
Hainan Med J, Feb. 2019, Vol. 30, No. 4

儿童脊肌萎缩症的基因诊断
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【摘要】 目的 对临床诊断疑似为脊肌萎缩症(SMA)的患儿进行运动神经元生存基因(SMN)缺失分析，通过

基因诊断对SMA进行确诊。方法 收集2015年1月至2016年12月上海市儿童医院新生儿科及神经内科就诊的

疑似SMA患儿29例，患儿就诊年龄11 d~14岁。采用多重连接探针扩增(MLPA)技术对上述患儿外周血DNA样本

进行基因诊断。结果 15 例存在 SMA 致病突变，疑似患儿的 SMA 基因诊断率为 51.7% (15/29)。其中 8 例为

SMN1基因外显子7和外显子8纯合缺失；3例为SMN1基因外显子7和外显子8纯合缺失，SMN2基因外显子7拷

贝数增加；4例为SMN1基因外显子7纯合缺失，外显子8杂合缺失。另外14例存在不直接致病的突变。按照SMA

国际诊断标准，15例确诊患者中Ⅰ型5例，Ⅱ型5例，Ⅲ型5例，均占33.3%。其中Ⅰ型的5例患儿均为SMN1基因外

显子 7、8纯合缺失，仅有 1例存在 SMN2基因外显子 7拷贝的轻度增加。结论 MLPA技术灵敏度较高，可作为

SMA疑似患者首选的诊断方法，为SMA的明确诊断提供依据。
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【Abstract】 Objective To analyze the deletion of survival motor neuron (SMN) gene in children suspected of

spinal muscular atrophy (SMA), and to diagnose SMA by gene diagnosis. Methods A total of 29 patients suspected of

SMA were recruited from January 2015 to December 2016 in the Department of Neonatology or Neurology of Shanghai

Children's Hospital. The age of these patients ranged from 11 days to 14 years old. Gene diagnosis of SMN1 and SMN2

were performed by Mutiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) in these peripheral DNA samples.

Results Pathological mutations were identified in 15 cases, and the diagnosis rate in suspected cases was 51.7% (15/

29). Among them, 8 cases had homozygous deletion in exon 7 and exon 8 of SMN1 gene, 3 cases had homozygous dele-

tion in exon 7 and exon 8 of SMN1 gene combined with copy number increase in exon 7 of SMN2 gene, and 4 cases had

homozygous deletion in exon 7 and heterozygous deletion in exon 8 of SMN1 gene. In other 14 cases, some non-patho-

genic mutations were identified. According to the international diagnostic criteria of SMA, 5 cases of type Ⅰ, 5 cases of

type Ⅱ, and 5 cases of type Ⅲ were diagnosed, accounting for 33.3%, 33.3%, 33.3%, respectively. Homozygous dele-

tion in exon 7 and exon 8 of SMN1 gene were identified in all of the cases of type Ⅰ, while slight copy number increase

in exon 7 of SMN2 gene were only found in one case. Conclusion MLPA is a high sensitive method for SMA diagno-

sis, which can be considered as the preferred genetic test for the suspected SMA patients. It would provide basis for a de-

finitive diagnosis of SMA.
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脊肌萎缩症(spinal muscular atrophy，SMA)又称进
行性近端型脊髓性肌肉萎缩症，由于前角细胞变性引
起的慢性进行性肌无力是其主要临床特征。SMA最早
是在1891年由Guido Werdnig报道的[1]，临床上可以通
过肌电图检测是否存在广泛神经源性损害改变来进行
初步的诊断。SMA在临床上可分为4种不同的类型，
其中Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型为儿童型，Ⅳ型为成人型 [2]。
SMA在症状上可能与其他肌肉萎缩症有相似之处，因
此明确的诊断还需要在分子层面进行。

