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２８例学龄期先天性甲状腺功能减退症患儿的疗效分析
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　　【摘要】　目的　分析先天性甲状腺功能减退症（ＣＨ）患儿的长期疗效，为完善治疗方案提供依据。方法　以佛

山市妇幼保健院筛查、确诊并长期治疗的ＣＨ患儿为研究对象，根据纳入、排除标准纳入２８例ＣＨ患儿。检测患儿

血清促甲状腺激素（ＴＳＨ）、游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）、游离甲状腺素（ＦＴ４）水平，测量并评估患儿生长发育及

智力发育水平，并与相应的正常水平进行对比分析。结果　经治疗２８例患儿首次复查 ＴＳＨ 转至正常２０例

（７１．４％），末次复查ＴＳＨ正常２２例（７８．６％）；除１例患儿末次复查体质量低于正常范围，其余患儿出生时及末次

复查时身长（高）、体质量均处于正常范围；２５例（８９．３％）患儿智力发育达到或接近平常水平，３例（１０．７％）患儿处

于智力低下的边界或轻度智力低下。结论　早期诊断、系统治疗对ＣＨ患儿的远期疗效及预后起着重要作用，应该

加强ＣＨ患儿的系统管理，尽早控制ＴＳＨ水平，提高患儿的就诊依从性。
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　　先天性甲状腺功能减退症（ＣＨ）是常见的先天性内分泌疾

病，包括甲状腺先天发育障碍（缺乏或发育不良）、位置异常和

功能缺陷等引起的甲状腺素分泌不足，可影响生长发育，导致

智力低下和身材矮小，即发展为呆小症。在我国ＣＨ的发病率

约为１／２０５０
［１４］。为了降低ＣＨ患儿呆小症的发生率，国内外

已探索出一条较为成熟的ＣＨ管理路径，极大地提高了出生人

口质量。本院筛查中心从２０００年６月起通过检测促甲状腺激

素（ＴＳＨ）对出生婴儿进行ＣＨ筛查，并对ＣＨ患儿进行系统诊

治。为了解ＣＨ患儿的长期疗效，分析影响疗效的原因，总结

治疗经验并完善治疗方案，本研究于２０１３年对学龄期ＣＨ患

儿的生长、智力发育和甲状腺功能等方面进行检测与评估，分

析ＣＨ患儿的长期疗效，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　以佛山市妇幼保健院新生儿先天性疾病筛查

中心筛查、确诊并长期治疗的ＣＨ 患儿为研究对象。纳入标

准：（１）年龄６～１２岁，出生于佛山市，确诊和首次治疗均在出

生后２个月以内；（２）足月、出生体质量大于２５００ｇ；（３）ＣＨ患

儿的筛查诊治均遵循相应的诊疗标准［５］；（４）符合永久性甲状

腺功能减低症的诊断标准；（５）于２０１３年相继接受中国修订版

韦氏智力测试。排除标准：（１）确诊和首次治疗时间大于２个

月者；（２）早产儿、低出生体质量儿、出生后有窒息缺氧或重度

黄疸等影响生长发育和智力发育的病史者；（３）治疗不连续或

失联者。从２０００年６月至２００７年１２月共筛查新生儿３１４３４２

例，其中１９９例确诊为ＣＨ，治疗期间失联４５例，其余１５４例患

儿中暂时性甲状腺功能减低症１０４例，永久性甲状腺功能减低

症５０例。对５０例永久性甲状腺功能减低症患儿的病历进行

筛选，符合以上标准的ＣＨ患儿共２８例，其中男１２例、女１６

例，确诊和开始治疗年龄６～４２ｄ，平均１５．７ｄ，其中首次治疗

时间大于３０ｄ者１例；年龄１２．５～６岁，平均８．５岁；治疗时间

均超过６年，所有患儿均行２次以上甲状腺超声检查。初筛时

２３例患儿 ＴＳＨ＞１００ｍＩＵ／Ｌ，３例５０ｍＩＵ／Ｌ≤ＴＳＨ≤１００

ｍＩＵ／Ｌ，２例２０ｍＩＵ／Ｌ≤ＴＳＨ＜５０ｍＩＵ／Ｌ；首次Ｂ超结果显
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示１１例甲状腺正常，１７例异常；２～３岁复查Ｂ超结果显示１１

