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广东顺德地区孕妇脊髓性肌萎缩症携带者
筛查及产前诊断分析
杨海清　叶杰　何昊匡　马占忠

暨南大学附属顺德医院（佛山市顺德区第二人民医院）检验科，广东佛山５２８３０５

【摘要】　目的　对广东顺德地区孕妇进行脊髓性肌萎缩症（ｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ，ＳＭＡ）携带者筛查，
探讨该地区ＳＭＡ携带频率及运动神经元存活基因１（犛犕犖１）的拷贝数变异情况，分析携带ＳＭＡ高风
险孕妇的产前诊断结果。方法　采用多重ＰＣＲ结合荧光探针技术对顺德地区２０２２年１０月至２０２５年
１月共５２３３例孕妇进行犛犕犖１基因第７外显子（Ｅ７）缺失检测，统计该地区孕妇ＳＭＡ的携带率，对缺失
型孕妇的配偶进行犛犕犖１基因缺失检测，并采用荧光定量ＰＣＲ（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ，ｑＰＣＲ）联合多重连接
依赖探针扩增技术（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｂｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＭＬＰＡ）对夫妇双方均为ＳＭＡ携带
者的胎儿进行产前诊断分析。结果　在５２３３例孕妇中共检出ＳＭＡ携带者９５例，犛犕犖１基因Ｅ７缺失
携带率约１．８２％。其中７０例犛犕犖１基因杂合缺失型孕妇的配偶进行ＳＭＡ检测，发现双方均为ＳＭＡ
携带者的夫妇１对，经过羊水穿刺及产前诊断分析，检出犛犕犖１基因第７、８外显子复合杂合缺失胎儿１
例。结论　广东顺德地区孕妇ＳＭＡ携带率较高，通过产前诊断评估胎儿的患病风险可为相关的遗传咨
询和生育指导提供依据，实现早期干预，有效降低ＳＭＡ疾病发生率。
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ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＳＭＡｄｉｓｅａｓｅ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ；Ｃａｒｒｉｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ；犛犕犖１ｇｅｎｅ；Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ

　　脊髓性肌萎缩症（ｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ，
ＳＭＡ）是以脊髓α运动神经元退化为核心特征，由
功能性存活运动神经元（ｓｕｒｖｉｖａｌｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎ，
ＳＭＮ）蛋白缺陷导致的遗传性神经肌肉疾病，主要
临床表现为进行性、对称性、以肢体近端为主的肌无
力与肌萎缩［１，２］。ＳＭＡ是一种常染色体隐性遗传
病，一般人群携带率为１／５０～１／４０，新生儿发病率
为１／１００００～１／６０００，具有危害大、致死率高以及种
族和地区差异等特点［３］。近年来，ＳＭＡ的研究方向
主要聚焦于产前诊断及新生儿筛查的优化、生物标
志物的评估监测等方面，另外基因治疗和分子靶向
药物的开发为ＳＭＡ患者带来了新的希望。
ＳＭＡ的发病机制主要源于运动神经元存活基

因１（犛犕犖１）的缺失和突变，运动神经元存活基因２
（犛犕犖２）剪接效率低下而导致的功能性ＳＭＮ蛋白
不足［４］。其中，犛犕犖１基因位于端粒侧，是ＳＭＡ的
致病基因，其丢失或缺陷会导致不同表型的ＳＭＡ；
犛犕犖２基因位于着丝粒侧，是ＳＭＡ的修饰基因，其
拷贝数与疾病的严重程度有关［５］。据报道，约９５％
的病例是由犛犕犖１第７外显子（Ｅ７）纯合缺失导致，
其余约５％是由犛犕犖１复合杂合突变（即一个等位
基因Ｅ７缺失，另一个等位基因存在微小致病性变
异）引起［６］，因此在ＳＭＡ携带者的初筛阶段优先检
测犛犕犖１基因Ｅ７的缺失情况。

随着精准医学在遗传病领域的重大突破，新兴
治疗手段已经显著改善了ＳＭＡ的症状和预后，但
是目前该疾病还是无法完全治愈。开展ＳＭＡ携带
者筛查，可以提供相关遗传咨询和生育指导，是降低
发病率、改善预后和提升公众遗传病防控意识的关
键措施［７］。基于此，本研究采用多重ＰＣＲ结合荧光
探针技术对顺德地区孕妇进行ＳＭＡ携带者筛查，
并分析携带ＳＭＡ高风险孕妇的产前诊断结果，旨

