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了解该地区新生儿先天性甲状腺功能减退症"
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#静脉血片筛查中的人促甲状腺素"

<4UJ

#分布水平!探讨
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切值建立$方法
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年
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月至
'$#)

年
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月选择该地户籍的新生儿
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例!采集静脉血制成滤纸干血片!然后!检

测血片中
<4UJ

水平进行
IJ

筛查!依据筛查结果!用百分位数法计算全部健康新生儿%不同季度出生的健康新生儿的
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的
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例新生儿经筛查健康者
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例!异常者
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例"其中
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例%高促甲状腺素血症
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例#$健康新

生儿的
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$通过分析!认为该中心的末稍血片筛查
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切值虽然适用于静脉血片筛查!但不是理想切值$最终确定灵敏度为
#$$-$$.

!特异度为
)*-R$.

!诊断符合率为
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无漏诊现象的春季
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作为静脉血片常规筛查实验切值$为优化服务!进一步将
<4UJ

值
&-'$

"

'$-$$

)

L

'

>S

定为边界区!大于
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定为高危区$结论
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为利用静脉血片进行新生儿
IJ

筛查提供客观的参考依据!有必要

建立合理的静脉血片筛查实验
<4UJ

切值!根据设定的边界区和高危区!选择不同的召回方式!能有效地促进了新筛工作地

发展$
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新生儿先天性甲状腺功能减退症$
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%是导致儿童生长发

育障碍和智能落后的常见病之一#是我国,新生儿疾病筛查管

理办法-$卫生部令第
*%

号%规定的筛查病种#该病种的筛查指

标为人促甲状腺素$
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%#由于实验方法的差异及地域*人

群等因素影响导致各地的实验
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切值存在较大差异(
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为此各地方纷纷按卫生部,新生儿疾病筛查技术规范-相关要
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国际检验医学杂志
'$#+

年
R

月第
)*

卷第
#+

期
!

Y2;MS8EK6@

!

3:

B

:1;'$#+

!

Z59-)*

!

[5-#+



求采集足跟末稍血制成滤纸血片建立本地的新生儿
IJ

筛查

指标
<4UJ

实验切值#并有很多相关的报道'据了解国内包

括桂林地区在内的许多地方用静脉血制成滤纸血片进行新生

儿
IJ

筛查已事实存在#但有关采集静脉血片进行新生儿
IJ

筛查的
<4UJ

实验切值建立却鲜见报道#鉴于此#为采集静脉

血片进行新生儿
IJ

筛查提供客观的参考依据#笔者
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年

#

月至
'$#)

年
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月以本地区
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例新生儿为研究对象#

采集静脉血制成滤纸血片#对血片中的
<4UJ

水平变化进行

了检测#并探讨了筛查实验
<4UJ

切值的建立等#现报道

如下'
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籍出生的活产新生儿共
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例#以其静脉血滤纸血片中的
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检测的数据作为研究对象'
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标本采集
!

所有新生儿在出生
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后#由助产单位采用

手背静脉穿刺法取静脉血滴于滤纸片$
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号滤纸

片%上#共采
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个血斑#将血片悬空平置自然晾干$避免受潮*污

染*烘烤*阳光及紫外线晒射%呈深褐色后#放于干净的牛皮纸

信封内#置防潮的塑料盒中#保存于
'
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冰箱#

+

个工作日

内快递至新生儿疾病筛查中心实验室'
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仪器与试剂
!

ZYI4N̂ '!#%'$

型时间分辨荧光免疫分

析仪$芬兰
X3SS3I

公司提供%&
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化学发光免疫分析仪$美国
3EE5;;

公司提供%&

!\SOY3[65"

28;89<4UJ

试剂盒$芬兰
F6AW02\9>6A

公司提供%&血清
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及游离甲状腺素化学发光免疫法试剂盒$美国
3EE5;;

公司

提供%'
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筛查与诊断实验方法
!
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%筛查实验方法!采用
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[6528;89<4UJ

试剂盒过夜法检测滤纸干血斑中促甲状腺素

$
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%浓度#即剪下血片样$直径
)>>

%放入相对应的反应

孔#加抗
"<4UJ"

铕示踪剂洗脱血样后#置冰箱孵育过夜#至第
'

天上午#置室温振荡孵育
#<

#洗板#加增强液振荡混匀后检测'

以本中心足跟末稍血的
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切值
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为切值'低

于此切值者#为初筛查阴性&高于此切值者#再复查原标本一

次#低于此切值者#仍定为初筛查阴性#仍高于此切值者#确定

为初筛阳性#立即通过电话或短信通知监护人#召回初筛阳性

儿复查
<4UJ

#结果低于切值者为召回复查阴性#仍高于切值

者为召回复查阳性#需进一步诊断&$

'

