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  [摘 要] 脊髓性肌萎缩症(SMA)是一种罕见的脊髓前角运动神经元变性导致的常染色体隐性遗传的退

行性神经肌肉疾病,主要临床表现为近端肢体和躯干对称性肌无力和肌萎缩,可致死、致残。近年来,随着

SMA修正治疗药物的不断出现,能有效延缓SMA疾病进展、减少患者肌肉萎缩或畸形、改善其生活质量。由

于该病较为罕见,临床中修正药物的使用频率较低,有关此类药物的长期有效性、安全性及用药护理等方面的

报道相对较少,因此仍需开展进一步的监测与研究。该文通过对治疗SMA的修正治疗药物及用药护理进行综

述,以期对SMA精准化及个体化治疗提供参考依据。
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[Abstract] Spinal

 

muscular
 

atrophy(SMA)
 

is
 

a
 

rare
 

degenerative
 

neuromuscular
 

disease
 

caused
 

by
 

the
 

degeneration
 

of
 

anterior
 

horn
 

motor
 

neurons
 

in
 

the
 

spinal
 

cord,with
 

an
 

autosomal
 

recessive
 

inheritance
 

pat-
tern.Its

 

main
 

clinical
 

manifestations
 

include
 

symmetric
 

muscle
 

weakness
 

and
 

atrophy
 

in
 

the
 

proximal
 

limbs
 

and
 

trunk,which
 

can
 

lead
 

to
 

disability
 

or
 

even
 

death.In
 

recent
 

years,with
 

the
 

continuous
 

emergence
 

of
 

dis-
ease-modifying

 

therapies
 

for
 

SMA,these
 

treatments
 

have
 

been
 

effective
 

in
 

slowing
 

down
 

disease
 

progression,
reducing

 

muscle
 

atrophy
 

or
 

deformities,and
 

improving
 

patients'
 

quality
 

of
 

life.However,due
 

to
 

the
 

rarity
 

of
 

the
 

disease,the
 

clinical
 

application
 

of
 

such
 

disease-modifying
 

therapies
 

remains
 

relatively
 

infrequent,and
 

there
 

is
 

a
 

lack
 

of
 

reports
 

on
 

their
 

long-term
 

efficacy,safety,and
 

medication
 

care.Therefore,further
 

monitoring
 

and
 

research
 

are
 

still
 

needed.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

disease-modifying
 

therapies
 

for
 

SMA
 

and
 

related
 

medication
 

care,aiming
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

precise
 

and
 

individualized
 

treatment
 

of
 

SMA.
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  脊髓性肌萎缩症(SMA)是位于5q染色体13位

点上的存活运动神经元基因1的纯合子拷贝数缺失

或点突变引起,导致其编码的SMN蛋白水平降低的

一种遗传性神经肌肉疾病[1]。肺功能异常、重症肺炎

和呼吸衰竭是最常见的死亡原因。有研究报道,SMA
人群携带率约为1/50,中国新生儿中SMA发病率为

1/9
 

788[2]。随着精准医学的发展,疾病修正治疗给

SMA患者带来了希望,及时的药物治疗能够改善不

同分型SMA患者的临床症状。但由于该病较为罕

见,临床中修正药物的使用频率较低,关于此类药物

的长期有效性、安全性及用药护理等方面的报道相对

较少,因此仍需开展进一步的监测与研究。本文通过

对治疗SMA的修正治疗药物及用药护理进行综述,
以期对SMA精准化及个体化治疗提供参考依据。

1 SMA药物治疗最新进展

1.1 靶向SMN基因的临床治疗药物

1.1.1 反义寡核苷酸药物诺西那生钠 诺西那生钠

为反义寡核苷酸类药物,通过干预SMN2剪切促使外

显子7纳入mRNA转录本,提升体内SMN蛋白水平

以维持运动神经元功能[3]。吴计划等[4]通过前瞻性

研究纳入了61例SMA患者,其中1、2、3型分别为

13、31、17例,所有患者均接受诺西那生钠治疗14个

月后,1型SMA患者的费城儿童医院神经肌肉评估

量表(CHOP
 

INTEND)评分由20.0分增至28.0分。
2型SMA患者修订上肢模块(RULM)评分由11.0
分增至17.5分。3型SMA患者汉默史密斯运动功

能扩展量表(HFMSE)评分由45.0分增至50.0分。
提示诺西那生钠可显著改善5q型SMA患者的运动
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功能,1、2型SMA 患者早期治疗获益更大。郭瑾

