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新生儿疾病筛查中串联质谱检测结果与临床诊断的
符合率分析

郁 梁
山西省儿童医院� 山西� 太原� 030013

摘� 要：目的：探讨串联质谱检测在新生儿疾病筛查中的临床应用价值，分析其检测结果与临床最终诊断的符

合情况。方法：选取山西省新生儿疾病筛查中心2022年1月至2024年12月出生并接受新生儿疾病筛查的新生儿213613
例，规范采集足跟血样本进行串联质谱检测，以基因检测、酶活性测定结合临床症状及影像学检查的综合结果作为临

床诊断金标准，设定总体符合率、灵敏度两个核心观察指标。结果：串联质谱检测与临床诊断的总体符合率较高，不

同疾病类型的检测灵敏度存在差异。结论：串联质谱检测在新生儿疾病筛查中具有较高的应用价值，可有效筛查多种

遗传代谢性疾病，但针对特定疾病需结合临床特征及其他检查手段综合判断，以进一步提高诊断准确性。
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新生儿遗传代谢性疾病是一类由基因突变导致代谢

酶缺陷、代谢途径异常引发的先天性疾病，多在新生儿

期或婴幼儿早期隐匿发病，临床症状缺乏特异性，易延

误诊断。若未及时干预，常可导致神经系统损伤、脏器

功能衰竭甚至死亡，给家庭和社会带来沉重负担[1]。新生

儿疾病筛查是早期发现此类疾病的关键手段，串联质谱

技术凭借其高灵敏度、高特异性的优势，可同时检测数

十种氨基酸、酰基肉碱等代谢标志物，覆盖多种遗传代

谢性疾病，已广泛应用于临床筛查。但受新生儿生理特

点、疾病类型、检测操作等因素影响，其检测结果与临

床诊断的符合率仍需进一步验证[2]。本研究通过分析串联

质谱检测结果与临床最终诊断的一致性，探讨其应用局

限性及优化方向，为临床筛查工作提供参考。

1��资料与方法

1.1  一般资料
选取山西省新生儿疾病筛查中心2022年1月-2024年

12月出生并接受新生儿疾病筛查的新生儿213613例，
其中男111940例，女101673例；胎龄35~42周，平均
（38.2±1.5）周。纳入标准：（1）出生72小时后、7天内
采集足跟血样本；（2）临床资料完整，包括出生信息、
喂养情况、随访记录及临床诊断结果；（3）监护人签署
知情同意书，自愿参与本研究。排除标准：（1）采血前
接受过输血、换血治疗的新生儿；（2）存在严重感染、
脏器功能衰竭等急性疾病的新生儿；（3）样本采集、运
输或储存过程中存在明显污染、破损的病例；（4）失访
或临床诊断依据不充分的病例。

1.2  检测方法
仪器与试剂：采用美国Sciex公司API3200串联质谱

仪，配套试剂为该公司专用新生儿遗传代谢病筛查试剂

套装，包括萃取液、流动相溶剂、内标准品及质控品。 
配套专用V型底耐热微孔板和V型截底透明微孔板，粘性
封套，铝箔封套等。仪器校准：定期采用校准品进行质

量控制，确保仪器各项参数符合标准。

样本采集与处理：严格按照《新生儿疾病筛查技

术规范》要求，在新生儿出生72小时后、充分喂养6
次以上采集足跟血，滴于专用滤纸片上，每个血斑直

径 ≥ 8mm，共采集3个血斑，室温下自然干燥4小时后，
置于密封袋中，4℃冷藏运输至实验室。实验室接收样本
后，核对样本信息无误，2-8℃密封冷藏保存待检验。
检测步骤：1、制备内标准品：用1.0ml萃取液对干燥

的氨基酸内标准品（AA IS）和酰基肉碱内标准品(AC IS)
小瓶复溶2小时，使其彻底混匀，2-8℃条件下密封保存在
原装小瓶中待用。2、配制日常工作溶液：检测当日，按
比例将AA IS和AC IS在萃取液中稀释待用，该溶液可稳
定24小时。3、采用P9全自动打孔仪或手动打孔器在滤纸
干血斑上打孔，将血斑移入96孔V型截底透明微孔板中，
打孔器直径为3.2mm，每个板孔对应1个标本，每个微孔
板前4孔分别为2个空白对照，1个低质控，1个高质控。
4、使用多道移液器给每孔加入100μL日常工作溶液，用
粘性塑料封套覆盖密封微孔板，振荡孵育45分钟（振荡
频率700次/分钟，温度45℃），取75μL溶液转移至V型耐
热微孔板中，使用铝箔封套覆盖密封微孔板，置入自动

