相关"但通过基因型精确

预测临床表型仍存在困难"需要进一步研究% 通过

对发病机制&修饰基因的研究"新的治疗方案如 ;<>

依赖性和非 ;<>依赖性联合治疗在 ;<=动物模型

中也取得了一定效益% 但目前治疗方案远期疗效及

不良反应仍需继续评估%
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