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回顾性分析甘肃省
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例新生儿苯丙酮尿症筛查结果!了解甘肃省新生儿苯丙酮尿症"

5[4

%的发病情

况!为甘肃省
5[4

的防治提供基础数据&方法
!

标本为甘肃省新生儿筛查中心于
#&&8

!

#&"*

年收集的
,9'98"

例新生儿足跟

血滤纸干血斑样品!用荧光定量法检测苯丙氨酸水平!并采用尿碟呤谱分析及苯丙氨酸羟化酶"
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%基因突变检测进行鉴别诊

断&结果
!

在
,9'98"

例新生儿中!确诊
5[4

患儿
"99

例$总体检出率为
"

(

%*#&

!其中经典
5[4""8

例"

'"$'U

%!中等型
5[4

%%

例"

"8$8U

%!轻型
5[4"*

例"

+$*U

%&结论
!

甘肃省
5[4

发病率远高于全国平均发病水平!以经典型
5[4

发病为主!应成

为
5[4

重点防治地区&
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苯丙酮尿症$

5[4

&是一种常染色体隐形遗传病#患儿编

码苯丙氨酸羟化酶$

56/

&的基因突变或缺失#导致肝脏内

56/

活性减弱或丧失#使苯丙氨酸不能转变成酪氨酸#苯丙氨

酸及其酮酸在体内堆积进而引发该疾病)临床表现不均一#其

主要临床特征为智力*体格发育落后#精神行为异常等#患儿在

临床症状出现前可通过特殊饮食治疗#减轻对神经系统的损

伤#防止痴呆等严重后果的发生'

"

(

)因此#早发现*早确诊*早

治疗就显得尤为重要)新生儿疾病筛查是目前
5[4

早期诊

断的重要手段之一#国内于上世纪
+&

年代开始
5[4

的早期筛

查#并在全国逐渐推广#甘肃省
5[4

筛查起步于上世纪末#近

几年筛查覆盖率不断提高并取得了一定的成果)现将
#&&8

!

#&"*

年甘肃省新生儿疾病筛查中心实验室的
,9'98"

例新生

儿
5[4

筛查结果进行统计分析#报道如下)
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资料与方法

?$?

!

一般资料
!

甘肃省新生儿筛查中心于
#&&8

年
"

月至

#&"*

年
"#

月接收新生儿筛查共
,9'98"

例#分别来自于兰州

市*白银市*武威市*酒泉市*定西市*临夏州和甘南州
9

个地

区)用于筛查的足跟血滤纸片干血斑标本采集由接产单位于

新生儿出生
'#B

并充分哺乳后按照.新生儿疾病筛查技术规

范/的 要 求 进 行!采 集 新 生 儿 足 跟 血#使 用 专 用 滤 纸 片

$

PGB7C;GBCFkPGB@C778&%

滤纸&收集
%

个直径大于
+II

的血

斑#室温下自然晾干#

#

!

9f

存放#

"

周内送至新生儿筛查中

心)

?$@

!

仪器与试剂
!

检测仪器主要包括
5CFN;<X7ICF

公司的

]E77EG"*#&WR!=1\-

分析仪*震荡仪*恒温孵育箱*八道移液

器)检测试剂采用芬兰雷勃公司苯丙氨酸荧光检测试剂盒)

质控品包括芬兰雷勃公司苯丙氨酸荧光检测试剂盒所含有的

#

种不同苯丙氨酸浓度的干滤纸标准血斑质控品及国家原卫

生部临检中心发放质控品)

?$A

!

方法
!

干血斑苯丙氨酸测定严格按照新生儿苯丙氨酸定

量检测试剂盒内提供的实验步骤进行操作)用打孔器打取直

径
%$&II

的标准品*质控品和待测样品血斑置于
89

孔细胞

培养板内#各孔加入
+&U

乙醇
+&

"

3

#室温下
"&&&F

"

I;<

振荡

萃取
%&I;<

)每孔吸取
,&

"

3

萃取液移至试剂盒内自带
89

孔

反应白板#加入反应混合液
,&

"

3

$琥珀酸缓冲液*氨基酸荧光

增强液*茚三酮试剂按
,c"c#

的比例现用现配&室温振荡混

匀
"I;<

#放入
9&f

恒温孵育箱孵育
9&I;<

)每孔加入
*f

铜

试剂
#&&

"

3

#室 温 静 置
", I;<

)在
", I;<

内 用
]E77EG

"*#&WR!=1\-

分析仪进行检测$激发波长
%8&<I

#发射波长

*+,<I

&#其荧光强度与苯丙氨酸浓度$

I

L

"

A3

&成正比)
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质量控制
!

室内质量控制!每一批实验均进行定标校准#

每一个反应板都带有雷勃公司提供的质控品进行质量评估#保
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国际检验医学杂志
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证实验结果的准确性%室间质量评价!每年参加原卫生部临检

中心新生儿血清苯丙氨酸检测的室间质评#并取得合格证)

?$F

!

