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烟台市新生儿先天性甲状腺功能低下症病因学分析研究
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　　【摘要】　目的　通过对先天性甲状腺功能低下症（ＣＨ）患儿甲状腺核素扫描和血清学变化分
析、对新生儿促甲状腺激素（ＴＳＨ）升高与母亲孕期甲状腺功能状态变化的比较、对确诊 ＣＨ 患儿
ＤＵＯＸ２基因测序筛查，探讨新生儿 ＣＨ 的病因分类。 方法　采集 １９９８ ～２０１０ 年烟台市新生儿出生
７２ ｈ后血样滴于滤纸上，筛查试验采用时间分辨荧光标记法测定 ＴＳＨ含量，确诊试验采用化学发光
法测定血清 ＴＳＨ、游离三碘甲腺原氨酸（ＦＴ３）、游离甲状腺素（ＦＴ４）浓度水平，利用放射性核素扫描确
定甲状腺形态、位置。 对确诊 ＣＨ患儿的 ＤＵＯＸ２基因全部外显子进行基因突变筛查，结合测序验证
及生物信息学进行分析。 结果　５２３ ４６２ 例新生儿中确诊 ＣＨ ３７２ 例，其中永久性 ＣＨ ２１６ 例，暂时性
ＣＨ １５１ 例，高 ＴＳＨ血症 ５例。 在 ３７２例 ＣＨ中，只有 ２１８例同意做了甲状腺核素扫描，包括永久性 ＣＨ
１６２ 例，暂时性 ＣＨ ５６例。 甲状腺形态基本正常的 ＣＨ 血清 ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４ 含量与甲状腺形态和功能
异常者有统计学差异（P＜０畅０１），新生儿血 ＴＳＨ升高与其母亲中孕期间甲状腺功能异常相关（P ＜
０畅０１）。 在确诊的 ＣＨ患儿中，检测到 ２ 例甲状腺肿大患儿的 ＤＵＯＸ２ 基因的外显子发生突变。 第 １
例突变发生在 ＤＵＯＸ２基因第三外显子（ｃ畅２２７Ｃ＞Ｔ），第 ２例在第 １３外显子发生突变（ｃ畅１６２１Ｃ＞Ａ）。
结论　ＣＨ患儿的甲状腺形态、位置改变不同，血清 ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４ 表达水平不同；新生儿 ＴＳＨ升高与
其母亲孕期甲状腺功能呈正相关；ＤＵＯＸ２ 基因突变可引起 ＣＨ。 此研究不仅有利于 ＣＨ 患者的早期
诊断，而且有利于开展产前诊断，提高出生人口素质。
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　　先天性甲状腺功能低下症（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ，ＣＨ）是国内外新生儿疾病筛查的主要疾病之一，该病是由于在胚胎
期或出生前后期甲状腺轴的发生、发育和功能代谢异常，引起出生后甲状腺功能减退。 ＣＨ按照病因主要分为两类，第一类是
甲状腺不发育、发育不全或异位，是造成先天性甲状腺功能减退最主要的原因。 新生儿甲状腺功能状态与其母亲妊娠期营
养、甲状腺功能等生理状态密切相关。 第二类是甲状腺激素合成障碍，多见于参与甲状腺激素合成和分泌过程中酶（过氧化
物酶、偶联酶、脱碘酶及甲状腺球蛋白合成酶等）的编码基因发生突变而导致甲状腺素不足，多为常染色体隐性遗传病。 多种
基因可导致甲状腺激素合成缺陷。 而以常染色体隐性方式遗传的 ＤＵＯＸ２基因突变越来越受到国外学者关注，目前国内却没
有该方面研究。 烟台市自 １９９８年开始开展新生儿筛查工作至今共筛查新生儿 ５２３ ４６２ 例，对确诊的 ＣＨ 患儿进行病因学分
类，并确定甲状腺发育、形态、位置变化与血清促甲状腺激素（ＴＳＨ）、游离三碘甲腺原氨酸（ＦＴ３）、游离甲状腺素（ＦＴ４）表达水
平的关系，探讨新生儿 ＴＳＨ升高与母亲中孕期甲状腺功能状况关系。 对部分确诊 ＣＨ患儿进行基因突变筛查，分析研究常见
的 ＤＵＯＸ２基因突变类型和特点。 对新生儿 ＣＨ的病因分析、治疗和预后判断提供依据。 对开展产前诊断，提高出生人口素质
具有重要意义。
　　一、对象与方法

