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实施海南省新生儿苯丙酮尿症筛查的建议
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【摘要】 我国《新生儿疾病筛查管理办法》在2009年6月1日实施后，苯丙酮尿症已是新生儿疾病筛查的必筛
病种之一，此种常染色体隐形遗传性疾病会对新生儿造成不可逆的智力损害，严重威胁出生人口素质。海南省新
生儿疾病筛查中心作为海南省内唯一筛查机构，涉及到全省300余家卫生助产单位，苯丙酮尿症筛查必然是一个多
环节，大批量筛查性实验，如何保证筛查质量是应该解决的问题。
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【Abstract】 Since the implementation of“Management of Screening for Neonatal Diseases”after June 1, 2009 in

China, phenylketonuria has become one of the neonatal diseases that should be screened. This autosomal recessive disease

can cause irreversible damage to the intelligence of the newborns, and thus poses a threat to population quality of birth. As

the only institution for neonatal disease screening in Hainan province, Neonatal Disease Screening Center of Hainan Prov-

ince provides services to more than 300 midwifery units in Hainan province. Phenylketonuria screening involves multiple

links and a large amount of screening work, and measures should be taken to ensure the quality of screening.

【Key words】 Neonatal disease; Screening; Phenylketonuria; Hainan

·经验交流·doi:10.3969/j.issn.1003-6350.2017.12.050

通讯作者：黄慈丹。E-mail：993957251@qq.com

苯丙酮尿症(phenylketonuria，PKU)是一种常染色
体隐性遗传性疾病，是引发儿童智力发育障碍的重要
原因之一[1]，往往在新生儿期无明显的临床症状，6个
月以后就逐渐表现出来，并日趋严重[2-3]。海南省新生
儿疾病筛查流程是各助产单位产房护士通过采集新
生儿足跟血滴在&903滤纸上制成干血斑，3~5 d内通
过邮局或快递送至省筛查中心进行检测，结果上传至
海南省新生儿疾病筛查系统 (http://112.67.252.178:
7888/login.screen)，新生儿监护人一定时间后通过网
络或电话可查询到结果，这显然是多部门、多环节统
一工作，若每一环节出现漏洞，必然会造成漏筛。严
格的质量管理是新生儿疾病筛查工作可持续发展的
基本保障[4]。因此新生儿疾病筛查管理者必然建立一
个完整的质量保证体系以确保PKU筛查的顺利进行。

1 做好PKU筛查必须要面对的问题
1.1 新生儿疾病筛查样本合格问题 众所周知，

新生儿筛查要采集足跟血，由于生理原因，新生儿末梢
循环差，其血容量主要相对集中于躯干，此时从足跟采
血具有相当的难度[5-6]。加之海南省新生儿助产医疗单
位从三级甲等医院到乡镇卫生院，采血人员之间业务
水平参差不齐，加之护士职业没有归属感，造成了新生
儿疾病筛查采血人员不稳定[7]，开展初期，很多乡镇卫
生院和部分市县级医院送检样本均存在不合格样本。

1.2 PKU筛查实验方法选择问题 新生儿PKU
筛查是在新生儿未出现临床症状即通过检测血液中
苯丙氨酸羟化酶(Phe)指标变化来推断是否患有PKU，

这是一项不可补偿的一次性检验[8]，目前通常使用的
检测方法有细菌抑制法和荧光分析法，选择哪种方法
能更好的筛查PKU是管理者必须的选择。

1.3 实验工具校准和维护问题 目前新生儿疾
病筛查都是采用制好的干滤血斑打 3 mm 直径的血
片。我们使用的是广州丰华公司提供的DBS-200型
打孔仪进行血片打孔，但新生儿疾病筛查是一个大批
量筛查，海南省每年有十几万标本需要打孔，打孔柱
长时间多次的打孔必然会有磨损，致使血斑加样不足
量。另外移液器长时间的使用也会造成磨损使加样
误差显著加大，使其变异系数明显增高 [9]，从而影响
PKU的检测结果。

1.4 PKU筛查实验操作常见问题 新生儿疾病
筛查标本是以&903滤纸为载体的干血斑，此种样本制
作需要血滴垂直滴在滤纸上，并水平晾干，由于滤纸
具有层析作用[10]，滴在滤纸上的血滴会边缘堆积，造成
边缘PKU含量高于中心部，样本打孔位置是一个应该
考虑的问题。此外蛋白质具有高温变性性质，而 phe
本身就是蛋白质，海南省地处祖国的最南端，气温全
国最高，如何保证羟化酶不受热变性，相较于其他省
份也是应该特殊考虑的问题。

