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　　摘　要：目的　探讨建立汕头地区诊断新生儿先天性甲状腺功能减低症（ＣＨ）促甲状腺素（ＴＳＨ）切值的方法。方法　时间分

辨荧光法检测２０１３年１月至２０１５年１２月汕头地区９０７９８例新生儿足跟血的ＴＳＨ水平。百分位数法及ＲＯＣ曲线确立ＴＳＨ筛

查切值。结果　９０７９８例新生儿ＴＳＨ筛查频数呈现偏态分布，ＴＳＨ平均水平为（２．３８±２．１２）ｍＵ／Ｌ；范围０．０～３２４．２ｍＵ／Ｌ；

犘９０为３．４６ｍＵ／Ｌ；犘９５为４．６３ｍＵ／Ｌ；犘９９为８．８８ｍＵ／Ｌ；汕头地区ＣＨ 发病率为１／２９７４；犘９９百分位法 ＴＳＨ 诊断切值８．８８

ｍＵ／Ｌ，ＲＯＣ曲线法诊断切值８．４９ｍＵ／Ｌ，召回率经χ
２ 检验分析，犘９９百分位法与ＲＯＣ曲线差异无统计学意义（χ

２＝０．９６５，犘＝

０．３２６），犘９９百分位法与试剂盒差异有统计学意义（χ
２＝１０．８６１，犘＝０．００１）；ＲＯＣ曲线与试剂盒差异有统计学意义（χ

２＝５．４５０，

犘＝０．０２０）；犘９９百分位法、ＲＯＣ曲线法灵敏度均为１００．０％，犘９９百分位法犢狅狌犱犲狀 指数为０．９６９、特异度为９６．９％，稍占优。

结论　犘９９百分位法确立的ＴＳＨ筛查切值更适合临床新生儿疾病的筛查工作。
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Ｔｈｅ犘９９ｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅｍｅｔｈｏｄｉｓｍｏｒｅｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｎｅｏｎａｔａｌｄｉｓｅａｓｅｓｏｆＴＳＨｓｃｒｅｅｎｉｎｇ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ；　ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；　ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅ

　　先天性甲状腺功能减低症（ＣＨ）为新生儿常见的内分泌疾

病，因为甲状腺发育不良或甲状腺激素合成障碍引起患儿出现

生长发育落后，智力低下等一系列的临床症状，早期诊断、早期

治疗对该病有良好的疗效［１］。ＣＨ 的筛查主要以新生儿促甲

状腺激素（ＴＳＨ）水平作为先天性ＣＨ及亚临床ＣＨ的诊断依

据［２］，故ＴＳＨ诊断切值的重要性不言而喻，因地缘、人群性及

检测方法的差异决定ＴＳＨ切值具有一定的地区差异性
［３］，本

研究着重于建立适合汕头地区诊断新生儿先天性ＣＨ及亚临

床甲低ＴＳＨ诊断切值的方法，为ＣＨ防治提供临床研究资料。

１　资料与方法

１．１　一般资料　标本来源于２０１３年１月至２０１５年１２月汕

头地区９０７９８例新生儿，采样参考２０１０年原卫生部颁布《新

生儿疾病筛查技术规范》［４］，新生儿于出生７２ｈ，经充分哺乳，

采集足跟血于 Ｗｈａｔｍａｎ９０３滤纸片上，采集３个斑点，待血样

自然晾干，于４℃冰箱保存，标本质量控制：血斑均匀渗透，直

径≥８ｍｍ，送检时间不超过５个工作日。相关医护人员有向

新生儿家人宣教新生儿筛查义务，并签署相关同意书。

１．２　ＣＨ诊断标准　甲低诊断标准参照２０１０年《先天性甲状

腺功能减低症诊治技术规范》［５］，对筛查可疑患儿召回确诊，血

清游离甲状腺素（ＦＴ４）降低、ＴＳＨ 升高确诊，单纯 ＴＳＨ 增高

进行定期跟踪随访１年，定期检测可疑患儿身高、体质量、智商

及血ＴＳＨ直至确诊或排除。

１．３　检测方法　滤纸片血样ＴＳＨ检测采用时间分辨荧光免

疫法分析（ＤＥＬＦＩＡ），仪器为 Ｗａｌｌａｃ１４２０ＶＩＣＴＯＲ分析仪（芬

兰），使用公司配套试剂，试剂盒召回切值为 ＴＳＨ≥９．００

ｍＵ／Ｌ，实际工作中采用 ＴＳＨ≥８．００ｍＵ／Ｌ进行召回复查。

筛查阳性患儿游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）、ＦＴ４、ＴＳＨ 检测

采用电化学发光法检测，仪器为贝克曼 Ａｃｃｅｓｓ２，室内质量控

制保证结果的有效性。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件对数据进行分

析处理，偏态分布资料采用百分位法描述，切值确定采用犘９９

百分位及受试者工作特征曲线（ＲＯＣ曲线）确定，召回率比较

采用χ
２ 检验，比较３种方法灵敏度、特异度以及犢狅狌犱犲狀指数。

以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

·７７·国际检验医学杂志２０１７年１月第３８卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



２　结　　果

２．１　９０７９８例新生儿ＴＳＨ水平筛查频数分布　９０７９８例新

生儿ＴＳＨ筛查频数分布详见表１，呈现偏态分布，９０７９８例新

生儿ＴＳＨ平均水平为（２．３８±２．１２）ｍＵ／Ｌ，范围０．０～３２４．２

ｍＵ／Ｌ；犘９０ 为 ３．４６ ｍＵ／Ｌ；犘９５ 为 ４．６３ ｍＵ／Ｌ；犘９９ 为

８．８８ｍＵ／Ｌ。

表１　　９０７９８例新生儿ＣＨ筛查频数分布

ＴＳＨ水平（ｍＵ／Ｌ） 狀
比例

（％）

累计频数

（狀）

累计比例

（％）
ＴＳＨ水平（ｍＵ／Ｌ） 狀

比例

（％）

累计频数

（狀）

累计比例

（％）

０～ ３３２８２ ３６．６５ ３３２８２ ３６．６５ １１～ １０６ ０．１２ ９０１２５ ９９．２６

１～ ２０７８２ ２２．８９ ５４０６４ ５９．５４ １２～ ９５ ０．１０ ９０２２０ ９９．３６

２～ １６５６３ １８．２４ ７０６２７ ７７．７８ １３～ ８６ ０．０９ ９０３０６ ９９．４６

３～ ８６３２ ９．５１ ７９２５９ ８７．２９ １４～ ７６ ０．０８ ９０３８２ ９９．５４

４～ ５２６５ ５．８０ ８４５２４ ９３．０９ １５～ ６１ ０．０７ ９０４４３ ９９．６１

５～ ３１３５ ３．４５ ８７６５９ ９６．５４ １６～ ５４ ０．０６ ９０４９７ ９９．６７

６～ １５２５ １．６８ ８９１８４ ９８．２２ １７～ ３２ ０．０４ ９０５２９ ９９．７０

７～ ４３７ ０．４８ ８９６２１ ９８．７０ １８～ ２１ ０．０２ ９０５５０ ９９．７３

８～ １５０ ０．１７ ８９７７１ ９８．８７ １９～ １６ ０．０２ ９０５６６ ９９．７４

９～ １４２ ０．１６ ８９９１３ ９９．０３ ２０～ ２３２ ０．２６ ９０７９８ １００．００

１０～ １０６ ０．１２ ９００１９ ９９．１４ 合计 ９０７９８ １００．００ ９０７９８ １００．００

２．２　新生儿 ＴＳＨ 初筛召回结果分析　在实际工作中采用

