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Ｖｏｌ２ Ｎｏ １　 ７１　　　

　 　 本临床诊疗指南针对中国青少年成人脊髓性肌

萎缩症患者特点， 汇集全国多家诊治中心参与。 以

多学科综合诊疗为特色， 包括神经科、 影像科、 心

理医学科、 康复科、 骨科、 麻醉科、 呼吸科、 内分

泌科、 消化科、 营养科、 口腔科、 药剂科共 １２ 个

专科， １９８ 名专家共同编写。 本指南将分三个部分

在本刊连续发表。 本文为第一部分。

１　 概述

脊髓性肌萎缩症 （ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ， ＳＭＡ）
是由运动神经元存活基因 １ （ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｍｏｔｏｒ ｎｅｕｒｏｎ １，
ＳＭＮ１） 纯合缺失或突变导致脊髓前角运动神经元及

低位脑干运动神经核退行性变， 进而出现所支配肌肉

进行性无力萎缩的下运动神经元疾病。 ＳＭＮ１ 基因及

相邻修饰基因 ＳＭＮ２ 位于 ５ 号染色体长臂的 ５ｑ１３ 区，
因此又称为 ５ｑ⁃ＳＭＡ （ＯＭＩＭ＊６００３５４）。 另有一些致

病基因可引起类似 ５ｑ⁃ＳＭＡ 的临床表型， 但总体发病

率低， 不在本指南讨论范围内。 以下内容均针对

５ｑ⁃ＳＭＡ展开。 ５ｑ⁃ＳＭＡ 患者包括婴幼儿、 儿童、 青少

年及成人， 本诊疗指南主要针对有类似诊治需求的成

人和青少年阶段患者。
ＳＭＡ 是最常见的遗传性神经肌肉病之一， 诊断、

治疗和管理工作涉及神经科、 儿科、 康复科、 骨科、
呼吸科、 营养科等多个科室。 ＳＭＡ 在全球各个国家

和人种中的携带率和发病率差别不大， 中国基于大规

模人群筛查的数据显示， ＳＭＡ 携带率约为 １ ／ ５６［１］ ，
发病率约为每 ９７８８ 名活产婴儿有 １ 例患儿［２］。 １８９１ 年

奥地利医生 Ｗｅｒｄｎｉｇ 首先报道了 ＳＭＡ［３］ ， １９９０ 年

ＳＭＡ 致病基因被定位［４⁃５］ ， １９９５ 年被克隆［６］ ， 随后

建立了动物模型， 针对病因的精准治疗研发进入快车

道。 ２０１６ 年起多种疾病修正治疗药物诺西那生

（ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ）、 ｚｏｌｇｅｎｓｍａ、 利司扑兰 （ｒｉｓｄｉｐｌａｍ） 相继

获批上市。 ２０１９ 年， 诺西那生进入中国并于 ２０２２ 年进

入国家医疗保险目录。 ２０２１ 年， 利司扑兰进入中国。
随着多学科管理的推广和疾病修正药物的应用， 患者

生存期显著延长， 越来越多儿童 ＳＭＡ 患者进入青少

年期和成年期。 除了病情较轻的 ３ 型、 ４ 型患者，
２ 型甚至 １ 型 ＳＭＡ 患者也能进入青少年期和成人期。
但青少年及成人 ＳＭＡ 患者的诊治与婴幼儿、 儿童患

者存在较大差别， 面临更多新的挑战。 虽然此前国内

外已有多个指南、 共识发表［７⁃１３］ ， 但或主要针对儿童

患者管理， 或聚焦于诊断、 产前诊断等方面， 而对于

青少年、 成年 ＳＭＡ 患者， 国内外均缺少系统全面的

临床诊疗指南。
本诊疗指南参照国内外最新 ＳＭＡ 临床研究证

据［７⁃１０，１２⁃１３］ ， 由具有 ＳＭＡ 实际诊治经验的多学科专家

结合中国具体国情共同研究起草。 我们推出这一具有

实用价值的诊疗指南， 以精细化多学科管理为核心，
涵盖青少年成人疾病分型探讨、 儿童期向青少年成人

期诊疗衔接、 疾病评估手段探索等内容， 旨在推动中

国青少年、 成年 ＳＭＡ 患者的规范化诊疗， 进一步改

善成人 ＳＭＡ 患者预后。
本指南已经在国际实践指南注册与透明化平台注

册， 注册号： ＩＰＧＲＰ⁃２０２２ＣＮ３８３； 指南按不同专科共

组建 １２ 个专家组， 分别是神经组、 影像组、 心理医

学组、 康复组、 骨科组、 麻醉组、 呼吸组、 内分泌

组、 消化组、 营养组、 口腔组和药剂组。 参与指南制

定的所有成员均签署了利益冲突声明， 声明均不存在

与指南制定直接或间接相关的利益冲突。 指南工作组

对相关证据进行了系统检索、 分析和评价。 推荐强度

和证据级别标准参考国际国内指南和常用标准， 具体

见表 １。

２　 临床表现及分型

ＳＭＡ 为常染色体隐性遗传， 通常父母双方为携

带者， 新发突变少， 通常无核心家系同胞兄妹以外的

家族史。 ＳＭＡ 主要临床表现为对称性肌肉无力萎缩、
肌张力下降。 婴儿起病类型， 常出生后即有软婴表

现， 运动发育明显迟滞， 无法获得坐、 站等运动里程

碑， 此后出现运动功能倒退、 呼吸肌无力等， 多夭

折。 幼儿起病者可出现运动发育迟缓， 常可短暂获得

独坐、 站立等功能， 随后丧失这些运动功能， 出现脊

柱侧凸、 关节畸形和呼吸衰竭等。 儿童青少年起病类

型则通常可获得重要运动里程碑， 但之后出现从下肢

近端起始， 向上肢近端、 四肢远端和头颈部发展的进

行性肌肉无力萎缩， 运动功能逐渐丧失， 晚期合并脊

柱侧凸、 关节挛缩、 张口受限、 呼吸困难等。
ＳＭＡ 起病年龄和病情进展差异大， 从出生前至

成人期均可发病， 进展速度快慢也有较大差异。 致病

基因定位前曾被认为是不同疾病， 至今在线人类孟德

尔遗传数据库 （Ｏｎｌｉｎｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ Ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ ｉｎ Ｍａｎ，
ＯＭＩＭ） 仍对这些表型赋予不同编号。 １９９０ 年， 轻重