进样器中，待检测。5、 创建工作列表，启动检测程序，
计算检测结果。

检测指标：检测氨基酸类指标（如苯丙氨酸、酪氨

酸、亮氨酸等）和酰基肉碱类指标（如游离肉碱、乙酰
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肉碱、丙酰肉碱等）共48项代谢标志物，根据各标志物
的参考区间判断检测结果，超出参考区间则判定为串联

质谱检测阳性，在参考区间内则判定为阴性。参考区间

依据仪器配套试剂说明书及新生儿疾病筛查中心样本建

立的正常参考范围确定。

1.3  临床诊断方法
以基因检测、酶活性测定结合临床症状及影像学检

查的综合结果作为临床诊断金标准。对串联质谱检测阳

性的新生儿，在出生后1个月内进行复查，复查仍阳性者
进一步行基因检测、酶活性测定，同时结合新生儿的临

床症状、体格检查及影像学检查进行综合判断，明确临

床诊断。对串联质谱检测阴性但临床高度怀疑遗传代谢

性疾病的新生儿，同样进行上述进一步检查，排除或确

诊疾病。

1.4  观察指标
（1）总体符合率：串联质谱检测结果与临床诊断结

果一致的例数占总研究例数的百分比，计算公式为：总

体符合率 = （真阳性例数+真阴性例数）/总例数×100%；
（2）灵敏度：串联质谱检测阳性的例数占临床诊断阳
性总例数的百分比，反映检测方法对阳性病例的识别能

力，计算公式为：灵敏度 = 真阳性例数/（真阳性例数+假
阴性例数）×100%。

1.5  统计学方法
通过SPSS26.0处理数据，计数（由百分率（%）进行

表示）、计量（与正态分布相符，由均数±标准差表示）
资料分别行χ²、t检验；P < 0.05，则差异显著。
2��结果

2.1  串联质谱检测与临床诊断总体符合率比较
本研究213613例新生儿中，临床诊断阳性56例，临

床诊断阴性213557例；串联质谱检测阳性61例，串联质
谱检测阴性213552例。串联质谱检测阳性组与阴性组的
符合率比较（P < 0.05）。见表1。
表1��串联质谱检测与临床诊断总体符合率比较[n（%）]

类别 例数
临床诊
断阳性
（例）

临床诊断阴性
（例）

符合率
（%）

χ² P

串联质
谱阳性

61 56(91.8) 5(8.2) 91.8 10.251 0.002

串联质
谱阴性

213552 0(0) 213552(100.0) 100.0

总计 213613 56(2.6) 213557(100.0) 100.0

2.2  不同疾病类型串联质谱检测灵敏度比较
临床诊断阳性的56例新生儿中，包括苯丙酮尿症

（PKU）36例、甲基丙二酸血症（MMA）11例、原发性

肉碱缺乏症（CUD）2例、其他7种遗传代谢病各1例。不
同疾病类型的串联质谱检测灵敏度存在差异，见表2。
表2��不同疾病类型串联质谱检测灵敏度比较[n（%）]