１畅研究对象：收集１９９８ 年８ 月 １日至２０１０年 ８月３１日我市辖区的各级医院住院分娩的活产儿５２３ ４６２ 例，确诊 ＣＨ ３７２
例。 在 ３７２例 ＣＨ患儿中，只有 ２１８ 例做了甲状腺扫描，对甲状腺形态基本正常的 ６９ 例、发育不良的 ８ 例、缺如的 ２５ 例、异位
的 ９２例、肿大的 １９例 ＣＨ患儿进行血清学分析比较。 收集部分新生儿母亲中孕时期的抗凝血标本，冷冻血清。 在其新生儿
筛查之后，有选择性的进行甲状腺功能检测。 在确诊的 ３７２例 ＣＨ中，选取 １００ 例，其中甲状腺肿大的 １９ 例，缺如的 ２２ 例，异
位的 ５９例，年龄在 ２ ～１２岁的 ＣＨ患儿进行基因突变筛查。

２畅筛查试验：采集新生儿出生后 ３ ～７ ｄ足跟血于 Ｓｃｈｌｅｉｃｈｅｒ＆Ｓｃｈｌｅｉｃｈｅｒ９０３ 滤纸上，阴凉处自然晾干，放塑料袋密封 ０ ～
４ ℃保存，并递送至本实验室统一检测。 ＣＨ筛查试验采用时间分辨荧光标记法测定干血片中 ＴＳＨ含量，本实验室的切值为
１０ μＵ／ｍｌ。 初筛结果大于本实验室切值即为可疑阳性。 立即招回做确诊试验。

３畅确诊试验：采集可疑新生儿静脉血 ２ ｍｌ，分离血清上机，全自动化学发光法测定血清 ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４ 的浓度，若 ＴＳＨ升
高、ＦＴ４降低即被确诊为 ＣＨ。 确诊的 ＣＨ患儿立即给予去甲状腺素片治疗。 ２岁之内每 ３个月复查一次，根据血清学水平调
整用药剂量。 治疗至 ２周岁后停药一个月，复查 ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４。 若三项指标恢复正常，则考虑为暂时性 ＣＨ，若仍为异常则确

ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４唱０７８５．２０１１．１９．０４８
作者单位： ２６４００８　山东省烟台市妇幼保健院筛查中心

通讯作者： 吕志萍，Ｅｍａｉｌ：ｌｖｚｈｉｐ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

·９７７５·中华临床医师杂志（电子版）２０１１ 年 １０ 月第 ５卷第 １９ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｏｃｔｏｂｅｒ １，２０１１，Ｖｏｌ．５，Ｎｏ．１９



诊为永久性 ＣＨ。 给予终生治疗，并每半年复查一次，包括血清学检测、身高、体重、骨龄和智力的监测。
４畅基因检测分析：采集 ＣＨ患儿抗凝血 ２ ｍｌ，采用酚氯仿抽提方法提出基因组 ＤＮＡ，采用 Ｐｒｉｍｅｒ ５软件设计 ２４ 对引物，

分别扩增 ＤＵＯＸ２共 ３４ 个外显子。 引物贮存液浓度为 １００ ｎｍｏｌ／μｌ，工作液浓度为 １０ ｎｍｏｌ／μｌ。 ＰＣＲ反应条件：９４ ℃预变性
５ ｍｉｎ；９４ ℃变性 ３０ ｓ，５４ ～６２ ℃退火 １ ｍｉｎ，７２ ℃延伸 １ ｍｉｎ，共循环 ３５ 次；循环完成后 ７２ ℃过延伸１０ ｍｉｎ，降温至 ４ ℃。 用
２％的琼脂糖凝胶电泳观察 ＰＣＲ产物扩增情况。 ＤＮＡ测序：ＰＣＲ扩增产物由上海申速生物有限公司进行测序，计算机软件自
动处理数据，以波形和碱基序列输出测序结果。

