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青岛市 280 例高危新生儿遗传代谢性病例分析

吕金峰，王伟青，李文杰

(青岛市妇女儿童医院新筛实验室，山东 青岛 266000)

[摘　要]	 目的：分析青岛市280例高危新生儿遗传代谢性疾病(inher i ted metabol ic  d i sease， I MD)病例。 

方法：选取2014年5月至2018年9月青岛市妇女儿童医院应用串联质谱技术进行遗传代谢疾病筛查

的高危新生儿280例，采用液相色谱-串联质谱(liquid chromatography tandem mass spectrometr y，

LC -MS/MS)技术进行血液、尿液化学分析，并对初筛可疑阳性病例进行尿气相色谱检测及基因

分析。结果：2 8 0例 I M D高危新生儿经串联质谱初筛阳性1 7例( 6 . 0 7 % )，其中脂肪酸代谢病8例

(2.86%)，氨基酸代谢病5例(1.78%)，有机酸代谢病4例(1.42%)，且甲基丙二酸血症发病率最高，

占1.42%(4/280)，最终确诊4例，总发病率1.42%(4/280)；17例质谱初筛阳性患儿主要表现为黄

疸、肝脾肿大、代谢性酸中毒、肌张力异常、喂养困难、反应力较差、惊厥或间歇性抽搐、昏迷

等，实验室检查见肝功能异常、血氨升高、代谢性酸中毒、空腹低血糖；串联质谱检测中，除鸟

胺酸氨甲酰基转移酶缺乏症、原发性肉碱缺乏症异常指标表现降低外，大多数指标均显著高于参

考值上限。结论：青岛市具有高危因素的新生儿人群中，IMD存在一定发病率，对其进行质谱筛

查意义重大。

[关键词]	 青岛市；高危；新生儿；遗传代谢性疾病；筛查；质谱

Clinical analysis of 280 high-risk neonates with inherited 
metabolic disease in Qingdao

LÜ Jinfeng, WANG Weiqing, LI Wenjie

(New Screening Laboratory, Qingdao Women and Children’s Hospital, Qingdao Shandong 266000, China)

Abstract Objective: To analyze the cases from 280 high-risk neonates with inherited metabolic disease (IMD) in Qingdao. 

Methods: A total of 280 high-risk neonates screening inherited metabolic disease by serial mass spectrometry 

from May 2014 to September 2018 in Women’s and Children’s Hospital of Qingdao were chosen. The blood and 

urine were chemically analyzed by liquid chromatography tandem mass spectrometry (LC-MS/MS), urine gas 

chromatography and genetic analysis were performed on suspected positive cases. Results: Of the 280 high-

risk IMD newborns, 17 cases (6.07%) were positive by tandem mass spectrometry, including 8 cases fatty acid 

metabolic diseases (2.86%), 5 cases amino acid metabolic diseases (1.78%), and 4 cases organic acid metabolic 



临床与病理杂志, 2019, 39(3)    http://lcbl.amegroups.com598

遗 传 代 谢 性 疾 病 ( i n h e r i t e d  m e t a b o l i c 
d i s e a s e ， I M D ) 也 称 先 天 性 代 谢 缺 陷 ( i n b o r n 
e r r o r s  o f  m e t a b o l i s m) ，为因生化代谢途径中的

酶 、 辅 酶 或 运 载 蛋 白 缺 陷 或 异 常 ， 导 致 底 物 堆

积或产物缺乏，继而引起相应临床症状的一组疾

病 [ 1 ]。 目 前 已 报 道 超 过 5 0 0 种 I M D ， 每 一 种 均 较

罕 见 ， 但 总 体 发 病 率 不 低 ， 约 1 / 2  5 0 0 [ 2 ]。 I M D
的 早 期 诊 断 与 治 疗 可 有 效 降 低 病 死 率 ， 并 改 善

存 活 者 预 后 ， 但 I M D 患 儿 临 床 表 现 常 为 非 特 异

性 ， 且 无 明 显 神 经 系 统 定 位 体 征 ， 只 能 凭 借 临

床 表 现 无 法 确 诊 ， 而 液 相 色 谱 - 串 联 质 谱 ( l i q u i d 
chromatography tandem mass  spectrometr y，LC -
M S / M S) 及气相色谱 - 质谱 ( g a s  c h r o m a t o g r a p h y -
mass spectrometr y，GC-MS)技术已成为新生儿疾

