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　 　 【摘要】　 目的　 探讨多种遗传代谢病新生儿筛查初筛可疑阳性的足月儿转归及远期心理行为发育的关系。 方法　 选择
 

2020-12 至 2021-11 出生完成血氨基酸、酯酰肉碱谱筛查的足月新生儿 180 例,均在保定市妇幼保健院儿童保健门诊系统随

访,在 6 月龄和 12~ 18 月龄完成 Gesell 神经心理评估,追踪其出生时血液氨基酸、酯酰肉碱谱检测的结果,分为初筛可疑阳性

组和对照组。 结果　 完成 Gesell 评估的新生儿中初筛可疑阳性 62 例,阴性 118 例,可疑阳性病种 4 大类 16 种,合计 74 例次。
与初筛对照组比较,初筛可疑阳性组新生儿 6 月龄时大运动发育商、适应性发育商方面均明显落后,差异有统计学意义(P<
0. 05);两组大运动发育、适应性发育和个人社会发育评价结果比较,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 两组足月新生儿在 12~
18 月龄时 Gesell 评估发育,在五大能区发育商和发育年龄方面相同,差异无统计学意义(P>0. 05),两组精细运动发育评价结

果比较,差异有统计学意义(P<0. 05)。 结论　 新生儿 40 种代谢病初筛可疑阳性者,6 月龄和 12 ~ 18 月龄心理行为发育在大

运动、精细运动、适应性和个人社会发育方面落后。 儿童保健管理需要关注血氨基酸、酯酰肉碱谱初筛可疑阳性儿童心理行

为发育。
　 　 【关键词】　 新生儿;筛查;血氨基酸;酯酰肉碱谱;儿童心理行为发育
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【Abstract】 　 Objective　 To
 

study
 

the
 

outcome
 

and
 

long-term
 

psychological
 

and
 

behavioral
 

development
 

of
 

full-term
 

newborns
 

with
 

suspicious
 

positive
 

results
 

in
 

neonatal
 

screening
 

for
 

various
 

genetic
 

metabolic
 

diseases. Methods　 A
 

total
 

of
 

180
 

full-term
 

neonates
 

who
 

com-
pleted

 

blood
 

amino
 

acid
 

and
 

carnitine
 

spectrum
 

screening
 

during
 

from
 

December
 

2020
 

to
 

November
 

2021
 

were
 

followed
 

up
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Child
 

Health
 

Care
 

of
 

Baoding
 

Hospital
 

of
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health,
 

and
 

180
 

children
 

who
 

completed
 

Gesell
 

neuropsychological
 

assess-
ment

 

at
 

6
 

months
 

of
 

age
 

and
 

from
 

12
 

months
 

to
 

18
 

months
 

of
 

age.
 

The
 

results
 

of
 

blood
 

amino
 

acid
 

and
 

carnitine
 

spectrum
 

at
 

birth
 

were
 

tracked
 

and
 

divided
 

into
 

preliminary
 

screening
 

suspicious
 

positive
 

group
 

and
 

control
 

group. Results　 There
 

were
 

62
 

suspicious
 

positive
 

cases,
 

118
 

negative
 

cases
 

and
 

16
 

types
 

of
 

suspicious
 

positive
 

diseases
 

(74
 

cases
 

in
 

total)
 

in
 

the
 

newborns
 

who
 

completed
 

Gesell
 

assessment.
 

Compared
 

with
 

the
 

preliminary
 

screening
 

control
 

group,
 

the
 

gross
 

motor
 

development
 

quotient
 

and
 

adaptive
 

development
 

quotient
 

of
 

neonates
 

in
 

the
 

pre-
liminary

 

screening
 

suspicious
 

positive
 

group
 

were
 

significantly
 

backward
 

at
 

6
 

months
 

of
 

age,
 

and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

evaluation
 

results
 

of
 

motor
 

development,
 

adaptive
 

development
 

and
 

personal
 

social
 

devel-
opment

 

between
 

the
 

two
 

groups,
 

and
 

the
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

The
 

Gesell
 

assessment
 

development
 

of
 

full-term
 

newborns
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

at
 

12
 

to
 

18
 

months
 

of
 

age
 

was
 

the
 

same
 

in
 

the
 

five
 

energy
 

zone
 

development
 

quotient
 

and
 

development
 

age,
 

with
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P>0. 05).
 