在阻断高风险妊娠，提高出生人口质量，合理优化医
疗资源。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０２２年１０月至２０２５年１月
在暨南大学附属顺德医院进行ＳＭＡ携带者筛查的
５２３３例孕妇资料，年龄１５～４７岁，平均（３０．４６±
５．０４）岁。另外，因孕妇犛犕犖１基因Ｅ７杂合缺失而
召回其配偶并配合检测７０例，年龄２３～４８岁，平均
（３２．０４±５．２４）岁。

纳入标准：①无ＳＭＡ表型、生育史和家族史；
②无其他神经肌肉系统性疾病；③孕周９～２２＋６周。
排除标准：①患有严重疾病；②精神障碍无法配合
者；③基本信息不完善者。本研究获得受检者的知
情同意和暨南大学附属顺德医院伦理委员会批准
（审批号ＪＤＳＹＬＬ２０２５０４７）。
１．２　方法
１．２．１　样本采集　使用乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）抗
凝管采集受检者外周静脉血２ｍｌ。
１．２．２　ＤＮＡ提取　采用广州瑞能医学科技有限公
司Ｉｔｒａｃｋ４８Ｃ全自动核酸提取仪以及深圳会众生物
技术有限公司的核酸提取试剂，使细胞在裂解液和
蛋白酶Ｋ的共同作用下裂解并释放出基因组核酸，
并利用包埋磁珠对核酸的亲和吸附等作用，最后分
离纯化获取人基因组ＤＮＡ样本。所提取的ＤＮＡ
样本－２０℃保存备用，避免反复冻融。
１．２．３　ＳＭＡ携带者筛查　采用多重ＰＣＲ结合荧
光探针技术，使用人βａｃｔｉｎ基因作为内参基因，参
比荧光为ＲＯＸ，对犛犕犖１第７外显子（目的基因）
进行扩增并通过比较Ｃｔ法对犛犕犖１基因拷贝数进
行定量分析。操作严格按照深圳会众生物技术有限
公司的人运动神经元存活基因１（犛犕犖１）检测试剂
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盒说明书进行。使用杭州安誉生物科技有限公司
ＡＧＳ４８００实时荧光定量ＰＣＲ仪进行扩增，收集目
的基因（ＦＡＭ）和内参基因（ＶＩＣ）荧光信号。

结果计算：待检样本（或对照样本）目的基因
ΔＣｔ＝Ｃｔ目的基因－Ｃｔ内参基因；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。结果判读见表１。若待
测样本内参βａｃｔｉｎ基因Ｃｔ值＞３０或提示无荧光信
号、ＲＱ值为临界值，需要重新测定。

表１　待测样本目的基因检测结果判读
ＲＱ值 犛犕犖１基因拷贝数 基因型

＜０．２或无ＲＱ值 ０ 纯合缺失型
０．２≤ＲＱ≤０．３ 重新测定
０．３＜ＲＱ＜０．６５ １ 杂合缺失型
０．６５≤ＲＱ≤０．７５ 重新测定
０．７５＜ＲＱ＜１．２５ ２ 正常型
≥１．２５ ２或多拷贝 正常型

１．２．４　高风险胎儿ＳＭＡ基因产前诊断分析　在
充分的知情同意和遗传咨询基础上，高风险胎儿在
广东医科大学附属顺德妇女儿童医院进行羊水穿刺
并做ＳＭＡ基因产前诊断分析。羊水样本检测前需
要先鉴定排除母体ＤＮＡ污染，使用ｑＰＣＲ方法检
测犛犕犖１基因第７外显子和第８外显子的缺失情
况，并使用ＳＡＬＳＡＰ０６０ＭＬＰＡＫＩＴ对犛犕犖１基
因Ｅ７和Ｅ８拷贝变异情况进行验证分析，最后通过
软件分析系统判读胎儿ＳＭＡ基因型。

２　结果

２．１　ＳＭＡ携带者筛查结果　在５２３３例接受ＳＭＡ
携带者筛查的孕妇中，共检出犛犕犖１基因Ｅ７正常
型５１３８例，犛犕犖１基因Ｅ７杂合缺失型９５例，广东
顺德地区孕妇ＳＭＡ的携带率为１．８２％（９５／５２３３），
见表２。

