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摘要：目的　观察诺西那生钠鞘内注射联合利司扑兰治疗脊髓性肌萎缩症患儿
的临床疗效和安全性。方法　将７５例脊髓性肌萎缩症患儿分为对照组和试验
组。对照组给予诺西那生钠鞘内注射，剂量１２ｍｇ，于第０、１４、２８、６３天负荷剂
量，然后每４个月维持剂量，疗程１２个月；试验组在对照组治疗基础上给予利司
扑兰口服，ｑｄ，剂量根据年龄和体重调整，疗程１２个月。比较２组患者的临床疗
效、运动功能指标，肺功能以及药物不良反应发生情况。结果　治疗后，试验组
和对照组的总有效率分别为９１６７％（３３例／３６例）和８２０５％（３２例／３９例），在
统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗后，试验组和对照组上肢模块修
订版评分（ＲＵＬＭ）分别为（３２６９±２０７）和（３１５９±１９７）分，脊髓性肌萎缩症
Ｈａｍｍｅｒｓｍｉｔｈ功 能 运 动 量 表 （ＨＦＭＳＥ）评 分 分 别 为 （２７７５±６１９）和
（２４６２±６０８）分，６分钟步行试验（６ＭＷＴ）分别为（３２３２８±２９９９）和
（３０３１８±３１３９）ｍ，肺活量预计值百分比（ＦＶＣ％ｐｒｅｄ）分别为（８８０９±７６３）％
和（８３８５±７７９）％；第１秒用力呼气容积预计值百分比（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）分别为
（９７５４±８６９）％和（９３２８±８９５）％；呼气峰值流量预计值百分比（ＰＥＦ％
ｐｒｅｄ）分别为（８４３１±８１４）％和（７９６４±８０５）％；ＰｅｄｓＱＬＴＭ －ＳＭＡＭｏｄｕｌｅ量
表中日常活动评分分别为（１９７±０１７）和（１８５±０３７）分，运动功能评分分别
为（２１４±０３５）和（２０３±０２８）分，疲劳／疼痛评分分别为（２０６±０２３）和
（１９７±０２８）分，社交互动评分分别为（１８３±０３８）和（１７２±０５１）分，治疗
担忧评分分别为（１９４±０２３）和（１８５±０３７）分，情绪感受评分分别为
（２１１±０４０）和（１９７±０２８）分，血清神经丝蛋白（ＮｆＬ）分别为（１６５８±２０９）
和（１７５７±２１４）ｐｇ·ｍＬ－１，血清肌酸激酶（ＣＫ）分别为（５９７２±６８１）和
（６１７３±７３３）Ｕ·Ｌ－１；２组患者上述指标比较，在统计学上差异有统计学意义
（均Ｐ＜００５）。试验组和对照组的总药物不良反应发生率分别为 ８３３％和
１０２６％，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　诺西那生钠鞘内注
射联合利司扑兰比单用诺西那生钠治疗脊髓性肌萎缩症患儿有明显的运动功能

改善，且不增加药物不良反应。
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　　脊髓性肌萎缩症（ｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ，ＳＭＡ）
为常染色体隐性遗传病，因运动神经元存活基因 １
（ｓｕｒｖｉｖａｌｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎ１，ＳＭＮ１）基因缺失或突变致脊
髓前角运动神经元退化，临床表现为进行性肌无力与

萎缩，是婴幼儿致死首位遗传性病因［１］。根据发病年

龄，ＳＭＡ可分为５ｑ－ＳＭＡ不同类型和非５ｑ－ＳＭＡ，后
者占比低，其中２型为中间型，患儿在婴儿期后发病，
虽进展相对缓慢，但多数仍会逐渐丧失运动能力，并

常伴有脊柱侧凸、呼吸及吞咽功能障碍等严重并发

症，严重影响其生活质量和生存期［２］。ＳＭＡ的病理核
心是ＳＭＮ蛋白的缺乏。人类基因组中存在与 ＳＭＮ１
高度同源的ＳＭＮ２基因，但由于外显子７的剪接缺失，
其仅能产生少量（约１０％）完整长度的功能性ＳＭＮ蛋
白［３］。因此，ＳＭＡ的核心治疗目标是提升ＳＭＮ蛋白。
首个疾病修正药物诺西那生钠（ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ）为反义寡
核苷酸，经鞘内递送后重塑 ＳＭＮ２前信使核糖核酸
（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ｍＲＮＡ）剪接，从而增加功
能性全长蛋白［４］。利司扑兰（ｒｉｓｄｉｐｌａｍ）则是一种小
分子 ＳＭＮ２拼接修饰剂，可全身性增加 ＳＭＮ蛋白水

