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摘  要：目的：对串联质谱技术应用于云南部分地区新生儿遗传代谢病筛查情况进行回顾分析，了解该地区遗传代谢病的

发病率等情况。方法：对 2017 年 9 月至 2021 年 8 月的云南部分地区的新生儿进行串联质谱遗传代谢病筛查，对初筛结果阳

性进行召回复查，监测召回样本中的氨基酸、酰基肉碱等特异代谢产物变化情况。结果：共纳入新生儿 118,683 例。其中，初

筛阳性 2909 例，初筛阳性率 2.45%；召回 1647 例，复查阳性 63 例，氨基酸代谢病 35 例，有机酸代谢病 19 例，脂肪酸氧化

代谢病 9 例。结论：应用串联质谱技术进行遗传代谢病筛查，对新生儿遗传代谢病的早期诊断及治疗具有重要意义。

Abstract: Objective: To review the screening of MS/MS in some areas of Yunnan, and to understand the incidence of genetic 
metabolic diseases in this region. Methods: From September 2017 to August 2021, screening for genetic metabolic diseases in 

newborns using mass spectrometry technology in some regions of Yunnan,the positive initial screening results were recalled and 

reviewed, and the changes of amino acids, acylcarnitines and other specific metabolites in the recalled samples were monitored. 

Results: A total of 118,683 neonates were included. Among them, 2909 cases were positive, with an initial positive rate of 2.45%; 

1647 cases were recalled, 63 cases were positive, 35 amino acid metabolic diseases, 19 organic acid metabolic diseases and 9 fatty 

acid oxidation metabolic diseases. Conclusion: The screening of genetic metabolic diseases is of great significance for the early 

diagnosis and treatment of neonatal genetic metabolic diseases.
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1 引言
遗传代谢病是由于基因突变使机体合成的酶等蛋白功能

缺陷，造成代谢功能障碍的遗传性疾病，包括氨基酸、有机

酸、脂肪酸、内分泌激素等物质的代谢紊乱 [1]。遗传代谢病

严重危害患儿身心健康，在新生儿出生缺陷疾病中占有一定

的比例，对该类疾病进行干预的关键在于早期的筛查、诊断

和治疗 [2,3]。昆明金域医学检验所有限公司从 2017 年 9 月开

始，对云南部分地区新生儿开展串联质谱新生儿遗传代谢病

筛查，为了解该地区新生儿遗传代谢病的发病率等情况，为

临床诊疗提供参考依据，现对 2017 年 9 月至 2021 年 8 月于

云南部分地区出生的 118,683 例新生儿遗传代谢病筛查情况

进行回顾分析，报道如下。

2 资料与方法

2.1 一般资料
对 2017 年 9 月至 2021 年 8 月期间出生于云南部分地

区，并自愿接受检查的 118,683 例新生儿，采用串联质谱技

术（MS/MS）进行遗传代谢病筛查。其中，男性 61,726 例，

占比 52.0%，女性 56957 例，占比 48.0%；其中足月儿（37~42

周）113,645 例，占比 95.8%，早产儿（小于 37 周）5218 例，
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占比 4.2%；采血平均日龄 4.50 天，最小年龄 72h，最大年

