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  [摘要] 目的 对盐城地区孕妇进行脊髓性肌萎缩症(SMA)携带者筛查,并对携带者夫妇的胎儿行产前

诊断,探讨该地区SMA携带者的携带频率及临床意义。方法 选取2020年10月至2022年2月盐城市妇幼

保健院产前诊断中心就诊的33
 

560例表型正常的孕妇为研究对象。运用荧光定量PCR检测运动神经元存活

基因
 

1(SMN1)第7、8外显子(E7、E8)拷贝数,筛出SMA携带者夫妇。然后通过多重连接依赖探针扩增技术

(MLPA)对其胎儿进行产前诊断。结果 33
 

560例孕妇中4
 

429例自愿接受携带者筛查,接受率约为13.2%。
4

 

429例孕妇中共筛查到携带SMN1基因E7单拷贝或E7和E8单拷贝73例,其中67例E7和E8单拷贝,6例

单纯E7单拷贝,携带频率1/61。73例携带者经过遗传咨询,60例配偶接受SMA筛查,结果提示2对夫妇同

时为SMA携带者,并对2例高风险胎儿行产前诊断,最终提示SMN1基因E7和E8双拷贝胎儿1例(正常),
继续妊娠;SMN1基因E7和E8零拷贝胎儿1例(SMA患儿),终止妊娠。结论 通过筛查明确了盐城地区人

群的SMA突变的携带频率,联合运用 MLPA对高危胎儿行产前诊断,可避免SMA患儿出生。
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  [Abstract] Objective To

 

screen
 

the
 

carriers
 

of
 

spinal
 

muscular
 

atrophy
 

(SMA)
 

of
 

4
 

429
 

pregnant
 

women
 

in
 

Yancheng
 

area,and
 

prenatal
 

diagnosis
 

was
 

performed
 

on
 

the
 

fetus
 

of
 

the
 

carrier
 

couple,so
 

as
 

to
 

ex-
plore

 

the
 

carrying
 

frequency
 

of
 

SMA
 

and
 

the
 

clinical
 

significance.Methods A
 

total
 

of
 

33
 

560
 

pregnant
 

women
 

with
 

normal
 

phenotype
 

were
 

selected
 

from
 

Prenatal
 

Diagnosis
 

Department
 

of
 

Yancheng
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Hospital
 

from
 

October
 

2020
 

to
 

February
 

2022.The
 

copy
 

numbers
 

of
 

exons
 

seven
 

and
 

eight
 

(E7
 

and
 

E8)
 

in
 

motor
 

neuron
 

survival
 

gene
 

1
 

(SMN1)
 

were
 

detected
 

by
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR,and
 

couples
 

of
 

SMA
 

carriers
 

were
 

screened
 

out.Fetuses
 

of
 

both
 

carriers
 

were
 

performed
 

on
 

prenatal
 

diagnose
 

by
 

multiple
 

connection
 

dependent
 

probe
 

amplification
 

(MLPA).Results There
 

were
 

33
 

560
 

pregnant
 

women
 

received
 

SMA
 

carrier
 

screening
 

education,of
 

whom
 

4
 

429
 

pregnant
 

women
 

accepted
 

carrier
 

screening
 

voluntarily,and
 

the
 

acceptance
 

rate
 

was
 

about
 

13.2%.Of
 

the
 

4
 

429
 

pregnant
 

women,73
 

cases
 

were
 

screened
 

to
 

carry
 

E7
 

single
 

copy
 

or
 

E7
 

and
 

E8
 

single
 

copy
 

of
 

SMN1
 

gene,including
 

67
 

cases
 

with
 

E7
 

and
 

E8
 

single
 

copy
 

and
 

six
 

cases
 

with
 

E7
 

single
 

copy
 

only.The
 

carrier
 

rate
 

was
 

1/61.After
 

genetic
 

counseling,60
 

spouses
 

accepted
 

the
 

screen
 

for
 

SMA.The
 

results
 

showed
 

that
 

two
 

couples
 

were
 

both
 

SMA
 

carriers,and
 

prenatal
 

diagnosis
 

was
 

implemented
 

on
 

the
 

two
 

high-risk
 

fetuses.Finally,it
 

was
 

suggested
 

that
 

one
 

fetus
 

with
 

double
 

copies
 

of
 

SMN1
 

gene
 

E7
 

and
 

E8
 

(normal)
 

continued
 

the
 

pregnancy.One
 

case
 

of
 

fetus
 

with
 

zero
 

copies
 

of
 

SMN1
 

gene
 

E7
 

and
 

E8
 

(child
 

with
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SMA),termination
 

of
 

pregnancy.Conclusion The
 

frequency
 

of
 

SMA
 

mutation
 

in
 

Yancheng
 

population
 

was
 

determined
 

by
 

screening,and
 

combining
 

use
 

of
 

MLPA
 

for
 

prenatal
 

diagnosis
 

in
 

high-risk
 

fetuses
 

can
 

avoid
 

the
 

birth
 

of
 

SMA
 

children.
[Key

 

