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１例异卵双胞胎脊髓性肌萎缩症先证者
病例分析
冯拓宇１　詹英杰２　梁成鸿１　林青３　徐文瑜１
（１．湛江市妇幼保健院医学遗传检验中心，广东湛江　５２４０００；２．湛江市妇幼保健院儿童
康复科，广东湛江　５２４０００；３．湛江市妇幼保健院产前诊断中心，广东湛江　５２４０００）

【摘要】　目的　本研究重点关注一例异卵双胞胎脊髓性肌萎缩症（ｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ，ＳＭＡ）婴幼
儿，并深入探讨了该疾病的症状、诊断、治疗和预防。方法　先证者与父母外周血ＤＮＡ采用多重定量荧
光ＰＣＲ技术（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔＰＣＲ，ＱＦＰＣＲ）、荧光定量ＰＣＲ技术（ＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ，ｑＰＣＲ）、
多重连接探针扩增技术（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｂｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＭＬＰＡ）分别进行短串联重复
序列（ＳｈｏｒｔＴａｎｄｅｍＲｅｐｅａｔｓ，ＳＴＲ）、运动神经元存活基因１（ｓｕｒｖｉｖａｌｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎ１，犛犕犖１）第７外显
子的拷贝数、犛犕犖１和犛犕犖２基因的拷贝数检测。结果　该先证者为异卵双胞胎，父母基因型均为
犛犕犖１基因第７外显子杂合缺失，双胎先证者均为犛犕犖１基因第７外显子０拷贝（纯合缺失），犛犕犖２
基因２拷贝。此外，本研究结合先证者出生后逐渐出现四肢无力，哭声低，吞咽无力，不能抬头的临床症
状将其确诊为脊髓性肌萎缩症Ⅰ型。结论　本案例为临床罕见异卵双胞胎ＳＭＡ患儿，表明了对犛犕犖１
基因携带者筛查、诊断及单方携带者进行相关ＳＭＡ知识宣教的重要性，同时强调了在孕期进行全面的
遗传咨询必要性。
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　　脊髓性肌萎缩症（ｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ，
ＳＭＡ）是一种在国内人群携带率约为１／８３～１／５６
的罕见神经肌肉常染色体隐性遗传病［１］，其临床症
状是由于脊髓前角细胞的α运动神经元变性，导致
表现为具有连续性、两侧性、位于肢体近端为主的肌
无力萎缩等症状［２］。ＳＭＡ临床表现多样，起病年龄
跨度大，根据起病年龄和临床表现分为ＳＭＡ０、
ＳＭＡⅠ、ＳＭＡⅡ、ＳＭＡⅢ、ＳＭＡⅣ等５型［３］。现将
湛江市妇幼保健院产前诊断中心收治的１例异卵双
胞胎脊髓性肌萎缩症Ⅰ型先证者报道如下：

１　对象与方法

１．１　对象　异卵双胞胎先证者之一（ＹＪＷ）：男性，
１月２３天，家属主诉身体无力就诊。先证者前囟

１．８ｃｍ×１．８ｃｍ较为平软，正常面容。四肢情况：双
手抓物无力，围巾征肘部达中线，握持反射消失（图
１），下肢负重能力欠佳，双上肢肌张力降低，近端上
肢和下肢为Ⅰ级，远端上肢为Ⅱ级，垂腕，肌肉松弛
无力，肌张力降低；动作情况：俯卧抬头不能完成，拉
坐起头后仰，偶有对视，追声欠佳，吞咽无力易溢奶，
头部松软无力，未能抬头，哭声低，呼吸无力，对视追
听欠佳，无呕吐，无抖动，无震颤，精神神志反应可；
异卵双胞胎先证者之二（ＹＪＣ）：男性，１月２３天，症
状与前者相似。孕妇孕期超声、心电图、唐氏筛查、
无创产前基因、常规血液等产检未发现明显异常，否
认出生窒息缺氧及家族遗传病史，孕妇与丈夫非近
亲婚配，孕妇孕期无不良接触史、无慢性病史。
１．２　方法
１．２．１　标本采集　经先证者家属知情同意及广东
湛江市妇幼保健院医学伦理委员会审核批准后（批
文号：２０２４１０），对双胎先证者分别采取外周血
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ＥＤＴＡ抗凝管４ｍｌ两管、枸橼酸钠抗凝管４ｍｌ一
管、干燥管５ｍｌ一管；父母外周血ＥＤＴＡ抗凝管
４ｍｌ各一管。
１．２．２　样本常规处理　将抽取先证者的ＥＤＴＡ抗
凝、枸橼酸钠和干燥管标本分别进行血常规、凝血功
能、生化检测。

