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宁夏地区孕妇脊髓性肌萎缩症携带者筛查及产前诊断分析*
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  [摘要] 目的 对宁夏地区3
 

015例孕妇进行脊髓性肌萎缩症(SMA)携带者筛查,探讨宁夏地区SMA携

带情况,并对高风险人群的产前诊断进行分析。方法 采用PCR-熔解法对孕妇的全血标本进行运动神经元存

活基因1(SMN1)基因E7和E8缺失情况进行检测,对筛查出的SMN1基因E7杂合缺失孕妇的配偶进行

SMN1基因E7和E8拷贝数检测,若双方均为SMN1基因E7缺失突变携带者,则抽取羊水采用多重连接探针

技术对高风险胎儿进行产前诊断。结果 3
 

015例孕妇中共检出SMN1基因E7、E8拷贝数异常携带者71例

(2.35%),其中SMN1基因E7和E8杂合缺失38例(1.26%),单纯E7杂合缺失12例(0.40%),单纯E8杂合

缺失21例(0.70%)。71例携带者中汉族52例、回族19例,且汉族与回族SMN1基因异常情况比较差异无统

计学意义(P>0.05)。对孕妇SMN1基因E7杂合缺失携带者的配偶进行SMN1基因检测,1例配偶检出携带

SMN1基因E7和E8杂合缺失,通过产前诊断确认胎儿基因型正常,并实现正常妊娠。结论 宁夏地区SMA
携带率较高,孕早期联合配偶筛查可降低SMA出生风险,对于预防和控制出生缺陷具有重要的意义。
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  [Abstract] Objective To
 

screen
 

the
 

carriers
 

of
 

spinal
 

muscular
 

atrophy
 

(SMA)
 

on
 

3
 

015
 

pregnant
 

women
 

in
 

Ningxia
 

region,and
 

to
 

investigate
 

the
 

carrying
 

status
 

of
 

SMA
 

in
 

Ningxia
 

region
 

and
 

analyze
 

the
 

pre-
natal

 

diagnosis
 

of
 

high-risk
 

populations.Methods The
 

PCR
 

melting
 

method
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

deletion
 

of
 

exon
 

7
 

(E7)
 

and
 

exon
 

8
 

(E8)
 

of
 

survival
 

motor
 

neuron
 

gene
 

1
 

(SMN1)
 

gene
 

in
 

whole
 

blood
 

samples
 

of
 

preg-
nant

 

women.The
 

copy
 

number
 

testing
 

of
 

exon
 

7
 

(E7)
 

and
 

exon
 

8
 

(E8)
 

of
 

SMN1
 

gene
 

was
 

performed
 

on
 

the
 

spouses
 

of
 

screened
 

pregnant
 

women
 

with
 

heterozygous
 

deletion
 

of
 

SMN1
 

gene
 

E7.If
 

both
 

parties
 

were
 

the
 

carriers
 

of
 

SMN1
 

gene
 

E7
 

deletion
 

mutation,the
 

amniotic
 

fluid
 

was
 

extracted
 

for
 

prenatal
 

diagnosis
 

of
 

high-
risk

 

fetuses
 

by
 

using
 

the
 

multiple
 

ligation
 

probe
 

technology
 

(MLPA).Results Among
 

3
 

015
 

pregnant
 

women,71
 

cases
 

(2.35%)
 

were
 

detected
 

as
 

the
 

carriers
 

of
 

abnormal
 

copy
 

numbers
 

of
 

E7
 

and
 

E8
 

in
 

the
 

SMN1
 

gene.Among
 

them,38
 

cases
 

(1.26%)
 

had
 

the
 

heterozygous
 

deletions
 

of
 

SMN1
 

gene
 

E7
 

and
 

E8,12
 

cases
 

(0.40%)
 

had
 

simple
 

E7
 

single
 

heterozygous
 

deletion,and
 

21
 

cases
 

(0.70%)
 

had
 

simple
 

E8
 

single
 

heterozy-
gous

 

deletion.Among
 

71
 

cases
 

of
 

carriers,there
 

were
 

52
 

cases
 

of
 

Han
 

ethnicity
 

and
 

19
 

cases
 

of
 

Hui
 

ethnicity,

moreover
 

there
 

was
 

no
 

statistical
 

difference
 

in
 

the
 

SMN
 

gene
 

abnormal
 

condition
 

between
 

Han
 

ethnicity
 

and
 

Hui
 

ethnicity
 

(P>0.05).The
  

SMN1
 

gene
 

testing
 

was
 

performed
 

on
 

the
 

spouse
 

of
 

the
 

pregnant
 

woman
 

with
 

E7
 

heterozygous
 

deletion
 

of
 

the
 

SMN1
 

gene,1
 

case
 

of
 

spouse
 

was
 

found
 

to
 

carry
 

SMN1
 

gene
 

with
 

E7
 

and
 

E8
 

heterozygous
 

deletion,and
 

the
 

prenatal
 

diagnosis
 

confirmed
 

that
 

the
 

fetal
 

genotype
 

was
 

normal,furthermore
 

a
 

normal
 

pregnancy
 

was
 

achieved.Conclusion The
 

SMN1
 

carrier
 

rate
 

in
 

Ningxia
 

region
 

is
 

higher.Early
 

preg-
nancy

 

