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【摘要】　脊髓性肌萎缩症(spinalmuscularatrophy,SMA)是一种常染色体隐性遗传性神经肌肉病,人
群携带率高达１/６０~１/４０,且临床症状严重、致死致残率高、治疗费用高昂.开展针对SMA的携带者筛

查,检出高风险夫妇,是降低其发生率的有效措施.我国对于SMA的携带者筛查正在逐渐开展,但遗传咨

询能力相对不足.本文针对目前国内在SMA携带者筛查方面所面临的问题,从筛查方法、适用人群、筛查

流程、筛查前后的咨询等方面进行了阐述,以规范其临床应用,更好地为临床服务.
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脊髓性肌萎缩症(spinalmuscularatrophy,SMA)
是脊髓前角α运动神经元变性所导致的四肢、躯干及

呼吸肌等进行性萎缩及无力的遗传性神经肌肉疾病,
是２岁以下儿童死亡最常见的遗传学病因[１].９５％以

上的SMA 患者是由染色体５q１３区的运动神经元存

活基因１(survivalmotorneuron１,SMN１)(OMIM
６００３５４)的缺失或微小致病变异所致.SMA呈常染色

体隐性遗传,新生儿发病率约为１/１００００~１/６０００,
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人群携带率为１/６０~１/４０[２Ｇ４].大约４％的SMA 患

者是 由 其 他 基 因 的 变 异 所 致,包 括 TRPV４、

DYNC１H１、BICD１、CLE１、SLC５２A３、AR、UBA１
等[５Ｇ６],其总体发病率低,发病机制、临床表现及遗传方

式多样.以下仅针对涉及５q１３区的SMN１ 基因致病

变异所导致的SMA(５qＧSMA)进行阐述.

２０１８年,SMA 被列入我国首批罕见病目录.近

年来,SMA的药物治疗进展迅速,使其有效治疗成为

可能,同时提高了公众对于SMA 的关注度.随着检

测技术的发展,SMA的携带者筛查逐渐开展.通过开

展筛查,为高风险夫妇提供胚胎植入前遗传学检测

(preＧimplantationgenetictesting,PGT)或产前诊断

干预,能够有效减少患儿的出生.
目前我国针对SMA携带者筛查的遗传咨询能力

相对不足,限制了筛查项目的推广.鉴于此,单基因病

携带者筛查共识专家组在收集意见、查阅文献、反复讨

论的基础上,形成了本共识,重点关注SMA 携带者筛

查的方法、流程、咨询等内容,旨在指导和规范临床医

师与实验室人员的实践,合理评估就诊者的生育风险,
指导其进行生育决策.

本共识的所有推荐意见均通过德尔菲(Delphi)法
进行投票表决.投票遵守以下规则:对存在分歧的部

分,推荐或反对某一意见至少需要获得５０％的参与者

的认可,且持相反意见的参与者比例需低于２０％,未
满足此项标准将不产生推荐意见.

１　SMA疾病简介

１．１　致病基因及修饰基因

SMN１ 基 因 的 致 病 变 异 导 致 疾 病 的 发 生,与

SMN１ 高度同源的运动神经元存活基因２(survival
motorneuron２,SMN２)影响疾病的起病时间、严重程

度及疾病进程.

１．１．１　SMN１ 基因SMN１ 基因定位于染色体５q１３
区段复杂重复结构域中的端粒端,基因全长约２０kb,
共包含８个外显子.９５％的SMA患者是由SMN１ 基

因第７外显子的纯合缺失所致,其中大部分同时合并

第８外显子的缺失;其余为SMN１ 基因第７外显子杂

合缺失合并SMN１ 基因微小致病变异或罕见的双等

位基因微小致病变异所致[７].SMN１ 基因转录产生

的全长SMN mRNA 被翻译成相对分子量为３８０００
Da的SMN 蛋白,广泛表达于全身各种组织中,并在

脊髓运动神经元中高表达[７].SMN 蛋白表达不足将

导致脊髓前角运动神经元变性,继而造成肌肉神经源

性肌萎缩.