图１　先证者１握持反射消失

１．２．３　标本ＤＮＡ获取　将先证者与父母ＥＤＴＡ
抗凝外周血采用亚能生物技术（深圳）有限公司核酸
全血提取试剂（型号：ＭＥＢ１６Ｃ）及广州凯普医药科
技有限公司ＨＢＮＰ４８０１Ａ全自动核酸提取仪提取
ＤＮＡ，严格按照说明书进行。
１．２．４　样本基因检测
１．２．４．１　采用ＱＦＰＣＲ对先证者与父母外周血的
ＳＴＲ进行检测。ＳＴＲ在人群中具有高度多态性，是
由２～７ｂｐ高度串联重复序列组成的基因组核心序
列［４］，我们通过对母亲及双胎外周血ＳＴＲ的检测去
判断染色体片段的同源性，从而鉴别双胎先证者属
同卵还是异卵。
１．２．４．２　采用ｑＰＣＲ对先证者与父母外周血
犛犕犖１基因第７外显子的拷贝数进行定量检测。
ｑＰＣＲ是利用管家基因序列作为内参实现多重实时
荧光定量ＰＣＲ反应，用于人群大规模ＳＭＡ筛查。
它通过对犛犕犖１基因第７外显子的拷贝数进行检
测，具有低成本高通量、易操作周期短等优势。
１．２．４．３　采用ＭＬＰＡ对先证者与父母外周血进行

犛犕犖１和犛犕犖２基因的拷贝数定量检测。ＭＬＰＡ
的杂交探针利用犛犕犖１与犛犕犖２基因第７和第８
外显子存在５个碱基的差异性，能在同一时间将
犛犕犖１和犛犕犖２基因的拷贝数变异一次性高效识
别出来，是确诊ＳＭＡ的“金标准”［５，６］。

２　结果

２．１　常规血液检测：先证者１血液常规检查：血常规、
凝血功能正常；心肌酶谱：ＣＫ（肌酸激酶）３９３Ｕ／Ｌ↑、
ＣＫＭＢ（ＣＫＭＢ同工酶）３５Ｕ／Ｌ↑、ＨＢＤＨ（羟丁酸
脱氢酶）１９４Ｕ／Ｌ↑、ＬＤＨ（乳酸脱氢酶）２４２Ｕ／Ｌ↑。
先证者２血液常规检查：血常规、凝血功能正常；心
肌酶谱：ＣＫ５０１Ｕ／Ｌ↑、ＣＫＭＢ５２Ｕ／Ｌ↑、ＨＢＤＨ
２２８Ｕ／Ｌ↑、ＬＤＨ２８８Ｕ／Ｌ↑。
２．２　基因检测
２．２．１　ＱＦＰＣＲ提示：ＳＴＲ位点Ｄ１８Ｓ８８７、ＬＦＧ２１、
ＺＦＸＹ、Ｄ１８Ｓ８５１表明两先证者都有一条相同的染
色体遗传自同一母本，另一条则是来自父本不同的
染色体，我们再结合位点Ｄ２１Ｓ１４３５两先证者分别
遗传了母本不同的染色体，得知该双胎为异卵（图２）。
２．２．２　ｑＰＣＲ提示：母亲（Ｂ２）、父亲（Ｃ２）犛犕犖１基
因第７外显子ＲＱ值分别是０．５６和０．５８，即１拷贝
数表现为杂合缺失；双胎先证者（Ｄ２、Ｅ２）犛犕犖１基
因第７外显子ＲＱ值都是０．００，即０拷贝数表现为
纯合缺失（图３）。
２．２．３　ＭＬＰＡ确诊：母亲和父亲均为犛犕犖１基因
第７外显子１拷贝（杂合缺失），犛犕犖２基因４拷贝；
双胎先证者之一（ＹＪＷ）犛犕犖１、犛犕犖２的ＤＱ分别
是０．００、１．００，双胎先证者之二（ＹＪＣ）犛犕犖１、
犛犕犖２的ＤＱ分别是０．００、１．１２，即均为犛犕犖１基
因第７外显子０拷贝（纯合缺失），犛犕犖２基因２拷
贝，与ＱＰＣＲ结果一致（图４、图５）。
２．３　临床诊断：犛犕犃Ⅰ型。诊断依据：①先证者均
为犛犕犖１基因第７外显子为０拷贝（纯合缺失），
犛犕犖２基因为２拷贝。②肌酸激酶等辅助检测异
常。③先证者发病年龄小于６个月、具有肌肉张力
下降、四肢无力、吞咽无力等典型临床症状。
２．４　治疗：在明确诊断的基础上，康复医师提供了
全面的康复训练、神经发育、运动和心理评估，以期
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达到最佳的治疗效果。经过双胎神经心理测验
（ＧＭｓ录像评估），积极开展婴儿训练（扭动训练、纽
安垫波动训练、ＰＴ训练、视听训练等），每月接受
ＧＭｓ复评，监测是否出现异常的不安运动。