平［５］。目前，诺西那生钠与利司扑兰作为单药治疗

ＳＭＡ的疗效与安全性已得到多项临床研究证实［６］。

然而，这 ２种药物作用机制互补（分别靶向 ＳＭＮ２
ｐｒｅ－ｍＲＮＡ的不同位点）［７］，可能存在协同增效的可
能。联合治疗能否为患儿带来超越单药的临床获益，

已被当前ＳＭＡ治疗领域关注。本研究旨在通过回顾
性数据的分析，探讨诺西那生钠鞘内注射联合利司扑

兰口服治疗２型ＳＭＡ患儿的临床疗效与安全性，以期
为优化儿童ＳＭＡ的治疗策略提供参考。

材料、对象与方法

１　病例选择
本研究为回顾性研究。按照队列法收集２０２２年

１２月至２０２４年６月于山东大学齐鲁医院（青岛）收治
的２型脊髓性肌萎缩症患儿的资料７５例，本研究经
山东齐鲁医院伦理委员会审批通过，伦理批号：ＫＹＬＬ
－ＫＳ－２０２４２５８。
诊断与入选标准　①诊断标准参考《脊髓性肌萎

缩症临床实践指南》［８］：基因检测诊断为５ｑ－ＳＭＡ；②
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１０Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５６）

年龄＜１８岁；③ ２型 ＳＭＡ；④无腰穿禁忌证；⑤临床
及影像学资料完整。

排除标准　①ＳＭＮ２拷贝数 ＞３；②对诺西那生
钠、利司扑兰、利多卡因过敏者；③已接受基因疗法
（ｏｎａｓｅｍｎｏｇｅｎｅａｂｅｐａｒｖｏｖｅｃ）≤６个月或载体脱氧核糖
核酸（载体 ＤＮＡ）仍阳性（ｑＰＣＲ＞５０ｃｏｐｉｅｓ·μｇ－１

ｇＤＮＡ）；④系统应用免疫抑制剂（高剂量糖皮质激素、
环孢素、利妥昔单抗等）或４ｗ内用过活疫苗；⑤合并
心、肝、肺、肾等严重全身性疾病者；⑥免疫系统、内分
泌存在异常；⑦有恶性肿瘤病史。
２　药品、试剂与仪器

诺西那生钠注射液，规格：５ｍＬ∶１２ｍｇ，批准文
号：国药准字 ＨＪ２０１９００３２，批号：ＦＦ０１５０６，意大利
ＰａｔｈｅｏｎＩｔａｌｉａＳＰＡ公司生产；利司扑兰口服溶液用
散，规格：６０ｍｇ，批准文号：国药准字 ＨＪ２０２１００４５，批
号：Ｂ１０５４Ｂ０３，瑞士 ＦＨｏｆｆｍａｎｎ－ＬａＲｏｃｈｅＡＧ公司
生产；复方利多卡因乳膏，规格：１０ｇ，批准文号：国药
准字Ｈ２００６３４６６，批号：２０２３１２１３，北京同方药业集团
有限公司生产；７号腰椎穿刺针，苏州伟康医疗器械有
限公司产品。

３　分组与治疗方法
按照队列法，根据用药方案不同将入组患儿分为

试验组和对照组。

对照组给予诺西那生钠鞘内注射，剂量１２ｍｇ，于
第０、１４、２８、６３天负荷剂量，然后每４个月维持剂量，
疗程１２个月；试验组在对照组治疗基础上给予利司
扑兰口服溶液用散６０ｍｇ，口服，ｑｄ，剂量根据年龄和
体重调整，疗程１２个月。