%诊断实验方法!召回复

查仍为阳性者#采集静脉血分离出血清#用化学发光免疫法试

剂盒检测其血清
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浓度和
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浓度均正常

者#为阴性&
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浓度增高#

O4%

浓度降低#诊断为
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浓度增高#

O4%

浓度正常#诊断为高促甲状腺素血症(

)
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筛查质控
!
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%样品质量!至少
)

个血斑#且每个血斑直

径大于
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&血滴自然渗透#滤纸正反面血斑一致#无渗透不

良#重复滴血#渗血环*溶血*污染*血量过饱和#血凝块等现象&

血斑滤纸厚溥均匀&早产儿*低体质量儿及正在疾病治疗期应

延期至
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内采血&$
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%室内质控!每次样本检测必须带
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标准品*
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质控品#且
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质控须在控&$
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%室间

质评!筛查中心实验室每年接受国家卫生部临床检验中心新生

儿疾病筛查实验室室间
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质量评价
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次#且每次质评
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定量和定性成绩合格&$
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%跟踪随访!无论初筛阴性者*还

是召回复查阴性者#均定期跟踪随访至婴儿出生后
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个月#以

防止漏筛'
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统计学处理
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使用
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统计软件对数据进行分析

统计#采用百分位数法来确立新生儿
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筛查实验
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切值'

B

!

结
!!

果
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检测结果分布情况
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例新生儿
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初筛阳性者
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例#召回复查阴性
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例#后经随访至婴儿出生后
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个

月无一例异常#仍阳性
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例'进一步确诊#阴性
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例*阳性
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例#其中
IJ%(

例*高促甲状腺素血症
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例#患儿检测
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水平在
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#确诊率基本上是随着
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水平的增高而增高#其分布情况#见表
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'初筛阴性者
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例#后经随访无一例异常#累计前述阴性例数#健康新生儿

共计为
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例#
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浓度在
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#其中
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水平分布在
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#即健康新生儿

<4UJ

水平分布呈偏态分布#其分布情况#见表
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组段确诊患儿及健康儿例数分布情况
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例健康新生儿干血片
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水平分布情况
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水平
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%

频数

$

%

%

频率

$

.

%

累计频数
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%

%

累计频率
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.
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$

"$

' %'+$% %#-(( %'+$% %#-(R
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% )*R*$ )*-') (&)*% (R-$$

%
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* #%+&( #%-)+ &)&*# &'-)+

*

"$

R +'&% +-'$ &&'++ &(-++

R

"$

#$ #+R) #-+* #$$R)R &&-##

#$
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#' %R+ $-%R #$#)') &&-+R
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#% ''( $-'' #$#++$ &&-R#
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'$ %$ $-$% #$#(%* #$$-$$

B-B

!

百分位数法计算
F

+$

*

F

&&

值
!

对于呈偏态分布的总体#一

般用
F

+$

值来反映其平均水平#用
F

&&

值来反映临界水平#并以

此确立理论切值#

#$#(%*

例健康新生儿的
<4UJ

水平呈偏态

分布#经统计其
F

+$

*

F

&&

值分别为
'-%+

)

L

"

>S

*

&-R*

)

L

"

>S

'

+

%&#'

+
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由于不同季度出生的新生儿
<4UJ

水平随季度变化而有波

动(

%

)

#为选择合理切值#应考季度变化#因此#按不同季度出生

的新生儿的
<4UJ

浓度值统计了
F

+$

*

F

&&

值#结果
F

+$

*

F

&&

值夏

季均相对偏低#冬季均相对偏高#从低至高依次为夏季*春季*

秋季*冬季'见表
)

'

B-C

!

不同的
<4UJ

切值的相关指标评价
!

以全部健康新生

儿和不同季度出生健康新生儿的
<4UJ

理论切值
F

&&

值#以及

本中心足跟末稍血的
<4UJ

切值进行回顾性评价#其中以全

部健康新生儿的
<4UJF

&&

值
&-R*

)

L

"

>S

*秋季
<4UJF

&&

值

#$-%)

)

L

"

>S

*冬季
<4UJF

&&

值
##-#+

)

L

"

>S

作为切值#虽

然特异度*符合率高些#但均有一定假阴性率#分别为
#-%#.

*

'-R'.

*

R-%+.

#而以春季
<4UJF

&&

值
&-'$

)

L

"

>S

*夏季
<4"

UJF

&&

值
R-)R

)

L

"

>S

及本中心足跟末稍血
<4UJ

切值
R-+$

)

L

"

>S

作为切值#其假阴性率均为
$-$$.

#为避免甲状腺功

能减退症漏诊#这
)

个值比较适合选作切值#见表
%

'

表
)

!!