不同疾病的致病基因定位于 ５ 号染色体长臂同一区域，
最终被确认为同一疾病。 根据起病年龄及能达到的最



罕 见 病 研 究

７２　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙ， ２０２３

大运动里程碑将 ＳＭＡ 分为 １ 型、 ２ 型和 ３ 型［１４］。 此后

又将 １、 ２、 ３ 型细分亚型， 并添加 ０ 型和 ４ 型。 ＳＭＮ２
拷贝数是公认的影响疾病严重程度和进展速度的主要

因素 （表 ２）。

表 １　 推荐强度与证据级别标准

Ｔａｂ． １　 Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｃｒｉｔｅｒｉａ

项目 分级 具体标准

推荐强度 （分四级， Ⅰ级最强， Ⅳ级最弱） Ⅰ级 基于 Ａ 级证据或专家高度一致的共识

Ⅱ级 基于 Ｂ 级证据和专家共识

Ⅲ级 基于 Ｃ 级证据和专家共识

Ⅳ级 基于 Ｄ 级证据和专家共识

治疗措施的证据等级 （分四级， Ａ 级最高， Ｄ 级最低）
　

Ａ 级

　
基于多个随机对照试验的荟萃分析或系统评价； 多个随机对照试验或 １ 个

样本量足够的机对照试验 （高质量）

Ｂ 级 基于至少 １ 个较高质量的随机对照试验

Ｃ 级

　
基于未随机分组但设计良好的对照试验， 或设计良好的队列研究或病例对

照研究

Ｄ 级 基于无同期对照的系列病例分析或专家意见

诊断措施的证据等级 （分四级， Ａ 级最高， Ｄ 级最低） Ａ 级

　
基于多个或 １ 个样本量足够、 采用了参考 （金） 标准、 盲法评价的前瞻性

队列研究 （高质量）

Ｂ 级

　
基于至少 １ 个前瞻性队列研究或设计良好的回顾性病例对照研究， 采用了

金标准和盲法评价 （较高质量）

Ｃ 级 基于回顾性、 非盲法评价的对照研究

Ｄ 级 基于无同期对照的系列病例分析或专家意见

表 ２　 脊髓性肌萎缩症 （ＳＭＡ） 国际分型

Ｔａｂ． ２　 Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ （ＳＭＡ）

分型 ＯＭＩＭ 起病年龄 运动里程碑 临床表现 亚型 自然病程 ＳＭＮ２ 拷贝数

０ 型 － 出生前 无 仅有眼外肌活动， 无任何活动。
先天性关节挛缩， 可合并先天性

心脏病。 出生后即需呼吸支持。

－ 数日至 １ 个月死亡 １

１ 型 ２５３３００ ＜６ 月龄 不能独坐 软婴， 肢体无力、 活动少。 头面

部肌肉力弱。 钟型胸。 反复出现

呼吸道感染及呼吸衰竭。

１ａ： ２ 周内发病， 无头控

能力

１ｂ： １ ～ ３ 月发病， 无正常

头控能力

１ｃ： ３～ ６ 月发病， 可获得

头控能力

１ａ： 半岁内死亡

１ｂ： ２ 岁内死亡

１ｃ： 中位生存期

１７ 岁

１ａ 主要为 １
１ｂ 主要为 ２
１ｃ 主要为 ３

２ 型 ２５３５５０ ６～１８ 月龄 独坐， 不能独

站独走

运动发育明显落后。 上肢肌力随

年龄增长而下降， 后期出现关节

挛缩、 脊柱侧凸、 胸廓变形。

２ａ： 独坐能力短期获得，
后期丧失

２ｂ： 独坐能力长期保持

超过 ７０％存活至 ２５
岁以上

主要 ３

３ 型 ２５３４００ ＞１８ 月龄 可独站独走 儿童期逐渐出现下肢近端起始，
向上下发展的肢体无力萎缩， 丧

失行走能力后渐出现脊柱侧凸、
关节挛缩、 呼吸功能不全。

３ａ： １８～３６ 月发病

３ｂ： ＞３６ 月发病， 进展

更慢

存活至成年期， 寿

命轻度下降

３ 或 ４

４ 型 ２７１１５０ 成人期 获得跑跳等

运动能力

成人起病， 下肢起始的四肢近端

力弱， 病情缓慢进展。

－ 寿命一般不受影响 ≥４



青少年成人脊髓性肌萎缩症临床诊疗指南

Ｖｏｌ２ Ｎｏ １　 ７３　　　

　 　 ＳＭＡ 国际分型受到广泛认可， 但在涉及青少年

和成人的分型上却较为模糊， 未能将病情严重程度

和功能状态不同的患者分开。 如按目前的分型定

义， ＳＭＡ⁃３ｂ 型患者， 既包括 １０ 岁前就丧失行走能

力， 后期出现严重脊柱侧凸的患者， 又包括 １０ 余

岁起病， ４０ ～ ５０ 岁后仍可行走， 生存期和生活质量

接近正常的患者。 这些病情轻重迥异的患者分在同

一分型中， 不利于应用临床分型给予不同病情患者

精细诊治。 本文建议将 ＳＭＡ 国际分型中的 ３ 型进行

必要说明和少许调整， 并增加 ＳＭＡ⁃３ｃ 型， 以期更

好地用于青少年成人患者， 具体见表 ３。 新的分型

调整仍需在临床实践中得到检验和优化。 此外， 已

陆续报道携带 ＳＭＮ１ 基因完全失能突变的极少数人

可终生无临床表现 （可能有临床下表现， 如肌电图

提示神经源性损害）。
推荐意见： ＳＭＡ 起病年龄与病情进展差异大，

建议在既往国际公认的 ＳＭＡ 分型基础上， 针对青少

年及成人 ＳＭＡ 患者给出更为清晰的分型标准 （Ⅱ级

推荐， Ｄ 级证据）。 修订版新分型有待在今后临床实

践中不断检验。

３　 诊断与鉴别诊断

３ １　 诊断

病史特点： 青少年、 成人 ＳＭＡ 患者表现为隐匿

起病、 缓慢进展的肢体无力萎缩， 从下肢近端起始，
以蹲起、 上楼能力下降为初始表现， 后向上肢近端、
上下肢远端、 躯干肌群、 呼吸肌及球部肌肉进展。 病

程常达数年， 甚至数十年。 部分患者可合并肉跳感，
早期多无吞咽困难、 言语不清等症状， 可伴轻度脊柱

侧弯及关节挛缩。 青少年、 成人 ＳＭＡ 患者生长发育

方面， 虽运动发育略落后， 但基本可获得全部运动里

程碑。 智能正常， 无感觉异常、 尿便障碍。 少部分患

者家庭有常染色体隐性遗传家族史。
体格检查： 智能正常。 典型体征为肢体近端

（包括肢带肌） 为重， 双侧对称的四肢肌力下降伴肌

肉萎缩， 腱反射减低或消失、 病理征阴性。 部分晚期

患者可出现张口困难、 舌肌纤颤、 咽反射减低等体

征， 无眼外肌受累。 深浅感觉查体正常［１５］ 。 综合病

史查体， 临床诊断考虑下运动单位疾病。

表 ３　 ＳＭＡ 国际分型 （修订版）
Ｔａｂ． ３　 Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＭＡ （ｒｅｖｉｓｅｄ ｖｅｒｓｉｏｎ）

分型 ＯＭＩＭ 起病年龄 运动里程碑 临床表现 亚型 自然病程 ＳＭＮ２ 拷贝数

０ 型 － 出生前 无 仅有眼外肌活动， 无任何活动。
先天性关节挛缩， 可合并先天性

心脏病。 出生后即需呼吸支持。

－ 数日至 １ 个月死亡 １

１ 型 ２５３３００ ＜６ 月龄 不能独坐 软婴， 肢体无力、 活动少。 头面

部肌肉力弱。 钟型胸。 反复出现

呼吸道感染及呼吸衰竭。

１ａ： ２ 周内发病， 无头控

能力

１ｂ： １ ～ ３ 月发病， 无正常

头控能力

１ｃ： ３～ ６ 月发病， 可获得

头控能力

１ａ： 半岁内死亡

１ｂ： ２ 岁内死亡

１ｃ： 中 位 生 存 期

１７ 岁

１ａ 主要为 １
１ｂ 主要为 ２
１ｃ 主要为 ３

２ 型 ２５３５５０ ６～１８ 月龄 独坐， 不能独

站独走

运动发育明显落后。 上肢肌力随

年龄增长而下降， 后期出现关节

挛缩、 脊柱侧凸、 胸廓变形。

２ａ： 独坐能力短期获得，
后期丧失

２ｂ： 独坐能力长期保持

超过 ７０％存活至 ２５
岁以上

主要为 ３

３ 型 ２５３４００ ＞１８ 月龄 可独站独走 儿童期逐渐出现下肢近端起始，
向上下发展的肢体无力萎缩， 丧

失行走能力后渐出现脊柱侧凸、
关节挛缩、 呼吸功能不全。

３ａ： １８ ～ ３６ 月发病， １０ 岁

前丧失行走能力

３ｂ： ＞３ 岁发病， 青春期前

后病情明显加重， 丧失行

走能力。
３ｃ： ＞ １２ 岁发病， 行走能

力长期保持， 终生无明显

脊柱侧弯。

存活至成年期， 生

存期可能轻度缩短

３ 或 ４

４ 型 ２７１１５０ ＞２１ 岁 跑跳等所有运

动能力

临床症状轻， 运动及生活自理能

力较正常人群无明显差异。
－ 生 存 期 一 般 不 受

影响

４ 或 ５
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７４　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙ， ２０２３

　 　 检验检查： 血肌酶谱可见肌酸激酶 （ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ， ＣＫ） 正常或轻度升高， 通常在正常上限 ３ 倍以

内， 青壮年疾病进展较快或合并肌肉抽搐时， 可达正

常上限 ５ 倍以上。 电生理检查提示广泛神经源性损

害， 神经传导速度通常正常， 复合肌肉动作电位

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ， ＣＭＡＰ） 波幅明显

减低。 部分患者肌电图可见少量自发电位。 如患者处

于病程晚期， 电生理检查在区分运动神经轴索、 髓鞘

受累或神经源性、 肌源性损害时可能存在困难。 凭借

准确的电生理检查结果， 可临床确定下运动神经元综

合征， 脊髓前角或运动轴索受累。
基因检测： ＳＭＡ 是常染色体隐性遗传疾病， 确诊

需进行基因检测。 对于临床疑诊 ＳＭＡ 患者， 一般先采

用多重连接探针扩增技术 （ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ ｌｉｇａｔｉｏｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｒｏｂｅ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ＭＬＰＡ） 检测 ＳＭＮ１ 和 ＳＭＮ２ 基因