SMA是常染色体隐性遗传病，发病率为1/6 000~1/

10 000，是婴幼儿期最常见的致死性遗传病。研究发现，
位于染色体 5q13 上的运动神经元生存基因(survival

motor neuron，SMN)缺失是SMA致病的根本原因[3-4]。
SMN基因有2个拷贝，即SMNl (又称为SMNt)和

SMN2 (又称为SMNc)，它们的序列高度同源，两者的
外显子仅有 2个碱基的差异，分别位于外显子 7和外
显子 8上[5]。有研究认为，SMN1具有全部的活性，约
95%的SMA患者是由SMN1基因外显子7和外显子8

的纯合缺失所致[6]。因此，对该区域进行基因诊断可
以对绝大部分的SMA患者进行确诊，将对患者的临床
诊治带来极大的便利。

本研究对近年来上海市儿童医院新生儿科及神经
内科临床疑诊SMA患者的基因诊断结果进行总结，探
讨SMNl基因缺失分析对SMA患儿诊断的临床价值。
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1 材料与方法
1.1 材料
1.1.1 样本 收集 2015年 1月至 2016年 12月上

海市儿童医院新生儿科及神经内科就诊的疑似SMA
患儿 29 例。患儿就诊年龄 11 d~14 岁，其中男性 16
例，女性 13例。其中一部分患儿发病年龄、临床肌无
力或肌萎缩表现及疾病进程、肌电图检查结果符合
SMA国际诊断标准[7]。另一部分患儿因运动发育迟缓
将SMN基因缺失分析作为排除性诊断。

1.1.2 试剂与仪器 QIAamp DNA Blood Mini基
因组 DNA 提取试剂盒(Qiagen，德国)，P021-A1 SMA
MLPA 试剂盒(SALSA，荷兰)，ABI 3500DX 基因分析
仪 (ABI，美国)，ABI 9700PCR 扩增仪 (ABI，美国)，
Nanodrop2100核酸微量定量仪(Thermo公司，美国)。

1.2 方法
1.2.1 标本采集与DNA提取 采集患儿及其父

母的外周血 2 mL，加入到含 EDTA 抗凝剂的采血管
中。使用 基因组DNA提取试剂盒抽提外周血基因组
DNA，测定DNA浓度后-20℃保存。

1.2.2 SMN基因缺失分析 MLPA检测按试剂盒
说明操作。取300 ng DNA进行多重连接探针扩增。1 μL
扩增产物，采用3500测序仪进行扩增片段分离、峰高和峰

面积的检测，使用GeneMaker软件进行数据分析。分析
每个待测样品中相关探针的比值，根据试剂盒的说明计
算SMN1基因和SMN2基因外显子7和外显子8的拷贝
数。当测定值在0.45~0.70时定义为1个拷贝，测定值
在0.70~1.30时定义为2个拷贝，测定值在1.30~1.55定
义为3个拷贝，无检测峰信号定义为该片段缺失。

2 结果
2.1 疑似SMA患儿的基因诊断结果 29例临床

疑似 SMA 的患儿经实验室 MLPA 检测发现，15 例存
在 SMA 致病突变，疑似患儿的 SMA 基因诊断率为
51.7%(15/29)。其中8例为SMN1基因外显子7和外显
子8纯合缺失(图1A)；3例为SMN1基因外显子7和外
显子 8纯合缺失，SMN2基因外显子 7拷贝数增加(图
1B)；4例为SMN1基因外显子7纯合缺失，外显子8杂
合缺失(图 1C)，见表 1。余 14例存在不直接致病的突
变。其中 5例为SMN1基因外显子 7和外显子 8杂合
缺失(图1D)；1例为SMN1基因外显子7和外显子8杂
合缺失，SMN2基因外显子 7杂合缺失(图 1E)；1例为
SMN1基因外显子7杂合缺失；1例为SMN1基因外显
子8杂合缺失；1例为SMN2基因外显子7纯合缺失；4
例为SMN2基因外显子7杂合缺失；1例为SMN2基因
外显子7拷贝数增加(图1F)。