病筛查最重大的发展之一 [3-4]。

1  对象与方法

1.1  对象

选取2014年5月至2018年9月青岛市妇女儿童

医院儿科病房疑似 I M D 高危新生儿 2 8 0 例，均有

以下一种或多种临床表现：喂养不耐受、反复呕

吐；肌张力低，反复惊厥发作；代谢性酸中毒，

难以纠正；意识障碍或多器官功能紊乱；肝脾肿

大，高血氨或不明原因持续性高胆红素血症等，

此外母亲有不良妊娠/生育史，不排除具有IMD可

能高危因素的早产儿或巨大儿。其中男167例，女

113例；年龄3~25(14.54±1.59) d。排除采血不合格

标本新生儿。新生儿父母知情同意并签署知情同

意书，且本研究获青岛市妇女儿童医院医学伦理

审批。

1.2  方法

1.2.1  仪器与试剂

美国Waters公司提供的Quatto micro串联质谱

仪、 1 5 2 5 u 高效液相仪、 2 7 7 7 自动进样系统；芬

兰雷勃公司提供的 iEMS孵育震荡仪；流动相及萃

取溶液试剂包(含甲醇、水及草酸)购自美国Perkin 
Elmer公司；美国PerkinElmer公司提供的非衍生化

串联质谱试剂盒，含1 1种稳定同位素标记的氨基

酸标准品及1 3中稳定同位素标记的游离肉碱与酰

基肉碱标准品。

1.2.2  标本采集

喂 足 3 次 奶 后 ， 由 专 业 护 士 采 集 新 生 儿 足 跟

血 ， 于 专 用 滤 纸 片 上 滴 2 ~ 3 滴 ， 3 个 月 龄 以 上 患

儿可采集指尖血，制备成干血斑样本，室温下自

然晾干，后立即送新生儿疾病筛查实验室进行检

测，并提供近期服药情况(如氨基酸、葡萄糖、维

生素等)，3~5 d后反馈检测结果。

1.2.3  检测方法

均 以 打 孔 器 取 直 径 3  m m 圆 形 滤 纸 血 片 ， 置

于 9 6 孔 板 聚 丙 烯 板 中 ， 选 择 使 用 非 衍 生 化 法 进

行样本处理，对 2 8 0 例新生儿进行 2 7 种氨基酸、

有 机 酸 、 脂 肪 酸 氧 化 代 谢 疾 病 的 筛 查 ， 每 孔 加

入 1 0 0  μ L 含 氨 基 酸 及 酰 基 肉 碱 同 位 素 内 标 的 甲

醇 ， 封 口 膜 封 好 ， 4 5  ℃ 恒 温 震 荡 萃 取 4 5  m i n ，

吸 取 7 5  μ L 至 9 6 孔 板 V 型 聚 丙 烯 板 中 ， 以 铝 膜

覆 盖 上 串 联 质 谱 仪 进 行 检 测 ， 初 筛 阳 性 标 本 立

即 召 回 并 采 血 复 查 ， 采 用 气 相 色 谱 - 质 谱 ( g a s  
c h ro mato g ra p hy- ma s s  s p ec t ro m e te r，G C / M S)对

可 疑 阳 性 病 例 行 尿 气 相 色 谱 、 D N A 质 谱 基 因 分

析 及 新 一 代 测 序 (n e x t  g e n e r a t i o n  s e q u e n c i n g ，

N G S ) 进 行 确 诊 ， 复 查 结 果 继 续 升 高 或 未 降 低 者

diseases (1.42%), the incidence of methylmalonic acidemia was the highest, accounting for 1.42% (4/280). 

There were 4 cases by the final diagnosis, the total incidence rate of 1.42% (4/280); 17 cases of primary mass 

spectrometry positive children manifested as jaundice, hepatosplenomegaly, metabolic acidosis, abnormal muscle 

tone, feeding difficulties, poor reaction, convulsions or intermittent convulsions, coma, et al. Laboratory tests 

showed abnormal liver function, elevated blood ammonia, metabolic acidosis, fasting hypoglycemia; In the tandem 

mass spectrometry detection, in addition to the reduced abnormal indicators performance on avian acid carbamoyl 

transferase deficiency and primary carnitine deficiency, most of the indicators were significantly higher than the 

upper limit of the reference value. Conclusion: In the neonatal population with high risk factors in Qingdao, there 

is a certain incidence of IMD, and it is of great significance to perform mass spectrometry screening.