拷贝数， 若确认 ＳＭＮ１ 基因拷贝数为 ０， 则诊断明确。
如拷贝数为 １， 而临床仍高度怀疑 ＳＭＡ， 则可完善长

片段 聚 合 酶 链 式 反 应 （ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，
ＰＣＲ）、 巢氏 ＰＣＲ 或 ＲＴ 克隆测序， 查找 ＳＭＮ１ 有无致

病性微小突变。 ９０％～９５％的 ＳＭＡ 患者由 ＳＭＮ１ 基因外

显子 ７ 纯合缺失所致， 剩余患者则由 ＳＭＮ１ 基因杂合

缺失合并点突变所致， 具体基因诊断流程可参考 《脊
髓性肌萎缩症遗传学诊断专家共识》 ［８］。

诊断流程小结： 慢性对称性， 以近端为主的肢体

无力萎缩， 查体腱反射减退、 病理征阴性， 未见感觉

异常。 电生理检查进一步定位至脊髓前角或运动轴索

受累。 最终通过基因检测确诊 ＳＭＡ。
３ ２　 鉴别诊断

若基因检测排除 ５ｑ⁃ＳＭＡ 或无法确诊 ５ｑ⁃ＳＭＡ，
则需考虑其他导致下运动神经元综合征的可能病因。
在进一步确认病史、 体征的基础上， 可完善肌肉

ＭＲ、 腰椎穿刺脑脊液检验、 肌肉活检、 神经活检，
以及更广泛的基因检测等， 帮助确诊。 对于临床评

估， 特别是电生理检查明确定位于脊髓前角或运动轴

索受累的其他累及青少年、 成年期的遗传性疾病， 主

要鉴别诊断如下。
肌萎缩侧索硬化： 通常中年后起病， 病情进展

快， 除下运动神经元外， 累及上运动神经元， 出现锥

体束征。 多为散发型， 少部分为家族性 （ ＳＯＤ１、
ＦＵＳ 等基因突变导致）。

脊髓延髓性肌萎缩症 （Ｋｅｎｎｅｄｙ 病）： 男性患病，
常 ４０ 岁左右起病， 进展缓慢。 除下运动神经元受累

外， 可出现感觉神经传导异常， 还可出现雄激素功能

不足等其他表现。 可有 Ｘ 连锁隐性遗传家族史。 由

ＡＲ 基因 ＣＡＧ 重复序列增多所致。
非 ５ｑ⁃ＳＭＡ： 临床表现和电生理检查结果均与

ＳＭＡ 相 似， 肢 体 远 端 无 力 萎 缩 常 更 明 显。 由

ＤＹＮＣ１Ｈ１、 ＣＨＣＨＤ１０ 等基因缺陷所致。 鉴别诊断困

难， 只能通过基因检测最终确诊。
ＳＭＡ 叠加综合征： 在 ＳＭＡ 典型下运动神经元受

累表现外， 合并其他临床表现， 如严重关节挛缩、 小

脑萎缩、 肌阵挛癫痫等。 由 ＶＲＫ１、 ＡＳＡＨ１ 等基因缺

陷所致。 根据临床特点提示， 通过基因检测确诊。
远端型遗传性运动神经病： 本病主要表现为周围

神经运动轴索受损， 以肢体远端无力萎缩明显为主。
但临床鉴别上难以与前角运动神经元受累完全分开。
由 ＳＩＧＭＡＲ１、 ＤＣＴＮ１ 等基因缺陷所致， 需基因检测

最终确诊。
遗传性运动感觉周围神经病 （腓骨肌萎缩症）

２ 型： 本病累及周围神经， 以轴索受累为主， 运动

神经、 感觉神经均受累。 虽然患者可无感觉症状，
但电生理检查提示运动神经轴索和感觉神经轴索均

受损。 肢体无力萎缩通常以远端为重。 由 ＭＦＮ２、
ＨＳＰＢ１ 等基因缺陷导致， 需基因检测确诊。

肢带型肌营养不良： 通常青少年至成年期起病，
表现为肢带肌及肢体近端肌肉无力萎缩， 呈缓慢进

展。 肌电图提示肌源性损害， 许多类型血肌酸激酶显

著增高。 由 ＣＡＰＮ３、 ＤＹＳＦ 等基因缺陷所致。 基因检

测、 肌肉活检分子病理可帮助确诊。
推荐意见： 临床诊断下运动神经元综合征， 符合

下肢近端起病特点， 需考虑 ＳＭＡ。 采用靶向突变分

析进行分子遗传学诊断， 若确认 ＳＭＮ１ 基因 ７ 号外显

子纯合缺失可确诊 ＳＭＡ。 若 ＳＭＮ１ 基因杂合缺失， 则

需进一步行特殊 Ｓａｎｇｅｒ 测序， 明确未缺失 ＳＭＮ１ 基因

是否存在致病性微小突变 （Ⅰ级推荐， Ｃ 级证据）。

４　 药物治疗

４ １　 疾病修正治疗药物

针对 ＳＭＡ 基因缺陷及病理生理机制， 通过不同

手段提升 ＳＭＮ 蛋白水平， 从而改变疾病发展进程的

治疗药物， 称为疾病修正治疗 （ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ＤＭＴ） 药物。 目前 ＳＭＡ 已有 ３ 种 ＤＭＴ 药

物在全球范围内上市。
４ １ １　 诺西那生

诺西那生是一种反义寡核苷酸药物， 需鞘内注
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射。 长度为 １８ 核苷酸， 与 ＳＭＮ２ 基因前体 ｍＲＮＡ 上

内含子 ７ 的 ＩＳＳ⁃Ｎ１ 区段互补， 可与剪切调控因子

ｈｎＲＮＰ Ａ１ 竞争结合该区段， 削弱 ｈｎＲＮＰ Ａ１ 的作用，
使更多 ＳＭＮ２ 基因外显子 ７ 剪切进入成熟 ｍＲＮＡ， 从而

转录产生包含 ７ 号外显子的全长 ｍＲＮＡ。 在翻译阶段，
全长 ｍＲＮＡ 生成正常 ＳＭＮ 蛋白发挥生理作用。 经过大

量临床前研究初步证实其有效性、 安全性后， 在临床

试验阶段， 主要的Ⅲ期临床试验证据如下。 ＣＨＥＲＩＳＨ ／
ＳＨＩＮＥ （ＮＣＴ０２２９２５３７）： 一项国际多中心， 随机、 双

盲、 假操作对照研究， 共纳入 １２６ 例２ 型和 ３ 型 ＳＭＡ
患者。 治疗 １５ 个月后， 诺西那生组 Ｈａｍｍｅｒｓｍｉｔｈ 运动

功能量表扩展版 （Ｈａｍｍｅｒｓｍｉｔｈ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍｏｔｏｒ ｓｃａｌｅ
ｅｘｐａｎｄｅｄ， ＨＦＭＳＥ） 评分较基线平均提高 ３ ９ 分， 对

照组平均下降 １ ０ 分 （Ｐ ＝ ０ ０００ ０００ １）。 诺西那生组

上肢模块测试修订版 （ ｒｅｖｉｓｅｄ ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｂ ｍｏｄｕｌｅ，
ＲＵＬＭ） 评分较基线平均增加 ４ ２ 分。 扩展期 ＳＨＩＮＥ
（ＮＣＴ０２５９４１２４） 研究显示， 持续接受诺西那生治疗

运动功能进一步改善。 安全性方面， 诺西那生组与对

照组的整体不良事件发生率相似， 诺西那生组危急不

良事件更少［１６］ 。 ＥＮＤＥＡＲ ／ ＳＨＩＮＥ （ＮＣＴ０２１９３０７４）：
一项国际多中心、 随机、 双盲、 假操作对照研究， 共

纳入 １２１ 例 １ 型 ＳＭＡ 患者。 治疗 １３ 个月后， 诺西那

生组患者的无事件生存率为 ６１％， 对照组为 ３２％
（Ｐ＝ ０ ００５）； 诺西那生组总死亡率较对照组降低

６３％； 诺西那生组达到 Ｈａｍｍｅｒｓｍｉｔｈ 婴儿神经系统评

估第二部分 （ Ｈａｍｍｅｒｓｍｉｔｈ ｎｅｕｒｏｌｏ⁃ｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ
ｓｅｃｔｉｏｎ⁃２， ＨＩＮＥ⁃２） 运动里程碑应答的患者比例为

５１％， 对照组为 ０ （Ｐ＜０ ０００１）。 诺西那生组费城儿

童医院婴儿神经肌肉疾病测试 （ ｃｈｉｌｄｒｅｎｓ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ ｉｎｆａｎｔ ｔｅｓｔ ｏｆ ｎｅｕｒｏｍｕ⁃ｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｏｅｄｅｒｓ，
ＣＨＯＰ⁃ＩＮＴＥＮＤ） 评分提高≥４ 分的患者比例为 ７１％，
对照组为 ３％ （Ｐ＜０ ００１）。 扩展期 ＳＨＩＮＥ 研究显示，
诺西那生长期治疗持续提升运动能力。 安全性方