按照利司扑兰药物说明书提供的方法，以年龄和

体重计算口服剂量，２月龄至 ２岁儿童口服剂量为
０２ｍｇ·（ｋｇ·次）－１，２岁以上且体重＜２０ｋｇ的儿童
口服剂量为０２５ｍｇ·（ｋｇ·次）－１，２岁以上且体重
≥２０ｋｇ的儿童口服剂量为５ｍｇ／次；同时结合患儿情
况整合多学科资源，按需开展吞咽、肌力耐力、呼吸、

营养评估，并规范辅助排痰与家庭通气管理等；２组均
持续治疗１２个月。
４　观察指标与疗效判定

运动功能指标［９－１０］　治疗前后，采用上肢模块修
订版（ｒｅｖｉｓｅｄｕｐｐｅｒｌｉｍｂｍｏｄｕｌｅ，ＲＵＬＭ），评估上肢运
动功能，评分从０～３７分，分值越高功能越好；采用脊
髓性肌萎缩症 Ｈａｍｍｅｒｓｍｉｔｈ功能运动量表（Ｈａｍｍｅｒ
ｓｍｉｔｈｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍｏｔｏｒｓｃａｌｅ，ＨＦＭＳＥ），涵盖全身运动
能力，评分从０～６６分，分值越高能力越强；运动功能
较强的可独走患儿分别于治疗前后完成６分钟步行

试验（６－ｍｉｎｕｔｅｗａｌｋｔｅｓｔ，６ＭＷＴ），测定步行距离以
评估患儿运动耐力，距离增加提示耐力改善。

肺功能指标　治疗前后，以流量 －容积曲线采集
用力肺活量（ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ，ＦＶＣ）、第１秒用力
呼气容积 （ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎ１ｓｅｃｏｎｄ，
ＦＥＶ１）、呼气峰值流量（ｐｅａｋｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｆｌｏｗ，ＰＥＦ）的实
测值，并换算为占预计值百分比（％ｐｒｅｄ）。

生物标志物指标　治疗前后，采集患儿空腹外周
静脉血４ｍＬ，离心后取血清于低吸附 ＥＰ管，－８０℃
冻存，采用Ｓｉｍｏａ平台测定血清神经丝蛋白（ｎｅｕｒｏｆｉｌａ
ｍｅｎｔｌｉｇｈｔ，ＮｆＬ）水平；采用酶联质量法（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ－
ＭＢＭａｓｓ，ＣＫ－ＭＢｍａｓｓ）检测患儿血清肌酸激酶
（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）水平。

生活质量指标［１１］　治疗前后，采用 ＰｅｄｓＱＬＴＭ －
ＳＭＡＭｏｄｕｌｅ量表（≤７岁由家长代评，≥８岁由患儿
自评＋家长核对）进行生活质量评价，量表共涵盖日
常活动、运动功能、疲劳／疼痛、社交互动、治疗担忧、
情绪感受６个维度、共２４个条目，每条按０（从不）～４
（几乎总是）四级计分，得分越高提示生活质量越好。

安全性评价　记录２组患儿治疗期间的药物不良反
应发生情况，包括：腰椎穿刺相关并发症（头痛、脑脊液

漏、硬膜下血肿、感染）、肝肾功能异常［丙氨酸氨基转移

酶／天冬氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ／ＡＳＴ）升高＞２×ＵＬＮ、血
肌酐升高＞１５×ＵＬＮ］、凝血功能异常（ＰＴ延长＞３ｓ、
ＡＰＴＴ延长＞５ｓ、血小板＜８０×１０９·Ｌ－１）、其他药物相关
不良反应（皮疹、呕吐、腹泻、发热、低钠血症）。

疗效判断标准［１２－１３］　评价治疗１２个月后的临
床疗效，反映运动功能改善的粗级分类；分为显效、有

效和无效。显效：运动功能量表（ＣＨＯＰ－ＩＮＴＥＮＴＩＯＮ
增加≥４分，ＨＦＭＳＥ增加≥３分，ＲＵＬＭ增加≥２分，
６ＭＷＴ行走距离延长≥３０ｍ）较基线显著改善且未出
现≥３级不良事件或严重不良事件；有效：运动功能量
表达到上述改善标准但伴有≥３级不良事件或严重不
良事件；无效：运动功能量表均未达到上述改善标准。

