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切值重设定在串联质谱法筛查新生儿高苯丙氨酸血症中的临床价值!
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%切值在新生儿
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筛查中的临床价值&方法
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月行串联质谱法筛查
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的新生儿为研究对象!分析切值重设定前后的初筛和确诊情况!
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新切值联用在保持筛查敏感性的同时!可提高新生儿
342
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串联质谱法筛查新生儿
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在实验

室积累一定样本量情况下!应重设定本实验室的参考值!以获得更高的筛查特异性!指导临床早期确诊和治疗
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高苯丙氨酸血症(
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)是以血苯丙氨酸升高为

特征的一种在新生儿中较为常见的代谢疾病%患儿常

在
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个月开始出现皮肤'毛发'体味改变及神经系

统异常%但确诊和防治手段较为简单#
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%故国内新生

儿筛查实验室均相继开展苯丙氨酸(
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)检测%协助临床医师早期发现'确诊并治疗
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患儿%避免疾病的发展-目前%筛查
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的检测

方法多样%但传统的荧光法耗时费力%故一次实验可

筛查多项指标的串联质谱技术应运而生%并迅速应用

于临床-南方医科大学附属中山博爱医院新生儿疾病

筛查中心自
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年在中山市率先使用串联质谱法进

行新生儿代谢病的筛查以来%年筛查量递增%现考虑

地域'实验室差异等因素对筛查切值的影响%为提高

筛查特异度%遂系统性回顾分析本实验室串联质谱法

筛查新生儿
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的结果%包括
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值重设定前后的
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切值重设定的意义%明确其对临床诊

治
342

患儿的指导价值%并为同行实验室相关参考

值的设定提供思路和参考依据%促进新生儿疾病防治

及社会健康的发展&
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个镇区医院筛查标本&各采血机构人员均由中山

博爱医院新生儿疾病筛查中心医务人员培训并审核%

符合.新生儿疾病筛查技术规范/的新生儿干血斑采

集规范&本研究获取中山市博爱医院伦理委员会批
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自动打孔器取直径
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的比例配成工作液%每孔

加入工作液
!&&

%

U

后封膜%并确保密封性良好-(

'

)

将微孔板放入
'(g

'

;&&@

"

K8:

的恒温孵育振荡器震

荡
'(K8:

%取出微孔板去封膜-(

(

)每孔吸取
;(

%

U

内

容物转入
6%

孔
W

型底'耐热微孔板的对应孔中%使用
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载到自动进样器中%启动检测-(
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)使用数据处理工作

站及软件进行数据分析和结果传输-(
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定筛查结果-(
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全自动荧光免疫分析仪(
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)复查%结果均为阳性

者%推荐至上级医院进行确诊分型及
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基因检测%
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缺乏症和
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缺乏症%明确
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基因
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(

例确诊的病例进行验证%

发现并无漏筛&见表
!

&

A$A

#

切值设定前后的数据分析
#

对切值改变前后的

新生儿
4CA

'

/

G

@

筛查结果分别用原'新
4CA

切值%原

4CAj4CA

"

/

G

@

切值'新
4CAj4CA

"

/

G

@

切值'

342

诊断+金标准,(

!"&

%

K>F

"

U

)的筛查阳性率进行分析%

统计其
66̂

参考区间并与全部新筛数据对比%结果显

示新
4CA

'

4CA

"

/

G

@

切值较原
4CA

'

4CA

"

/

G

@

切值对新

筛
342

有更低的筛查阳性率-新
4CA

'

4CA

"

/

G

@

切值

与
342

诊断+金标准,

!"&

%

K>F

"

U

的筛查情况比较

时%发现
4CA

'

4CA

"

/

G

@

联用较
4CA

更有助于提高

342

的筛查特异度%见表
"

&

A$B

#

男女新生儿筛查结果
#

按性别对
S(#"#

例新生

儿的
4CA

及
/

G

@

筛查结果分组%对男女两组数据统计

分析用
4CA

原'新切值%

4CA

联合
4CA

"

/

G

@

原'现切

值%

342

诊断+金标准,(

!"&

%

K>F

"

U

)的筛查阳性率

及
66̂

参考值范围%并与全部新筛数据对比%发现无

论采用何种切值分析男女新生儿的
4CA

'

4CA

"

/

G

@

数

据%其筛查阳性率差异均无统计学意义(

7

&

&$&(

)%表

明新生儿性别差异对
4CA

'

4CA

"

/

G

@

切值的影响差异

无统计学意义(

7

&

&$&(

)&见表
#

&

表
!

##

切值重设定前后具体情况

项目 筛查总数(

%

)

4CA

(

%

K>F

"

U

)

4CA

"

/

G

@ 342

筛查阳性率#

^

(

%

)$ 确诊例数(

%

)

切值改变前
#;("; ""$S&

&

S($S& &$!&

&

!$!& '$(;

(

!;!%

)

"

切值改变后
';;6% "S$S&

&

!&%$;& &$!6

&

!$(' &$';

(

""#

)

#

全部标本
S(#"# "6$6#

&

!&%$(# &$!6

&

!$'" [ (

##

注!