表２　顺德地区５２３３例孕妇ＳＭＡ携带者筛查结果
变异类型 例数 比例（％）

犛犕犖１基因Ｅ７正常型 ５１３８ ９８．１８
犛犕犖１基因Ｅ７杂合缺失型 ９５ １．８２
合计 ５２３３ １００

２．２　ＳＭＡ产前诊断结果　在上述９５例ＳＭＡ携
带者孕妇中，共有７０例孕妇配偶接受了基因检测，
其中６９例孕妇配偶为犛犕犖１基因Ｅ７正常型，１例

孕妇配偶为犛犕犖１基因Ｅ７杂合缺失型；其余２５例
配偶因孕期过程中失访、主动拒绝检测等因素导致
未完成检测。该对双方均为ＳＭＡ携带者的夫妇在
广东医科大学顺德妇女儿童医院进行充分的知情同
意和遗传咨询后，自主选择进行羊水穿刺并做ＳＭＡ
基因产前诊断分析。结果显示：Ｄ１３Ｓ３０５、Ｄ１８Ｓ３８６、
Ｄ２１Ｓ１４１１等１４个ＳＴＲ位点测序分析提示胎儿取
材无母体ＤＮＡ污染，检出犛犕犖１基因Ｅ７、Ｅ８复合
杂合缺失胎儿１例，经多重连接依赖探针扩增技术
（ＭＬＰＡ）验证结果一致，犛犕犖１基因Ｅ７和Ｅ８拷贝
数均为单拷贝，犛犕犖２基因Ｅ７和Ｅ８拷贝数均为两
拷贝，见图１。

３　讨论

ＳＭＡ是由于功能性ＳＭＮ蛋白严重缺乏而引
发脊髓前角运动神经元死亡，并导致进行性肌无力
与肌萎缩的遗传性疾病，被认为是导致婴幼儿死亡
的主要遗传因素。荟萃分析表明，中国的ＳＭＡ携
带率约为２．０％，且可能与检测方法及样本量差异
有关［８］。中国不同地区的ＳＭＡ携带率也有细微差
异，例如沧州地区为２．１％［９］，淄博地区为
１．８５％［１０］，甘肃地区为１．８％［１１］，江苏地区为
１．７２％［１２］。分析表明，ＳＭＡ携带率的高异质性可能
与相关宣传普及程度、医疗卫生条件可及性、检测技
术敏感性和人群遗传背景等多种因素相关［１３，１４］。
本研究显示顺德地区ＳＭＡ携带率为１．８２％，经初
步分析，其与国内其他地区略有差异的原因可能是
华南地区与华北、西北、华东等地区存在地域差异，
顺德本地人群具有相对稳定的人口结构与遗传谱
系，外来人口迁入的基因交流频率较低等，但仍需作
进一步研究验证。因此，开展相关筛查活动对于
ＳＭＡ流行病学研究具有重要意义。

ＳＭＡ的致病基因犛犕犖１定位于５号染色体长
臂１区３带（５ｑ１３），可编码全长ＳＭＮ蛋白，对运动
神经元存活至关重要；而犛犕犖２基因是修饰基因，
可产生功能性ＳＭＮ蛋白［１５］。一个反馈调节提示低
水平的全长ＳＭＮ蛋白可能会加剧犛犕犖２基因Ｅ７
跳跃，从而进一步减少全长ＳＭＮ蛋白［１６］。因此，
犛犕犖２并不能完全补偿ＳＭＡ患者中犛犕犖１的缺
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失，但犛犕犖２的拷贝数增加可能会产生更多的全长
ＳＭＮ蛋白，从而改善ＳＭＡ表型。但随着对ＳＭＡ
机制的深入研究，越来越多的修饰因子以及基因组
异质性被发现，单纯通过犛犕犖２拷贝数将无法完全
预测表型［４］。犛犕犖１基因Ｅ７可直接影响ＳＭＮ蛋
白功能完整性，是ＳＭＡ发病机制的关键；Ｅ８缺失