总有效率＝（显效例数＋有效例数）／总例数×１００％。
５　统计学方法

本研究使用ＳＰＳＳ２７０软件进行数据分析。正态
计量资料以 珋ｘ±ｓ描述，组间与前后对比分别行独立或
配对ｔ检验；计数资料用率（％）表示，采用 χ２检验或
Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，Ｐ＜００５视为差异有统计学意义。

结　　果

１　一般资料
本研究一共筛选７５例患儿，其中对照组３９例，
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试验组３６例。２组患儿一般资料比较差异无统计学
意义（Ｐ＞００５），见表１。

表１　２组患儿一般资料比较［ｎ（％），珋ｘ±ｓ］
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ［ｎ（％），珋ｘ±ｓ］

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ

（ｎ＝３９）

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

（ｎ＝３６）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ２４／１５ ２３／１３

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ５２６±１６９ ５５８±１７１

Ｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ） １７９６±２１２ １８２４±２０９

Ａｇｅｏｆｏｎｓｅｔ（ｍｏｎｔｈｓ） ９６９±２３１ ９８６±２４４

Ａｇｅａｔｄｉａｇｎｏｓｉｓ（ｍｏｎｔｈｓ） １０７９±１２３ １１２８±１１６
Ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｖｅｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒ ７ ５
Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ

Ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｒｅｆｌｕｘ

１１ ８

　Ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ ３ ３
　Ｖｏｍｉｔｉｎｇ ５ ５
　Ｄｅｌａｙｅｄｇａｓｔｒｉｃｅｍｐｔｙｉｎｇ １４ １２

２　临床疗效评价
治疗１２个月后，试验组治疗总有效率为９１６７％

（３３例／３６例）高于对照组８２０５％（３２例／３９例），２组患
儿临床疗效差异在统计学上无统计学意义（Ｐ＞００５）。
３　运动功能指标比较

治疗后，２组患儿 ＲＵＬＭ评分、ＨＦＭＳＥ评分、
６ＭＷＴ水平较治疗前均显著升高，且试验组的上述各
项指标均显著高于对照组（均Ｐ＜００５），见表２。
４　肺功能指标比较

治疗后，２组患儿ＦＶＣ％ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、ＰＥＦ％
ｐｒｅｄ较治疗前均显著升高，且试验组的上述指标均显
著高于对照组（均Ｐ＜００５），见表３。
５　生物标志物指标比较

治疗后，２组患儿血清 ＮｆＬ、ＣＫ较治疗前均降
低，且试验组的上述各项指标显著低于对照组，

且试 验 组 的 上 述 指 标 均 显 著 低 于 对 照 组

（均 Ｐ＜００５），见表 ４。

表２　２组患儿运动功能指标比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｍｏｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３９） Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ（ｎ＝３６）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＲＵＬＭ（ｓｃｏｒｅ） ２５２３±３３８ ３１５９±１９７ ２６４７±３１８ ３２６９±２０７＃

ＨＦＭＳＥ（ｓｃｏｒｅ） １４５６±４６４ ２４６２±６０８ １５１７±４８４ ２７７５±６１９＃＃

６ＭＷＴ（ｍ） ２７９４１±２９８４ ３０３１８±３１３９ ２８２５８±２８６５ ３２３２８±２９９９＃＃

ＲＵＬＭ：Ｒｅｖｉｓｅｄｕｐｐｅｒｌｉｍｂｍｏｄｕｌｅ；ＨＦＭＳＥ：Ｈａｍｍｅｒｓｍｉｔｈｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍｏｔｏｒｓｃａｌｅｅｘｐａｎｄｅｄ；６ＭＷＴ：６－ｍｉｎｕｔｅｗａｌｋｔｅｓｔ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１

