
·1638· ±堡塞旦』L整!堕盎苤查!!!!生!!旦箜!!鲞篁!!塑曼!尘!垒PP!垦!垫旦型!坐!堕竺!唑!!!Q!!!!!!：!!!塑!：!!

不同日龄新生儿血肉碱水平的变化及临床意义

李思平李思涛郑静屏马飞郝虎 肖昕

528100佛山-qs_水区妇幼保健院儿科(李思平、郑静屏)；510655广州，中山大学附属第六医院儿
科(李思涛、马飞、郝虎、肖昕)
通信作者：肖昕，Email：txiaoxinl049@163．com

DOI：10．3760／cma．j．issn．2095—428X．2016．21．010

【摘要】 目的探讨性别、日龄、胎龄和出生体质量等因素与新生儿血中肉碱水平之间的关系，以期为新

生儿筛查提供一个参考指标。方法选取2012年7月至2015年12月在佛山市三水区妇幼保健院和中山大学

附属第六医院新生儿科出生的490例新生儿为研究对象，根据出生日龄分为3组，出生1 d内为A组(207例)，
2—3 d为B组(153例)，4—14 d为c组(130例)，采集足跟末梢血，用串联质谱技术测定血中游离肉碱(Fc)、

总脂酰肉碱(AC)和总肉碱(TC)水平，分析性别、13龄、胎龄和出生体质量对上述指标的影响。结果新生儿

血中TC和AC水平在出生14 d内呈现逐渐递减趋势。A组中性别、胎龄和出生体质量对Tc、Fc和AC各指标

均有影响，男性、早产儿和低出生体质量儿高于女性、足月儿和正常出生体质量儿，差异均有统计学意义(P

均<O．01)；C组中胎龄和出生体质量对FC和Tc的影响出现了与A组一致的趋势(P均<0．01)；B组中各影

响因素对上述指标的影响，差异均无统计学意义(P均>0．05)。结论新生儿血中肉碱水平受日龄、胎龄和出

生体质量影响，因此，新生儿筛查时要充分考虑上述因素对血中肉碱水平的影响。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between neonatM blood carnitine levels and the factors of

gender，days after birth gestational age(GA)and birth weight(BW)，and to provide some data for routine neonatal

metabolic screening．Methods A total of 490 neonates from Department of Neonatology．the Sixth Affiliated Hospital of

Sun Yat—Sen University and Women and Children 7S Hospital of Sanshui District，Foshan during the period July 2012 to

December 2015 were recruited in this study．They were divided into 3 groups according to days after birth．within 1 day

after birth for group A(207 cases)，2—3 days for group B(153 cases)，4 to 14 days for group C(130 cases)．Then
heel peripheral blood were collected．Free carnitine(FC)，total acylcamitines(AC)and total carnitine(TC)concentra．

tions were measured by using tandem mass spectrometry(MS—MS)and then tested for the association between the

biomarkers and the factors of gender．days after birth．GA and BW．Results Concentrations of TC and AC tapered off

from day 1 to day 14．Concentrations of TC．FC and AC were significantly higher in male—preterm—lOW birth weight

infants compared with female—fullterm infants with normal birth weight infants in group A．The difierences were statisti．

cally significant(all P<0．01)．Concentrations of TC and AC had the same trend in GA and BW in group C(all P<

0．01)．There were no statistically significant difference in group B(alI P>0．05)．Conclnsions Neonatal blood carni．

tine concentrations have negative relationship with age，GA and BW．Therefore，during routine neonatal metabolic

screening，full consideration should be西ven to the factors which may have an important influence on t}le camitine levels．
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脂肪酸氧化紊乱是最常见的先天代谢性隐性遗传