[

表示无数据

表
"

##

切值改变前后筛查结果分析

项目 全部新筛数据 切值改变前数据 切值改变后数据

总例数(

%

)

S(#"# #;("; ';;6%

用
4CA

原切值筛查阳性率#

^

(

%

)$

#$S(

(

#"S#

)

'$(;

(

!;!%

)

#$"6

(

!(%;

)

用
4CA

新切值筛查阳性率#

^

(

%

)$

&$'S

(

'!"

)

&$(&

(

!S6

)

&$';

(

""#

)

用原
4CAj4CA

"

/

G

@

切值筛查阳性率#

^

(

%

)$

&$"#

(

!6"

)

&$"!

(

;S

)

&$"'

(

!!'

)

用新
4CAj4CA

"

/

G

@

切值筛查阳性率#

^

(

%

)$

&$&"

(

!(

)

&$&!

(

'

)

&$&"

(

!!

)

用
4CA

切值为
!"&

%

K>F

"

U

筛查阳性率#

^

(

%

)$

&$!(

(

!#&

)

&$!#

(

';

)

&$!;

(

S#

)

4CA

(

66̂

参考值范围%

%

K>F

"

U

)

#!$;"

&

!&%$(" "S$S!

&

!&%$;# #!$S;

&

!&($6#

表
#

##

男女新生儿筛查结果分析

项目 全部新筛数据 全部男性新筛数据 全部女性新筛数据

总例数(

%

)

S(#"# '('## #6S6&

用
4CA

原切值筛查阳性率#

^

(

%

)$

#$S(

(

#"S#

)

#$;(

(

!;&"

)

#$6%

(

!(S!

)

用
4CA

新切值筛查阳性率#

^

(

%

)$

&$'S

(

'!"

)

&$'6

(

""'

)

&$';

(

!SS

)

用原
4CAj

原
4CA

"

/

G

@

切值筛查阳性率#

^

(

%

)$

&$"#

(

!6"

)

&$"'

(

!&6

)

&$"!

(

S#

)

用新
4CAj

新
4CA

"

/

G

@

切值筛查阳性率#

^

(

%

)$

&$&"

(

!(

)

&$&"

(

6

)

&$&"

(

%

)

用
4CA

切值为
!"&

%

K>F

"

U

的筛查阳性率#

^

(

%

)$

&$!(

(

!#&

)

&$!;

(

;;

)

&$!#

(

(#

)

4CA

(

66̂

参考值范围%

%

K>F

"

U

)

"6$6#

&

!&%$(! "6$(&

&

!&%$(6 #&$(%

&

!&%$"6

B

#

讨
##

论

#

新生儿进行
342

筛查是非常有必要的&大规模数

据分析曾报道我国
342

发病率为
!

"

%6S'

#

'

$

%但由于

人口基数大%我国新生儿发病人数较多%患儿可有智

力落后等严重症状%依赖血
4CA

水平'

4CA

"

/

G

@

比值%

结合临床医师的诊疗经验%能早期发现并确诊新生儿

342

%积极采取低苯丙氨酸饮食进行预防和治疗%即

可避免
342

患儿智力发育障碍#

!

$

&本研究分析发现

本市新生儿
342

发病率约为
!

"

!;&%'

%对比国内既

往文献报道%本市新生儿
342

发病率低于全国平均

*

%''!

*

国际检验医学杂志
"&!6

年
%

月第
'&

卷第
!"

期
#

0:BTUJEVAL

!

TD:A"&!6

!

W>F$'&

!

1>$!"



水平%且我国南方地区发病率普遍低于北方%分析可

能为南北差异和地域因素导致#

(<!!

$

-本实验室在开展

新生儿疾病筛查项目以来%重视新生儿
342

的筛查%

本着为临床服务的原则不断改进%现系统分析积累的

新生儿
4CA

'

4CA

"

/

G

@

筛查数据%以更好地总结本市新

筛特点和优势%更好地服务于临床%提高人口素质&

根据本地区筛查数据进行切值重设定可获得更

高的筛查特异度&

"&!%

年
!!

月
"S

日设定本实验室

参考值前%本实验室使用厂家提供切值进行串联质谱

法筛查新生儿
342

-但临床实践发现%

4CA

采用
S($S

%

K>F

"

U

的切值上限在中山地区有较高的筛查阳性率

(

'$(;̂

)%明显高于全国既往报道的发病率%且临床

召回后发现筛查假阳性率较高-故在积累本实验室

#;(";

例筛查结果的基础上%对数据进行重新分析%发

现采用
66̂

百分位数法重设定切值时%即
4CA

!

"S$S

&

!&%$;

%

K>F

"

U

'

4CA

"

/

G

@

!

