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中文摘要： 

 
關鍵詞：脂肪酸代謝異常，串聯質譜儀分析，acylcarnitine 
 
利用串聯質譜儀分析血液代謝產物是近十年來慢慢發展出來的技術。胺基酸有二十

多種，他們的構造有共通之處，我們可以在同一次的檢體製備中掃描多種胺基酸。人體

的脂肪酸進入粒腺體進行氧化時，需要經由 carnitine(肉鹼)來攜帶，所以 acylcarnitines
就反應出脂肪酸氧化之狀態。將胺基酸以及 acylcarnitine這兩項分析結合起來，就是現
代的串聯質譜儀代謝疾病分析，可針對二十種以上的疾病種類進行診斷分析。以前氨基

酸分析尿液有機酸分析複雜度而且昂貴，另外無可取代的，就是脂肪酸代謝的分析了。 
 
由於這項檢查的重要性，我們曾經向健保局爭取給付，但是並不成功。在台灣串聯

質譜儀新生兒篩檢才剛剛開始，而且也還有漏檢以及晚發的病患需要這項檢查，為了服

務病患，我們決定提供免費的服務。這樣複雜的檢查，其費用相當的昂貴，目前衛生署

提供的台幣 1500元的補助，並不符合成本的需求。本計畫的目的就是藉著罕見疾病基
金會的補助，能夠繼續提供病患免費的脂肪酸代謝異常疾病檢體診斷服務，除了可以減

輕病患的負擔，也可避免醫院、醫師以疾病患因為繁雜的付費手續，而降低了尋求診斷

的意願。 
 
在 93年的下半年終去年夲院一共執行MSMS檢查共 467件，其中有 246件來自外

院。曾經寄送檢體之醫療院所包括高醫、高榮、亞東、成大、婦幼、慈濟、國泰、新光、

三總、恩主公、中山、中榮、北醫等。我們都能在固定時間內發出報告，對患者的診斷

或是追蹤有很大的幫助。其中初次診斷個案包含 3-methyl-glutaconic aciduria, MSUD, 
citrullinemia type 2, isoveleric acidemia等，顯示出本系統的重要性。也希望未來能持續
這一項服務。 
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Diagnostic service for acylcarnitine profile 
Abstract 
 
Key words: fatty acid oxidation defect, tandem mass spectroscopy, acylcarnitine 
 
 Analysis of body fluid metabolites with the tandem mass (MS/MS) technology just 
occurs recently. There are more than 20 amino acids in human, and all share a common 
molecular structure. Therefore we can scan all the amino acids with one function in the 
MS/MS analysis. When fatty acids are transported into the mitochondria, carnitine is a carrier. 
Therefore, by analyzing the acylcarnitine profile, we can know both the distribution of fatty 
and certain organic acids. Combining these two tests makes up the current MS/MS analysis. 
Around 20 diseases may be discovered by this technique. Previously, plasma amino acid 
analysis and urine organic acid analysis are both tedious and expensive. Mover, fatty acid 
oxidation defect totally depends on this test.  
 
 Regardless the importance of MS/MS analysis, we are not able to get insurance 
reimbursement. Neonatal screening with MS/MS just starts, and there are a lot of babies not 
screened. Therefore, we want to offer this test without extra-expense. Since this test is very 
complicated and expensive, currently we can only get NT 1500 from DOH, which doesn’t 
meet our cost. Therefore in this project we want to get the support from the TFRD, to support 
this test. We want to make the test free of cost to the referring doctor, to decrease their paper 
work and to increase their motivation to send test. 
 
 In the latter half of 2004, we perform 467 tests for MS/MS. Among them 246, more than 
half of the total tests, are referred from other hospitals. There are more than 10 hospitals who 
regularly send MS/MS test to our lab. For all of them we can send back the results within the 
defined time frame. This test helps a lot the diagnosis and follow-up of patients with inborn 
errors. We have made initial diagnosis for diseases including 3-methyl-glutaconic aciduria, 
MSUD, citrullinemia type 2, and isoveleric acidemia, which demonstrates the value of the 
test. We hope this system can be continue in the future. 
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前言 