等[5]随访分析50例经诺西那生钠治疗的1~3型

SMA患者的临床资料发现,所有SMA患者治疗后用

力肺活量占预测值百分比(FVC%pred)在一定程度

上得到改善,且无新增限制性通气障碍者。LUSA-
KOWSKA等[6]发现1c~3型SMA患者接受诺西那

生钠治疗30个月后,其运动功能得到不同程度的提

升,故用药期间需长期随访。针对预防性使用诺西那

生钠治疗症状前的SMA患者也有实质性的临床益

处,提示对SMA要做到产前筛查、早期干预,实施国

家预防策略,为SMA患者争取最佳的临床结局。
1.1.2 基因治疗药物索伐瑞韦 索伐瑞韦是一种针

对SMA病因的基因疗法药物,利用非复制型腺相关

病毒9型为载体,将正确的SMN1基因引入神经元细

胞以产生全长SMN蛋白的治疗药物[7]。有学者对3
例患者进行长达2年的研究发现,在给药年龄<3个

月的患者中,治疗效果比给药年龄≥3个月的患者更

好[8]。WEIB等[9]对50例患者进行研究,在治疗6个

月后评估,结果显示,对给药年龄<24个月的患者,索
伐瑞韦能显著改善运动功能结局指标,而对给药年龄

≥24个月的患者疗效不显著。这表明,在1型SMA
的治疗中,早期干预可能更有效。一项研究报道了1
例有创通气、2例依赖Bi

 

PAP支持的1型SMA患者

在接受单剂索伐瑞韦治疗后呼吸支持需求减少,在治

疗后4~13个月内可移除呼吸机进行独立呼吸45
 

min至16
 

h[10]。对于1型SMA患者,索伐瑞韦治疗

已证实能改善生存和运动功能,早期给药和正确剂量

对提高患者生活质量非常有益。
1.1.3 小分子治疗药物利司扑兰 利司扑兰作为口

服RNA剪切修饰剂,可促进SMN全长功能性蛋白

生成,是首个获批用于2月龄以上SMA患者的口服

剪切修饰剂[11]。有研究表明,口服利司扑兰使健康成

人血液中SMN2全长mRNA的表达和SMA患者中

SMN蛋白水平提高了2倍,这给SMA的临床治疗带

来了新的希望[12]。BARANELLO等[13]和王康等[14]

