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中山地区新生儿先天性甲状腺功能减低症筛查结果分析*
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  摘 要:目的 探讨不同性别、胎龄、出生体质量新生儿与先天性甲状腺功能减低症(CH)患病的关系及其

促甲状腺激素(TSH)水平人群分布特点,指导临床筛查工作。方法 对2014-2018年中山地区新生儿CH筛

查结果进行回顾性分析,采用单因素分析比较不同性别、胎龄、出生体质量新生儿间CH发病率差异及TSH水

平人群分布情况。结果 筛查239
 

006例新生儿,确诊CH
 

139例,发病率为0.058%(139/239
 

006)。过期产

儿CH发病率高于足月儿,差异有统计学意义(P<0.05)。新生儿TSH水平呈右偏态分布,不同性别、胎龄、出
生体质量新生儿TSH水平单侧95%参考值范围均不同,各组人群TSH水平比较,差异均有统计学意义(P<
0.001)。结论 新生儿疾病筛查能有效帮助CH患儿早期诊断,过期产是CH发病的影响因素,临床医生在实

际工作中还可将新生儿TSH水平人群分布特点纳入参考,做好CH的筛查工作。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

neonatal
 

congenital
 

hypothyroidism
 

(CH)
 

and
 

gender,gestational
 

age,birth
 

weight
 

and
 

the
 

distribution
 

characteristics
 

of
 

thyrotropin
 

(TSH)
 

level
 

in
 

or-
der

 

to
 

guide
 

clinical
 

screening.Methods Retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

CH
 

screening
 

results
 

of
 

neo-
nates

 

in
 

Zhongshan
 

area
 

from
 

2014
 

to
 

2018,and
 

univariate
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

CH
 

among
 

different
 

gender,gestational
 

age
 

and
 

birth
 

weight
 

among
 

neonates
 

and
 

the
 

distribution
 

of
 

the
 

level
 

of
 

TSH
 

in
 

population.Results A
 

total
 

of
 

239
 

006
 

neonates
 

were
 

screened
 

and
 

139
 

cases
 

of
 

CH
 

were
 

con-
firmed,with

 

an
 

incidence
 

rate
 

of
 

0.058%
 

(139/239
 

006).The
 

morbidity
 

of
 

CH
 

in
 

post-term
 

infants
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

full-term
 

infants,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

TSH
 

level
 

of
 

ne-
onates

 

represent
 

the
 

right
 

skewed
 

distribution,and
 

the
 

unilateral
 

95%
 

reference
 

range
 

of
 

TSH
 

level
 

of
 

neo-
nates

 

of
 

different
 

genders,gestational
 

age
 

and
 

birth
 

weight
 

was
 

different,and
 

the
 

difference
 

in
 

TSH
 

level
 

of
 

each
 

group
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001).Conclusion Neonatal
 

disease
 

screening
 

can
 

effectively
 

help
 

early
 

diagnosis
 

of
 

infants
 

with
 

CH,and
 

older
 

gestational
 

age
 

is
 

the
 

influencing
 

factor
 

of
 

CH.In
 

practical
 

work,clinicians
 

can
 

also
 

take
 

the
 

distribution
 

characteristics
 

of
 

TSH
 

level
 

in
 

neonates
 

as
 

a
 

reference,and
 

do
 

well
 

in
 

the
 

prevention
 

of
 

CH.
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  先天性甲状腺功能减低症(CH)是引起儿童生长

及智力发育落后常见的内分泌疾病之一,是可预防、
可治疗的疾病,且治疗时间越早效果越好。有研究发

现,CH患儿若在出生后2个月内治疗,智力基本能达

到正常,若在6个月以后才接受治疗,大部分患儿将

发生智力障碍、生长发育迟缓及身材矮小[1-2]。而且

CH患儿常因在新生儿期无特异性临床症状被家长和

医生忽视,所以,对新生儿开展CH筛查,有助于对该

病的早期诊断与治疗,提高出生人口素质。本研究对

中山地区2014-2018年CH 筛查数据进行分析,现
报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2014-2018年在中山地区出

生并于中山市博爱医院新生儿疾病筛查中心进行CH
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筛查的新生儿(共239
 

006例)资料。所有新生儿父母

均签署新生儿疾病筛查同意书。
1.2 新生儿筛查标本采集 所有新生儿均于出生后

72
 

h至7
 

d,在充分哺乳8次以上后采集足跟内侧或

外侧血,第1滴血弃去,让第2滴血自然渗透到筛查

专用滤纸两面,至少采集3个直径为10
 

mm的血斑,
于室温清洁处待血斑自然晾干后装入密实袋内,置于

2~8
 

℃冰箱保存,5
 

d内由绿色通道送至中山市博爱

医院新生儿疾病筛查中心。
1.3 实验室检测及召回 2014年1月1日至2017
年5月10日采用时间分辨荧光免疫法检测滤纸干血

斑促甲状腺激素(TSH)水平,仪器为芬兰 WALLAC
公司生产的VICTOR1420型荧光测定仪及配套Neo-
natalh

 

