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新生儿先天性甲状腺功能低下症筛查切值探讨
周晓莹，陈用庚，叶 青，郑冼华，赖有行

（广东省妇幼保健院检验科，广东 广州 510010）

【摘要】 目的 确立本实验室筛查的新生儿先天性甲状腺功能低下症(CH)促甲状腺素(TSH)的阳性召回切

值。方法 采用时间分辨镧系荧光免疫(DELFIA)技术对出生72 h后的新生儿足跟全血血片进行TSH的检测，将

124 242例新生儿CH筛查的数据汇总，利用数据统计软件SPSS18.0的ROC分析法，对初筛及确诊数据进行科学

分析。结果 ROC分析法确定的CH筛查阳性召回切值为9 mU/L，其灵敏度为100.0%，特异度为98.7%，筛查阳

性率为2.7‰。结论 筛查阴性部分即TSH小于9 mU/L的确诊数据对切值确定存在影响，本实验室新生儿先天

性甲状腺功能低下症筛查的最佳召回切值为9 mU/L。
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【Abstract】 Objective To establish the cut-off value of positive recall for newborn congenital hypothyroid-

ism (CH) thyrotropin (TSH) in the screening laboratory. Methods Screened the TSH of full heel blood for

72-hours-old neonate by time-resolved lanthanide fluorescence immunoassay (DELFIA) technology, then collected

the CH screening data of 124 242 cases of neonate, scientifically analyzed the initial screen and diagnose data with

method of receiver operating characteristic curve (ROC) of data statistical software SPSS18.0. Results The best cut

off value of TSH calculated by ROC analysis was 9 mU/L, and the sensitivity and specificity was 89% and 90%, and

the recall rate was 0.27%. Conclusion The diagnose data of negative (TSH under 9 mU/L) has significant effect on

result, and the best cut off value of TSH is 9 mU/L.
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·论 著·

我国每年有 80~120万新发的出生缺陷病例，其中
先天性甲状腺功能低下症(Congenital hypothyroidism，
CH)是目前国内外最常见的新生儿先天性代谢疾病之
一[1]。对新生儿进行先天性甲状腺功能低下症的筛查，
是为了在小儿出现症状之前进行诊断和治疗，避免造
成不可逆的损害，是降低残疾儿发生率的重要措施[2]。
目前，新生儿先天性甲低主要筛查方法为定量测定干
血片上促甲状腺激素(TSH)值，然后与实验室阳性切值
进行比较，筛查结果高于实验室切值为筛查阳性，其中，
筛查切值的确定是影响筛查质量的一个重要环节[3]。
选择理想的TSH切值及召回参考值可减少漏诊、误诊
的发生及减少召回复查率 [4]。笔者对本筛查中心
2008-2011年度的 124 242例新生儿CH筛查的数据进
行汇总，并对新生儿CH筛查中TSH的不同临界值进行
了研究和探讨，以确立适合本筛查中心的筛查切值。

1 材料与方法

1.1 血样采集 样品来自2008年1月至2011年
7月本院以及其他合作医疗机构所出生的新生儿，共
计 124 242例。于新生儿出生 72 h后采足跟血，吸附

于特定的 S&S903 滤纸，自然晾干后装入塑料袋密
封，2℃~8℃冰箱保存，按规定时间送到筛查中心。

1.2 试剂、仪器及方法 采用时间分辨镧系荧
光免疫分析法(DELFIA)进行TSH检测。测定仪器为
芬兰Wallac公司生产的DELFIA-1234型分析仪。试
剂为该公司提供的新生儿TSH检测试剂盒，并严格
按试剂盒内说明书操作。以 TSH≥9 mU/L (按试剂
说明书建议)为限，对初筛TSH值≥9 mU/L的进行召
回确诊，确诊采用化学发光法检测血清中的促甲状腺
素(TSH)、三碘甲状腺原氨(T3)、甲状腺素(T4)、游离三
碘甲状腺原氨(FT3)和游离甲状腺素(FT4)。

1.3 数据收集 收集并录入所需初筛及确诊数
据，以样品号、初筛数据、确诊数据等为变量建立
SPSS18.0数据库。

1.4 数据分组及统计 为了确定筛查切值，并
了解初筛阴性即TSH<9 mU/L对切值确定的影响，将
初筛阴性共 23 199例假定全为非CH，按一定比例加
入已召回确诊数据，分成四组。分组方法为：保持
TSH≥9 mU/L的数据不变，只增加TSH<9 mU/L的数
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据量。四组数据总例数分别为231例、3 846例、6 352