龄 28 天；受检新生儿家属均签署知情同意书。

2.2 仪器与试剂
AB SCIEX 3200MD 串联质谱仪、岛津 RACK CHANGER 

II 自 动 进 样 器、 岛 津 LC-20AD 高 效 液 相 色 谱 仪 泵、

ChemoViewTM 数据处理软件（美国 SCIEX 公司）；样本释放

剂 B 型（可检测 18 种氨基酸、45 种酰基肉碱，包含相应稳

定同位素标记的标准品，广州金圻睿生物科技有限公司）。

2.3 方法
①标本采集新生儿为经充分喂养 72h 后，采集足跟内

（外）侧缘血滴于遗传代谢病专用采血卡（滤纸型号：

S&8903）上，避免重复滴血，血斑直径 ≥8mm，常温自然

晾干后将干血滤纸片送至昆明金域质谱实验室进行检测。

②实验室检测和质量控制。从干血滤纸片中取下直径

3.2mm 的干血滤纸片（相当于 3.2μL 全血），将其置于 96

孔聚丙烯板中，经过提取、衍生化反应后，覆盖铝膜，上机

进行衍生化多种氨基酸和酰基肉碱测定。衍生化方法：待测

样品中加入萃取液提取氨基酸和酰基肉碱；经正丁醇衍生化

后的氨基酸和酰基肉碱，使用高效液相 - 串联质谱仪器，采

用多种扫描方式进行检测分析；通过样品与对应同位素内标

离子强度的比值来进行氨基酸和酰基肉碱的定量，可同时测

定数十种氨基酸和酰基肉碱类代谢物。质控品的前处理方法

与临床样本一致，和临床样品同时进行测定，对检测过程进

行质量控制，高、低值质控品的检测值应在靶值 ±2s 范围

内；实验室每年参加国家卫生健康委临床检验中心室间质量

评价和金域医学集团实验室内部质量比对，对检测结果准确

性进行质量控制，成绩合格并取得合格证书 [4]。

③可疑阳性标本的召回 对初筛结果为可疑阳性的标本

通知召回复查，重新采血复查氨基酸和酰基肉碱等指标，

结合生化指标、尿液气相色谱 - 质谱（GC/MS）有机酸检测

结果进行辅助诊断；初筛阳性结果为疑为原发性肉碱缺乏症

的，采集母亲与患儿血样同时送检。

3 结果

3.1 患病率及阳性预测值
纳入本次分析的新生儿共 118,683 例，初筛可疑阳性

2909 例，可疑阳性率为 2.45%；召回 1647 例，召回复测阳

性 63 例，阳性预测值为 3.8%(63/1647)。氨基酸代谢病患病

率较高的为高苯丙氨酸血症，患病率为 1/4093；有机酸血症

患病率较高的为甲基丙二酸血症，患病率为 1/6981；脂肪

酸氧化缺陷病患病率较高的为原发性肉碱缺乏症，患病率为

1/23737，见表 1。

3.2 统计分析
对63例复检阳性患儿的初筛及复查结果进行统计分析，

疾病名称及复查结果浓度结果见表 2。

表 1 云南省部分地区新生儿遗传代谢病串联质谱筛查病种统计

筛查病种 确诊例数 患病率 构成比（%）

氨基酸代谢病 35 1/3391 55.5%

高苯丙氨酸血症 29 1/4093

希特林蛋白缺陷症 4 1/29671

鸟氨酸氨甲酰（磷酸）转移酶缺乏症 2 1/59342

有机酸血症 19 1/5395 30.2%

甲基丙二酸血症 17 1/6981

异戊酸血症 2 1/59342

脂肪酸氧化缺陷病 9 1/13187 14.3%

原发性肉碱缺乏症 5 1/23737

多种酰基辅酶 A 脱氢酶缺乏症（戊二酸血症Ⅱ型） 1 1/118683

极长链酰基肉碱辅酶 A 脱氢酶缺乏症 2 1/59342

中链酰基辅酶 A 脱氢酶缺乏症 1 1/118683

表 2 63 例患儿特异代谢物筛查结果（μmol/L）

疾病名称 例数 异常指标
初筛结果浓度

（最低值 ~ 最高值）

复查结果浓度

（最低值 ~ 最高值）
参考范围

高苯丙氨酸血症 29
Phe 116.04~1703.46 130.94~1811.21 25~120

Phe/Tyr 3.04~27.93 2.15~28.14 0.2~2

希特林蛋白缺陷症 4 Cit 96.29~385.61 92.11~419.46 5~30

鸟氨酸氨甲酰（磷酸）转移酶

缺乏症
2 Cit 2.89~3.57 2.58~3.20 5~30

甲基丙二酸血症或丙酸血症 17
C3 5.28~24.96 5.97~27.43 0.4~5

C3/C2 0.21~1.70 0.35~1.87 0.03~0.2
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4 讨论
①遗传代谢病主要由于代谢途径异常，导致有害代谢产