不参与剪接调控且对蛋白功能影响较小，其临床意
义有限［１７］。《脊髓性肌萎缩症临床实践指南》以及
《脊髓性肌萎缩症新生儿筛查专家共识（２０２３版）》
等均明确指出犛犕犖１基因Ｅ７检测对于ＳＭＡ基因
诊断的关键意义［１８，１９］。因此，本研究在ＳＭＡ携带
者的初筛阶段优先检测犛犕犖１基因Ｅ７的缺失情况。

图１　胎儿ＭＬＰＡ检测结果
Ａ：犛犕犖１和犛犕犖２基因Ｅ７、Ｅ８探针信号强度检测；Ｂ：犛犕犖１和犛犕犖２基因Ｅ７、Ｅ８拷贝数检测。

　　目前，ＳＭＡ的临床分型分为５种：０型（犛犕犖１ 基因纯合缺失或双等位基因致病变异，犛犕犖２基因
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拷贝数为０～１）最为严重，宫内死亡或者出生后出
现严重的呼吸问题；Ⅰ型（犛犕犖１基因纯合缺失或
双等位基因致病变异，犛犕犖２基因拷贝数为１～３）
为常见形式，６个月前发病，多于２岁前死亡；Ⅱ型
（犛犕犖１基因纯合缺失或双等位基因致病变异，
犛犕犖２基因拷贝数多为３）为中间形式，１８个月前
发病；Ⅲ型（犛犕犖１基因纯合缺失或双等位基因致
病变异，犛犕犖２基因拷贝数为３～４）多于１８个月后
发病，能够独立站立和行走；Ⅳ型（犛犕犖１基因纯合
缺失或双等位基因致病变异，犛犕犖２基因拷贝数为
≥４）最为轻微，３０岁后发病，有正常的生长周期，又
称为成人型ＳＭＡ［２０］。在犛犕犖１基因检测技术方
面，主要包括荧光定量ＰＣＲ、ＭＬＰＡ技术、多重
ＰＣＲ联合变性高效液相色谱（ＰＣＲＤＨＰＬＣ）和二代
测序技术（ＮＧＳ）等。其中，荧光定量ＰＣＲ具有高通
量、低成本、操作简单等特性，常用于大规模人群的
初步筛查，但可能漏检“２＋０”型携带者（即２个
犛犕犖１基因拷贝位于同一染色体）及犛犕犖１基因点
突变型携带者［２１］。ＭＬＰＡ技术能精准定量犛犕犖１
和犛犕犖２基因Ｅ７、Ｅ８的拷贝数，适用于产前诊断，
但费用较高、操作复杂、无法检测微小突变及单条染
色体多个犛犕犖１基因串联等情况［２２］。显然，检测
技术局限性（如点突变漏检）或罕见遗传机制（如生
殖细胞嵌合）等情况会导致残余风险。

本研究采用多重ＰＣＲ结合荧光探针技术对顺
德地区５２３３例孕妇进行ＳＭＡ筛查，共检出犛犕犖１
基因Ｅ７杂合缺失型９５例，结果显示携带率为１．８２％。
本研究的初筛阶段仅检测犛犕犖１基因Ｅ７，因此存
在漏检犛犕犖１基因Ｅ８杂合缺失、纯合缺失以及未
缺失情况的可能性，具有一定的局限性。此外，检出
犛犕犖１基因Ｅ７、Ｅ８复合杂合缺失胎儿１例，该对夫
妇在进行遗传咨询和生育指导后选择继续妊娠。该
胎儿出生后因诊断为新生儿肺炎、低出生体重儿被
新生儿科收治，住院６天后其呼吸和四肢肌张力方
面大致正常而出院。根据该胎儿犛犕犖１基因Ｅ７、
Ｅ８复合杂合缺失，拷贝数均为单拷贝，且表型正常，
初步预测其为缺失型携带者，建议满月后尽早到生
长发育专科随诊，定期行神经、运动发育评估，并跟
踪回访，同时建议进行家庭成员筛查与风险防控，并

告知该对夫妇再生育胎儿２５％的ＳＭＡ患病风险。
另外，本研究６９例女方携带、男方正常的病例中，胎
儿均未患病，ＳＭＡ患病率为０％；但２５例男方未筛
查病例因随访缺失导致结局不完整，建议后续扩大
样本量完善分析。因此，对于ＳＭＡ筛查阳性的孕
妇，建议加做男方筛查，如双方均为阳性，则建议产
前诊断进一步明确胎儿是否患病；如男方阴性，胎儿
患病几率小，不必紧张，以减轻孕妇及家庭的焦虑；
若男方因特殊原因无法筛查，需告知孕妇相关潜在
风险。