There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

fine
 

motor
 

devel-
opment

 

evaluation
 

results
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0. 05). Conclusions　 The
 

mental
 

and
 

behavioral
 

development
 

of
 

40
 

kinds
 

of
 

metabolic
 

diseases
 

in
 

infants
 

aged
 

6
 

months
 

and
 

from
 

12
 

to
 

18
 

months
 

lagged
 

behind
 

in
 

the
 

aspects
 

of
 

gross
 

motor,
 

fine
 

motor,
 

adaptability
 

and
 

personal
 

social
 

development.
 

Children’ s
 

health
 

care
 

management
 

should
 

pay
 

attention
 

to
 

the
 

psychological
 

and
 

behavioral
 

development
 

of
 

children
 

with
 

suspicious
 

positive
 

blood
 

amino
 

acid
 

and
 

carnitine
 

spectra.
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　 　 血氨基酸、酯酰肉碱谱分析在新生儿遗传代谢

病筛查中作用显著。 随着筛查覆盖率增高,检出的

典型遗传代谢病患儿增加。 初筛结果可疑阳性的新

生儿,有些虽然最终未确诊遗传代谢病,但远期心理

行为发育方面也可能存在问题。 本研究随访保定市

新生儿初筛结果可疑阳性且未确诊遗传代谢病的婴

幼儿,在 6 个月龄和 12 ~ 18 月龄进行盖塞尔( Ge-
sell)法神经心理评估,了解其心理行为发育情况,旨
在分析新生儿代谢异常对心理行为发育的影响,为
儿童健康管理及干预政策提供可靠的依据。

1　 对象与方法
  

1. 1　 对象　 2020-12 至 2021-11 出生的足月新生

儿,出生后完成血氨基酸、酯酰肉碱谱筛查 180 例,
其中本院出生 126 例,外院出生 54 例,均在保定市

妇幼保健院儿童保健门诊系统随访,根据出生时血

液氨基酸、酯酰肉碱谱检测结果,分为初筛可疑阳性

组和对照组(初筛阴性组)。 血氨基酸、酯酰肉碱谱

初筛可疑阳性者是指出生 72
 

h 后初次采集的血氨

基酸、酯酰肉碱谱有异常,通过规范随访或者基因检

测基本排除 40 种遗传代谢病[1] 。 排除标准:(1)新

生儿初筛可疑阳性最终确诊遗传代谢病;(2)初筛

阴性,后期经其他检查诊断明确患有其他影响智力

和运动的疾病。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 一般资料采集　 通过调查问卷收集相关信

息,包括婴幼儿和母亲基本情况、母亲妊娠期情况、
辅食添加情况、早期发展促进情况、患病情况等。 由

专业人员给予早期干预及康复训练,观察生长发育

情况。
1. 2. 2　 发育评估　 采用 Gesell 发育诊断量表中文

修订版(北京版),按照发育年龄进行发育评估,包
括大运动发育、精细运动发育、适应性发育、言语发

育和个人社会性发育 5 个能区,对神经发育做出全

面的分析,早期发现神经系统异常,每个能区测试结

果以发育商(DQ)表示,>85 为发育正常,76 ~ 85 为

边缘状态,≤75 为发育异常,55 ~ 75 为轻度发育迟

缓,40 ~ 54 为中度发育迟缓,25 ~ 39 为重度发育迟

缓,<25 为极重度发育迟缓。
1. 3　 统计学处理 　 采用 SPSS20. 0 软件进行统计

分析,计量资料采用 x±s 进行描述,计数资料采用频

数和百分率进行描述,初筛可疑阳性组和对照组

Gesell 评估结果,均数比较采用 t 检验,率比较采用
χ2 检验,以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 　 果