Keywords Qingdao; high risk; newborn; inherited metabolic disease; screening; mass spectrum
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做尿质谱分析，并纳入新生儿疾病筛查管理系统

进行随访。

1.2.4  判断标准

以人群指标浓度分布的0.1%~99.9%作为参考

值，同一指标二次结果均显著超过参考值，判为

筛查阳性者立即召回。

1.3  结果分析

通过Tandem Mass Tools软件对串联质谱检测

结果进行前期分析处理，应用PerkinElmer公司提

供的各指标参考范围，由本院专科医生进行报告

单审核并发放。

2  结果

2.1  串联质谱筛查结果

2 8 0 例 I M D 高 危 新 生 儿 经 串 联 质 谱 初 筛 阳 性  
1 7 例 ( 6 . 0 7 % ) ，其中脂肪酸代谢病 8 例 ( 2 . 8 6 % ) ，

氨 基 酸 代 谢 病 5 例 ( 1 . 7 8 % ) ， 有 机 酸 代 谢 病 4 例

( 1 . 4 2 % ) ， 且 甲 基 丙 二 酸 血 症 发 病 率 最 高 ， 为

1.42%(4/280)。脂肪酸代谢病病例中高苯丙氨酸

血症3例，高甲硫氨酸血症2例，鸟胺酸氨甲酰基

转移酶缺乏症2例，希特林蛋白缺乏症1例，氨基

酸代谢病病例中甲基丙二酸血症4例，异戊酸血症

1例，有机酸代谢病病例中极长链酰基辅酶A脱氢

酶缺乏症2例，原发性肉碱缺乏症2例。最终确诊

4例，总发病率1.42%(4/280)，其中甲基丙二酸血

症 2 例，希特林蛋白缺乏症 1 例、异戊酸血症 1 例

(表1)。

2.2  IMD 患儿临床表现及实验室检查结果分析

1 7 例 质 谱 初 筛 阳 性 I M D 患 儿 主 要 表 现 为 黄

疸、肝脾肿大、代谢性酸中毒、肌张力异常、喂

养困难、反应力较差、惊厥或间歇性抽搐、昏迷

等，实验室检查见肝功能异常、血氨升高、代谢

性酸中毒、空腹低血糖(表2)。

2.3  质谱筛查结果分析

串 联 质 谱 检 测 中 ， 除 鸟 胺 酸 氨 甲 酰 基 转 移

酶缺乏症、原发性肉碱缺乏症异常指标表现降低

外，大多数指标均显著高于参考值上限(表3)。

2.4  治疗与预后

所有确诊IMD均予以及时干预，除1例甲基丙

二酸血症患儿外(出生1周后因新生儿肺炎入院治

疗出现急性代谢紊乱，家属要求放弃治疗，患儿

死亡)，其余患儿生长发育良好。

表1 串联质谱筛查结果

Table 1 Screening results by LC-MS/MS

疾病 n 发生率/% 总构成比/%

脂肪酸代谢病 2.85

高苯丙氨酸血症 3 1.07

高甲硫氨酸血症 2 0.71

鸟胺酸氨甲酰基转

移酶缺乏症

2 0.71

希特林蛋白缺乏症 1 0.36

氨基酸代谢病 1.78

甲基丙二酸血症 4 1.42

异戊酸血症 1 0.36

有机酸代谢病 1.42

极长链酰基辅酶A

脱氢酶缺乏症

2 0.71

原发性肉碱缺乏症 2 0.71

表2 IMD患儿临床表现分析

Table 2 Analysis of clinical manifestations in IMD children 

临床表现 例数 发生率/%

黄疸 9 52.94

肝脾肿大 7 41.18

代谢性酸中毒 7 41.18

肌张力异常 6 35.29

喂养困难 5 29.41

反应力较差 5 29.41

惊厥或间歇性抽搐 4 23.53

昏迷 3 17.65

反复呕吐 2 11.76

贫血 2 11.76

中性粒细胞减少 1 5.88



临床与病理杂志, 2019, 39(3)    http://lcbl.amegroups.com600

3  讨论

IMD为一类重要的遗传病，其发生率占出生人

