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新生黄疸患儿与早产低体质量儿体内氨基酸水平变化

原因分析
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　　【摘要】　目的　探讨新生黄疸患儿与早产低体质量儿体内氨基酸水平变化并分析其原因。方法　利用串联质

谱技术（ＴＭＳ）采用衍生法检测干血滤纸片中１８种氨基酸水平。通过ｔ检验统计比较原血片、召回血片两次氨基酸

的水平，分析新生儿干血滤纸片中氨基酸水平变化的原因。结果　（１）新生黄疸患儿共３８例，除天冬氨酸（Ａｓｐ）、

瓜氨酸（Ｃｉｔ）两种氨基酸外，共有丙氨酸（Ａｌａ）、谷氨酸（Ｇｌｕ）、蛋氨酸（Ｍｅｔ）、苯丙氨酸（Ｐｈｅ）、酪氨酸（Ｔｙｒ）、亮氨酸

（Ｌｅｕ）、色氨酸（Ｔｒｐ）、缬氨酸（Ｖａｌ）、甘氨酸（Ｇｌｙ）、鸟氨酸（Ｏｒｎ）、组氨酸（Ｈｉｓ）、丝氨酸（Ｓｅｒｎ）、苏氨酸（Ｔｈｒ）、脯氨酸

（Ｐｒｏ）１４种氨基酸检测结果，召回血片较原血片明显降低（犘＜０．０５）；谷氨酰胺（Ｇｌｎ）、精氨酸（Ａｒｇ）共２种氨基酸检

测结果，召回血片较原血片明显升高（犘＜０．０５）。（２）早产低体质量儿共４６例，除Ｇｌｕ、Ｃｉｔ、Ｇｌｎ、Ｈｉｓ４种氨基酸外，

Ａｌａ、Ａｓｐ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｌｅｕ、Ｔｒｐ、Ｖａｌ、Ａｒｇ、Ｇｌｙ、Ｏｒｎ、Ｓｅｒｎ、Ｔｈｒ、Ｐｒｏ共１４种氨基酸检测结果，召回血片较原血片明

显降低（犘＜０．０５）。结论　新生儿黄疸及早产低体质量时期严重影响了干血滤纸片多种氨基酸水平的变化，故实

验室对氨基酸遗传代谢病筛查结果的判断应结合新生儿病史，排除假阳性，从而减轻新生儿筛查工作者的压力及家

长的精神负担。
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　　人体内各种氨基酸是蛋白质、多肽的基本组成结构和新陈

代谢中重要的小分子物质，参与氨基酸代谢的相关蛋白和酶发

生缺陷，或者各种病理状态都会导致氨基酸代谢异常和血清氨

基酸水平的改变［１］。而串联质谱技术（ＴＭＳ）应用于氨基酸、

有机酸、脂肪酸和糖代谢异常及溶酶体贮积病等新生儿遗传代

谢病筛查，实现了一种检测方法检测多种疾病的技术转变［２］。

利用ＴＭＳ通过检测新生儿干血滤纸片筛查，是新生儿疾病筛

查最大的发展之一。本研究主要探讨新生黄疸患儿与早产低

体质量儿干血滤纸片中各种氨基酸变化，并分析了其影响

因素。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年１月至２０１３年１月新生黄疸患

儿共３８例：足月儿，出生３ｄ后采集干血滤纸片以进行新生儿

疾病筛查，ＴＭＳ检测发现部分氨基酸升高，通过电话随访并召

回，３８例黄疸患儿均经过蓝光治疗，召回采血时黄疸消失。选

择同期早产低体质量儿４６例：均小于３７周出生，且体质量范

围为２０００～２５００ｇ，出生３ｄ后采集干血滤纸片以进行新生

儿疾病筛查，ＴＭＳ检测发现部分氨基酸升高，通过电话随访并

召回，召回采血时体质量均大于２５００ｇ。标本采集于新生儿

足跟血，滴于特制的滤纸片（Ｓｃｈｌｅｉｃｈｅｒ!Ｓｃｈｕｅｌｌ９０３型）上，
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血液充分渗透滤纸片，无重叠，形成直径大于８ｍｍ血斑，滤纸