１．１．２　SMN２ 基因SMN２ 基因位于SMN１ 基因所在

复杂重复结构域的着丝粒端,与SMN１ 基因仅有５个

碱基的差异,其中４个位于非编码区的第６、７内含子

及第８外显子[８].在编码区仅有１个碱基的差异(c．
８４０C＞T),位于第７外显子,该碱基变异不改变氨基

酸残基,但影响 mRNA 的剪接,导致绝大多数转录产

物发生第７外显子跳跃,进而翻译为极易被降解的截

短型SMN蛋白;仅有约１０％的转录产物可翻译为全

长SMN蛋白[９].但SMA患者SMN２ 基因拷贝数的

增加或基因内部的有益变异可以使全长SMN 蛋白的

产量增加,从而降低SMN１ 基因纯合缺失者的表型严

重程度.

１．２　临床表现

SMA患者临床主要表现为以近端为主的肢体和

躯干进行性、对称性肌无力及肌萎缩.随着病情的进

展,可出现涉及骨骼、呼吸和消化等多个系统的异常,
呼吸衰竭是最常见的死亡原因.SMA 患者临床表现

的严 重 程 度 主 要 与 SMN２ 基 因 的 拷 贝 数 有 关.

SMN２ 基因的拷贝数越多,临床表型越轻,但二者缺

乏完全的对应关系.根据SMA 患者的起病年龄和能

够达 到 的 运 动 里 程 碑,可 将 其 分 为 以 下 ５ 型[１０Ｇ１１]

(表１):

０型 数量极少.患儿在宫内即可出现胎动减少,
出生时肌张力严重低下,多在生后数天至数周内死于

呼吸衰竭.

Ⅰ型 约占全部病例的６０％,是SMA 最常见的类

型.患儿在出生后半年内起病,表现为严重的肌张力

减退,对称性、迟缓性肌无力以及运动发育障碍,无法

独坐.可因吸吮和吞咽困难导致生长发育落后和反复

误吸,易患吸入性肺炎.多数在２岁前死于呼吸衰竭.
表１　不同类型SMA的临床表现

临床分型 占比 起病年龄 最大运动里程碑 生存期

０型 极少 胎儿期 / 数天至数周

Ⅰ型 约６０％ ＜６个月 无法独坐 数月(１０个月左右)

Ⅱ型 约２０％ ６~１８个月 可独坐,无法独走 数年(＞２０年)

Ⅲ型 约２０％ ＞１８个月 可独走(有限) 正常或轻度下降

Ⅳ型 极少 ＞１８岁 可独走 正常
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　　Ⅱ型 约占全部病例的２０％.患者多在出生后

６~１８个月起病,进展较I型慢,可独坐,但无法独站

或独走,常有脊柱后(侧)突.进行性呼吸肌无力可导

致通气障碍,寿命缩短,但多数可以存活至成年.

Ⅲ型 约占全部病例的２０％.患者多在出生１８个

月后起病.早期运动发育正常,可独走,随年龄增长而

出现以近端为主的肌无力,下肢重于上肢,可出现反复

跌倒和上下楼困难,部分可丧失独走能力.预期寿命

不缩短或仅轻度下降.

Ⅳ型 患者数量极少.早期运动发育正常,成年起

病,出现肢体近端无力、行走困难,进展缓慢,预期寿命

不缩短.

１．３　治疗药物的研究进展

包 括 诺 西 那 生 (Nusinersen)及 利 司 扑 兰

(Risdiplam)在内的反义寡核苷酸药物已在我国获准

上市并用于临床,其原理为通过与SMN２ 基因上反调

控第７外显子表达的序列相结合,抑制SMN１ 基因

mRNA外显子的异常剪接,增加全长SMN 蛋白的翻

译,从而达到减轻症状的目的.诺西那生需定期鞘内

注射给药,利司扑兰是目前唯一的治疗SMA 的口服

小分 子 药 物.此 外,采 用 腺 病 毒 载 体 补 充 外 源 性

SMN１ 的基因治疗药物索伐瑞韦(Zolgensma)已获得

美国食品药品监督管理局的批准,可用于２岁以下的

患儿,但价格昂贵,其适用患者人群、用药剂量和远期

效果仍在探索中[１２].

