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脊髓性肌萎缩症携带者筛查及产前诊断结果分析
李  毅*   曾宪琪   周  慧   龙嘉欣   伍丽婷
韶关市妇幼保健院检验与遗传中心 (广东 韶关 512026)

【摘要】目的 探索SMA携带者筛查及产前诊断的临床意义。方法 运用实时荧光定量PCR技术进行SMN1基因7号外显子(E7)拷贝数缺失检测，并对结果为阳性的孕
妇其配偶进行检测，夫妇均为携带者对胎儿行产前诊断。结果 2472例孕妇共检出SMN1基因E7纯合缺失1例，携带者34例，携带率约为1.4%。SMA患者
女儿诊断为杂合缺失携带者。召回配偶18例，其中1对夫妇检出均为为SMN1基因E7杂合缺失，对其胎儿进行产前诊断未检测到明确致病变异。1例SMA
先证者家庭再生育发现：先证者为SMN1基因E7纯合缺失，先证者母亲及父亲为SMN1基因杂合缺失，二胎进行SMA产前诊断，未检测到明确致病变异。
结论 本研究通过开展孕妇携带者筛查，可为当地SMA的遗传咨询和产前诊断提供理论依据，并对高风险胎儿使用多技术平台进行产前诊断，可有效避免
SMA患儿的出生，对出生缺陷防控具有重要临床指导意义。
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Abstract: Objective To explore the clinical significance of screening and prenatal diagnosis of SMA carriers. Methods  Real-time fluorescence quantitative PCR 
was used to detect copy number deletion of exon 7 (E7) of SMN1 gene, and the spouses of pregnant women with positive results were detected, 
and the couple were both carriers for prenatal diagnosis of the fetus. Results  Among 2472 pregnant women, there were 1 homozygous deletion 
of SMN1 gene E7 copy number, 34 heterozygous deletion (carriers), with a carrying rate of about 1.4%.Daughter of SMA patients was diagnosed 
as carriers of heterozygosity loss.18 spouses were recalled, among which 1 couple was found to be heterozygotic deletion of SMN1 gene E7, and 
no definite pathogenic variation was detected in the prenatal diagnosis of their fetuses. The family rebirth of one SMA proband found that the 
proband had a homozygous deletion of the SMN1 gene E7, and the mother and father of the proband had a heterozygous deletion of the SMN1 
gene. The second child underwent SMA Prenatal testing, and no clear pathogenic variation was detected. Conclusion This study can provide 
theoretical basis for Genetic counseling and Prenatal testing of local SMA by carrying out carrier screening of pregnant women, and use multi 
technology platforms for Prenatal testing of high-risk fetuses, which can effectively avoid the birth of SMA children, and has important clinical 
significance for the prevention and control of birth defects.	
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　　脊髓性肌萎缩症(spinal muscular atrophy, SMA)，一种由
常染色体隐性遗传引起的神经肌肉功能障碍，主要由于运动神经
元生存关键基因(survival motor neuron 1, SMN1)的缺失或变异
造成[1]，该病症的显著临床表现为由脊髓前角细胞的退行性变化
导致的逐步加剧的肌力减退和肌肉萎缩，这种病变常影响胸部和
近端肢体，进而导致全身多系统功能障碍，严重时可能导致呼吸
衰竭，最终危及生命。在中国，SMA的携带者频率大约在1/40至
1/50之间[2-3]，而活产婴儿的发病率则在1/6000至1/10000的范
围内，这种疾病在儿童致死性遗传病中占据首位，尤其是在两岁
以下的儿童中[4-5]。SMA是由位于5q11.2-q13.3的SMN1基因突变
引起，大多数SMA患者(超过95%)的病因是SMN1基因的外显子7
纯合子缺失，剩下不足5%的患者是SMN1基因微小变异[6]。SMA
的临床表现严重，根据发病年龄、肌力减退的严重程度以及患者
能够实现的最大运动能力，可将其分为四个主要的临床亚型：
SMA-Ⅰ型(婴儿型)、SMA-Ⅱ型(中间型)、SMA-Ⅲ型(青少年型)和
SMA-Ⅳ型(成年型)。其中，Ⅰ型为最严重，通常在6个月前就会
出现显著的肌力衰弱，且预期寿命中位数大约为24个月[7-8]。
　　根据2012年发布的《中国出生缺陷防治报告》，每年大约有
900,000例新的出生缺陷病例，我国出生缺陷的发生率为5.6%，
约约百分之四十的出生缺陷儿最终发展为终身残疾[9]。鉴于此，
控制和降低出生缺陷的发生率已成为“健康中国2030”计划的
关键目标之一。SMA属于严重的致残致死性出生缺陷疾病，SMA

