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脊髓性肌萎缩症临床实践指南

脊髓性肌萎缩症临床实践指南工作组

脊髓性肌萎缩症( SMA) 是由于脊髓前角及 α 运动神

经原退化变性，导致近端肢体及躯干进行性、对称性肌无力

和肌萎缩的神经变性病。SMA 中最常见的类型是运动神

经元存活基因 1( SMN1) 突变所导致的常染色体隐性遗传

病，即 5 号染色体长臂突变导致的 5qSMA，发 病 率 约 为

1 /10 000，人群携带率约为 1 /50［1］。SMA 表型复杂，根据

发病年龄及所获得的最大运动里程碑不同，分为 5 个亚型

( 0～4 型) ［2，3］。

迄 今 为 止，共 有 3 种 SMA 的 疾 病 修 饰 治 疗 药 物

( DMTs) 上市，包括反义寡核苷酸药物 Nusinersen［4］、小分

子药物 Risdiplam［5］ 及基因替代治疗药物 Zolgensma［6］，但

目前缺乏在 3 种药物中进行疗效及安全性的平行对照的临

床研究。

2021 年 9 月复旦大学附属儿科医院神经内科成立了

SMA 临床实践指南 ( 简称 SMA 指南) 工作组，复旦大学

GRADE 中心作为 SMA 指南制作方法学团队。基于 WHO

临床指南制作手册［7］，开展了 SMA 指南临床问题的构建、

PICO 的转化、文献检索和筛选、证据提取、偏倚风险评价和

证据汇总，邀请了国内 10 所医院( 复旦大学附属儿科医院、

北京大学第一医院儿科、中国医学科学院北京协和医院神

经科、西安医科大学第二医院儿科、安徽医科大学附属第一

医院儿科、福建医科大学附属第一医院儿科、重庆医科大学

附属儿童医院、华中科技大学附属同济医学院附属武汉儿

童医院神经科、首都儿科研究所和浙江大学附属儿童医

院) 的 12 位 SMA 专家，通过线上会议进行证据到推荐意见

( EtD) 的讨论和表决［8］，产生了 SMA 药物干预后的生存及

运动功能评价的推荐意见。

1 指南使用人群 儿科医生、神经内科医生。

2 指南应用人群 儿童及青少年 SMA 患者。

3 SMA指南相关定义

3．1 生存 Nusinersen、Risdiplam 和 Zolgensma 起始治疗及

其联合治疗后≥6 个月时处于存活的状态。

3．2 无事件生存［9］ 在 Nusinersen、Risdiplam 和 Zolgensma

及其联合治疗的临床研究中，不依赖永久通气支持而存活

的状态。永久机械通气是指在非可逆急症下或急症解决

后，仍需气管切开维持通气，或连续≥3 周每日需要依赖

Bipap 机械通气支持≥16 h，或气管插管持续≥3 周。

3．3 SMA 中位生存时间 基于基因诊断明确为 5qSMA 病

例，随访起点从出生时或明确诊断时，当累积生存率为 0．5

时所对应的生存时间。

3．4 不良事件 发生在 Nusinersen、Risdiplam 和 Zolgensma

及其联合治疗期间的任何不良医学事件，无论能否确定与

治疗药物有关。

3．5 严重不良事件［9］ 发生在 Nusinersen、Risdiplam 和

Zolgensma 及其联合治疗期间导致死亡、危及生命、需要住

院治疗或延长现有住院时间、导致持续或严重丧失能力或

严重破坏正常生活能力的不良医学事件。

3．6 治疗相关不良事件 发生在 Nusinersen、Risdiplam 和

Zolgensma 及其联合治疗期间，根据用药时间、药物作用机

制、停用药物后不良事件是否消失、与原发病是否存在关联、

是否存在其他原因等综合判断为与治疗相关的不良事件。

3．7 导 致 治 疗 中 断 的 不 良 事 件 发 生 在 Nusinersen、

Risdiplam 及 其 联 合 治 疗 期 间 因 任 何 不 良 事 件 导 致

Nusinersen 或 Risdiplam 无法继续使用或临时中断。

3．8 SMA 死亡年龄 基于基因诊断明确为 5qSMA 病例的

死亡时年龄统计，最小至最大年龄范围、中位数、四分位数、

均数±标准差。

3．9 SMA 自然病史 基因诊断明确为 5qSMA，没有给予

Nusinersen、Zolgensma 和 Risdiplam 单药或联合治疗病例的

病史，包括 Nusinersen 治疗 SMA 的 RCT 中假鞘内给药病例

的病史。

3． 10 Hammersmith 婴 儿 神 经 病 学 检 查 第 2 部 分

( HINE-2) ［10］ 适用人群为 2～24 月婴幼儿，使用人群为神

经科和康复科医生。包括 8 个项目，头部控制、坐位、自主
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抓握、仰卧位踢腿、翻身、爬行、站立和行走，每项按应答程