例、12 770 例，频数分布见表 1。应用 SPSS18.0 软件

分别对四组数据进行灵敏度、特异度分析并绘制

ROC曲线。

2 结 果

在124 242例新生儿中，筛查TSH值≥9 mU/L的

合计342例，筛查阳性率为2.7‰。对筛查阳性的可疑

患儿进行召回确诊，共召回231例，召回率为67.5%。根

据确诊标准，确诊CH 71例，检出率为1:1 750。

利用 SPSS 数据统计软件对各组新生儿 TSH 值

进行ROC曲线分析，得出ROC的各项指标。见图 1

和表 2。在第 1组数据中,当筛查切值为 18 mU/L时，

Se=0.718、1-Sp=0.837，Se+Sp出现最大值为1.556，即

最佳筛查切值为 18 mU/L。曲线下面积 AUC 为

0.833，标准误为0.031。同样运行其他几组数据，分别

输出其对应的Se和1-Sp值，从表2中均可查到。由于

目前采用的TSH的切值多在8~20 mU/L [4-6]之间，故本

表仅列出从TSH切值为7~20 mU/L 的各项指标。如

作99%百分数法确定的筛查切值为8.25 mU/L。

表1 四组TSH数据分组图(例)
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表2 四组数据ROC指标

TSH值
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图1 第1组数据所生成的ROC曲线
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3 讨 论

我国新生儿先天性甲状腺功能低下症的筛查通

常采用TSH为指标，而TSH切值的正确选取决定了

整个筛查的质量，切值太高容易漏诊，太低召回的工

作量则大大增加。理想的切值既要有较高的灵敏

度，又要有较大的特异度。以往通常取 99%的可信

限为切值，但无法具体表达其敏感性和特异性的关

系，且使用百分位数法确定的筛查切值的阳性结果

为多因素所致，CH 只是其中一个影响因素，应用

ROC曲线法是针对CH这一种疾病进行研究制定临

界点 [7]，故百分位数法确定与 ROC 曲线法确立的切

值会存在差异，并且利用ROC曲线法确定筛查切值

更为适合、更加全面，可优先考虑应用于对切值的

分析和探讨。

应用ROC工作曲线能将敏感性和特异性两者进

行综合评价，一般以 ROC 曲线距离左上角最近处作

为兼顾敏感度和特异度的临界点，或敏感度和特异度

之和最大值对应的临界点，以该点作为区别正常或异

常的临界点[7]。以召回确诊数据(第1组)作ROC曲线

分析，当TSH切值为 18 mU/L时，筛查实验Se+Sp出

现最大值 1.556，与黄欧平等[4]以及朱文斌等[5]所报道

的切值相近。但与利用 99%百分数法确定的筛查切

值 8.25 mU/L 有较大差距。笔者认为百分位数法与

ROC曲线法确定筛查切值应是一致的，百分位数法

确定的切值与组 1切值存在的差异主要源于筛查阴

性部分的确诊数据缺失，从而造成切值升高。

为了解初筛阴性的数据缺失对切值确立的影响，

笔者将初筛阴性假定全为非CH，将数据分成四组，并

分别对其进行ROC曲线分析。结果显示，当TSH≥

9 mU/L 的数据不变时，随着 TSH<9 mU/L 的数据逐

渐增加，灵敏度和特异度之和由第1组TSH=18 mU/L

时最佳，Se=0.718，1-Sp=0.163，AUC 为 0.833，移至第

4 组 TSH=9 mU/L，Se=1.00，1-Sp=0.013，AUC=0.998。

Se+Sp最大值不断向TSH值低的方向移动，其最佳值

向 9 mU/L靠近，并且趋向恒定。从曲线下的面积来

看,其AUC也从 0.833上升至 0.998，说明初筛阴性的

数据对切值的确立有明显影响。

鉴于 18 mU/L 并不适合作为筛查切值，而报道

先天性甲状腺功能低下患儿血TSH值正常者为小概

率事件(1:100 000) [8-9]。将初筛阴性假定全为非CH，

并加入到切值确定中，该做法所引起的假阴性对筛

查切值的影响较小。故采用加入初筛阴性数据后

确定的筛查切值 9 mU/L (Se=1.00，1-Sp=0.013，筛查

阳性率为2.7‰)更具代表性，9 mU/L适合作为本实验

室切值。

目前，由于国内对于新生儿先天性甲状腺功能低

下症的筛查并没有确定一个全国性的筛查切值，这使

得各地新生儿先天性甲状腺功能低下症的切值并不

统一，江西省妇幼保健院新生儿疾病筛查中心采用

TSH>15 mU/L 为筛查切值 [4]；顾学范 [10]认为 TSH 的

切值为应为 10 mU/L，高于或接近切割点的标本建

议复测。究其原因，筛查切值会因实验方法的不同

及人群和地域的不同而有所变化，故在没有全国性的

筛查切值的前提下，确立一个适合自己实验室的筛查

切值有其必要性。
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