健康新生儿各季度
<4UJF

+$

&

F

&&

值

组别
健康儿

例数$

%

%

<4UJF

+$

值$

)

L

"

>S

%

<4UJF

&&

值$

)

L

"

>S

%

春季
'#R** '-#+ &-'$

夏季
'+*R% #-&( R-)R

秋季
)#### '-*( #$-%)

冬季
')$R+ '-&$ ##-#+

表
%

!!

不同
<4UJ

切值相关指标评价表

<4UJ

$

)

L

"

>S

%

患儿例数

$

%

%

健康儿例数

$

%

%

灵敏度

$

.

%

特异度

$

.

%

阳性预测值

$

.

%

阴性预测值

$

.

%

假阳性率

$

.

%

假阴性率

$

.

%

符合率

$

.

%

&

R-)R (# '$$$ #$$-$$ $-$$ )-%) #$$-$$ #$$-$$ $-$$ )-%)

&

R-+$ (# #R*% #$$-$$ *-R$ )-*& #$$-$$ &)-'$ $-$$ #$-$$

&

&-'$ (# #'*% #$$-$$ )*-R$ +-)' #$$-$$ *)-'$ $-$$ )R-&*

&

&-R* ($ &&+ &R-+& +$-'+ *-*( &&-&$ %&-(+ #-%# +#-&#

&

#$-%) *& (R' &(-#R *$-&$ R-#$ &&-R) )&-#$ '-R' *'-#%

&

##-#+ *+ +R+ &#-++ ($-(+ #$-$$ &&-+R '&-'+ R-%+ (#-%*

C

!

讨
!!

论

目前#进行新生儿遗传代谢病筛查#全国各地都能严格按

照卫生部,新生儿疾病筛查技术规范-的相关要求采集足跟末

稍血制成滤纸血片进行筛查#但遇到如下情况!$

#

%新生儿足跟

血采集很困难&$

'

%采血人员采足跟血技术不熟练&$

)

%多项检

测同时采血时等#包括桂林地区在内的许多地方往往采集静脉

血制成滤纸血片进行筛查#也就说采集静脉血进行新生儿
IJ

筛查事实存在'可能是都认为末稍血片筛查切值适用于静脉

血片筛查#故一直没有相应的静脉血片切值研究报道#然而在

筛查实践工作中发现采集足跟末稍血容易因受环境温度*采血

部位*外力挤压等的影响#易致血片中的
<4UJ

的水平不稳

定#而静脉血因不受上述因素影响#血片中的
<4UJ

的水平相

对稳定#二者有一定的区别'因此#为利用静脉血片进行新生

儿
IJ

筛查提供客观的参考依据#认为有必要针对静脉血片中

<4UJ

水平进行检测#并建立合理的筛查实验切值'

本研究结果显示#阳性患儿与健康新生儿
<4UJ

的检测

数据有交集现象#且基本上是随着
<4UJ

的增高确诊率也增

高'健康新生儿
<4UJ

的水平分布呈偏态分布#其
F

+$

*

F

&&

值

分别为
'-%+

)

L

"

>S

*

&-R*

)

L

"

>S

'春季至冬季出生的健康新

生儿
<4UJ

的
F

+$

*

F

&&

值差异较大#春季
F

+$

*

F

&&

值分别为
'-#+

)

L

"

>S

*

&-'$

)

L

"

>S

&夏季
F

+$

*

F

&&

值分别为
#-&(

)

L

"

>S

*

R-)R

)

L

"

>S

&秋季
F

+$

*

F

&&

值分别为
'-*(

)

L

"

>S

*

#$-%)

)

L

"

>S

&冬季
F

+$

*

F

&&

值分别为
'-&$

)

L

"

>S

*

##-#+

)

L

"

>S

#可以

直观看出不同季度出生的健康新生儿
<4UJ

水平分布随季节

变化而变化#可能受如下因素影响!$

#

%不同季节血片递送温度

不同'春*夏季温度相对较高#尤其夏天高温#血片在递送过程

中因受高温影响而凝结度增加难于洗脱(

+

)

#受其影响
<4UJ

检测结果偏低#秋*冬季温度温度相对较低#血片递送过程中不

受温度影响而易于洗脱#

<4UJ

检测不受这方面影响'$

'

%婴

儿应激反应'婴儿出生
)$>02

后#由于宫外温度较宫内低#受

冷刺激#

<4UJ

明显升高(

*

)

#随着对宫外环境的逐渐适应#

<4"

UJ

于出生后
'

"

)@

逐步下降(

(

)

#可能是由于婴儿应激反应与

宫外与宫内温差大小有关系#当宫外与宫内温差少时#婴儿适

应宫外环境快#应激反应时间也相应缩短#婴儿
<4UJ

恢复出

生时的水平时间快#当宫外与宫内温差大#婴儿宫外适应环境

慢#应激反应时间长#婴儿
<4UJ

恢复出生时的水平时间慢#

出生
('<

后采血#由于不同季度温度不一样#宫外与宫内温差

也不一样#故不同季度出生的婴儿的
<4UJ

水平不同#其中夏

季温度最高#

F

+$

*

F

&&

值最低#也就是说夏季
<4UJ

水平最低&

冬季温度最低#

F

+$

*

F

&&

值最高#也就是说冬季
<4UJ

水平最

高#这些有待进一步研究证实'

用百分位数法以
<4UJ

水平
&&.