２　SMA的携带者筛查

２．１　携带者的基因型

SMA携带者是指携带SMN１ 基因致病变异但表

型正常的人群,具体包括以下基因型:
“１＋０”基因型 一条染色体上的SMN１ 基因拷贝

数为１,另一条染色体上的SMN１ 基因拷贝数为０.

SMA携带者大多为这种基因型.目前统计的 SMA
携带率也大多基于“１＋０”基因型的携带率.

“２＋０”基因型 一条染色体上的SMN１ 基因拷贝

数为２,另一条染色体上的SMN１ 基因拷贝数为０,亦
属于SMN１ 基因杂合缺失携带者.大约４％的SMA
携带者为该基因型[１３].

“１＋１d”基因型 一条染色体携带１个拷贝的正常

SMN１ 基因,另一条染色体的SMN１ 基因则包含致

病变异.２％ ~５％的SMA携带者为该基因型[１].
其他基 因 型 “２＋１”基 因 型 指 一 条 染 色 体 的

SMN１ 基因拷贝数≥２,另一条染色体上的SMN１ 基

因则存在微小致病变异.此外,还有一条染色体上

SMN１ 基因第７外显子缺失,另一条染色体上存在罕

见的多拷贝SMN１ 等位基因等情况.

２．２　筛查方法

SMA携带者筛查是主要针对SMN１ 基因第７外

显子的拷贝数和/或微小变异进行检测,不同方法的可

靠性、检出率以及性价比不尽相同,具体见表２.
多重连接探针扩增(multiplexligationＧdependent

probeamplification,MLPA)针对SMN１ 与SMN２ 基

因第７和第８外显子之间的碱基差异设计杂交探针,
可同时准确检测SMN１ 及SMN２ 基因的拷贝数,准
确性高,是目前国内外共识推荐的SMA 遗传学诊断

的金标准.但目前 MLPA试剂盒均依赖进口,成本高

且通量低,在基层单位开展大规模筛查仍存在一定的

局限性.此外,该方法无法检测“２＋０”基因型和微小

致病变异.
荧光定量PCR(realＧtimequantitativepolymerase

chainreaction,realＧtimeqPCR)及高分辨熔解曲线

(highＧresolution meltinganalysis,HRM)通 常 针 对

SMN１ 基因第７外显子的拷贝数进行检测,通量高、
操作简便、成本低廉、检测周期短,适用于人群筛查,目
前临床应用较广,但检测的特异性略逊.对于荧光定

量PCR提示的SMN１ 基因第７外显子拷贝数变异,
建议进一步通过 MLPA 确诊.上述两种方法亦无法

检测“２＋０”基因型和微小致病变异.
二代测序(nextＧgenerationsequencing,NGS)能

够检出基因内部的微小致病变异,但无法确定变异后

者是位于SMN１ 还是SMN２ 基因,通常需要进一步

采用针对SMN１ 基因的特异性长片段PCR结合巢式

PCR的方法或SMN１ 基因逆转录Ｇ克隆测序法进行确

诊.NGS无法直接检测SMN１ 及SMN２ 基因的拷贝

数,可通过二者的总拷贝数和比例进行推测[１４].NGS
无法检测“２＋０”基因型,目前多用于包含SMA 的多

种单基因病的扩展性携带者筛查(expandedcarrier
screening,ECS).

三代测序(thirdgenerationsequencing,TGS)可

对SMN１ 及SMN２ 基因进行全长测序,能够有效避

免高度同源序列的干扰,准确检测两者的拷贝数,并定

位SMN１ 基因的变异,还可以结合家系成员的测序结

果检测出“２＋０”基因型[１５Ｇ１６].但该技术目前尚未被常

规用于临床.
变性高效液相色谱(denaturinghighＧperformance

liquidchromatography,DHPLC)和数字 PCR(digital
PCR,dPCR)等方法也能够检测SMN１ 基因的拷贝

数,可用于SMA的携带者筛查.
值得注意的是,聚合酶链反应Ｇ限制性片段长度多

态性(polymerasechainreactionＧrestrictionfragment
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表２　不同SMA筛查方法检测效能的比较

