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新生儿足跟血TSH初筛阳性的危险因素研究
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  摘 要:目的 探讨新生儿足跟血促甲状腺激素(TSH)初筛阳性的危险因素。方法 选取2020年5月至

2022年5月于该院分娩的562例新生儿为研究对象。其中TSH阳性患儿纳入TSH阳性组,TSH阴性患儿纳

入健康组。比较两组一般资料(包括性别、胎龄、分娩时间、出生体质量)及母体临床特征[有无妊娠期贫血、血

红蛋白水平、有无妊娠期糖尿病、空腹血糖(FBG)水平、有无甲状腺功能减退、有无甲状腺功能亢进和TSH水

平、游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)水平、游离甲状腺素(FT4)水平]。采取非条件Logistic逐步回归分析新生儿

足跟血TSH初筛阳性的危险因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析母体TSH、FT3、FT4 对新生儿足跟

血TSH初筛阳性的诊断效能。结果 TSH初筛结果显示,足跟血TSH初筛阳性共17例(TSH阳性组),另

选100例足跟血TSH初筛阴性新生儿为健康组。两组性别、胎龄、分娩时间、母体妊娠期贫血比例、母体血红

蛋白水平、母体妊娠期糖尿病比例、母体FBG水平、母体甲状腺功能亢进症比例比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。TSH阳性组低体质量新生儿比例、母体甲状腺功能减退比例、母体TSH水平显著高于健康组,母

体FT3、母体FT4 水平显著低于健康组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,出
生低体质量、母体甲状腺功能减退、母体TSH水平升高、母体FT3 水平降低、母体FT4 水平降低是新生儿足跟血

TSH初筛阳性的危险因素(P<0.05)。ROC曲线结果显示,母体TSH、FT3、FT4 诊断新生儿足跟血TSH初筛阳

性的曲线下面积分别为0.713、0.718、0.661。结论 出生低体质量、母体甲状腺功能减退、母体TSH水平升高、母
体FT3 水平降低、母体FT4 水平降低是新生儿足跟血TSH初筛阳性的危险因素,在筛查时需给予更多关注。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

positive
 

initial
 

screening
 

of
 

thyroid
 

stimulating
 

hor-
mone

 

(TSH)
 

in
 

neonatal
 

heel
 

blood.Methods A
 

total
 

of
 

562
 

newborns
 

delivered
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2020
 

to
 

May
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects.The
 

TSH-positive
 

children
 

were
 

included
 

in
 

the
 

TSH-
positive

 

group,and
 

the
 

TSH-negative
 

children
 

were
 

included
 

in
 

the
 

healthy
 

group.General
 

data
 

(including
 

gender,gestational
 

age,delivery
 

time,birth
 

weight)
 

and
 

maternal
 

clinical
 

characteristics
 

[presence
 

or
 

absence
 

of
 

gestational
 

anemia,hemoglobin
 

level,presence
 

or
 

absence
 

of
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus,fasting
 

blood
 

glu-
cose

 

(FBG)
 

level,presence
 

or
 

absence
 

of
 

hypothyroidism,presence
 

or
 

absence
 

of
 

hyperthyroidism,and
 

TSH
 

level,free
 

triiodothyronine
 

(FT3)
 

level,free
 

thyroxine
 

(FT4)
 

level]
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

risk
 

factors
 

of
 

TSH
 

positive
 

initial
 

screening
 

in
 

neonatal
 

heel
 

blood
 

were
 

determined
 

by
 

unconditional
 

Logistic
 

stepwise
 

regression
 

analysis.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

maternal
 

TSH,
FT3 and

 

FT4 in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

positive
 

initial
 

screening
 

of
 

TSH
 

in
 

neonatal
 

heel
 

blood.Results Preliminary
 

screen-
ing

 

results
 

showed
 

that
 

17
 

cases
 

of
 

heel
 

blood
 

TSH
 

preliminary
 

screening
 

positive
 

(TSH-positive
 

group),an-
other

 

100
 

cases
 

of
 

heel
 

blood
 

TSH
 

preliminary
 

screening
 

negative
 

neonates
 

were
 

selected
 

as
 

healthy
 

group.
There

 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

gender,gestational
 

age,delivery
 

time,proportion
 

of
 

maternal
 

anemia
 

during
 

pregnancy,maternal
 

hemoglobin
 

level,proportion
 

of
 

maternal
 

gestational
 

diabetes,maternal
 

FBG
 

level,
and

 

proportion
 

of
 

maternal
 

hyperthyroidism
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05);while
 

the
 

proportion
 

of
 

low
 

birth
 

weight
 

newborns,the
 

proportion
 

of
 

maternal
 

hypothyroidism
 

and
 

the
 

level
 

of
 

maternal
 

TSH
 

in
 

TSH-
positive

 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

maternal
 

FT3 and
 

FT4 in
 

TSH-positive
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

results
 

showed
 

that
 

low
 

birth
 

weight,maternal
 

hypothy-
roidism,elevated

 