面， 诺西那生治疗严重不良事件、 危急不良事件，
以及因不良事件而停药的比例均低于对照组［１７］ 。
上市后真实世界研究方面， 一项德国前瞻性、 多中心

观察性队列研究共纳入 １７３ 例接受诺西那生治疗至少

６ 个月的青少年、 成人 ＳＭＡ 患者 （年龄范围 １６ ～
６５ 岁）， 随访 １４ 月的结果显示， 诺西那生显著提高

患者的 ＨＦＭＳＥ 评分 （较基线增加 ３ １２ 分， ９５％ ＣＩ：
２ ０６～ ４ １９， Ｐ＜０ ０００１）、 ６ 分钟步行试验 （６ ｍｉｎｕｔｅｓ
ｗａｌｋ ｔｅｓｔ， ６ＭＷＴ） （较基线增加 ４６ ｍ， ９５％ ＣＩ： ２５ ４～
６６ ６， Ｐ＜０ ０００１） 和 ＲＵＬＭ 评分 （较基线增加 １ ０９ 分，

９５％ ＣＩ： ０ ６２ ～ １ ５５， Ｐ＜０ ０００１）。 随访期内未报告

严重不良事件［１８］ 。 此外， 多项真实世界研究结果已

发表。 Ｇａｖｒｉｉｌａｋｉ 等［１９］发表系统回顾和荟萃分析， 共

纳入 ７ 个病例系列和 ５ 个队列研究中的 ４２８ 例 ＳＭＡ
患者， 显示诺西那生能显著改善 ＨＦＭＳＥ 评分 （标准

化平均差 ０ １７， ９５％ ＣＩ： ０ ０１～０ ３３） 和 ＲＵＬＭ 评分

（标准化平均差 ０ ２２， ９５％ ＣＩ： ０ ０６～０ ３８）， ４３ ３％
ＨＦＭＳＥ 和 ３８ ９％ ＲＵＬＭ 的评分改善达到临床意义。
对于育龄期患者， 诺西那生对于生殖的影响尚不明

确。 动物实验未发现明显生殖毒性。
推荐意见： 诺西那生的多个随机对照临床试验及

真实世界研究结果、 荟萃分析， 证实其用于 ＳＭＡ 治

疗的有效性和安全性 （Ⅰ级推荐， Ａ 级证据）。
４ １ ２　 利司扑兰

利司扑兰是一种口服小分子药物， 同样针对

ＳＭＮ２ 基因前体 ｍＲＮＡ 的剪切调节。 其与 ＳＭＮ２ 基因

前体 ｍＲＮＡ 外显子 ７ 上的剪切增强子 ２ （ＥＳＥ２） 及

内含子 ７ 的 ５ 剪切位点 （５⁃ｓｓ） 三维结构相结合，
提高 Ｕ１ ｓｎＲＮＰ 的识别和结合能力， Ｕ１ ｓｎＲＮＰ 与前

体 ｍＲＮＡ 结合后， 使得更多外显子 ７ 得以剪切进入成

熟 ｍＲＮＡ， 生成全长 ｍＲＮＡ， 进一步翻译生成正常

ＳＭＮ 蛋白发挥生理作用。 完成临床前研究后， 进入临

床试验阶段。 其中 ＳＵＮＦＩＳＨ 研究 （ＮＣＴ０２９０８６８５） ［２０］

为Ⅲ期国际多中心 （包括中国） 双盲、 随机、 安慰

剂对照研究， 分为剂量探索和疗效验证 ２ 个部分。
共纳入 １８０ 例 ２ ～ ２５ 岁的 ２ 型与不能行走的 ３ 型患

者。 以２ ∶ １的比例随机分配到治疗组与安慰剂组。
在第 １２ 个月， 与接受安慰剂治疗的患者相比， 接

受利 司 扑 兰 治 疗 的 患 者 运 动 功 能 测 试 （ ｍｏｔｏｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｅａｓｕｒｅ ３２， ＭＦＭ３２） 总分较基线改善更

多， 治疗组与安慰剂组的差异为 １ ５５ （ ９５％ ＣＩ：
０ ３０ ～ ２ ８１， Ｐ ＝ ０ ０１６）。 安全性方面， 无导致退

出、 剂量调整或中断治疗的不良事件。 ２０２０ 年获批

上市， 真实世界研究数据仍在积累中。 对于育龄期

患者， 需按说明书要求调整用药。
推荐意见： 利司扑兰拥有年龄跨度大及不同疾病

状态患者的高质量随机对照临床试验结果， 且其中包

含中国 ＳＭＡ 患者数据， 初步证实了有效性和安全性

（Ⅰ级推荐， Ｂ 级证据）。
４ １ ３　 Ｚｏｌｇｅｎｓｍａ （ＯＡＶ⁃１０１）

Ｚｏｌｇｅｎｓｍａ （ＯＡＶ⁃１０１） 是一种基因替代治疗药

物。 由重组腺相关病毒 ９ 型 （ ａｄｅｎｏ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ⁃
９， ＡＡＶ９） 载体运输， 并改造其基因组装载 ＳＭＮ１ 基
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因编码 ＤＮＡ 序列及配套启动子、 增强子、 内含子、
ｐｏｌｙＡ 尾等。 病毒载体进入运动神经元后， 导入的外

