附件5
新生儿多种遗传代谢病检测
实验室检测技术要点
一、实验室基本要求
（一）人员要求。
1.实验室负责人：与医学相关的本科或以上学历，高级职称，具有儿科或临床检验工作经验，从事新生儿遗传代谢病检测工作5年以上，掌握新生儿多种遗传代谢病检测网络运作和管理。

2.实验室技术人员：大专或以上学历，从事检验工作2年以上，具有技师以上技术职称，经过新生儿多种遗传代谢病检测相关知识和技能培训并合格。培训知识包括：
（1）新生儿多种遗传代谢病检测的目的、原则、方法及网络运行；

（2）所检测疾病的相关知识；

（3）滤纸干血片采集、保存、处理的相关知识；

（4）检测技术的基本知识和技能操作；

（5）新生儿多种遗传代谢病检测结果的定量和定性判断；

（6）实验室质量控制的基本技能；

（7）生物安全等相关知识；

（8）新生儿多种遗传代谢病检测信息管理系统相关技能。

3.文案人员：熟练掌握计算机操作（文字处理及统计、信息管理系统）技术且有档案管理工作经验。

（二）房屋和设备要求。
1.房屋要求
（1）新生儿多种遗传代谢病检测项目，需根据仪器安装要求，增加相应实验用房及面积，并合理布局。
（2）综合用房2间，至少20平方米以上，用于滤纸干血片的验收、计算机录入和资料登记保存。
（3）滤纸干血片储藏室或冷库（2-8℃）1间，长期储存滤纸干血片建议在-20℃条件下。
（4）房屋面积应当根据检测量、检测病种和实验方法适当增加。
2.设备要求
根据检测病种所必需开展的相关检验项目，配备相应设备（表1）。
表1 实验室所需的主要设备
	种 类
	数目
	用 途

	液相串联质谱分析系统
	1套
	实验检测

	计算机（包括打印机）
	3台
	数据处理

	2～8℃冷藏柜
	2台
	试剂存放

	多通道加样器
	2支
	实验加样

	单通道加样器
	2支
	实验加样

	氮气相关设备
	1套
	串联质谱实验用

	自动打孔仪或打孔器
	1台/5把
	滤纸干血片打孔

	超净工作台或通风橱
	1台
	串联质谱实验的标本前处理使用

	实验室通用低值用品
	适量
	各类实验使用


3.信息系统
建立与检测病种相关检验项目相配套的新生儿多种遗传代谢病检测信息管理系统（含实验室分析前、分析中和分析后等全流程管理）。

（三）制度要求。

1.收到标本应当在24小时内登记验收，不符合要求的标本应当立即通知采血机构重新采集，并做好信息记录与追踪。
2.应用具有国家批准文号的试剂和设备进行检测。
3.定期接受国家认可室间质评机构开展的质量监测和检查。
4.检测结果及时反馈，发现漏检病例，须分析原因并做好记录。
5.应当建立以下实验室规章制度：
（1）人员分工责任制度。
（2）各种检测技术标准操作规程。
（3）检验方法的验证或确认程序。
（4）质量控制管理制度。
（5）仪器管理及校准制度。
（6）试剂材料管理制度。
（7）标本登记保存制度。
（8）安全制度。
（9）应急预案。
（10）信息管理制度。
（11）检测阳性者召回制度。
（12）确诊阳性者诊治与随访制度。
6.实验室检测结果和资料保存完整，若资料为电子版本，则需备份并离线保存。内容包括：
（1）不符合要求退回的血片标本信息，应当包括登记退回原因、退回日期、告知采血机构人员重新采集标本，登记重新采集标本的采血日期和收到日期。
（2）每次检测结果的原始资料，包括工作流程单、标准曲线、质控结果、检测结果等。
（3）有关质量控制资料，包括室内质控图、实验室室间质量评价结果反馈、失控原因、纠正方法等。
（4）检测阳性患者的召回、确诊阳性患者的诊治与随访记录等。
二、实验室检测方法
（一）应用串联质谱法检测17种疾病，每种疾病对应的基本检测指标见表2。