例甲状腺正常，１７例异常。

１．２　方法

１．２．１　甲状腺功能检测与判定标准　采用罗氏电化学发光仪

检测甲状腺功能三项，即 ＴＳＨ、游离三碘甲状腺原氨酸

（ＦＴ３）、游离甲状腺素（ＦＴ４）；正常参考值：ＴＳＨ 为０．３４～

５．６ｍＩＵ／Ｌ，ＦＴ３为３．６７～１０．４３ｐｍｏｌ／Ｌ、ＦＴ４为７．５～２１．１

ｐｍｏｌ／Ｌ，实际工作以ＴＳＨ＜１０ｍＩＵ／Ｌ为ＴＳＨ转归正常。

１．２．２　生长指标的测量与判定标准　按照原卫生部《学校卫

生情况年报表填报说明及技术规范》的要求，使用统一的标准

化身高坐高计进行身高测量和记录，精确到０．１ｃｍ，测量误差

不超过０．５ｃｍ；使用统一的标准化电子体质量计进行体质量

测量和记录，精确到０．１ｋｇ，误差不超过０．２ｋｇ。末次复查时

的身高体质量与２００５年中国九大城市（北京、哈尔滨、西安、上

海、南京、武汉、广州、福州、昆明）的同年龄、同性别儿童的身

高、体质量标准差单位数值表进行比较，以（狓－２狊）～（狓＋２狊）

为正常范围。

１．２．３　智力发育的评估与判定标准　智商测定采用韦氏儿童

智力量表中国修订版 （ＣＷＩＳＣ），包括言语分测验与操作分测

验，各５项。从分测验中分别获得言语量表分（Ｖ）、操作量表

分（Ｐ）及总量表分（Ｆ），进一步计算言语智商 （ＶＩＱ）、操作智

商（ＰＩＱ）、总智商（ＦＩＱ）及 ＶＩＱ与ＰＩＱ的差值。ＦＩＱ低于７０

分为智力低下，７０～７９分为智力低下的边界，８０～８９分为低于

平常，９０～１０９分为平常，１１０～１１９分为高于平常，大于１２０分

为超常。全部测试均取得儿童监护人的知情同意，由培训过的

专业人员按照标准测定方法完成。

１．３　统计学处理　采用Ｅｐｉｄａｔａ３．１录入原始资料，并采用

Ｅｘｃｅｌ和ＳＰＳＳ１７．０进行数据处理与统计学分析；计量资料以狓

±狊表示，组间比较采用狋检验；计数资料以百分率表示，组间

比较采用χ
２ 检验；以α＝０．０５为检验水准，犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＣＨ患儿甲状腺功能的转归　经确诊及治疗后首次复查