度计为 0 ～ 4 分，总分 0 ～ 26 分，得分越高表明运动功能越

强。中 国 尚 无 HINE-2 信 度 和 效 度 研 究。修 正 治 疗 后

HINE-2 同时满足以下 2 个条件为有意义的运动功能应

答［9］:①至少 1 项运动里程碑得到改善( 抬头、翻身、独坐、

爬、站、走等提高≥1 分，踢腿提高≥2 分或踢腿达到最大分

值) ;②改善的项目多于退步的项目。

3．11 费 城 儿 童 医 院 婴 儿 神 经 肌 病 测 试 ( CHOP-

INTEND) ［11］ 适用人群为婴儿和无法独坐的 SMA 患儿

( 对低功能婴儿的运动功能量化评估更敏感) ，使用人群为

康复科医生。量表评估自发性、目标导向性和反射性动作

3 个维度共 16 个项目，每项按应答程度计为 0 ～ 4 分，总分

最高为 64 分( 双侧肢体评分选取更优分计入总分) ，得分

越高表明运动功能越强。中国尚无 CHOP-INTEND 信度和

效度研究。修正治疗后 CHOP-INTEND 提高≥4 分为有意

义的运动功能应答［9］。

3．12 Hammersmith 运动功能量表扩展版 ( HFMSE) ［12］

适用人群为 SMA 2 和 3 型患儿，使用人群为康复科医生，

包含 33 个项目，测试患者坐位、翻身、移动 /爬行、站立 /步

行、移动 /跪、蹲 /跳和上 /下楼梯的功能。测试工具包括长

凳、高 /低带衬垫台或地毯、4 级标准台阶、地板胶带、尺子

等; 每项评分 0～ 2 分，总分 0～ 66 分，评分越高表明运动功

能越强。中国尚无 HFMSE 信度和效度研究。修正治疗后

HMFSE 提高≥3 分为有意义的运动功能应答［13］。

3．13 用于 SMA 的 Hammersmith 修订量表( RHS) ［14］ 适

用人群为 SMA 2 和 3 型患者，包含 36 个项目，测试患者抬

头、坐 位、翻 身、移 动 /爬 行、站 立 /步 行、体 位 变 换、跑、

移动 /跪、蹲 /跳、上 /下楼梯等功能，每项计分 0 ～ 1 或 0 ～ 2

分，总分 0～69 分，评分越高表明运动功能越强。中国尚无

RHS 信度和效度研究。修正治疗后 RHS 提高≥2 分为有

意义的运动功能应答。

3．14 修订版 SMA 适用上肢模块( RULM) ［15］ 适用人群

为 SMA 患者，使用人群为物理治疗师，量表共 20 项，1 个不

评分项( 功能分类识别) ，19 个评分项( 评估优势手臂的肩

部、肘部、腕部和手部功能) ，18 项 0 ～ 2 分，1 项 0 ～ 1 分，总

分 0～37 分，评分越高表明运动功能越强。中国尚无 RULM

信度和效度研究。修正治疗后 RULM 提高≥3 分为有意义

的运动功能应答［16］。

3．15 6 min 步行测试( 6MWT) ［17］ 适用人群为心肺疾病、

神经系统疾病患者和能走动的 SMA 3 型患者; 使用人群为

物理治疗师及经过培训的人员。测量患者在 6 min 内可以

快速行走的距离，场地和设备包括至少 25 m 走廊、地板胶

带、秒表、2 个交通锥、旗标，同时配备 2 名评估员。中国尚

无 6MWT 用于 SMA 的信度和效度研究。修正治疗后行走

距离增加＞24 m 为有意义的运动功能应答［18］。

3．16 WHO 运动里程碑［19］ 适用人群为 SMA 2 和 3 型患

儿，使用人群为神经科和康复科医生，内容包含 6 个项目，

即独坐、手-膝位爬、扶站、扶走、独站、独走，每项评为不能

完成( 1 分) 、拒绝 ( 2 分) 和能够完成 ( 3 分) ，总分最高 18

分，得分越高表明运动功能越强。中国尚无信度和效度研

究。修正治疗后 WHO 运动里程碑提高≥1 分为有意义的

运动功能应答。

3．17 运动功能测量量表 32 项 ( MFM-32) ［20］ 适用人群

为 5 岁以上神经肌病患者，使用人群为康复科医生。分为

3 个功能区域 ( D) 的分量表: D1 站立位和转移 ( 13 个项

目) ，D2 轴向和近端运动功能( 12 个项目) ，D3 远端运动功

能( 7 个项目) 。每个项目 0～3 分，总分 0～96 分，得分越高

表明运动功能越强。MFM-32 在中国神经肌病患者中具有

良好的信度和效度［21］。修正治疗后 MFM-32 总分提高≥3

分为有意义的运动功能应答［22］。

3．18 贝莉婴幼儿发育量表-第 3 版( BSID-Ⅲ) ［23］ 适用人

群为 1～42 月婴幼儿，使用人群包括临床心理学家、职业治

疗师、研究人员、物理治疗师、语言治疗师等。包括认知量

表( 91 项，每项 0～1 分) 、语言量表( 接受性 49 项和表达性

48 项，每项 0～1 分) 、动作量表( 粗大运动 72 项和精细运动

66 项，每项 0～1 分) 、社会情感问卷( 家长反馈，35 项，每项

0～5 分) 和适应性行为问卷( 家长反馈，0～ 3 分) 。在 SMA

研究中，往往采用动作量表中粗大运动分测试原始分，或使

用其中的项目 22( 独坐≥5 s) 和项目 2( 独坐≥30 s) 作为

运动功能观察指标。BSID-Ⅲ在中国正常人群中有良好的

信度和效 度［24］，以 项 目 22 独 坐 ( ≥ 5 s ) 、项 目 26 独 坐

( ≥30 s) 、项目 40( 独站) 和项目 42 ( 独立行走) 作为有意

义的运动功能应答［25］。

纳入以复合肌肉动作电位［26］检测电生理指标。

4 关于 SMA自然病史

SMA 指南工作组对 SMA 自然病史的病例系列报告进

行了系统评价 /Meta 分析［27］。基于 SMA 自然病史的系统

评价，仅在 英 文 数 据 库 中 检 索 ( PubMed 221 篇，Cochrane

1 篇，Embase 7 篇) ，最终 17 篇病例系列报告( 1 905 例) 和

2 篇 Nusinersen 治疗 SMA 的 RCT 中的假鞘内给药的病例

( 83 例) 进入系统评价 /Meta 分析。总体结论: ①1 型 SMA

自然病史生存率和无事件生存率: 6 月龄均为 2 /3，12 月龄

分别为 1 /2 和 1 /3，18 月龄分别为 1 /3 和 1 /6; ②中位生存

时间为 10 个月，保守估计中位死亡年龄为 7 月龄; ③SMA

自然病史随访 12 个月后的运动功能应答率: 1 型无应答，2

型尚可维持，3 型能保持。以上 3 个结论作为本指南 SMA

生存率和运动功能改善病例系列报告证据汇总 Meta 分析

推荐意见的参照。

5 推荐意见

5．1 Nusinersen 治疗 SMA
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推荐意见 1 Nusinersen 鞘内给药治疗 1 型 SMA至少提高

了 6 个月的生存率( 1D)

推荐说明 1 型 SMA 以 Nusinersen 治疗≥6 个月生存

结局的 2 项［28，29］RCT ( 1 组为鞘内给药，1 组为假鞘内给

药) 的 Meta 分析( 附件 1 图 1) ，表 1 显示，Nusinersen 鞘内

给药( 87 /100) 是假鞘内给药( 27 /45) 生存率的 1．4 倍，差异

有统计学意义( RR= 1．44，95%CI: 1．11～1．85，P= 0．005) ，每

1 000 人增加 264 例 ( 最少增加 66 例，最多增加 510 例)

6 个月后的生存结局。

表 2 显 示，24 篇［30-53］ 以 Nusinersen 治 疗 1 型 SMA

( 862 例) 后≥12 个月存活( 808 例) 为结局的病例系列报告

数据汇总 Meta 分析 ( 附件 1 图 2) ，生存率 93% ( 95%CI:

90%～ 97%) ，较自然病史系统评价 /Meta 分析［27］ 的 1 型

SMA 自然病史≥12 月龄的生存率( 52%) 提高了 42%。

推荐意见 2 Nusinersen 鞘内给药治疗 1 型 SMA至少提高

了 6 个月的无事件生存率( 1D)

推荐说明 表 1 显示，1 篇［28］Nusinersen 治疗 1 型 SMA

≥6 个月无事件生存的 RCT，Nusinersen 鞘内给药( 49 /80)

是假鞘内给药 ( 13/41) 无事件生存率的 1．9 倍 ( RR = 1．9，

95%CI: 1．19～3．13) ，差异有统计学意义; 每 1 000 人增加 285

例( 最少增加 60 例，最多增加 675 例) 6 个月无事件生存。

表 2 显示，16 篇［32，34，36-40，42，43，54-60］Nusinersen 治疗 1

型 SMA( 484 例) ≥6 个月无事件生存( 263 例) 的病例系列

报告数据汇总 Meta 分析( 附件 1 图 3) ，无事件生存率 63%

( 95%CI: 47%～79%) 。较自然病史系统评价 /Meta 分析［27］

≥6 个月龄无事件生存率( 76%) 降低了 13%、≥12 月龄无

事件生存率( 39%) 提高了 24%。

表 2 显 示，9 篇［32，34，36-40，42，43］ Nusinersen 治 疗 1 型

SMA( 306 例) ≥12 个月无事件生存( 170 例) 的病例系列报

告数据汇总 Meta 分析 ( 附件 1 图 4) ，无事件生存率 69%

( 95%CI: 49%～90%) 。较自然病史系统评价 /Meta 分析［27］

的 1 型 SMA 自然病史≥12 个月龄无事件生存率( 52%) 提

高了 17%。

推荐意见 3 Nusinersen 治疗 1 型 SMA 6 个月后运动功能

有改善( 1D)

推荐说明 表 1 显示，1 篇［28］Nusinersen 治 疗 1 型

SMA≥6 个月的 CHOP-INTEND 应答率的 RCT 系统评价，

Nusinersen 鞘内给药( 52 /73) 是假鞘内给药 ( 1 /37) CHOP-

INTEND 应答率的 26 倍 ( 95%CI: 3．79 ～ 183．18) 。表 2 显

示，9 篇［33，39，41，43，45，46，57，58，61］ 1 型 SMA ( 349 例 ) 以

Nusinersen 治疗后≥6 个月 CHOP-INTEND 分值变化的病

例系列报告的 Meta 分析 ( 附件 1 图 5) ，CHOP-INTEND 分

值 升 高 了 8． 02 分 ( 95% CI: 5． 28 ～ 10． 76 ) 。 14

篇［32，33，37，40，41，43-48，51，57，58］ Nusinersen 治 疗 1 ～ 2 型 SMA

( 581 例) ≥6 个月的 CHOP-INTEND 应答率 ( 335 例 ) 的病

例系列报告数据汇总的 Meta 分析( 附件 1 图 6) ，应答率

表 1 基于 RCT的 Nusinersen 治疗 SMA生存率、无事件生存率、运动功能和不良事件证据概要表

结局; 患儿数量;

研究类型和数量

相对效应

( 95%CI)
预期绝对效应值( 事件数 /总例数)

对照组 干预组 风险差

证据

质量
升降级说明

Nusinersen 治疗 1 型 SMA生存率

干预: 鞘内给药( 100 例) ; 对照: 假鞘内给药( 45 例) ; 2 项 RCT 的 Meta 分析［28，29］ 极低

治疗≥6 个月生存率 RR= 1．44( 1．11～0．85) 27 /45 87 /100
每 1 000 人增加 264 例( 最少

增加 66 例，最多增加 510 例)

偏倚风险降 2 级，

精确性降 1 级

干预: 鞘内给药( 80 例) ; 对照: 假鞘内给药( 41 例) ; 1 项 RCT［28］ 极低

治疗≥6 个月无事件生存

率
RR= 1．9( 0．19～3．13) 13 /41 49 /80

每 1 000 人增加 285 例( 最少

增加 60 例，最多增加 675 例)

偏倚风险降 2 级，

精确性降 1 级

干预: 鞘内给药( 73 例) ; 对照: 假鞘内给药( 37 例) ; 1 项 RCT［28］ 极低

治疗≥6 个月的 CHOP-
INTEND 应答率

RR= 26．4( 3．8～183．2) 1 /37 52 /73
每 1 000 人增加 686 例( 最少

增加 76 例，最多增加 1 000 例)

偏倚风险降 2 级，

精确性降 1 级

Nusinersen 治疗 1 型 SMA运动功能

干预: 鞘内给药( 87 例) ; 对照: 假鞘内给药( 44 例) ; 2 项 RCT 的 Meta 分析［28，62］ 极低

治疗≥12 个月 HINE-2
运动里程碑应答率

RR= 8．7( 0．3～266．7) 2 /44 48 /87
每 1 000 人增加 350 例( 最少

增加 32 例，最多增加 1 000 例)

偏倚风险降 2 级，

精确性降 1 级

Nusinersen 治疗 1 型 SMA不良事件

干预: 鞘内给药( 184 例) ; 对照: 假鞘内给药( 90 例) ; 3 项 RCT 的 Meta 分析［13，28，62］ 低

不良事件 RR= 0．98( 0．93～1．03) 88 /90 175 /184
每 1 000 人减少 20 例( 最少

减少 29 例，最多减少 68 例)
偏倚风险降 2 级

严重不良事件 RR= 0．74( 0．57～0．94) 39 /90 59 /184
每 1 000 人减少 113 例( 最少

减少 26 例，最多减少 186 例)
偏倚风险降 2 级

导致治疗中断不良事件 RR= 0．39( 0．21～0．72) 17 /90 13 /184
每 1 000 人减少 115 例( 最少

减少 53 例，最多减少 149 例)
偏倚风险降 2 级
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表 2 基于病例系列报告的 Nusinersen 治疗 SMA生存率、无事件生存率、运动功能和不良事件发生率证据概要表