片分开放置，于清洁处自然晾干，并用密封袋存放于２～８℃冰

箱中。

１．２　仪器与试剂　ＷａｌｌａｃＯｙ公司提供的新生儿苯丙氨酸测

定试剂盒，１４２０ＶＩＣＴＯＲ２Ｄ型荧光读数仪，ＡＰＩ３２００串联质谱

仪，９６孔板加热吹干装置，９６孔过滤板（滤膜孔径０．４５μｍ，美

国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司），衍生剂（盐酸正丁醇与乙酰氯按体积比９∶

１配制），其中，乙腈、甲醇、乙酰氯、正丁醇等均为高效液相色

谱级试剂。同位素内标购于美国ＣａｍｂｒｉｄｇｅＩｓｏｔｏｐｅＬａｂｓ。

１．３　方法　ＴＭＳ：参考文献［３］报道的方法，（１）取直径３．２

ｍｍ圆形滤纸血盘（包括标准、质控和样品），置于９６孔过滤板

微孔内；（２）每孔加含有内标甲醇（１∶９９）溶液１００μＬ进行萃

取，室温静置２０ｍｉｎ；（３）离心（２４００ｒ／ｍｉｎ，２ｍｉｎ）将过滤板中

的萃取液移至另一个９６孔聚丙烯板中；（４）将９６孔聚丙烯板

置于氮气吹干仪底座样品台上５０℃条件下加热吹干；（５）每孔

加７０μＬ衍生剂，Ｔｅｆｌｏｎ膜封板；（６）置于６５℃恒温箱进行衍

生化处理１５ｍｉｎ；（７）继续５０℃加热吹干，再往每孔内加１００

μＬ８０％乙腈溶液溶解，铝膜覆盖，即上机检测。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验。以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　新生黄疸患儿原血片、召回血片检测结果　除天冬氨酸

（Ａｓｐ）、瓜氨酸（Ｃｉｔ）两种氨基酸外，共有丙氨酸（Ａｌａ）、谷氨酸

（Ｇｌｕ）、蛋氨酸（Ｍｅｔ）、苯丙氨酸（Ｐｈｅ）、酪氨酸（Ｔｙｒ）、亮氨酸

（Ｌｅｕ）、色氨酸（Ｔｒｐ）、缬氨酸（Ｖａｌ）、甘氨酸（Ｇｌｙ）、鸟氨酸

（Ｏｒｎ）、组氨酸（Ｈｉｓ）、丝氨酸（Ｓｅｒｎ）、苏氨酸（Ｔｈｒ）、脯氨酸

（Ｐｒｏ）１４种氨基酸检测结果，召回血片较原血片明显降低（犘＜

０．０５）；谷氨酰胺（Ｇｌｎ）、精氨酸（Ａｒｇ）共２种氨基酸检测结果，

召回血片较原血片明显升高（犘＜０．０５）。见表１。

表１　新生黄疸患儿原血片、召回血片结果

　的比较（狓±狊，μｍｏｌ／Ｌ）

氨基酸种类 原血片 召回血片 犘

Ａｌａ ３６６．６８±１１３．０２ １４１．６１±３７．８０ ０．０００

Ａｓｐ ３８．７０±２４．７５ ２７．７０±８．５２ ０．０８６

Ｇｌｕ ２６３．３７±７０．９５ １７４．６７±７０．８７ ０．００１

Ｍｅｔ ４２．０２±１３．８２ ２２．７８±５．７６ ０．０００

Ｐｈｅ １７９．６９±１００．８９ ４４．４４±１３．８４ ０．０００

Ｔｙｒ １２６．９２±５２．３９ ６７．８５±１９．７０ ０．０００

Ｌｅｕ ２９３．５８±６０．７３ １６８．３０±３７．８１ ０．０００

Ｔｒｐ ５９．８８±３１．７４ ３３．６８±９．８４ ０．００２

Ｖａｌ ２３８．７７±４３．６５ １２４．３９±２８．０３ ０．０００

Ａｒｇ ３．３７±２．４４ ７．２３±３．１３ ０．００１

Ｃｉｔ １４．７８±３．９５ １３．８２±５．３８ ０．５４９

Ｇｌｙ ４９９．２４±１１１．６４ １７１．９６±６１．６２ ０．０００

Ｏｒｎ ５２．７０±２５．８３ ３０．４４±１８．６１ ０．００５

Ｇｌｎ １２．６９±１０．００ ２０．０７±９．９９ ０．０３４

Ｈｉｓ ２９４．４４±１５６．０９ １０３．６６±３２．０２ ０．０００

Ｓｅｒｎ １４５．２５±５５．９０ ６５．５３±４２．４８ ０．０００

Ｔｈｒ １４５．６２±５４．９２ ７２．２５±２５．５５ ０．０００

Ｐｒｏ １３７３．３９±１０９９．４３ ７４０．８７±３０３．１３ ０．０２５

２．２　早产低体质量儿原血片、召回血片结果　除 Ｇｌｕ、Ｃｉｔ、

Ｇｌｎ、Ｈｉｓ４种氨基酸外，Ａｌａ、Ａｓｐ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｌｅｕ、Ｔｒｐ、