源基因组独立存在， 不整合入人体基因组， 并开始持

续转录翻译产生 ＳＭＮ 蛋白， 发挥相应生理作用。 该

基因替代治疗药物在美国完成临床前研究和临床试

验， ２０１９ 年批准用于 ２ 岁以下的 ＳＭＡ 患儿， 目前尚

未在中国获批上市。 其最新鞘内注射全球多中心临床

试验已在中国大陆同步开展。
４ ２　 其他药物

除了上述针对基因缺陷、 靶向 ＳＭＮ 蛋白提升的

ＤＭＴ 药物， 还有针对 ＳＭＡ 其他病理生理过程的药物

在不同研发阶段， 如钙离子稳定剂 （ ｒｅｌｄｅｓｅｍｔｉｖ）、
ｍｙｏｓｔａｔｉｎ 单克隆抗体 （ＳＲＫ⁃０１５） 等。 一些已上市的

药物， 如沙丁胺醇、 丙戊酸钠， 也有少量超说明书

应用。
４ ３　 联合用药

不同 ＤＭＴ 药物的联合应用或序贯应用已有少量

患者在真实世界中进行尝试， 但尚缺乏临床研究证据

说明其疗效和安全性。 此外， 有临床前研究发现

ＤＭＴ 药物与其他药物联用可能提升治疗效果［２４］ ， 有

待临床研究进一步观察安全性、 有效性并设定规范使

用方法。

５　 遗传咨询及产前诊断

ＳＭＡ 作为常染色体隐性遗传疾病， 绝大多数情

况下， 患者父母均为携带者， 从而导致 １ ／ ４ 概率生育

ＳＭＡ 患儿。 携带者结婚生育时均需遗传咨询， 必要

时产前诊断。 建议 ＳＭＡ 患者父母在生殖遗传科进行

遗传咨询， 指导再次生育产前诊断。
轻型 ＳＭＡ 患者如准备生育， 后代患病风险主要

由其配偶 ＳＭＮ１ 基因情况所决定， 应对其配偶进行携

带者检测， 若其配偶亦为携带者， 则应进行产前诊

断［２１⁃２２］ 。 相关检测及所需采取措施， 建议生殖遗传

科就诊。 此外， 患者后代必然携带 ＳＭＮ１ 致病突变，
在生育时也应进行配偶携带者检测， 必要时需行产前

诊断。
对于无 ＳＭＡ 家族史的一般夫妇， 若有评估生育

ＳＭＡ 患儿风险的意愿， 也可进行孕前筛查。 建议生

殖遗传科就诊， 详细遗传咨询后， 安排筛查。
推荐意见： ＳＭＡ 患者孕育后代时， 应对其配偶进

行携带者检测， 若其配偶亦为携带者， 则应进行产前

诊断 （Ⅰ级推荐， Ｃ 级证据）。 若夫妇双方均携带 ＳＭＮ１

基因突变， 需进行产前诊断 （Ⅰ级推荐， Ｃ 级证据）。

（本部分执笔人： 戴毅 杨洵哲）

６　 多学科综合管理

ＳＭＡ 患者在运动功能逐渐下降造成身体残疾后，
会逐渐出现脊柱侧凸、 关节挛缩、 胸廓变形、 呼吸功

能不全、 骨质疏松、 张口受限、 吞咽困难、 胃食管反

流、 营养不良 ／ 营养过剩等涉及多系统的损害症状，
因而多学科综合管理对 ＳＭＡ 患者至关重要。 多学科

综合管理已证实能够延长患者寿命、 提高患者生活质

量［１１⁃１３，２３］ 。 结合目前国内外文献及国内多家医疗机

构的经验， 我们推荐成立 ＳＭＡ 多学科综合管理团队

（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｔｅａｍ， ＭＤＴ）。 该团队由成人神经内

科或小儿神经内科医生进行全面统筹、 协调， 制订疾

病管理计划， 康复科、 骨科、 麻醉科、 呼吸科、 消化

科、 营养科、 内分泌科、 口腔科、 心理科、 药剂科、
影像科等多学科专家参与， 不拘泥于单一的多科会诊

形式， 而是定期对患者病情进行动态评估， 根据患者

的病情变化， 选择参与管理的科室范围， 同时给予前

瞻性的管理和随诊建议， 制订个体化的综合诊疗方

案。 多学科诊疗也是本指南的重点部分， 由参与

ＳＭＡ 诊疗的各学科医师分别成立专家组， 讨论制订

各学科诊疗管理建议。
推荐意见： 诊疗中心应成立 ＳＭＡ 多学科综合管

理团队 （ＭＤＴ） 为 ＳＭＡ 患者制订个体化综合诊治及

随访方案 （Ⅰ级推荐， Ｃ 级证据）。
６ １　 神经科诊疗管理

６ １ １　 统筹制订用药方案及随访评估计划

患者的临床诊断及基因确诊通常由神经科医师完

成。 一旦明确诊断， 需对患者病情进行全面分析， 确

定临床分型， 组织相关科室开展全面、 详尽的多学科

评估， 有针对性的从运动功能、 脊柱侧凸情况、 张口

吞咽功能、 营养状况、 呼吸功能、 心血管状况、 家庭

支持条件等多个维度来制订和调整综合治疗的实施方

案。 诺西那生是需要鞘内注射给药的 ＤＭＴ 药物， 评

估患者诺西那生鞘内注射的难易程度， 是否存在重度

脊柱侧凸， 以及患者实施鞘内注射的整体耐受度也是

首次全面评估的重要内容。 首次鞘内注射前的全面评

估推荐项目详见表 ４。 同时， 神经科医师需要为患者

制订长期治疗随诊计划， 告知患者下次随诊治疗时

间。 神经科医师的作用贯穿于整个治疗过程， 也需要
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表 ４　 青少年成人 ＳＭＡ 患者首次住院推荐评估项目

Ｔａｂ． ４　 Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｉｔｅｍｓ ｆｏｒ ｆｉｒｓｔ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ ａｄｕｌｔ ＳＭＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ

类型 具体项目

生命体征与一般指标 体重

体温

心率

收缩压和舒张压

呼吸频率

血液检验 １ 血常规、 尿常规＋沉渣、 便常规＋潜血、 ８ ｈ 尿微量白蛋白

２ 肝肾脂全、 胱抑素 Ｃ、 肌酸激酶＋肌酸激酶同工酶＋肌红蛋白

３ 凝血、 感染 ４ 项

４ 血气分析

５ 血 β⁃人绒毛膜促性腺激素

检查 １ Ｘ 线或 ＣＴ 骨密度

２ 脊柱 ＣＴ＋三维重建

３ 全脊柱拼接相 （拟行脊柱侧凸手术患者加做）
４ 肺功能 （通气＋容量＋弥散）
５ 腰椎 ＭＲＩ
６ 颈椎 ＭＲＩ （部分可能选择颈椎入路患者加做）
７ 头 ＭＲＩ （除外其他可能合并疾病， 监测药物治疗可能副作用）
８ 超声心动图

９ 心电图

１０ 肝胆胰脾双肾 Ｂ 超

１１ 胸部 ＣＴ
１２ 电生理评估： 复合肌肉动作电位 （ＣＭＡＰ）、 运动单位数量指数 （ＭＵＮＩＸ） 等

量表及功能评估 详见康复评估部分 （本刊后续报道）

脑脊液检测 蛛网膜下腔穿刺成功， 确认脑脊液持续顺畅流出， 测定脑脊液压力及滴速， 留取脑脊液样本完善脑脊液常

规、 生化、 细胞学、 寡克隆区带检测， 剩余样本分装后－８０ ℃冰箱保存

积极与患者及其家属沟通治疗情况及后续计划， 取得

患者及其家属的全面配合。
ＳＭＡ 是逐渐进展性疾病， 疾病的本质决定患者需

要在 ＭＤＴ 团队进行长期随访， 从而了解治疗后的病情

变化情况并及时调整随诊治疗方案。 一般来讲， 随访

间隔最长不应超过 １ 年。 各项评估的具体复查间隔，
根据患者病情阶段、 实际病情及相关检查结果共同

确定。
６ １ １ １　 运动功能评估　 根据患者病情所处阶段选

择适宜的临床评估量表， 如 ＨＦＭＳＥ、 ＲＵＬＭ、 ＣＨＯＰ⁃
ＡＴＥＮＤ、 ＭＲＣ 肌力分级、 肌萎缩侧索硬化功能量表

（ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒａｔｉｎｇ ｓｃａｌｅ，
ＡＬＳＦＲＳ） 等进行运动功能的量化评估， 详见多学科

综合管理⁃康复科部分 （本刊后续报道）。 在此基础上

为患者设定符合实际的个体化治疗目标， 并做好长期

随访观察。 与患者 （及其家属） 充分沟通， 帮助患

者 （及其家属） 树立正确的治疗预期。
６ １ １ ２　 脊柱侧凸与鞘内注射方式　 ＳＭＡ 患者随着

年龄增长、 病程延长， 常会出现不同程度的脊柱侧

凸。 针对不同情况患者需采用不同鞘内注射方式。
（１） 对于无脊柱侧凸或仅有轻度脊柱侧凸的

ＳＭＡ 患者来说， 患者序贯鞘内注射治疗的难度较低，
可以进行常规鞘内注射给药。

（２） 对于合并重度脊柱侧凸的患者， 则由鞘内注

射经验丰富的医师在超声引导、 ＣＴ 引导或 Ｘ 线 Ｃ 臂引

导下进行腰椎或颈椎穿刺及鞘内注射给药。 并与患者

及其家属充分讨论骨科矫形手术意愿与手术指征。
（３） 对于具有骨科矫形手术指征和意愿的患

者， 若骨科、 麻醉科专科医师全面评估后考虑患者

可以耐受手术， 再与患者 （及其家属） 进行充分沟

通， 结合患者自身情况， 选择先行骨科矫形手术、
再启动 ＤＭＴ， 或先启动 ＤＭＴ、 择期行骨科矫形手

术。 值得注意的是， 因骨科矫形手术可能导致后期

鞘内注射难度增大， 推荐在骨科矫形手术中， 根据

后续鞘内注射治疗的需要预设穿刺路径， 在对应的

椎板间隙钳除部分骨组织， 适当扩大穿刺间隙。 此

外， 若患者的营养状况或呼吸功能较差， 经过麻醉

科、 骨科评估暂时无法耐受骨科矫形手术， 可考虑
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先进行 ＤＭＴ 药物治疗和综合管理， 待患者相关情