&$!6

&

!$('

%筛查灵

敏度'特异度均较高%此后本实验室采用新切值进行

新生儿
342

的筛查-对本实验室目前已积累
S(#"#

例数据进行系统分析%发现筛查假阳性率降低了

S6$6"̂

%结合新切值无漏筛确诊病例及在定期随访

和返院常规检查中未发现假阴性案例%表明新切值明

显提高了筛查特异性-同时%对切值重设定后的筛查

数据用原切值分析发现筛查阳性率为
#$"Ŝ

%明显高

于切值重设定后的筛查阳性率
&$';̂

%这反映了新切

值在降低假阳性率'减轻临床工作量'减少家庭和社

会负担方面有重要的价值&

确定召回筛查阳性病例标准及进行阴性随访的

必要性&实验室对筛查阳性的判定标准为!

4CA

和

(或)

4CA

"

/

G

@

高于切值上限%但临床对筛查阳性进行

召回的标准往往以
4CA

&

!"&

%

K>F

"

U

为主%兼顾

4CA

"

/

G

@

比值及临床表现等%这就导致临床和实验

室'各医院甚至同一医院不同医生对筛查阳性召回标

准不同-考虑既往
342

的诊断标准为持续性
4CA

高

于
!"&

%

K>F

"

U

%本研究对各分组数据进行
4CA

为
!"&

%

K>F

"

U

切值的分析%发现仅以
4CA

初筛为
!"&

%

K>F

"

U

进行召回较
4CA

联合
4CA

"

/

G

@

有较高的筛查

阳性率(

7_&$&&

)%且筛查阳性率明显高于报道发病

率%目前国内外有文献及共识建议以血
4CA

浓

度
&

!"&

%

K>F

"

U

(

&

"K

H

"

LU

)及血
4CA

与
/

G

@

比值

(

4CA

"

/

G

@

)

&

"$&

诊断
342

#

!"

%

!%

$

%结合本研究中发现

4CA

联合
4CA

"

/

G

@

进行筛查能提高筛查特异度%呼吁

临床在进行病例召回时重视
4CA

"

/

G

@

因素%召回后使

用另一种检测方法进行验证%尊重经验丰富的临床医

生的诊断意见%提高新生儿
342

的确诊和防治水平&

另外%本回顾性分析中严格按照儿童管理规范要求对

&

&

#%

个月参加新生儿筛查的婴幼儿进行定期电话随

访及返院检查%暂未发现假阴性案例%表明本实验室

切值重设定确实提高了筛查特异度%但因
#

个月后婴

幼儿返院检查依从性较低%存在随访丢失'阴性随访

率低及随访时间较短的问题%故如何进行高效率的阴

性病例随访仍是一个亟待解决的问题&

男女性别对
4CA

'

4CA

"

/

G

@

切值无明显影响&根

据目前资料分析%不排除新生儿性别'出生孕周'体质

量对新生儿血
4CA

'

/

G

@

水平存在影响%但各实验室针

对新生儿男女性别'出生孕周'体质量等对
342

筛查

的影响方面缺乏研究-本研究现对男女新生儿
4CA

'

4CA

"

/

G

@

筛查数据进行多种水平的切值探讨'分析%

发现男女新生儿的相关筛查阳性率差异均无统计学

意义(

7

&

&$&(

)%表明了性别因素对新生儿
342

筛

查不存在明显影响%在新生儿
342

筛查时无须按照

性别差异对
4CA

'

4CA

"

/

G

@

进行切值设定-但本实验室

未整理新生儿出生孕周'体质量的相关数据%现缺乏

相关分析和结论%值得进一步总结探讨&

本研究切值设定方法的局限性&统计学认为采

用
,+X

曲线法设定切值更合理%且本实验室积累

4CA

'

4CA

"

/

G

@

浓度数据不服从正态分布%提示使用百

分位数法进行切值重设定存在一定的不合理性-但本

实验室确诊病例较少%不足以进行
,+X

曲线分析法

设定切值-考虑到实验室积累的总筛查数量较大%采

用
66̂

百分位数进行切值重设定%明显降低了本实验

室的筛查假阳性率%但筛查阳性率仍明显高于本市

342

约
!

"

!;&%'

的发病率及大规模数据分析报道

342

的
!

"

%6S'

发病率%表明本实验室可能存在筛查

假阳性率较高的问题%但考虑需保证筛查的灵敏度%

未进一步设定更高水平的切值上限&同时%进行
4CA

切值对比发现%本实验室新切值与陕西宝鸡市相

近#

!#

$

%但与以
!"&

%

K>F

"

U

为参考切值上限的实验室切

值有较大差异#

!'<!(

$

%故本实验室有必要在积累足够的阳

性病例后对
342

筛查数据采用
,+X

曲线法进行
4CA

及
4CA

"

/

G

@

切值的重设定%并合理地进行阴性随访%以

进一步提高筛查特异度%促进医疗事业的发展&

C

#

结
##

论

##

切值重设定在串联质谱法行新生儿
342

筛查中

具有较高的临床价值和社会'经济效益%能显著提高

筛查特异度%降低假阳性率%协助临床早期确诊
342

患儿%及早采取饮食控制及个性化治疗手段进行干

预%可避免患儿的神经系统损害%减少家庭压力及社

会负担#

#

%

!%<!;

$

&
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