２．５　治疗结果　通过与家长沟通，建议转上级医院
系统治疗，家长因经济及护理条件艰难等因素没有
进一步做特殊治疗，经跟踪随访，双胎先证者病情逐
渐加重最终因呼吸衰竭均死亡。

图２　ＳＴＲ检测提示先证者为异卵双胞胎
注：Ａ、Ｂ、Ｃ分别是母亲、双胎之一（ＹＪＷ）、双胎之二（ＹＪＣ）的ＳＴＲ峰值。

３　讨论

ＳＭＡ是一种由基因突变引起的疾病，其发病与
运动神经元存在犛犕犖基因的缺乏密切相关。该突

变会干扰犛犕犖１基因的正常功能，进一步导致脊椎
前角，特别是胸椎、腰椎和颈椎区域的运动神经元受
损从而可能引发严重的神经源性肌肉功能障碍［７］，
如瘫痪和痉挛等。
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ＳＭＡ患者可以根据发病时间、活跃期及疾病发
展速率被划分为０型、Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ型和Ⅳ型五种
类型。其中，Ⅰ型最为常见，而Ⅳ型相对较为罕
见［８］。各类型的ＳＭＡ在临床表现和生存期限上各
具特点：
０型ＳＭＡ通常在新生儿期即表现出严重的肌

肉萎缩和肌张力下降，反射消失。此外，这些患者可
能还伴有先天性心脏病，且多数在出生后６个月内
出现症状。

Ⅰ型ＳＭＡ患者在出生后６个月内即出现严重

的肌肉收缩功能障碍，表现为对称性弛缓性肌无力，
且症状在２岁后更加明显。

Ⅱ型ＳＭＡ患者在６至１８个月大时出现，初期
肌肉张力较弱，但随年龄增长能逐渐发展出一定的
运动能力，可以独自站立但无法行走。这类患者的
病程相对稳定，通常在２５岁左右达到稳定状态，不
再进一步恶化。

Ⅲ型ＳＭＡ患者在１８个月至青少年期早期能
够独立行走，但可能会反复跌倒，且上下楼梯时存在
困难。尽管如此，他们的日常生活能力基本正常。

图３　ＱＰＣＲ结果
注：Ｂ２：先证者母亲犛犕犖１第７外显子为杂合缺失；Ｃ２：先证者父亲犛犕犖１第７外显子为杂合缺失；

Ｄ２：双胎之一（ＹＪＷ）犛犕犖１第７外显子为纯合缺失；Ｅ２：双胎之二（ＹＪＣ）犛犕犖１第７外显子为纯合缺失。

图４　双胎之一（ＹＪＷ）ＭＬＰＡ检测提示犛犕犖１的ＤＱ值为０．００，ＳＭＮ２的ＤＱ值为１．００
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图５　双胎之二（ＹＪＣ）ＭＬＰＡ检测提示犛犕犖１的ＤＱ值为０．００，犛犕犖２的ＤＱ值为１．１２