2. 1　 一般情况 　 180 例足月新生儿在 6 月龄和

12 ~ 18 月龄完成 Gesell 神经心理评估,出生时血氨

基酸、酯酰肉碱谱初筛可疑阳性 62 例(34. 4%),其
中男婴 37 例(59. 7%),女婴 25 例(40. 3%);初筛阴

性 118 例(65. 6%),其中男婴 54 例(45. 8%),女婴

64 例(54. 2%),两组性别体重、胎龄比较无统计学

差异(P>0. 05)。
2. 2　 多种遗传代谢病初筛可疑阳性结果　 可疑阳

性 62 例,病种 4 大类 16 种(表 1)。

表 1　 62例足月新生儿多种遗传代谢病初筛可疑阳性结果统计

分组 例次 百分比 / %
疑似氨基酸代谢异常 27 36. 5
　 缬氨酸、亮氨酸升高 12 16. 2
　 精氨酸升高 7 9. 5
　 苯丙氨酸升高 4 5. 4
　 瓜氨酸升高 1 1. 4
　 蛋氨酸升高 1 1. 4
　 脯氨酸升高 1 1. 4
　 酪氨酸升高 1 1. 4
疑似脂肪酸代谢异常 40 54. 0
　 短、中长链酯酰肉碱升高 17 23. 0
　 游离肉碱升高 8 10. 8
　 游离肉碱降低 6 8. 1
　 异戊酰肉碱升高 5 6. 8
　 十八碳酰肉碱降低 3 4. 1
　 多种酰基肉碱降低 1 1. 4
疑似有机酸代谢异常 5 6. 8
　 丙酰肉碱升高 3 4. 1
　 丁酰肉碱升高 2 2. 7
疑似线粒体病 2 2. 7
　 丙氨酸升高 2 2. 7
合计 74 100

2. 3　 新生儿 6 月龄时发育评估　 采用 Gesell 评估,
初筛可疑阳性 31 例,初筛正常的 116 例中的 53 例

作为对照组,结果表明初筛可疑阳性组大运动发育

商、适应性发育商方面均明显落后,差异有统计学意

义(表 2)。 两组大运动发育、适应性发育和个人社

会发育评价结果比较,初筛可疑阳性组较对照组落

后程度较重,差异均有统计学意义(表 3)。
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表 2　 多种遗传代谢病初筛可疑阳性与对照组足月新生儿

6 个月龄发育评估结果 ( x±s)

发育评估项目
对照组

(n= 53)
初筛可疑阳性

(n= 31)
t P

大运动发育商 95. 0±10. 0 91. 7±17. 0 2. 247 0. 025
精细发育商 91. 0±10. 0 92. 0±20. 0 0. 553 0. 580
适应性发育商 94. 0±10. 0 91. 0±16. 0 3. 032 0. 002
语言发育商 95. 0±9. 0 93. 0±11. 0 1. 286 0. 198
个人社会发育商 95. 0±9. 0 93. 0±16. 0 1. 830 0. 067