表３　２组患儿肺功能指标比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅＰｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３９） Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ（ｎ＝３６）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＦＶＣ％ｐｒｅｄ（％） ７３４８±７２１ ８３８５±７７９ ７２３１±８１６ ８８０９±７６３＃

ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ（％） ８８１６±９０３ ９３２８±８９５ ８８２７±８８９ ９７５４±８６９＃

ＰＥＦ％ｐｒｅｄ（％） ７４５３±７８８ ７９６４±８０５ ７５１９±７７９ ８４３１±８１４＃

ＦＶＣ：Ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ；ＦＥＶ１：Ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎ１ｓｅｃｏｎｄ；ＰＥＦ：Ｐｅａｋｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｆｌｏｗ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

表４　２组患儿生物标志物指标比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｍａｒｋｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３９） Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ（ｎ＝３６）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＮｆＬ（ｐｇ·ｍＬ－１） ２６３９±３２７ １７５７±２１４ ２５７４±３１６ １６５８±２０９＃

ＣＫ（Ｕ·Ｌ－１） ７３６４±８２６ ６１７３±７３３ ７５２９±８１９ ５９７２±６８１＃＃

ＮｆＬ：Ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔｌｉｇｈｔ；ＣＫ：Ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１０Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５６）

表５　２组患儿生活质量指标比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｉｎｄｅｘｓｃｏｒｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３９） Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ（ｎ＝３６）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｄａｉｌｙａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ １４１±０５０ １８５±０３７ １４２±０５０ １９７±０１７＃

Ｍｏｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎ １６４±０４９ ２０３±０２８ １５８±０５０ ２１４±０３５＃

Ｆａｔｉｇｕｅｐａｉｎ １７４±０４４ １９７±０２８ １７２±０４５ ２０６±０２３＃

Ｓｏｃｉａｌｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ １３６±０４９ １７２±０５１ １４７±０５１ １８３±０３８＃

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｗｏｒｒｉｅｓ １４１±０５０ １８５±０３７ １４４±０５０ １９４±０２３＃＃

Ｅｍｏｔｉｏｎａｌｆｅｅｌｉｎｇｓ １５４±０５１ １９７±０２８ １６１±０４９ ２１１±０４０＃＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

６　生活质量指标比较
治疗后，２组患儿日常活动、运动功能、疲劳／疼

痛、社交互动、治疗担忧、情绪感受评分较治疗前均显

著升高，且试验组的上述各项指标均显著高于对照组

（均Ｐ＜００５），见表５。
７　安全性评价

试验组出现头痛、胃肠功能紊乱、发热各１例，总
药物不良反应发生率为８３３％；对照组出现鞘注部位
疼痛、发热、恶心、乏力各１例，总药物不良反应发生
率为１０２６％，所有药物不良事件均为轻中度，用药
１２个月均自行缓解。２组不良反应发生率比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。

讨　　论

本研究通过回顾性分析，比较了诺西那生钠单药

与诺西那生钠联合利司扑兰治疗２型 ＳＭＡ患儿的疗
效与安全性。结果显示，联合治疗方案在多个关键功

能指标上展现出相较于单药治疗的临床潜在优势，为

ＳＭＡ的临床治疗策略提供了新的思路。
本研究发现，联合治疗组在运动功能的改善上

显著优于单药治疗组。具体表现为治疗后试验组

ＲＵＬＭ、ＨＦＭＳＥ及 ６ＭＷＴ评分上的提升幅度均明
显大于对照组。这一结果提示，２种针对 ＳＭＮ２的
药物联合应用可能产生了协同或叠加效应。诺西

那生钠通过鞘内注射直接作用于中枢神经系统，修

正运动神经元中的 ＳＭＮ２剪接［１４］；而利司扑兰作

为小分子口服药物，除中枢外，还有望提升周围组

织与肌肉的 ＳＭＮ蛋白平［１５］。这种在中枢与外周

上的双重作用机制互补，可能是联合治疗带来更优

运动功能结局的生物学基础。研究显示：诺西那生

钠（中枢 ＡＳＯ）与利司扑兰全身小分子联用，２ｗ时

总有效率与单药无差异，但至 １２个月时 ＲＵＬＭ、
ＨＦＭＳＥ及６ＭＷＴ改善幅度显著大于单药；其机制
在于“中枢 －外周双重 ＳＭＮ２剪接互补”，与药物
起效和累积效应的时程特点完全相符［１６－１８］。本研

