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"摘要#

!

目的
!

建立广西壮族自治区地区新生儿先天性甲状腺功能减低症促甲状腺激素"

CZW

#筛查在全

自动免疫荧光分析仪"

TZ;

#上的切值$方法
!

对已用
$1'9

全自动时间分辨荧光免疫分析仪检测的
1%00

例干

血片进行
TZ;

上的
CZW

检测!将数据进行分析!使用百分位数法和应试者操作特征曲线"

2X7

#研究在
TZ;

上

先天性甲 状腺功能减低症筛查的
CZW

最佳切值点$结果
!

百分位数法
((̂

可信限位为
'1&0

#

]U

'

<8

&

2X7

曲线法临界值为
/&11

#

]U

'

<8

$结论
!

参考
2X7

曲线法!切值定在
/&%

#

]U

'

<8

$
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先天性甲状腺功能减低症$

7W

%是新生儿常见的

内分泌疾病之一#在胚胎期和出生前后#甲状腺轴的

发生*发育和功能代谢异常#引起出生后甲状腺功能

减退#甲状腺分泌减少而造成的临床综合征&

$

'

)该疾

病可导致患儿严重的智力与体格发育落后#但可通过

新生儿疾病筛查早期发现#及时诊治#预后良好)其

主要根据促甲状腺激素$

CZW

%的实验结果做出判断#

因此
CZW

筛查切值的确定至关重要#也将直接影响

筛查工作质量&

1

'

)目前#每年新生儿疾病筛查的数量

不断增加#自动化程度越来越高#全自动荧光免疫分

析仪$

TZ;

%具有高通量*信息化*效率高*操作简单的

特性#为了提高工作效率#本中心引进了
$

台
TZ;

来

代替传统手工操作#因此必须建立适合本实验室自己

的切值)通过对已用
$1'9

全自动时间分辨荧光免疫

分析仪检测的
1%00

例干血片进行
TZ;

上的
CZW

检

测#将数据进行分析#使用百分位数法和应试者操作

特征曲线$

2X7

%研究在
TZ;

上
7W

筛查的
CZW

最

佳切值点#现报道如下)

C

!

材料与方法

C&C

!

材料来源
!

选取
1%$-

年
'

月接收的新生儿筛

查干血片
$(-1

例及
1%$)

年
$$

月至
1%$-

年
0

月已

确诊
7W

的
'9

例干血片和高
CZW

血症的
'-

例干血

片#共
1%00

例#且已用
$1'9

全自动时间分辨荧光免

疫分析仪进行了检测)干血片来源在新生儿出生
-1

H

后$避开
CZW

的生理性增高%#正常哺乳
)

次以上采

足跟内侧或外侧缘血
'

滴于标准滤纸
ZjZ(%'

#每滴

直径约
/<<

#血片标本在室温下自然晾干#装入塑料

袋
1

"

/a

冰箱保存)

C&D

!

实验仪器及检测方法
!

使用
$1'9

全自动时间

分辨荧光免疫分析仪及
TZ;

#试剂盒为芬兰
;R
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年
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生产的配套试剂#采用时间分辨免疫荧光法#每批试

剂盒均带有高*低两种浓度的质控样品#每块实验板

均做复孔高*低质控#其结果均符合质控规则的要求#

同时检测了
1%$-

年卫生部临检中心新生儿疾病筛查

质控#结果在控)

C&E

!

确诊方法
!

筛查阳性患儿召回#采用两种方法#

当结果大于或等于
/

#

]U

"

<8

召回抽静脉血测促甲

状腺激素$

CZW

%*游离三碘甲状腺原氨酸$

5C'

%*游

离甲状腺素$

5C0

%或重采血片复查#当结果仍为阳性

时召回静脉血复查)若
CZW

增高#

5C0

降低者确诊

为
7W

#接受随访和治疗(若
CZW

增高#

5C0

*

5C'

正

常者为高
CZW

血症#接受随访#警惕是代偿性甲状腺

功能减低症#即以后可能会发展为甲状腺功能减低

症)正常参考范围!

CZW%&-1

"

$$&%

#

]U

"

8

#

5C'

'&%

"

(&1/
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#

5C0$$&9

"

1/&'
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<"B
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C&F

!

切值建立方法
!

使用
Z;ZZ$(&%

软件运用百分

位数法和
2X7

曲线法进行统计学分析)

D

!

结
!!

果

D&C

!

百分位数法结果
!

经测定
1%00

例新生儿
CZW

水平呈偏态分布#

!

19

为
$&)1

#

]U

"

<8

#

!

9%

为
1&)

#

]U

"

<8

#

!

-9

为
0&%-

#

]U

"

<8

#

!

(9

为
-&(-

#

]U

"

<8

#

!

(-K9

为
$$&//

#

]U

"

<8

#

!

((

为
'1&0

#

]U

"

<8

#见图
$

)

图
$

!!

1%0%

例新生儿
CZW

水平频数分布情况

D&D

!

2X7

曲线结果
!

