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【摘要】目的 探索SMA新生儿筛查及诊断的临床意义。方法 基于干血斑滤纸片，采用qPCR技术进行SMN1基因7号外显子(E7)拷贝数缺失检测，回溯新生儿干血斑
滤纸片样本确诊可疑SMA患儿并指导二胎生育。结果 7143例新生儿检出携带者170例，携带率约为2.38%(170/7143)，与已报道的携带者筛查数据相比，处于正常
水平。发现1对夫妇一胎5月龄时疑似SMA死亡，再生育行基因检测均为SMN1基因E7-E8杂合缺失，一胎为SMN1基因E7纯合缺失，遗传咨询后二胎行产前诊断，
未检测到SMN1基因E7-E8 纯合缺失。结论 SMA新生儿筛查可以及早发现疑似患儿，及早诊断并干预能够显著提升SMA存活率和改善运动功能发育。
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Exploration and Result Analysis of Neonatal Screening for Spinal 
Muscular Atrophy*
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Abstract: Objective To explore the clinical significance of neonatal screening and diagnosis for spinal muscular atrophy (SMA). Methods Based on dried 
blood spot filter paper, quantitative polymerase chain reaction (qPCR) technology was used to detect the deletion of exon 7 (E7) of the SMN1 gene. 
Retrospective analysis was performed on dried blood spot filter paper samples from newborns to confirm suspected SMA cases and provide guidance for 
second-child fertility. Results Among 7143 newborns, 170 carriers were identified, with a carrier rate of approximately 2.38% (170/7143), which is within 
the normal range compared to reported carrier screening data. A couple with a suspected SMA death in their first child at 5 months of age was identified. 
Genetic testing of their subsequent pregnancy revealed heterozygous deletions of exons 7-8 (E7-E8) of the SMN1 gene in both parents. The first child 
had a homozygous deletion of exon 7 (E7) of the SMN1 gene. After genetic counseling, prenatal diagnosis was performed for the second child, and no 
homozygous deletion of exons 7-8 (E7-E8) of the SMN1 gene was detected. Conclusion Neonatal screening for SMA can enable early detection of suspected 
cases. Early diagnosis and intervention can significantly improve the survival rate and motor function development of SMA patients.
Keywords:Spinal Muscular Atrophy;Newborn Screening; Homozygous Deletion

　　脊髓性肌萎缩症(spinal muscular atrophy，SMA)作为2
岁以内儿童首位致死性遗传病，致病基因是位于5q13.2区域
的运动神经元存活基因1(SMN1，Survival Motor Neuron，
NG_008691.1,OMIM 600354)，该基因编码的全长SMN蛋白
(NP000335.1)参与剪接体蛋白复合体的组装，是真核细胞生物生
存所必需的管家蛋白，病理生理学表现为脊髓前角 α-运动神经元
退行性病变和神经肌肉接头发育异常[1-3]。其中约95%的SMA患者
由于SMN1基因7号外显子纯合缺失，3~5%由于SMN1基因7号外
显子杂合缺失合并另一等位基因微小突变导致[4]。
　　近年来，即使筛查诊断方法(qPCR,MLPA等)和治疗药物
(诺西那生钠，利司普兰，索伐瑞韦)已上市，国内外SMA诊断
延迟现象依然存在，鉴于SMA自然史进展较快，诊断延迟会
加重患者的疾病和经济负担，特别是 SMA 1 型患者[5-6]。新生
儿筛查被认为是当今国际上早期发现罕见遗传病患儿的有效
措施，在降低出生缺陷的三级预防措施中，是目前预防效果

显著，成本效益最佳措施之一[7]。本研究基于干血斑滤纸片标
本，探索荧光定量PCR技术开展新生儿SMN 1基因第7外显子
拷贝数变异检测的技术体系，为本地区建立SMA早期识别、精
准诊治到长程管理的全病程诊疗生态环境奠定基础。

