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　　【摘要】　目的　探讨盐城市新生儿遗传代谢病的筛查状况及确诊病例的随访情况。通过串联质谱技术在盐城

地区筛查新生儿遗传代谢病的发生率及确诊病例的随访情况。方法　回顾性分析２０１２年１月至２０１４年６月在盐

城市第一人民医院、亭湖区人民医院及盐城市中医院新生儿科进行新生儿遗传代谢病筛查的１８９８８例新生儿的筛

查结果；利用串联质谱（ＭＳ／ＭＳ）、血液氨基酸谱和酯酰肉谱分析对筛查阳性患儿进行实验室检测并分析不同遗传

代谢病的临床症状。结果　诊断出苯丙酮尿症（ＰＫＵ）５例、中链酰基辅酶Ａ脱氢酶缺乏症（ＭＣＡＤ）７例，丙酸血症

（ＰＡ）６例，枫糖尿症（ＭＳＵＤ）４例。结论　新生儿遗传代谢病的筛查有利于遗传代谢病患儿得到早期、准确的诊断

及治疗。
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　　我国于１９８１年开始启动新生儿遗传代谢病筛查，并随着

１９９４年１０月《中华人民共和国母婴保健法》的颁布纳入了法

制轨道，但由于经济文化、管理水平和地理环境存在很大的差

异，我国新生儿遗传代谢病筛查模式不一，各地进展不平衡［１］。

该类疾病临床少见，个体差异性大，且大多数缺乏特异性症状

和体征，诊断较困难。随着串联质谱（ＭＳ／ＭＳ）技术的发展及

项目的开展，越来越多的新生儿遗传代谢病能得到早期的明确

诊断［２４］。盐城市从２００４年开始启动新生儿遗传代谢病筛查，

起步较晚。２０１２年１月至２０１４年６月盐城市第一人民医院、

亭湖区人民医院及盐城市中医院实验室对１８９８８例新生儿进

行了遗传代谢病筛查，确诊了２２例阳性患儿
［５６］。本研究通过

分析筛查结果并观察阳性患儿的临床诊断及治疗情况，探讨盐

城市新生儿遗传代谢病的筛查状况。现将研究结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年１月至２０１４年６月于盐城市第