多重连接探针扩增 荧光定量PCR 高分辨熔解曲线 二代测序 三代测序 变性高效液相色谱 数字PCR

SMN１ 拷贝数 是 是 是 是 是 是 是

SMN２ 拷贝数 是 否 否 否 是 否 是

“２＋０”基因型 否 否 否 否 可提示＃ 否 否

“１＋１d”基因型 否 否 否 可提示∗ 是 否 否

　　＃需结合家系成员的三代测序结果进行连锁分析

∗无法确定变异位于SMN１ 或SMN２ 基因

lengthpolymorphism,PCRＧRFLP)主要针对SMN１
基因第７外显子的纯合缺失进行检测.由于无法测定

SMN１ 基因的拷贝数,因此无法用于人群中SMA 携

带者的筛查.对 PCRＧRFLP检测到SMN１ 基因第７
外显子纯合缺失者,仍建议通过 MLPA检测进一步确

诊.

２．３　人群携带率

SMA的人群携带率为１/６０ ~ １/４０[２Ｇ４],具有种

族差异性,其中高加索人种的携带率最高,西班牙裔及

非裔人种的携带率最低[３,１７Ｇ１８];亚洲人群的携带率为

２．１％[４].我国的SMA 携带率为１/８３ ~ １/５６[１９Ｇ２０],
部分地区的携带率报道如下:上海地区１．９％[２１],柳州

地区１．２％[２２],佛山地区１．５％[２３],云南地区２．０％[２４],
石家庄地区２．８％[２５].

２．４　筛查的适用人群

SMA的携带者筛查适用于所有夫妇[２６Ｇ２７].对于

近亲婚 配 或 拟 行 辅 助 助 孕 的 夫 妇,也 可 采 用 包 括

SMN１ 基因在内的ECS策略.
鉴于有异常生育史或家族史者SMA 携带的风险

较高,应强调明确受检者是否为SMA 携带者的重要

性,并据此为其提供生育指导.具体情况包括:(１)生
育过SMN１ 基因变异所致SMA 患儿的夫妇;(２)生
育过临床诊断或怀疑为SMA 但未行基因检测的夭折

患儿的夫妇;(３)夫妇一方为SMA 携带者或患者;(４)
夫妇或其他家系成员确诊为SMN１ 基因变异所致的

SMA患者或携带者.
【推荐意见１】SMA 携带者筛查适用于所有有生

育意愿的夫妇.(投票专家４５人,赞成４１票、反对１
票、弃权３票)

【推荐意见２】对于近亲婚配或拟行辅助生殖的夫

妇,也可以采用包括SMN１ 基因在内的扩展性携带者

筛查(ECS).(投票专家４５人,赞成４３票、反对１票、
弃权１票)

【推荐意见３】对于有SMA 异常生育史或家族史

的夫妇,应强调明确受检者是否为SMA 携带者的重

要,据此可为其提供生育指导.(投票专家４５人,赞成

４２票、反对２票、弃权１票)

３　SMA携带者筛查的遗传咨询

３．１　检测前咨询

对有家族史的就诊者,建议提供专业的检测前遗

传咨询.对于无家族史的健康人群,也建议进行检测

前咨询.检测前咨询的内容通常包括:(１)SMA 的概

述:SMA为常染色体隐性遗传性神经肌肉疾病,临床

症状严重,我国人群的携带率高达１/８３~１/５６[１９Ｇ２０].
(２)筛查的目的:对接受筛查夫妇生育SMA 患儿的风

险进行评估,并指导其作出生育选择.(３)筛查的必要

性:理论上,生育过SMA患儿的夫妇均为SMN１ 基因

致病变异的携带者,均应接受针对SMN１ 基因的携带

者筛查.SMA患者的同胞有２/３的概率为携带者,也
应接受针对SMN１ 基因的携带者筛查.由于SMA的

人群携带率高,对于无家族史但希望评估生育风险的

夫妇,可在充分知情同意的前提下,进行针对SMN１
基因的携带者检测,也可同时为就诊者提供ECS等其

他方案供其选择.(４)筛查时机:筛查SMA 携带者的

最佳时机是在孕前.对于在孕期有筛查需求的夫妇,
应充分告知筛查的周期,建议在孕１６周之前进行筛

查,为后续的产前诊断预留充分的时间.(５)可选择的

检测方法、费用、时限、流程、适用范围及局限性等,以
及需要进一步行遗传学诊断的可能性.(６)残余风险

的检测前告知包括但不限于以下方面:① 针对SMN１
基因拷贝数的筛查技术如 MLPA、qPCR及 HRM 等,
无法检出“２＋０”及“１＋１d”基因型的携带者;② NGS
技术可检出基因内部的微小的致病变异,但无法确定