口的1%~2%。随着我国人口政策调整及人类疾病谱

变化，新的遗传病不断被认识及发现，因而在新

生儿期利用快速、简便、敏感的实验室方法，对

一些危及生命、危害生长发育、致残的IMD疾病进

行检测，并予以有效治疗，于提高人口质量意义重 
大[5]。串联质谱技术为新生儿筛查领域最重大进展

之一，其可实现数十种代谢物同时进行分析，检测

包括氨基酸、有机酸、脂肪酸氧化代谢紊乱在内的

多种遗传代谢性疾病[6]。目前西宁、新疆等地区[7-8]

已开展新生儿疾病的LC-MS/MS筛查。

本次研究分析青岛市280例IMD高危新生儿的

串联质谱筛查结果，初筛阳性17例(6.07%)，这与

国内外的报道结果相近，如尹峰[9]报道山东泰安地

区新生儿IMD初筛阳性率为8.53%；杨宇奇等[10]报

道江苏常州地区新生儿IMD初筛阳性率为3.38%，

因此随临床医生对 I M D的重视，扩大了高危患儿

的筛查数量，对于未做串联质谱检测，未见异常

的患儿也不能排除氨基酸代谢缺陷、脂肪酸代谢

异常等IMD。

在疾病种类方面，田国力等 [11]的研究发现上

海部分地区(长宁区、普陀区、浦东新区等)接产

的26例I MD新生儿中，氨基酸代谢异常13例、有

机酸代谢异常7例、脂肪酸氧化代谢异常6例，以

氨基酸代谢异常占比最高(13/26，50%)，脂肪酸

氧化代谢异常占比最少(6/26，23.08%)，而本研究

中共发现，脂肪酸代谢病8例(2.86%)，氨基酸代谢

病5例(1.78%)，有机酸代谢病4例(1.42%)，这与上

述研究报道的疾病种类构成比有一定差异，可能

是因为遗传代谢疾病存在地域差别，也可能与样

本来源选择有关，这方面应还有待积累更多相关

资料进一步进行比较。既往宋东坡等 [12]报道2012
至 2 0 1 6 年 青 岛 地 区 串 联 质 谱 检 测 发 现 ： 2 0 1 6 年 
串联质谱筛查115 791例，确诊58例，涉及的IMD

表3 质谱筛查结果分析

Table 3 Analysis of screening results by mass spectrometry 

疾病 n 异常指标 浓度均值/(μmol·L–1) 参考值/(μmol·L–1)

高苯丙氨酸血症 3 Phe 779.85 (263.47~1 854.97) 24~101

Phe/Tyr 15.34 (16.21~26.89) 0.3~1.4

高甲硫氨酸血症 2 Met 101.78 (69.44~164.10) 10~41

Met/Phe 2.18 (1.24~3.11) 0.3~3.14

鸟胺酸氨甲酰基转移酶缺乏症 2 Cit↓ 4.85 (4.74~4.91) 6~41

Orn/Cit 33.03 (15.61~50.53) 3~24

Tyr/Cit 32.76 (16.21~49.35) 2~26

希特林蛋白缺乏症 1 Cit 324.54 (301.79~346.68) 6~41

Met 135.41 (88.79~180.75) 10~40

甲基丙二酸血症 4 C3 7.25 (4.48~11.30) 0.3~4.1

C3/C2 0.67 (0.28~1.12) 0.03~1.12

异戊酸血症 1 C5 7.03 0.04~0.41

C5/C2 0.56 0~0.05

极长链酰基辅酶A脱氢酶缺乏症 2 C14:1 4.35 (2.78~6.20) 0.03~0.25

C14:2 0.54 (0.39~0.90) 0.01~0.04

C14 3.49 (1.38~6.94) 0.05~0.5

C14:1/C16 0.78 (0.4~1.43) 0.01~0.13

原发性肉碱缺乏症 2 C0↓ 4.75 (4.59~5.01) 8~54

C18:1 0.13 (0.08~0.14) 0.39~3.01
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疾病种类1 5种，其中以高苯丙氨酸血症及甲基丙

