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!摘要"

!

目的
!

通过对苯丙酮尿症"

UVW

$的筛查!了解徐州市遗传性代谢病苯丙酮尿症的发病情况及临床类

型&方法
!

取出生
7"1

后并喂足高蛋白奶
&

次以上的新生儿足跟末梢血!应用荧光定量法测定血苯丙氨酸"

L

1C

$

水平&且对
"%%.

年
!

月至
"%!%

年
4

月徐州市新生儿疾病筛查资料进行回顾分析&结果
!

&

年间徐州市活产

4&4!99

例!筛查
7&"!9!

例!总筛查率为
7<#&̀

#筛出可疑苯丙酮尿症
$$&

例!复诊
$..

例!复诊率为
4$#4̀

#确诊

4&

例!其中经典型
UVW.4

例!中度
UVW.&

例!轻度高苯丙氨酸血症
!7

例!四氢生物喋呤"

*'9

$缺乏症
9

例&

UVW

发病率为
!h74.<

#治疗率为
4$#<.̀

&结论
!

徐州市
&

年
UVW

筛查率及可疑患者复诊率逐年提高#

UVW

发

病率和治疗率高于全国平均水平&
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苯丙酮尿症'

L
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#

UVW

(是一种常染色体单基

因隐性遗传病#因基因突变导致苯丙氨酸羟化酶'

L

1C0

B

EHEH8

0/0C1

B

AD>N

B

EH6C

#

U;'

(活性降低或丧失#苯丙氨酸'

L

1C0

B

EHEH8

0/0C

#

U1C

(在肝脏中代谢紊乱所致,患者血液和组织中蓄积的

U1C

及其旁路代谢产物具有神经毒性#可导致严重的智能障碍

和继发性癫痫,根据发病机制不同#

UVW

分为两个类型#一是

因
U;'

本身活性障碍所致#二是因
U;'

辅酶四氢生物喋呤

'

*'9

(功能障碍所致者称为四氢生物喋呤缺乏症'

*'92

(,

将血液中苯丙氨酸作为该疾病的筛查指标对新生儿进行筛查#

可使患儿在临床症状出现前得到诊断和治疗*

!

+

,徐州市自

"%%.

年开始新生儿期
UVW

的筛查#至今有
&

年筛查历史,现

对筛查和诊治情况进行回顾性分析,

<

!

资料与方法

<#<

!

资料来源
!

徐州市新生儿疾病筛查中心
"%%.

年
!

月至

"%!%

年
4

月的新生儿疾病筛查资料#所有参加筛查的新生儿

列为调查对象,

<#=

!

标本采集
!

在新生儿出生后
7"1

并充分哺乳满
&

次的

前提下#由专业技术人员负责针刺采集新生儿足跟内'外(侧缘

末梢血滴于专用
PiP4%.

滤纸片上#要求自然渗透两面#形成

直径约
%#<G,

的全血斑点
"

"

.

个#无污染#水平空置#待室温

自然干燥后#放入新筛专用的封口的塑料袋内#保存于
"

"

<X

冰箱中$由各区'县(妇幼保健所汇集后于
7A

内送到筛查中心

实验室$到达实验室的标本
9

个工作日内完成检测,

<#>

!

标本检测
!

使用芬兰
ĤEEHG

公司
!9"%S/G?>D

荧光测定

仪及其公司提供的配套试剂盒'

QU!%%%

(进行滤纸干血片
U1C

测定#严格按技术操作规范进行,质量控制!随试剂盒配有
&

个标准品和高)低
"

个质控品#每块反应板均采用双标双质控#

即每种浓度的标准品和质控品均为双孔#以保证线性的良好与

变异$参加卫生部临检中心干血片
U1C

室间质量评价#成绩

合格,

<#?

!

UVW

诊断程序及临床分型

<#?#<

!

可疑患者的确定
!

对于两次检测滤纸干血片
U1C

数值

大于
"#%,

+

"

A-

者#作为可疑阳性#进行电话召回重新采血复

查$复查仍为阳性者#电话召回进行确诊及鉴别诊断,

-

"%7"

-

检验医学与临床
"%!%

年
!"