 
串聯質譜儀技術的全名為 LC-electrospray-triple-quadropol mass spectroscopy。也就

是用高壓液相幫浦推動檢體，經過管柱先做初步分離，再經過電灑法將溶液氣化並且產

生離子，經由三段四極桿來做離子的分離以及鑑定。利用串聯質譜儀分析血液代謝產物

是近十年來慢慢發展出來的技術。胺基酸有二十多種，他們的構造有共通之處，也就是

有相同的官能基。利用這樣的特性，我們可以在同一次的檢體製備中掃描多種胺基酸。

比如胺基酸的種類有 phenylalanine苯丙胺酸、leucine白胺酸、valine纈胺酸、methionine
甲硫胺酸、tyrosine酥胺酸、glycine甘胺酸及 citrulline瓜胺酸等；而其相對之胺基酸代
謝異常疾病則有苯丙胺酸引起的苯酮尿症、白胺酸引起的楓糖尿症、纈胺酸引起的楓糖

尿症、甲硫胺酸引起的高胱胺酸尿症、酥胺酸引起的酥胺酸血症、甘胺酸引起的高甘胺

酸血症及瓜胺酸引起的高瓜胺酸血症等。 
人體的脂肪酸進入粒腺體進行氧化時，需要經由 carnitine(肉鹼)來攜帶，所以
acylcarnitines就反應出脂肪酸氧化之狀態。脂肪酸是人體能量的最主要來源。脂肪酸氧
化障礙可能以新生兒急性腦病變、嬰幼兒期代謝異常，或心臟及肌肉病變來表現。會發

生低血糖、高血氨及昏迷。急性期可能在患者之尿液有機酸檢查中看到過量之雙酸

(dicarboxylic acid)。這些疾病常常需要特殊檢查始能確診，因其種類繁多又十分罕見，
所以很不容易早期診斷。在西方人中鏈脂肪酸氧化異常是一種很常見的疾病。在台灣脂

肪酸氧化異常的發生率不太清楚，但是長鏈脂肪酸以及中鏈脂肪酸氧化異常疾病都有被

報告過。 
 
將胺基酸以及 acylcarnitine這兩項分析結合起來，就是現代的串聯質譜儀代謝疾病

分析，可針對三類，約二十種以上的疾病種類進行診斷分析。以前的技術中，氨基酸分

析儀可以針對氨基酸作很好的分析，但是這樣的分析速度很慢，也非常的昂貴，只有在

高度可疑的個案，才會去使用。尿液有機酸分析對於有機酸血症也是非常好的工具，可

是同樣的，它的複雜度以及價格限制這項檢查只能使用在高度懷疑的病人。然而串聯質

譜儀分析中，最獨特而且是無可取代的，就是脂肪酸代謝的分析了。 
 
脂肪酸氧化的過程，可以區分為四部份，包括 carnitine cycle，ß-oxidation，electron transfer
以及 ketone bodies的合成。Beta-oxidation是在粒線體內進行。脂肪酸是一種很長的碳
鏈，氧化時以兩個碳為一個單位逐漸減短。每一次減短都要經過四個步驟，由 acyl-CoA
變成 enoyl-CoA、3-OH-acyl-CoA、3-keto-acyl-CoA最後在回到 acyl-CoA(圖一)。但是代
謝不同長度的脂肪酸有時需要不同的酵素，這使得需要的酵素種類增加，所引起之疾病

也更為複雜。 
 
脂肪酸氧化的致病機轉大致可分為兩方面，首先是代謝方面的影響。當身體遇到能

量不足的壓力時，就會增加脂肪酸的氧化。當脂肪酸氧化發生異常時，除了無法藉由此
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代謝途徑得到能量外，一些脂肪酸代謝中間產物會開始堆積產生毒性。因此臨床上會看

到腦病變(意識昏迷)，肝功能不正常，甚至影響其他的代謝途徑而發生低血糖、高血氨
等症狀。這樣的表現也被稱作肝臟型表現。第二方面的影響是肌肉病變，脂肪酸氧化是

肌肉能源的主要來源，脂肪酸氧化異常會導致心肌病變及肌肉病變。慢性的肌肉病變以

肌肉無力來表現，急性的肌肉病變則引起肌肉溶解，可能併發腎臟衰竭，甚至死亡。 
 
各項相關疾病中，在台灣較為重要的可能有下列幾項 
 
1. Carnitine transporter defect (CTD) CTD影響到的是 Carnitine細胞膜的穿透及運輸。

CTD患者血漿、肌肉及心臟的 Carnitine濃度非常的低，導致脂肪酸進入粒線體及氧
化的過程受阻，引起能量的缺乏。患者在 1至 2歲的時候，遇到身體上的壓力如飢
餓或感染時，可能會發生低血糖、低酮體的症狀，有些會引起昏迷，甚至危及性命。