综上，ＳＭＡ的分子机制复杂，致病基因犛犕犖１
缺失或突变导致功能性ＳＭＮ蛋白不足，而犛犕犖２
基因的剪接调控及修饰因子作用需结合基因组异质
性综合分析。尽管目前ＳＭＡ检测技术不断优化，
但部分罕见变异存在检测盲区，且结果解读存在复
杂性，残余风险管理和遗传咨询仍是临床工作中的
重要环节。本研究初步明确广东顺德地区孕妇
ＳＭＡ的携带率为１．８２％，该数据具有明确的公共
卫生意义，为中国人群“ＳＭＡ携带率约为２．０％”提
供了地区性数据补充，填补了该地区ＳＭＡ流行病
学的空白，为出生缺陷防控体系的构建提供了数据
支撑，同时为遗传咨询和产前诊断方案提供了重要
的科学依据。
利益冲突　所有作者声明不存在利益冲突

参考文献

［１］　ＧＮＡＺＺＯＭ，ＰＩＳＡＮ?Ｇ，ＢＡＬＤＩＮＩＶ，ｅｔａｌ．
Ｍｙｏｓｔａｔｉｎｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｉｎｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗｏｆｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｅｖｉｄｅｎｃｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，
２０２５，２６（１２）：５８５８．

［２］　ＴＩＺＺＡＮＯＥＦ，ＬＩＮＤＮＥＲＧ，ＣＨＩＬＣＯＴＴＥ，ｅｔａｌ．Ｉｎ
ｕｔｅｒｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ：ｃｌｏｓｅｒｔｏｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２０２５，１４８（９）：３０４３３０５６．

［３］　ＰＡＩＫＪ．Ｒｉｓｄｉｐｌａｍ：Ａｒｅｖｉｅｗｉｎｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ
［Ｊ］．ＣＮＳＤｒｕｇｓ，２０２２，３６（４）：４０１４１０．

［４］　ＭＡＴＴＨＥＷＥＲＢＵＴＣＨＢＡＣＨ．Ｇｅｎｏｍｉｃｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙｉｎｔｈｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｇｅｎｅｓ（ＳＭＮ１ａｎｄＳＭＮ２）：
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２（１５）：
７８９６．

［５］　ＮＩＳＨＩＯＨ，ＮＩＢＡＥＴＥ，ＳＡＩＴＯＴ，ｅｔａｌ．Ｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒ

１３



·论著· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２５年第１７卷第３期

ａｔｒｏｐｈｙ：ｔｈｅｐａｓｔ，ｐｒｅｓｅｎｔ，ａｎｄｆｕｔｕｒｅｏｆｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２３，２４（１５）：１１９３９．

［６］　戴毅，崔丽英．青少年成人脊髓性肌萎缩症临床诊疗指南
［Ｊ］．罕见病研究，２０２３，２（３）：３７７３９７．

［７］　ＱＵＹ，ＢＡＩＪ，ＪＩＡＯＨ，ｅｔａｌ．Ｖａｒｉａｎｔｓｌｏｃａｔｅｄｉｎｉｎｔｒｏｎ６ｏｆ
ＳＭＮ１ｌｅａｄｔｏｍｉｓｄｉａｇｎｏｓｉｓｉｎｇｅｎｅｔｉｃｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
ｆｏｒＳＭＡ［Ｊ］．Ｈｅｌｉｙｏｎ，２０２４，１０（６）：ｅ２８０１５．

［８］　ＬＩＣ，ＧＥＮＧＹ，ＺＨＵＸ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｓｐｉｎａｌ
ｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙｃａｒｒｉｅｒｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，９９
（５）：ｅ１８９７５．

［９］　李桃桃，穆小荣，孙悦，等．沧州地区孕妇脊髓性肌萎缩症携
带者筛查现状分析［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，２０２４，３２（９）：
１９２８１９３１．