一人民医院、亭湖区人民医院及盐城市中医院进行新生儿遗传

代谢病筛查的新生儿１８９８８例，其中２０１２年１～１２月参加新

生儿遗传代谢病筛查５５００例，占同期这３所医院出生新生儿

总数的２９．０％（５５００／１８９６５）；２０１３年１～１２月参加新生儿遗

传代谢病筛查７８０８例，占同期这３所医院出生新生儿总数的

４８．０％（７８０８／１６２６６）；２０１４年１～６月参加新生儿遗传代谢

病筛查５６８０例，占同期这３所医院出生新生儿总数的７９．０％

（５６８０／７１９０）。

１．２　方法　对遗传代谢病确诊患儿进行一系列常规检查。由

南京金域研究所提供设备及 ＭＳ／ＭＳ技术支持，采用ＡＰＩ２０００

型和ＡＰＩ４０００型串联质谱仪（美国生物应用系统公司）分析检

测新生儿出生２４～４８ｈ或４８～７２ｈ的干血滤纸片（ＤＢＳ）标

本。从ＤＢＳ标本打孔取下血斑标本置于９６孔板中，加入同位

素内标，以甲醇液萃取，盐酸正丁醇衍生化后进行 ＭＳ／ＭＳ

分析。

１．３　统计学处理　采用Ｅｘｃｅｌ进行数据处理，计数资料以千

分率表示。

２　结　　果

２．１　新生儿遗传代谢病筛查情况　１８９８８例新生儿中确诊遗

传代谢病患儿２２例，阳性率为１．１６‰；其中男１２例、女１０例；

年龄１４ｄ至３岁；病程２～１６ｄ；３例患儿有家族遗传史；苯丙

酮尿症（ＰＫＵ）５例，约占所有筛查患儿的０．２６‰，中链酰基辅

酶Ａ脱氢酶缺乏症（ＭＣＡＤ）７例，约占０．３７‰，丙酸血症（ＰＡ）

６例，约占０．３２‰，枫糖尿症（ＭＳＵＤ）４例，约占０．２１‰。

２．２　遗传代谢病患儿的临床表现　５例ＰＫＵ患儿年龄１４ｄ

至２岁，男４例、女１例，病程３～７ｄ；７例 ＭＣＡＤ患儿年龄１０

个月至３岁，男３例、女４例，病程２ｄ；６例ＰＡ患儿年龄２个

月至２岁，男２例、女４例，病程１６ｄ；４例 ＭＳＵＤ患儿年龄１

个月至１岁，男３例、女１例，病程３ｄ。所有患儿均出现发育

落后、呕吐、意识障碍、呼吸异常、肌张力低下等临床表现；除

ＭＣＡＤ和 ＭＳＵＤ患儿，均出现惊厥。

２．３　遗传代谢病患儿的实验室辅助检查情况　实验室辅助检

查结果显示，本研究４种遗传代谢病患儿均呈现尿酮阴性，血

氨升高，血气分析均显示代谢性酸中毒；血常规检查显示ＰＡ

患儿的血红蛋白（Ｈｂ）降低，其余３种遗传代谢病患儿血常规

均正常；血生化检查显示ＰＫＵ及 ＭＣＡＤ患儿出现异常，ＰＡ

及 ＭＳＵＤ患儿均正常。

２．４　遗传代谢病患儿的 ＭＳ／ＭＳ检测情况　对ＰＫＵ患儿杂

合子苯丙氨酸（Ｐｈｅ）的浓度及Ｐｈｅ／酪氨酸（Ｔｙｒ）比值均升高；

ＭＣＡＤ患儿辛酰肉碱（Ｃ８）浓度增高；ＰＡ患儿丙酰肉碱（Ｃ３）

浓度升高；ＭＳＵＤ患儿血亮氨酸（Ｌｅｕ）、缬氨酸（Ｖａｌ）浓度增

高，Ｌｅｕ／Ｐｈｅ比值明显增高。

２．５　遗传代谢病患儿的临床疗效　经过综合性治疗及处理，

１１例患儿病情好转后出院，１０例患儿经过基础处理后转到南

京儿童医院，１例 ＭＳＵＤ患儿死亡。

３　讨　　论

　　儿童遗传代谢病种类达百余种，临床表现复杂，可出现持

续性呕吐、腹泻、黄疸消退延迟、喂养困难、发育落后、智力低

下、电解质紊乱、呼吸困难、惊厥、血小板和中性粒细胞减少等

症状。该类疾病危害大，诊断较为困难，需通过相应的特殊生

化分析进行确诊。近年来，利用 ＭＳ／ＭＳ技术对遗传代谢病进

行的研究使不断完善对该类疾病的认识成为可能［７］。

ＰＫＵ、ＭＣＡＤ、ＰＡ及 ＭＵＳＤ均为常染色体隐性遗传疾

病［８１０］。ＰＫＵ主要造成苯丙氨酸代谢异常，患儿主要表现为

智力低下、癫痫发作、尿臭等症状。本研究筛查的ＰＫＵ患儿

是由苯丙氨酸羟化酶辅酶缺乏引起的血苯丙氨酸的升高，称为

四氢生物蝶呤缺乏症（ＢＨ４Ｄ）；以 ＭＳ／ＭＳ技术测定 ＤＢＳ中

ＰＫＵ杂合子Ｐｈｅ的浓度和Ｐｈｅ／Ｔｙｒ值均高于正常值。ＭＣＡＤ

患者的主要症状表现为呕吐、嗜睡、昏迷、血氨增高、肝功能异

常、发育落后及语言障碍；急性期患者肝脏有大量脂肪淤积，积

聚的酰基化合物碳链愈长患者越快发生脑昏迷。本研究筛查
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的ＰＫＵ患儿经 ＭＳ／ＭＳ技术检测提示其Ｃ８浓度升高。ＰＡ

