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新疆地区3
 

302例孕妇脊髓性肌萎缩症携带者筛查及产前诊断*

张翠珍,刘 璇,李慧君,李 阳,杨璐嘉,薛淑媛△

(乌鲁木齐市妇幼保健院产前诊断中心,乌鲁木齐
 

830001)

  [摘要] 目的 对新疆地区3
 

302例孕妇进行脊髓性肌萎缩症(SMA)携带者筛查,初步确定该地区孕妇

SMA
 

携带率。方法 对2020年4月至2023年2月于该院行产前检查的29
 

089例孕妇进行宣教,其中3
 

302
例接受SMA携带者筛查,采用荧光定量

 

PCR技术检测运动神经元存活基因1(SMN1)
 

外显子7(E7)和外显子

8(E8)的拷贝数筛查SMA
 

携带者,并利用多重连接探针扩增(MLPA)技术对夫妻双方均为SMA携带者的高

危胎儿进行产前诊断。结果 SMA携带者筛查的接受率为11.35%。3
 

302例孕妇中,共发现58例SMA携带

者,总携带率为1.76%(1/57);其中汉族45例,携带率为1.63%(1/61);少数民族13例,携带率为2.39%(1/
42)。58例携带者中,46例配偶接受SMA

 

检测,结果显示有2对夫妻均为
 

SMA
 

携带者,进一步行胎儿产前诊

断,MLPA检测结果提示胎儿均为
 

SMN1
 

E7和E8杂合缺失,均建议继续妊娠。结论 本研究初步确定了新

疆地区孕妇SMA携带率,孕妇SMA携带者筛查和高风险胎儿的产前诊断对出生缺陷防控具有重要意义。
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  [Abstract] Objective To

 

carry
 

out
 

carrier
 

screening
 

for
 

spinal
 

muscular
 

atrophy
 

(SMA)
 

in
 

3
 

302
 

preg-
nant

 

women
 

from
 

Xinjiang
 

region
 

and
 

preliminarily
 

determine
 

the
 

SMA
 

carrier
 

frequency
 

among
 

pregnant
 

women
 

in
 

the
 

region.Methods A
 

total
 

of
 

29
 

089
 

pregnant
 

women
 

who
 

underwent
 

prenatal
 

visits
 

at
 

this
 

hos-
pital

 

from
 

April
 

2020
 

to
 

February
 

2023
 

were
 

educated,of
 

whom
 

3
 

302
 

were
 

received
 

SMA
 

carrier
 

screening.
SMA

 

carriers
 

were
 

screened
 

by
 

detecting
 

the
 

copy
 

numbers
 

of
 

SMN1
 

exons
 

7
 

(E7)
 

and
 

8
 

(E8)
 

using
 

quantita-
tive

 

fluorescence
 

PCR.Multiplex
 

ligation-dependent
 

probe
 

amplification
 

(MLPA)
 

was
 

used
 

for
 

prenatal
 

diag-
nosis

 

of
 

high-risk
 

fetuses
 

in
 

couples
 

who
 

were
 

both
 

SMA
 

carriers.Results The
 

acceptance
 

rate
 

of
 

SMA
 

carri-
ers

 

screening
 

was
 

11.35%.Among
 

the
 

3
 

302
 

pregnant
 

women,58
 

were
 

found
 

to
 

be
 

SMA
 

carriers,and
 

the
 

total
 

carrier
 

frequency
 

was
 

1.76%
 

(1/57).Among
 

them,there
 

were
 

45
 

cases
 

of
 

Han
 

ethnicity,with
 

a
 

carrying
 

fre-
quency

 

of
 

1.63%
 

(1/61),and
 

there
 

were
 

13
 

cases
 

of
 

ethnic
 

minorities,with
 

a
 

carrying
 

frequency
 

of
 

2.39%(1/
42).Among

 

the
 

58
 

carriers,46
 

spouses
 

were
 

received
 

SMA
 

screening,and
 

the
 

results
 

showed
 

that
 

two
 

couples
 

were
 

both
 

SMA
 

carriers.Further
 

prenatal
 

diagnosis
 

was
 

performed,and
 

the
 

results
 

of
 

MLPA
 

indicated
 

that
 

the
 

fetuses
 

were
 

all
 

heterozygous
 

deletions
 

of
 

SMN1
 

E7
 

and
 

E8,suggesting
 

continued
 

pregnancy.Conclusion This
 

study
 

has
 

preliminarily
 

determined
 

the
 

SMA
 

carrier
 

frequency
 

among
 

pregnant
 

women
 

in
 

Xinjiang
 

region.
SMA

 