物在机体内积聚或酶缺乏等，引起多种临床症状，累及全身

多个系统或器官，以神经系统和消化系统表现较为突出，常

表现出电解质紊乱、抽搐、昏迷、呕吐、肝脾肿大、骨骼畸

形、皮肤和毛发异常等 [1-2]，同一病种常有不同的临床表现，

个体差异较大，缺乏特异性，加上新生儿疾病筛查知识的普

及程度不够等因素，容易被忽视，造成漏诊或误诊，且某些

遗传代谢病出生后数小时至数天即可发病，临床症状发生发

展迅速，在得到治疗前危及生命 [5]。虽然遗传代谢病单病种

的发病率较低，大多属于罕见病，但该类疾病的种类繁多，

总体发病率较高，因此，在新生儿群体中实施遗传代谢病筛

查，能够在发病的早期及时发现遗传代谢性疾病，以及临床

尽早采取治疗措施，减轻或在一定程度上避免疾病造成的 

危害 [6-8]。

②遗传代谢病在新生儿群体中的预防与治疗。

遗传代谢病是一类多发于新生儿群体的疾病，对于其及

时的预防和治疗显得尤为重要。这些疾病通常具有一定的遗

传因素，但也可能受到环境因素的影响，因此对于这类疾病

的预防和治疗都需要综合考虑。首先，对于这类疾病的预防，

关键在于产前筛查和新生儿筛查。产前筛查是指在怀孕期间

对孕妇进行的一系列检查，以确定是否存在某些遗传代谢病

的基因突变，从而为夫妇们的生育决策提供重要参考依据。

新生儿筛查则是指对出生后的婴儿进行的一系列检查，以确

定是否存在某些遗传代谢病的迹象，从而尽早发现并干预病

情发展，减轻或避免疾病对婴儿的危害。在预防过程中，需

要利用特定的检查手段，如酶学检查、基因检测等，来及时

发现潜在的遗传代谢病风险。酶学检查是通过检测婴儿的尿

液、血液等样本中的酶活性，以确定是否存在某些遗传代谢

病的迹象。基因检测则是通过检测婴儿的 DNA 样本，寻找

是否存在某些与遗传代谢病相关的基因突变。这些检查手段

都具有较高的敏感性和特异性，能够为医生的诊断和治疗提

供重要依据。同时，对于已经出生的婴儿，通过常规的新生

儿筛查可以尽早发现并干预遗传代谢病的病情发展。这些筛

查手段包括观察婴儿的临床表现、进行血液检查、尿液检查

等。如果发现异常情况，医生会根据具体情况制定相应的治

疗方案，包括药物治疗、饮食调整、手术治疗等。这些干预

措施能够有效地减轻或避免遗传代谢病对婴儿的危害，保障

婴儿的健康发育。总之，对于遗传代谢病在新生儿群体中的

预防和治疗，需要综合考虑多种因素，包括遗传因素、环境

因素等。通过产前筛查和新生儿筛查等手段，可以有效地预

防和治疗这类疾病，保障婴儿的健康发育。

③遗传代谢病在新生儿群体中的治疗策略。

针对遗传代谢病的治疗，需要综合考虑多种因素，包括

疾病的类型、病情的严重程度、患儿的年龄和身体状况等。

在制定治疗策略时，医生需要对患儿进行全面的诊断和治疗

评估，制定个性化的治疗方案。

在治疗过程中，一方面需要通过药物、营养干预等手段

来改善患儿的代谢状况，另一方面也需要关注患儿的心理和

社会适应能力。对于某些病情较重的患儿，可能还需要进行

长期的治疗和康复训练，以减轻疾病对患儿成长和发展的

影响。

④遗传代谢病在新生儿群体中的防治展望。

随着科技的不断发展，遗传代谢病的防治也取得了长足

的进步。目前，已有多种有效的预防和治疗手段用于临床实

践。然而，我们仍需要进一步加强遗传代谢病的宣传教育，

提高公众对这类疾病的认知和重视程度。同时，还需要加大

科研力度，研发更为先进的检测和治疗方法，以更好地服务

于广大遗传代谢病患者和家庭。

总之，遗传代谢病虽然在新生儿群体中的发病率较低，

但种类繁多且具有严重的危害性。通过及时的预防和有效的

治疗，我们完全有可能降低遗传代谢病对新生儿群体的影

响，为他们的健康成长保驾护航。

⑤本次研究通过应用 MS/MS 技术对云南部分地区的

118,683 例新生儿进行遗传代谢病筛查，共筛查出可疑阳