1  资料与方法
1.1 一般资料  2023年4月至2024年5月在运城市妇幼保健院进
行疾病筛查的新生儿及1对可疑SMA异常生育史的夫妇,且夫
妻双方二胎已孕13周+。受检对象均获得监护人或本人知情同
意，研究已获得医院伦理委员会批准。
1.2 试剂与仪器  人运动神经元存活基因1(SMN1)检测试剂盒
(PCR-荧光探针法，深圳会众生物技术有限公司)，恒温混匀
仪(加热型)(MB-102，杭州瑞诚仪器有限公司)，核酸提取试剂
(SMA-V-F，深圳会众生物技术有限公司)，全自动核酸提取仪
(HZ-96Z，深圳会众生物技术有限公司)，全自动医用PCR分析
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系统(SLAN-96S，上海宏石)，枪头、离心管、八联管、离心
管架、75%消毒酒精、一次性滤纸等。
1.3 方法
1.3.1 样本收集及检测类型  新生儿受检者使用干血斑标本行
SMA新生儿筛查。可疑SMA患儿生育史夫妻双方使用外周血行
SMA携带者筛查。胎儿羊水穿刺样本，排除母源污染后，对胎
儿行SMA产前诊断。
1.3.2 核酸提取及检测  使用核酸提取试剂盒及全自动核酸提取
仪从干血斑样本中提取高质量DNA，操作严格按照试剂盒说明
书进行。参照说明书使用超微量分光光度计检测DNA浓度和纯
度。SMN1检测试剂盒基因组DNA要求浓度为2~180ng/ul，纯
度(A260/A280)为1.7~2.0。
1.3.3 实时荧光定量PCR检测  采用SMN1检测试剂盒对SMN1
基因第7外显子(E7)拷贝数进行检测，具体操作严格按试剂盒
说明书进行，其中报告基团为VIC、CY5；淬灭基团为NFQ-
MGB、BHQ3，内控为β-actin基因，参比荧光为ROX，参比
样本为A对照品。PCR扩增条件为：UNG酶反应1min(循环数
1)；95℃预变性5min(循环数1)；95℃变性15s，60℃退火延
伸及荧光信号收集35s(循环数40)。
1.3.4 MLPA检测  采用SALSA®MLPA® Probemix P060-B2 SMA 
Carrier 试剂盒进行羊水/绒毛基因组DNA实验分析，验证SMN1基
因拷贝数变异。按照MLPA试剂盒检测流程进行操作：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  RQ值计算方法及参考区间：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。当基因存在0个拷贝(即SMA纯
合缺失型)其RQ值(Expression值)参考区间<0.25或无RQ值
(Expression值),当基因存在1个拷贝(即SMA杂合缺失型)其RQ

值(Expression值)参考区间为0.25~0.75，当基因存在2个拷贝
(即正常型)其RQ值(Expression值)参考区间为0.75~1.25。

2  结　果
2.1 新生儿筛查结果  7143名新生儿筛出SMN1基因E7拷贝数
杂合缺失170例，携带频率约为2.38%(170/7143)，各县市筛
查结果如表1所示。与国内已报到的携带者筛查数据相比较，
运城地区携带率处于正常范围。见表2。
2.2 干血斑滤纸片标本确诊1例SMA可疑患儿  患儿，女，
2019年6月23日出生，出生史正常(40周顺产)，出生体重
2.9kg。因“四肢松软3月，呼吸困难1月，加重2天”于2019
年11月14日11:15入院，入院时4月龄。患儿于2019年11月24
日因呼吸困难，患儿死亡。喂养史为混合喂养，发育史明显落
后于正常同龄儿，预防接种史:乙肝疫苗、卡介苗。既往史：
平素较差，易呛奶，不能抬头，无乙肝、结核等传染病接触
史，无过敏史，无外伤，无手术史，无输血史。家族史：父母
非近亲结婚，父母体健，无遗传病(图1)。
　　实验室qPCR检测提示第1胎为SMA(图5)，且夫妻双方二
胎已孕13周+，多重连接探针扩增反应技术(MLPA)结合毛细
管电泳方法检测发现夫妻双方均为SMN1基因E7-E8杂合缺失
型携带者，见表3，图2和图3，有25%的几率生出SMA患儿。
遗传咨询后行产前诊断，羊水检测结果显示胎儿SMN基因
E7-E8未见异常，见表3，图4，将来发展为SMN1基因E7-E8
纯合缺失型SMA患者的可能性小，为SMN1基因E7-E8杂合缺
失型SMA携带者的可能性小但不排除为[2+0]型SMA携带者的
可能。至此，依据夫妻双方二胎家族史，建议行SMA携带者检
测，发现二者均为SMN1杂合缺失型，使用留存干血斑滤纸片
标本确诊一胎为SMA患儿，遗传咨询后行产前诊断，排除二胎
SMA高风险。

