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　　脊髓性肌萎缩症 ( spinal muscular atrophy ,

SMA)是一组以脊髓前角细胞 (有时也累及脑干运

动神经元)变性和缺失的遗传性疾病 ,临床表现为肌

无力和肌萎缩 ,人群发病率为 1/ 6 000～1/ 10 000 ,

携带者频率为 1/ 40～1/ 60 ,是儿童期常染色体隐性

遗传性疾病。

根据 SMA 起病年龄和病程 ,国际脊髓性肌萎

缩症协会将其分为常见的 Ⅰ～ Ⅳ型 ,其中 Ⅰ～ Ⅲ型

为儿童型。1995 年后 ,儿童型 SMA 基因定位于

5q13 ,该区由一个复杂的基因组组成 ,包括 500 KB

的重复与转换序列。已证实的 4 个候选基因 SMN

(survival motor neuron ,存活运动神经元 ) 、NAIP

(neuronal apoptosis inhibitory protein ,神经细胞凋亡

抑制蛋白) 、B TF2P44 和 H4F5 ,每个至少有二个拷

贝 ,分别位于着丝粒侧和端粒侧[1 ,2 ] (图 1) 。SMA

病人中均发现上述四个基因存在端粒侧的纯合缺

失 , 但 以 SMN2T 发 生 频 率 最 高 , 达 87 % ～

100 %[1 ,3 ] ,从而确定为致病基因 ;NAIP 在 SMA Ⅰ

型中纯合缺失占 17 %～87. 5 % , Ⅱ型占 0～42. 8 % ,

Ⅲ型占 0～13 %[4 ] ; P44 T 在 SMA I 型中纯合缺失

73 % , Ⅲ型缺失率为 15 %[2 ] ; H4F5 型缺失尚无确切

统计报道。本文就 SMA 的致病基因 SMN 的研究

进展综述如下。

1 　SMN 特征

　　SMN 基因包括 8 个外显子 ,同一条染色体上有

二个非常相似的拷贝 ,根据所居位置命名为端粒侧

SMN ( SMN2T) 和着丝粒侧 SMN ( SMN2C 或 C2
BCD541) ,二个拷贝之间仅在各自的 3’端有 5 bp 不

同 ,其中 2 bp 在外显子 7 和 8 ,利用这一碱基差异可

区分 SMN2T、SMN2C 及用作 SMA 的分子学诊

断[1 ,5 ] 。二个拷贝几乎均表达 1. 7 KB 转达物 ,选择

性剪接产生差异较小的 SMN 蛋白异构体。SMN2T

转录产生 90 %的全长转录物 ,另外 10 %的缺少外显

子 5 ;SMN2C 转录产生许多异构体 ,包括缺少外显

子 5 或 7 ,或 2 个外显子以及全长转录物 ,其中全长

转录物占 20 %～30 %[1 ,6 ] 。SMN2T 在正常人存在

2 个等位基因 ,但 SMN2C 在正常人、携带者及病人

中拷贝数变异较大[7 ] (图 2) 。

图 1 　SMN2T ,SMN2C ,NAIP ,P44 及 H4F5 在 5q13 区排列模式图
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图 2 　SMN2C 拷贝数在正常人群及 SMA 病人中的分布图