表2 串联质谱法检测17种疾病的指标
	序号
	疾病名称
	检测指标

	1
	苯丙酮尿症、四氢生物蝶呤缺乏症
	Phe、Phe/Tyr

	2
	甲基丙二酸血症
	C3、C3/C2、C3/Met

	3
	原发性肉碱缺乏症
	C0

	4
	希特林蛋白缺乏症
	Cit

	5
	中链酰基辅酶A
脱氢酶缺乏症
	C8、C8/C10

	6
	丙酸血症
	C3、C3/C2

	7
	异戊酸血症
	C5、C5/C2、C5/C3

	8
	戊二酸血症I型
	C5DC、C5DC/C8、C5DC/C3

	9
	枫糖尿症
	Leu、Val、Leu/Phe

	10
	极长链酰基辅酶A
脱氢酶缺乏症
	C14:1、C14:1/C12:1

	11
	瓜氨酸血症Ⅰ型
	Cit、Cit/Arg

	12
	高同型半胱氨酸血症Ⅰ型
	Met、Met/Phe

	13
	高蛋氨酸血症
	Met、Met/Phe

	14
	多种羧化酶缺乏症
	C5OH、C3、C5OH/C3、C5OH/C8

	15
	酪氨酸血症Ⅰ型
	Tyr、Tyr/Cit、SUAC

	16
	精氨酸血症
	Arg、Arg/Orn

	17
	3-甲基巴豆酰辅酶A羧化酶缺乏症
	C5OH、C5OH/C8


（二）检测指标应参照上表内容并结合试剂盒说明书进行设置，可增加比值设置，以提高检测的灵敏度和准确性。
（三）检测指标浓度及比值的阳性切值根据实验室及试剂盒而定。针对不同时期新生儿所采集的标本，建议设立不同的样本组，分别建立检测指标的阳性切值。
（四）标本前处理方法为衍生化法或非衍生化法。
（五）检测过程中进行仪器状态和运行过程监控（含泵的压力、温度、真空度和气体压力、色谱图、离子强度、离子峰等）。
三、结果解释与报告
（一）结果解释。
1.报告解释应基于特定疾病关键生物标志物的检测值和已建立的切值。

2.对于原样本2次实验结果均为异常者，判为检测阳性，须追踪、确诊和治疗。

3.结果解释还应考虑到婴儿在采集样本时的年龄、营养状况、输血情况、出生体重或采集时的体重、胎龄及其他因素（如标本状况）。

4.串联质谱法可同时检测数十种分析物，可提示多种遗传代谢病。但一些疾病受限于早期检测指标的灵敏度和特异性、病理机制（如X连锁遗传病）与个体差异等因素，在新生儿期的检测可能存在假阴性的风险。

（二）结果报告。
结果报告无论是阴性或阳性，都需要符合一般标准，至少包括以下信息：
1.姓名或其他标识
2.患者出生日期和性别
3.送检单位名称
4.标本采集日期
5.实验室的名称、地址及联系方式
6.标本验收日期和测试日期
7.报告发布日期
8.实验操作分析人员及审核人员
9.检测指标定量检测值
10.结论及建议
四、检测阳性者召回制度
各项目省检测机构负责本行政区域检测阳性者召回。

（一）新生儿多种遗传代谢病检测阳性者，由项目检测机构进行召回、追踪和随访。

（二）负责召回的人员接到项目检测机构出具的可疑阳性报告，可采用电话、短信、微信或书面等各种方式，立即通知监护人带可疑阳性患儿到项目检测机构及时复查。

（三）因地址不详或拒绝复查等原因未召回者，须注明原因，做好备案工作。

（四）每次通知均须详细记录，相关资料至少保存10年。

五、实验室的质量控制
（一）实验室须在接到标本5个工作日内进行检测，结果可通过信息系统及时反馈给监护人。对可疑阳性患儿要出具报告，及时召回。

（二）每月向开展新生儿多种遗传代谢病血片采集的机构反馈实验室检测结果，检测阳性结果应及时反馈。

（三）每月召开实验室质控会议，针对实验室质量指标的统计结果进行分析讨论。

（四）每年定期参加国家认可的新生儿疾病检测实验室室间质量评价，成绩合格。

（五）有完整的实验室检测信息资料和严格的信息安全保障措施，信息资料存档保留至少10年。

（六）在实验室内部，应根据自身实际情况，定期分析以下指标，监测检测质量：
1.分析前的新生儿多种遗传代谢病检测不合格血片百分率和检验前血片周转时间及时率。

2.分析中的室内质控开展率、变异系数不合格率、室间质评开展率。

3.分析后的初筛阳性召回率、召回阳性率、检测病种发病率。