究在一个相对较大的样本中系统地证实了这一趋

势，增强了证据等级。

本研究观察到联合治疗在肺功能和生活质量

指标上同样取得了较好的改善本研究中，试验组在

ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＰＥＦ等指标及其占预计值百分比上的
提升均显著优于单药组，这表明联合疗法可能更有

效地延缓了呼吸肌功能的衰退，甚至在一定程度上

促进了其恢复。与此相印证的是，在 ＰｅｄｓＱＬＴＭ －
ＳＭＡ量表评估中，试验组在包括日常活动、运动功
能、社交互动乃至治疗担忧和情绪感受等所有维度

的评分改善均更显著。运动能力的提升直接增强

了患儿进行日常活动的能力，而呼吸功能的稳定可

能减少了住院和呼吸道管理的需求，共同减轻了患

儿及家庭的身心负担与对未来的忧虑，从而带来了

更全面的生活质量获益。国内以往的研究多聚焦

于单药治疗的疗效验证［１９］，而本研究在国内人群

中系统展示了联合治疗在肺功能与生活质量方面

的叠加获益，有一定的临床价值。在生物标志物层

面，治疗后２组患儿血清 ＮｆＬ和 ＣＫ水平均显著下
降，且试验组的下降幅度更大。血清 ＮｆＬ是神经轴
突损伤的标志物，其水平降低提示运动神经元变性

过程得到减缓或遏制［２０］；ＣＫ则反映肌肉细胞的损
伤程度。试验组在这两个标志物上更大幅度的降

低，从分子水平上为联合治疗提供了优于单药治疗

的神经保护和肌肉保护作用的客观证据，与临床功

能指标的改善相互印证，构成了完整的证据链。

此外，在安全性方面，２组的药物不良反应发生率
无显著差异，且所有不良事件均为轻中度并可自行缓

解。这表明，２组治疗的安全性相近，提示联合用药未
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增加近期治疗的安全风险，整体耐受性良好。这为联

合疗法的临床可行性提供了重要的安全保障。患儿

及家长主观报告补充表示肌肉力量、运动耐力等方面

较治疗前改善，亦可作为药物治疗有效的临床证据补

充。但本文病例中ＳＭＮ２基因７号外显子拷贝数为１
的患儿比例较低，提示治疗效果好可能与本文病例

ＳＭＮ２基因拷贝数较高有关。而且本文 ＳＭＡ患儿使
用诺西那生钠及利司扑兰联合治疗的平均时间尚短，

不同临床分型的患儿是否持续有效及远期安全性，需

要进一步的随访观察，也希望出现更加客观评估患儿

进步的指标。

综上，与诺西那生钠单药治疗相比，诺西那生钠

鞘内注射联合利司扑兰口服治疗２型脊髓性肌萎缩
症患儿，能在不显著增加不良反应的前提下，更有效

地改善患儿的运动功能、肺功能及生活质量，并显示

出更优的神经与肌肉保护作用。联合治疗有望成为

ＳＭＡ，特别是对于追求更佳功能预后的２型患儿的一
种高效且安全的治疗策略。未来，ＳＭＡ的治疗趋势将
更加个体化和组合化，针对不同机制药物的联合应

用、治疗时机的优化以及长期疗效的监测，将是该领

域重要的研究方向。

参考文献：

［１］　潘薇，曹延延脊髓性肌萎缩症表型修饰基因的研究进展 ［Ｊ］

中国当代儿科杂志，２０２５，２７（２）：２２９—２３５

［２］　ＲＵＹＴＨＯＯＲＥＮＦ，ＭＯＥＮＳＰＳｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙｓｃｏｌｉｏｓｉｓｉｎ

ｔｈｅｅｒａｏｆｂａｃｋｇｒｏｕｎｄｔｈｅｒａｐｉｅｓ－ａｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］Ｊ