ＴＳＨ转至正常２０例（７１．４％），其中首次复查间隔２周者１３

例，７例（５３．８％）ＴＳＨ转至正常，其余６例在治疗１～３个月内

降至正常；首次复查间隔１～２个月者１４例，其中ＴＳＨ转至正

常１２例（８５．７％），其余２例在治疗３～６个月内降至正常；１例

首次复查间隔３个月，且首次复查时 ＴＳＨ 水平为９３．２１

ｍＩＵ／Ｌ，治疗６个月后ＴＳＨ转至正常。末次复查血清甲状腺

功能如下：ＴＳＨ 正常２２例（占７８．６％），６例１０ｍＩＵ／Ｌ≤

ＴＳＨ＜２０ｍＩＵ／Ｌ。见表１。２８例患者首次复查与末次复查的

ＦＴ４水平均达到正常或略高于正常水平。

表１　ＣＨ患儿治疗前后ＴＳＨ转归情况［狀（％）］

时间 狀
ＴＳＨ水平（ｍＩＵ／Ｌ）

＞１００ ５０～１００ ２０～＜５０ １０～＜２０ ０～＜１０

确诊时 ２８ ２３（８２．１）３（１０．７） ２（７．２） ０（０％） ０（０．０）

首次复查时 ２８ ０（０．０） １（３．６） ３（１０．７） ４（１４．３） ２０（７１．４）

末次复查时 ２８ ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ６（２１．４） ２２（７８．６）

２．２　ＣＨ患儿体格发育情况　定期随访患儿体格发育指标，

２８例患儿身高均处于（狓－２狊）～（狓＋２狊），无甲状腺功能减低

症患儿出现身高矮小的情况；２７例患儿体质量处在正常范围，

１例患儿末次复查时体质量低于狓－２狊。见表２。

２．３　ＣＨ患儿智力发育情况　ＦＩＱ边界及以下水平的患儿３

例（１０．７％），２５例（８９．３％）达到或接近平常水平，ＶＩＱ、ＰＩＱ的

分布与ＦＩＱ略有差异，见表３。ＦＩＱ平均９３．６分，最低者６２

分，女，６岁，确诊年龄１０ｄ，首次复查（间隔１月）ＴＳＨ水平为

９３．２１ｍＩＵ／Ｌ，ＦＴ４正常，ＴＳＨ 在２月龄恢复正常，末次身高

１１５．８ｃｍ，末次体质量１９．０ｋｇ，均在同年龄、同性别身高、体质

量（狓－１狊）～狓范围内，末次复查时甲状腺功能正常；另有２例

患儿ＦＩＱ得分较低，男女各１例，ＦＩＱ得分分别为７６、７９分，年

龄分别为９、６岁，确诊年龄分别为１９、１７ｄ，首次复查间隔时间

分别为１８、３７ｄ，首次复查时 ＴＳＨ 水平分别为０．１６ｍＩＵ／Ｌ、

０．０１ｍＩＵ／Ｌ，ＦＴ４ 均正常，末次复查时身高分别 １３０．２、

１１２．２ｃｍ，体质量分别为２５．０、１６．０ｋｇ，均在同年龄、同性别身

高、体质量（狓－２狊）～（狓＋２狊）；末次复查时甲状腺功能均正常。

其中ＦＩＱ为７６分者治疗过程多次出现ＴＳＨ＞１０ｍＩＵ／Ｌ的情

况，得分７９分者甲状腺Ｂ超示甲状腺缺如。首次复查ＴＳＨ降

至正常的患儿有１８例（６４．３％），ＦＩＱ得分为８０～１１９分；首次

复查ＴＳＨ高于正常的患儿有１０例（３５．７％），其中１例ＦＩＱ得

分为６２分，２例７６、７９分，其余在８０～１０９分。

表２　ＣＨ患儿身长（高）及体质量分布情况［狀（％）］

项目 时间 （狓－３狊）～（狓－２狊） （狓－２狊）～（狓－狊） （狓－狊）～狓 狓～（狓＋狊） （狓＋狊）～（狓＋２狊）

体质量 出生时 ０（０．０） ３（１０．７） ８（２８．６） １０（３５．７） ７（２５．０）

末次复查时 １（３．６） ３（１０．７） １６（５７．１） ４（１４．３） ４（１４．３）

身长（高） 出生时 ０（０．０） ２（７．１） ５（１７．９） １５（５３．６） ６（２１．４）

末次复查时 ０（０．０） ６（２１．４） １２（４２．９） ８（２８．６） ２（７．１）

表３　２８例永久性甲状腺功能减退症患者的智力测试结果表［狀（％）］

项目 狀

智力分级

轻度智力低下 边界 低于平常 平常 高于平常 超常

ＶＩＱ ２８ ３（１０．７） ２（７．１） ７（２５．０） １５（５３．６） １（３．６） ０（０．０）

ＰＩＱ ２８ １（３．６） ２（７．１） １（３．６） ２１（７５．０） ２（７．１） １（３．６）

ＦＩＱ ２８ １（３．６） ２（７．１） ６（２１．４） １７（６０．７） ２（７．１） ０（０．０）

３　讨　　论

　　神经髓鞘形成、神经迁移和分化、突触形成及小脑的发育

均离不开甲状腺素的作用，ＣＨ患儿甲状腺素分泌不足可导致

呆小症，表现为严重的身材矮小，骨龄明显落后，呈现四肢短、
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躯干长的体型，并伴有智力发育落后。研究表明，早期诊断和