性病例 2909 例，召回 1647 例进行重新采样复查，复查阳

性 63 例，检出的疾病种类包括氨基酸代谢病、有机酸血

症和脂肪酸氧化缺陷病，阳性检出率为 1/1884，查阅近年

文献，此结果高于上海地区报道的 1/4869[9]，广州地区报

道的 1/3444[10]，廊坊地区报道的 1/2281[11]，梅州市报道的

1/4286[12]，贵阳地区报道的 1/7553[13]，以及中国遗传代谢病

总发病率 1/3151[14]，但低于扬州地区报道的 1/1516[15]。在氨

基酸代谢病、有机酸血症和脂肪酸氧化缺陷病中，患病率较

高的 3 种疾病为高苯丙氨酸血症、甲基丙二酸血症和原发

疾病名称 例数 异常指标
初筛结果浓度

（最低值 ~ 最高值）

复查结果浓度

（最低值 ~ 最高值）
参考范围

异戊酸血症 2
C5 1.17~8.26 1.21~1.73 0.04~0.6

C5/C2 0.07~0.96 0.06~0.16 0.01-0.04

原发性肉碱缺乏症 5 C0 5.77~8.96 2.46~9.06 9.5-60

多种酰基辅酶 A 脱氢酶缺乏症

（戊二酸血症Ⅱ型）
1 多种酰基肉碱增高 多种酰基肉碱增高 多种酰基肉碱增高 /

极长链酰基肉碱辅酶 A 脱氢酶

缺乏症
2 C14:1 1.51~1.91 1.38~2.60 0.02~0.3

中链酰基辅酶 A 脱氢酶缺乏症 1 C8 2.43 2.21 0.02-0.2

续表 2
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性肉碱缺乏症，与国内报道的发病率较高病种一致 [16]。但

本次研究可能存在样本分布不均的情况，且召回复查率仅

为 56.6%，统计分析的结果与遗传代谢病在云南地区的实际

发病率可能有差异，存在一定的局限性，因此进一步提高

疑似阳性召回率仍是新生儿遗传代谢病筛查的重点工作之 

一 [17]。通过对云南省部分地区新生儿进行串联质谱遗传代

谢病筛查，结果表明，尽管该类疾病较少见，但在该地区仍

有一定的发病率，不同地区新生儿遗传代谢病的发病率也有

一定差异。

⑥新生儿遗传代谢病筛查是在新生儿群体中采用快速、

高度敏感的检测手段，对一系列遗传代谢性疾病进行早期发

现和预防的过程。其核心目标是在新生儿期就对这些潜在的

疾病进行精确的诊断和治疗，以确保患儿的身体和智力发育

不会受到无法逆转的损害，降低死亡率，并为预防遗传代谢

病的发生提供了有效途径。这种筛查对于个人和社会都具有

明显的益处 [2,6,15]。不仅能够提高人口的整体素质，还可以

减少社会公共卫生的负担。在云南省这个整体经济水平相对

落后的地区，开展串联质谱遗传代谢病筛查的进程相较国内

外的发达地区显得较为缓慢。这是因为遗传代谢病种类繁

多，缺乏有效的检查手段，目前能够筛查出的病种数量有限。

更为复杂的是，某些不同的疾病在临床表现上可能存在相似

性，这使得临床医生在处理时可能会产生混淆，从而耽误最

佳的治疗时机。然而，随着国家和社会对提高人口素质的重

视程度不断加强，遗传代谢病防治工作需要广大医护人员的

共同努力。MS/MS 技术是一种具有高通量、高选择性、快

速、灵敏度高，且能同时准确定量分析多种物质能力的技术。

通过一次干血滤纸片样本的检测，就可以对数十个特异性指

标进行监测，从而在一次检测中筛查出数十种遗传代谢病。

在常规生化、免疫学等领域尚无特异性检测方法的情况下，

MS/MS 技术可作为临床常规检测项目的重要补充。MS/MS

技术在新生儿疾病筛查领域的应用，为新生儿遗传代谢病的

预防和诊断提供了具体的方向。它为遗传代谢病的早期诊断

及治疗提供了有力的实验室数据支撑，从而在临床精准诊疗

中发挥重要作用。
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