月第
7

卷第
"9

期
!

-H(JCAOE/0

!

2CGC,(CD"%!%

!

S>E#7

!

Q>#"9



<#?#=

!

UVW

的确诊检查
!

可疑患者召回后#取静脉血测定苯

丙氨酸及酪氨酸#

U1C

持续
'

"#%,

+

"

A-

者确定诊断,

<#?#>

!

UVW

的鉴别诊断
!

对确定诊断者做进一步检查以明

确临床分型!包括
*'9

或
*'92

)

U1C

联合负荷试验)尿喋呤谱

分析及血二氢喋啶还原酶活性检查,目前#将进食普通膳食时

血浆
U1C

浓度高于
"#%,

+

"

A-

统称为.高苯丙氨酸血症/'

'

B

8

L

CD

L

1C0

B

EHEH0/0C,/H

#

'U;

(,尿喋呤谱分析正常)负荷试验阴

性#

U1C

'

"%,

+

"

A-

#诊断为经典型
UVW

$

U1C&

"

"%,

+

"

A-

#

为中度
UVW

$

U1C"

"

&,

+

"

A-

为轻度
'U;

$

U1C

'

",

+

"

A-

#尿喋呤谱异常或血二氢喋啶还原酶活性异常#负荷试验阳

性诊断为
*'92

,

<#@

!

统计学方法
!

采用
RNGCE"%%.

进行统计学分析,

=

!

结
!!

果

=#<

!

全市筛查及确诊情况
!

"%%.

年
!

月至
"%!%

年
4

月全市

活产
4&4!99

例#筛查
7&"!9!

例#筛查率
7<#&̀

$确诊
UVW

4&

例#检出率为
!h74<.

$其中
*'929

例#全部为
&8

丙酮酰

四氢喋呤合成酶'

&8
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B
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#
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(

缺乏型,见表
!

,

表
!

!

徐州市
UVW

筛查及确诊情况

年度 活产数 采血数
筛查率

'

`

(

可疑数
复查数

*

(
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`

(+

确诊数
发病率

'

`

(

"%%. 9.&9% !!.%7 "$#4! 9$ 9"

'

47#&

(

" !

"

$&$.

"%%9 <%9$7 .7$". 9&#&9 <4 <.

'

4.#"

(

9 !

"

4.4%

"%%$ !%.<.< &4&&& &7#%4 &4 &$

'

49#"

(

!% !

"

&4&7

"%%& !"<"9& 4<!%< 7&#94 "< "&

'

4"#<

(

!. !

"

7$97

"%%7 !&%&.& !."&"< <"#$& 99 9"

'

4$#9

(

!$ !

"

<<9!

"%%< !7!!.. !$%&%! <<#$ <4 <&

'

4&#&

(

"! !

"

7!7!

"%%4 !7!"4. !$<9%& 4"#9< !.$ !."

'

47#<

(

"% !

"

74"%

"%!% !!%!%! !%.4%" 49#.7 $7 $7

'

!%%

(

!! !

"

499&
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4&4.99 7&"!9! 7<#& $$& $..

'

4$#4

(
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"
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!

确诊
UVW

的分型及治疗情况
!

确诊患儿
4&

例#男
$%

例#女
9&

例$初筛时
U1C

值最低为
"#%4,

+

"

A-

#最高
.!#7

,

+

"

A-

#复检时#最低为
"#".,

+

"

A-

#最高为
.4#"$,

+

"

A-

$确

诊时间最短
"%A

#最长
$"A

$分型!经典型
UVW.4

例#中度

UVW.&

例#轻度高苯丙氨酸血症
!7

例#

*'929

例,

4&

例患

儿中#治疗
4"

例)放弃
.

例)死亡
!

例#治疗率为
4$#<.̀

,见

表
"

,

表
"

!

4&

例确诊
UVW

的分型及治疗情况

分类 经典型
UVW

中度
UVW

轻度
'U; *'92

总例数

正常治疗例数
.< .& !7 " 4.