的缺陷酶主要为丙酰辅酶 Ａ羧化酶，可导致丙酸及其代谢产

物前体异常蓄积。本研究筛查的ＰＡ患儿临床表现为呕吐、纳

差、抽搐、呼吸困难、意识障碍、严重代谢性酸中毒，高氨血症，

其 ＭＳ／ＭＳ技术检测提示Ｃ３增高。ＭＵＳＤ的缺陷酶为支链

酮酸脱羧酶。本研究筛查的 ＭＵＳＤ患儿有纳差、呕吐、呼吸浅

促、循环障碍、肌张力低下、意识障碍、高氨血症、低血糖及严重

代谢性酸中毒等症状。ＭＳ／ＭＳ技术测定ＤＢＳ中血Ｌｅｕ、Ｖａｌ

浓度及Ｌｅｕ／Ｐｈｅ比值均明显增高。

虽然盐城市新生儿遗传代谢病筛查起步晚，但盐城地区出

生人口总数位居江苏省第二。２０１２年１月至２０１４年６月３所

医院两年半的筛查总量将近２万，筛查量从２０１２年的５５００

例增至２０１４年的近１２０００例，筛查率从２０１２年的２９．０％上

升至２０１４年的７９．０％，但与实际需求相比仍有很大的差距。

由于 ＭＳ／ＭＳ技术在临床上得到越来越多的应用，使遗传代谢

病患者的筛查和诊断更为方便，同时提高了临床医生对该类疾

病的认识，更好地避免误诊或漏诊的出现。因此，应及时对疑

似患儿进行血氨检测、血氨基酸分析及乳清酸等相关检查，以

明确诊断。

综上所述，在临床工作中，需警惕出现无明确原因呕吐、意

识障碍、呼吸异常、惊厥、代谢性酸中毒、呼吸性碱中毒、智力低

下及高氨血症等症状的危重儿童，考虑遗传代谢病的可能性。

此外，进一步宣传新生儿遗传代谢病筛查的必要性，以便在全

市范围内推广，以确保遗传代谢病患儿能够得到早期、准确的

诊断及治疗。
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手术部位的敏感性，尤其是在呼吸道内行手术，患者术后常诉

鼻腔和咽部疼痛剧烈、难以忍受，增加了患者的心理负担和痛

苦，而且疼痛也会影响患者的术后康复和生活质量［５６］。因此，

如何有效地预防耳鼻喉慢性感染术后的疼痛问题一直是临床

研究关注的焦点之一。

传统的非甾体类消炎镇痛药是非特异性的环氧化酶

（ＣＯＸ）抑制剂，患者口服后可能会发生各种不良反应，主要包

括头痛、眩晕、肝损害、胃肠道不适、粒细胞减少等。在药物代

谢动力学方面，口服药物经消化道吸收后，需经肠肝循环代谢，

血液中的药物浓度降低，从而缩短了药物的镇痛持续时间，影

响药物的镇痛效果。消炎痛栓经直肠内给药，直肠周围血供丰

富，药物吸收后直接进入血液循环，因此具有吸收快、作用迅速

等特点。有研究显示，消炎痛栓经直肠给药后１ｈ左右，血药

浓度达到高峰，４ｈ后逐渐下降，其中５０％～７０％的药物不通

过肝脏而直接进入体循环［７］。因此，血药浓度高于经口服给药

的血药浓度，镇痛作用时间长，无明显消化道不良反应，对肝脏

的毒性作用也相应减轻［８］。本研究术前１ｈ经直肠预防性给

予消炎痛栓，在开始手术时，患者体内的血药浓度达到最高，且

手术后可以在较长时间维持较高的血药浓度，从而有利于术后

镇痛。本研究结果显示，耳鼻喉慢性感染手术前预防性给予消

炎痛栓镇痛，可明显提高镇痛有效率，降低疼痛程度，减少术后

曲马多的用量，且无明显不良反应。

综上所述，术前预防性给予消炎痛栓对耳鼻喉慢性感染术

后镇痛具有良好的效果，其镇痛效果明显优于单纯术后给药，

且术后对镇痛药物的需求量更少，未发生与手术和药物相关的

不良反应，对促进伤口愈合和提高患者的生活质量具有重要意

义，值得临床推广应用。
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