ＴＳＨ≥８．００ｍＵ／Ｌ进行召回复查，不同ＴＳＨ 水平召回人数、

ＣＨ确诊人数以及单纯高ＴＳＨ人数详见表２，汕头地区ＣＨ发

病率为１／２９７４。

２．３　不同新生儿ＴＳＨ初筛切值确定比较　３种不同新生儿

ＴＳＨ诊断切值方法比较详见表３，犘９９百分位法ＴＳＨ诊断切值

最低，召回可疑阳性人数最多，３种方法召回率经χ
２ 检验分析

犘９９百分位法与ＲＯＣ曲线法，差异无统计学意义（χ
２＝０．９６５，

犘＝０．３２６），犘９９百分位法与试剂盒法，差异有统计学意义（χ
２＝

１０．８６１，犘＝０．００１）；ＲＯＣ曲线法与试剂盒法，差异有统计学意

义（χ
２＝５．４５０，犘＝０．０２０），犘９９百分位法、ＲＯＣ曲线法灵敏度

均为１００．０％，犢狅狌犱犲狀指数、特异度犘９９百分位法稍占优。

表２　　新生儿ＴＳＨ初筛召回结果分析

ＴＳＨ水平

（ｍＵ／Ｌ）

可疑阳性人数

（狀）

ＣＨ确诊人数

（狀）

高ＴＳＨ人数

（狀）

８．００～８．９９ １５０ １ ０

９．００～９．９９ １４２ ２ １

１０．００～２０．００ ６５３ １１ １９

＞２０．００ ２３２ １３ １６

表３　　不同新生儿ＴＳＨ初筛切值确定比较

方法 ＴＳＨ切值（ｍＵ／Ｌ） 可疑阳性数（狀） 召回率（％） ＣＨ确诊数（狀） 灵敏度（％） 特异度（％） 犢狅狌犱犲狀指数

犘９９百分位 ８．８８ １１８０ １．１３ ２７ １００．０ ９６．９ ０．９６９

ＲＯＣ曲线 ８．４９ １１３４ １．０９ ２７ １００．０ ９６．８ ０．９６８

试剂盒 ９．００ １０２７ ０．９９ ２６ ９６．３ ９６．４ ０．９２７

３　讨　　论

ＣＨ为胚胎期或出生前后甲状腺轴发育异常导致的甲状

腺激素分泌减少而引起的生长发育、代谢异常。甲状腺激素对

于２岁以内婴儿神经系统发育十分重要，甲状腺激素分泌不足

婴儿表现为智力低下，语言、视觉以及精细动作发育的明显落

后，于家庭及社会均为沉重的负担，早期干预对于此类婴儿有

良好的疗效且费用低廉，ＣＨ 的筛查得到临床的广泛重视，

１９８１年新生儿疾病筛查首先在北京、上海探索性开展，到目前

为止全国覆盖率高达８０％
［６］，新生儿疾病筛查为人口素质的

提高，预防重大缺陷儿出生的重要手段，具有重要的临床意义。

２０１３年至２０１５年汕头地区９０７９８例新生儿ＴＳＨ筛查频

数分布呈现偏态分布，ＴＳＨ平均水平（２．３８±２．１２）ｍＵ／Ｌ，范

围０．０～３２４．２ｍＵ／Ｌ；；取单侧上限犘９５为４．６３ｍＵ／Ｌ；犘９９为

８．８８ｍＵ／Ｌ，如按犘９５百分位召回人数相对于犘９９百分位出现

大幅增加，工作量、财力、人力增加显著，犘９９则相对更为合理，

提高了ＣＨ的筛查效率，真正做到了降低出生缺陷。ＴＳＨ 切

值的确立在新生儿疾病筛查工作中的重要性不言而喻，过高会

导致漏诊的出现，过低将大幅增加召回人数，造成人力、财力的

浪费。因地区、人群、检测方法的差异性ＴＳＨ切值具有很强的

地区特异性，为更合理的开展 ＴＳＨ 切值确立的研究工作，于

实际工作中采用ＴＳＨ召回切值８．００ｍＵ／Ｌ，扩大了按试剂盒

标注的召回切值９．００ｍＵ／Ｌ，实验数据显示８．００～８．９９

ｍＵ／Ｌ可疑阳性例数为１５０例，ＣＨ患儿１例（ＴＳＨ检测为８．

４９）；如按试剂盒９．００ｍＵ／Ｌ则会出现漏诊。有资料显示我国

ＣＨ的发病率为１／２０３４
［７］。本研究结果显示汕头地区ＣＨ发

病率为１／２９７４，低于全国平均水平。ＣＨ的致病因素众多，有
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研究报道［８９］，孕妇摄碘不足或过量、家族史及部分环境致畸因

子均为先天性甲减的高危因素，临床应予以充分的重视。在本

研究中单纯高ＴＳＨ患儿达３７例，以ＴＳＨ高于１０．００ｍＵ／Ｌ

居多，ＴＳＨ由垂体产生，其生理功能主要调节甲状腺激素的分

泌，新生儿存在较多单纯高 ＴＳＨ 血症，这主要与新生儿下丘

脑、垂体、甲状腺轴发育不完善相关，但其高ＴＳＨ 呈脉冲性、

一过性，多受寒冷、饥饿等因素影响［１０］，患儿多在４８ｈ内恢复

正常。

本研究对新生儿疾病筛查ＴＳＨ切值的确立３种常用的方

法进行了比较，犘９９百分位法与ＲＯＣ曲线法召回率比较，差异

无统计学意义（犘＞０．０５），灵敏度均为１００．０％，试剂盒虽然召

回率有所降低，但出现了漏诊，灵敏度、特异度均不理想，综合

各评价指标犘９９百分位法稍占优。新生儿疾病筛查ＴＳＨ切值

的合理建立为一长期的工作，随着方法学的不断改进，筛查人

数的不断增多，ＴＳＨ切值需做出合适的调整。使之更科学、更

规范的指导临床的新生儿疾病筛查工作。
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