combined
 

with
 

spouse
 

screening
 

could
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

SMA
 

birth,which
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
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preventing
 

and
 

controlling
 

SMA
 

birth
 

defects.
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1

  脊 髓 性 肌 萎 缩 症 (spinal
 

muscular
 

atrophy,

SMA)是一种常染色体隐性遗传的神经肌肉疾病,其
致病机制为运动神经元存活基因1(survival

 

motor
 

neuron
 

gene
 

1,SMN1)基因的双等位突变。该病以进

行性加重的肢体近端与躯干肌群对称性无力、肌肉萎

缩及运动功能丧失为主要临床特征,具有较高的致死

性。全球新生儿中SMA的发病率约为1/10
 

000[1],
有报道显示,SMA 主要的致病基因是位于5q11.2-
q11.3上的SMN1。据统计,在中国SMA患者群体

中,约95%的病例源于SMN1基因第7外显子的纯

合缺失,且多数患者同时伴有第8外显子的缺失;另
有5%的患儿表现为第7号外显子杂合缺失伴随点突

变或其他基因变异[2-3]。基于这一遗传特征,临床筛

查通常将SMN1基因E7拷贝数检测作为首要指标。
然而,现有研究发现少数病例仅存在E8外显子纯合

缺失[4],因此本研究通过同时检测E7和E8外显子的

缺失情况,旨在建立更全面的诊断体系。SMA人群

携带率为1/60~1/40[5-7],且目前在临床上有一些针

对SMA治疗的药物,但高昂的费用让很多家庭无力

承担,治疗后的患儿发育进展及预后尚不明确[8-9]。
因此,对育龄期女性或孕早期的孕妇开展SMN1基因

产前携带者的筛查,是预防SMA患儿出生的重要手

段。本研究对宁夏地区3
 

015例孕早期孕妇行SMA
产前筛查,探究SMN1基因在本地区的突变携带率,
为SMA疾病筛查在本地区的遗传咨询及产前诊断提

供参考依据,并对筛查出的高风险胎儿行介入性产前

基因诊断术,有效避免SMA患儿的出生,提升本地区

区域健康水平。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2024年3月至2025年1月在银川市妇幼保

健院及贺兰县人民医院接受产检的3
 

015例孕妇作为

研究对象,其中汉族2
 

321例、回族653例、其他民族

41例。纳入标准:16~45岁、孕5~24周且无生育史

及遗传病家族史的孕妇。排除标准:有生育经历或家

族遗传病史者。本研究方案已通过医院伦理委员会

批准(审批号:2022-71),参与者均完成检测前告知并

签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 标本采集

本研究采集孕妇静脉血2~3
 

mL,EDTA抗凝,

4
 

℃冰箱保存备用;孕妇筛查阳性(SMN1基因E7和

E8杂合缺失、单纯E7杂合缺失均判定为孕妇筛查阳

性),电话召回配偶,采集静脉血2~3
 

mL,EDTA抗

凝,4
 

℃冰箱保存备用。羊水标本采集:夫妻双方均为

SMN1基因突变携带者,孕18~24周,充分告知本研

究的方法、研究意义及可能出现的相关风险,签署相

关知情同意书,在B超引导下经腹行羊膜腔穿刺术,
抽取羊水7~8

 