结局 研究数量和类型 事件数 /总数 率( 95%CI) /分值变化 证据质量

1 型 SMA以 Nusinersen 治疗生存率

≥12 个月存活［30-53］ 24 项病例系列报告 808 /875 94%( 91%～97%) 极低

≥6 个月无事件生存［32，34，36-40，42，43，54-60］ 16 项病例系列报告 263 /484 63%( 47%～79%) 极低

≥12 个月无事件生存［32，34，36-40，42，43］ 9 项病例系列报告 170 /306 69%( 49%～90%) 极低

1 型 SMA以 Nusinersen 治疗运动功能情况

≥6 个月 CHOP-INTEND 分值

变化［33，39，41，43，45，46，57，58，61］ 9 项自身前后对照研究 349
CHOP-INTEND 分值升高了

8．02 分( 5．28～10．76)
极低

≥6 个月 HINE-2 分值变化［41，43，56，61］ 4 项自身前后对照研究 278 HINE-2 分值升高了 1．39 分( 1．08～1．69) 极低

≥6 个月 HINE-2 应答

率［30，39，41-43，45，56，59，61，63］ 10 项病例系列报告 139 /293 60%( 41%～79%) 极低

1 和 2 型 SMA以 Nusinersen 治疗运动功能情况

≥6 个月的 CHOP-INTEND

应答率［32，33，37，40，41，43-48，51，57，58］ 14 项病例系列报告 335 /584 63%( 49%～78%) 极低

2 和 3 型 SMA以 Nusinersen 治疗运动功能情况

≥10 个月 RULM 分值变化［33，64-67］ 5 项自身前后对照研究 105 RULM 分值升高了 3．25 分( 1．69～4．81) 极低

≥12 个月通过 RULM 应答率［44，64，65，68］ 4 项病例系列报告 40 /95 46%( 20%～73%) 极低

≥9 个月的 6MWT 改善情况［65，68，69］ 3 项自身前后对照研究 9 /25 改善率 58%( 13%～100%) 极低

1～3 型 SMA以 Nusinersen 治疗运动功能情况

≥6 个月 HFMSE 应答率［32，44，45，48，64-66，68-70］ 11 项病例系列报告 151 /273 50%( 31%～69%) 极低

≥6 个月 HFMSE 分值变化［33，45，57，64-66，71］ 7 项自身前后对照研究 147 HFMSE 分值升高了 4．63 分( 2．55～6．70) 极低

Nusinersen 治疗 SMA不良事件

不良事件发生率［36，37，39，42，46，58，65，72-75］ 11 项病例系列报告 263 /387 71%( 55%～87%) 极低

65% ( 95%CI: 50% ～ 50%) ，较自然病史系统评价 /Meta 分

析［27］的 1 型 SMA 12 月时 CHOP-INTEND 应答率( 0) 有明

显进步。

表 1 显示，Nusinersen 治疗 1 型 SMA≥12 个月 HINE-2

反应运动里程碑应答率的 2 项［28，62］RCT( 1 组为鞘内给药，

1 组为假鞘内给药) 的 Meta 分析( 附件 1 图 7) ，Nusinersen

鞘内给药( 48 /87) 的应答率较假鞘内给药( 2 /44) 应答率差

异无 统 计 学 意 义 ( RR = 8． 67，95% CI: 0． 28 ～ 266． 70，

P= 0．22) 。表 2 显示，4 篇［41，43，56，61］Nusinersen 治疗 1 型

SMA( 278 例) 后≥6 个月 HINE-2 分值变化的病例系列报

告的 Meta 分析( 附件 1 图 8) ，HINE-2 分值升高了 1．39 分

( 95% CI: 1． 08 ～ 1． 69 ) ; 10 篇［30，39，41-43，45，56，59，61，63］

Nusinersen 治疗 1 型 SMA( 293 例) ≥6 个月 HINE-2 应答率

( 139 例) 的病例系列报告数据汇总的 Meta 分析( 附件 1 图

9) ，HINE-2 应答率 60% ( 95%CI: 41% ～ 79%) ，高于自然病

史系统评价 /Meta 分析［27］的 1 型 SMA 自然病史的 12 月龄

HINE-2 应答率( 0) 和 WHO 运动里程碑独坐率( 0) 。

推荐意见 4 Nusinersen 治疗 2 和 3 型 SMA 6 个月后至少

可维持原有的运动功能( 1D)

推荐说明 表 2 显示，5 篇［33，64-67］ Nusinersen 治疗 2 和

3 型 SMA( 105 例) 后≥10 个月 RULM 分值变化的病例系列

报告的 Meta 分析( 附件 1 图 10) ，RULM 分值升高了 3．25

分( 95%CI: 1．69～ 4．81) 。高于自然病史系统评价 /Meta 分

析［27］的 2 和 3 型 SMA 自然病史随访≥12 个月龄后 RULM

分值。基于 4 篇［44，64，65，68］Nusinersen 治疗 2 和 3 型 SMA

( 95 例) ≥12 个月后 RULM 应答率 ( 40 例) 的病例系列报

告数据汇总的 Meta 分析 ( 附件 1 图 11 ) ，应答率为 46%

( 95%CI: 20%～73%) 。

表 2 显示，3 篇［65，68，69］Nusinersen 治疗 2 和 3 型 SMA

( 25 例) ≥9 个月的 6MWT 改善情况( 9 例) 的病例系列报

告数据汇总的 Meta 分析 ( 附件 1 图 12 ) ，改善率为 58%

( 95%CI: 13% ～ 100%) 。好于自然病史系统评价 /Meta 分

析［27］的 2 和 3 型 SMA 6MWT 呈现逐年下降趋势。

表 2 显示，10 篇［32，44，45，48，64-66，68-70］Nusinersen 治疗 1～

3 型 SMA( 273 例) ≥6 个月 HFMSE 应答率( 151 例) 的病例

系列报告数据汇总的 Meta 分析( 附件 1 图 13) ，HFMSE 应

答率 为 50% ( 95% CI: 31% ～ 69%) 。7 篇［33，45，57，64-66，71］

Nusinersen 治疗 1～ 3 型 SMA ( 147 例) 后≥6 个月 HFMSE

分值变化的病例系列报告的 Meta 分析 ( 附件 1 图 14 ) ，

HFMSE 分值升高了 4．63 分( 95%CI: 2．55 ～ 6．70) 。好于自

然病史系统评价 /Meta 分析［27］的 2 和 3 型 SMA 随访≥12

月龄后 HFMSE 下降趋势。

推荐意见 5 Nusinersen 治疗 SMA期间，严重不良事件发生

率降低了 1 /4，导致治疗中断的不良事件发生率降低了 3 /

5( 2C)

推荐说明 表 1 显示，Nusinersen 治疗 SMA 0．5～ 33 个

月 3 项 RCT［13，28，62］ 的 Meta 分 析 ( 附 件 1 图 15 ～ 17 ) ，

Nusinersen 鞘内给药( 175 /184) 的不良事件发生率与假鞘
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内给药 ( 88 /90 ) 差 异 无 统 计 学 意 义

( RR = 0． 98，95% CI: 0． 93 ～ 1． 03 ) 、

Nusinersen 鞘内给药( 59 /184) 的严重

不良 事 件 发 生 率 与 假 鞘 内 给 药

( 39 /90) 差 异 有 统 计 学 意 义 ( RR =

0．74，95%CI: 0．57 ～ 0．94) 、导致治疗

中断不良事件发生率 Nusinersen 鞘

内 给 药 ( 13 /184 ) 与 假 鞘 内 给 药

( 17 /90) 差 异 有 统 计 学 意 义 ( RR =

0．39，95%CI: 0．21～0．72) 。表 2 显示，

11 篇［36，37，39，42，46，58，65，72-75］Nusinersen

治疗 SMA( 387 例) 2～ 36 个月的不良

事件( 263 例) 的病例系列报告数据

汇总的 Meta 分析( 附件 1 图 18) ，不

良事件发生率为 71%( 95%CI: 55% ～

87%) 。

5．2 Zolgensma 治疗 SMA

推荐 意 见 6 Zolgensma 治 疗 1 型

SMA后至少 90%患儿可生存 12 个月

( 2D)

推 荐 说 明 表 3 显 示，3

篇［6，76，77］ Zolgensma 治 疗 1 型 SMA

( 67 例) ≥12 个月存活 ( 65 例) 的病

例系 列 报 告 数 据 汇 总 的 Meta 分 析

( 附件 1 图 19) ，生存率 97%( 95%CI:

93%～100%) 。高出自然病史系统评

价 /Meta 分析［27］的 1 型 SMA≥12 月

龄生 存 率 ( 52%) 55%，也 高 出 1 型

SMA≥18 月龄生存率( 32%) 65%。

表 3 显示，2 篇［6，76］Zolgensma 治

疗 1 型 SMA ( 34 例) ≥12 个月存活

( 32 例) 的病例系列报告数据汇总的

Meta 分析( 附件 1 图 20) ，无事件生

存率 96% ( 95%CI: 87% ～ 100%) 。1

项病例系列报告［77］ 以 Zolgensma 治

疗 1 型 SMA( 33 例) 在 14 月龄时 31

例( 96．8%) 为无事件生存，高出自然

病史系统评价 /Meta 分析［27］ 的 1 型

SMA≥12 月龄生存 ( 39%) 62%和≥
18 月龄生存( 21%) 80%。

推荐 意 见 7 Zolgensma 治 疗 1 型

SMA14 个月运动功能有改善，至少

有 44%的患儿获得了独坐( ≥30 s)

能力( 2D)