maternal
 

TSH
 

level,decreased
 

maternal
 

FT3 level
 

and
 

decreased
 

maternal
 

FT4 level
 

were
 

the
 

risk
 

fac-
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tors
 

for
 

positive
 

TSH
 

in
 

neonatal
 

heel
 

blood
 

screening
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

ar-
ea

 

under
 

the
 

curve
 

of
 

initial
 

screening
 

positive
 

TSH
 

in
 

neonatal
 

heel
 

blood
 

diagnosed
 

with
 

maternal
 

TSH,FT3 and
 

FT4 

were
 

0.713,0.718
 

and
 

0.661,respectively.Conclusion Low
 

birth
 

weight,maternal
 

hypothyroidism,elevated
 

mater-
nal

 

TSH
 

level,decreased
 

maternal
 

FT3 level
 

and
 

decreased
 

maternal
 

FT4 level
 

are
 

risk
 

factors
 

for
 

positive
 

TSH
 

in
 

neonatal
 

heel
 

blood
 

screening,and
 

more
 

attention
 

should
 

be
 

paid
 

during
 

screening.
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  先天性甲状腺功能减低症(CH)是小儿常见的内

分泌疾病,由患儿甲状腺先天性功能障碍或母体妊娠

期间饮食中缺碘而发病[1]。大部分CH 患儿在出生

时并无明显症状,部分患儿可能有暂时性低体温、四
肢苍白、眼距宽等症状。该病对患儿智力发育影响较

大,CH患儿在儿童期常有智力发育迟缓、生长发育落

后等症状[2]。CH一旦出现症状,是不可逆转的,而在

新生儿期尽早发现并及时给予有效治疗,神经系统的
症状常是 可 逆 的,能 够 显 著 改 善 CH 患 儿 远 期 预

后[3]。目前针对CH 的临床诊断有新生儿筛查和血

清三碘甲状腺原氨酸(T3)、甲状腺素(T4)、促甲状腺

素(TSH)测定、核素检查等[4-5]。我国有明确规定要

求采集新生儿足跟血检测 TSH 水平作为初筛,对
TSH初筛阳性的新生儿再检测血清T4、TSH 水平,
以明确是否存在CH[6-7]。虽然足跟血TSH初筛方法

简便,具有一定诊断价值,但仍然存在一些因素会造

成TSH初筛假阴性,导致漏诊[8]。为减少临床漏诊

率,本研究对新生儿足跟血TSH 初筛阳性及健康新
生儿的一般资料与母体临床特征进行对比分析,以探

讨新生儿足跟血TSH初筛阳性与母体临床特征的相

关性。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年5月至2022年5月于
本院分娩的562例新生儿为研究对象。本研究经本

院医学伦理委员会审核通过(批号:2020-06号),所有

研究对象家属对本研究均知情同意。纳入标准:新生

儿及母体各项临床资料完整。排除标准:(1)已明确
新生儿合并其他先天性疾病;(2)新生儿足跟血保存

过程中可能不规范或被污染;(3)新生儿或母体出现

突发疾病;(4)新生儿存在免疫功能异常。
1.2 方法

1.2.1 TSH初筛 (1)标本采集:新生儿出生3~7
 

d,充分哺乳,皮肤消毒后使用采血针针刺足跟内侧,
用棉球擦去第1滴血,然后使用专用滤纸片接触血

滴,注意避免接触皮肤;血斑以自然渗透滤纸且正反

面血斑一致为标准,于血片信息卡上标注单位名称、
产妇姓名、产妇年龄、新生儿性别、出生日期及联系电
话。室温下晾干,放入无菌塑料袋内,置于2~8

 

℃冰

箱保存。(2)TSH检测:在全自动分析仪(生产厂家:
芬兰 Wallac公司,型号:DELFIA

 

1234)上通过免疫

荧光法检测血片TSH 水平,严格按照试剂盒说明步

骤进行操作。TSH≥9
 

mIU/L为初筛阳性[9]。
1.2.2 分组 TSH 阳性患儿纳入 TSH 阳性组,

TSH阴性患儿纳入健康组。
1.3 观察指标 比较两组一般资料(包括性别、胎
龄、分娩时间、出生体质量)及母体临床特征[有无妊

娠期贫血[10]、血红蛋白水平、有无妊娠期糖尿病[11]、
空腹血糖(FBG)水平、有无甲状腺功能减退[12]、有无

甲状腺功能亢进症、TSH 水平、游离T3(FT3)水平、
游离T4(FT4)]水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两
组间比较采用t 检验;计数资料以例数或百分率表