　　Ⅳ型ＳＭＡ则主要影响成人，仅导致轻微的运
动障碍，且不会影响呼吸系统功能。
ＳＭＡ患者的治疗和管理是一个复杂的过程。

由于患病后期患者可能因肌萎缩严重导致吞咽困
难，呼吸道感染成为许多ＳＭＡ患者死亡的主要原
因之一。吸入性肺炎是ＳＭＡ的常见并发症，在治
疗过程中，抗生素的及时使用以及呼吸道管理至关
重要。在必要时，需要提供机械通气、气管切开等呼
吸支持措施［９］。除了医学治疗外，康复结合中医治
疗也被证明对ＳＭＡ患者的病情有一定的延缓作
用。在中医理论中，ＳＭＡ属于痿证范畴，针灸和人
参养荣汤等中医治疗方法被报道能够促进患者的康
复进程［１０］。在药物治疗方面，尽管诺西那生钠注射
液、利司扑兰口服溶液等药物仅能缓解症状，无法彻
底治愈该疾病［１１］，但已被列为国家重点推广的治疗
药物。另外，随着最新型药物索伐瑞韦在美国食品
药品监督管理局获批，作为一种以腺病毒为载体的
基因治疗药物，在临床上通过补充外源性ＳＭＮ１治
疗２岁以下儿童患者已经取得了良好的疗效［５］。然
而，这些药物的高昂费用以及需要长期专人照护和
康复治疗等现实问题，仍然让许多家庭难以承受。

本病例中的先证者就因费用和康复照护问题而放弃
了治疗尝试。

本例异卵双胞胎ＳＭＡⅠ型先证者的报道，为我
们提供了宝贵的临床数据。在预防方面，这一病例
提醒我们，对于有高风险的家庭，应尽早进行携带者
筛查和遗传咨询，以评估生育ＳＭＡ患儿的风险。
在诊断方面，尽管产前诊断技术已取得一定进展，但
如何更准确地识别双胞胎中的ＳＭＡ患儿仍是一个
挑战。因此，我们需要不断优化产前诊断流程，提高
诊断准确性。此外，本例先证者的罕见性也为我们
提供了对ＳＭＡ更深入研究的契机。通过对其临床
表现、基因型与疾病严重性的关系等方面的研究，我
们有望为ＳＭＡ的防治策略提供新的思路和方法。
同时，这一病例也强调了临床遗传咨询在预防ＳＭＡ
中的重要性，以及产前诊断在减少ＳＭＡ患儿出生
中的关键作用。对于双胎ＳＭＡ的产前诊断，双羊
膜囊内取样是一种有效的方法。在双胎妊娠中，异
卵双胞胎是最常见的类型，这类双胎的遗传物质和
表型存在明显差异［１２］。由于两个胎儿来自不同的
胎盘，它们之间没有血管吻合或交流，形成双绒毛膜
双羊膜囊双胎（ＤＣＤＡ）。在这种情况下，产前诊断
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应分别对两个胎儿进行取样检查。另一方面，同卵
双胞胎是由一个受精卵经过多次卵裂后形成的两个
独立个体。尽管传统上认为同卵双胞胎的基因几乎
完全相同，但近年来的研究表明［１３，１４］，当单绒毛膜
双胎在基因出现差异或染色体不分离时，它们的表
型可能会存在显著差异。因此，对于单绒毛膜双羊
膜囊双胎的ＳＭＡ胎儿，也建议分别对两个胎儿进
行双羊膜囊内取样检查。