表 3　 多种遗传代谢病初筛可疑阳性与对照组足月新生儿

6 月龄发育分级评估

发育评估项目

对照组

(n=53)
n %

初筛可疑阳性

(n=31)
n %

χ2 P

大运动发育商 2.199 0.028
　 正常 44 83.0 21 67.7
　 边缘状态 7 13.2 4 12.9
　 轻度缺陷 2 3.8 6 19.4
　 中度缺陷 0 0.0 0 0.0
　 重度缺陷 0 0.0 0 0.0
精细运动发育商 1.556 0.120
　 正常 43 81.1 21 67.7
　 边缘状态 7 13.2 4 12.9
　 轻度缺陷 3 5.7 6 19.4
　 中度缺陷 0 0.0 0 0.0
　 重度缺陷 0 0.0 0 0.0
适应性发育商 2.578 0.010
　 正常 47 88.7 20 64.5
　 边缘状态 3 5.7 7 22.6
　 轻度缺陷 3 5.7 3 9.7
　 中度缺陷 0 0.0 1 3.2
　 重度缺陷 0 0.0 0 0.0
语言发育商 16.1 1.153 0.249
　 正常 46 86.8 24 77.4
　 边缘状态 6 11.3 5
　 轻度缺陷 1 1.9 2 6.5
　 中度缺陷 0 0.0 0 0.0
　 重度缺陷 0 0.0 0 0.0
个人社会发育商 2.599 0.009
　 正常 46 86.8 20 64.5
　 边缘状态 7 13.2 6 19.4
　 轻度缺陷 0 0.0 4 12.9
　 中度缺陷 0 0.0 1 3.2
　 重度缺陷 0 0.0 0 0.0

2. 4　 新生儿 12 ~ 18 月龄时发育评估　 采用 Gesell
评估,初筛可疑阳性 33 例,对照组 63 例,两组在五

大能区发育商方面比较,差异无统计学意义(表 4)。

两组精细运动发育评价比较,初筛可疑阳性组较对

照组落后程度较重,差异有统计学意义(P< 0. 05,
表 5)。

表 4　 多种遗传代谢病初筛可疑阳性与对照组足月新生儿

12~18 月龄发育分级评估 ( x±s)

发育评估项目
对照组

(n= 63)
初筛可疑阳性

(n= 33)
t P

大运动发育商 94. 0±13. 0 91. 0±14. 0 1. 487 0. 137
精细发育商 93. 0±8. 0 92. 0±9. 0 0. 645 0. 519
适应性发育商 92. 0±6. 0 93. 0±10. 0 0. 746 0. 456
语言发育商 87. 0±14. 0 87. 0±10. 0 0. 641 0. 522
个人社会发育商 90. 0±11. 0 90. 0±12. 0 0. 170 0. 865

表 5　 多种遗传代谢病初筛可疑阳性与对照组足月新生儿

12~18 月龄发育评估组间比较

发育评估项目

对照组

(n=63)
n %

初筛可疑阳性

(n=33)
n %

χ2 P

大运动发育商 1.026 0.305
　 正常 52 82.5 24 72.7
　 边缘状态 8 12.7 8 24.2
　 轻度缺陷 3 4.8 1 3.1
　 中度缺陷 0 0.0 0 0.0
　 重度缺陷 0 0.0 0 0.0
精细运动发育商 2.085 0.037
　 正常 60 95.2 27 81.8
　 边缘状态 2 3.2 6 18.2
　 轻度缺陷 1 1.6 0 0.0
　 中度缺陷 0 0.0 0 0.0
　 重度缺陷 0 0.0 0 0.0
适应性发育商 0.050 0.960
　 正常 54 85.7 28 84.8
　 边缘状态 7 11.1 5 15.1
　 轻度缺陷 2 3.2 0 0.0
　 中度缺陷 0 0.0 0 0.0
　 重度缺陷 0 0.0 0 0.0
语言发育商 0.559 0.576
　 正常 35 55.6 20 60.6
　 边缘状态 20 31.7 10 30.3
　 轻度缺陷 7 11.1 3 9.1
　 中度缺陷 1 1.6 0 0.0
　 重度缺陷 0 0.0 0 0.0
个人社会发育商 0.825 0.409
　 正常 47 74.6 27 81.8
　 边缘状态 15 23.8 6 18.2
　 轻度缺陷 1 1.6 0 0.0
　 中度缺陷 0 0.0 0 0.0
　 重度缺陷 0 0.0 0 0.0
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3　 讨　 　 论

　 　 根据 100 万新生儿代谢病 MS / MS 筛查结果分析,
初筛阳性率为 1. 41%[2-7] ,不同年份初筛阳性率不同,
波动于 0. 63% ~2. 4%[8] ,保定市妇幼保健院为保定市