ＣｌｉｎＭｅｄ，２０２４，１３（１２）：３４６７

［３］　ＡＬＶＥＳＣＲＲ，ＨＡＬＬ，ＹＡＷＯＲＳＫＩＲ，ｅｔａｌＯｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｂａｓｅ

ｅｄｉｔｏｒｓｆｏｒｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｏｆＳＭＮ２ａｓａｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｓｐｉｎａｌ

ｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］ＮａｔＢｉｏｍｅｄＥｎｇ，２０２４，８（２）：１１８—１３１

［４］　ＥＤＩＮＯＦＦＡＮ，ＮＧＵＹＥＮＬＨ，ＯＤＩＳＨＯＡＳ，ｅｔａｌＴｈｅａｎｔｉｓｅｎｓｅ

ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ

［Ｊ］ＯｒｔｈｏｐＲｅｖ（Ｐａｖｉａ），２０２１，１３（２）：２４９３４

［５］　ＩＳＨＩＧＡＭＩＹ，ＷＯＮＧＭ Ｓ，ＣＡＲＬＯＳＭＡＲＴ?－ＧＭＥＺ，ｅｔａｌ

Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ，ｓｙｎｅｒｇｙ，ａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｓｐｌｉｃｅ－ｍｏｄｉｆｙｉｎｇｄｒｕｇｓ

［Ｊ］ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２４，１５（１）：１８８０

［６］　ＬＩＷ，ＺＨＡＮＧＱ，ＭＩＡＯＨ，ｅｔａｌＲｅａｌ－ｗｏｒｌｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ

ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｐｉｎａｌ

ｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］ＯｒｐｈａｎｅｔＪＲａｒｅＤｉｓ，２０２５，２０（１）：８７

［７］　ＡＳＨＲＡＦＩＭＲ，ＢＡＢＡＥＥＭ，ＮＡＺＡＲＩＳＳＨ，ｅｔａｌＣｏｍｐａｒａｔｉｖｅ

ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｒｉｓｄｉｐｌａｍａｎｄｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎｉｎｔｙｐｅ２ａｎｄ３ｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒ

ａｔｒｏｐｈｙｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙｕｓｉｎｇｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄｄａｔａ［Ｊ］Ｊ

ＮｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌＤｉｓ，２０２４，１１（６）：１１９０—１１９９

［８］　脊髓性肌萎缩症临床实践指南工作组，熊晖，王艺脊髓性肌萎缩

症临床实践指南［Ｊ］中国循证儿科杂志，２０２３，１８（１）：１—１２

［９］　ＣＡＲＲＥＲＡ－ＧＡＲＣ?Ａ，ＬＡＵＲＡ，ＥＸＰóＳＩＴＯ－ＥＳＣＵＤＥＲＯ，ｅｔａｌ

ＵｐｐｅｒｌｉｍｂｍｏｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈＳＭＡｔｙｐｅ２：Ｎａｔｕｒａｌ

ｈｉｓｔｏｒｙａｎｄｉｍｐａｃｔｏｆｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］ＪＮｅｕｒｏｌ，２０２５，２７２（５）：３３１

［１０］　李云送，庄玮，林万龙，等诺西那生治疗不同类型脊髓性肌萎

缩症后运动功能及安全性评估 ［Ｊ］中国医院药学杂志，２０２５，

４５（３）：３０８—３１２，３１７

［１１］　ＨＵＡＮＧＳ，ＪＩＡＮＧＬ，ＺＨＯＵＤ，ｅｔａｌＬｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ

ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎＨｅａｌｔｈ－ＲｅｌａｔｅｄＱｕａｌｉｔｙｏｆＬｉｆｅａｎｄ

ＩｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅｉｎＣｈｉｌｄｒｅｎＷｉｔｈＬａｔｅｒ－ＯｎｓｅｔＳｐｉｎａｌＭｕｓｃｕｌａｒ

Ａｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］Ｍｕｓｃｌｅ＆Ｎｅｒｖｅ，２０２５，７１（３）：３６８—３７６