表1 SMA患儿临床及基因诊断信息

编号

N1

N2

N3

N4

N5

M1

M2

M3

M4

M5

P1

P2

P3

P4

P5

性别

男

男

男

男

男

男

女

女

女

男

男

女

男

女

男

发病年龄

18天

11天

1个月

4个月

6个月

8个月

8个月

9个月

1岁

1岁

21个月

2岁

3岁

4岁

4岁

SMA分型

Ⅰ型

Ⅰ型

Ⅰ型

Ⅰ型

Ⅰ型

Ⅱ型

Ⅱ型

Ⅱ型

Ⅱ型

Ⅱ型

Ⅲ型

Ⅲ型

Ⅲ型

Ⅲ型

Ⅲ型

检测结果

SMN1基因外显子7、8纯合缺失

SMN1基因外显子7、8纯合缺失

SMN1基因外显子7、8纯合缺失

SMN1基因外显子7、8纯合缺失

SMN1基因外显子7、8纯合缺失，SMN2基因外显子7拷贝增加

SMN1基因外显子7、8纯合缺失

SMN1基因外显子7、8纯合缺失，SMN2基因外显子7拷贝增加

SMN1基因外显子7纯合缺失，外显子8杂合缺失

SMN1基因外显子7纯合缺失，外显子8杂合缺失

SMN1基因外显子7纯合缺失，外显子8杂合缺失

SMN1基因外显子7、8纯合缺失

SMN1基因外显子7纯合缺失，外显子8杂合缺失

SMN1基因外显子7、8纯合缺失，SMN2基因外显子7拷贝增加

SMN1基因外显子7、8纯合缺失

SMN1基因外显子7、8纯合缺失

图1 疑似SMA患儿MLPA检测结果

注：A，SMN1基因外显子7和外显子8纯合缺失；B，SMN1基因外显子7和外显子8纯合缺失，SMN2基因外显子7拷贝数增加；C，SMN1基因外显

子7纯合缺失，外显子8杂合缺失；D，SMN1基因外显子7和外显子8杂合缺失；E，SMN1基因外显子7和外显子8杂合缺失，SMN2基因外显子

7杂合缺失；F，SMN2基因外显子7拷贝数增加。
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2.2 确诊患儿情况 按照SMA国际诊断标准，
15例确诊患者中Ⅰ型 5例，Ⅱ型 5例，Ⅲ型 5例，均占
33.3%。其中Ⅰ型的 5例患儿均为SMN1基因外显子
7、8纯合缺失，仅有1例存在SMN2基因外显子7拷贝
的轻度增加；Ⅱ型的5例患儿中1例为SMN1基因外显
子7、8纯合缺失，另1例为SMN1基因外显子7、8纯合
缺失及SMN2基因外显子7拷贝的轻度增加，还有3例
为SMN1基因外显子 7纯合缺失，外显子 8杂合缺失；
而Ⅲ型的 5例患儿中有 3例为 SMN1基因外显子 7、8

纯合缺失，1 例为 SMN1 基因外显子 7、8 纯合缺失，
SMN2基因外显子7拷贝增加，另1例为SMN1基因外
显子7纯合缺失，外显子8杂合缺失。

3 讨论

SMA是一种常染色体隐性遗传病，临床上主要表
现为进行性、对称性肌无力和肌萎缩，其临床表现变
异较大，发病年龄从出生至数十岁不等。SMA在新生
儿中的发病率大约是万分之一。据统计，中国近10年
来每年有1 600万左右的新生儿诞生，这就意味着，其
中将包括 1 600例左右的SMA患儿。SMA患儿尤其
是新生儿的临床症状常会与其他神经系统疾病混淆，
可能导致部分患儿的误诊和漏诊。因此，对疑似SMA

的患儿进行基因诊断就显得十分必要。
1995 年，LEFEBVRE 等 [8] 克隆了位于染色体

5q11-5q13上的SMN基因，并证实98.7％的SMA患儿
SMNl基因存在缺失，且缺失主要发生在外显子7和外
显子8上。研究发现，SMN1与SMN2的序列差异很小，
外显子7和外显子8上各有1个碱基变异，其中编码序
列中仅在外显子 7 的第 840 位存在 C (SMN1) >T