二酸血症为主，临床可疑阳性遗传代谢疾病样本

呈 下 降 趋 势 。 周 伟 等 [ 1 3 ]报 道 徐 州 市 妇 幼 保 健 院 
165 262例新生儿在进行LC-MS/MS筛查时共94例

确 诊 为 先 天 性 遗 传 代 谢 病 ， 阳 性 率 为 1 : 1  7 5 8 ，

病种依次为肉碱吸收障碍1 7例，甲基丙二酸血症 
1 2例，戊二酸血症 I型1例，苯丙酮尿症5 2例等，

以 上 资 料 均 表 明 甲 基 丙 二 酸 血 症 是 新 生 儿 I M D
的 主 要 类 型 ， 而 本 中 心 共 确 诊 甲 基 丙 二 酸 血 症 
2例，发病率最高，为0.71%，与上述报道相比略

高 ， 可 能 与 筛 查 数 量 少 及 本 地 此 病 发 病 率 高 有

关，有待进一步研究证实。甲基丙二酸血症也称

甲基丙二酸尿症，是因甲基丙二酰辅酶 A 变位酶

(methylmalonyl CoA mutase，MCM，EC 5.4.99.2)
活 性 缺 陷 所 致 的 一 种 常 染 色 体 隐 性 遗 传 代 谢 疾

病，现已发现其8个亚型，近年来也有研究 [14]报道

了一些轻型或“良性”甲基丙二酸血症患者，因

此对于这些甲基丙二酸血症患者，临床医生应区

分是继发还是遗传的，需进一步进行追踪观察。

新生儿IMD早期无症状，常规实验检查指标无

异常，易造成漏诊，发病初期症状无特异性，较难

辨识，诊断难度大，在出现典型症状时患儿脑损伤

已不可挽回，遗留神经系统后遗症及智能障碍。

本研究中17例质谱初筛阳性IMD患儿主要表现为黄

疸、肝脾肿大、代谢性酸中毒、肌张力异常、喂养

困难、反应力较差、惊厥或间歇性抽搐、昏迷等，

实验室检查见肝功能异常、血氨升高、代谢性酸

中毒、空腹低血糖，这与林书祥等 [15]报道的新生

儿期IMD确诊患儿临床表现主要为黄疸、代谢性酸

中毒、肌张力异常、喂养困难、反应差、嗜睡或昏

迷等的观察结果相似，提示医生应在就诊患儿出现

上述难以解释的临床表现时。考虑IMD，及时留尿

送检，可联合LC-MS/MS技术，必要时进行基因检

测。同时本中心也发现，在串联质谱检测中，除鸟

胺酸氨甲酰基转移酶缺乏症、原发性肉碱缺乏症异

常指标表现降低外，大多数指标均显著高于参考值

上限，因此应用串联质谱技术，筛查患儿体内数十

种代谢物浓度，可为临床提供相对快速、指向性的

提示，使患儿获得及时正确的治疗方案，并减少不

必要的医疗纠纷。此外本研究所用的非衍生化方法

无需使用盐酸正丁醇将待测物衍生化，继而消除潜

在负离子，使用甲醇萃取后直接上机检测，简化了

实验流程，并节省实验时间，尤其适合大规模样本

的筛查工作 [16]。同时，串联质谱对I MD属于初级

筛查，后续诊断尚依赖气相质谱、基因检测的参

与，青岛市目前对串联质谱复查阳性者主要依靠

外 送 样 本 进 行 诊 断 或 转 诊 ， 一 方 面 加 重 患 儿 技

术 经 济 负 担 ， 也 会 导 致 患 儿 较 高 失 访 率 ， 因 而

在 进 行 质 谱 筛 查 平 带 建 设 时 ， 应 加 紧 气 相 质 谱

检 测 与 扩 展 基 因 诊 断 项 目 ， 培 养 遗 传 代 谢 病 诊

疗医师队伍 [ 1 7 ]。

综上所述，青岛市高危新生儿存在一定IMD发

病率，通过质谱筛查，可及早发现，并指导后续治

疗，为新生儿遗传代谢病筛查开辟了新领域。
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