［１０］　魏欣，张良忠，韩佳佳，等．山东淄博地区孕妇脊髓性肌萎缩
症筛查及产前诊断分析［Ｊ］．华南预防医学，２０２４，５０（９）：
８６８８７０＋８７４．

［１１］　马斌，郝胜菊，惠玲，等．甘肃地区１３０２２例孕妇脊髓性肌萎
缩症携带者筛查及产前诊断［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，
２０２４，３２（１）：１５７１６０．

［１２］　张菁菁，王玉国，马定远，等．江苏地区５７７６例孕妇脊髓性肌
萎缩症携带者筛查及产前诊断［Ｊ］．现代妇产科进展，２０２１，
３０（６）：４３４４３７．

［１３］　ＡＬＪＵＭＡＨＭ，ＡＬＲＡＪＥＨＳ，ＥＹＡＩＤＷ，ｅｔａｌ．Ｓｐｉｎａｌ
ｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙｃａｒｒｉｅｒｆｒｅｑｕｅｎｃｙｉｎＳａｕｄｉＡｒａｂｉａ［Ｊ］．Ｍｏｌ
ＧｅｎｅｔＧｅｎｏｍｉｃＭｅｄ，２０２２，１０（１１）：ｅ２０４９．

［１４］　ＫＥＩＮＡＴＨＭＣ，ＰＲＩＯＲＤＥ，ＰＲＩＯＲＴＷ．Ｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒ
ａｔｒｏｐｈｙ：ｍｕｔａｔｉｏｎｓ，ｔｅｓｔｉｎｇ，ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｌｅｖａｎｃｅ［Ｊ］．Ａｐｐｌ
ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，２０２１，１４：１１２５．

［１５］　ＬＥＦＥＢＶＲＥＳ，ＢＲＧＬＥＮＬ，ＲＥＢＯＵＬＬＥＴＳ，ｅｔａｌ．
Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒ

ａｔｒｏｐｈｙｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｇｅｎｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，１９９５，８０（１）：１５５１６５．
［１６］　ＺＨＡＮＧＹ，ＨＥＪ，ＺＨＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｓｏｆｓｕｒｖｉｖａｌｍｏｔｏｒ
ｎｅｕｒｏｎｇｅｎｅ２ａｎｄｎｅｕｒｏｎａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎｇｅｎｅｓ
ａｎｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎ４０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｐｉｎａｌ
ｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ：ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０２０，９９（３）：ｅ１８８０９．

［１７］　ＲＵＨＮＯＣ，ＭＣＧＯＶＥＲＮＶＬ，ＡＶＥＮＡＲＩＵＳＭＲ，ｅｔａｌ．
ＣｏｍｐｌｅｔｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｏｆｔｈｅＳＭＮ２ｇｅｎｅｉｎＳＭＡｐａｔｉｅｎｔｓ
ｄｅｔｅｃｔｓＳＭＮｇｅｎｅｄｅｌｅｔｉｏｎｊｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄｖａｒｉａｎｔｓｉｎＳＭＮ２
ｔｈａｔｍｏｄｉｆｙｔｈｅＳＭＡｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．ＨｕｍａｎＧｅｎｅｔｉｃｓ，
２０１９，１３８（３）：２４１２５６．

［１８］　熊晖，王艺．脊髓性肌萎缩症临床实践指南［Ｊ］．中国循证儿
科杂志，２０２３，１８（１）：１１２．

［１９］　季星，吴士文．《脊髓性肌萎缩症新生儿筛查专家共识（２０２３
版）》解读［Ｊ］．临床儿科杂志，２０２３，４１（１２）：９４２９４５＋９６０．

［２０］　ＮＩＳＨＩＯＨ，ＮＩＢＡＥＴＥ，ＳＡＩＴＯＴ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄ
ｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆ５ｑａｎｄｎｏｎ５ｑｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ
ｄｉｓｅａｓｅｓｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２４，１５
（１０）：１２９４．

［２１］　马鹏鹏，卢婉，刘艳秋，等．育龄妇女脊髓性肌萎缩症基因携
带者筛查结果及高危人群产前诊断结果分析［Ｊ］．中国计划
生育学杂志，２０２４，３２（１２）：２９３９２９４３＋２９６８．

［２２］　李烨荣，张菁菁，吕娟．脊髓性肌萎缩症携带者筛查技术研究
进展［Ｊ］．临床检验杂志，２０２２，４０（１）：５２５６＋５９．

（收稿日期：２０２５０７２２）
编辑：姚红霞

２３