５畅甲状腺核素扫描：ＣＨ患儿在 ２岁后停止治疗一个月，利用放射性核素扫描确定甲状腺的形态。
６畅新生儿母亲在中孕期甲状腺功能参数：ＴＳＨ、总三碘甲腺原氨酸（ＴＴ３）、总甲状腺素（ＴＴ４）、ＦＴ３、ＦＴ４、甲状腺过氧化物

酶抗体（ＴＰＯ）。 母亲甲状腺功能参数 １项异常，即视为甲状腺功能有可能异常。 作为课题前瞻性设计。
７畅统计学分析：血清学 ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４含量以均数±标准差（珋x±s）表示。 采用 t检验，以 P＜０畅０５ 示差异有统计学意义。

新生儿 ＣＨ与母亲甲状腺功能，采用χ２ 检验、配对资料的关联性分析。 用 ＶＥＣＴＯＲ ＮＴＩ软件可将患儿标本 ＤＵＯＸ２ 基因测序
结果与数据库中的信息进行基因序列比对，从中可能发现患儿 ＤＵＯＸ２基因新的突变位点，为分析 ＤＵＯＸ２ 基因突变类型和特
点提供依据。

二、结果
１畅ＣＨ的发病率：１９９８ 年 ８月 １日至 ２０１０ 年 ８ 月 ３１ 日，共筛查新生儿 ５２３ ４６２ 例，可疑阳性为 ２２６８ 例，招回可疑患儿

２２２９ 例，确诊 ＣＨ患儿 ３７２ 例。 筛查可疑阳性率 ０畅４％，招回率 ９８畅２％，确诊阳性率 １∶１４０７。 其中男女比例为 １∶１畅２６。
２畅甲状腺核素扫描情况：２１８例 ＣＨ患儿甲状腺静态显像情况见表 １。

表 1　２１８例 ＣＨ患儿甲状腺静态显像结果
甲状腺改变 例数 比例（％）

基本正常 ６９ P３１ 摀摀畅６２

发育不良 ８ <３ ��畅７５

异位 ９２ P４２ 摀摀畅２０

缺如 ２５ P１１ 摀摀畅４６

下丘脑垂体性 ４ <１ ��畅８３

肿大 １９ P８ ��畅７０

单叶 １ <０ ��畅５０

合计 ２１８ d１００ 沣

　　３畅血清 ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４表达水平与甲状腺形态学改变的关系：经甲状腺核素扫描的 ＣＨ患儿治疗前血清学 ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４
浓度水平见表 ２。

表 2　２１３ 例 ＣＨ患儿血清学表达水平（珋x±s）
甲状腺改变 例数 ＴＳＨ（ｎｇ／Ｌ） ＦＴ３（ｎｇ／ｍｌ） ＦＴ４（ｎｇ／ｍｌ）
基本正常 ６９ �５０ 亮亮畅２９ ±４９ 舷畅６２ ５ oo畅８５ ±２ W畅２１　 １６ 噰噰畅８６ ±１２ 晻畅８２　