携带者无任何疾病表征，夫妻双方均为SMA携带者或有SMA先证
者家庭，生育患儿风险明显增高，通过产前携带者筛查可以发现
高风险妊娠并对胎儿进一步行产前诊断；在已知患有SMA的家族
中，由于涉及的基因变异多样，为了确定具体的致病基因变异，
进行产前诊断之前，需要对已知患者及其双亲进行遗传学预分
析，以确认患者的SMN1基因变异类型。这一步骤对于制定针对
性的产前诊断方案和策略至关重要，它在预防SMA患儿的出生方
面发挥着关键的临床作用[10]。
　　广东韶关地区暂未见发表大规模SMA筛査流调数据，包括
SMA携带率、发病率及产前诊断情况，为了填补这一空白，本项
研究采用荧光定量聚合酶链反应(PCR)技术，对韶关市的2472名孕
妇进行了SMN1基因第七外显子的拷贝数变异检测，旨在确立该地
区人群的SMA携带率。此外，通过应用多重连接探针扩增(MLPA)
技术，对双方均为SMA携带者的家庭以及已知SMA患者的家系进
行了验证，以便为这些家庭提供遗传咨询和生育建议。这不仅涉
及对产前诊断的指导，也包括对计划二胎家庭的遗传风险评估，
从而有助于降低SMA患儿的出生风险。本研究的结果将为韶关地
区的遗传咨询、遗传风险评估及优生优育实践提供科学依据。
 
1  资料与方法
1.1 对象  2022年1月至2022年12月在韶关市妇幼保健院进行常
规产检表型正常的孕妇2472例，孕周约8~22周，均无SMA生育史
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和家族史。对于夫妇双方均为SMN1 E7杂合缺失的高风险妊娠，
则对其胎儿进行产前诊断分析。同时，对纳入1例SMA家族史家
系，其再生育胎儿使用多平台技术进行产前诊断。本研究获得医
院伦理委员会批准，所有育龄人群及家属均知情同意。
1.2 试剂与仪器   见表1。
1.3 方法
1 . 3 . 1  样 本 收 集 及 检 测 指 标   所 有 受 检 者 使 用 紫 色 抗 凝 管 ( 
EDTA-K2)采集不少于0.4mL外周静脉血，用于提取血液基因组
DNA，夫妻双方均为携带者需获取胎儿绒毛/羊水穿刺样本。排除
母源污染后，对胎儿行SMA产前诊断分析。
1.3.2 基因组DNA的提取  采用DNA核酸试剂提取试剂提取外周血
DNA基因组。PCR 扩增前，采用紫外分光光度计或核酸定量仪对
模板DNA纯度和浓度进行测定。本试剂盒要求待检测基因组DNA
浓度为2~180ng/μL，纯度(A260/A280)为 1.7~2.0。
1.3.3 实时荧光定量PCR检测  采用深圳会众生物人运动神经元存
活基因1(SMN1)检测试剂盒对目标基因SMN1第7外显子(E7)进行
拷贝数检测。具体操作(如下表2)：实时收集目标基因及内参基因
的荧光信号。
1.3.4 MLPA检测  采用SALSA P060-B2 SMA MLPA KIT进行羊水
/绒毛基因组DNA实验分析，验证SMN1基因E7拷贝数变异。实
验步骤遵循了MLPA试剂盒的标准操作程序：DNA变性与探针杂
交；连接反应；扩增；毛细管电泳；获取检测结果。
1.3.5 结果判读  通过比较ΔCt法进行计算及判读：SMN1为目的
基因，用VIC标记探针，β-actin基因为参比基因，用CY5标记
探针，ROX为参比荧光，对照样本为A对照品。按试剂说明计算
SMN1拷贝数：待检样本(或对照样本)目的基因ΔCt＝Ct目的基
因-Ct参比基因；待检样本目的基因ΔΔCt＝ΔCt待检样本－ΔCt对