示,两组间比较采用χ2 检验;采取非条件Logistic逐

步回归分析新生儿足跟血 TSH 初筛阳性的影响因

素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析母体TSH、
FT3、FT4 对新生儿足跟血 TSH 初筛阳性的诊断效

能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料及母体临床特征比较 TSH 初

筛结果显示,17例新生儿的足跟血TSH初筛为阳性

(TSH阳性组),另选取100例足跟血TSH初筛阴性新

生儿为健康组。两组性别、胎龄、分娩时间、母体妊娠期

贫血比例、母体血红蛋白水平、母体妊娠期糖尿病比例、
母体FBG水平及母体甲状腺功能亢进症比例比较,差
异均无统计学意义(P>0.05);TSH阳性组低体质量新

生儿比例、母体甲状腺功能减退比例、母体TSH水平

显著高于健康组,而母体FT3、母体FT4 水平显著低于

健康组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组一般资料及母体临床特征比较

   [n(%)或x±s]

项目
TSH阳性组

(n=17)
健康组

(n=100)
χ2/t P

性别 0.681 0.409
 男 10(58.82) 48(48.00)

 女 7(41.18) 52(52.00)
胎龄(周) 39.11±1.25 38.92±1.51 0.490 0.625
分娩时间 0.912 0.634
 早产 1(5.88) 5(5.00)

 足月产 15(88.24) 93(93.00)

 过期产 1(5.88) 2(2.00)
出生体质量 7.033 0.029
 低体质量 4(23.53) 5(5.00)

 正常 12(70.59) 87(87.00)

 巨大儿 1(5.88) 8(8.00)
母体妊娠期贫血 0.124 0.725
 有 6(35.29) 31(31.00)

 无 11(64.71) 69(69.00)
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续表1  两组一般资料及母体临床特征比较

   [n(%)或x±s]

项目
TSH阳性组

(n=17)
健康组

(n=100)
χ2/t P

母体血红蛋白(g/L) 119.05±22.37 123.11±23.49 -0.663 0.509
母体妊娠期糖尿病 0.766 0.381
 有 5(29.41) 20(20.00)

 无 12(70.59) 80(80.00)
母体FBG(mmol/L) 5.37±1.28 5.18±1.39 0.663 0.509
母体甲状腺功能减退 6.739 0.009
 有 2(11.76) 1(1.00)

 无 15(88.24) 99(99.00)
母体甲状腺功能亢进症 0.346 0.556
 有 0(0.00) 2(2.00)

 无 17(100.00) 98(98.00)

母体TSH(mIU/L) 3.06±0.97 2.58±0.81 2.194 0.030

母体FT3(pmol/L) 3.62±0.75 4.13±0.94 -2.122 0.036

母体FT4(pmol/L) 13.46±1.96 14.38±1.52 -2.208 0.029

2.2 新生儿足跟血TSH初筛阳性的多因素Logistic
回归分析 将表1中差异有统计学意义的指标纳入

多因素Logistic回归分析,以TSH 初筛结果是否为

阳性为因变量(是=1,否=0),以出生体质量(低体质

量=1,正常、巨大儿=0)、母体甲状腺功能减退(是=
1,否=0)、母体 TSH(原值输入)、母体FT3(原值输

入)、母体FT4(原值输入)为自变量。结果显示,出生低

体质量、母体甲状腺功能减退、母体TSH水平升高、母
体FT3 水平降低、母体FT4 水平降低是新生儿足跟血

TSH初筛阳性的危险因素(P<0.05)。见表2。
2.3 母体TSH、FT3、FT4 对新生儿足跟血TSH初

筛阳性的诊断效能 ROC曲线分析结果显示,母体

TSH、FT3、FT4 单独诊断新生儿足跟血TSH初筛阳性

的曲线下面积(AUC)分别为0.713、0.718、0.661。见

表3、图1。

图1  母体TSH、FT3、FT4 单独诊断新生儿足跟血TSH
初筛阳性的ROC曲线

表2  新生儿足跟血TSH初筛阳性的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI
出生体质量 0.521 0.170 9.408 0.002 1.684 1.207~2.350
母体甲状腺功能减退 0.669 0.202 11.002 0.001 1.952 1.315~2.901
母体TSH 0.552 0.248 4.970 0.026 1.737 1.069~2.822
母体FT3 0.423 0.141 9.011 0.003 1.527 1.158~2.011
母体FT4 0.496 0.198 6.277 0.012 1.642 1.114~2.420