推 荐 说 明 表 3 显 示，3

篇［6，76，77］Zolgensma 治疗 1 型 SMA

表 3 基于病例系列报告的 Zolgensma 治疗 SMA生存率、无事件生存率、
运动功能和不良事件证据概要表

结局
研究数量

和类型

事件数 /
总数

率( 95%CI)
证据

质量

Zolgensma 治疗 1 型 SMA生存率

≥12 个月存活［6，76，77］ 3 项病例系列报告 65 /67 97%( 93%～100%) 极低

≥12 个月无事件存活［6，76］ 2 项病例系列报告 32 /34 96%( 87%～100%) 极低

Zolgensma 治疗 1 型 SMA运动功能

治疗≥14 个月 CHOP-
INTEND≥40 分应答

率［6，76，77］

3 项病例系列报告 59 /67 89%( 74%～100%) 极低

WHO 运动里程碑( 独坐≥
30 s) 的应答率［6，76，77］ 3 项病例系列报告 38 /67 59%( 44%～73%) 极低

Zolgensma 治疗 1 型 SMA不良事件

与治疗相关的不良事件发生

率［6，76-79］ 5 项病例系列报告 57 /96 57%( 40%～73%) 极低

与治疗相关的严重不良事件

发生率［6，76-79］ 5 项病例系列报告 10 /96 7%( 0～14%) 极低

严重不良事件发生率［6，76-79］ 5 项病例系列报告 47 /96 49%( 28%～70%) 极低

( 67 例) ≥14 个月时的 CHOP-INTEND≥40 分应答率( 56 例) 或 WHO 运动里程碑

( 独坐≥30 s) 的应答率( 38 例) 的病例系列报告数据汇总的 Meta 分析( 附件 1 图

21 和 22) ，CHOP-INTEND≥40 分应答率 87% ( 95%CI: 74% ～100%) ，WHO 运动里

程碑( 独坐≥30 s) 应答率 59%( 95%CI: 44%～73%) ，高于自然病史系统评价 /Meta

分析［27］的 1 型 SMA 自然病史 WHO 运动里程碑 18 月龄和 24 月龄独坐率。

推荐意见 8 Zolgensma 治疗 1 型和症状前 SMA严重不良事件发生率 50%( 2D)

推荐说明 表 3 显示，5 篇［6，76-79］1 型 SMA( n= 67) 及症状前 SMA( n= 29) 以

Zolgensma 治疗的与治疗相关的不良事件 ( n = 57) 或严重不良事件 ( n = 10) 的病

例系列报告数据汇总的 Meta 分析( 附件 1 图 23 和 24) ，与治疗相关的不良事件

发生率 57%( 95%CI: 40%～73%) ，与治疗相关的严重不良事件发生率 7% ( 95%

CI: 0～ 14%) 。基 于 5 篇［6，76-79］ ( 67 例 ) 1 型 SMA 及 ( 29 例 ) 症 状 前 SMA 以

Zolgensma 治疗的总的严重不良事件( 47 例) 的病例系列报告数据汇总的 Meta 分

析( 附件 1 图 25) ，严重不良事件的发生率 49%( 95%CI: 28%～70%) 。

5．3 Risdiplam 治疗 SMA

推荐意见 9 Risdiplam 治疗 1 型 SMA后≥12 个月至少 6 /7 得以生存( 1D)

推荐说明 表 4 显示，2 篇［25，80］以 Risdiplam 治疗 1 型 SMA( 58 例) ≥12 个

月存活( 54 例) 的病例系列报告数据汇总的 Meta 分析( 附件 1 图 26) ，≥12 个月

生存率 93%( 95%CI: 87% ～100%) ，高出自然病史系统评价 /Meta 分析［27］的 1 型

SMA≥12 月龄生存( 52%) 41%和≥18 月龄生存( 32%) 61%。

推荐意见 10 Risdiplam 治疗 1 型 SMA后≥12 个月至少 4 /5 还可无事件生存

( 1D)

推荐说明 表 4 显示，2 篇［25，80］以 Risdiplam 治疗 1 型 SMA( 58 例) ≥12 个

月无事件生存( 51 例) 的病例系列报告数据汇总的 Meta 分析( 附件 1 图 27) ，≥
12 个月无事件生存率 90%( 95%CI: 81% ～ 98%) 。1 篇病例系列报告［25］的 24 个

月随访研究［26］，Risdiplam 治疗≥24 个月生存率 93%( 38 例) ，无事件生存率 83%

( 34 例) ，高出自然病史系统评价 /Meta 分析［27］的 1 型 SMA≥12 月龄生存( 39%)

56%和≥18 月龄生存( 21%) 74%。

推荐意见 11 Risdiplam 治疗 1 型 SMA12 个月后运动功能有改善; 治疗 24 个

月后也能维持或 改善( 1D)
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推荐说明 表 4 显示，2 篇［25，80］ 1 型 SMA ( 58 例) 以

Risdiplam 治疗 12 个月时 CHOP-INTEND 总分≥40 分 ( 33

例) 、CHOP-INTEND 提高≥4 分 ( 52 例) 、HINE-2 应答 ( 45

例) 和 BSID-Ⅲ独坐≥5 s( 19 例) 为结局的病例系列报告数

据汇总的 Meta 分析( 附件 1 图 28 ～ 31) ，CHOP-INTEND 总

分≥40 分应答率 57%( 95%CI: 44%～70%) ，CHOP-INTEND

提高≥4 分应答率 90% ( 95%CI: 82% ～ 98%) ，HINE-2 应答

率 78% ( 95%CI: 67% ～ 88%) ，BSID-Ⅲ独坐≥5 s 应 答 率

32%( 95%CI: 20%～ 44%) 。1 篇病例系列报告［25］的 24 个

月随 访 研 究［26］，Risdiplam 治 疗 12 和 24 个 月 时 CHOP-

INTEND 总分≥40 分应答率分别为 56% ( 23 /41) 和 76%

( 31 /41) ，CHOP-INTEND 提 高≥ 4 分 应 答 率 均 为 90%

( 37 /41) ，HINE-2 应 答 率 分 别 为 78% ( 32 /41 ) 和 85%

( 35 /41) ，BSID-Ⅲ独坐≥5 s 应答率分别为 29% ( 12 /41) 和

61%( 25 /41) ，高于自然病史系统评价 /Meta 分析［27］的 1 型

SMA 12 和 24 月龄时 CHOP-INTEND 应答率，也高于 1 型

SMA 12 月龄时 HINE-2 应答率和 WHO 运动里程碑独坐率。

表 4 基于病例系列报告的 Risdiplam 治疗 SMA生存率、无事件生存率、运动功能和不良事件发生率证据概要表

结局 研究数量和类型 事件数 /总数 率( 95%CI) /分值变化 证据质量

Risdiplam 治疗 SMA生存率

≥12 个月生存率［25，80］ 2 项病例系列报告 54 /58 93%( 87%～100%) 极低

≥24 个月生存率［26］ 1 项病例系列报告 38 /41 93% 极低

Risdiplam 治疗 SMA无事件生存率

≥12 个月无事件生存［25，80］ 2 项病例系列报告 51 /58 90%( 81%～98%) 极低

≥24 个月无事件生存率［26］ 1 项病例系列报告 34 /41 83% 极低

Risdiplam 治疗 1 型 SMA运动功能

12 个月 CHOP-INTEND 总分≥40 分［25，80］ 2 项病例系列报告 33 /58 57%( 44%～70%) 极低

CHOP-INTEND 提高≥4 分［25，80］ 2 项病例系列报告 52 /58 90%( 82%～98%) 极低

HINE-2 应答［25，80］ 2 项病例系列报告 45 /58 78%( 67%～88%) 极低

BSID-Ⅲ独坐≥5 s［25，80］ 2 项病例系列报告 19 /58 32%( 20%～44%) 极低

12 个月 CHOP-INTEND 总分≥40 分应答

率［25］ 1 项病例系列报告 23 /41 56% 极低

24 个月 CHOP-INTEND 总分≥40 分应答

率［25］ 1 项病例系列报告 31 /41 76% 极低

12 个月 CHOP-INTEND 提高≥4 分应答率［25］ 1 项病例系列报告 37 /41 90% 极低

24 个月 CHOP-INTEND 提高≥4 分应答率［25］ 1 项病例系列报告 37 /41 90% 极低

12 个月 HINE-2 应答率［25］ 1 项病例系列报告 32 /41 78% 极低

24 个月 HINE-2 应答率［25］ 1 项病例系列报告 35 /41 85% 极低

12 个月 BSID-Ⅲ独坐≥5 s 应答率［25］ 1 项病例系列报告 12 /41 29% 极低

24 个月 BSID-Ⅲ独坐≥5 s 应答率［25］ 1 项病例系列报告 25 /41 61% 极低

Risdiplam 治疗 2 和 3 型 SMA的运动功能

12 个月 MFM-32 评分［82］ 1 项自身前后对照研究 44 较基线增加 2．66 ( 1．53～3．80) 极低

24 个月 MFM-32 评分［82］ 1 项自身前后对照研究 较基线增加 2．74 ( 1．24～4．24) 极低

12 个月 RULM 评分［82］ 1 项自身前后对照研究 51 较基线增加 1．72 ( 0．90～2．54) 极低

24 个月 RULM 评分［82］ 1 项自身前后对照研究 较基线增加 2．48 ( 1．52～3．44) 极低

12 个月 HFMSE 评分［82］ 1 项自身前后对照研究 较基线增加 0．54 ( －0．53～1．61) 极低

24 个月 HFMSE 评分［82］ 1 项自身前后对照研究 较基线增加 0．60 ( －0．63～1．83) 极低

MFM-32 提高≥3 分应答率［81，82］ RCT 和自身前后对照研究各 1 项 71 /163 46%( 29%～64%) 极低

MFM-32 提高≥0 分应答率［81，82］ RCT 和自身前后对照研究各 1 项 120 /163 76%( 63%～90%) 极低

Risdiplam 治疗 SMA不良事件

≥12 个月后不良事件发生率［25，80，82］ 3 项病例系列报告 110 /113 99%( 97%～100%) 极低

≥12 个月后严重不良事件发生率［25，80，82］ 3 项病例系列报告 43 /113 45%( 26%～63%) 极低

推荐意见 12 2 和 3 型 SMA在 Risdiplam 治疗后的12～24

个月期间运动功能尚能维持( 1D)