照样本；待检样本目的基因RQ值(Expression值)＝2-ΔΔCt。通
过采用临床样本对参考区间的研究，RQ值<0.25或无RQ值为纯
合缺失，RQ值为0.25~0.75为杂合缺失，RQ值参为0.75~1.25为
正常。

2  结   果
2.1 携带者筛查结果  纳入2472名产检孕妇中，共检出SMN1基
因E7拷贝数纯合缺失1例(1/2472,0.04%)，该孕妇暂无临床症
状，体健。杂合缺失34例，携带频率约为1.4%(34/2472)，携带
者筛查和产前诊断流程及结果如图1所示。
2.2 SMA患者及其女儿验证结果  初筛到SMA患者1例，该孕妇
无任何疾病临床表征，其配偶拒绝做检测，孕妇进行通过MLPA
技术检测发现，SMN1基因E7纯合缺失型，SMN2基因E7拷贝数
为3(图2)，对已出生的女儿行MLPA技术检测和SMN1基因测序，
女儿MLPA结果为SMN1基因E7杂合缺失型(图3)，同时SMN1测序
没有发现微小变异，目前随访显示母女身体状况正常，该患者腹
中二胎未行产前诊断，继续妊娠。
2.3 SMA携带者产前诊断  在本研究中，为34名SMA携带者提供
了专业的遗传咨询，其中有18例配偶自愿接受SMA筛查，召回率
为52.9%。结果发现有1对夫妇同为SMA携带者，通过对其胎儿羊
水行产前诊断分析，排除母源污染后，SMA分析未检测到明确致
病变异(图4~图5)，经遗传咨询，继续妊娠。
2.4 SMA家族史家系产前诊断  本研究纳入了1例SMA先证者家系
(遗传图谱见图6)，再生育指导时，取胎儿绒毛样本，经分析：先
证者基因型为SMN1基因外显子7纯合缺失，夫妻双方均为SMN1
基因外显子7杂合缺失。胎儿绒毛结果显示未检测到明确致病变
异(图7~图8)，经遗传咨询，继续妊娠。