Ｖａｌ、Ａｒｇ、Ｇｌｙ、Ｏｒｎ、Ｓｅｒｎ、Ｔｈｒ、Ｐｒｏ共１４种氨基酸检测结果，召

回血片较原血片明显降低（犘＜０．０５）。见表２。

表２　早产低体质量儿原血片、召回血片结果

的比较（狓±狊，μｍｏｌ／Ｌ）

氨基酸种类 原血片 召回血片 犘

Ａｌａ ２５０．３９±１５６．４５ １４１．５２±４８．６２ ０．００１

Ａｓｐ ３８．８０±２２．３４ ２９．３９±７．７０ ０．０４２

Ｇｌｕ ２０６．７１±６８．９４ １９０．４７±５２．８０ ０．３４５

Ｍｅｔ ５２．７５±２１．７０ ２３．２４±７．０９ ０．０００

Ｐｈｅ １９１．４９±８８．１２ ４５．６９±１２．７６ ０．０００

Ｔｙｒ １１７．７１±５６．２８ ６５．８０±２４．１７ ０．０００

Ｌｅｕ ２４６．１３±９４．４９ １６６．４４±３０．４３ ０．０００

Ｔｒｐ ４５．１８±２０．２４ ３０．６８±６．６６ ０．００１

Ｖａｌ １９３．３３±６６．０６ １０９．４１±２１．７６ ０．０００

Ａｒｇ ８．６１±７．６４ ５．９５±４．５２ ０．００７

Ｃｉｔ １５．３５±６．９８ １４．４６±５．３７ ０．５９９

Ｇｌｙ ４２１．０３±１２３．９３ ２２２．１０±７１．２４ ０．０００

Ｏｒｎ ４５．７０±２９．５５ ２８．５９±１７．１３ ０．０１１

Ｇｌｎ １４．８５±８．９４ ２１．１４±１５．７２ ０．０８０

Ｈｉｓ １６２．２６±８７．１１ １３２．９６±１０６．９９ ０．２９０

Ｓｅｒｎ １１４．３７±６６．２４ ７３．２０±３３．２７ ０．００５

Ｔｈｒ １３６．６６±３６．３７ ８３．４１±２９．４１ ０．０００

Ｐｒｏ １０１４．９２±５５５．１７ ６１０．８７±２５１．９３ ０．００１

２．３　新生黄疸患儿和早产低体质量儿原血片和召回血片结果

比较　新生黄疸患儿和早产低体质量儿原血片有１２种相同氨

基酸水平（Ａｌａ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｌｅｕ、Ｔｒｐ、Ｖａｌ、Ｇｌｙ、Ｏｒｎ、Ｓｅｒｎ、

Ｔｈｒ、Ｐｒｏ）较召回血片升高（犘＜０．０５）；新生黄疸患儿原血片中

Ｇｌｎ及 Ａｒｇ水平较早产低质量儿的偏低（犘＜０．０５）。见

表１、２。

３　讨　　论

人体内氨基酸的病理性代谢异常，会引起相应的氨基酸遗

传代谢病，如Ｐｈｅ、Ｍｅｔ、Ｌｅｕ与 Ｖａｌ、Ｔｙｒ等氨基酸病理性异常

代谢时，将导致高苯丙氨酸血症、高胱氨酸血症等。

本研究中利用 ＴＭＳ分别检测新生黄疸患儿与早产低体

质量儿原血片、召回血片中的１８种氨基酸，通过狋检验分别进

行了统计分析。新生黄疸患儿共３８例，除 Ａｓｐ、Ｃｉｔ两种氨基

酸两次检测结果差异无统计学意义（犘＞０．０５），召回血片中

Ａｌａ、Ｇｌｕ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｌｅｕ、Ｔｒｐ、Ｖａｌ、Ｇｌｙ、Ｏｒｎ、Ｈｉｓ、Ｓｅｒｎ、

Ｔｈｒ、Ｐｒｏ共１４种氨基酸检测的结果明显降低（犘＜０．０５），

Ａｒｇ、Ｇｌｎ两种氨基酸检测的结果明显升高（犘＜０．０５）；早产低

体质量儿共４６例，除Ｇｌｕ、Ｃｉｔ、Ｇｌｎ、Ｈｉｓ４种氨基酸两次检测的

结果差异无统计学意义（犘＞０．０５）外，召回血片中 Ａｌａ、Ａｓｐ、

Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｌｅｕ、Ｔｒｐ、Ｖａｌ、Ａｒｇ、Ｇｌｙ、Ｏｒｎ、Ｓｅｒｎ、Ｔｈｒ、Ｐｒｏ共

１４种氨基酸检测的结果均明显降低（犘＜０．０５）。结果表明新

生儿黄疸及早产低体质量时期干血滤纸片中多种氨基酸水平

升高，利用ＴＭＳ技术筛查氨基酸遗传代谢病时，应结合新生

儿病史判断结果。

·８４９２· 检验医学与临床２０１４年１１月第１１卷第２１期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２１