TSH
 

试剂盒。若TSH≥9
 

mIU/L,表示初筛

阳性。2017年5月11日开始采用时光分辨荧光法检

测新生儿滤纸干血斑标本中TSH 水平,仪器为全自

动荧光免疫分析仪(型号规格:2021-0010)及配套

TSH试剂盒。2017年5月11日至6月21日筛查

TSH切值设置为8.0
 

mIU/L,2017年6月22日至

2018年1月24日 TSH 切值设置为7.0
 

mIU/L,
2018年1月25日至2018年12月31日TSH切值设

置为8.5
 

mIU/L,若筛查 TSH 水平大于切值,则为

CH初筛阳性。初筛阳性新生儿立即召回抽取静脉

血,采 用 化 学 发 光 法(仪 器 为 美 国 贝 克 曼 公 司 的

DXI800及其配套试剂盒)检测静脉血 TSH、游离甲

状腺素(FT4)、游离三碘甲状腺素、三碘甲状腺原氨

酸、甲状腺素水平以确诊。
1.4 确诊、治疗及随访 参照2011年《先天性甲状

腺功能减低症诊疗共识》[3]和2015年《新生儿遗传代

谢病筛查》进行诊断。CH诊断标准:血TSH水平增

高、FT4水平降低。确诊患儿及时给予口服左旋甲状

腺素钠替代治疗并定期随访,观察患儿体格生长及智

力发展情况。中山市博爱医院检验科TSH水平参考

值:1
 

d至1岁为0.40~8.00
 

mIU/L,>1~8岁为

0.40~6.00
 

mIU/L,>8~18 岁 为 0.40~4.00
 

mIU/L,成人为0.34~5.60
 

mIU/L;FT4参考值:1
 

d
至18岁 为8.37~29.60

 

pmol/L,成 人 为7.86~
14.41

 

pmol/L。
1.5 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析处理。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采 用 χ2 检 验;偏 态 分 布 的 计 量 资 料 比 较 采 用

Mann-Whitney
 

U 检验。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

  2014-2018年于中山市博爱医院新生儿疾病筛

查中心筛查的239
 

006例新生儿,确诊CH
 

139例,发
病率为0.058%(139/239

 

006),见表1。不同性别新

生儿CH发病率差异无统计学意义(χ2=0.463,P=
0.469)。男、女性新生儿CH 筛查TSH 水平呈右偏

态分布,男性 TSH 水平单侧95%参考值范围为≤
6.46

 

mIU/L,女性 TSH 水平单侧95%参考值范围

为≤6.14
 

mIU/L,男、女性新生儿TSH 水平分布差

异有统计学意义(Z=-24.083,P<0.001)。不同胎

龄新 生 儿 CH 发 病 率 差 异 有 统 计 学 意 义 (χ2=
20.045,P<0.001),其中过期产儿(>42周)CH发病

率明显高于足月儿(37~42周),差异有统计学意义

(χ2=18.752,P=0.004),但早产儿(<37周)与足月

儿间CH发病率差异无统计学意义(χ2=2.038,P=
0.153)。不同胎龄新生儿CH筛查TSH水平呈右偏

态分布,早产儿TSH水平单侧95%参考值范围为≤
5.48

 

mIU/L,足月儿TSH水平单侧95%参考值范围

为≤6.35
 

mIU/L,过期产儿TSH水平单侧95%参考

值范围为≤7.19
 

mIU/L,早产儿与足月儿TSH水平

分布差异有统计学意义(Z=-27.451,P<0.001),
过期产儿与足月儿TSH水平分布差异有统计学意义

(Z=-3.407,P<0.001)。不同出生体质量新生儿

CH发 病 率 差 异 无 统 计 学 意 义(χ2=1.678,P=
0.432),其中低出生体质量(<2

 

500
 

g)与正常出生体

质量(2
 

500~4
 

000
 

g)儿CH发病率差异无统计学意

义(χ2=0.025,P=0.876),巨大(>4
 

000
 

g)儿与正

常出生体质量儿CH发病率差异无统计学意义(χ2=
1.639,P=0.341)。不同出生体质量新生儿CH筛查

TSH水平呈右偏态分布,低出生体质量儿TSH水平

单侧95%参考值范围为≤5.70
 

mIU/L,正常出生体

质量儿 TSH 水平单侧95%参考值范围为≤6.31
 

mIU/L,巨大儿TSH水平单侧95%参考值范围为≤
6.74

 

mIU/L,低出生体质量儿与正常出生体质量儿

TSH水平分布差异有统计学意义(Z=-20.61,P<
0.001),巨大儿与正常出生体质量儿TSH 水平分布

差异有统计学意义(Z=-11.216,P<0.001)。
表1  不同性别、胎龄、出生体质量新生儿筛查

   人数及确诊人数

项目
筛查例数

(n)
确诊CH例数

(n)
发病率

(%)