变异是位于SMN１ 还是SMN２ 基因,且无法检出“２
＋０”基因型携带者;③１％ ~２％的SMA患者的父母

外周血均具有正常的“１＋１”型或“１＋２”型等功能性

SMN１ 基因拷贝数,不排除其存在生殖腺嵌合的可能

性;④ 约２％的SMA患者存在新发致病变异[２８].
【推荐意见４】SMA 携带者筛查的检测前咨询内

容应包括SMA 疾病的概况及携带者筛查的目的、必
要性、时机、检测方法以及残余风险.(投票专家４５
人,赞成４５票、反对０票、弃权０票)

【推荐意见５】推荐在孕前进行SMA携带者筛查.
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若就诊者已怀孕,考虑到筛查的周期及后续产前诊断

的时限,建议在孕１６周之前进行携带者筛查.(投票

专家４５人,赞成４２票、反对２票、弃权１票)
【推荐意见６】对于SMA 携带者筛查残余风险的

咨询应包括检测技术的局限性、生殖腺嵌合及新发变

异的可能性.(投票专家４５人,赞成４５票、反对０票、
弃权０票)

３．２　签署知情同意书

进行SMA携带者筛查前需签署知情同意书.检

测应在就诊者充分知情且自愿的前提下进行.在此基

础上,应遵循遗传咨询的基本原则,即知情同意与非指

令性原则、信任与保护隐私原则、平等与信息公开原则

以及咨询者教育与继续支持原则[２９].

３．３　基本信息的采集

咨询者需详细采集就诊者的病史,确认其是否有

SMA家族史以及先证者是否通过基因检测确诊.主

要可分为以下几种情况:(１)对于有SMA 家族史、且
先证者已通过遗传学检测确诊者,筛查顺序应由亲缘

关系决定:若就诊者夫妇为患者父母,建议首先明确夫

妇双方是否为SMA 携带者,具体的检测方式需根据

先证者的变异类型进行选择;若夫妇一方为患者同胞

或子代,应首先明确有家族史的一方是否为SMA 携

带者,配偶作为无 SMA 家族史的健康人群,处理同

(３).(２)有SMA 家族史但先证者未行基因检测,应
先明确先证者的遗传学诊断.若先证者检测为阳性,

处理同(１);若先证者无法进行遗传学检测,则处理同

(３);若先证者SMN１ 基因检测为阴性,建议进一步扩

大基因检测范围,明确遗传学诊断.(３)无SMA 家族

史的健康人群可选择仅针对SMN１ 基因的筛查,可选

择进行夫妇序贯筛查或同时筛查,也可以考虑接受包

括SMN１ 基因在内的ECS,同时筛查SMA 及其他隐

性遗传病.
【推荐意见７】基本信息采集应主要针对就诊者是

否存在SMA家族史以及家族中的SMA 先证者是否

已明确遗传学诊断.(投票专家４５人,赞成４４票、反
对０票、弃权１票)

【推荐意见８】对于有SMA家族史的就诊者,应首

先明确其是否为SMA 携带者,具体的检测方式应根

据先证者的变异类型进行选择.(投票专家４５人,赞
成４２票、反对１票、弃权２票)

【推荐意见９】若家族中具有SMA 相关表型的先

证者SMN１ 基因检测结果为阴性,建议进一步扩大基

因检测的范围,明确其遗传学诊断.(投票专家４５人,
赞成４５票、反对０票、弃权０票)

３．４　检测后咨询

检测结果为“携带者＋携带者”或“患者＋携带

者”,即为高风险夫妇.而结果为“患者＋阴性”、“携带

者＋阴性”或“阴性＋阴性”者则为非高风险夫妇.当

检测出携带者或患者时,建议对其配偶的SMN１ 基因

进行更全面的筛查,有条件者可进一步明确是否存在
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图１　SMA携带者筛查的流程图
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“１＋１d”或“２＋０”的可能性,并告知残余风险.咨询者

还应告知其亲属也可能为SMA 携带者,并为有生育

需求者提供遗传咨询.