试验证实,利司扑兰能显著提高血液SMN蛋白水平,
改善患者运动功能与存活率。一项报道显示,对6例

成人2型SMA患者治疗6个月后结果显示生活质量

(QOLM)量表评分、扩展残疾状态(EK2)量表评分、
总体力量、幸福感和语言质量有所改善,但呼吸功能、
日间嗜睡状况和上肢功能变化不明显[15]。一项关于

不能坐立的2型SMA患者研究称,使用利司扑兰治

疗1年后,大多数患者在至少2个结局指标上表现出

具有临床意义的改善[16]。DARRAS等[17]发现,经过

12个月的利司扑兰治疗,41例1型SMA患者无事件

生存率为42%,高于历史对照组。综上,使用利司扑

兰有助于延缓2型SMA患者的疾病进展,预防肌肉

萎缩或畸形。
1.2 进入临床试验的潜在治疗药物

1.2.1 选择性抑制肌肉生长抑素 阿匹特古单抗

(SRK-015)是一种选择性抑制肌肉生长抑素激活的单

克隆抗体。通过靶向肌抑素的前体,防止活性成熟肌

抑素的释放以及随后与肌肉表面受体的结合[18]。根

据小鼠模型显示,muSRK-015P(带有小鼠IgG1框架

以降低免疫原性的SRK-015P)可有效改善早期和晚

期SMA小鼠模型的肌肉质量和功能,同时,还可增加

小鼠的皮质和小梁骨的厚度。优化后的SRK-015目

前正在临床开发中用于治疗SMA[19]。临床Ⅰ期试验

表明,SRK-015安全性和耐受性良好,基线生命体征、
心电图或临床试验室参数没有临床意义的变化,也没

有抗药物抗体形成[18],具有作为单独治疗药物或辅助

用药的潜力。目前作为单药治疗2型与3型SMA患

者的临床试验已进展到Ⅱ期,作为辅助用药的临床试

验已进行到Ⅲ期。
1.2.2 骨骼肌肌钙蛋白激活剂(FSTA) 瑞地生替

作为第二代快速FSTA,可选择性结合快速骨骼肌肌

钙蛋白复合物并增强其钙敏感性,通过增加肌肉力量

改善骨骼肌功能[20]。较第一代FSTA
 

Tirasemtiv相

比具备更高的效能、耐受性[21]及代谢稳定性,且肌肉

分布更优、游离分数更高[22]。Ⅱ期临床试验显示,12
岁及以上2、3、4

 

型SMA患者口服该药后,6
 

min步行

试验结果与最大呼气压均显著改善,且 耐 受 性 良

好[23],提 示 其 可 作 为 症 状 较 轻 SMA 患 者 的 治 疗

选择。
1.3 临床研究阶段治疗药物 除上述药物外,尚有

一些SMA治疗药物的临床研究正在进行:如奥利索

西通过一项Ⅲ期、多中心、单臂试验,验证了在出生后

6周内使用奥利索西治疗的具有双等位基因SMN1
突变的有症状患者中的有效性和安全性[24],临床试验

结果表明奥利索西具有良好的安全性且有助于维持

2、3型SMA患者的运动功能,但长期随访发现治疗

结果并不稳定,目前不足以用于联合治疗[25];磷酸阿

米吡啶通过一项随机、安慰剂对照、交叉Ⅱ期试验研

究提供的证据表明氨吡啶在治疗能行走的3型SMA
患者方面安全且有效[21];溴化吡斯的明在2~4型

SMA患者疗效的Ⅱ期单中心、双盲、安慰剂对照试

验[28]探究了溴化吡斯的明的作用和疗效,有助于改善

SMA患者的神经肌肉接头功能缺陷,进而提升力量

和疲劳恢复能力。
2 药物不良反应

2.1 诺西那生钠的不良反应 临床试验显示,诺西

那生钠常见不良反应包括呼吸道感染、呕吐、肺不张、
便秘、头痛、背痛及腰椎穿刺后综合征等[27]。用药期

间建议每4个月至少随访1次,以评估功能状态并调

整康复方案。该药物还可能诱发肝功能异常、凝血指

标异常、丙氨酸转氨酶(ALT)/天冬氨酸氨基转移酶

(AST)等 转 氨 酶 升 高、肾 功 能 衰 竭 及 血 小 板 减 少

症[28]。由于药物经肾脏排泄,给药后可能出现肾毒
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性,停药后多好转[29]。在接受诺西那生治疗的患者

中,一般实验室检查异常较为轻微,不会影响治疗效

果[30]。TACHIBANA等[31]研究表明,其不良反应及

严重事件发生率较低。鉴于药物毒性,美国食品药品

监督管理局(FDA)强烈建议给药前进行血小板计数、
凝血功能及蛋白定量检测。总之,诺西那生在SMA
患者中常表现出良好的安全性及耐受性,故该药在临

床应用较为普遍。
2.2 索伐瑞韦的不良反应 索伐瑞韦是利用AAV9
载体携带SMN1基因的重组腺相关病毒药物,可通过

血脑屏障发挥治疗作用[32]。用药后常见不良反应包

括转氨酶升高、血小板减少、急性肝功能衰竭、血栓性

微血管病及肌钙蛋白I升高等。由于SMA患者本身

易发生急性肝损伤,该药物的肝毒性临床适用性需进

一步研究[27,33]。根据临床多项数据表明,超90%的

患者用药后出现无症状转氨酶升高和血小板减少,轻
度患 者 可 自 行 恢 复,也 可 用 泼 尼 松 龙 治 疗[34-36]。
FRIESE等[35]证实,通过主动监测和调整类固醇剂量