表3  母体TSH、FT3、FT4 对新生儿足跟血TSH初筛阳性的诊断效能

指标 AUC AUC的95%CI 约登指数 P 最佳截断值 灵敏度 特异度

母体TSH 0.713 0.601~0.825 0.324 <0.001 3.110
 

mIU/L 0.500 0.824
母体FT3 0.718 0.602~0.834 0.292 <0.001 3.365

 

pmol/L 0.880 0.412
母体FT4 0.661 0.522~0.799 0.295 <0.001 14.365

 

pmol/L 0.530 0.765

3 讨  论

  甲状腺是人体最大的内分泌腺,主要功能是合成

T4 和T3,T4 的合成与释放受TSH释放激素(TRH)
与TSH 控制,而 T4 又会负反馈性抑制 TSH 的分

泌[13]。当甲状腺功能减退时,T4 水平下降,为恢复

T4 正常水平,TSH水平上升。因此,TSH水平上升、
FT4 水平下降是CH 的典型特征。目前认为,造成

CH的主要原因有甲状腺发育不全、甲状腺素合成途

径中酶缺陷等[14-15]。尽早确诊并治疗CH,可大幅度

改善新生儿预后,因此,临床早期筛查尤为重要。
本次研究结果显示,TSH 阳性组出生低体质量

新生儿比例显著高于健康组(P<0.05),提示出生低

体质量或与新生儿足跟血TSH初筛阳性有关。TSH
由垂体分泌,受到下丘脑分泌的TRH及甲状腺分泌

的T4 共同调节。TSH 高于正常水平通常提示可能

存在原发性甲状腺功能减退、甲状腺激素抵抗综合征

等疾病。于春冬等[16]对青岛地区新生儿CH 筛查结

果进行分析,发现低出生体质量新生儿CH发病率高

于正常体质量新生儿。韦荣敏等[17]研究发现,低体质

量新生儿确诊CH的概率为1/500,显著高于正常体

质量新生儿及巨大儿,本研究结果与其存在一致之处。
分析原因可能是出生低体质量新生儿多存在发育不良,
其下丘脑-垂体-甲状腺轴先天性发育不全,导致甲状腺

功能低于正常水平[18],使CH发病率上升。这提示在

临床工作中,若发现胎儿发育不良、出现低体质量的情

况,可予以一定干预,帮助在胎儿娩出前发育完善。但

张志强等[19]的研究报道,胎龄与新生儿CH筛查之间

存在一定关系,而本研究结果显示,两组新生儿之间胎
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龄比较,差异无统计学意义(P>0.05),存在不同之处,
这可能与本研究纳入样本量较少有关。

除了出生体质量低于正常水平可能导致新生儿

足跟血TSH初筛阳性外,母体相关临床特征也与新

生儿TSH 水平、新生儿是否发生CH 密切相关。龙

伟等[20]研究报道,新生儿足跟血TSH水平与孕妇年

龄、分娩孕周及妊娠是否合并甲状腺功能减退等因素

有关,且多因素Logistic回归分析结果显示妊娠合并

甲状腺功能减退是新生儿足跟血TSH水平升高的危

险因素(P<0.001)。明丹等[21]对TSH 初筛阳性及

阴性新生儿的一般资料及母体临床特征进行分析,发
现TSH初筛阳性及确诊CH的新生儿的母体甲状腺

功能减退比例、TSH水平较正常新生儿更高,FT3 和

FT4 水平更低。本研究结果显示,TSH 阳性组母体

甲状腺功能减退比例、母体TSH 水平显著高于健康

组,母体FT3、母体FT4 水平显著低于健康组,差异均

有统计学意义(P<0.05),与既往研究存在相似之处。
因此,临床对合并甲状腺功能减退的孕妇,需格外关

注加强甲状腺功能筛查并积极采取措施治疗,以减少

新生儿CH的发生率。
本研究中多因素Logistic回归分析结果显示,出

生低体质量、母体甲状腺功能减退、母体TSH水平升

高、母体FT3、母体FT4 水平降低是新生儿足跟血

TSH初筛阳性的危险因素(P<0.05),且ROC曲线

分析结果显示,母体TSH、FT3、FT4诊断新生儿足跟

血TSH初筛阳性的 AUC分别为0.713、0.718、0.
661,提示以上因素在新生儿足跟血TSH初筛阳性中

均有一定诊断价值。
综上所述,出生低体质量、母体甲状腺功能减退、

母体TSH 水平升高、母体FT3 水平降低、母体FT4
水平降低是新生儿足跟血 TSH 初筛阳性的危险因

素,初筛时需对存在以上因素的新生儿密切关注,应
加强对低出生体质量新生儿的观察,加强对母体孕期

有甲状腺功能异常等高危因素的随访力度,积极筛查

新生儿TSH 水平,以提高CH 早期诊断率。本研究

仍然存在不足之处,例如,纳入样本量较少,可能导致

结果出现偏差。后续仍需扩大样本量,进一步探讨新

生儿足跟血TSH初筛阳性的危险因素。
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