３．４．１　高风险夫妇　对于高风险夫妇,咨询人员需关

注其筛查的方式:使用qPCR、HRM、NGS、DHPLC或

dPCR等筛查方法检出的SMN１ 基因拷贝数异常需

通过能够明确诊断拷贝数异常的诊断方法进行确诊

(如 MLPA等);用 NGS检出的微小变异需进行特异

性长片段PCR结合巢式PCR或SMN１ 基因逆转录Ｇ
克隆测序明确变异是否位于SMN１ 基因.此外,需要

为高风险夫妇提供详细的生育指导,告知其产前诊断

和/或PGT的必要性以及两种方式的优缺点.对于已

怀孕的高风险夫妇,建议其接受针对性的产前诊断.
携带者＋携带者 夫妇均为携带者时,每次妊娠均

有２５％的风险生育SMA患儿,男女患病机会均等,应
建议其进行遗传咨询.其子代有５０％的概率为携带

者,２５％的概率不携带SMN１ 基因致病变异.
患者＋携带者 携带者筛查可能发现无症状或仅

有轻微症状的SMA患者.建议这类患者到神经内科

等相关专科就诊,进行全面评估.若患者配偶为携带

者,则其子代有５０％的概率为患者,５０％的概率为携

带者.
【推荐意见１０】对于高风险夫妇(双方均为SMA

携带者,或一方为 SMA 患者且另一方为携带者),

SMN１ 基因的拷贝数异常需通过能够明确诊断拷贝

数异常的诊断方法进行确诊(如 MLPA 等).对于微

小致病变异,需明确其是否位于SMN１ 基因.(投票

专家４５人,赞成４４票、反对０票、弃权１票)
【推荐意见１１】需为高风险夫妇提供详细的生育

指导.对于未怀孕的高风险夫妇,除强调产前诊断的

必要性外,应同时告知可选择胚胎植入前遗传学检测

(PGT)以及两者的优缺点.(投票专家４５人,赞成４５
票、反对０票、弃权０票)

３．４．２　非高风险夫妇　对于非高风险夫妇,咨询人员

需视情况评估残余风险并向其进行解释.目前SMA
的携带者筛查大多数仅针对SMN１ 基因的拷贝数,而
无法检出“２＋０”、“１＋１d”、“２＋１d”基因型的携带者.
按照“２＋０”、“１＋１d”、“２＋１d”人群总携带频率约

１/６５０[１７],设定SMA 人群携带率为１/５０,理论残余风

险计算见下.
患者＋阴性 若夫妇一方为SMA 患者,另一方检

测结果为阴性,理论上子代均为携带者,生育SMA 患

儿的风险较低.子代为SMA 患儿的理论残余风险为

１００％ × (５０％ ×１/６５０)＝１/１３００.
携带者＋阴性 若夫妇一方为SMA 携带者,另一

方检测结果为阴性,则其子代有５０％的几率为携带

者,生育SMA患儿的风险低.子代为SMA患儿的理

论残余风险为５０％ × (５０％ ×１/６５０)＝１/２６００.
阴性＋阴性 若夫妇双方检测结果均为阴性,这种

情况下生育SMA 患儿的风险极低,不建议进行产前

诊断.若因家族史不排除被检者可能为“１＋１d”基因

型携带者或“２＋０”基因型携带者时,需再次强调残余

风险.子代为SMA 患儿的理论残余风险为(５０％ ×
１/６５０)× (５０％ ×１/６５０),低于１/１０００００的水平.

若一方检测结果为阴性而配偶未行检测,应告知

配偶可能为携带者的可能性.子代为SMA 患儿的理

论残余风险:(５０％ × １/６５０)× (５０％ × １/５０),
约１/１０００００的水平.