患者在 1至 2歲以後，其臨床表現主要在心臟及肌肉，出現漸進性的肌肉無力及心
臟衰竭。以超音波檢視心臟可見到心室肥厚及收縮力不良。這樣的心臟衰竭會持續

惡化，如果沒有治療，患者會在 2至 4歲左右死亡。 
 
2. Carnitine palmitoyl transferase 2 (CPT2) 缺乏症 CPT2缺乏症臨床上可以兩種類型來
表現。典型的表現是肌肉的病變，患者通常是成年人，在運動過後發生肌肉疼痛，

無力以及 myoglobinuria。這樣的症狀常常在 15-30歲之間首次發生，也可能和飢餓
或心理上的壓力有關。在沒有發病的時候肌肉酵素可能是正常的，也只有小部分患

者肌肉切片中呈現脂肪的堆積。嬰兒型的 CPT2缺乏症較為少見，可能是致死的。
症狀包括低酮體性低血糖，抽筋及昏迷。其他症狀有肝臟腫大及心臟肥大。實驗室

檢查包括在尿中發現雙酸，血漿 free carnitine降低，長鏈 acylcarnitines升高等。 
 
3. 中鏈脂肪酸去氫酶缺乏症 Medium-chain acyl-coenzyme A dehydrogenase (MCAD) 

deficiency. MCAD缺乏症在台灣相當少見，可是在西方國家卻是一種相當常見的疾
病，其發生率可高達萬分之一。MCAD患者主要以肝臟病變來表現，並不會產生心
臟或肌肉的症狀。患者可能起初沒有症狀，直到身體遭遇到大的壓力或長時間的飢

餓，比如當小孩子因為腸胃炎而無法正常進食的時候才發病。較常發病的年齡為 3
至 24個月大，而患者成長以後對飢餓的承受度會增高。因為飢餓而發病是脂肪酸氧
化異常疾病的典型表現，在停止進食的前 12至 14小時，身體的代謝沒有什麼異常，
因為脂肪酸的分解和脂肪酸的氧化並沒有被激發。繼續的飢餓引起脂肪酸的分解和

脂肪酸濃度增高，可是在MCAD缺乏症的病人酮體卻沒有辦法正常的升高，表示脂
肪酸的氧化受阻。患者典型的症狀為嘔吐、肝臟腫大、低血酮性低血糖、意識模糊、

昏迷及抽搐。低血糖表示能源耗盡，神經學的症狀和脂肪酸中間代謝產物的毒性有

關聯。如果沒有及時治療病情會快速的進行，患者可能呼吸心跳停止而死亡。MCAD
缺乏症患者首次發病時常被誤認為雷氏症候群，一部份新生兒猝死的案例也和

MCAD缺乏有關。雖然有些病人直到青春期或成人期才有臨床表現，也有一些患者
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完全沒有症狀，但是此疾病有 25%的病例在第一次發作時死亡，有相當大的危險性。 
 
治療及預後方面，脂肪酸氧化異常的治療最方便的是 carnitine。這種藥物目前已被

列為孤兒藥，健保也有給付。對原發性 carnitine缺乏的病人而言，每天每公斤體重 100 
mg的 carnitine，分三次服用，可以有效的控制病情，讓患者能過著正常的生活。可是
對於其他的脂肪酸氧化異常而言，carnitine就不一定有效，甚至可能產生害處。比如在
長鏈脂肪酸氧化異常時，突然給予 carnitine會將大量的脂肪酸帶入粒線體而加重病情。
所以比較安全的作法是先測定血漿 free carnitine濃度，如果有次發性 carnitine缺乏時再
給予適度 carnitine的補充。中鏈脂肪酸對長鏈脂肪酸氧化異常可能有效，但是如果給予
中、短鏈脂肪酸氧化異常的患者時，將會造成很大的毒性，所以使用上一定要小心。在