words] spinal
 

muscular
 

atrophy;fluorescence
 

quantitative
 

PCR;SMN1
 

gene;carrier
 

screening;pre-
natal

 

diagnosis

  脊髓性肌萎缩症(SMA)是一种常染色体隐性遗

传性疾病,其特征是脊髓前角细胞和脑干运动性脑神

经核的运动神经元进行性退变。该病的临床表现主

要为进行性对称性肌无力和肌肉萎缩。临床症状在

近端比远端更严重,下肢比上肢更严重[1]。该病可分

为4型:急性婴儿Ⅰ型、慢性婴儿Ⅱ型、青少年Ⅲ型和

成人Ⅳ型。该病在人群中的发病率为1/6
 

000~
1/10

 

000,致病性突变的携带频率为1/60~1/40[2]。

SMA在儿童致死性常染色体遗传病中排名第二,约
80%的患儿在4岁前死亡。

据研究,SMA是由位于5号染色体上的运动神

经元存活基因1(SMN1)突变引起的。95%~98%为

SMN1第7、8外显子(E7、E8)缺失,包括E7、E8杂合

缺失或仅E7纯合缺失,SMN1点突变比例为2%~
5%[3-4]。因此,针对SMN1基因E7和E8的拷贝数

检测已成为目前筛查SMA携带者的常用方法。鉴于

该病致死率极高,致病基因明确,且人群中携带者频

率比较高,2008年美国医学遗传学会就提倡对所有育

龄夫妇提供SMA筛查。若夫妻双方均为携带者,可
进行产前诊断判断胎儿是否为SMA患儿。本研究采

用荧光定量PCR技术对盐城地区孕妇进行SMA携

带者筛查,对于高危胎儿,结合多重连接依赖探针扩

增技术(MLPA)进行产前诊断,可以有效阻止SMA
患儿的出生,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年10月至2022年2月盐城市妇幼保

健院产前诊断中心就诊的33
 

560例表型正常的孕妇

为研究对象。所有孕妇进行SMA携带者筛查的宣

教,其中自愿接受SMA携带者筛查4
 

429例,接受率

约13.2%。孕妇年龄18~45岁,平均(27.9±4.7)
岁;孕周11~20周,平均(15.5±2.9)周,且否认

SMA家族史和生育史。本研究获得医院伦理委员会

审查和批准,且接受携带者筛查的孕妇均签署知情同

意书。

1.2 方法

1.2.1 基因组DNA提取

参与筛查的孕妇用乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝管

采集外周静脉血2
 

mL,应用DNA提取试剂盒(北京

天根生化科技有限公司)提取外周血DNA,测定浓度

调整至10~20
 

ng/μL。参加产前诊断的孕妇采集羊

水10mL,应用微量DNA提取试剂盒(北京天根生化

科技有限公司)提取羊水基因组DNA。

1.2.2 荧光定量PCR检测

本研究应用SMN1外显子缺失检测试剂盒(上海

五色石医学科技有限公司)采用化学阻断法阻断

SMN2,对提取到的基因组DNA先进行SMN1基因

E7/E8扩增,再对拷贝数进行分析计算。按照试剂盒

套组说明书操作:取出试剂盒,将试剂盒平衡至室温,
根据当次实验所进行的反应数(标本DNA、1个空白

对照、1个缺失对照及3个梯度正常对照)计算并移取

相应试剂,按照试剂盒方案配制反应体系,按照以下

条件进行PCR扩增,实时收集荧光信号,记录并计算

实验结果。

1.2.3 MLPA
应用 MLPA

 

P460试剂盒(荷兰 MRC公司)来验

证SMN1的 E7和 E8拷贝数变异的情况。MLPA
 

P460试剂盒中探针包括SMN1和SMN2基因E7和

E8。按操作流程DNA经过变性、探针杂交、连接反

应和扩增后,得到的扩增产物通过ABI3500毛细管电

泳,所得数据用Coffalyser
 

V8.0软件分析。

1.3 统计学处理

计量资料以x±s表示,计数资料以频数或百分

率表示。

2 结  果

2.1 SMA携带者筛查结果

盐城地区孕产妇的SMA携带频率为1/61,即61
例孕妇中有1例SMA携带者。73例携带者接受了

遗传咨询,60例配偶(82.2%)接受了SMA筛查,结
果显示2对夫妇同时为SMA携带者,见表1。

表1  SMA携带者筛查结果(n)

SMN1
 

E7拷贝数
SMN1

 