图1 一胎患儿病史。图2 母亲MLPA检测。图3 父亲MLPA检测。图4 二胎羊水MLPA检测。图5 一胎qPCR检测。
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表1 各地区杂合缺失携带情况
                                        2023年04月至2024年5月
区县	 筛查总人数      正常型人数      杂合缺失型人数       携带率
市妇幼	 277	        273	                4                                   1.44%
盐湖区	 393	        378	                15                                 3.82%
永济	 819	        798                     21                                 2.56%
临猗	 1089	        1063                  25                                  2.30%
万荣	 519	        508                    11                                  2.12%
垣曲	 280	        275                    5                                    1.79%
芮城	 540	        526                    14                                  2.59%
夏县	 209	        204                    5                                    2.39%
平陆	 35	        35                      0                                    0.00%
绛县	 405	        395                    9                                    2.22%
闻喜	 1510	        1477                 33                                  2.19%
新绛	 892	        866                   26                                  2.91%
稷山	 98	        97                     1                                     1.02%
河津	 77	        76                     1                                     1.30%
合计	 7143	        6971                170                                 2.38%

表2 国内已报道SMA携带率
地区	          筛查人群        筛查时间范围                                                      筛查
                                                                                                              总人数     携带人数    携带率(%)
甘肃	          育龄妇女       2020年1月至2023年3月           39647       726             1.83%
甘肃	          孕妇	              2020年6月至2022年6月           13022       236	         1.81%
广东东莞	          育龄人群       2020年3月至2022年8月           35145       635             1.81%
广东佛山	          孕妇                2020年1月至2021年6月           19297       286             1.48%
广东江门	          育龄妇女       2016年12月至2021年8月         14378       251             1.75%
广东茂名	          育龄妇女       2020年5月至2021年8月           1898          49               2.58%
广东深圳	          育龄妇女       2019年至2022年	          22913       389             1.70%
广东深圳	          育龄妇女       2018年4月至2022年3月           3162         66                2.09%
广西柳州	          孕妇                2013年至2014年	          4931         61                1.24%
贵州贵阳	          孕妇                2018年1月至2018年12月        524            12                2.29%
河北	          孕妇                2018年1月至2019年12月        4568          126             2.76%
湖北武汉	          育龄妇女       2018年3月至2022年2月           18818       336             1.79%
江苏常州	          育龄妇女       2019年7月至2021年6月           5302         89                1.68%
江苏连云港        孕妇               2020年1月至2022年6月           1266         25                1.97%
江苏南京            孕妇               2017年7月至2019年6月           13069       231             1.77%
江苏南京            孕妇               2019年8月至2020年7月           5776         100             1.73%
江苏盐城            孕妇               2020年10月至2022年12月       8185         127             1.55%
江苏盐城            孕妇               2020年10月至2022年2月         4429         73               1.65%
江西萍乡            孕妇               2022年1月至2023年5月           1741         46                2.64%
内蒙呼和浩特    新生儿          2021年全年                                  3233         37                1.14%
陕西西安            孕妇               2017年2月至2019年2月           6616         126             1.90%
上海	          孕妇               /                                                       1741         45               2.58%
四川南充            育龄人群      2019年12月至2022年10月       4508         70               1.55%
台湾                     孕妇              2005年1月至2009年6月            107611     2262          2.10%
新疆	          孕妇              2020年4月至2023年2月            3302          58               1.76%
新疆乌鲁木齐   育龄妇女      2020年1月至2023年7月            7158          117             1.63%
云南	          育龄人群     2015年5月至2016年5月             3049          62               2.03%
浙江金华	          育龄妇女     2016年10月至2020年9月           742            18               2.43%
注：文献复习近年来已发表的携带者筛查文献，例如[8-9]。