mL。

1.2.2 检测

(1)孕妇及配偶外周血DNA提取。本研究使用

西安天隆科技SMA-磁珠法全血提取试剂盒,通过

Gene
 

Rotex
 

96全自动核酸提取平台完成外周血标本

的DNA提取,试验步骤均按照制造商提供的标准操

作规程执行。(2)孕妇及配偶外周血SMN1基因E7、

E8拷贝数检测。依据西安天隆科技SMN1检测试剂

盒操作规范,运用PCR-熔解技术定量分析SMN1基

因E7、E8外显子拷贝数。该检测体系整合了实时荧

光定量PCR、竞争性扩增、饱和染料及熔解曲线分析

等关键技术,具有优异的特异性和准确性。

1.2.3 高风险胎儿产前诊断

在知情同意选择和遗传咨询的基础上,行羊水穿

刺术,进行SMN1产前检测。产前诊断羊水与母体外

周血标本均送至北京贝瑞基因生物检验所进行基因

测序。

1.3 统计学处理

采用SPSS25.0进行统计学分析。计数资料采用

例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 孕妇初筛结果分析

3
 

015例孕妇中,共检出SMN1基因E7、E8拷贝

数异 常 携 带 者71例,总 携 带 率 为 2.35%。其 中

SMN1基 因 E7 和 E8 杂 合 缺 失 38 例,突 变 率

1.26%;单纯E7杂合缺失12例,突变率0.40%,单纯

E8杂合缺失21例,突变率0.70%。

2.2 民族遗传异质性分析

71例携带者中,汉族52例,占比2.24%(52/

2
 

321),其中SMN1
 

基因 E7和 E8杂合缺失28例

[1.21%(28/2
 

321)],SMN1基因单纯E7杂合缺失8
例[0.34%(8/2

 

321)],SMN1基因单纯E8杂合缺失

16例[0.69%(16/2
 

321)];回族19例,占比2.91%
(19/653),其中SMN1基因E7和E8杂合缺失10例

[1.53%(10/653)],SMN1基因单纯E7杂合缺失4
例[0.61%(4/653)],SMN1基因单纯E8单杂合缺失

5例[0.77%(5/653)]。3种突变类型在汉族与回族
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携带者中的分布差异无统计学意义(P>0.05),见
表1。

表1  不同民族SMN1基因异常情况比较[n(%)]

突变类型 汉族(n=52) 回族(n=19) P

SMN1基因E7和E8杂合缺失 28(53.8) 10(52.6) 0.441

SMN1基因单纯E7杂合缺失 8(15.4) 4(21.1) 0.333

SMN1基因单纯E8杂合缺失 16(30.8) 5(26.3) 0.825

2.3 产前诊断结果分析及随访

50例携带SMN1基因E7杂合缺失的孕妇,电话

召回其配偶行SMA检测,召回39例同意SMA基因

检测,召回率78.00%;39例完成配偶筛查的家庭中,
发现2例配偶携带SMN1基因突变(1例E7和E8杂

合缺失,1例单纯E8杂合缺失),对同时携带SMN1
基因E7杂合缺失的夫妻进行充分遗传咨询的前提

下,签署知情同意书,行羊水穿刺术。结果显示,接受

产前诊断的1例胎儿未携带SMN1基因,E7和E8拷

贝数正常,继续妊娠。后期电话随访,胎儿神经及运

动功能均正常。

2.4 不同区域孕妇SMA携带率比较

将宁夏地区孕妇SMA携带率与全国其他地区进

行比较,发现宁夏地区SMA携带率位于西北地区首

位,同时宁夏地区产检孕妇的SMA携带率略低于河

北(2.76%)、江西萍乡地区(2.64%)、广东茂名地区

(2.58%),略高于山西太原地区(2.20%)、中国台湾

(2.10%)、云南(2.03%),远高于上海(1.91%)、江苏

盐城地区(1.65%)、江苏(1.79%)、四川南充地区

(1.62%)等。配偶召回率高于贵州(46.15%),远低

于全国其他地区,见表2。
表2  宁夏地区孕妇SMA携带率与全国不同地区

   SMA携带率比较

地区
筛查总量

(n)

筛查阳性

总量(n)

携带率

(%)

配偶召回

人数(n)

召回率

(%)

宁夏 3
 

015 71 2.35 39 78.00

新疆[10] 3
 

302 58 1.76 46 79.31

甘肃[11] 13
 

022 236 1.81 227 96.19

陕西[7] 6
 

616 123 1.86

河北[12] 4
 

568 126 2.76 126 100.00

山西太原[13] 910 20 2.20 20 100.00

上海[14] 4
 

719 90 1.91

江苏连云港[15] 1
 

226 25 2.04 24 96.00

江苏盐城[16] 4
 

429 73 1.65 60 82.19

江苏[17] 5
 

576 100 1.79 91 91.00

江西[18] 7
 

558 133 1.76

江西萍乡[19] 1
 

741 46 2.64 46 100.00

山东淄博[20] 23
 

750 440 1.85 405 92.05

续表2  宁夏地区孕妇SMA携带率与全国不同地区

   SMA携带率比较

地区
筛查总量

(n)

筛查阳性

总量(n)

携带率

(%)

配偶召回

人数(n)

召回率

(%)