E8拷贝数

单拷贝 双拷贝 合计

单拷贝 67 6 73

双拷贝 21 4
 

335 4
 

356

合计 88 4
 

341 4
 

429

2.2 产前诊断结果

2例高风险孕妇运用 MLPA行产前诊断,最终提

示1例胎儿为SMN1基因E7/E8双拷贝,即正常,孕
妇继续妊娠;另1例胎儿为SMN1基因E7/E8零拷

贝,即SMA患者,孕妇终止妊娠。
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3 讨  论

SMA是一种致死性神经系统性疾病,主要表现

为对称性肌无力和肌萎缩,患者最终将死于呼吸衰竭

和严重的肺部感染。治疗SMA的药物目前只有诺西

那生钠、索伐瑞韦和利司扑兰3种。虽然这些药物的

上市给SMA患者带来了希望,但价格非常昂贵,普通

家庭无法承受。因此,通过携带者筛查和产前诊断技

术来避免SMA患儿的出生,是一种经济有效的预防

该病的方法。

2007年,美国部分州即开始对新生儿和产前遗传

咨询的妇女提供SMA筛查。2017年,美国妇产科学

会便倡导对所有计划妊娠或者已经妊娠者进行SMA
筛查[5-6]。在中东,以色列于2008年引入SMA筛查,
于2013年扩大到全部人口[7-8]。2005—2009年,我国

台湾地区有超过10万例孕妇进行了SMA携带者筛

查[9]。本研究对33
 

560例孕妇进行SMA筛查的宣

教,其中4
 

429例孕妇自愿接受SMA筛查,接受率约

13.2%。而张菁菁等[10]报道南京地区16
 

549例孕妇

有34.9%进行了筛查。分析盐城地区人群接受程度

较低的原因主要与人们对于SMA不了解和经济条件

相关。因此,需要加强对孕妇进行SMA筛查知识的

宣教,借助政府机构的相关政策的支持,将会提高接

受SMA筛查的人群比例。
研究表明,SMA的携带频率为1/60~1/40。本

研究通过对盐城地区4
 

429例孕妇进行SMA携带者

筛查,共发现73例为SMA携带者,携带者频率为1/

61。据报道,以色列和澳大利亚的携带率分别为1/60
和1/50[8,11],我国上海地区的携带者频率为1/52[12],
云南地区的携带者频率为1/49[13],本研究与前述报

道较一致。此外,虽然SMN1基因E7/E8的缺失突

变占SMN1的95%~98%,但当检测阴性时,只能排

除SMN1 基 因 E7 和 E8 的 缺 失 突 变,不 能 排 除

SMN1基因其他区域的点突变,以及一条5号染色体

上有2个SMN1基因、另一条5号染色体上的SMN1
基因E7和(或)E8缺失[14]。故本地区SMA的携带

率应略高于1/61,该项研究为本地区进行此项筛查提

供了数据支撑,便于临床医生对孕妇进行宣教和遗传

咨询。

SMA属于单基因遗传病,具有亲代向子代传递

的特性,对于既往有过SMA 患儿生育史的妇女或

SMA基因携带者夫妇,其妊娠的胎儿患SMA的风险

为25%,应进行SMA的产前诊断。目前,SMA的产

前诊断方法主要对绒毛、羊水或脐血等标本运用限制

性片段长度PCR、MLPA、荧光定量PCR、变性高效液

相色谱和测序等分子生物学技术进行检测。张柳娟

等[15]于2016年通过 MLPA 诊断出3例胎儿均为

SMN1
 

E7和E8杂合缺失。徐晨阳等[16]于2017年对

14个SMA家系进行 MLPA检测,发现正常胎儿6
例,携带者7例,SMA患者3例。本研究73例孕妇携

带者中60例配偶接受SMA筛查,2对夫妇同时为

SMA携带者,并对2例高风险孕妇采集羊水通过

MLPA行产前诊断,最终提示1例胎儿为SMN1基因

E7/E8双拷贝(正常),另1例胎儿为SMN1基因E7/

E8零拷贝(SMA 患儿)。此外,因为SMN2基因为

SMN1调节基因,其拷贝数与SMA的病情严重程度

呈反比,所以在检测羊水时都检测了SMN2基因作为

参考。本研究中1例胎儿为SMA患者,SMN2基因

的E7/E8均为3拷贝,但预测其出生后的临床表型介

于Ⅱ型和Ⅲ型之间,仍然非常严重。该夫妇经遗传咨

询后选择终止妊娠。
综上所述,鉴于SMA疾病的严重程度、人群的高

携带频率和治疗费用昂贵的现状,针对育龄人群的携

带者筛查显得尤为重要。在临床工作和科普活动中

需要加大对育龄人群的宣教,进行规范化的遗传咨询

及必要的生育指导,从而避免SMA患儿的出生,为社

会和家庭减轻负担,从而提高出生人口质量。
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