2 　SMN 与 SMA

　　自 1995 年 Lefebvre 等[1 ]首次证实 SMA 病人

SMN2T 纯合缺失后 ,不同作者及不同地区相继报道

了 SMN2T 在儿童型 SMA 病人中的纯合缺失 ,缺失

率为 87 %～100 % ,但与 SMA 表型无明显关系 ,而

个别 报 道 SMA Ⅲ型 SMN2T 纯 合 缺 失 率 低

(33. 3 %) [8 ] 。另外 ,也证实在杂合缺失的 SMA 病人

中保留的 SMN2T 存在点突变 ,包括误译、倒位和框

移 ,现已发现约 19 种形式 (表 1) [9 ] ,并且临床表型

可能与点突变的位置有关 ,这从另一个角度证实了

SMN 与 SMA 发病有着直接关系。Wirth[10 ]根据目

前统计学资料及 SMN 表达产物生物学行为研究认

为 ,三型均由 SMN 突变引起 ,其突变方式有多种形

式 ,并且 SMA 中的 96 %属于 SMN2T 突变 ,而 4 %不

与 5q13 区相关 ; 其中 5q13 区的 SMA 病人中 ,

96. 4 %属于 SMN2T 纯合缺失 , 3. 6 %属于杂合缺

失 ,即其中一条染色体上 SMN2T 存在微小突变 ,另

一条染色体 SMN2T 缺失或转换 ;只有 SMN2T 纯合

缺失才导致发病 ,而大约 5 %的正常人群可发现

SMN2C 纯合缺失。

表 1 　SMN2T 点突变总结表

编号 位置 核苷酸置换 翻译作用 SMA 类型

1 Exon1 38C →G Ala →Gly(A2 G) II , III

2 Exon3 430DEL4 Frameshift I , II , III

3 Exon3 472del5 Frameshift I

4 Exon4 542del GT Frameshift I , II

5 Exon6 767C →T Pro →Leu( P245L) III

6 Exon6 800ins 11 Frameshift I , II

7 Exon6 818 G→T Ser →Ile (S262 I) III

8 Exon6 848A →G Tyr →Cys( Y272C) I

9 Exon6 854C →T Thr →Ile ( T274I) II , III

10 Exon6 856 G→A Gly →Ser ( G275S) III

11 Intron6 868210del 7 Splicing defect 　 —

12 Exon7 869 G→T Gly →Val (279V) I

13 Intron7 921 + 4del 4 Splicingdefect 　 —

14 Exon1 78C →T Q15X I , III

15 Exon2a 124insT — II

16 Exon2b 2412242ins4 — III

17 Exon4 591del A — II

18 Intron7 c. 922 + 6 T →G — III

19 Exon1 末端插入核苷酸 G — I

3 　SMN 致病机制

　　已知 SMN 的两种基因型编码相同氨基酸序列

的蛋白质 —SMN 蛋白 ,SMN2T 与 SMN2C 之间仅有

5 个核苷酸的差异 ,但仅仅只有纯合缺失 SMN2T 才

导致 SMA。Monani 等[11 ]通过测序和比较包含有

SMN 基因的基因组克隆 ,发现二者之间的关键区别

在各自的 32 KB 区的外显子 7 内 C →T 碱基发生了

改变 ,这一改变影响了外显子剪接增强子的活性 ,从
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而影响了基因的剪接 ,而只有 SMN2T 的转录物才