診斷還不是很清楚時，最安全而有效的做法就是能量的供應與避免飢餓。因為只要身體

有充足的能量，不再去激發脂肪酸的氧化，患者就會慢慢的好起來。 
 
因此計畫的目的就是藉著罕見疾病基金會的補助，能夠繼續提供病患免費的脂肪酸

代謝異常疾病檢體診斷服務，除了可以減輕病患的負擔，也可避免醫院、醫師以疾病患

因為繁雜的付費手續，而降低了尋求診斷的意願。 
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材料與方法 

 
串聯質譜儀操作 
 
登記：檢體到達時，先將基本資料鍵入資料庫中。檢體編號冰凍儲存 
 
檢體製備 
1. 打洞：打兩個 3mm含血率使圓盤於 96孔盤(PS盤)中的指定位置。 
2. 析出：加入 200ul Methanol 於每一個 96孔盤的小孔中，輕輕震盪 30分鐘。 
3. 移轉：於每一個小孔中取 100 ul到一個新的 96孔盤(PP盤)中的相對應位置小孔。 
4. 吹乾：在抽風櫃中，將 96孔盤至於加熱板上，打開氮氣開關，讓氮氣輕輕吹向液面。
約 20分鐘後Methanol會被蒸乾。 

5. 衍生物製作：在每一個小孔中加入 100 ul的 Butanoic HCl。將盤子封住。將盤子放
入 60度的烤箱中 20分鐘。 

6. 吹乾：在抽風櫃中，將 96孔盤至於加熱板上，將蒸發氣之針頭對準每一個小孔，打
開氮氣開關，讓氮氣輕輕吹向液面。約 30分鐘後 Butanoic HCl會被蒸乾。 

7. 溶解：在每一個小孔中加入 100 ul的 Acetonitrite。用鋁箔紙將盤子封住。將盤子放
入自動注射儀中。 

 
檢體分析： 

自動注射儀每 2分鐘注射一個檢體到串聯質譜儀中進行分析，檢體由液相幫浦推
動，注射口由氮氣推動，串聯質譜儀內部為高真空，每次注射可做三種分析，定量二十

餘種化合物，並自動產生結果。 
 
資料分析 
將檢驗結果並入資料庫中 
由資料庫中產生報告單 
由負責醫師分析結果，打報告 
印出報告單，由負責醫師完章 
寄送報告 
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結果 

 
在 93年的下半年終去年夲院一共執行MSMS檢查共 467件，其中有 246件來自外

院。曾經寄送檢體之醫療院所包括高醫、高榮、亞東、成大、婦幼、慈濟、國泰、新光、

三總、恩主公、中山、中榮、北醫等。我們都能在固定時間內發出報告，對患者的診斷

或是追蹤有很大的幫助。其中初次診斷個案包含 3-methyl-glutaconic aciduria, MSUD, 
citrullinemia type 2, isoveleric acidemia等，顯示出本系統的重要性。也希望未來能持續
這一項服務。 
 
個案數 
 

台大 219 

中山 25 

三總 3 

中榮 2 

北醫 1 

成大 5 

亞東 4 

恩主公 6 

高榮 82 

高醫 70 

國泰 8 

婦幼 22 

慈濟 12 

新光 8 
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分布圖 

 
 
分布圖(不含台大) 
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討論 

1. MS/MS是最方便的代謝疾病檢查。醫師只要採取血片，乾燥以後用信件送出就可以
了。其他血液檢查則需要用快遞或冰凍，方便程度差很多。 

2. MS/MS是範圍最廣的代謝疾病檢查。不論是胺基酸疾病、有機酸疾病、或是脂肪酸
疾病，MS/MS都有可能偵測出來。 

3. MS/MS是最快速的代謝疾病檢查。初步結果一般一週內得到，報告一般兩週內發
出，許多時候可以用更快的速度檢出。 

4. MS/MS是最經濟的代謝疾病檢查。目前比氨基酸分析尿液有機酸分析成本都低，而
且操作方便。 

5. 罕見疾病的必須檢查項目不應該收費，以避免增加醫師以及病患不合理的負擔。只
有不收費才能鼓勵醫師從事罕見疾病的診斷與治療。 
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