2 做好PKU筛查的建议
2.1 做好培训和督导，保证新生儿筛查样本合

格 分析前的质量保证是检验结果正确的保障和前
提[11]，合格的新生儿疾病筛查标本是新生儿疾病筛查
的起点和最关键环节[12]。基于海南省内大多数卫生院
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采血人员技术差的特点，我们省筛查中心和各市县妇
幼保健院每年组织全省和县级的新生儿筛查技术培
训班进行新生儿疾病筛查采血培训，严格按照采血规
范进行血样采集，让新筛采血人员充分意识到充分哺
乳对PKU筛查的重要性[13-14]，统一要求在小孩沐浴后
采用十字定位法，选取左足跟为最佳采血点进行斜刺
采血[15]。我们省中心还定期下乡督导，每年两次，深入
到各乡镇卫生院中进行现场考核与培训指导。对于
市县级医院设立新筛专员，做到了责任到人。实施五
年以来标本不合格率逐渐降低，效果很好。

2.2 及时送检，及时检测 新生儿疾病筛查就是
在新生儿期未出现临床表现通过检测血液指标变化
的筛查，因此早筛查早治疗是其意义所在，这就需要
样本及时送检。研究表明，通过干血斑进行PKU筛查
受血片保存时间和温度的影响，存放时间越长温度越
高 Phe 含量越低，影响 PKU 的检出率[16-17]。特别是海
南省全省常年大部分时间温度高于30℃的情况下，低
温送检是个难题，我们解决的方法是对于海口市区内
的样本我们专人定时带低温转运箱上门取样，外市县
的样本我们与海南当地伊凡特快递公司签订了合作
事宜，建立了绿色通道，凡是新筛标本当天即可送达
筛查中心，放置 2℃~8℃冰箱保存待检。筛查中心实
验人员采用弹性工作制，做到了样本检测的及时性。

2.3 选择荧光方法和串联质谱保证PKU筛查准
确性 新生儿PKU筛查目前使用的方法主要有细菌抑
制法和免疫荧光法。有研究表明，荧光免疫分析法较细
菌抑制法检出限高，更适合新生儿疾病PKU筛查[18-20]。
因此海南省新生儿疾病筛查中心选用荧光法来做PKU
筛查实验。因苯丙氨酸在 phe 作用下转变成酪氨酸
(Try)，串联质谱可以分析氨基酸水平，同时得到Phe的
同时还可得到Try，联合Phe/Tyr比值，串联质谱法的阳
性预期值可达100%[17]。所以我中心又使用串联质谱在
本实验室切值以上样本进行Phe/Tyr比值检测，使用五
年以来，共检出PKU八例，至今未发现有样本漏诊。

2.4 把握荧光法筛查实验的每一个步骤，做好筛
查实验 PKU 荧光筛查法受很多因素影响 [22]，负责
PKU项目实验人员要有丰富的实验经验，必须严格按
照说明书操作，懂得每一步骤的意义是PKU实验人员
必须掌握的。另外针对于筛查性实验实验工具磨损
问题，我中心每年就把移液器校准一次，打孔器由丰
华工程师每年更换打孔柱，以保证加样准确。

2.5 做好室内和室间质控以保障 PKU 筛查质
量 做好室内质控是检验结果正确性的保证，我们选
用三个水平的质控物低、中和高值双孔六点来监测
PKU 实验的稳定性，在室内质控在控的情况下才发
PKU实验结果。每年我中心还参加国家卫计委临检
中心的全国质评活动，每次成绩优秀。

2.6 做好PKU筛查结果审核 检验后的质量控
制是检验结果的最后一道保证[23]。对于 PKU筛查这
种一次性筛查检验，鉴于PKU的危害程度，慎重发放
报告是必须做到的，目前我中心采用双人核对制度，

采用Excel软件，大于等于切值的变为红色，使异常结
果更清晰易现，仔细审核PKU筛查结果，准确无误才
上传互联网，以方便新生儿监护人网络查询PKU筛查
结果。我们有医院信息科专门负责新筛网络。保证
了新生儿监护人的信息安全和隐私。

新生儿PKU筛查是不可补偿性试验，而且PKU对
新生儿会造成严重的智力伤害，危害巨大，新生儿筛查管
理人员只有管理好PKU筛查的每一个环节，才能最低限
度的保证不漏筛，已达到提高出生人口素质的目标。
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