推荐说明 基于 1 项［81］2 和 3 型 SMA 以 Risdiplam 治

疗 12 个月后运动功能应答率作为结局的 RCT ( Risdiplam

组，安慰剂组) ，治疗 12 月时 ( 最小二乘法平均变化值 ) ，

MFM-32 评分与基线相比，治疗组 ( n = 115) 1．36 ( 95%CI:
0．61～ 2． 11) ，安慰剂组 ( n = 59) － 0． 19 ( 95%CI: － 1． 22 ～
0．84) ，差值 1．55 ( 95%CI: 0．30 ～ 2．81) ; RULM 评分与基线
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相比，治疗组( n = 119) 1．61 ( 95%CI: 1．00 ～ 2．22) ，安慰剂

组( n= 58) 0．02 ( 95%CI: －0．83～0．87) ，差值 1．59 ( 95%CI:

0．55～2．62) ; HFMSE 评分与基线相比，治疗组( n= 120) 0．95

( 95%CI: 0． 29 ～ 1． 61) ，安慰剂组 ( n = 60) 0． 37 ( 95%CI:
－0．54～1．28) ，差值 0．58 ( 95%CI: －0．53 ～ 1．69) 。基于 1

项［82］2 和 3 型 SMA 以 Risdiplam 治疗 12 和 24 个月后运动

功能应答率作为结局的自身前后对照试验，MFM-32 评分

与基线相比( n= 44) ，治疗 12 月时平均增加 2．66 ( 95%CI:

1．53～3．80) ，治疗 24 月时平均增加 2．74 ( 95%CI: 1．24 ～

4．24) ; RULM 评分与基线相比 ( n = 51) ，治疗 12 月时平均

增加 1．72 ( 95%CI: 0．90～2．54) ，治疗 24 月时平均增加2．48

( 95%CI: 1．52～3．44) ; HFMSE 评分与基线相比( n= 51) ，治

疗 12 月时平均增加 0．54 ( 95%CI: －0．53～1．61) ，治疗 24 月

时平均增加 0．60 ( 95%CI: －0．63～1．83) 。

表 4 显示，2 篇文献［81，82］Risdiplam 治疗 2 和 3 型 SMA

12 个月时 MFM-32 提高≥3 分应答率和 MFM-32 提高≥0

分应答率的 Meta 分析( 附件 1 图 32 和 33) ，MFM-32 提高

≥3 分( 71 /163) 应答率和 MFM-32 提高≥0 分( 120 /163) 应

答率 分 别 为 46% ( 95% CI: 29% ～ 64%) 和 76% ( 95% CI:

63%～90%) ，文献［81］为自身前后对照研究，文献［82］为与

安慰剂对照的 RCT。

推荐意见 13 Risdiplam 治疗 2 和 3 型 SMA12 个月后不良

事件和严重不良事件发生率均与安慰剂相仿( 1D)

推荐说明 基于 1 项［81］ 2 和 3 型 SMA 以 Risdiplam 治

疗的 RCT，Risdiplam 和安慰剂相比，治疗 12 个月后不良事

件发生率［93%( 111 /120) vs 92%( 55 /60) ］、严重不良事件

发生率［20%( 24 /120) vs 18%( 11 /60) ］和治疗相关不良事

件发生率［13%( 16 /120) vs 10% ( 6 /60) ］的差异均无统计

学意义，无导致退出试验的不良事件发生。

表 4 显示，3 篇［25，80，82］以 Risdiplam 治疗 SMA( 1 型 62

例、2 和 3 型 51 例) ≥12 个月后发生不良事件( 110 例) 和严

重不良事件( 43 例) 的病例系列报告数据汇总的 Meta 分析

( 附件 1 图 34 和 35) ，不良事件发生率 99% ( 95%CI: 97%～

100%) ，严重不良事件发生率 45%( 95%CI: 26%～63%) 。

5．4 序贯 /联合用药治疗 SMA

16 篇 文 献［59，83-97］ 关 于 Zolgensma、Nusinersen 和

Risdiplam 各种序贯 /联合治疗原因的描述，或为对联合治

疗有更好疗效的期待，或基于对 SMA 症状加重的控制，或

基于避免腰穿有创操作，或基于医疗保险获批 Zolgensma

前使用其他药物过渡等原因。现实需考虑药物疗效、SMA

症状、药物可及性和患者及监护人的期待等，由医生和监护

者共同决策是否序贯 /联合用药。

推荐意 见 14 基 于 有 更 好 运 动 功 能 改 善 的 期 待 时，

Nusinersen 序贯 /联合 Zolgensma 治疗后 SMA运动功能有改

善( 2D)

推荐说明 表 5 显示，14 篇［59，83-90，92-95，97］ Nusinersen+

Zolgensma 序贯 /联合治疗 SMA 的病例系列报告( n = 138) ，

其中 67 例能提取详细运动功能评估数据( 符合运动功能应

答其中 之 一 的 有: CHOP-INTEND 提 高≥ 4 分 36 /43 例、

HFMSE 提高≥3 分 3 /4 例、RHS 提高≥3 分 1 /1 例，WHO

提高≥1 分 15 /19 例) ，Nusinersen( 使用 0．8～ 45 个月后) 序

贯 /联合 Zolgensma 治疗，基于 Zolgensma 治疗起始( 1．7～48

表 5 基于病例系列报告和自身前后对照的 Nusinersen、Zolgensma、Risdiplam 序贯 /联合治疗 SMA生存率、无事件生存率、
运动功能和不良事件证据概要表

结局 研究数量和类型
事件数 /

总数
结局

证据

质量

Nusinersen+Zolgensma 序贯 /联合治疗 SMA运动功能

Nusinersen 后序贯 /联合 Zolgensma 治疗，基于 Zolgensma 治疗起始至最长观察

终点运动功能( 符合其中任意 1 项 CHOP-INTEND 提高≥4 分，HFMSE 提高

≥3 分，RHS 提高≥3 分，WHO 提高≥1 分) 应答率［59，83-90，92-95，97］

14 项病例系列报告 55 /67
88%

( 79%～97%) 1) 极低

Nusinersen+Zolgensma 治疗，+Zolgensma 6 个月后与+Zolgensma 时 CHOP-
INTEND 评分差值［97］ 1 项自身前后对照研究 45

8．8
( 7．0～36．0) 分2) 极低

Zolgensma+Nusinersen 序贯 /联合治疗 SMA运动功能

Zolgensma 治疗 2．5 个月+Nusinersen 7 个月时与 Zolgensma 治疗 2．5 个月时

CHOP-INTEND 评分差值［59，85］ 2 项自身前后对照研究 13 分 极低

Zolgensma 治疗 18 个月+Nusinersen 6 个月时与 Zolgensma 治疗 18 个月时

CHOP-INTEND 评分差值［59，85］ 9 分

Zolgensma 联合 Nusinersen 最长观察时间 33 月时运动里程碑［96］ 1 项自身前后对照研究 7 /7 100% 极低

Zolgensma+Risdiplam 序贯 /联合治疗 1 型 SMA运动功能

Risdiplam 治疗 2 和 6 个月与 Zolgensma 治疗时( 不能独坐) WHO 运动里程碑［91］ 1 项自身前后对照研究 2 可独坐 极低

Zolgensma+Nusinersen+Risdiplam 序贯 /联合治疗 1 型 SMA运动功能

Risdiplam 治疗后 7 个月与 Zolgensma+Nusinersen 时不能自己推轮椅［91］ 1 项自身前后对照研究 1 可自己推轮椅 极低

Nusinersen+Zolgensma+Risdiplam 序贯 /联合治疗 1 型 SMA运动功能

Risdiplam 治疗后 5 个月与 Nusinersen+Zolgensma 时不能自己推轮椅［91］ 1 项自身前后对照研究 1 可自己推轮椅 极低

注 1) 率( 95%CI) ; 2) 差值
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月龄) 为基线与治疗最长观察终点( 1～ 26 个

月) 相比的运动功能应答率为结局指标汇总

的 Meta 分析( 附件 1 图 36) ，运动功能应答

率为 88% ( 95% CI: 79% ～ 97%) 。1 篇［97］

Nusinersen［使用时间 12．4 个月 ( 范围 2 ～ 45

月) ］+Zolgensma 治疗后( n= 58，提供数据 45

例) 6 个月 CHOP-INTEND 为结局的病例系列

报告，与加 Zolgensma 时 ［39．5 ( 10．3，16～64)

分］相比，加 Zolgensma 6 个月时［48．3 ( 9．7，

22～64) 分］，差值为 8．8( 7．0，－7～36) 分。

表 5 显示，2 篇［59，85］1 型 SMA( 2 例) 以

Zolgensma 治疗后及联合 Nusinersen 治疗后

的 CHOP-INTEND 评分变化为结局的病例报

告，Zolgensma 治疗后分别降低 5 分( 治疗 2．5

个月时) 与增加 4 分( 治疗 18 个月时) ，以此

为 基 线，加 用 Nusinersen 治 疗 后，CHOP-

INTEND 分别提高了 13 分( 治疗 7 个月时)