病之一，主要表现为急性、致命性的昏迷发作和低血

糖⋯。通常情况下，症状是由中间代谢物蓄积引起，其

中由脂酰CoA与左旋肉碱结合形成的脂酰肉碱具有典

型的诊断价值旧j。新生儿期采用串联质谱技术筛查，很

容易做到症状前诊断‘1’3 J。对新生儿血左旋肉碱和脂酰

肉碱筛查的报道已有不少，但受到性别、年龄、胎龄和出

生体质量等诸多因素影响，结果差异相当大一一。。目前，

·论著·

从多因素水平对血中左旋肉碱和脂酰肉碱进行研究的

报道相对较少。因此，本研究从性别、日龄、胎龄和出

生体质量等因素进行研究，以期为新生儿血左旋肉碱和

脂酰肉碱筛查提供参考指标。

1资料与方法

1．1一般资料选择2012年7月至2015年12月在佛

山市三水区妇幼保健院和中山大学附属第六医院新生
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儿病房住院的新生儿为研究对象，同时记录其性别、日

龄、胎龄和出生体质量。本研究人选标准：(1)早产儿

(胎龄28～36周出生)，无明显产前和产时窒息史，

Apgar评分t>8分，血气分析pH和乳酸值未见明显异

常；(2)足月新生儿(胎龄37～41周出生)，Apgar评

分／>8分，血气分析提示pH和乳酸值在正常范围内；

(3)所有新生儿(包括早产儿和足月儿)母亲既往无高

血压、糖尿病及肾脏疾病等慢性疾病史，无结核、梅毒等

感染性疾病史，无营养不良病史，无吸烟、酗酒、吸毒及

滥用药物史。剔除标准：(1)后期跟踪证实有先天遗传

代谢性疾病或肝。肾功能异常的病例；(2)死亡病例。首

先根据日龄分组，出生1 d内为A组，2—3 d为B组，

4—14 d为C组，然后根据性别、胎龄、出生体质量和出

生体质量与胎龄关系等影响因素进行分析，新生儿基本

临床资料和分组见表1。期间共收集标本506例，其中

日龄>14 d的9例，具有相同日龄的均不超过2例，不

适于统计分析，以及日龄≤14 d的7例数据存在明显

异常，均予以剔除。本研究获得受试新生儿监护人的知

情同意，并经佛山市三水区妇幼保健院及中山大学附属

第六医院医学伦理委员会批准。

表1不同日龄新生JUtS床基本资料和分组 (例)
Table 1 Different age newborns

7

clinical data and groups (凡)

注：以出生后日龄进行分组，1 d内为A组、2～3 d为B组、4—14 d

为c组；LBW：低出生体质量；NBW：正常出生体质量According to age in

days after birth．within 1 day after birth for group A，2—3 days for group B，

4—14 days forgroup C；LBW：low birth weight；NBW：normal birth wei【ght

1．2标本采集 空腹状态下，采集新生儿足跟末梢血

于血斑采集卡(美国Whatman 903号滤纸)上，形成一个

直径1 em、滤纸两面完全浸透的均匀血斑，室温条件

下，平放自然晾干后，于4℃冰箱保存备用。

1．3仪器和试剂3200 QTRAP高效液相色谱串联质
表2不同日龄组新生儿FC、AC、TC水平和AC／FC比值

谱联用仪(Applied Biosysterms，美国)，配套设备和分析

软件分别为电喷雾化离子源(electrospray ionization，

ESI)和ChemoView 1．4．2；美国Agilent 1100型高效液

相色谱仪。所选试剂纯度均为高效液相色谱级别，包括

甲醇、正丁醇、乙酰氯、乙腈和保护氮气。

1．4串联质谱条件选用色谱柱为瑞典Kromasil C18

(50．0 mm×4．6 mm×5．0¨m)，采用乙腈水溶液

(15．4 mol／L)为流动相，四元泵流速为1 mL／min，进样

量20斗I／次。采用母离子扫描方式，子离子m／z 85 Da

片断，母离子扫描范围m／z 210～m／z 502。

1．5统计学处理ABI数据分析软件ChemoView 1．4．2

对质谱数据处理，根据各丁酯化脂酰肉碱及其放射性核

素内标的离子峰强度，由内标水平，自动计算所测样品

脂酰肉碱水平。应用SPSS 19．0对数据进行统计分析，

数据采用元±s和中位数(第5—95百分位数)表示，运

用Shapiro—Wilk进行正态性检验，然后采用Kn昭kal—

Wallis检验或Mann—Whitney U检验进行多样本和两独立

样本分析，不同时间组两两比较采用扩展t检验。P<

0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1血FC、AC、TC水平与日龄关系数据经Shapiro-