carrier
 

screening
 

in
 

pregnant
 

women
 

and
 

prenatal
 

diagnosis
 

of
 

high-risk
 

fetuses
 

are
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

control
 

of
 

birth
 

defects.
[Key

 

words] spinal
 

muscular
 

atrophy;survival
 

motor
 

neuron
 

gene
 

1;multiplex
 

ligation-dependent
 

probe
 

amplification;carrier
 

screening;copy
 

number
 

  脊 髓 性 肌 萎 缩 症 (spinal
 

muscular
 

atrophy,
SMA)是常见的常染色体隐性遗传病之一,以脊髓运

动神经元进行性变性和肌肉萎缩、无力为特征,被认

为是婴儿死亡的第二大常见遗传原因[1]。临床将
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SMA分为Ⅰ~Ⅳ型,其中Ⅰ型最严重,患者出现肌肉

无力,通常2岁之前死亡,而Ⅳ型症状较轻,发病年龄

通常>20岁[2-3]。SMA的致病基因是位于5q13.2区

域内的运动神经元存活基因1(survival
 

motor
 

neuron
 

gene
 

1,SMN1)[4],其可编码功能稳定的全长SMN蛋

白,95%的SMA患者为SMN1外显子7(exon
 

7,E7)
纯合缺失,约5%为SMN1复合杂合突变[5]。此外,
染色体5q13.2上还存在与SMN1高度同源的基因

SMN2,但二者在基因编码区存在一个碱基的差异

(c.840C>T),导致只有10%的SMN2
 

可编码全长

SMN蛋白[3-6]。因此,SMN1被认为是致病基因,而
SMN2则与疾病严重程度有关[7]。

如果夫妻双方都是SMA 携带者,后代患SMA
的风险增加。美国医学遗传学与基因组学学会(A-
merican

 

College
 

of
 

Medical
 

Genetics
 

and
 

Genomics,
ACMG)建议对所有育龄人群实施SMN1携带者筛

查[8]。一些国家和地区进行了产前SMA携带者筛查

研究,发现不同民族和地区群体的携带率不同,为
0.98%~2.02%[9]。目前新疆地区SMA携带率尚未

见报道。本研究采用荧光定量
 

PCR技术对新疆地区

3
 

302例妊娠期女性进行SMA携带者筛查,初步明确

了新疆地区人群的
 

SMA携带率;同时,采用多重连接

探针扩增(multiplex
 

ligation-dependent
 

probe
 

ampli-
fication,MLPA)技术对高风险胎儿进行产前诊断,避
免SMA患儿的出生。
1 资料与方法

1.1 一般资料

对2020年4月至2023年2月于本院行产前检查

的29
 

089例孕妇进行宣教,其中3
 

302例接受SMA
携带者筛查,包括汉族孕妇2

 

759例,少数民族孕妇

543例(包括回族256例、维吾尔族172例、哈萨克族

45例、其他少数民族70例)。收集3
 

302例孕妇全血

标本,以及46例携带者配偶全血标本,夫妻双方均为

携带者则需同时收集孕妇羊水标本。受检孕妇年龄

18~46岁,平均(29.5±4.0)岁;孕周
 

9~24
 

周,平均

(15.2±3.5)周。本研究已通过本院伦理委员会审查

批准(审批号:XJFYLL2021009),所有参与者均签署

书面知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 SMA携带者筛查流程

本研究采用3个阶段的筛查流程:(1)对孕妇进

行SMA携带者筛查;(2)若孕妇筛查为SMA携带

者,则召回其配偶进行携带者筛查;(3)若夫妻双方均

为SMA携带者,则进行遗传咨询和产前诊断。咨询

内容包括SMA的病因和严重程度、遗传模式、临床特

征、携带频率、检测方法局限性、生殖风险及SMA的

治疗等。
1.2.2 SMA携带者筛查和产前诊断方法

采用全自动核酸提取仪AU1001(无锡百泰克生

物技术有限公司)提取全血基因组DNA,操作按照试

剂盒说明书进行。DNA纯度要求:260
 

nm和280
 

nm
处吸光度值比值[A(260)/A(280)]为1.8~2.0,DNA水

平为10~20
 

ng/μL。以RPP40基因为内参基因,利
用SMN1外显子缺失检测试剂(上海五色石医学科技

有限公司)采用荧光定量
 

PCR法分别对SMN1
 

E7和

外显子8(exon
 

8,E8)进行拷贝数相对定量,每个反应

体积 为20
 

μL。每 次 实 验 设 置5个 对 照 组,包 括

SMN1
 

E7和E8的缺失对照组、3个梯度正常组(1∶
2∶4)及1个空白组。使用ABI

 