图1 SMA筛查及产前诊断流程与结果。图
2 SMA患者MLPA结果。图3 SMA患者女儿
MLPA结果。图4  STR结果。图5 胎儿MLPA
结果。图6 遗传图谱。图7 STR结果。图8 
胎儿MLPA结果。
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3  讨   论
　　孕妇进行标准的产前染色体筛查，有助于显著降低由染色体
变异引起的先天性缺陷风险。尽管如此，针对脊髓性肌萎缩症
(SMA)的产前检测在当前的医疗实践中并不普遍。SMA致病机理
明确且人群携带频率非常高，其发病年龄早，进展快，严重致死
致残，目前主要是通过基因修正治疗和支持治疗延缓疾病进程但
无法治愈，目前临床有两款有效治疗药物(诺西那生钠，利司扑
兰)，因需终生用药且十分昂贵尚不能广泛使用[11]。因此，对产
检孕妇进行SMA携带者筛查及高风险人群其胎儿行产前诊断显得
尤为重要。本研究通过荧光定量PCR技术对韶关地区2472例产检
孕妇进行SMN1基因外显子7拷贝数筛查，共检出SMN1基因 E7 
杂合缺失携带者34例，其召回配偶中杂合缺失1例，结果显示：
广东韶关地区SMA的携带率为1.4%，低于中国台湾地区携带率
(2.2%)[12]、接近佛山地区携带率(1.48%)[13]，高于广西柳州地区
的携带率(1.2%)[14]。目前SMA携带者筛查在美国、以色列及中国
台湾省均列入常规筛查项目，我国大陆地区开展大规模SMA携带
者筛查具备可行性，对于出生缺陷一级、二级预防具有重大的临
床意义。
　　SMA的致病基因为SMN1，95%的SMA患者是由SMN1基因
外显子 E7纯合缺失而引起的，对于SMN1基因E7拷贝数检测是关
键。美国医学遗传学与基因组学学会(ACMG)关于SMA携带者筛
查实践指南及共识均提出携带者筛查主要检测SMN1外显子7拷贝
数[15]，ACMG认为SMA满足基于人群进行遗传病筛查的要求：临
床表型严重；人群携带率高；高灵敏度和特异性的检测方法；可
提供产前诊断；可获取遗传咨询。因此建议进行SMA携带者筛查
在备孕和已孕的女性中的推广。2020年国内专家共识[16]指出：
SMA携带者筛查目标基因针对SMN1外显子7拷贝数，在知情的
条件下，首先针对育龄女性开展SMA携带者筛查；如果女性是携
带者，则对其配偶进行SMA携带者筛查，或夫妻双方同时进行检
测，可有效预防SMA患儿出生。多个大样本数据结果表明：通过
对SMA携带者筛查对于减少SMA患儿出生几率发挥很好的临床效
用[17]。
　　SMN1为SMA的致病基因，其同源基因SMN2，为SMA的修
饰基因，与SMN1仅5个碱基的差异。SMN1可表达100%全长有
功能的SMN蛋白，而SMN2由于外显子7被选择性剪接，仅能表
达10%全长有功能的SMN蛋白。SMN2是目前SMA的公认修饰
基因，一般情况下，患者的SMN2拷贝数越多表型越轻，虽然其
与表型的相关性不完全一致，在国内外专家指南及共识中仍将
SMN2拷贝数作为SMA诊断的重要指标。本研究在携带者筛查中
检出外显子7纯合缺失1例，但该孕妇暂未出现SMA临床症状，进
行SMN2拷贝数检测，结果为3拷贝，其对应表型多数为II型或III
型SMA，一般在幼儿或青少年时期发病，与该受检者表型存在不

表1
试剂与仪器	                                                            型号/备案号	                   生产厂家

人运动神经元存活基因1(SMN1)检测试剂盒    国械注准20223400080	 深圳会众生物技术有限公司

全血基因组 DNA 提取试剂	                          凯普提取试剂DNA-L	 凯普生物

DNA提取仪	                                              粤潮械备20140035号	 /

全自动荧光定量PCR仪	                          SLAN-96S	                     上海宏石

表2
程序	                          运动神经元存活基因1(SMN1)检测试剂盒(会众)

	                                          温度	  时间     循环数

预变性	                                         95℃	 5 min	 1

变性	                                          95℃	 15 s	 40

退火、延时及荧光检测	 60℃	 35 s	 40

符，因此仍需要继续挖掘相关原因。
　　对于夫妻双方均为携带者或存在SMA先证者家庭来说，在遗
传咨询过程中进行细致的风险评估显得至关重要。产前检测是避
免该疾病发生的关键预防措施。对胎儿进行SMN1基因的拷贝数
变异分析，不仅能够促进对胎儿的早期医学诊断，而且对于遗传
咨询具有重要价值。特别是对于那些有SMA患者家庭，对于防止
他们再次生育出患有SMA的孩子极为关键。本项研究在促进韶关
地区将SMA筛查纳入标准孕期检查流程中扮演了关键角色，能早
期发现隐性基因携带者及高风险胎儿，为遗传咨询提供了坚实的
科学基础，并为产前诊断工作奠定了重要前提，帮助完善本地区
SMA疾病的预防体系，从而降低SMA人群的发病率。
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