拒绝治疗例数
! % % ! "

死亡例数
% % % ! !

合计
.4 .& !7 9 4&

>

!

讨
!!

论

>#<

!

新生儿疾病筛查是涉及群体组织实施到个体诊治和管理

的)多环节的综合医疗服务体系#其最终质量取决于各环节的

质量控制及各部门的协调配合,徐州市
"%%.

年开展新筛工作

以来#建立了以徐州新生儿疾病筛查中心
8

区县妇幼保健所
8

各

分娩产院为主的三级新筛管理网络#明确了各级机构的责任和

义务#并逐步完善了新筛工作的各项管理制度和诊疗常规,由

徐州市妇幼保健院新筛分中心负责全市的筛查管理)实验室检

测)诊断治疗及随访工作,徐州市
&

年新生儿疾病筛查率为

"$#4!̀

"

49#.7̀

#平均
7<#&̀

#呈逐年增高的趋势#可疑召

回率一直趋于稳定且逐年提高#至
"%!%

年
4

月已达
!%%̀

,

分析显示本市筛查率又待于进一步提高#以提高新生儿疾病筛

查工作质量,

>#=

!

苯丙酮尿症是一种常染色体单基因隐性遗传病#在全世

界均有发病#世界各国都将
UVW

的筛查列入首选病种之一,

不同人种及地域
UVW

发病率不同#一般白种人发病率较高#

黄种人及黑人发病率较低,土耳其)爱尔兰发病率高#日本发

病率低*

"

+

,我国发病率约为
!

"

!!!<<

#且北方高于南方*

.

+

,徐

州市通过
&

年
7&"!9!

例新生儿筛查资料分析#

UVW

的检出率

约为
!

"

74.<

#符合我国发病率北方高于南方的规律#且明显

高于全国水平,发病率高的原因#除地区因素外#与本地的经

济发展水平)文化水平)通婚范围等因素有关#通过三级网络的

调查#二胎
UVW

患儿的出生是其不容忽视的原因,提示应加

大对
UVW

患儿家庭再孕时进行产前
UVW

的基因分析及产前

诊断的宣传力度#对减少
UVW

患儿的出生率#提高人口素质

有其重要的意义,

>#>

!

目前#国际上
UVW

筛查主要有细菌抑制法和荧光法)高

效液相法)双酶测定法)串联质谱法等*

98$

+

,国内大多采用细菌

抑制法和荧光法#经实验检测#荧光法较细菌抑制法的批内)批

间变异系数均低#表明其重复性和准确性更佳*

&

+

,本中心采用

荧光法#荧光法灵敏)准确)定量)费时少#

"%%7

年开始将
U1C

切值由
"#!%,

+

"

A-

调整
"#%,

+

"

A-

#

&

年筛查
7&"!9!

例次#

确诊
4&

例#无一例漏诊 ,

>#?

!

实现早期诊治#根本改善患儿预后#提高人口素质是新生

儿疾病筛查的最终目的,由于
UVW

患儿需要终生治疗#为加

强随访管理#保证治疗效果#本市建立了以筛查中心为主体的

联合治疗网络#对在本中心筛查确诊的
UVW

患儿#实行减免

一半的治疗费用#且提供免费定期监测
U1C

水平的优惠政策,

治疗原则!

UVW

患者的智能障碍是由于体内过量的
U1C

和旁

路代谢产物的神经毒性作用而引起#要防止脑损伤#只有减少

从食物中摄取的
U1C

,另一方面#

U1C

又是人体的必须氨基酸

之一#因此患儿每天的
U1C

摄入量必须维持在不引起脑损伤和

满足生长发育所需量之间*

7

+

,定期监测患儿血
U1C

含量#以此

合理调整治疗方案,徐州市
4"

例治疗的患者中#全在中心随

访治疗#由于家庭经济的原因#

.

例放弃治疗#包括
!

例经典型

UVW

#

"

例
*'92

#治疗率为
4$#<.̀

,
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