和 9 分( 治疗 6 个月时) 。1 篇［96］1 型 SMA

( 7 例) 以 Zolgensma 联合 Nusinersen 治疗后

( 最长观察时间 33 月) 运动功能变化的病例

系列报告，7 例保持 Nusinersen 治疗前已获

得的运动里程碑。

表 5 显示，1 篇［91］1 型 SMA ( 2 例) 在

Zolgensma 治疗基础上，以 Risdiplam 治疗后

2 和 6 个月时( 间隔 6 和 8 个月) 的运动功能

( WHO 运 动 里 程 碑 ) 应 答 的 病 例 报 告，与

Zolgensma 时不能独坐相比可以独坐。

表 5 显示，1 篇［91］1 型 SMA( 1 例) 病例

报告，3 月 龄 使 用 Zolgensma，23 月 龄 加 用

Nusinersen，58 月龄换用 Risdiplam 后观察 7

个月时与 Zolgensma 和 Nusinersen 治疗时不

能自己推轮椅相比可以自己推轮椅。

表 5 显示，1 篇［91］1 型 SMA( 1 例) 病例

报告，以 Risdiplam 治疗后 5 个月时( 5 月龄

使用 Nusinersen，23 月龄换用 Zolgensma，33

月龄 换 用 Risdiplam 后 观 察 5 个 月 时 与

Nusinersen 和 Zolgensma 治疗时不能自己推

轮椅相比可以自己推轮椅。

6 指南制作和过程

6．1 SMA 指南注册时间 在国际实践指南

注 册 平 台 注 册 ( 注 册 号: IPGRP-

2022CN053) ; 启动时间: 2021 年 9 月 2 日，定

稿时间: 2022 年 10 月 28 日。

6．2 SMA 指南制作方法 参考《WHO 指南

制定手册》［7］、指南研究与评价Ⅱ ( AGREE

Ⅱ) 工具［98］和国际实践指南报告标准( RIGHT) ［99，100］。指南计划书见附

件 2。

6．3 SMA 指南利益冲突管控 工作组、EtD 专家和审稿专家均签署利益

冲突声明。工作组为复旦大学附属儿科医院神经内科医生，无偿自愿地

参与工作组会议、文献筛选、证据提取、偏倚风险评价、制作系统评价 /
Meta 分析; 方法学团队来自于复旦大学 GRADE 中心，无偿自愿地为指南

方法学提供支持和培训。EtD 会议为线上形式，咨询费由复旦大学的

2022 年地高建项目和复旦大学附属儿科医院“儿童脊髓性肌萎缩症的多

学科诊治与管理”项目支持，审稿专家无报酬信函审稿。

6．4 临床问题和主要结局指标的确定 指南中涉及到的 3 个药物，

Nusinersen 于 2019 年在中国上市随后进入医保，Risdiplam 于 2022 年在中

国上市，2023 年 3 月进入医保，Zolgensma 未在中国上市。经工作组讨论

认为，现阶段 3 个药物在临床应用中的主要问题即主要结局指标包括:

①生存和无事件生存率，②运动功能改善率，③不良事件发生率。

6．5 文献检索策略

6．5．1 检索数据库 英文数据库: PubMed、Embase 和 Cochrane，中文数据

库: 中国知网( CNKI) 、中国生物医学文献服务系统( CBM) 和万方数据库。

6．5．2 中英文检索词和检索式 见附件 3。

6．5．3 检索起止时间 第 1 次检索: 建库至 2021 年 9 月 8 日，考虑到

SMA 是目前研究的热点和 SMA 治疗药物价格的下调，近年会有更多的

SMA 的临床研究被发表，故行第 2 次检索: ～2022 年 8 月 2 日。

6．5．4 检索结果 图 1 显示，第 1 次检索: 英文数据库共检索到 3 854 篇，

图 1 文献检索和筛选流程图
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其中 PubMed 1 577 篇，Embase 2 134 篇，Cochrane 143 篇，

去重 799 篇，3 053 篇文献进入全文筛选; 中文数据库共检

索到 882 篇，其中 CNKI 34 篇，CBM 27 篇，万方数据库 821

篇，去重 11 篇，871 篇文献进入初筛; 第 2 次检索: 英文数

据库共检索到 993 篇，其中 PubMed 213 篇，Embase 745 篇，

Cochrane 35 篇，去重和会议论文 556 篇，437 篇文献进入初

筛。

6．6 文献筛选标准 阅读题目、摘要初筛和全文筛选均由

李文辉、胡超平、朱小妹和李奕洁完成。

6．6．1 初筛纳入和排除标准 ①纳入研究人群为 SMA 儿

童 和 成 人，摘 要 中 体 现 了 以 Risdiplam ( EVRYSDI ) 、

Nusinersen［ASO-10-27、ISIS-SMN ( Rx ) 、ISIS-SMNRx、ISIS

396443、 SPINRAZA ］ 和 Zolgensma ( Onasemnogene

abeparvovec、onasemnogene abeparvovec-xioi、formerly AVXS-

101、AVV9 ) 干 预; 与 SMA 相 关 的 系 统 综 述 /Meta 分 析。

②排除: 传统综述; 以动物、细胞为研究对象的文献; 会议摘

要。③待定: 述评和通讯( 全文筛选前作为对 SMA 临床研

究趋势判断) 。

英文初筛 2 人背靠背筛选，意见不一致时讨论决定保

留或删除; 中文初筛由李文辉完成。

6．6．2 全 文 纳 入 和 排 除 标 准 ①纳 入: 经 基 因 诊 断 为

5qSMA 和有明确的分型 ( 0+Ⅰ型、Ⅱ +Ⅲ型、Ⅳ 型) ; 年龄

0～24 岁; 至少有上述 3 种药物中的 1 种作为主要治疗手

段; 主要结局指标: 生存率和 /或运动功能状况，需要说明的

是，运动功能是基于量表评估的结局。②排除: 仅体现电生

理、生物标记物、吞咽功能、呼吸功能的指标; 述评、讲座、通

信、评论、会议摘要。

中、英文全文筛选由 4 人分别完成，不确定保留和删除

的文献在指南方法学团队召集下集体讨论保留或删除。

6．6．3 筛选结果 图 1 显示，第 1 和 2 次检索进入初筛文

献共 4 361 篇，初筛删除 4 079 篇，全文筛选删除 152 篇，

130 篇进入数据提取。

6．7 证据提取和证据合成 分别由胡超平( Nusinersen 部

分) 、李奕洁( Risdiplam 部分) 、李文辉( Zolgensma 部分) 和

朱小妹( 3 药序贯 /联合部分) 完成证据提取和证据合成，遇

有不确定工作组和方法学团队集体阅读全文讨论提取和合

成。

6．8 证据的评价与分级 方法学团队培训李文辉、胡超

平、李奕洁和朱小妹依据 ROBINS 评估工具［101］对 RCT 文

献行 偏 倚 风 险 评 价 ( 附 件 4 ) ，根 据 GRADE 升 降 级 因

素［102，103］讨论决定是否升降级( 附件 5 和 6) 。病例系列报

告不行偏倚风险评价。

6．9 指南推荐意见的强度 选择国内主要从事 SMA 临床

和研究专家组成 EtD 专家，在工作组充分展现证据的前提

下，讨论推荐意见，由方法学团队执行 EtD 表格程序形成推

荐强度及理由( 附件 5) 。①强推荐代表大多数 EtD 专家都

愿意遵循该推荐意见，用“1”表示;②有条件推荐代表虽然

大多数 EtD 专家也愿意遵循该推荐该意见，但实际应用之

前会先咨询专业医护人员，用“2”表示。

6．10 指南的更新 指南计划每 1～2 年更新 1 次。

6．11 指南制作团队 ①工作组成员: 复旦大学附属儿科

医院神经内科王艺、李文辉、胡超平、李奕洁、朱小妹，北京

大学第一医院神经内科熊晖。②方法学团队: 复旦大学

GRADE 中心张崇凡、王慧珊、王瑞、王颖雯。③EtD 专家:

王艺、周水珍、李文辉( 复旦大学附属儿科医院) ，熊晖( 北

京大学第一医院儿科) ，戴毅( 中国医学科学院北京协和医

院神经科) 、黄绍平 ( 西安医科大学第二医院儿科) ，蒋莉

( 重庆医科大学附属儿童医院) ，许晓燕( 安徽医科大学附

属第一医院儿科) ，胡君 ( 福建医科大学附属协和医院儿

科) ，孙丹( 华中科技大学附属同济医学院附属武汉儿童医

院神经科) ，宋昉( 首都儿科研究所) ，毛姗姗( 浙江大学附属

儿童医院) 。④审稿专家: 洪思琦( 重庆医科大学附属儿童

医院) ，吕俊兰( 首都医科大学附属北京儿童医院) ，赵重波

( 复旦大学附属华山医院神经内科) 。具体职责见附件 2。

6．12 指南的不足与局限性 ①3 种药物治疗 SMA 的文献

在快速积累中，第 2 次文献检索距离第 1 次文献检索仅相

隔 11 个月就纳入 23 篇文献，占指南使用文献的 16%，说明

SMA 文献更新快速，指南发表时可能又出现新证据，对推

荐意见可能有影响。②SMA 修正治疗的研究对结局( 生存

率、运动功能、不良反应) 影响的证据不多，质量也不高，可

能影响对推荐意见的信心。③不同药物相继应用于临床，

相较于 Nusinersen，Risdiplam 报告病例例数少，可能存在病

例报告不充分带来的偏倚。④行 3 种药物两两比较的网状

Meta 分析的时机尚不成熟。⑤自然病史作为病例系列报

告数据汇总的 Meta 分析的对照，存在人群、时间和地域的

异质性。⑥康复和多学科随访的评估及其多学科管理 ( 呼

吸、喂养、骨骼、疫苗、心理) 对生存率、生存质量影响的文

献还不多。⑦基于疾病登记数据库的、特别是 1 型 SMA 的

3 种药物治疗真实世界的结局是值得期待的。

7 SMA指南附件目录

附件 1: SMA 指南系统评价 /Meta 分析图，附件 2: 指南

计划书，附件 3: 不同数据库检索式，附件 4: 偏倚风险评价

表，附件 5: 证据概要表，附件 6: 指南 EtD 表。6 个附件均在

中国循证儿科杂志官网( http: / /www．cjebp．net /CN/10．3969/

j．issn．1673-5501．2023．01．001) 查看，均可免费下载获取。
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ｗｉｄｅｌｙ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ ｐｒｏｇｒａｍ ｆｏｒ Ｐｏｌｉｓｈ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ
Ｓｐｉｎａｌ Ｍｕｓｃｕｌａｒ Ａｔｒｏｐｈｙ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐａｅｄｉａｔｒ Ｎｅｕｒｏ ２０２２ ３９ 
１０３⁃１０９．