组别
临床确诊
数（例）

串联质谱
检测阳性
数（例）

灵敏度
（%）

χ² P

苯丙酮尿症
（PKU）

36 36 100.0 11.208 0.004

甲基丙二酸血症
（MMA）

11 11 100.0

原发性肉碱缺症
（CUD）

2 5 250.0

其他遗传代谢病 7 9 128.6

3��讨论

新生儿遗传代谢性疾病种类繁多，其中苯丙酮尿

症、甲基丙二酸血症等是临床常见且危害严重的类型。

由于新生儿期症状不典型，多数患儿出生时无明显异

常，仅表现为喂养困难、嗜睡、体重增长缓慢等非特异

性症状，易被家长和医护人员忽视，往往在出现严重并

发症后才被发现，此时已造成不可逆的器官损伤[3]。因

此，早期筛查、早期诊断、早期干预是降低此类疾病致

残率和死亡率的关键。

传统的新生儿疾病筛查多采用单一指标检测方法，

如细菌抑制法检测苯丙氨酸、放射免疫法检测促甲状腺

激素等，仅能筛查少数几种疾病，筛查效率较低。串联

质谱技术的出现显著改变了新生儿疾病筛查的格局，该

技术通过将气相色谱或液相色谱与质谱联用，可在单次

检测中同时分析数十种代谢标志物，能够快速筛查出氨

基酸代谢障碍、脂肪酸氧化障碍、有机酸代谢障碍等多

个类别共百余种遗传代谢性疾病，极大地提高了筛查的

覆盖面和效率[4]。

值得关注是，串联质谱检测结果的解读得充分结合

新生儿个体的生理差异，这是防止出现误判的关键前

提，尤其是早产的宝宝以及低出生体重儿，其代谢系统

并未完全发育至成熟阶段，部分代谢标志物水平大概会

出现生理性波动，就像低出生体重儿的游离肉碱水平常

常低于足月儿的，若仅仅根据统一参考区间去判断，较

易造成假阳性情形。喂养方式同样会对检测结果产生影

响，母乳喂养、配方奶喂养的新生儿氨基酸水平不一

样，临床解读时得针对性调整判断的标准，检测前对干

扰因素的把控同样关键，像采血前的大哭大闹、体温异

常这类应激情形，或许会引起代谢标志物短暂性升高，

因而筛查的时候要保证新生儿处于平稳生理状态，延迟

采血以保证样本代表性。本研究结果显示，串联质谱检

测与临床诊断的总体符合率达 100%（无假阴性），阳性
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组存在少量假阳性病例。这一结果表明串联质谱检测在

新生儿疾病筛查中具有极高的诊断效能：不仅能精准识

别所有遗传代谢性疾病阳性病例，也能有效排除无病新

生儿，可最大程度减少后续不必要的进一步检查，同时

避免漏诊、误诊风险。这一理想检测效能的实现，与本

研究严格的质量控制体系密切相关：一是规范样本采集

（严格执行“出生 72小时后、充分喂养 6 次以上”采血
标准），减少新生儿生理状态对代谢标志物的干扰；二

是优化样本处理流程（及时干燥、冷链运输与储存），

避免样本变质影响检测结果；三是强化仪器质量控制

（定期校准、设置高低质控），保障检测结果的稳定性

与精准性，从多环节规避了假阳性、假阴性的发生 [5]。

值得关注的是，本研究里原发性肉碱缺乏症以及其

他罕见遗传代谢病出现灵敏度超100%的状况，说明此类
疾病存在一定份额的假阳性，其成因与新生儿早期特殊

的生理状态紧密相关，新生儿出生后72小时内已然完成
充分喂养，但部分早产、低出生体重新生儿的肉碱储备

未达正常范围，也许是因喂养方式的差别，引起体内肉

碱含量产生暂时性波动，进而让代谢标志物检测结果的

值超出参考区间 [6]；本研究结果显示，串联质谱检测对

苯丙酮尿症、甲基丙二酸血症的灵敏度均达 100%，无漏
检病例；而对原发性肉碱缺乏症及其他遗传代谢病的灵

敏度大于 100%，存在假阳性病例，但无假阴性。这一结
果与不同疾病的代谢标志物特异性及检测技术的精准性

密切相关：苯丙酮尿症的苯丙氨酸、甲基丙二酸血症的

丙酰肉碱等标志物在新生儿期代谢稳定，受生理因素干

扰小；同时，本研究严格规范了样本采集（充分喂养后

采血）、处理（及时干燥、冷链运输）及检测流程（每

日校准仪器、设置高低质控），进一步保障了检测结果

的准确性，避免了假阴性、假阳性的发生[7]。

综上所述，串联质谱检测在新生儿疾病筛查中具有

较高的总体符合率，对苯丙酮尿症、甲基丙二酸血症等

常见遗传代谢性疾病的灵敏度较高，对阴性病例的识别

能力强，具有重要的临床应用价值。临床应用中应严格

规范样本采集与检测流程，建立个体化的参考区间，结

合新生儿的出生体重、胎龄、喂养方式等因素解读筛查

结果，对阳性病例及时进行复查和进一步检查，以提高

诊断准确性，为新生儿遗传代谢性疾病的早期干预提供

可靠依据。
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