是全长转录物 ,而 SMN2C 位点的转录物缺乏外显

子 7 [11 ] 。这为 SMN2C 不能完全代替 SMN2T 提供

了分子学基础。但最近有 SMN2C 纯合缺失导致

SMA 的报道[12 ] 。足够量的全长 SMN 蛋白质对剪

接体 U snRNPS 的装配及其有关因子的再生和前

mRNA 的剪接具有重要作用 ;而 SMN2C 基因表达

不稳定的截短 SMN 蛋白或 SMN 蛋白异构体 ,影响

了 SMN 蛋白正常功能的发挥 ,从而发病 ,这从蛋白

质水平证实了 SMN2T 在发病中的决定性作用[13 ] 。

研究发现 ,在 SMA Ⅰ型和 SMA Ⅱ型病人中 ,既使

他们有相同数量的 SMN2C 拷贝数 ,但 SMN2C 蛋白

水平和一种新的核结构2Gems 数不同 ,而由 SMN2T

转化产生的 SMN2C 基因虽然蛋白产生量减少 ,但

足以维持 Gems 的形成 ,则产生 SMA Ⅱ/ SMA Ⅲ

型 ,但在 SMA Ⅰ型的病人中的 SMN2C 基因不能产

生足够量的 SMN 蛋白质以形成 Gems ,从而导致严

重型 SMA[14 ] 。

SMN 蛋白与 mRNA 的生物合成有着密切关

系 ,但这一灾难性效应仅针对脊髓前角运动神经元 ,

而对其它神经组织及非神经组织没有影响 ,因而有

作者[15 ]提出三种假说 :Battaylia 提出“阈值效应假

说”,认为运动神经元更敏感地依赖 SMN 蛋白的表

达 ,并且需要大量的 SMN 蛋白来维持其生存 ;当运

动神经元细胞所需要的 SMN 蛋白量下降到低于运

动神经元生存的阈值 ,就可以导致运动神经元变性

和凋亡调节障碍 ,而 SMN 蛋白下降到运动神经元

生存阈值水平以下时 ,可能仍能够维持其它神经细

胞和非神经细胞的生存。Mattaj 则认为 ,SMN 蛋白

与 U snRNPS 中大多数共有蛋白的 Sm 蛋白结合 ,

而这些 Sm 蛋白中有二个特异性地位于神经元 ———

SmN 蛋白 ,因而认为这种 Sm 蛋白分布的差异导致

SMN 的组织特异性作用。第三种解释则认为 SMN

蛋白本身具有弱的抗凋亡作用 ,当和 Bcl22 共同表

达时 ,具有协同抗凋亡作用 ,Bcl22 与 SMN 结合抑制

Bax(前凋亡蛋白)诱导的凋亡 ,Bax 对于交感神经元

和运动神经元的死亡是必备的 ;而带有 Y272C 误译

突变的 SMN 蛋白与 Bcl22 不具有协同作用。

最近有作者发现[16 ,17 ] , SMN 蛋白在肌细胞的

发育和肌小管的成熟中具有重要作用 ,在 SMA I 型

和 SMA II 型病人的肌细胞融合期 ,通过对 myf25 肌

纤维特异性转录因子研究发现 ,它的表达被损害 ;

SMN 外显子 7 缺失鼠可导致严重肌营养不良 ,以致

肌肉瘫痪、甚至死亡 ,并且肌营养不良的程度与肌酸

激酶升高水平相关。因而认为 : ①SMN 存在肌肉特

异性表达方式 ; ②SMN 可能通过保证肌细胞的正常

分化和运动神经元的生存 ,从而在维持运动功能单

位中具有重要作用。

4 　展望

　　目前 ,SMN 基因及其发病机制的研究正愈来愈

深入。Hofmann 等[18 ] 在果蝇体内发现一种称为

Htra22B1 的调节因子能够恢复 SMN2C 基因表达全

长的 SMN 蛋白 ,且该因子无种属特异性。最近

Young 等[19 ]又证实了一种 SR 样外显子剪接因子2
h Tra222621 ,通过与外显子 7、并富有 A G 的外显子

剪接增强子的相互作用 ,刺激来源于 SMN2C 包含

有外显子 7 的微小基因转录 ,并且发现另一个剪接

因子2SRp30c 亦具有类似作用。另外 ,还有研究发

现 : IFN (干扰素) 诱导 SMN2C 基因的表达 ,恢复蛋

白的缺失[20 ] 。这些研究鼓舞人心 ,它提示 :进一步

研究可能刺激 SMN2C 基因表达的药物 ,也许可为

治疗 SMA 开辟一条新途径。
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果[3 ] 。因此 ,近年来又开始研究糖皮质激素对表面

活性蛋白的影响。王晓川等[4 ]研究表明 ,地塞米松

具有明显促进表面活性蛋白 B 基因表达的作用 ,随

时间延长、地塞米松剂量的增加 ,效果越显著。

我们以前对胎粪吸入幼兔肺表面活性物质相关

蛋白 B 研究表明[1 ] ,MAS 及其并发的 PPHN 伴有明

显的表面活性蛋白 B 降低。为此我们利用幼兔胎粪

吸入模型在幼兔轻度胎粪吸入同时给予地塞米松治

疗 ,重度胎粪吸入提前 3 d 预防用药。研究结果显

示 ,应用地塞米松治疗轻度胎粪吸入组 16 h SP2B 的

mRNA 表达量有增加 ,但与对照组比较无统计学意

义 ,24 h 有明显表面活性蛋白 B mRNA 表达增加 ,

直到 72 h 仍明显高于对照组。表明地塞米松可能

主要作用于 SP2B 基因转录过程 ,与 Weaver 等[5 ]报

道一致。并发现对重度胎粪吸入幼兔预防用药 3 d ,

也能显著增加 SP2B mRNA 表达 ,与对照组比较有极

显著性意义。

Soukka[6 ]报道了在猪胎粪吸入前 ,用甲基强的

松龙预防可降低肺高压 ,减轻肺水肿并提高氧合。

我们研究表明在轻度幼兔胎粪吸入治疗组 16 h 右

心室压力无变化 ,在 24 h 至 48 h 右心室压力明显低

于对照组。重度胎粪吸入预防用药组右心室压力明

显低于未预防用药的对照组 ,此时 SP2B mRNA 表达

明显增加 ,提示地塞米松通过促进肺表面活性相关

蛋白B 基因表达增加对 MAS 肺损伤和 MAS 并发的

PPHN 有预防和减轻作用。但对糖皮质激素的使

用 ,临床上一直存在不同的看法 ,主要是糖皮质激素

的作用广泛 ,有可能造成免疫抑制及二重感染等副

作用 ,从本研究的结果来看 ,我们认为糖皮质激素在

MAS 治疗中 ,特别是早期、短期应用可能有积极的

治疗作用。
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