5[4

诊断和分型

?$F$?

!

初筛阳性及召回复查
!

凡初筛干滤纸血苯丙氨酸浓度

大于或等于
#$&I

L

"

A3

$

"#&

"

I>7

"

3

&为可疑阳性#立即由新生

儿筛查中心通知接产单位及家长本人#对可疑阳性病例采集第

#

张血片并送回新生儿疾病筛查中心进行复查#复查干滤纸血

苯丙氨酸浓度仍高于
#$&I

L

"

A3

可判断为持续性高苯丙氨酸

血症阳性)

?$F$@

!

5[4

诊断
!

对持续性高苯丙氨酸血症患儿行尿碟呤

谱*
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基因突变分析进行确诊#排除四氢生物碟呤缺乏症)

血苯丙氨酸浓度大于
9I

L

"

A3

$

(

%9&

"

I>7

"

3

&#诊断为
5[4

%

血苯丙氨酸浓度为
#

!

9I

L

"

A3

$

"#&

!

%9&

"

I>7

"

3

&诊断为高

苯丙氨酸血症)

?$F$A

!

5[4

分型
!

根据确诊的
5[4

患儿在正常蛋白质饮食

情况下#血苯丙氨酸浓度增高的程度将其分为以下
%

型!血苯

丙氨酸浓度大于
#&I

L

"

A3

$

(

"#&&

"

I>7

"

3

&为经典型
5[4

#

血苯丙氨酸浓度为
"&

!

#&I

L

"

A3

$

9&&

!

"#&&

"

I>7

"

3

&为中

等型
5[4

#血苯丙氨酸浓度为
9

!#

"&I

L

"

A3

$

%9&

!#

9&&

"

I>7

"

3

&为轻型
5[4

)

?$G

!

统计学处理
!

采用
P5PP""$,

软件#对各年度间的发病

率和各地区间的发病率进行比较#采用
%

# 检验#

!

#

&$&,

为差

异有统计学意义)

@

!

结
!!

果

@$?

!

甘肃地区
5[4

筛查的总体情况
!

甘肃省新生儿疾病筛

查中心实验室共筛查
,9'98"

例新生儿样品#确诊
5[4

患儿

"99

例#总体检出率为
"

"

%*#&

%其中经典
5[4""8

例占
'"$'U

$

""8

"

"99

&#中等型
5[4%%

例占
"8$8U

$

%%

"

"99

&#轻型
5[4

"*

例占
+$*U

$

"*

"

"99

&)

@$@

!

各年度的
5[4

检出情况
!

各年度间的
5[4

发病率比

较差异无统计学意义$

%

#

d"$98+

#

!

(

&$&,

&#见表
"

)

表
"

!!

甘肃省
#&&8

!

#&"*

年新生儿
5[4

筛查情况

年度$年& 新生儿筛查数$

$

&

5[4

确诊数$

$

&

5[4

发病情况

#&&8 #,*+# 8 "

"

#+%"

#&"& '***& #& "

"

%'##

#&"" 8*'+8 #* "

"

%8,&

#&"# "#"%8, %9 "

"

%%'#

#&"% "#99+" *# "

"

%&"9

#&"* "#*8&* %, "

"

%,98

合计
,9'98" "99 "

"

%*#&

@$@

!

不同地区
5[4

检出情况
!

不同地区之间
5[4

发病率

比较#差异无统计学意义$

%

#

d,$8"+

#

!

(

&$&,

&#见表
#

)

表
#

!!

甘肃省
#&&8

!

#&"%

年各地州市新生儿

!!!!

5[4

筛查情况

地区 新生儿筛查数$

$

&

5[4

确诊数$

$

&

5[4

发病情况

兰州市
",#",' *' "

"

%#%'

白银市
*88&9 ## "

"

##9+

武威市
8*&', #+ "

"

%%,8

酒泉市
"*,%, * "

"

%9%*

续表
#

!!

甘肃省
#&&8

!

#&"%

年各地州市新生儿

!!!!

5[4

筛查情况

地区 新生儿筛查数$

$

&

5[4

确诊数$

$

&

5[4

发病情况

定西市
""*'+8 #9 "

"

**",

临夏州
""9#*" %" "

"

%',&

甘南州
#,8++ + "

"

%#*8

合计
,9'98" "99 "

"

%*#&

A

!

讨
!!

论

!!