中国台湾[21] 107
 

611 2
 

262 2.10

广东南海[22] 10
 

995 197 1.79 179 90.86

广东江门[23] 14
 

378 337 2.34 239 95.21

广东茂名[24] 1
 

898 49 2.58

广东深圳[25] 3
 

162 66 2.09

广东佛山[26] 19
 

297 286 1.48 286 100.00

四川南充[27] 4
 

325 70 1.62

贵州[28] 1
 

163 26 2.24 12 46.15

云南[3] 3
 

049 62 2.03 12 46.15

3 讨  论

  SMA是一种婴幼儿致死性常染色体隐性单基因

遗传性疾病,人群携带率高,遗传学致病原因明确,对
孕早期携带者进行筛查可降低80%以上的发病率,是
预防SMA的主要手段[8-9]。

3.1 宁夏地区孕产妇SMA 携带率与其他地区的

比较

我国SMA的人群携带率为1/60~1/40[29]。本

研究对3
 

015例孕妇进行筛查,检出携带者71例,携
带率为2.35%。与国内已报道的各地区的人群携带

率比较,发现宁夏地区SMA携带率位于西北地区首

位,同时宁夏地区产检孕妇的SMA携带率略低于河

北(2.76%)[12]、江西萍乡地区(2.64%)[19]、广东茂名

地区(2.58%)[24],略高于中国台湾(2.10%)[21]、四川

南充地区(2.11%)[27]和山西太原地区(2.20%)[13],
远高于江苏(1.79%)[17]、上海(1.91%)[14]、江苏连云

港地区(1.65%)[15]。这可能与筛查病例数量有关,也
可能与地域特点有关,具体差异性还需进一步分析。

3.2 宁夏地区回、汉族孕产妇SMA携带率特点分析

宁夏地区位于中国西北部,是主要的回族聚集

区,本 研 究 发 现,汉 族 孕 妇 携 带 率 为2.24%(52/

2
 

321),回族孕妇携带率为2.91%(19/653),回族略

高于汉族,与新疆地区相关研究一致[10],这种现象可

能与民族聚居模式和通婚习俗差异存在一定的关联。
宁夏为回族主要聚居区,该地区普遍存在族内通婚现

象(包括近亲、内婚及表亲联姻),血缘关系较近,可能

导致回族人群中单基因隐性遗传病的患病率明显高

于汉族群体。已有研究表明,不同地区SMA基因携

带率出现明显的差异性,可能因人群遗传背景差异而

波动[16-21,30-32],但目前尚无权威研究直接对比汉族、少
数民族等不同群体SMA携带率差异,推测可能与基

因筛查覆盖范围及样本量有限有关,后续有必要加大
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民族聚集区样本筛查,积累更多数据,进行相关差异

性分析。

3.3 宁夏地区SMA携带者产前诊断分析及筛查模

式探讨

SMA携带者筛查的核心目标在于早期识别高风

险胎儿以便及时干预,其产前诊断需满足以下条件:
夫妻双方均检出SMN1基因缺失或具有相关生育史。
本研究中50例携带SMN1基因E7杂合缺失的孕妇,
电话召回其配偶行SMA检测,召回39例同意SMA
基 因 检 测,召 回 率 78.00%;高 于 贵 阳 地 区

(46.15%)[28],但明显低于全国其他地区。宁夏地区

SMA筛查接受度可能与本地区群众对SMA疾病的

认知程度不够及经济条件有限相关。因此,后续卫生

健康机构需通过加强SMA疾病筛查宣教、优化检测

流程、完善政策支持等提升召回效率。同时,当地政

府可通过对“孕妇+配偶”费用部分减免或项目支撑

的模式,提高本地区SMA产前筛查率,降低高风险胎

儿的出生率,从源头控制SMA相关出生缺陷的发生。

39例接受SMA基因筛查的配偶中检出2例配偶携

带SMN1基因突变,其中1例为SMN1基因E7和E8
杂合缺失、1例为SMN1基因单纯E8杂合缺失。对

于夫妻双方均为SMN1基因E7杂合缺失的携带者,
本研究 对 其 胎 儿 进 行 产 前 诊 断,结 果 显 示,胎 儿

SMN1基因E7、E8均未缺失,随访妊娠结局均正常分

娩,后期进行电话随访,胎儿神经及运动功能均正常。
对于1例单纯E8杂合缺失的家庭,不做产前诊断,后
期定期随访。

综上所述,本研究对宁夏地区孕妇SMA携带者

进行筛查,探讨SMN1基因在本地区的突变携带率,
为SMA携带者在本地区的遗传咨询及产前诊断提供

参考依据,并对筛查出的高风险胎儿行介入性产前基

因诊断术,有效避免SMA患儿的出生,提升本地区区

域健康水平。本研究旨在通过SMA的一、二级预防,
有效降低本地区SMA患儿出生率,减轻家庭和社会

的沉重负担。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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