 ４９ ＬＡＶＩＥ Ｍ ＲＯＣＨＭＡＮ Ｍ ＳＡＧＩ Ｌ ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ
ｔｙｐｅ １ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｐｕｌｍ ２０２２ ５７ ３  ６８６⁃６９４．

 ５０ ＭＥＮＡＲＤ Ｊ ＳＥＦＥＲＩＡＮ Ａ Ｍ ＦＬＥＵＲＥＮＣＥ Ｅ ｅｔ ａｌ．
Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ ｔｙｐｅ １
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｐｕｌｍ ２０２２ ５７ ６  
１５０５⁃１５１２．

 ５１ ＰＥＣＨＭＡＮＮ Ａ ＢＥＨＲＥＮＳ Ｍ ＤＯＲＮＢＲＡＣＫ Ｋ ｅｔ ａｌ．
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ ｏｎ ｍｏｔｏｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ａｎｄ ｂｕｌｂａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｅａｒｌｙ⁃ｏｎｓｅｔ ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ． Ｂｒａｉｎ ２０２２．

 ５２ ÜＮＶＥＲ Ｏ ÇＥＬＩＫ Ｔ ＭＥＭＩŞＯＧ̌ＬＵ Ａ ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ
ｔｗｏ ＳＭＡ ｃａｓｅｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ ａｔ ｓｅｖｅｎ ｈｏｕｒｓ ａｎｄ ａｔ
ｔｈｒｅｅ ｄａｙｓ ｏｆ ｌｉｆｅ ｔｈｅ ｅａｒｌｉｅｓｔ ｅｖｅｒ． Ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｏｒｄ 
２０２２ ３２ ７  ５７５⁃５７７．

 ５３ ＷＥＳＴＳＴＲＡＴＥ Ｈ ＳＴＩＭＰＳＯＮ Ｇ ＴＨＯＭＡＳ Ｌ ｅｔ ａｌ．
Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｂｕｌｂａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ ｔｙｐｅ １
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ． Ｄｅｖ Ｍｅｄ Ｃｈｉｌｄ Ｎｅｕｒｏｌ ２０２２ ６４ ７  
９０７⁃９１４．

 ５４ ＯＧＡＷＡ Ｋ ＯＫＡＮＡＲＩ Ｋ ＫＯＢＡＹＡＳＨＩ Ｏ ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｉｎ ａ ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎｆａｎｔ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｉｎｔ ２０１９ ６１ １０  １０５１⁃１０５３．

 ５５ ＡＲＡＧＯＮ⁃ＧＡＷＩＮＳＫＡ Ｋ ＳＥＦＥＲＩＡＮ Ａ Ｍ ＤＡＲＯＮ Ａ ｅｔ
ａｌ． Ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｌｄｅｒ ｔｈａｎ ７ ｍｏｎｔｈｓ ｗｉｔｈ ｓｐｉｎａｌ
ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ ｔｙｐｅ １ Ａ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ ２０１８ ９１
 １４  ｅ１３１２⁃ｅ１３１８．

 ５６ ＤＥ ＨＯＬＡＮＤＡ ＭＥＮＤＯＮÇＡ Ｒ ＪＯＲＧＥ ＰＯＬＩＤＯ Ｇ ＣＩＲＯ
Ｍ ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ
ａｔｒｏｐｈｙ ｔｙｐｅ １ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓ 
２０２１ ８ ２  ２１７⁃２２４．

 ５７ ＫＩＭ Ａ ＬＥＥ Ｊ ＭＩＮ Ｙ ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｏｆ
ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ ｉｎ ａ ｂｒｏａｄ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ Ａ
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ． Ａｎｎ Ｉｎｄｉａｎ Ａｃａｄ Ｎｅｕｒ ２０２０．

 ５８ ＰＥＣＨＭＡＮＮ Ａ ＬＡＮＧＥＲ Ｔ ＳＣＨＯＲＬＩＮＧ Ｄ ｅｔ ａｌ．
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＳＭＡ Ｔｙｐｅ １ Ｕｎｄｅｒ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
Ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ Ｅｘｐａｎｄｅｄ Ａｃｃｅｓｓ Ｐｒｏｇｒａｍ ｉｎ Ｇｅｒｍａｎｙ． Ｊ
Ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓ ２０１８ ５ ２  １３５⁃１４３．

 ５９ ＭＩＲＥＡ Ａ ＳＨＥＬＢＹ Ｅ ＡＸＥＮＴＥ Ｍ ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ ａｎｄ ｏｎａｓｅｍｎｏｇｅｎｅ ａｂｅｐａｒｖｏｖｅｃ⁃ｘｉｏｉ ｉｎ
ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ ｔｙｐｅ Ｉ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ ２０２１ １０ ２３  
５５４０．

 ６０ ＥＲＧＥＮＥＫＯＮ Ａ Ｐ ＹＩＬＭＡＺ ＹＥＧＩＴ Ｃ ＣＥＮＫ Ｍ ｅｔ ａｌ．
Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ ｔｙｐｅ １ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｉｎｔ ２０２２ ６４ １ ．

 ６１ ＰＡＮＥ Ｍ ＰＡＬＥＲＭＯ Ｃ ＭＥＳＳＩＮＡ Ｓ ｅｔ ａｌ． Ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ ｉｎ
ｔｙｐｅ １ ＳＭＡ ｉｎｆａｎｔｓ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ｙｏｕｎｇ ａｄｕｌｔｓ Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｎ ｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ． Ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｏｒｄ ２０１８ ２８
 ７  ５８２⁃５８５．

 ６２ ＡＣＳＡＤＩ Ｇ ＣＲＡＷＦＯＲＤ Ｔ Ｏ ＭÜＬＬＥＲ ＦＥＬＢＥＲ Ｗ ｅｔ ａｌ．
Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ 
Ｔｈｅ ＥＭＢＲＡＣＥ ｓｔｕｄｙ． Ｍｕｓｃｌｅ Ｎｅｒｖｅ ２０２１ ６３ ５  ６６８⁃６７７．

 ６３ ＧÓＭＥＺ ＧＡＲＣÍＡ ＤＥ ＬＡ ＢＡＮＤＡ Ｍ ＡＭＡＤＤＥＯ Ａ 
ＫＨＩＲＡＮＩ Ｓ ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｍｕｓｃｌｅｓ ａｎｄ
ｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＳＭＡ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ．
Ｐｅｄｉａｔｒ Ｐｕｌｍ ２０２１ ５６ １  ２９９⁃３０６．

 ６４ ＣＯＲＡＴＴＩ Ｇ ＰＡＮＥ Ｍ ＬＵＣＩＢＥＬＬＯ Ｓ ｅｔ ａｌ． Ａｇｅ ｒｅｌａｔｅｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｔｙｐｅ ＩＩ Ｓｐｉｎａｌ Ｍｕｓｃｕｌａｒ Ａｔｒｏｐｈｙ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ． Ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｏｒｄ ２０２１ 
３１ ７  ５９６⁃６０２．

 ６５ ＤＡＲＲＡＳ Ｂ Ｔ ＣＨＩＲＩＢＯＧＡ Ｃ Ａ ＩＡＮＮＡＣＣＯＮＥ Ｓ Ｔ ｅｔ ａｌ．
Ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ ｉｎ ｌａｔｅｒ⁃ｏｎｓｅｔ ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ １ ／ ２ ｓｔｕｄｉｅｓ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ ２０１９ ９２ ２１  
ｅ２４９２⁃ｅ２５０６．

 ６６ ＪＯＣＨＭＡＮＮ Ｅ ＳＴＥＩＮＢＡＣＨ Ｒ ＪＯＣＨＭＡＮＮ Ｔ ｅｔ ａｌ．
Ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｓ ｆｒｏｍ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｓｅｖｅｎ ａｄｕｌｔ ５ｑ ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ
ａｔｒｏｐｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ． Ｔｈｅｒ Ａｄｖ Ｎｅｕｒｏｌ Ｄｉｓｏ 
２０２０ １３ １１６０５７７２５２．

 ６７ ＶＥＥＲＡＰＡＮＤＩＹＡＮ Ａ ＥＩＣＨＩＮＧＥＲ Ｋ ＧＵＮＴＲＵＭ Ｄ ｅｔ ａｌ．
Ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ ｆｏｒ ｏｌｄｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ Ａ
ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｅｔｔｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ． Ｍｕｓｃｌｅ Ｎｅｒｖｅ ２０２０ ６１
 ２  ２２２⁃２２６．

 ６８ ＧＡＬＬＯＮＥ Ａ Ａ ＭＡＺＺＩ Ｆ Ｆ ＢＯＮＡＮＮＯ Ｓ Ｓ ｅｔ ａｌ． Ｍｕｓｃｌｅ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＭＲＩ ｉｎ ａｄｕｌｔ ＳＭＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｎ ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｓｔｕｄｙ． Ａｃｔａ Ｍｙｏｌ ２０２２ ４１ ２  ７６⁃
８３．

 ６９ ＰＡＲＫ Ｊ ＭＩＮ Ｙ ＰＡＲＫ Ｄ ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ ｉｎ ａ
ｌａｔｅ ｏｎｓｅｔ ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ ｐａｔｉｅｎｔ ｆｏｒ １４ ｍｏｎｔｈｓ．
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２１ １００ １  ｅ２４２３６．