表3 父母双方及产前诊断检测
检测位点	            母亲                                父亲                               二胎胎儿

	            实际/正常拷贝数        实际/正常拷贝数        实际/正常拷贝数

SMN1基因E7      杂合缺失(1/2)             杂合缺失(1/2)              未见异常(2/2)

SMN1基因E8      杂合缺失(1/2)             杂合缺失(1/2)              未见异常(2/2)

SMN2基因E7      未见异常(2/2)             未见异常(2/2)              未见异常(2/2)

SMN2基因E8      未见异常(2/2)             未见异常(2/2)              未见异常(2/2)
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3  讨　论
　　开展SMA新生儿筛查可促使患儿治疗窗口期提前，早发
现、早诊断、早治疗对改善患儿预后具有积极的作用[10]。但针
对我国分娩新生儿开展SMA疾病筛查还存在较多问题。
　　新生儿疾病筛查项目增加，采血压力也随之增大。新生儿
疾病筛查一般要求在新生儿分娩后24~72小时内完成血液样本
采集，并制成干血片送往实验室进行检测，但刚分娩新生儿作
为特殊群体，血管细小，采血困难，目前已经开展的新生儿遗
传代谢病需要采集4个直径8mm干血片、新生儿耳聋基因筛查
需要采集3个直径8mm干血片，已经给医护人员的采血工作带
来一定困难，再增加采血项目势必让采血工作更加艰难，同时
也可能降低新生儿家属对SMA筛查的接受度。我国有实验室研
究结果表明，1个直径4mm的滤纸干血片即可用于SMA基因筛
查，这在很大程度上减轻了新生儿筛查样本采集的压力[11]。
　　采用滤纸干血片样本开展SMA基因检测，新生儿筛查质量控
制面临新的挑战。干血斑样本在核酸提取和基因拷贝数定量分
析方面，相比全血样本都存在更多的问题和困难，为了解目前
我国实验室SMA基因检测的开展情况，评价实验室基于干血斑标
本进行新生儿SMA基因检测水平和能力，并为建立全国新生儿
SMA基因检测室间质量评价(external quality assessment，EQA)
提供参考数据及前期准备，NCCL于2022年组织开展了两次新生
儿SMA基因检测室间质量调查活动[12]。我国逐步开展SMA新生儿
筛查后，室间质量评价项目也亟待实施。
　　 SMN2 基因不 同拷贝 数的患 儿临床 决策 意见不一 致。
SMN2是SMA修饰基因，患者携带SMN2拷贝数越多，表型通
常也越轻，因此SMN2拷贝数在临床上被用于临床分型和治疗
策略的评估。在早期的专家共识中，专家组在SMN2基因 4拷
贝患者是否应当马上治疗的问题上存在争议，但一致建议对于
超过4拷贝的患者不应立即进行治疗，而应在首次出现症状时
进行仔细筛查[13]。基于以上共识，澳大利亚早期新生儿SMA筛
查流程中，满足SMN1基因7号外显子纯合缺失且SMN2基因拷
贝数≤3条件的新生儿为才会报告为SMA筛查阳性[14]；加拿大
则对4拷贝的患者采取延迟治疗的策略，同时将SMN1基因 7号
外显子拷贝数为0且携带5或更多SMN2基因拷贝的新生儿划分
为SMA阴性[15]。2020年，专家组根据临床实践达成了新的共
识，建议对4拷贝的患者立刻进行治疗[16]。目前，针对SMN1
基因7号外显子拷贝数为0但SMN2基因不同拷贝数的患儿临床
决策意见存在不一致，需要进一步深入研究。
　　尽管新生儿SMA筛查在美国、澳大利亚、法国等国家已
经实施，并证实了其技术可行性，但这些国家经济发达，基因
检测技术起步较早，在实施SMA筛查方面具有一定的优势。我
国作为人口大国，面临人口分布分散，公众对SMA认知程度

不一，医疗资源相对紧张，专家资源分布不均，以及基因检测
技术起步较晚等挑战。这些因素使得在我国大规模推广新生儿
SMA筛查项目存在一定的困难。如何基于我国国情来建立切实
可行的SMA新生儿筛查模式有待进一步探讨。
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