新生儿疾病筛查中心,初筛阳性率为 2. 3%,与石家庄

地区初筛阳性率 2. 75%接近[9] ,新生儿代谢病初筛阳

性受体重、喂奶次数、肝功暂时性发育不成熟等因素的

影响[3] 。 足月儿与早产儿不同胎龄和体重检测多种氨

基酸和酰基肉碱浓度存在显著的不同,与器官成熟程

度和机体发育状况有关[10-13] 。
神经精神发育评估 Gesell 发育诊断量表[14] 是针

对 16
 

d~6 岁儿童的较全面的婴幼儿发育诊断量表,结
果以发育商(DQ)表示,可定量评估儿童 5 个功能区发

育水平,DQ≤75 为发育异常,可定性评价发育特征;不
同能区 DQ 体现不同维度发育水平[15,16]

 

。
本研究发现,足月新生儿 40 种代谢病初筛可疑

阳性和阴性,在性别、出生体重和胎龄方面比较,无
差异性。 同时,初筛可疑阳性足月新生儿 62 例,涉
及代谢病病种 4 大类 16 种,合计 74 例次,其中疑似

氨基酸代谢异常占 36. 5%, 脂肪酸代谢异常占

54. 0%,有机酸代谢异常占 6. 8%,疑似线粒体脑疾

病占 2. 7%。 前五位可疑阳性异常指标是短、中长

链酯酰肉碱升高 23. 0%, 缬氨酸、 亮氨酸升高

16. 2%,游离肉碱升高 10. 8%,精氨酸升高 9. 5%,游
离肉碱降低 8. 1%,提示足月新生儿代谢病筛查可

疑阳性疾病以氨基酸和脂肪酸代谢异常为主。
本研究发现,足月新生儿初筛可疑阳性儿童

6 月龄 Gesell 评估在大运动发育商、适应性发育商

方面明显落后。 这与田园等[17]
 

对 NICU488 例高危

儿神经精神发育水平评估结果一致,推测与 NICU
高危儿在生命早期大脑损伤多表现为原始反射异

常、肌张力异常等,导致主要表现是运动功能受影响

有关。 同时,婴儿发育早期,主要是运动发育,并通

过视觉、听觉和触觉感知外界事物,早期各种高危因

素对发育影响,均可在这些方面体现出来,可能也与

足月是精细运动保护因素有关[18] 。 另外,本研究提

示,大运动发育落后集中在轻中度缺陷方面,适应性

发育落后主要是边缘状态、轻中度缺陷方面,无重度

缺陷。 由此提示,代谢病初筛可疑阳性儿童早期神

经精神发育评估重点是运动和适应性发育,健康促

进指导和早期干预也要以此为重点进行。
足月新生儿 40 种代谢病初筛可疑阳性儿童随访,

12~18 月龄 Gesell 五大能区评估结果无显著落后。 但

是,可疑阳性足月新生儿 12~18 月龄精细运动组间比

较发现存在轻微落后,可达到边缘状态程度。 本研究

结果显示,随着 40 种代谢病初筛可疑阳性儿童年龄增

长,神经系统发育逐渐成熟及早期干预逐渐显示出作

用,运动功能异常率显著降低,在 12~18 月龄,与初筛

阴性儿童在五大能区发育方面无明显差异,仅在精细

运动发育异常达到边缘状态,这与文献[19,20]研究结

果相同,高危新生儿大运动和适应性异常随年龄增长,
逐渐减少。

综上,足月新生儿 40 种代谢病初筛可疑阳性基

因排除遗传代谢病的儿童,在婴儿早期大运动、适应

性发育落后,随着年龄增长,运动功能异常率显著降

低。 提示在高危儿早期随访管理中,要关注足月新

生儿 40 种代谢病初筛可疑阳性儿童人群,对发育偏

移的儿童关注其血氨基酸、酯酰肉碱谱情况,做到早

发现,早干预,从而降低儿童心理行为发育异常的发

生率,切实保障母婴健康。
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