7500荧光定量PCR
仪(美国Applied

 

Biosystems公司)进行SMN1
 

E7和

E8扩增,扩增条件:95
 

℃预变性10
 

min、95
 

℃
 

15
 

s、
58

 

℃
 

1
 

min,共40次 循 环。采 用 循 环 阈 值(cycle
 

threshold,Ct)法计算ΔCt和ΔΔCt,以2-ΔΔCt确定SMN1
拷贝数。

夫妻双方均为SMA携带者,通过羊膜穿刺术取

孕妇羊水标本。采用 Qiagen提取试剂盒[凯杰生物

工程(深圳)有限公司]提取羊水标本基因组DNA,操
作按照试剂盒说明书进行。采用 MLPA技术对其胎

儿做进一步产前诊断。选用SALSA
 

MLPA
 

Kit
 

P60-
B2检测试剂盒(荷兰 MRC-Holland公司),通过变

性、杂交、连接、PCR
 

扩增,在ABI
 

3500测序仪(美国

Applied
 

Biosystems公司)上进行毛细管电泳,以Cof-
falyser软件计算分析SMN1和SMN2

 

E7、E8的峰型

图和拷贝数。
1.3 统计学处理

采用GraphPad
 

Prism8.3.0软件进行统计分析,计
量资料以x±s表示,计数资料以例数或百分比表示。
采用Fisher确切概率法比较汉族和少数民族孕妇SMA
携带率的差异,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 孕妇SMA携带者筛查结果

本研 究 SMA 携 带 者 筛 查 接 受 率 为11.35%
(3

 

302/29
 

089)。3
 

302例孕妇中共发现58例SMA
携带者,总携带率为1/57(1.76%);其中2

 

759例为

汉族,SMN1
 

E7和E8杂合缺失45例,携带率为1/61
(1.63%);543例为少数民族,SMN1

 

E7杂合缺失13
例,其中E7和E8杂合缺失11例,单纯E7杂合缺失

2例(均为回族),携带率为1/42(2.39%),见表1。汉

族、少数民族孕妇的携带率比较,差异无统计学意义

(P=0.21)。
表1  孕妇SMN1

 

E7、E8筛查情况

民族 n
E7杂合缺失

(n)
E8杂合缺失

(n)
SMA携带率

[n(%)]

汉族 2
 

759 45 45 45(1.63)

回族 256 8 6 8(3.13)

维吾尔族 172 2 2 2(1.16)
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续表1  孕妇SMN1
 

E7、E8筛查情况

民族 n
E7杂合缺失

(n)
E8杂合缺失

(n)
SMA携带率

[n(%)]

哈萨克族 45 0 0   0

其他少数民族 70 3 3 3(4.29)

合计 3
 

302 58 56 58(1.76)

2.2 产前诊断结果

产前筛 查 及 诊 断 流 程,见 图1。共 召 回46例

SMA携带者的配偶,经荧光定量
 

PCR检测其SMN1
 

E7和E8拷贝数,其中2例为SMA携带者。针对2
对携带者夫妇,进一步经羊膜穿刺术取羊水标本行产

前诊断,MLPA结果提示胎儿均为SMN1
 

E7和E8杂

合缺失(表2),经遗传咨询后孕妇继续妊娠。出生后1
年进行随访,均未出现

 

SMA
 

临床症状。

图1  SMA携带者筛查及产前诊断流程

表2  MLPA验证高风险胎儿SMN1、SMN2(实际拷贝数/正常拷贝数)

检测位点 孕妇1 配偶1 胎儿1 孕妇2 配偶2 胎儿2

SMN1
 

E7 杂合缺失(1/2) 杂合缺失(1/2) 杂合缺失(1/2) 杂合缺失(1/2) 杂合缺失(1/2) 杂合缺失(1/2)