［１２］　ＣＨＯＮＧＭＥＬＡＸＭＥＢ，ＹＯＤＳＵＲＡＮＧＶ，ＶＩＣＨＡＹＡＣＨＡＩＰＡＴＰ，ｅｔａｌ

Ｇｅｎｅ－ｂａｓｅｄｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ

ｔｙｐｅｓ１ａｎｄ２：ＡｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］Ｇｅｎｅ

Ｔｈｅｒａｐｙ，２０２５（３２）：３０１—３３０

［１３］　冯艺杰，金佳宁，陈婷婷，等硫酸沙丁胺醇治疗晚发型脊髓性

肌萎缩症患儿临床疗效及安全性观察 ［Ｊ］浙江大学学报（医

学版），２０２３，５２（６）：７１４—７２０

［１４］　ＢＩＥＮＩＡＳＺＥＷＳＫＡ Ａ，ＳＯＢＩＥＳＫＡ Ｍ，ＳＴＥＩＮＢＯＲＮ Ｂ，ｅｔａｌ

Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｕｐｐｅｒｌｉｍｂｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｇｒｏｓｓ

ｍｏｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｐｉｎａｌ

ｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，２０２３，１１（４）：１００５

［１５］　段浩林，张慈柳，杨丽芬，等诺西那生钠联合利司扑兰治疗脊

髓性肌萎缩症 １０例并文献复习 ［Ｊ］中国当代儿科杂志，

２０２５，２７（４）：４５８—４６４

［１６］　ＳＩＮＧＨ；ＥＷＯＮＳｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆａｎａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ

ａｎｄｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｏｎｓｐｌｉｃｉｎｇｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒ

ａｔｒｏｐｈｙ ｇｅｎｅ ［Ｊ］  Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｉｎｓｉｇｈｔｓ， ２０２４， １９：

２６３３１０５５２４１２３３５９６

［１７］　ＢＥＬＡＮＩＡ，ＳＴＲＢＡＤＴ，ＫＵＡＮＴＩＧＬＩＭ，ｅｔａｌＳｗｉｔｃｈｉｎｇｆｒｏｍ

ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎｔｏｒｉｓｄｉｐｌａｍ：Ａｃｒｏａｔｉａｎｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｏｎ

ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓａｎｄｓａｆｅｔｙ［Ｊ］ＪＰｅｒｓＭｅｄ，２０２４，１４（３）：２４４

［１８］　ＳＶＯＢＯＤＡＭ Ｄ，ＫＵＮＴＺＮ，ＬＥＯＮ－ＡＳＴＵＤＩＬＬＯ Ｃ，ｅｔａｌ

Ｒｉｓｄｉｐｌａｍ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｏｎａｓｅｍｎｏｇｅｎｅ ａｂｅｐａｒｖｏｖｅｃ ｉｎ

ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ：Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｃａｓｅｓｅｒｉｅｓ

［Ｊ］ＢＭＣＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０２５，２５（１）：２８３

［１９］　ＯＬＳＳＯＮＢ，ＰＯＲＴＥＬＩＵＳＥ，ＣＵＬＬＥＮＮＣ，ｅｔａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆ

ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔｌｉｇｈｔｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｗｉｔｈｃｏｇｎｉｔｉｏｎ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｅｍｅｎｔｉａ，ｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ａｎｄｍｏｖｅｍｅｎｔ

ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］ＪＡＭＡＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１８，７６（３）：３１８—３２５

［２０］　ＣＯＲＤＴＳＩ，ＦＵＥＴＴＥＲＥＲＣ，ＷＡＣＨＩＮＧＥＲＡ，ｅｔａｌＬｏｎｇ－ｔｅｒｍ

ｄｙｎａｍｉｃｓｏｆＣＳＦａｎｄｓｅｒｕｍ ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔｌｉｇｈｔｃｈａｉｎｉｎａｄｕｌｔ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ５ｑｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ

［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０２５，１０４（５）：１３

（本文编辑：冀希炜　收稿日期２０２６－０３－１８）