发育不良 ８ m９７ ��畅０８ ±９６ 浇畅８６ ａ ４ }}畅７３ ±１ e畅８４ ａ １２ 垐垐畅１９ ±９ p畅６４ ａ　

缺如 ２５ �１４９ 档档畅２２ ±８５ 妹畅７１ ａｂ ２ pp畅２３ ±２ X畅００ ａｂ ５ 垐垐畅６８ ±４ p畅６５ ａｂ

异位 ９２ �１２１ 抖抖畅３５ ±１１０ 觋畅５１ ａｂ ２ pp畅３９ ±１ X畅７８ ａｂ ８ 垐垐畅７７ ±６ p畅９０ ａｂ

肿大 １９ �１０２ 侣侣畅１１ ±９８ 行畅３７ａ ３ }}畅４８ ±３ e畅０７ ａ ４ 晻晻畅９９ ±４ }畅５３ ａ

　　注：与基本正常比较，ａP ＜０畅０１；与发育不良比较，ｂP ＜０畅０１

　　４畅新生儿 ＴＳＨ升高与母亲中孕期甲状腺功能变化关系：随机检测了 ４５０ 例正常新生儿母亲中孕期甲状腺功能情况，有 ８
例有可疑表现，异常率为 １畅７８％。 ２２５ 例可疑 ＣＨ患儿母亲中有 １５ 例有可疑表现，异常率为 ６畅６７％。 １００ 例确诊 ＣＨ患儿母
亲有 １７例有可疑表现，异常率 １７％。 经χ２ 检验，三组间母亲甲状腺功能异常率比较，差异有统计学意义（P＜０畅０１）。 确诊新
生儿 ＴＳＨ升高与母亲甲状腺异常相关。 相关参数见表 ３。
　　５畅确诊 ＣＨ基因突变筛查：在 １００例确诊的 ＣＨ患儿中，我们在 ２ 例甲状腺肿大的患儿中检测到 ＤＵＯＸ２ 基因发生了突
变，第一例 ＤＵＯＸ２基因第三外显子中，第 ２２７ 位碱基 Ｔ被碱基 Ｃ替代（ｃ畅２２７Ｃ＞Ｔ），导致该处脯氨酸被亮氨酸取代（Ｐ７６Ｌ）；
第二例 ＤＵＯＸ２基因第十三外显子发生同义突变，即 ＤＵＯＸ２ ｃ．１６２１Ｃ＞Ａ （Ｒ５４１Ｒ）。 经过生物信息学分析后发现这些氨基酸
的改变均位于 ＤＵＯＸ２蛋白的非保守性位点（图 １ ～２）。
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　　三、讨论
据本次调查，我市新生儿 ＣＨ的发病率为 １∶１４０７。 发达国家的发病率在 １∶７０００ ～１∶３０００ ［１］ ，在２００４ 年上海召开的国际新

生儿疾病筛查学会第五届亚太地区会议上我国报告最新统计的 ＣＨ 发病率为１∶２１７８［２］ ，山东省的发病率为 １∶２８３１ ［３］ 。 我市
的发病率高于全国水平。 我市暂时性 ＣＨ的发病率约为 ０畅１８‰，与欧洲 ０畅１３‰～０畅５０‰水平接近，但高于国内报道 ０畅１１‰的
水平［４］ 。 原因之一，据烟台大众网健康频道 ２０１０ 年 ８月 １５日预防免疫部门统计报道，烟台市虽然是沿海城市，但也是碘缺乏
地区。

表 3　新生儿 ＴＳＨ升高与母亲甲状腺功能变化相关参数（例）

项目 例数
ＴＳＨａ

异常 正常

ＴＴ３ 鞍
异常 正常

ＴＴ４ ｂ
异常 正常

ＦＴ３ "
异常 正常

ＦＴ４ ｃ
异常 正常

ＴＰＯ唱Ａｂ
异常 正常

确诊 １００ /８ &９２ 倐０ 哌１００ O２ 槝９８ 趑１ Q９９ �４  ９６ f２ 妹９８ J
可疑 ＋正常 ６７５ /１０ :６６５ 枛４ 哌６７１ O１ 槝６７４  ０ Q６７５ 亮２  ６７３ z６ 妹６６９ ^

χ２ 值 １６ ⅱⅱ畅３１ ０ GG畅５９ ７畅７４ ６ 构构畅７５ １５ 唵唵畅５５ １ VV畅０５

P 值 ＜０ 贩贩畅０１ ＞０ pp畅０５ ＜０ ))畅０１ ＜０ 忖忖畅０１ ＜０ 洓洓畅０１ ＞０ ��畅０５

注：ＴＳＨ异常与对照组，ａ r＝５畅７８；ＴＴ４ 异常与对照组，ｂ r＝１３畅７５；ＦＴ４ 异常与对照组，ｃ r＝１４畅０２

　　ＣＨ的诊断目前分为一般性诊断和甲状腺核素扫描诊断。 一般性诊断主要是通过实验测定血液 ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４浓度水平，
确定甲状腺功能低下的程度和性质，目前国内主要是通过血清学做出确诊。 病因学诊断，主要包括放射性核素甲状腺扫描，
以明确甲状腺的发生、发育及功能情况。 本研究发现所有存在甲状腺异常的患儿除极个别外，均为永久性 ＣＨ，并且血清学变
化明显异常。 放射性核素甲状腺扫描对诊断永久性 ＣＨ非常有效［５］ 。 但是在我院确诊的 ＣＨ患儿中，只有 ２／３左右做了甲状
腺核素扫描，并且是初筛值显著异常的患儿，所以本报道统计的器官性病变较高。