本研究发现，３８例新生黄疸患儿和４６例早产低体质量儿

原血片有１２种相同氨基酸水平（Ａｌａ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｌｅｕ、Ｔｒｐ、

Ｖａｌ、Ｇｌｙ、Ｏｒｎ、Ｓｅｒｎ、Ｔｈｒ、Ｐｒｏ）较召回血片升高（犘＜０．０５）；新

生黄疸患儿原血片中 Ｇｌｎ及 Ａｒｇ水平偏低（犘＜０．０５）。本文

对以上氨基酸水平变化的影响因素进行分析，新生儿黄疸能导

致不同程度的神经系统损害，同时能引起心、肝、肾等器官的脂

质过氧化损伤［４］；早产低体质量儿因机体各器官发育不成熟，

机体的正常代谢机制亦尚未完善。原血片中 Ａｌａ、Ｔｈｒ、Ｌｅｕ、

Ｖａｌ、Ｔｙｒ、Ｐｒｏ均明显升高，主要是由于这些氨基酸均与肝脏的

受损和修复相关［５］。肝脏蛋白质分解产生的支链氨基酸如

Ｖａｌ、Ｌｅｕ，经血液运往肌肉，与肌肉的支链氨基酸一起进行分

解代谢，脱氨基以合成Ａｌａ。新生黄疸患儿及早产低体质量儿

原血片中 Ｖａｌ、Ｌｅｕ水平明显升高，提示机体可能存在有助于

Ａｌａ生成的机制，而Ａｌａ对肝脏损伤有很强的修复作用
［６］。因

此，新生黄疸患儿及早产低体质量儿血液中 Ａｌａ、Ｔｈｒ、Ｌｅｕ、

Ｖａｌ、Ｔｙｒ、Ｐｒｏ氨基酸水平的升高反映机体处于自我调节从而

达到自我修复的状态，待召回复查时，机体处于稳定状态，各种

氨基酸的水平相对下降。

Ｐｈｅ、Ｍｅｔ、Ｇｌｙ、Ｏｒｎ、Ｓｅｒｎ、Ｔｒｐ水平升高考虑是由于新生

黄疸患儿及早产低体质量儿肝脏功能发育不完全或肝损伤，其

相对应的代谢酶活性低或合成酶不足，正常代谢模式尚未完全

建立引起的一过性升高，如Ｐｈｅ羟化酶活性轻度延迟，会引起

一过性的Ｐｈｅ升高
［７］。

此外，研究中发现新生黄疸患儿原干血滤纸片中 Ｇｌｎ及

Ａｒｇ水平明显偏低，主要原因是血清胆红素水平对新生儿免疫

功能产生不同程度影响［８］。胆红素具有细胞毒作用，可导致患

儿免疫性淋巴细胞凋亡增加［９］。新生黄疸患儿肝脏功能不全，

Ｇｌｎ合成酶活性低，Ｇｌｎ合成不足，且小肠上皮细胞内Ｇｌｎ池贮

量小，进行蓝光治疗时，机体处于抗氧化的应激状态，谷胱甘肽

（ＧＳＨ）又作为人体内最强的抗氧化剂，肠黏膜细胞将大量摄

取Ｇｌｎ以合成ＧＳＨ，以维持机体的抗氧化作用；新生黄疸患儿

肠肝循环的增加时，Ｇｌｎ能刺激肠道黏膜改善血流状态，肠上

皮细胞中Ｇｌｎ酶活性升高，增加对Ｇｌｎ的利用，以减少肠道的

损伤并进行修复。Ｇｌｎ作为肠道黏膜细胞及各种快速生长细

胞的代谢氧化燃料，同时调控许多有关代谢、细胞防卫和细胞

修复的基因表达［１０１１］，而Ａｒｇ同样具有扩张组织血管，维持血

流通畅并调节机体免疫反应的作用［１２］。Ｇｌｎ及 Ａｒｇ作为免疫

营养氨基酸，在提供能量的同时增强机体免疫功能、减轻有害

或过度的炎性反应、保护肠黏膜屏障功能完整性、促进修复，使

机体恢复稳定状态［１３１４］。患儿处于黄疸时期，机体对 Ｇｌｎ及

Ａｒｇ的需求量超过其产出量，从而导致了体内Ｇｌｎ及Ａｒｇ水平

均处于低水平状态，待召回复查时，黄疸时期已过且机体处于

稳定状态，故体内Ｇｌｎ及Ａｒｇ含量升高。

由此可见，新生儿黄疸及早产低体质量严重地影响了新生

儿多种氨基酸水平变化，实验室对在氨基酸遗传代谢病检测结

果进行判断时，应结合新生儿病史，排除假阳性，从而减轻新生

儿筛查工作者的压力及家长的精神负担。
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