况有所改善后， 再启动骨科矫形手术的评估工作。
详见多学科综合管理⁃骨科部分 （本刊后续报道）。

（４） 对于合并重度脊柱侧弯、 腰椎穿刺困难的

患者， 有经验的中心可考虑实施超声实时引导下颈椎

穿刺给药， 或在征得患者及其家属充分知情同意的情

况下， 尝试通过外科手术进行蛛网膜下腔置管， 用于

后续用药。 此外， 也可建议口服药物治疗。
推荐意见： 根据运动功能的量化得分及综合评估

结果协助患者 （及其家属） 确立合理的治疗预期

（Ⅰ级推荐， Ｃ 级证据）。 充分考虑患者脊柱侧凸、
营养状况等多方面因素， 在与患者充分沟通的基础

上， 共同确定个体化的鞘内注射方式 （Ⅰ级推荐， Ｃ
级证据）。
６ １ ２　 治疗后的神经系统运动功能评估

治疗后运动功能评估除运动功能量表外， 还包括

神经科医师完成的神经系统客观查体、 神经电生理评

估两个方面。 此外， 可穿戴设备、 远程交互等新兴评

估方式也在积极探索中。 定期对患者治疗后的运动功

能进行评价， 不仅能帮助患者坚定长期治疗的信心，
还能为 ＳＭＡ 药物治疗长期疗效评价提供客观数据。
６ １ ２ １　 神经系统体格检查与病情变化记录 　 主要

包括全面肌力检查 （ＭＲＣ 六级肌力评定）、 构音及吞

咽功能评估、 是否存在张口受限、 关节活动度评估及

脊柱侧凸评估等方面。 特别是运动功能评估量表不能

捕捉的细微变化， 可通过针对性查体客观记录这些功

能改变。
鼓励患者和照料者在每次随诊评估时主动报告过

去这一阶段自己体会或照料者观察到的所有细微变

化， 补充运动功能评估量表的局限性。 神经科医师也

要将这些生活中的功能变化详细记录在随诊病历中，
供后期回顾或临床研究参考。
６ １ ２ ２　 神经电生理评估　 神经电生理检查可以量

化评估运动单位的功能及数量变化。 在国外的多项研

究中， ＣＭＡＰ 波幅、 运动单位计数 （ｍｏｔｏｒ ｕｎｉｔ ｎｕｍｂｅｒ
ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ， ＭＵＮＥ） 等电生理指标无论是在针对青少

年 ＳＭＡ 患者及成人 ＳＭＡ 患者的自然史研究， 还是在

ＤＭＴ 后的疗效评估方面， 均有所应用。 但限于电生

理检查所需条件和专业要求， 并不要求所有医院统一

开展， 仅推荐有条件的医院根据实际情况和临床科研

需求开展检查。
（１） 运动神经传导测定 （ｍｏｔｏｒ ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎ ｖｅｌｏｃｉｔｙ，

ＭＣＶ）。 在 ＭＣＶ 检查中， ＳＭＡ 患者主要关注的指标

是 ＣＭＡＰ。 因为 ＳＭＡ 的病理生理机制是以运动神经

元凋亡继发运动轴索损害， 而运动神经传导测定中的

其他指标， 如远端运动潜伏期及神经传导速度主要反

映髓鞘功能。 ＣＭＡＰ 波幅大小代表刺激特定神经激活

的运动单位及相应肌纤维的总数目。 大量的研究将

ＣＭＡＰ 波幅作为次要预后指标。 在国外的一项针对儿

童 ＳＭＡ 患者的诺西那生治疗研究中观察到， 随着患

儿运动功能的持续改善及病情趋于稳定， ＣＭＡＰ 波幅

也相对稳定［２５］ 。
（２） ＭＵＮＥ。 ＭＵＮＥ 是从宏观的角度， 定量评价

某神经所支配的一块骨骼肌或肌群总的、 有功能的运

动单位数量， 具有无创性的优点， 相较于 ＣＭＡＰ 更

加敏感， 更适用于运动单位数量的定期评估。 就检测

的不适感和便利性而言， 患者对运动单位数量指数

（ｍｏｔｏｒｕｎｉｔ ｎｕｍｂｅｒ ｉｎｄｅｘ， ＭＵＮＩＸ） 的耐受性可能更

好。 现阶段尚需更多的临床研究帮助明确 ＭＵＮＥ 在

ＳＭＡ 患者疗效评估中的价值， 尤其是如何根据患者

的病程及病情严重程度来设计个性化的检查策略， 以

期达到精准评估的效能。
推荐意见： 通过神经系统客观查体及神经电生理

检查对治疗前后的运动功能变化进行评估， 有助于了

解患者病情变化 （Ⅱ级推荐， Ｂ 级证据）。

（本部分执笔人： 戴毅　 杨洵哲）

６ ２　 影像科诊疗管理

ＳＭＡ 发病率低， 缺乏特征性影像学征象， 影像

学相关研究的文献较少。 根据 ＳＭＡ 患者的临床表现

及受累部位， 影像学主要用于评估疾病的严重程度、
随访病程进展和及时发现并发症。 建议根据临床需求

选择合适的检查方法。
６ ２ １　 Ｘ 线检查

ＳＭＡ 患者容易出现脊柱侧凸及后凸， Ｘ 线检查是

评估骨骼系统的首选检查方法。 全脊柱 Ｘ 线可评估是

否存在脊柱侧凸或后凸， 有无并发的椎体发育畸形，
测量 Ｃｏｂｂ 角以评估侧后凸的严重程度及进展速度。
除拍摄全脊柱正侧位 Ｘ 线片外， 建议同时行前屈、
后伸及左右侧屈位以全面评估脊柱活动度［１２］ 。 ＳＭＡ
患者常合并骨质疏松。 腰椎和股骨颈的双能 Ｘ 射线

吸收法 （ｄｕａｌ ｅｎｅｒｇｙ Ｘ⁃ｒａｙ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ， ＤＥＸＡ） 价

格低廉， 辐射剂量低， 可准确测量骨密度， 反映骨量

减少的程度。 虽然缺乏儿童不同年龄段的骨密度标准

数据， 但 ＤＥＸＡ 对 ＳＭＡ 青少年、 成人患者的随访观
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察有一定的意义。
推荐意见： ＳＭＡ 患者应规律随访， 每年常规行一

次全脊柱 Ｘ 线及 ＤＥＸＡ 检查 （Ⅱ级推荐， Ｃ 级证据）。
６ ２ ２　 ＣＴ

ＣＴ 扫描用于对全脊柱椎体及附件骨质结构的进

一步观察， 多平面重建及容积成像能全面显示脊柱的

三维结构。 对于合并重度脊柱侧凸的患者， 可由鞘内

注射经验丰富的医师在 ＣＴ 引导下进行腰椎或颈椎穿

刺及鞘内注射给药。 在 ＳＭＡ 患者发生外伤时， ＣＴ 不

仅能明确是否存在骨折， 也可清晰显示骨折断端之间

的相互关系。 ＣＴ 的缺点是软组织分辨率低， 且存在

辐射， 所以较少用于评估肌肉的萎缩程度。
ＳＭＡ 可累及呼吸肌， 常因呼吸功能障碍而并发

肺部感染， 胸部 ＣＴ 可用于评估患者有无合并肺部

感染和肺不张等并发症。 ＳＭＡ 也易发生不同程度的

肺功能损害， 如可出现用力肺活量 （ ｆｏｒｃｅｄ ｖｉｔａｌ ｃａ⁃
ｐａｃｉｔｙ， ＦＶＣ）、 １ 秒用力呼气容积 （ ｆｏｒｃｅｄ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ
ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｓｅｃｏｎｄ， ＦＥＶ１）、 呼气流量峰值

（ｐｅａｋ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｆｌｏｗ， ＰＥＦ） 下降［２６］ 。 对于一些不能