甲状腺是人类最早发育的内分泌器官，自妊娠第 １２ 孕周起，胎儿甲状腺即开始吸收碘［６］ ，至妊娠第 ２０ ～２２ 孕周，调节甲
状腺素分泌的下丘脑唱垂体唱甲状腺轴基本发育完善。 甲状腺在胚胎时期发育情况，直接影响新生儿出生后甲状腺功能。 同
时，由于新生儿在胚胎发育早期所需要甲状腺素主要来自母体，因此，孕妇甲状腺功能状态直接影响胚胎早期胎儿甲状腺的
发育情况。 本研究结果显示，可疑 ＣＨ的新生儿母亲甲状腺功能异常率高于正常新生儿母亲，阳性患儿母亲明显高于可疑患
儿母亲。 可见，母亲甲状腺功能异常与新生儿 ＴＳＨ值升高成正相关。 但是研究人数只是课题设计，随着标本量的增多比例会
有所变化，因为孕妇甲状腺功能检测不是孕期必查保健内容，所以不能做系统的统计分析。

编码 ＤＵＯＸ２的基因位于人类第 １５ 号染色体上，含有 ３３个外显子，ｃＤＮＡ长度为 ６畅４ ｋｂ。 其翻译的 ＤＵＯＸ２ 蛋白由 １５４８
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个氨基酸组成，包括 ２６个氨基酸信号肽。 ＤＵＯＸ２蛋白位于甲状腺细胞的顶膜，与甲状腺过氧化氢（Ｈ２Ｏ２ ）的产生相关。 在甲
状腺激素合成过程中，ＴＰＯ需要 Ｈ２Ｏ２ 催化氨基酸残基的碘化和碘化氨基酸残基的耦合。 一旦 ＤＵＯＸ２发生基因突变，造成其
功能异常，不能正常提供 Ｈ２Ｏ２ ，使碘不能有机化，甲状腺激素合成不足，这是导致 ＣＨ的发病机制之一［７］ 。 国外文献报道已有
二十多种基因突变。 Ｖｉｇｏｎｅ等［８］研究了 ２例度过新生儿期的 ＣＨ、局部碘有机化缺陷和轻微的长期高促甲状腺素血症同胞患
者。 患者是无义密码子突变（Ｒ８４２Ｘ）和错义突变（Ｒ３７６Ｗ）的杂合。 由于体外的完全胞内保留，Ｒ３７６Ｗ成为了一个无效突变
体，而使这些患者的 ＤＵＯＸ２活性完全丧失。 Ｖａｒｅｌａ等［９］筛选了 １７例碘有机化缺陷的无亲缘关系的患者，发现了 ２ 例永久性
ＣＨ患者有杂合 ＤＵＯＸ２突变。 其中一个杂合子是错义突变（Ｑ３６Ｈ），此突变在由 ＤＵＯＸ２ 重组的异源系统中表达时使 ＤＵＯＸ２
的功能完全丧失，这表明了异种患者的 ＤＵＯＸ２活性的完全丧失。 ２００９ 年，Ｔｏｎａｃｃｈｅｒａ 等［１０］在一例永久性 ＣＨ 中发现了 ２ 个
新的 ＤＵＯＸ２突变（Ｃ２７３２Ｔ、Ｇ３１５５Ａ）。 因此，对于 ＤＵＯＸ２基因的研究受到越来越多的关注。 新生儿 ＣＨ是可以早期治疗的新
生儿疾病之一，新生儿筛查的宣传和政府相应的政策出台将有利于 ＣＨ患者的早期诊断和提高出生人口素质。
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