可信限为标准来确定切

值#它比较直观地反映了测定标本的真实水平#也是国际上常

用确定切值的标准方法之一(

R

)

'本次
#$#(%*

例健康新生儿

<4UJ

的
F

&&

值为
&-R*

)

L

"

>S

#若以
&-R*

)

L

"

>S

作为静脉血

片常规筛查实验切值#有
#-%#.

的假阴性率'由于不同季度

健康新生儿的
<4UJ

的水平随季节变化而变化#其理论切值

F

&&

值也随季节变化而变化#春季*夏季*秋季*冬季
<4UJF

&&

值分别为
&-'$

)

L

"

>S

&*

R-)R

)

L

"

>S

*

#$-%)

)

L

"

>S

*

##-#+

)

L

"

>S

'若以冬季或秋季的
<4UJF

&&

值作为静脉血片常规

筛查实验切值#虽然特异度*诊断符合率等相对高些#但假阴性

率也相对增高#分别为
'-R'.

#

R-%+.

#假阴性增多#易导致漏

诊#会带来医疗安全隐患'王枫等(

&

)建议#初筛时应以防漏诊

为主#应选敏感度高*特异度稍低#而且假阴性率为
$-$$.

的

<4UJ

临界值作为实验切值#比较符合这些条件的是春季*夏

季
<4UJF

&&

值#以及足跟末稍血
<4UJ

切值'

+

+&#'

+
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作为用来辅助诊断先天性甲状腺功能低下症的方法#对于

血片中
<4UJ

测定是在使用切值的基础上进行的#此方法可

以区分甲状腺功能正常和先天性甲状腺功能低下症(

#$

)

'因

此#筛查切值的确定是否适合#将直接影响筛查工作质

量(

##"#'

)

#在上述比较符合作静脉血片常规筛查实验切值的
)

个

切值中#若以夏季
<4UJF

&&

值
R-)R

)

L

"

>S

作为切值#虽然无

漏筛现象#但其假阳性率高达
#$$-$$.

#诊断符合率太低#仅

为
)-#%.

#假阳性增多#诊断符合率低#不仅会增加新筛中心

的成本费用和工作人员工作量#而且会给婴儿家庭带来较大的

经济和精神负担'因此#该切值在实际筛查工作中否宜选用'

若用本中心足跟末稍血
<4UJ

切值
R-+$

)

L

"

>S

进行静脉血

片筛查#由于其值低于春季
<4UJF

&&

值
&-'$

)

L

"

>S

#虽然其

灵敏度为
#$$-$$.

#假阴性率为
$-$$.

#但其相对于春季
<4"

UJF

&&

值假阳性率增加
)$.

#且其特异度和诊断符率也相对低

了许多#因此#认为本中心的末稍血片筛查切值虽然适用于静

脉血片常规筛查实验切值#但不是理想切值'经权衡#本中心

选择了灵敏度为
#$$-$$.

#特异度为
)*-R$.

#诊断符合率为

)R-&*.

#无漏诊现象的受环境因素影响较少的春季
<4UJF

&&

值
&-'$

)

L

"

>S

#作为静脉血片常规筛查实验切值#采用此切

值#经实践证明#能有地效避免漏筛#增加的假阳性数可以

接受'

为优化服务流程#依据初筛阳性结果
<4UJ

浓度
&

"

#$

)

L

"

>S

组段#

#$

"

'$

)

L

"

>S

组段#诊断率很低只有
$-''.

#

'-&'.

#当至
'$

"

)$

)

L

"

>S

组段时#其诊断率明显升高#达

''-R+.

#随后的各组段诊断率更高的分布特点#进一步将
<4"

UJ

浓度
&-'$

"

'$

)

L

"

>S

设定为边界区#大于
'$

)

L

"

>S

设

定为高危区#根据边界区和高危区#选择不同的召回方式#若

<4UJ

检测结果在边界区#就通知家属带小孩到就近新生儿筛

查采血医院采血#然后递送至新筛中心复查#若
<4UJ

检测结

果在高危区#直接召回可疑阳性儿至新筛中心抽静脉血进行实

验诊断#这样给就医者提供方便*快捷*人性化的医疗服务#极

大地提高了本筛查中心初筛阳性召回率#并有效地促进了本市

新筛工作地发展'
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