Wilk检验显示非正态分布，然后进行Kruskal—Wallis检

验，结果见表2。FC、AC和TC水平在不同日龄组中均

数不全相等；AC和TC随日龄增加逐渐降低，差异有统

计学意义(P<0．05)；FC虽然在A组和B组间差异无

统计学意义(P>0．05)，但二者与c组相比，差异均有

统计学意义(P均<0．叭)，见图l。

2．2血FC、AC、TC水平与性别、胎龄、出生体质量关

系A组中性别、胎龄和出生体质量对FC、AC和TC各

指标均有影响，男性、早产儿和低体质量儿高于女性、足

月儿和正常体质量儿(P均<0．01)；C组中胎龄和出生

体质量对FC和TC的影响，出现了与A组一致的趋势

(P均<0．01)；B组中，各影响因素对上述指标的影响，

差异均无统计学意义(P均>0．05)，见图2。

Table 2 The levels of FC，AC，TC and AC／FC ratio in neonatal blood with different age groups

塑墨! 型塑 !鱼!生竺!!兰2 垒璺!些唑生2 坠!些唑生2 垒曼￡!曼
A组 207 27．50±9．54 26．40±7．42 53．91±14．63 1．03±0．31

25．3l(13．44～45．71) 26．55(12．84—38．10) 52．90(30．13～77．19) 1．00(0．57～1．59)

B组 153 26．0l±9．61 24．18士7．77 50．19±14．80 1．01±0．42

24．75(12．68～43．20) 23．36(12．43—37．30) 51．01(28．82～70．94)0．96(0．51～2。01)

C组 130 21．49±8．43 21．27±11．13 42．76±16．19 1．05土0．46

19．54(10．03～40．11) 19．45(10．08～41．96)40．76(22．43～74．22)0．93(0．54～1．90)

注：以出生日龄进行分组，1 d内为A组、2—3 d为B组、4—14 d为C组；FC：游离肉碱；AC：总脂酰肉碱；TC：总肉碱；AC／FC：总脂酰肉碱与游离

肉碱比值；每一个代谢产物值第1行为i±5、第2行为中位数(第5-95百分位数)According to age in days after birth，within 1 day after birth for group A，

2—3 days for group B，4—14 days forgroup C；FC：flee earnitine；AC：total acylcarnitines；TC：total carnitine；AC／FC：AC／FC ratios；for each metabolite values

were i±s in the first line，and median(5”一95‘“percentiles)in the second line

万方数据
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汪：以出生后U龄进ij分组，l d}q为^纽、二～3 d为B组、4～14 d