SMN1
 

E8 杂合缺失(1/2) 杂合缺失(1/2) 杂合缺失(1/2) 杂合缺失(1/2) 杂合缺失(1/2) 杂合缺失(1/2)

SMN2
 

E7 未发现变异(2/2) 纯合缺失(0/2) 杂合缺失(1/2) 杂合缺失(1/2) 杂合缺失(1/2) 杂合缺失(1/2)

SMN2
 

E8 未发现变异(2/2) 纯合缺失(0/2) 杂合缺失(1/2) 杂合缺失(1/2) 杂合缺失(1/2) 杂合缺失(1/2)

3 讨  论

  近几十年来,妊娠期女性接受常规染色体异常

(如21三体、18三体、13三体等)产前筛查,有效减少

了染色体异常新生儿数量。SMA是一种常见的神经

肌肉疾病,在儿童中具有较高的发病率和死亡率,给
患儿家庭、社会带来沉重负担。因此,ACMG建议全

球各个国家和地区尽可能掌握SMA的流行病学数

据[8,10]。目前,已有多项研究报道了不同国家及地区

的
 

SMA携带者筛查接受率。美国
 

SMA携带者筛查

接受率为98.7%[11],以色列为93%[12]。我国不同地

区SMA携带者筛查接受率不尽相同,本研究中孕妇

被充分告知后的筛查接受率为11.35%,与贵阳地区

(8.62%)相近[13],但明显低于江苏地区(34.9%)[14]。
新疆地区SMA筛查受限可能与人们对SMA的认知

程度不够及经济条件有限相关。因此,医疗机构应加

大对SMA的科普宣传,提高育龄人群对SMA的认

识;此外,政府应加强相关民生政策支持,以提高人群

对SMA筛查的接受度。

SMA是一种常染色体隐性遗传病,不同国家和地

区人群中SMA携带率存在差异,为1/35~1/85[9]。
我国SMA 携带率约为1.77%[3],不同地区亦有差

异。南方地区不同省市报道的携带率为1.23%~
2.24%[13-24],如ZHAO等[23]对来自华南5个省34个

民族人群的研究显示SMA携带率为1.40%,深圳地

区SMA携带率为1.69%[24]。我国北方地区SMA
携带者筛查研究相对有限,山西太原SMA携带率为

1/46(2.19%)[25],河北石家庄为1/36(2.76%)[26]。
本研究检出总体SMA携带率为1/57(1.76%),其中

少数民族孕妇总体携带率为1/42(2.39%),略高于汉

族孕妇1/61(1.63%),与国内其他地区基本相近。但

本研究样本量相对有限,特别是少数民族人群,有必

要扩大样本量积累更多数据。此外,本研究采用的荧
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光定量PCR技术虽然具有通量高、成本较低、快速、
结果准确度高等优势,适合大规模人群的携带者筛

查,但该技术只能筛查出常见的“1+0”型(即一条染

色体上有一个SMN1拷贝,而另外一条染色体上为0
个拷贝)携带者,无法识别“2+0”型(即一条染色体上

有2个SMN1拷贝,而另外一条染色体上为0个拷

贝)和“1+1d”型(即一条染色体上有1个
 

SMN1
 

拷

贝,而另一条染色体SMN1基因发生突变)携带者。
由于人群中除常见的“1+0”型携带者之外,还存在较

低比例的“2+0”型和“1+1d”型携带者[24],本研究受

试对象实际携带率可能略高于检测结果。这同时提

示,在进行遗传咨询时应充分告知孕妇潜在的“2+0”
型和“1+1d”型高风险携带者的残余风险。

综上所述,因SMA人群携带率较高且携带者无

明显症状,综合考虑携带者筛查成本和患儿对家庭及

社会的负担,携带者筛查仍是最经济有效的防治办

法。对夫妻双方明确为SMA携带者或有SMA患儿

生育史的高风险家庭,应及时到专科门诊就诊,并按

照医生指导尽早进行产前诊断评估胎儿的患病风险,
或采用胚胎植入前遗传学诊断辅助生殖。本研究报

道了新疆地区SMA携带者筛查接受率、携带率及产

前诊断流程,有助于推动SMA携带者筛查在新疆地

区的实施。
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