在遗传咨询方面，本病例中根据先证者出生后
逐渐出现四肢无力、哭声低、呼吸无力、头部松软无
力等典型症状及患病年龄，并结合犛犕犖１基因第七
外显子拷贝数为０，犛犕犖２基因拷贝数为２的基因
检测结果，最终诊断为ＳＭＡⅠ型。同时，双亲也明
确诊断为ＳＭＡ基因携带者。根据孟德尔遗传规
律，如果夫妇双方仅一方为携带者，则子代有５０％
的概率为携带者，５０％的概率为正常；如果夫妇双方
均为携带者，则子代有５０％的概率为携带者，２５％
的概率为患者；如果夫妇一方为ＳＭＡ患者另一方
为携带者，则子代有５０％的概率为患者，５０％的概
率为携带者。因此，对于分娩过ＳＭＡ患儿的夫妻、
双方均为ＳＭＡ基因携带者或生育过ＳＭＡ患儿（但
患儿夭折前未行基因诊断）的夫妻，在再次妊娠时建
议进行家系基因分析［６］。我们通过在孕期１１～１３
周、１６～２２周左右进行绒毛取样或羊膜腔穿刺对胎
儿犛犕犖１基因进行检测，可以准确判断胎儿是否为
ＳＭＡ患者或携带者。目前，ＳＭＡ携带者筛查主要
手段是采取ｑＰＣＲ对目标人群进行筛查，如果
犛犕犖１基因第７外显子拷贝数有异常则采取
ＭＬＰＡ进一步确诊，二代测序（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）、三代测序、变性高效液相色谱及
数字ＰＣＲ等新技术也逐渐运用于临床。值得注意
的是，一方面由于目前检测技术局限，对于２＋０型、
１＋１ｄ型的ＳＭＡ携带者存在漏捡的风险，即使
ＮＧＳ也只能检测出微小致病基因片段而不能定位
该片段来源于犛犕犖１还是犛犕犖２基因，另一方面
有极少数ＳＭＡ患者会因存在生殖嵌合或新发致病
基因的现象而漏检，建议在进行遗传咨询时充分告
知受检者上述残余风险的存在［５］。

根据ＳＭＡ中国三级预防指南［８］，首先建议在

普通生育人群中采取扩展性携带者筛查（ｅｘｐａｎｄｅｄ
ｃａｒｒｉｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ＥＣＳ），以避免ＳＭＡ患儿的出生；
其次，在妊娠期间对于高风险孕妇我们既可以在通
过产前诊断明确胎儿犛犕犖１基因型的同时提倡对
犛犕犖２基因进行拷贝数检测，以降低ＳＭＡ患儿出
生的风险，也可以建议有条件的家庭通过胚胎植入
前遗传学检测（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇ，
ＰＧＴ）对胚胎进行遗传学检测筛选出健康的胚胎进
行移植，以提高生育健康宝宝的机会；最后，在新生
儿／儿童期通过ＥＣＳ以及其他有效的治疗方法，尽
可能地降低ＳＭＡ的风险，提高出生人口素质。

综上所述，ＳＭＡ是一种严重的遗传性疾病，对
患者及其家庭造成了巨大的负担。通过携带者筛
查、产前诊断、遗传咨询以及有效的治疗方法，我们
可以降低ＳＭＡ的发生率，减轻患者的痛苦，提高患
者的生活质量。同时，我们也期待未来能够有更多
的研究突破，为ＳＭＡ患者带来更加有效的治疗方
案和更好的生活希望。
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·视频导读·

国家产前筛查与产前诊断质控指标的解读
朱军

（中国出生缺陷监测中心）

　　全国妇幼卫生监测办公室、中国出生缺陷监测中心主任朱军教
授在２０２４年的第十三届中国胎儿医学大会上为大家解读了“国家产
前筛查与产前诊断质控指标”。国家卫生与健康委员会妇幼健康司
在《出生缺陷防治能力提升计划（２０２３－２０２７）》中强调了提升质量
管理的重要性，并颁布了《产前筛查和产前诊断质量控制指标》。该
指标对血清学唐氏筛查的检出率、假阳性率、无创产前基因检测

（ＮＩＰＴ）检测的比例及其检出率、产前筛查高风险咨询率和随访率、介入性操作胎儿丢失率、核型分析条带数
比例、实验室中转时间、产前超声切面完整率、产前诊断随访率，以及产前诊断异常病例随访率等方面作出了
详细规定，并强调了ＡＩ质控工具的优势。
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