性别

 男 127
 

246 70 0.055

 女 111
 

760 69 0.062

胎龄(周)

 <37
 

12
 

794 11 0.086

 37~42 225
 

126 124 0.055

 >42 1
 

086 4 0.368

出生体质量(g)

 <2
 

500 11
 

133 7 0.063

 2
 

500~4
 

000 219
 

699 130 0.059

 >4
 

000
 

8
 

174 2 0.024

 合计 239
 

006 139 0.058
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3 讨  论

3.1 发病率分析 因地区和环境等因素不同,CH发

病率 也 不 同。本 次 统 计 中 山 地 区 CH 发 病 率 为

0.058%,与惠州的0.059%,韶关的0.046%,珠海的

0.050%,中山的0.072%不同[4-7],比中山市2014年

统 计 的 0.049% 高[7],也 高 于 全 国 平 均 发 病 率

0.049%[8]。除了与地域有关外,还可能与2015年8
月中山市政府正式将CH 纳入免费筛查项目有关。
随着新生儿筛查覆盖率加大,发现患病新生儿的比例

也增加;或是因为中山为沿海发达城市,外来流动打

工人口数量较多,增加了中山地区CH 的发病率(在
139例确诊CH的新生儿中有61例为外省户口)。
3.2 性别差异对CH发病的影响 本次统计结果显

示,性别不是 CH 发病的影响因素,这与中山地区

2007年统计的男女发病率差异结果一致[9],也与章印

红等[10]统计的云南部分地区,罗丽娜[11]统计的衡阳

地区中性别与新生儿患CH的关系相同,但与张志强

等[4]统计的惠州市结果不同。所以性别与新生儿患

CH的关系,目前尚无统一定论,可能与地域差异有

关。本研究分析的TSH水平在男女人群分布中的差

异提示临床医生:男性总体TSH 水平分布比女性稍

高,在分析初筛阳性新生儿召回复查TSH 水平检测

报告时可纳入参考。
3.3 早产与低出生体质量对新生儿CH 发病的影

响 任何胚胎发育过程中因各种原因导致的甲状腺

发育异常均会导致CH,特别是早产儿和低出生体质

量儿在宫内生长发育障碍时,均会造成甲状腺发育异

常或发育不成熟。近年来,随着早产儿(特别是胎

龄<32周)与低出生体质量儿(体质量<1
 

500
 

g)存
活率的上升,CH的发病率也随之上升[12]。但本研究

结果显示,早产和低出生体质量不是中山地区新生儿

CH患病的影响因素,这与相邻的惠州、韶关、东莞

等[4-5,13]城市早年报道的关于早产与低出生体质量对

新生儿患CH 的影响结果不同。提示本研究后期还

有待扩大样本量,进一步分析中山地区早产、低出生

体质量与新生儿CH 患病的关系。本研究进一步分

析早产和低出生体质量儿TSH水平人群分布特点提

示,早产儿与低出生体质量儿TSH水平单侧95%参

考值范围分别低于足月儿与正常出生体质量儿,这些

新生儿生理性TSH 水平低下具有一定的普遍性,为
防止新生儿筛查假阴性,可在出生后2~4周或体质

量超过2
 

500
 

g时重新采血复查 TSH 水平,防止

漏诊[3,14]。
3.4 过期产与巨大对新生儿CH发病的影响 本研

究结果显示,过期产是新生儿CH 发病的影响因素,
其原因可能是随着孕周增加,致胎盘老化,使机体器

官功能也发生老化,从而诱发甲状腺功能异常。本研

究结果显示,巨大儿对新生儿CH发病无影响。其他

文献报道的巨大儿与CH发病的关系,目前也尚无定

论,惠州、衡阳、北京等[4,11,15]城市统计报道的巨大儿

对新生儿CH发病无影响。另有文献报道,巨大儿是

CH发病的危险因素,其原因可能与妊娠期糖尿病和

妊娠期糖尿病合并甲状腺功能紊乱有关[16-17]。所以,
巨大儿对新生儿患CH 有无影响,可能与地域相关,
后期还有待扩大样本量后再行评估。但在临床工作

中,医生应重视对孕产妇的健康指导,减少巨大儿出

生,在分析初筛阳性召回确诊CH 时,注意将巨大儿

的总体TSH水平比正常出生体质量儿高纳入参考。
综上所述,通过对中山地区新生儿CH筛查数据

的分析,过期产是CH 发病的影响因素,但临床医生

在分析早产儿、低出生体质量儿及巨大儿TSH 水平

时也应注意按照其对应的参考范围正确评价甲状腺

功能。新生儿疾病筛查是早期确诊CH 的有效措施

之一,本研究能为预防新生儿CH的发生和临床医生

的诊疗工作提供科学依据。
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