可控制免疫应答,且未见长期不良反应。部分严重不

良事件可能与SMA基础疾病相关[37]。此外,50%的

患者治疗后肌钙蛋白I升高,但心脏评估无明显临床

异常[35]。因此,建议患者定期进行血常规及肝功能检

查,必要时暂停用药。
2.3 利司扑兰的不良反应 由于利司扑兰主要经肝

脏代谢,肝功能受损者禁用。用药期间常见不良反应

包括上呼吸道感染、发热、皮疹及腹泻等,其中1、2型

SMA患者更易出现胃肠道反应、发热及上呼吸道感

染[38-39]。临床前研究报道的血液学效应和视网膜毒

性在临床应用中未被证实[38],但也有研究显示,所有

患者均出现了皮肤光敏反应[15]。因此,用药期间需密

切监测不良反应,建议患者每3~6个月随访1次。
总而言之,利司扑兰耐受性良好,大多数不良事件轻

微且可缓解。然而,对于利司扑兰药物安全性相关报

道较少,需要进一步的研究证据。
3 用药护理

3.1 诺西那生钠的护理

3.1.1 注射前的评估 入院后由SMA专病护士讲

解鞘内注射流程及用药禁忌,合理安排注射前体格检

查、康复评估、肺功能、肌电图等。由于SMA涉及多

系统损害和并发症,SMA患者肌无力可随病情进展

导致呼吸系统、消化系统及其他系统的异常,因此需

要多学科团队协作(MDT)进行个体化综合评估和管

理[40]。MDT包括神经内科、呼吸内科、骨科/脊柱专

科、康复科、营养科的医生及护理人员等主要针对

SMA患者治疗过程中存在的疑难点、制定个性化的

治疗方案、根据不同的患者给予不同的护理决策、同
时防范治疗过程中及治疗后的风险,满足患者家长的

合理诉求。同时给予家长和患者心理护理,以期缓解

患者对于疾病和治疗带来的恐惧,并缓解家长的焦虑

情绪。
3.1.2 注射中的护理 经麻醉科会诊后,由专科医

师进行操作,必要时可在超声引导下联合CT三维重

建辅助实施精准穿刺。所有操作均由SMA专科护士

配合完成。穿刺前,协助患者取标准体位,充分暴露

穿刺位置。持续监测脑电双频指数、脉搏血氧饱和

度、呼吸末二氧化碳、使用口咽通气道预防舌后坠,同
时全程观察患者面色、意识状况,采用音乐疗法安抚

患者,必要时遵医嘱给予水合氯醛溶液口服/灌肠,或
者静脉注射咪达唑仑镇静及静脉注射芬太尼镇痛[41]。
与此同时,注意观察患者有无呼吸抑制、血氧饱和度

下降、低血压、休克等药物不良反应。专科医师在利

多卡因局部麻醉下进行腰椎穿刺术,穿刺成功见脑脊

液流出时,测量脑脊液压力,按照等量置换原则,留取

脑脊液5
 

mL并送检。护士从特定温度的冰箱中取出

诺西那生钠注射液,并在不使用外部热源的情况下使

其自然复温至室温,复温时限≤15
 

min[42]。采用双人

核对药物的名称、剂量、批号、有效期、性状等信息,随
后协助医师在无菌技术下将药液抽吸干净,再进行鞘

内缓慢推注1~3
 

min,护士记录时间。术后予以无菌

纱布按压穿刺点部位15~20
 

min,而后用无菌敷贴覆

盖,再协助患者去枕平卧。
3.1.3 注射后的观察 患者注射结束后送回病房,
指导注 射 后 继 续 保 持 去 枕 平 卧,禁 饮、禁 食 至 少

2
 

h[43]。持续关注患者生命体征,重点加强呼吸功能

监测与护理。密切观察患者是否出现头晕头痛、恶心

呕吐、腰背痛、穿刺口渗血或渗液、发热、咳嗽无力、呼
吸暂停、发绀等症状[44]。需特别关注患者主诉,对于

无法表达的患者,应注意观察其反应状态,如突发哭

闹不安或哭闹突然停止等异常表现,及时识别预警症

状并处理。由于诺西那生钠是一种改良的反义寡核

苷酸,与其他同类药物使用时可能会出现蛋白尿和血

小板减少等情况[45],因此在使用前需评估患者的肾功

能、血常规和凝血功能,使用后注意观察是否出现皮

肤黏膜出血等情况;护理人员应做好尿标本的留取,
告知患者及家属留取的重要性,采用第1次晨尿标

本,如尿蛋白持续升高,需立即报告医生,进行进一步