5[4

是遗传代谢病中较为常见的一种#

"8%*

年挪威科学

家
M>77;<

L

首次对该病进行描述)随着人们对
5[4

的认识不

断加强#

"8,%

年德国有学者使用低苯丙氨酸奶粉治疗
5[4

获

得成功#并提出尽早治疗对
5[4

治疗效果至关重要#

"89"

年

美国科学家发明细菌抑制法对新生儿群体进行
5[4

筛查#实

现了在
5[4

患儿出现临床症状前的早诊断早治疗目标'

#

(

)

实践证明#通过新生儿疾病筛查能有效降低
5[4

的危害#世

界各国也纷纷将新生儿
5[4

检测纳入常规筛查项目)上世

纪
8&

年代我国颁布的.中华人民共和国母婴保健法/将新生儿

5[4

筛查列入国家法规#旨在推进新生儿中该疾病的筛查工

作)

甘肃省地处我国西北地区#新生儿筛查工作起步较晚#从

"888

年开始推广新生儿筛查#

#&&9

年成立甘肃省新生儿疾病

筛查中心#

#&&8

年在省内实现全面开展新生儿
5[4

筛查项

目)在甘肃省各级政府及医疗卫生单位的共同努力下#新筛普

及率逐年上升#本实验室年筛查量也由
#&&8

年的
#,*+#

例上

升至
#&"*

年的
"#*8&*

例)

#&&8

!

#&"*

年#

9

年间送往甘肃

省新生儿疾病筛查中心实验室的甘肃主要
'

个市$州&的
,9'

98"

例筛查中#共确诊
5[4

患儿
"99

例#总体发病率为

"

"

%*#&

#高于全国
"

"

""9"*

的平均发病率'

%

(

#明显高于广

州'

*

(

*福建'

,

(

*湖南'

9

(等南方省市地区的发病率#与同属西北地

区的宁夏'

'

(

*新疆'

+

(发病率相近#符合我国
5[4

发病率北方

人群高于南方人群的特点'

8

(

)同时#由于本院
5[4

患儿主要

依靠
56/

基因突变分析进行确诊#部分样品外送北京*上海

进行四氢生物蝶呤缺乏症鉴别#因此四氢生物蝶呤缺乏症无法

获得准确数据#但根据
5[4

血清学分型显示甘肃地区
5[4

发病以经典型为主#占
'"$'U

#符合我国
5[4

发病以经典型

为主的特点)各年间
5[4

发病率经统计分析无明显差异#说

明甘肃省
5[4

发病率一直处于高发病率水平#是我国
5[4

高发病地区%

'

个市$州&的发病率为
"

"

##9+

!

"

"

**",

之间#

但统计学分析显示各地区间
5[4

发病率无明显差异)这与

本实验室之前报道的甘肃地区
5[4

发病率为
"

"

#%#&

'

"&

(和甘

肃张掖地区报道的
5[4

发病率为
"

"

*&"%

'

""

(的统计数据相吻

合)

'

个地区总体发病率为
"

"

%*#&

#略高于与之前报道的

"

"

*+%&

'

"#

(

%低于兰州大学第一附属医院中心实验室报道的
"

"

"&,%

!

"

"

"999

的发病情况'

"%="*

(

#这可能与不同新生儿疾病筛

查实验室所接受的样品来自不同地区有关#而这种差异是否与

甘肃省地域狭长*民族众多#各地区存在特有的遗传背景有关#

还有待进一步的分子流行病学研究)

新生儿筛查工作涉及多部门*多单位间的相互合作#从样

品采集*实验室筛查到疑似阳性患儿的召回和治疗环节较多#

每一个环节都会影响到新筛工作的质量)目前筛查样品主要

依靠干血片法收集送检#样品采集时存在的反复滴渗及新生儿

采血前给予高蛋白高氨基酸补液都会增加假阳性率#给家属带

+

8+,%

+

国际检验医学杂志
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来不必要的心理负担)同时新生儿哺乳不足*采血时间提前及

血片存放送检条件不合格都会增加漏筛的风险)所以#完善的

样品采集*保存和送检制度是确保实验结果准确的前提)而对

疑似阳性患儿的召回确诊和治疗是进行
5[4

筛查工作的根

本目的)本省新生儿筛查工作还存在初筛疑似阳性患儿召回

率和确诊患儿的治疗率较低的问题#尤其是苯丙氨酸值为
#

!

9

I

L

"

A3

的疑似阳性患儿召回率较低'

""

(

#这可能是由于此浓度

范围内的新生儿需要定期随访而无需特殊治疗#易被家长忽

略)本实验室对部分轻度高苯丙氨酸血症患儿的基因检测显

示#均有不同程度的基因突变#为
5[4

突变基因携带者)进

一步的确诊不仅能提高患儿的康复和生存质量#同时能为夫妻

双方的再生育及患儿将来的发育提供更好的遗传咨询%而确诊

患儿治疗率较低与甘肃地区整体经济发展水平较低#许多

5[4

患儿家庭无法负担长期的医疗费用有关)虽然近年来甘

肃省各级政府和医疗单位为新生儿疾病筛查事业付出了极大

努力#也取得了不少的成果#但甘肃省是我国
5[4

高发地区#

在减少出生缺陷*提高人口素质的方面还需要社会各界的大力

支持和帮助)
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