(SMN2)的变异。该变异使得SMN2基因外显子7处的
剪接发生了改变，从而产生截断型的转录产物(SMN7)，
该转录产物的稳定性较差，且功能不全，因此目前普遍
认为SMN2基因的缺失并不会直接导致SMA的发生[9]。

由于SMNl基因外显子 7和外显子 8的缺失突变
是SMA最主要的突变类型，因此与其他遗传病相比，
SMA的基因诊断相对比较方便。多重连接探针扩增
技 术 (Mutiplex Ligation-dependent Probe Amplifica-

tion, MLPA)是SCHOUTEN等[10]于2002年发明的一项
基因诊断新技术，主要用于外显子的缺失/重复、染色
体非整倍体、染色体微缺失/微重复等基因组大片段拷
贝数改变的检测。与其他拷贝数分析技术相比，ML-

PA具有成本操作简单、检测快速、通量高、费用较低等
优势，目前已有 200余种商品化试剂盒可用于各种不
同疾病的基因诊断。本研究中笔者采用了荷兰SAL-

SA 公司的 P021-A1 SMA MLPA 检测试剂盒，可对
SMN1和SMN2基因进行全面的检测。

本研究结果显示，在 29例疑似 SMA的患儿样本
中共有15例得到确认，检测阳性率与国内先前的报道
类似[11]。其中 I型、II型和 III型各为 5例，其中Ⅰ型除
了 1例SMN1基因外显子 7、8纯合缺失合并SMN2基

因外显子7拷贝增加外，其余4例均为单纯性的SMN1

基因外显子 7、8纯合缺失。Ⅱ型有 3例为SMN1基因

外显子 7 纯合缺失，外显子 8 杂合缺失，其余 1 例为

SMN1基因外显子 7、8纯合缺失合并SMN2基因外显

子 7 拷贝增加，另 1 例为单纯性的 SMN1 基因外显子

7、8纯合缺失。Ⅲ型有 3例单纯性的SMN1基因外显

子 7、8纯合缺失，1例 SMN1基因外显子 7纯合缺失，

外显子8杂合缺失，另1例则是SMN1基因外显子7、8

纯合缺失合并SMN2基因外显子7拷贝增加。有意思

的是，该例患儿的SMN2基因外显子 7拷贝数为 5个，

远远大于正常人的2个拷贝，也大于2例 I型和 II型患

儿中SMN2基因外显子7拷贝增加的病例(该2例患儿

的SMN2基因外显子7拷贝数仅为3个)。已有的研究

表明，SMN2与SMN1的同源性很高，虽然序列的变化

造成 SMN2 的功能远远不及 SMN1，但是 SMN2 拷贝

数的增加可能会降低SMA的临床症状。本研究结果

同样表明，SMN1基因外显子 7的纯合缺失是SMA最

主要的致病因素，SMN1 基因外显子 8 的拷贝数和

SMN2的拷贝数会对患儿临床症状的严重程度有一定

的影响[9]。

SMN2基因的上述特性为 SMA的治疗带来了曙

光。2003年，LUCA CARTEGNI等[12]通过体外培养改

变了 SMN2 基因的表达，使其合成了正常的 SMN 蛋

白。在此基础上，经过十多年的努力，人们终于研制

成功了首个治疗SMA的新药Spinraza，并于2016年12

月 23日在美国上市，该药的Ⅱ期临床研究结果表明，

20例患儿接受了药物治疗，在脊髓周围的脑脊液里注

射 Spinraza 的重症 SMA 患儿 SMN 蛋白浓度增加，生

命得以显著的延长，而且这些患儿的运动能力也得到

明显的改善[13]。本研究中，笔者通过基因诊断明确诊

断了15例SMA的患儿，其中Ⅰ型的5例患儿均不到6

个月。这些得到确诊的患儿如果能够及时使用上述

药物治疗，改变SMN蛋白的表达水平，有可能改善其

运动机能。因此，SMA患儿的基因诊断和特异性的药

物治疗将给上述家庭带来福音。
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甘油三酯葡萄糖乘积指数与甘油三酯高密度脂蛋白
胆固醇比值评价代谢综合征的价值