耐受或者无法充分配合常规肺功能检查的患者， 行基

于 ＣＴ 的吸气末与呼气末双期相肺容积定量测量及平

均 ＣＴ 值测量， 可以反映患者的肺通气功能状态， 作

为常规肺功能检查的补充， 有助于相关 ＳＭＡ 患者的

多学科个体化管理。
推荐意见： ＳＭＡ 患者可行全脊柱 ＣＴ 扫描与重

建， 在 ＣＴ 引导下实施鞘内注射及利用 ＣＴ 评估肺功

能 （Ⅱ级推荐， Ｄ 级证据）。
６ ２ ３　 ＭＲＩ

ＭＲＩ 具有无辐射、 软组织分辨率高及多方位多参

数成像的优势， 对肌肉病变的显示优于其他影像学检

查方法。 ＳＭＡ 患者表现为以下肢近端起始、 缓慢进

展的四肢无力萎缩。 评估下肢肌肉的萎缩程度可行相

应部位的 ＭＲＩ。 检查时尽量使用大成像野 （ ｆｉｅｌｄ ｏｆ
ｖｉｅｗ， ＦＯＶ）， 同时评估双侧肢体受累情况。 常用轴位

和冠状位成像， 检查序列包括： Ｔ１ＷＩ 能清晰显示肌

肉的解剖结构， 评估肌肉是否存在脂肪浸润及脂肪浸

润的严重程度； 短时间反转恢复 （ｓｈｏｒｔ ｔｉｍｅ ｉｎｖｅｒｓｉｏｎ
ｒｅｃｏｖｅｒｙ， ＳＴＩＲ） 相或脂肪抑制的 Ｔ２ＷＩ 用于显示肌

肉是否存在水肿［２７］ 。 基于水脂化学位移 （ ＤＩＸＯＮ
法） 的 Ｔ２ＷＩ 一次采集能同时获得水脂分离图像， 同

时评价肌肉的脂肪浸润和水肿。 在肌肉活检前行

ＭＲＩ 检查有助于选择活检部位， 降低活检的假阴性。
大多数神经肌肉疾病的早期阶段， 肌肉在 ＳＴＩＲ

相或脂肪抑制的 Ｔ２ＷＩ 呈轻中度高信号， 提示水肿。
ＳＭＡ 患者是否有肌肉水肿的影像表现尚不明确。
ＳＭＡ 患者的主要 ＭＲＩ 表现为肌肉内脂肪浸润和肌肉

萎缩。 脂肪浸润在 Ｔ１ＷＩ 及 Ｔ２ＷＩ 均呈高信号， 压脂

序列为低信号， 与皮下脂肪的信号特点类似。 个案报

道［２８］ ＳＭＡ 患者大腿肌肉重度萎缩时， 长收肌受累仍

较轻， 呈现 “豁免” 表现， 该肌肉受累模式可能有

助于与其他神经肌肉疾病鉴别诊断。
对肌肉脂肪浸润严重程度的进一步评估有半定量

评分法和定量法。 半定量评分法基于常规 ＭＲＩ 扫描

序列， 将肌肉脂肪浸润程度人为分为 ５ 级 （０ 分： 无

脂肪浸润； １ 分： ＜３０％脂肪浸润； ２ 分： ３０％ ～ ６０％
脂肪浸润； ３ 分： ＞６０％脂肪浸润； ４ 分： 全部肌肉均

为脂肪所代替） ［２９］ 。 定量法可使用 ＭＲＩ 设备供应商

提供的脂肪定量序列， 以测量肌肉脂肪分数 （ ｆａｔ
ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＦＦ）。 无论是半定量评分法还是定量法， 均

仅限于科研阶段， 尚未常规应用于临床评价。
关于 ＳＭＡ 患者脑组织影像改变的研究很少， 只

有少数报道。 对 ＳＭＡ ０ 型和 １ 型的个案报道显示，
部分患者可见广泛的大脑半球皮层萎缩， 有的患者可

见广泛的白质萎缩， 也有患者可见丘脑和壳核的异常

信号［３０］ 。 而关于成人型 ＳＭＡ， 一项研究比较了 ２５ 例

ＳＭＡ ３ 型和 ４ 型患者与正常对照， 患者与对照组之间

皮层厚度、 灰质体积及白质体积均无明显统计学差

异， ＳＭＡ 患者运动皮层灰质密度高于正常对照者，
可能为代偿性改变［３１］ 。 此外， 成人 ＳＭＡ ３ 型或 ４ 型

患者小脑的某些区域也有明显的萎缩［３２］ 。
关于 ＳＭＡ 患者脊髓影像学改变的报道较少。 有

研究显示成人 ＳＭＡ 患者的颈髓横截面积， 与正常对

照者之间有统计学差异， 明显小于正常对照者［３１］ ；
也有研究 （包括儿童及成人， ＳＭＡ ２ 型和 ３ 型） 结果

显示 ＳＭＡ 患者和正常对照者之间颈髓横截面积无统

计学差异［３３］ 。
推荐意见： ＭＲＩ 可用于 ＳＭＡ 患者肌肉萎缩程度、

病情进展的客观评估手段， 在积累更多数据后， 有望

用于临床评估 （Ⅲ级推荐， Ｄ 级证据）。
在影像学评估方面， 关于 ＳＭＡ 患者神经系统影像

改变的研究有限， 病例数较少， 有待于进一步研究。

（本部分执笔人： 王凤丹　 宋兰　 有慧）

６ ３　 心理医学科诊疗管理

由于关于 ＳＭＡ 相关精神心理监测和管理的参考
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文献有限， 因此本部分内容的形成主要是参考其他慢

性疾病的精神心理问题进行制定。 本内容强调支持

性、 资源取向心理治疗的原则， 重视患者、 医生的感

受， 以及医患关系体验。
对 ＳＭＡ 患者及其家人的全面照顾和护理须包括

对其精神心理健康的监测和管理。 综合心理管理应解

决患者社会和认知发展、 生活质量， 以及影响患者家

庭功能的因素， 具体需求根据患者年龄和 ＳＭＡ 亚型

而异。 在 ＳＭＡ 管理团队中应当配备心理健康方面的

临床医生， 包括神经科、 精神科、 营养科、 运动康复

科等， 以及在帮助慢性疾病患者方面有专业经验的心

理治疗师和社会工作者等。
６ ３ １　 基本心理监测和管理

基本心理监测和管理包括［３４］ ： 在患者疾病诊断

前、 刚刚获得疾病诊断后、 治疗过程中、 以及疾病发

生进展等关键时间节点上进行心理评估； 在各科就诊

过程中， 注意评估患者精神心理健康水平和生活质

量； 非精神科医生可以使用结构化评估工具， 对患者

完成心理评估， 例如， ９ 项患者健康问卷 （ ｐａｔｉｅｎｔ
ｈｅａｌｔｈ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎｉｒｅ⁃９， ＰＨＱ⁃９）、 ７ 项广泛性焦虑障碍

量表 （ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ ａｎｘｉｅｔｙ ｄｉｓｏｒｄｅ⁃７， ＧＡＤ⁃７）、 ９０ 项症

状清单 （ ｓｙｍｐｔｏｍ ｃｈｅｃｋ ｌｉｓｔ ９０， ＳＣＬ⁃９０）、 焦虑自评

量表 （ｓｅｌｆ⁃ｒａｔｉｎｇ ａｎｘｉｅｔｙ ｓｃａｌｅ， ＳＡＳ）、 抑郁自评量表

（ｓｅｌｆ⁃ｒａｔｉｎｇ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｃａｌｅ， ＳＤＳ） 等。 在条件许可的

情况下， 可以考虑使用 ＭＩＮＩ 对患者进行精神心理测

评。 对于评分异常者， 鼓励转诊精神科； 同时关注患

者家属 （父母、 兄弟姐妹等） 及照护者的心理健康

状况。
推荐意见： ＳＭＡ 患者及家庭需在诊断关键时间

点及长期随诊治疗过程中进行心理监测和管理， 常规

结构化评估工具发现异常者， 建议转诊精神科 （Ⅱ
级推荐， Ｄ 级证据）。
６ ３ ２　 不同年龄和亚型 ＳＭＡ 患者的精神心理特点

６ ３ ２ １　 ＳＭＡ 儿童、 青少年患者 　 儿童和青少年处

于认知、 心理逐步发育成熟的特殊时期， 给予心理治

疗前， 需充分了解这一年龄段患者的精神心理特点。
（１） 关注 ＳＭＡ 儿童的认知发展和社会功能。

ＳＭＡ 患儿出现运动障碍往往早于其智力、 行为和语

言发育， 运动障碍所导致的活动受限， 可能进而影响

儿童的精神心理及社会认知的发展［１２］ 。 但有研究显

示， 部分 ＳＭＡ １～３ 型患儿的认知功能与正常儿童并

无显著差异， 其原因可能在于 ＳＭＡ 患者通过培养以

环境为中介的认知技能， 弥补了身体缺陷造成的限

制。 也有研究显示， ＳＭＡ １ 型患儿注意力和执行功能

受损风险可能更大。 因此， 对患儿进行综合性神经

心理监测是十分必要的， 监测内容可包括： 标准化

神经心理学测试， 以及针对患儿的认知发展、 学习

技能、 社会功能、 情绪调整和行为调节能力进行访

谈评估。 基于以上评估结果， 并结合患儿的综合医

学情况， 及时为患儿制订适合患儿需求和目标的家

庭或学校教育计划， 提供可适应的教育环境， 包括

提供必要的设备， 配备相应的护理人员和技术， 保

证交通便利性等。 定期由临床医生、 校医务人员和

患者家属共同维护更新， 以保证患儿更好地向成年

期过度。
（２） 舒缓治疗服务。 将舒缓治疗服务纳入 ＳＭＡ

患儿日常护理［１２⁃１３］ 。 在医疗护理过程中， 应考虑并

尊重患儿的情绪感受。 例如， 腰椎穿刺前、 中、 后往

往会出现应激反应、 焦虑反应或恐惧， 可实施特定的

支持性心理干预， 包括通过聆听孩子喜爱的童话故事

或卡通主题音乐， 进行情境游戏和有趣的谜语测验

等， 分散注意力， 可有效减轻儿童及父母的焦虑， 也

可采用正念治疗， 帮助儿童缓解焦虑， 减轻疼痛。
（３） 临终关怀。 为处于临床终末期的 ＳＭＡ 患儿

提供临终关怀的基础在于患儿的症状管理和对患者及

其家庭的心理支持［３５］ 。 通常， 呼吸困难及疼痛管理、
营养和体位护理是患儿临终时主要临床需求， 应当积

极加强干预， 缓解患儿痛苦， 必要时可提高药物剂量

及给药频率。 如对症治疗在减轻痛苦方面无效， 则可

考虑深度舒缓镇静。 此时为患儿家属提供心理支持至

关重要。 在心理方面， 可使用遗愿清单等技术， 和患

者交流临终前的愿望， 例如， 穿什么衣服、 是否有外

出旅行的愿望及牵挂的事情和心愿等。 此外， 应与患

者提前交流对有创治疗和抢救的态度。 考虑到患儿如

果在家中死亡， 对家庭成员的心理影响可能更加持

久， 且没有医护人员支持， 患儿父母在情感上更难承

受， 可与患儿及其家属交流， 提前选择患儿死亡的

地点。
此外， 应为家属提供居家护理方面的相关资源和

训练， 如吸痰、 体位护理等培训。
６ ３ ２ ２　 ＳＭＡ 成人患者　 ＳＭＡ 成人患者的心理健康

水平可通过增加患者的社会参与及对基本心理需求的

满足来提升。 其中， 基本心理需求包括自主性 （如
有限的独立性， 可过自主的生活）、 社会相关性 （如
社会发展、 耻辱感）、 能力 （如自我控制、 自信、 有