评估[46]。出院时针对患者院外管理需对家属进行照

护技能的指导,专科护士对出院患者实施全病程管理

模式,根据SMA患者的严重程度,由多学科团队针对

其病情,制定合理的护理策略,如家庭营养照护、家庭

康复计划等。强调需持续关注患者不适症状,做好随

访和延续性护理,保持医患沟通,必要时及时采取干

预措施。
3.2 索伐瑞韦的护理 索伐瑞韦是通过静脉注射给

药,注射1次即可使患者的运动神经元SMN蛋白实

现表达,从而改善患者的肌肉运动功能[24,47]。索伐瑞

韦在输注前应全面评估患者的病情,包括症状、生命

体征、肝肾功能、血常规、血小板、肌钙蛋白I等指标。
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肝功能、血小板的监测应第1个月每周1次,然后第

2~3个月每隔1周1次,直至无明显结果。肌钙蛋白

I的监测也是第1个月每周1次,第2~3个月后每月

1次,直到水平恢复到基线。检查患者是否存在感染,
如同时存在感染,应推迟输注直至感染得到解决。还

需进行基线抗 AAV9抗体检测,如果滴度>1︰50,
需重新检测。在输注中应缓慢静脉输注,持续60

 

min,严格控制输注速度,避免过快或过慢。同时,密
切观察患者在输注过程中的不良反应,有无呕吐、发
热、皮疹等症状,若出现异常及时通知医生,遵医嘱给

予相应处理。在输注后密切监测肝功能、ALT、AST
或总胆红素水平,尤其是新生儿黄疸除外的情况,若
有异常,及时处理。由于索伐瑞韦的价格非常高昂,
目前定价约合人民币1

 

300万元,国内外临床应用较

少,需要进一步的研究证据。
3.3 利司扑兰的护理 利司扑兰是治疗SMA的口

服疾病修正治疗药物[48],口服给药能透过血脑屏障,
均匀分布于中枢神经系统和全身,包括肌肉、血液和

大脑。利司扑兰可供患者居家服用,口服给药是非常

安全的治疗方式,但居家治疗无医护人员监管,可能

会出现不合理用药的行为,包括忘服、漏服、重复用

药、用药剂量不适宜、药品保存不当等情况。因此,对
患者及家属做好用药宣教尤为重要。护士通过动画

视频和口头宣教的方式,讲解用药注意事项。针对药

物的保存方式,建议将配好的利司扑兰溶液保存在

2~8
 

℃的冰箱中,冰箱应放有温度计,以确保冰箱温

度符合要求;并标记配制日期,溶液的有效期为配制

后64
 

d[49];口服溶液须贮藏在原药瓶内,盖紧瓶盖。
当患者外出时,将利司扑兰储存在2~8

 

℃的储冰容

器中,并在12
 

h内转移到冰箱内。告知患者及家属餐

前或餐后服药均可,但需每天在同一时间服药;如果

出现漏服,应在计划给药时间6
 

h内尽快补服,否则跳

过漏服剂量,并在第2天的计划给药时间服用下一

剂;如果服药后发生呕吐,不能补足剂量再服用本品,
应等到第2天在正常用药时间服用下一剂[49]。若患

者用药期间出现感冒、发热、腹泻或肺炎等情况需要

使用抗生素及其他药物时,应积极与主治医师沟通,
不能擅自随意用药。患者及家属也要掌握正确的抽

药及喂药方法,抽取药液时应排尽喂药器内的气泡,
以免剂量不准确,抽取药液后立即服用,少量多次饮

水,保证药液全部咽下[50]。由于利司扑兰药液见光容

易分解,若药液抽取后超过5
 

min未服用,应将其丢

弃。口服喂药器非一次性使用用品,每次喂药后应清

洗干净。
4 小  结

  目前SMA研究的常见药物干预主要包括调控

SMN2转录本剪切的诺西那生钠、利司扑兰,以及基

因替代治疗药物索伐瑞韦。由于SMA常伴随多系统

损害及并发症,优质的多学科团队管理尤为关键。通

过制定个体化综合评估诊疗方案及运动康复训练计

划,有助于提升患者肌肉力量、预防废用性萎缩,改善

呼吸功能并降低并发症,从而真正提高 患 者 生 活

质量。
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