对于夫妇一方为患者或携带者,另一方SMN１ 基

因拷贝数≥２时,应告知残余风险低.若需进一步降

低残余风险,可使用针对“１＋１d”或“２＋０”基因型的方

法进一步进行检测.
【推荐意见１２】对于非高风险夫妇 (至 少 一 方

SMA携带者筛查为阴性),需评估其残余风险并进行

解释.(投票专家４５人,赞成４５票、反对０票、弃权

０票)
【推荐意见１３】当夫妇一方为 SMA 患者或携带

者,另一方SMN１ 基因拷贝数≥２时,应告知残余风

险低.若需进一步降低残余风险,可使用针对“１＋１d”
或“２＋０”基因型的方法进一步进行检测.(投票专家

４５人,赞成４５票、反对０票、弃权０票)

４　产前诊断与胚胎植入前遗传学检测

４．１　产前诊断

SMA高风险夫妇在怀孕后应在知情同意的前提

下接受产前诊断,可在孕早期采集绒毛组织、孕中晚期

采集羊水样本、孕晚期也可考虑采集脐带血进行针对

性检测.在进行产前诊断前,需明确先证者SMN１ 基

因的变异类型.若先证者无法检测,则需要明确父母

双方的基因变异类型,据此选择产前诊断的策略及技

术,同时采用短串联重复序列(shorttandemrepeat,

STR)分析等方法排除母体污染并明确其亲缘关系.
在产前诊断时,建议同时对SMN２ 基因的拷贝数进行

检测,以对SMA胎儿的预后进行评估.

４．２　胚胎植入前遗传学检测

SMA高风险的夫妇可选择通过 PGT 进行生育,
针对已明确的SMN１ 基因变异进行胚胎筛选.目前

普遍采用直接位点检测联合连锁分析的策略.在进行

连锁分析前,需采集携带SMN１ 基因变异的家系成员

的样本.对于缺乏必要成员的家系或新发变异携带
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者,可通过携带变异的精子、卵母细胞极体、胚胎等样

本进行辅助检测,但应同时告知夫妇漏检的风险.所

有通过PGT妊娠的孕妇均应在知情同意的前提下接

受介入性产前诊断,通常选择在孕中期采集羊水样本

进行检测.
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(本文编辑　李岭)

􀅰读者􀅰作者􀅰编者􀅰
本刊对于单一病例或单个家系报道类型稿件的筛选要求

　　随着基因测序的不断普及,本刊近年来收到的单一病例或单个家系的测序报道不断增多.与临床指南、专家共识、规范标准、
临床队列、病例－对照研究以及基础研究等类型的稿件相比,个案研究写作相对容易,但若在收稿后不加甄别地送审,则不仅会耽

误审稿专家宝贵的时间和精力,还可能因为在发表后引用率不高,对杂志的质量产生较大的影响.
目前大量的基因检测都是第三方公司做的,存在表型信息收集不全、临床与实验室沟通不充分、对结果的分析有失偏颇等问

题.做得对不对不清楚,缺乏对所有环节的参与者的知情告知,送检者也可能是其他医院的,作者中间接手,直接写测序结果,因此

存在不少的问题.
针对上述问题,结合专家的建议,本刊拟试行以下质控标准,达不到者将在初筛时直接拒稿.
从整体上,报道的内容必须有足够的新意———如果是相对常见的遗传病,仅仅是发现了已知基因的一两种新变异,则发表价值

不大.
对于相对罕见的遗传病,在临床表型和/或遗传变异方面确有新的发现,可能为临床诊断提供新的线索,则建议按以下模板准

备稿件:
图一:临床表型图———患者的异常面容、手脚畸形、影像学发现、治疗效果随访等,４~６个图合成一张图;
表一:按照所拟的诊断将所有的异常表型归纳列表,并参照文献报道比较本例患者表型的异同;
图二:相关基因的二代测序和Sanger测序图;
表二:相关的基因型已有的文献与本例的异同;
图三:野生型蛋白的结构、变异对蛋白质结构的影响及其可能的机制、保守性分析、表达验证等,４~６张图合成一张图;
表三:ACMG评分等.
诚然,有别于其他临床专科,遗传病的种类繁多,其中很多都是罕见病.病例可以少,但必须能够提供明确的表型与基因型信

息.我们期待通过提高这类稿件的质量,提升报道的档次,同时继续为罕见病的病例报道提供出口.
«中华医学遗传学杂志»编辑部
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