见图
1

)曲线下面积$

4U7

%为

%&(()

#

(9̂ "*

为
%&((0

"

%&((/

#不同
CZW

临界值诊

断灵敏度和特异度见表
$

#统计结果得出
CZW

最佳切

值为
/&11

#

]U

"

<8

)

图
1

!!

2X7

曲线

表
$

!!

不同
CZW

临界值诊断
7W

的灵敏度和特异度

CZW

水平$

#

]U

"

<8

% 灵敏度 特异度 灵敏度
i

特异度

&

% $ % $

&

9 $ %&/-' $&/-'

&

/&11 %&(/) %&(/- $&(-'

&

$% %&--/ %&((1 $&--

&

1% %&')$ $ $&')$

E

!

讨
!!

论

!!

CZW

由垂体前叶促甲状腺素细胞合成和分泌#

是反映下丘脑
Q

垂体
Q

甲状腺功能的敏感指标#是筛

查*诊断*治疗和预后判断的客观依据&

'

'

)

CZW

诊断

切值的重要性不言而喻#因地域*人群性及检测方法

的差异决定
CZW

切值具有一定的地区差异性&

0

'

)目

前国内部分新筛中心开展
7W

筛查的切值使用试剂

盒提供的参考值#部分通过筛查一定数量标本后使用

百分位数法制订
CZW

的切值#所报道
CZW

实验切值

大都集中在
/

"

$%

#

U

"

<8

&

9./

'

)因此制订实验室的切

值具有重大意义)

国际上#新生儿
CZW

切值的制订通常以
CZW

浓

度水平
((̂ "*

为标准&

(

'

)本研究发现#

1%00

例样本

在
TZ;

上测得的
CZW

浓度值
(9̂ "*

为
-&(-

#

]U

"

<8

#

((̂ "*

为
'1&0

#

]U

"

<8

#总体浓度呈偏态分布)

按照国际标准如用
!

((

百分位召回人数相对于
!

(9

百

分位出现大幅降低#则会出现漏诊#

((̂ "*

高达
'1&0

#

]U

"

<8

#与检测样本量少有关#而
!

(9

"*

为
-&(-

#

]U

"

<8

则相对更为合理#提高了
7W

的筛查效率#

才能真正降低出生缺陷)

2X7

曲线是一种综合评价灵敏度和特异度指标

用于评估和决定临界值的方法)通常采用灵敏度和

特异度之和最大值对应的临界点)以该点作为区分

正常和异常的临界点兼具较低的假阳性率和假阴性

率&

$%

'

)本研究中
CZW

水平为
/&11

#

]U

"

<8

为广西

壮族自治区新生儿
7W

筛查在
TZ;

上的最佳阳性召

回切值)而广西地区
7W

高发&

$$

'

#因此参考
2X7

曲

线法#将广西地区在
TZ;

上
7W

筛查
CZW

切值暂定

为
/&%

#

]U

"

<8

)
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的临床应用价值)

研究表明#气道的炎性反应参与
7X;V

的发生*

发展)

C820

"

Y

M

V//

信号通路介导的炎性反应可能

是诱发气道炎症反应的重要信号通路&

(

'

)

C820

作为

模式识别受体#可在革兰阴性菌和病毒抗原等刺激

下#表达于巨噬细胞和树突细胞等免疫细胞上#并与

相应的配结合而被激活#刺激
Y

M

V//

依赖途径进行

转导#使
]8.$

受体相关激酶*

C35

受体相关因子
)

被

激活#相应的核因子
.6[

和活化蛋白
.$

被活化#从而

介导包括
C35.

(

和
]8.)

在内的多种炎性因子的表达

增多#加重肺部炎性反应过程)有研究报道#

7X;V

患者
C820

和
Y

M

V//<234

和蛋白的表达及炎性

细胞因子
C35.

(

和
]8.)

的水平均显著高于非
7X;V

患者#提示
C820

"

Y

M

V//

信号通路可能在病原菌等

刺激下#导致巨噬细胞识别并活化了其表面的
C820

#

诱导并加重了肺部炎性反应&

$%

'

)

C35.

(

和
]8.)

是介

导
7X;V

炎性反应的重要炎性介质#可反映气道的炎

性反应状态)

本研 究 结 果 显 示#观 察 组 治 疗 后 的
C820

*

Y

M

V//<234

和蛋白表达及
C35.

(

和
]8.)

水平均

显著低于治疗前及对照组#提示参附注射液埋药线治

疗可能通过下调
C820

和
Y

M

V//

的表达#抑制

C820

"

Y

M

V//

信号通路的激活#从而降低了
C35.

(

和
]8.)

的表达&

$%

'

#抑制了肺部的炎性反应#从而阻止

了
7X;V

病情的进一步发展)

综上所述#常规配合参附注射液穴位埋线治疗可

显著减少
4R7X;V

次数#改善咳嗽*胸闷等症状#改

善肺功能#提高免疫功能#其机制可能与抑制
C820

"

Y

M

V//

信号通路的激活#减少下游炎性因子的分泌#

抑制肺部炎症反应有关)
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