陈海静，孙海燕，刘红丹

北京市房山区第一医院内分泌科，北京 102400

【摘要】 目的 比较甘油三酯葡萄糖乘积指数(TyG index)与甘油三酯高密度脂蛋白胆固醇比值(TG/HDL-C)

对代谢综合征(MS)的评价作用，选择筛查MS的简易指标。方法 选取2015年1~12月于北京市房山区第一医院

门诊体检人员349例(年龄20~66)岁，分别进行询问病史、体格检查、生化检查，并计算TyG index、TG/HDL-C。依据

中华医学会糖尿病学分会(CDS)诊断标准诊断 MS 患者 125 例。对 MS 组与非 MS 组受试者的 TyG index、TG/

HDL-C数据进行比较。采用 SPSS18.0统计软件绘制TyG index、TG/HDL-C评价MS受试者的工作特征(ROC)曲

线，计算曲线下面积(AUC)，并采用MedCalc16.8软件对AUC进行分析。结果 349例受试者中男性134例，MS 51

例；女性215例，MS 74例；MS组患者的TyG index和TG/HDL-C均值分别为(9.3±0.6)、(2.4±2.1)，均明显高于非MS

组的(8.5±0.5)和(1.2±1.2) ，差异均有统计学意义(P<0.05)；男性TyG index、TG/HDL-C评价MS的AUC分别为0.88、

0.81，二者比较差异有统计学意义(P<0.05)；女性TyG index、TG/HDL-C评价MS的AUC分别为0.85、0.83，两者比较

差异无统计学意义(P>0.05)；总体TyG index、TG/HDL-C评价MS的AUC分别为0.86、0.82，二者比较差异有统计学

意义(P<0.05)；TyG index 评价 MS 风险切点，男性 8.83，女性 8.72，总体 8.80；TG/HDL-C 评价 MS 风险切点，男性

1.48，女性 1.21，总体 1.21。结论 TyG index及TG/HDL-C均与MS密切相关；TyG index在男性及总体人群中对

MS风险的评价作用优于TG/HDL-C，适于作为MS的筛查指标。

【关键词】 甘油三酯葡萄糖乘积指数；甘油三酯；高密度脂蛋白胆固醇；代谢综合征；胰岛素抵抗
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Value of triglyceride-glucose product index and Triglyceride-to-high density lipoprotein cholesterol ratio in the
evaluation of metabolic syndrome. CHEN Hai-jing, SUN Hai-yan, LIU Hong-dan. Department of Endocrinology,
Beijing Fangshan First Hospital, Beijing 102400, CHINA

【Abstract】 Objective To compare the function of triglyceride-glucose product (TyG index) and triglycer-

ide-to-high density lipoprotein cholesterol ratio (TG/HDL-C) in the evaluation of metabolic syndrome (MS), and to de-

termine the screening indicator of MS. Methods A total of 349 subjects (aged 20 to 66) who had a medical examina-

tion at Beijing Fangshan First Hospital during Jan. 2015 to Dec. 2015 were included in this analysis. The subjects were

asked about their medical history, and all underwent physical examination and biochemical examination. The value of

TyG index and TG/HDL-C were calculated. A total of 125 patients were diagnosed as MS according to the Chinese Dia-

betes Society (CDS) criteria. TyG index and TG/HDL-C mean values were compared between MS patients and non-MS

patients. SPSS18.0 was used to draw the ROC curve of TyG index and TG/HDL-C for the diagnosis MS and to calculate

the area under the curve (AUC). The AUC was compared and analyzed with MedCalc16.8 software. Results Among

the 349 subjects, there were 134 males (including 51 MS patients) and 215 females (including 74 MS patients). The mean
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