治疗可以极大地改善患儿预后，使其体格发育与健康儿童无明

显差异，智力发育达到正常或接近正常水平。

患儿ＴＳＨ 水平恢复至正常的时间是患儿远期疗效的一

个重要预测指标，即恢复至正常所需时间越长，患儿的智力发

展相对越落后［６８］。本研究２８例患儿中７１．４％首次复查ＴＳＨ

转至正常，７８．６％末次复查ＴＳＨ 正常，ＦＴ４水平均在正常范

围。２个月内首次复查患儿共２７例，其中ＴＳＨ＜２０ｍＩＵ／Ｌ者

２３例（８５．２％），其中１例患儿ＴＳＨ为９３．２１ｍＩＵ／Ｌ，６岁智力

测试发现该例患儿轻度智力低下，这可能是由于患儿母亲在孕

期即存在甲状腺功能低下，或患儿在胎儿期即存在甲状腺功能

低下［９］。

与中国九大城市儿童生长发育标准相比，本研究ＣＨ患儿

的体格发育总体达到正常水平。末次复查时，患儿的身高、体

质量２项指标与参考标准相比大多能接近或达到中等水平，个

别患儿能达到中等偏上甚至上等水平；其中１例患儿体质量低

于－２狊，可能与个体发育特点有关。苑丽双
［２］对１２８例ＣＨ患

儿进行随访调查，发现正规治疗２～３年后患儿的骨龄达到正

常水平；文伟等［１０］对６８例确诊甲状腺功能低下患儿进行１年

随访，发现经治疗患儿身高、体质量、头围都达到中等或接近中

等水平。因此，经过系统的替代治疗，患儿的体格发育水平可

以达到健康儿童水平。并且，本研究以全国九大城市儿童身

高、体质量为参考标准，代表了在社会经济条件较好的环境下

成长的儿童的生长发育水平，可以说明本研究患儿的生长情况

较为乐观。

大量研究表明，及时治疗对ＣＨ患儿的智力发育具有改善

作用［１０１３］。本研究所有患儿均在２个月内进行确诊、治疗，２８

例患儿的ＦＩＱ平均９３．６分，其中１０．７％的患儿处于智力低下

的边界或轻度智力低下，８９．３％的患儿处于正常偏下、平常甚

至超过平常水平，与周继勇等［１４］研究结果较一致。本研究还

表明，患儿在远期预后中仍有可能存在智力落后的风险，这与

患儿的疾病严重程度、依从性及家庭因素等有关［１５］。本研究

中处于智力低下边界及轻度智力低下的３例患儿，ＦＩＱ得分分

别为６２、７６、７９分。其中１例虽于１月龄行左甲状腺素钠治

疗，但ＴＳＨ在首次复查时依然为９３．２１ｍＩＵ／Ｌ，在２月龄才恢

复正常；其余２例初始用药剂量和随访都严格按照指南进行，

但其中１例患儿在治疗过程中多次出现ＴＳＨ＞１０ｍＩＵ／Ｌ的

情况，另１例患儿甲状腺缺如。有研究发现，甲状腺的形态学

改变和治疗时机对患儿的智力发育及恢复影响较大［１６］。形态

学异常，开始治疗时间在２个月以后的患儿，往往预后较差，首

次ＴＳＨ恢复正常过晚，患儿智力发育落后的风险增加。本研

究中智力偏低的３例患儿，可能与ＴＳＨ首次恢复正常过晚，以

及甲状腺形态异常有关。另外，本研究中有６例患儿尽管经历

长期治疗，其智力水平仍稍低于平常水平，这可能与患儿的依

从性及生长环境有关。此外，患儿所在家庭的亲密度、经济水

平、父母的文化程度及职业也可能影响患儿的智力发育［１７］。

家庭经济条件较好，受过良好教育，工作时间相对自由的父母

更有可能给予较多的时间、精力和资源关注 ＣＨ 患儿的成

长［９］。本研究未对患儿家庭情况的相关资料进行分析，有待进

一步探讨。

综上所述，本院筛查中心筛查、确诊、治疗的２８例学龄期

ＣＨ患儿的体格发育基本达到正常水平，智力发育绝大多数处

于正常或者接近正常水平，存在个别患儿智力发育轻微落后的

现象。早期诊断治疗、系统管理，以及尽早控制ＴＳＨ 水平对

改善ＣＨ患儿的远期预后具有积极作用。应加强对ＣＨ患儿

的管理［１８］、系统治疗，提高患儿的依从性，进一步改善患儿预

后。
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（法国Ｓｔａｇｏ公司）。全部设备均在校准有效期内，全部试剂和

