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桂林市新生儿先天性甲状腺功能减低症和苯丙酮尿症的筛查分析

蒋群芳

（桂林市妇女儿童医院检验科，广西桂林５４１００１）

　　摘　要：目的　了解桂林市新生儿先天性甲状腺功能减低症（ＣＨ）和苯丙酮尿症（ＰＫＵ）的发病及其早期干预情况。方法　

对２００９年９月至２０１２年８月桂林市住院分娩的１１１５７８例活产新生儿进行筛查，ＣＨ、ＰＫＵ筛查指标分别为促甲状腺激素、苯丙

氨酸。结果　１１１５７８例新生儿中，确诊ＣＨ３９例，发病率为０．３５‰（３９／１１１５７８）；确诊ＰＫＵ１例，发病率为０．０１‰（１／１１１５７８）。

早诊断、早治疗的ＣＨ、ＰＫＵ患儿，治疗效果好。结论　新生儿疾病筛查提供了早期诊断和治疗疾病的机会，有助于提高人口

素质。
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　　新生儿疾病筛查是指在新生儿期对严重危害新生儿健康

的先天性、遗传性疾病施行专项检查，提供早期诊断和治疗的

母婴保健技术。它是降低出生缺陷和残疾，提高人口素质的三

级预防措施。桂林市新生儿疾病筛查中心根据卫生部《新生儿

疾病管理办法》，对桂林市住院分娩的新生儿进行先天性甲状

腺功能减低症（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ，ＣＨ）和苯丙酮尿症

（ｐｈｅｎｙｌｋｅｔｏｎｕｒｉａ，ＰＫＵ）的筛查，以了解桂林市ＣＨ、ＰＫＵ的发

病及其早期干预情况。现将筛查结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　对２００９年９月至２０１２年８月桂林市住院分

娩的１１１５７８例活产新生儿进行筛查，其中，男６１３６８例，女

５０２１０例。

１．２　标本采集　根据卫生部《新生儿遗传代谢病筛查血片采

集技术规范》，采集新生儿足跟血，制成滤纸干血片。

１．３　检测方法　ＣＨ 的筛查指标为促甲状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ），ＴＳＨ浓度的阳性切值：≥１０μＵ／

ｍＬ，采用时间分辨免疫荧光分析法（ｔｉｍｅｒｅｓｏｌｖｅｄｆｌｕｏｒｏｉｍｍｕ

ｎｏａｓｓａｙ，ＴＲＦＩＡ）进行检测；ＰＫＵ的筛查指标为苯丙氨酸，苯

丙氨酸浓度的阳性切值：＞１２０μｍｏｌ／Ｌ，采用荧光分析法进行

检测，检测试剂均由芬兰ＰＥ公司提供。

２　结　　果

２．１　筛查情况　１１１５７８例新生儿中，检出ＣＨ可疑阳性４２７

例，召回４１６例，召回率为９７．４２％；确诊ＣＨ３９例，发病率为

０．３５‰（３９／１１１５７８），其中，男２１例，女１８例，男、女患儿性别

比为１．１７。检出ＰＫＵ可疑阳性１００例，召回９７例，召回率为

９７．００％；确诊ＰＫＵ１例，发病率为０．０１‰（１／１１１５７８）。

２．２　干预情况　３９例ＣＨ确诊患儿中，３８例患儿早发现、早

治疗，治疗效果良好，智力和体格发育正常，１例患儿由于父母

不重视，３个月左右才被检出，治疗效果不理想。１例ＰＫＵ患

儿，早发现、早治疗，治疗效果好，智力和体格发育正常。

３　讨　　论

ＣＨ是由于患儿在胚胎期和出生前，甲状腺轴的发生、发

育和功能代谢出现异常，引起出生后甲状腺功能减低，不能产

生足够的甲状腺素，引起生长迟缓、智力发育落后的一种疾病。

患儿长大后表现为精神运动发育迟滞、智力低下、身材矮小，俗

称“呆小病”。根据资料，ＣＨ 在全世界的平均发病率为１∶

４０００
［１］，中国报道的ＣＨ发病率为１∶２０００～１∶３０００

［２］。资

料显示桂林市的发病率为１∶２８６１，高于世界ＣＨ发病水平，

与国内的平均水平相当。ＣＨ的治疗并不困难，一般使用外源

性甲状腺素以补充患儿自身分泌的不足，满足其生长发育及新

陈代谢的需要，坚持遵医嘱用药，患儿一般能正常生长发育［３］，

但其疗效取决于发现、治疗的早晚，愈早发现并治疗，其疗效愈

好。根据早发现、早治疗的原则，桂林市新生儿疾病筛查中心

对发现的３９例ＣＨ患儿进行了及时干预，３８例患儿在出生后

２０ｄ内筛查发现，出生后４～６周内开始进行治疗，均取得良好

的疗效，患儿智力和体格发育正常，１例新生儿由于父母不重

视，治疗被延误，导致其疗效不理想。

ＰＫＵ是一种常染色体隐性遗传代谢病，是由于患儿体内

苯丙氨酸羟化酶（ｐｈｅｎｙａｌａｎｉｎｅｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＰＡＨ）缺乏，导致