社会价值） 等［３６］ 。 在尝试帮助患有慢性、 威胁生命
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的躯体疾病患者时， 应采取以支持性的、 资源取向心

理干预为主的治疗方法， 帮助患者发现资源， 解决问

题， 获取支持， 有效满足自身需求， 如资源清单技

术。 条件允许的情况下， 可在精神心理专业人员的带

领下， 开展患者或患者家属群体间的相互支持， 如互

助会、 团体治疗等。
６ ３ ２ ３　 ＳＭＡ 患者家属及照护者 　 在儿童患者中，
应关注患病儿童的兄弟姐妹群体［３７］ 。 研究显示， 该

群体出现行为问题、 低自尊、 社会孤立和出现抑郁、
焦虑等心理障碍的风险增加， 原因可能包括对父母照

顾患儿的不满、 过多的家庭责任等。 医生应在家庭背

景下理解疾病对 ＳＭＡ 患儿及其兄弟姐妹的不同影响。
ＳＭＡ 是一种逐渐致残的疾病， 需要所有家庭成员进

行危机管理和心理干预， 帮助家庭成员应对家人丧失

功能的悲痛及可能早逝的预期。 非精神心理科医生可

以使用各类心理评估工具， 如 ＰＨＱ⁃９、 ＧＡＤ⁃７ 等情绪

筛查工具、 事件影响量表等评价亲人患病对家属心理

的影响， 以及自尊和社会孤立问题的相关筛查工具，
评价相关心理指标［３５］ 。

ＳＭＡ 患者照顾者的心理困扰和负担感与患者的

疾病特征 （即身体和行为问题） 有关， 也与照护者

自身特征有关， 如其应对方式、 是否发现照护中的积

极意义等。 随着疾病进展， ＳＭＡ 患者对照护者的心

理和生理需求增加， 照护者必须承担责任， 接受亲人

的疾病和即将离世的现实。 此外， 还可能面临缺乏相

关知识和技能的问题， 如沟通疾病和死亡、 处理患者

行为变化、 处理自己情绪或表达自己的界限等。
当对照护者进行心理干预时， 可以采用一般性心

理支持、 资源取向心理干预， 以及接纳和承诺认知行

为疗法等， 鼓励照护者明确生活中的重要价值和意

义， 以帮助其更好地适应现实情况、 继续生活， 并提

升心理健康水平。
推荐意见： 针对不同年龄、 不同病情阶段的患

者及其家庭成员不同的心理需求， 给予支持， 有利

于提高 ＳＭＡ 家庭的整体生活质量 （Ⅱ级推荐， Ｄ 级

证据）。

（本部分执笔人： 姜忆南　 洪霞）
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第一医院 （谷月）； 四川大学华西医院 （董佳佳）；
云南省第一人民医院 （张云辉）； 华中科技大学同济

医学院附属同济医院 （许淑云）； 浙江大学医学院附

属第二医院 （王苹莉）； 江苏省人民医院 （姚欣）；
中山大学附属第一医院 （黄建强）； 福建医科大学附属

第一医院 （黄建钗）； 中南大学湘雅医院 （冯俊涛）；
西安交通大学第一附属医院 （朱柏）； 山西医科大学第

一医院 （施熠炜）； 苏州大学第一附属医院 （陈涛）；
山东省潍坊市第二人民医院 （陈丽娜）
内分泌科： 北京协和医院 （李梅）； 山东大学齐鲁医

院 （张晓黎）； 河北医科大学第二医院 （张松筠）；
哈尔滨医科大学附属第一医院 （匡洪宇）； 华中科技

大学同济医学院附属同济医院 （杨雁）； 江苏省人民

医院 （崔岱）； 中山大学附属第一医院 （李海）； 福建

医科大学附属第一医院 （黄林晶）； 中南大学湘雅医院

（王敏）； 山西医科大学第一医院 （刘云峰）； 苏州大

学第一附属医院 （陈超）
麻醉科： 北京协和医院 （崔旭蕾、 陈唯韫）； 山东大

学齐鲁医院 （李东 亮）； 河 北 医 科 大 学 第 二 医 院

（康荣田）； 哈尔滨医科大学附属第一医院 （郭雷）；
吉林大学第一医院 （宋雪松、 李志文）； 四川大学华

西医院 （华玉思、 肖红）； 重庆医科大学附属第一医

院 （黎平）； 云南省第一人民医院 （金华）； 华中科

技大学同济医学院附属同济医院 （柯希建）； 复旦大

学附属华山医院 （车薛华）； 浙江大学医学院附属第二

医院 （张冯江）； 南昌大学第一附属医院 （马龙先）；
江苏省人民医院 （潘寅兵）； 中山大学附属第一医院

（肖颖）； 福建医科大学附属第一医院 （黄庆）； 中南

大学湘雅医院 （王锷）； 西安交通大学第一附属医院

（颜飞）； 山西医科大学第一医院 （张文颉、 井子夜）；
南方医科大学南方医院 （刘卫锋）； 苏州大学第一附

属医院 （金晓红）
口腔科： 北京协和医院 （郭春岚）； 山东大学齐鲁医

院 （贾春玲）； 河北医科大学第二医院 （单丽华）；
哈尔滨医科大学附属第一医院 （马肃）； 四川大学华

西口腔医院 （杨波）； 南京医科大学附属口腔医院

（朱政）； 中山大学附属第一医院 （王安训）； 福建医

科大学附属第一医院 （吴贇）； 西安交通大学第一附

属医院 （张珑）； 山西医科大学第一医院 （孙晓军）；
苏州大学第一附属医院 （朱丽芳）
消化科： 北京协和医院 （李晓青）； 山东大学齐鲁医

院 （周涛）； 河北医科大学第二医院 （刘丽）； 吉林

大学第一医院 （李玉琴）； 华中科技大学同济医学院

附属同济医院 （曹丽）； 江苏省人民医院 （朱宏）；
中山大学附属第一医院 （陈白莉）； 中南大学湘雅医

院 （练光辉）； 西安交通大学第一附属医院 （任莉）；
山西医科大学第一医院 （任俊杰）
营养科 ／临床营养科： 北京协和医院 （陈伟、 李融

融）； 山东大学齐鲁医院 （黄晓莉）； 河北医科大学

第二医院 （王燕）； 华中科技大学同济医学院附属同

济医院 （叶婷）； 复旦大学附属华山医院 （张家瑛）；
浙江大学医学院附属第二医院 （何芳）； 江苏省人民

医院 （卜和美）； 中山大学附属第一医院 （隋昳）；
福建医科大学附属第一医院 （林贝）； 中南大学湘雅

医院 （刘菊英）； 山西医科大学第一医院 （孙萍）；
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苏州大学第一附属医院 （杨晶）
药剂科 ／药学部： 北京协和 医 院 （ 张 波、 屈 静 晗、
许婷婷）； 山东大学齐鲁医院 （张蕊）； 河北医科大学

第二医院 （张志清）； 云南省第一人民医院 （马燕琳）；
华中科技大学同济医学院附属同济医院 （李娟）；
浙江大学医学院附属第二医院 （许东航）； 江苏省人

民医院 （王永庆）； 中山大学附属第一医院 （陈攀）；
福建医科大学附属第一医院 （吴委）； 中南大学湘雅

医院 （刘韶）； 山西医科大学第一医院 （晋月萍）；
南方医科大学南方医院 （古春萍）
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