耗材均在有效期内使用。

１．３　方法

１．３．１　标本制备　所有标本采集后保存于ＣＰＤＡ１保存液

中，置于２～６℃储血冰箱，８ｈ内分离出血浆２００ｍＬ，再平均

分为２袋，各１００ｍＬ，分别作为对照组和试验组。对照组ＦＦＰ

放入－５０℃速冻机速冻成块备用。试验组血浆在３００００～

３８０００Ｌｕｘ、温度４℃、摆动条件下照射３５ｍｉｎ后，将病毒灭活

ＦＦＰ放入－５０℃速冻机速冻成块备用。完成ＦＦＰ制备、病毒

灭活操作后，将对照组和试验组ＦＦＰ置于水浴式血浆融化箱，

待融化至剩少量冰渣时，以离心法提取冷沉淀凝血因子以备检

测。所有操作严格按照国家相关标准操作规程执行。

１．３．２　检测方法　将每次制备的对照组、试验组冷沉淀凝血

因子（每次检测不超过１０袋）分别留取５ｍＬ，使用自动血凝分

析仪检测ＦⅧ与Ｆｂｇ水平。严格按仪器标准操作规程和试剂

使用说明书操作。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行数据处理

与统计学分析，计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验；

以α＝０．０５为检验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

　　试验组ＦⅧ与Ｆｂｇ水平均低于对照组，组间比较差异均有

统计学意义（犘＜０．０５），且均符合ＧＢ１８４６９２０１２《全血及成分

血质量要求》相关标准。见表１。

表１　两组冷沉淀凝血因子ＦⅧ与Ｆｂｇ检测水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＦⅧ（ＩＵ／１００ｍＬ） Ｆｂｇ（ｍｇ／１００ｍＬ）

对照组 ９３ ８２．９±７．１ １０２．４±８．５

试验组 ９３ ５６．６±５．３ ８３．３±５．６

狋 ３．３１ ２．４２

犘 ＜０．０５ ＜０．０５

　　注：每袋１００ｍＬ即相当于国标中来源于２００ｍＬ全血。

３　讨　　论

　　ＭＢＰ血浆病毒灭活法是通过向血浆中添加 ＭＢ，使 ＭＢ

与病毒基因核酸及脂质包膜相结合，在光照下诱导发生氧化损

伤而使病毒灭活；最后通过吸附过滤器内设置的纤维过滤膜层

和活性炭吸附层的阻滞作用、表面张力、电荷排斥力滤除

ＭＢ
［２］。ＭＢＰ血浆病毒灭活是一种安全、有效，并适合临床用

于单袋血浆灭活病毒的方法，其病毒灭活效果已得到大量实验

证实［３］。

输注病毒灭活血浆相关制剂可降低输血传播疾病的发生

率，但是任何病毒灭活技术都可能对血液制剂中的有效成分产

生损伤。本研究结果显示，采用经 ＭＢＰ进行血浆病毒灭活后

的ＦＦＰ所制备的冷沉淀凝血因子，其ＦⅧ、Ｆｂｇ水平均较采用

未灭活的ＦＦＰ所制备的冷沉淀凝血因子降低（犘＜０．０５），与国

内相关文献报道一致［４６］。但均符合相关血液制剂的国家标

准，即ＦⅧ≥４０ＩＵ（来源于２００ｍＬ全血），Ｆｂｇ≥７５ｍｇ（来源于

２００ｍＬ全血）。ＦⅧ、Ｆｂｇ水平下降的原因除与 ＭＢＰ方法相

关，还与凝血因子受温度和时间的影响有关［７８］。此外，病毒灭

活后在吸附、过滤亚甲蓝的过程中，会吸附一部分ＦⅧ、Ｆｂｇ使

其水平下降。

结合本次试验，作者认为：（１）应加强血液采集、储存、运输

过程中的质量控制。在血液采集过程中，严格执行《血站技术

操作规程》的相关规定，保证采血过程顺利，血液流速正常。若

２００ｍＬ血液的采集时间超过７ｍｉｎ，４００ｍＬ血液的采集时间

超过１３ｍｉｎ，不得用于制备ＦＦＰ。血液采集后应及时储存于

２～６℃储血冰箱并保证运输过程的冷链保护，防止因温度影

响导致ＦⅧ、Ｆｂｇ水平下降。（２）采血后８ｈ内必须完成ＦＦＰ

的制备、病毒灭活和速冻工作，冷沉淀凝血因子需在冷链条件

下以尽可能短的时间通过离心法完成收集和速冻工作，防止因

时间延迟导致的ＦⅧ、Ｆｂｇ水平下降。（３）临床使用时，采用专

用血浆融化机以３７℃水浴融化，取血后尽快输注。并以患者

能承受的最大速度输注。此外，根据ＦⅧ半衰期为８～１２ｈ的

特性，连续输注等方法均是保证冷沉淀凝血因子的临床治疗效

果的重要保证。

综上所述，采用病毒灭活ＦＦＰ制备冷沉淀凝血因子，其

ＦⅧ、Ｆｂｇ水平均下降，但仍然符合国家相关标准。在血液的采

集、制备、输注等环节，严格执行国家相关规定和技术规程，不

会影响临床输注效果，且可以降低病毒感染风险。
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