肝脏苯丙氨酸代谢紊乱所致，苯丙氨酸及其（下转第１１３７页）
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培养２ｈ
［２３］。将培养的细胞移入１０ｍＬ刻度离心管中离心

１０ｍｉｎ（离心半径１０ｃｍ，２０００ｒ／ｍｉｎ），弃上清液。（２）向离心

管中加入１０ｍＬ预温（３７℃）的０．０７５ｍｏｌ／Ｌ氯化钾低渗液，

用滴管混匀，放入３７℃恒温水浴箱静置２５ｍｉｎ。（３）向离心管

中加入固定液（甲醇与冰乙酸之比为３∶１）２ｍＬ，轻轻混匀，

在室温下放置１０ｍｉｎ。（４）离心１０ｍｉｎ（离心半径１０ｃｍ，

２０００ｒ／ｍｉｎ）后弃上清液，沿离心管壁加入新配制的固定液１０

ｍＬ，混匀，室温放置３０ｍｉｎ。（５）重复步骤（４），再固定１次，根

据收获的细胞多少配制成一定浓度的细胞悬液备用。

１．３．２　制片、显带和染色　在 Ｍａｘｃｈｒｏｍｅ染色体分散仪上分

别设置几组不同的温度（２０℃～３０℃）和湿度（２０％～７０％），

然后在染色体分散仪中分散染色体（在仪器抽屉中放入干的载

玻片，向每张载玻片滴加３０μＬ的细胞悬液，分散５ｍｉｎ）。显

带方法参考人类染色体方法学手册。

２　结　　果

不同湿度和温度组合下染色体的展开面积（μｍ
２）见图１，

由图１可以看出，相对湿度和温度的升高可以增加染色体的分

散程度，其中相对湿度是染色体分散程度的主要影响因素，但

存在一个阈值，当相对湿度和温度升高到一定程度时，染色体

的分散程度反而降低。因此，适宜的相对湿度和温度对高质量

染色体的制备具有非常重要的作用。参考仪器说明并根据图

１中的数据分析，Ｍａｘｃｈｒｏｍｅ染色体分散仪温度设为２５℃，湿

度设为５０％时，染色分散效果好，而且每次制备过程设置相同

的参数，能保证良好的重复性。

图１　　不同湿度和温度组合下染色体的展开面积

３　讨　　论

传统的染色体制备方法未考虑到温度和湿度对染色体分

散程度的影响，不同的实验实方法有差异，最终制备的染色体

扩散效果不理想，且重复性差。染色体分散动力学原理指出中

期染色体的分散质量主要决定于载玻片上固定液的挥发过程，

而这一过程主要受环境温度和相对湿度的影响。不同相对湿

度和温度的协同作用可以保证最佳中期染色体分散面积。在

染色体制备过程中，本室应用了染色体分散仪进行染色体制

备。染色体分散仪是根据染色体分散动力学原理设计，通过载

玻片表面固定液的挥发速度对染色体分散程度进行控制，保证

最佳的染色体分散程度；每次制备过程设置相同参数，可保证

染色体分散度的重复性；染色体分散仪内部均一的层流气流使

载玻片表面的全部细胞染色体在相同条件下分散，保证其分散

的一致性。因此，染色体分散仪的应用对于染色体制备过程的

标准化非常重要。染色体分散仪在不同实验室可以采用完全

相同的参数，从每一个染色体样品制备出高质量的染色体，提

高染色体分析的准确性，减少误判的可能性。
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旁路产物在血液和组织中大量堆积并从尿中排出，过量的苯丙

氨酸有神经毒性作用，会导致患儿严重的智力障碍和体格发育

落后。中国ＰＫＵ的平均发病率为０．０９‰（１／１１１４４），桂林市

发病率为０．０１‰（１／１１１５７８），明显低于全国ＰＫＵ平均发病水

平。由于０～３岁是神经组织，尤其是大脑发育的快速阶段，也

是智能发育的关键时期，因此，ＰＫＵ患儿的早期治疗尤为重

要。ＰＫＵ患儿在出生后１个月内，采用低苯丙氨酸饮食疗法

进行治疗，结合恰当的早期干预训练，可完全避免脑损伤，使患

儿正常生长发育，防止智障的发生［４５］。本调查中的这例ＰＫＵ

患儿，在出生后１个月左右开始治疗，治疗效果好，经随访，智

力和体格发育正常。

综上所述，新生儿疾病筛查为患儿提供了早期诊断和治

疗，减少了出生缺陷和残疾，提高了人口素质，避免了家庭不幸

和减轻社会负担。因此，应加大宣传力度，让社会更多的人来

关注这项工作，使新生儿疾病筛查广泛地惠及大众。
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