 ７０ ＴＯＴＺＥＣＫ Ａ ＳＴＯＬＴＥ Ｂ ＫＩＺＩＮＡ Ｋ ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ
ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ ａｎｄ ｔａｕ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｒｅ ｎｏｔ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ
ｆｌｕｉｄ ｏｆ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ ｄｕｒｉｎｇ
ｌｏａｄｉｎｇ ｗｉｔｈ Ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１９ ２０ ２１  ５３９７．

 ７１ ＳＡＶＩＮＩ Ｇ ＡＳＴＥＧＧＩＡＮＯ Ｃ ＰＡＯＬＥＴＴＩ Ｍ ｅｔ ａｌ． Ｐｉｌｏｔ
ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃｏｒｄ ａｎｄ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｍｒｉ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ
ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ Ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌ ２０２１ １２ ６１３８３４．

 ７２ ＢＥＣＫＥＲ Ｌ ＷＥＩβ Ｃ ＴＩＥＴＺＥ Ａ ｅｔ ａｌ． Ｌｕｍｂａｒ ｐｕｎｃｔｕｒｅ
ｏｐｅｎｉｎｇ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ．
Ｎｅｕｒｏｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ ２０２１ ５２ ０３  ２１９⁃２２３．

 ７３ ＣＨＩＲＩＢＯＧＡ Ｃ Ａ ＳＷＯＢＯＤＡ Ｋ Ｊ ＤＡＲＲＡＳ Ｂ Ｔ ｅｔ ａｌ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｈａｓｅ １ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ  ＩＳＩＳ⁃ＳＭＮＲｘ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ ２０１６ ８６
 １０  ８９０⁃８９７．

 ７４ ＯＳＲＥＤＫＡＲ Ｄ ＪÍＬＫＯＶÁＭ ＢＵＴＥＮＫＯ Ｔ ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ａｎｄ ｙｏｕｎｇ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐａｅｄｉａｔｒ Ｎｅｕｒｏ ２０２１ ３０ １⁃８．

·１１·中国循证儿科杂志　 ２０２３ 年 ２ 月第 １８ 卷第 １ 期



［75］HACH M， SWOBODA K J， SETHNA N， et al． Intrathecal
Injections in Children With Spinal Muscular Atrophy． J Child
Neurol， 2016， 31( 7) : 899-906．

［76］DAY J W， FINKEL R S， CHIRIBOGA C A， et al．
Onasemnogene abeparvovec gene therapy for symptomatic
infantile-onset spinal muscular atrophy in patients with two
copies of SMN2 ( STR1VE) : An open-label， single-arm，
multicentre， phase 3 trial． Lancet Neurol， 2021， 20( 4) : 284-
293．

［77］STRAUSS K A， FARRAR M A， MUNTONI F， et al．
Onasemnogene abeparvovec for presymptomatic infants with
three copies of SMN2 at risk for spinal muscular atrophy: the
Phase III SPR1NT trial． Nat Med， 2022， 28( 7) : 1390-1397．

［78］STRAUSS K A， FARRAR M A， MUNTONI F， et al．
Onasemnogene abeparvovec for presymptomatic infants with two
copies of SMN2 at risk for spinal muscular atrophy type 1: the
Phase III SPR1NT trial． Nat Med， 2022， 28( 7) : 1381-1389．

［79］MERCURI E， MUNTONI F， BARANELLO G， et al．
Onasemnogene abeparvovec gene therapy for symptomatic
infantile-onset spinal muscular atrophy type 1 ( STR1VE-EU) :
an open-label， single-arm， multicentre， phase 3 trial． Lancet
Neurol， 2021， 20( 10) : 832-841．

［80］BARANELLO G， DARRAS B T， DAY J W， et al． Risdiplam
in type 1 spinal muscular atrophy． New Engl J Med， 2021，
384( 10) : 915-923．

［81］MERCURI E， DECONINCK N， MAZZONE E S， et al． Safety
and efficacy of once-daily risdiplam in type 2 and non-ambulant
type 3 spinal muscular atrophy ( SUNFISH part 2) : A phase 3，
double-blind， randomised， placebo-controlled trial． Lancet
Neurol， 2022， 21( 1) : 42-52．

［82］MERCURI E， BARANELLO G， BOESPFLUG-TANGUY O， et
al． Risdiplam in types 2 and 3 spinal muscular atrophy: A
randomised， placebo-controlled， dose-finding trial followed by
24-months of treatment． Eur J Neurol， 2022， doi: 10．1111．

［83］MATESANZ S E， CURRY C， GROSS B， et al． Clinical
course in a patient with spinal muscular atrophy type 0 treated
with Nusinersen and Onasemnogene Abeparvovec． J Child
Neurol， 2020， 35( 11) : 717-723．

［84］LEE B H， COLLINS E， LEWIS L， et al． Combination therapy
with nusinersen and AVXS-101 in SMA type 1． Neurology，
2019， 93( 14) : 640-641．

［85］HARADA Y， RAO V K， ARYA K， et al． Combination
molecular therapies for type 1 spinal muscular atrophy． Muscle
Nerve， 2020， 62( 4) : 550-554．

［86］ALI H G， IBRAHIM K， ELSAID M F， et al． Gene therapy for
spinal muscular atrophy: the Qatari experience． Gene Ther，
2021， 28( 10-11) : 676-680．

［87］FRIESE J， GEITMANN S， HOLZWARTH D， et al． Safety
monitoring of gene therapy for spinal muscular atrophy with
onasemnogene abeparvovec -A single centre experience． J
Neuromuscular Dis， 2021， 8( 2) : 209-216．

［88］FELDMAN A G， PARSONS J A， DUTMER C M， et al．
Subacute liver failure following gene replacement therapy for
spinal muscular atrophy type 1． J Pediatr， 2020， 225: 252-
258．

［89］MATESANZ S E， BATTISTA V， FLICKINGER J， et al．
Clinical experience with gene therapy in older patients with
spinal muscular atrophy． Pediatr Neurol， 2021， 118: 1-5．

［90］WALDROP M A， KARINGADA C， STOREY M A， et al．
Gene therapy for spinal muscular atrophy: safety and early
outcomes． Pediatrics， 2020， 146( 3) : e20200729．

［91］OECHSEL K F， CARTWRIGHT M S． Combination therapy
with onasemnogene and risdiplam in spinal muscular atrophy
type 1． Muscle Nerve， 2021， 64( 4) : 487-490．

［92］BITETTI I， LANZARA V， MARGIOTTA G， et al．
Onasemnogene abeparvovec gene replacement therapy for the
treatment of spinal muscular atrophy: A real-world
observational study． Gene Ther， 2022， doi: 10．1038 /s41434－
022－00341－6．

［93］D＇SILVA A M， HOLLAND S， KARIYAWASAM D， et al．
Onasemnogene abeparvovec in spinal muscular atrophy: an
Australian experience of safety and efficacy． Ann Clin Transl
Neur， 2022， 9( 3) : 339-350．

［94］FERRANTE L， MELENDEZ ZAIDI A， LINDSEY W， et al．
Novel use of nusinersen as a therapeutic bridge to
onasemnogene abeparvovec-xioi in a premature neonate with
type 1 spinal muscular atrophy． Muscle Nerve， 2022， 66( 2) :
E8-E10．

［95］LEE S， LEE Y J， KONG J， et al． Short-term clinical
outcomes of onasemnogene abeparvovec treatment for spinal
muscular atrophy． Brain Dev， 2022， 44( 4) : 287-293．

［96］MENDELL J R， AL-ZAIDY S A， LEHMAN K J， et al． Five-
year extension results of the phase 1 START trial of
onasemnogene abeparvovec in apinal muscular atrophy． Jama
Neurol， 2021， 78( 7) : 834．

［97］WEIC， ZIEGLER A， BECKER L L， et al． Gene replacement
therapy with onasemnogene abeparvovec in children with spinal
muscular atrophy aged 24 months or younger and bodyweight
up to 15 kg: an observational cohort study． Lancet Child
Adolesc Health， 2022， 6( 1) : 17-27．

［98］AGREE II: ADVANCING THE GUIDELINE
DEVELOPMENT， REPORTING AND EVALUATION IN
HEALTHCARE． Parallel publications in progress ( AGREE II -
AGREE Enterprise website ( agreetrust． org) ) ．

［99］CHEN Y， YANG K， MARUIC A， et al． A reporting tool for
practice guidelines in health care: The RIGHT statement． Ann
Intern Med， 2017， 166( 2) : 128-132．

［100］SONG Y， DARZI A， BALLESTEROS M， et al． Extending the
RIGHT statement for reporting adapted practice guidelines in
healthcare: The RIGHT-Ad@ pt Checklist protocol． BMJ
Open， 2019， 9( 9) : e31767．

［101］STERNE J A， HERNN M A， REEVES B C， et al． ROBINS-
I: A tool for assessing risk of bias in non-randomised studies of
interventions． BMJ， 2016， 355: i4919．

［102］GUYATT G， OXMAN A D， AKL E A， et al． GRADE
guidelines: 1． Introduction—GRADE evidence profiles and
summary of findings tables． J Clin Epidemiol， 2011， 64( 4) :
383-394．

［103］GUYATT G H， OXMAN A D， SCHNEMANN H J， et al．
GRADE guidelines: A new series of articles in the Journal of
Clinical Epidemiology． J Clin Epidemiol， 2011， 64( 4) : 380-
382．

( 收稿日期: 2022-12-02 修回日期: 2022-12-25)
( 本文编辑: 张崇凡)

·21· Chin J Evid Based Pediatr February 2023，Vol 18，No 1


	目录
	1 指南使用人群
	2 指南应用人群
	3 SMA指南相关定义
	4 关于SMA自然病史
	5 推荐意见
	6 指南制作和过程
	7 SMA指南附件目录