为c组；FC：游离肉碱；AC：总脂酰肉碱；TC：总肉碱；8P<0．05，6P(O．001

According to age in days after birth，within l day after birth for group A，

2-3 days for group B，4—14 days forgroup C；FC：free carnitine；AC：total

acylcamitines；TC：total eamitine；。P<0．05，bP(0．001

图1不同日龄新生儿血FC、AC、TC水平随日龄变化特征

Figure 1 ne characteristics of alteration in concentrations of neonatal blood

TC．AC and FC with difff'rent age

注：以出生后13龄进行分组，l d内为A组、2—3 d为B组、4～14 d为

c组；FC：游离肉碱；AC：总脂酰肉碱；rI℃：总肉碱；LBW：低出生体质量；

NBW：正常出生体质量；8P<0．05。“P<0．01，。P<O．001 Accordingto age

in days after birth，within 1 day after birth for group A，2—3 days for group

B，4—14 days forgroup C；FC：free eamitine；AC：total acylcamitines；TC：to-

tal earnitine；LBW：low birth weight；NBW：normal birth weight；8P<0．05，

bP<O．01．。P<0．001 with different age

图2不同影响因素对不同日龄新生儿血TC、AC、FC水平和AC／FC比值

影响

Figure 2 The analysis of different factors affected the levels in neonatal blood

TC，AC，FC and AC／FC ratio with different age

3讨论

脂肪酸氧化紊乱是一类超过20种以上的先天性常

染色体隐性遗传代谢病的总称旧J，世界范围内发病率约

为1／9 000旧‘1引。随着串联质谱技术的发展，国内外大型

实验室利用串联质谱技术检测血中肉碱水平，使该类疾

病的确诊率有了明显提高¨’3』。本研究利用串联质谱技

术研究性别、日龄、胎龄和出生体质量等影响因素对血

中TC、FC和AC水平的影响，结果发现TC和AC在出

生14 d内呈逐渐降低趋势，而且早产儿和低出生体质量

儿的TC和FC水平高于较足月儿和正常出生体质量

儿。

以日龄分组研究显示，出生前14 d，血中TC和AC

水平逐渐减少。有研究显示，适于龄儿出生后5 d TC

和AC水平较脐带血高¨11，但该组随后的研究及最近国

内的研究均与本研究相符∞’12 J。较早的研究显示胃肠

外喂养的早产儿需外源肉碱补充¨3。141；进一步研究显

示，胎盘能主动代谢血中肉碱和脂酰肉碱并将其转移到

胎儿¨5|。因此，结合本研究和以往的研究推测，新生儿

出生后肉碱水平有一个逐渐降低的过程，伴随自身合成

能力逐步增强以及饮食补充的逐步稳定，又呈现一个逐

步升高并渐趋稳定的趋势∞’12一。

男性新生儿TC、FC和AC水平略高于女性，但差异

无统计学意义，这与已有的研究报道一致H’7。。目前已

发表的研究中有关胎龄对TC、FC和AC的影响结果尚

不一致H’7’¨。2'16]，有研究显示血浆TC水平和胎龄无明

显关系H·7’儿]，但Tokuriki等¨刮的研究结果显示早产儿

FC水平较足月儿低，而Meyburg等¨引的研究结果显示

早产儿FC水平较足月儿高，后者与本研究结果一致。

出生体质量对各检测指标的影响结果也不一致，有研究

显示上述指标与出生体质量呈正相关∞川，也有研究显

示与出生体质量呈负相关"J。研究证实怀孕3个月后

胎盘才具有转移肉碱进人胎儿血液循环的能力，因此，

早产儿有面临肉碱缺失的风险u 4。。同时有研究显示，

胎龄相同的低体质量儿骨骼肌摄取肉碱的能力较正常

出生体质量儿低¨3I。结合本研究选取的早产儿胎龄均

大于28周，此时胎盘已经有足够的能力转运肉碱至胎

儿，而无论是在早产儿还是低出生体质量儿，均有存在

骨骼肌摄取能力不足的可能，因此，TC和FC会出现较

高的水平。

本研究的局限性在于标本主要集中在出生前14 d，

在此年龄段TC和AC水平显示了很好的逐步递减趋

势，那么整个新生儿期趋势是怎样呢?因此，在以后的

研究中，需要进一步扩大标本收集的范围，从而保证标

本的均衡性。本研究结果也证实新生儿血肉碱水平会

受到日龄、胎龄和出生体质量等客观因素影响。此外，

不同实验室硬件设备以及操作人员的技能可能也会对

检测结果产生影响。因此，对新生儿血肉碱水平筛查分

析时，首先应建立本实验室的检测标准；然后，结合临床

表现及其他检验指标，有针对性地进行下一步基因或酶

学检测，从而区别不同类型的肉碱缺乏，为进行合理有

效地早期治疗提供辅助，从而达到早期诊断、早期治疗、

减少后遗症的目的。
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C反应蛋白(CRP)

白细胞(WBC)

白细胞介素(IL)

磁共振成像(MRI)

蛋白质印迹(Western blot)
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动脉血二氧化碳分压[p。(C0：)]
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