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2023 年美国儿科学会先天性甲状腺功能
减低症筛查与管理指南解读

刘畅,张立琴,杜伟,刘婷廷

青岛大学附属青岛妇女儿童医院,山东 青岛摇 266034

摇 摇 摘摇 要:摇 先天性甲状腺功能减低症是儿童常见的甲状腺疾病,若未及时筛查、诊治可造成智力、体格发育不可逆的

损伤。 2023 年 1 月美国儿科学协会发布了关于先天性甲状腺功能减低症筛查与管理指南,对于先天性甲状腺功能减低症

病理生理学、新生儿筛查方案与流程、影像学与基因学诊断、长期随访管理与评估等方面进行了详细阐述。 本文参考国内

外文献对指南重点内容进行解读,以便于我国儿科医生借鉴。
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Interpretation of guideline on the screening and management of congenital
hypothyroidism issued by American Academy of Pediatrics in 2023
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Corresponding author: ZHANG Liqin, E鄄mail: qdzlq1968@ 163郾 com
Abstract:摇 Congenital hypothyroidism is a common thyroid disease in children郾 If it is not screened and treated in a timely

manner, it can cause irreversible damage to intellectual and physical development郾 In January 2023, the American Academy of
Pediatrics issued guideline on the screening and management of congenital hypothyroidism郾 The guideline provides detailed
information on the pathophysiology of congenital hypothyroidism, neonatal screening programs and procedures, imaging and genetic
diagnosis, long鄄term follow鄄up management, and evaluation郾 To make it more convenient for domestic pediatricians to use as a
reference, this article provides an interpretation of some key contents by referring to domestic and foreign literature郾
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摇 摇 先 天 性 甲 状 腺 功 能 减 低 症 ( congenital
hypothyroidism,CH)是儿科领域最常见的内分泌疾

病,是由于下丘脑鄄垂体鄄甲状腺轴出现发育或功能

异常,导致甲状腺激素( thyroid hormone,TH)产生不

足,无法维持机体组织和功能正常发育的疾病[1鄄2]。
本病通过新生儿筛查(newborn screening,NBS)可以

早期诊断和治疗。 研究表明,大部分患儿成年后的

神经认知水平基本正常[1,3]。 2023 年美国儿科学会

发表的《先天性甲状腺功能减低症:筛查与管理指

南》(以下简称《指南》),对新生儿筛查时血样本采

集时间、筛查方案与流程、诊治、随访评估等方面进

行了详细阐述,并强调当出现临床症状时,即使 NBS
结果正常,也需要考虑是否重新进行血清促甲状腺

激素(TSH)和游离甲状腺素(FT4)浓度的检测[3鄄4]。
现对《指南》重点内容进行解读,以期为临床工作者

提供参考。

1摇 病理生理

《指南》在阐述 CH 病理生理学时,着重介绍了

碘的重要性,并说明美国超过一半的孕妇可能患有

轻度碘缺乏症。 碘缺乏可导致 TH 合成不足,而 TH
对胎儿神经系统的发育起着重要作用。 胎儿所需的

甲状腺素(T4)来源于孕母,这种保护持续到妊娠晚

期直至出生。 当孕母存在碘缺乏或患有甲状腺疾

病,不能产生足够的 T4 时,即使 CH 患儿早期诊断

并给予治疗,其神经认知发育仍可出现显著缺陷[5]。
因此,充足的碘以及甲状腺疾病的早期诊治与管

理[6],对于备孕期、妊娠期、哺乳期妇女极其重要。
我国研究显示,约 48%孕早期妇女碘缺乏[7]。 我国

对于备孕期妇女已开展碘补充的宣教,以及甲状腺
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疾病的筛查、诊治[8],并将血清 TSH 检测纳入国家

免费孕前优生健康检查项目[9]。 对于备孕期、孕产

期、哺乳期妇女碘缺乏预防,以及甲状腺疾病的评

估、诊治、管理、随访[8]等措施的施行,在很大程度上

减少了甲状腺疾病对母儿造成的危害。

2摇 新生儿筛查

2郾 1摇 样本采集摇 《指南》指出收集 NBS 样本时间首

选为 48 ~ 72 小时,因足月新生儿在生后数小时内

TSH 浓度升高,在 24 ~ 48 小时内收集可导致假阳性

率升高[10]。 但考虑到产妇住院时间缩短,为了避免

漏筛 CH,在 24 小时后(最好 48 ~ 72 小时)、出院前

或出生 1 周内进行采集,且以较早时间者为准,如新

生儿 24 小时内随产妇出院,需在出院前采集。 对于

患有重症(经 NICU 收治)、早产(<妊娠 32 周)、极低

出生体重(<1500 g)、在采集 NBS 前接受输血、同卵

双胞胎、卵型不明的同性双胞胎、多胞胎、21 ~ 三体

的新生儿,均需在 2 ~ 4 周龄时进行第二次 NBS 检

测(因 NBS 较血清 TSH 和 FT4 检测成本较低)。 如

果在校正胎龄 36 周前已进行第二次 NBS 检测,即
使结果正常,也建议在 4 周后(6 ~ 8 周龄)或校正胎

龄 36 周时(以较早者为准)重复 NBS 检测[11]。 并

提示 NBS 检测需根据特定年龄的参考范围来解释

结果。 我国 2023 年对于采血时间也进行更新[12],
提倡正常采血时间为 48 小时 ~ 7 天,对于未能及时

采血者,采血时间一般不超过生后 20 天。 对于输血

患儿,输血前以及输血后 120 天均需进行样本采集。
对于危重儿、低出生体重儿等特殊患儿应重复采

血[13]。 欧洲指南[1] 指出,最佳采血时间为生后 48
小时,印度、西班牙[14鄄15] 等国家,均建议采血时间最

好为 48 ~ 72 小时。 虽然早采血可增加采血的覆盖

率,但可能导致召回人数增多,临床工作中应根据各

个国家的实际情况择优选择。
2郾 2摇 NBS 筛查方案摇 《指南》提出 3 种不同的筛查

方案(先筛 TSH,后筛 T4;先筛 T4,后筛 TSH;T4 和

TSH 同时筛查),3 种方案对中重度原发性 CH 患儿

的检出率相似,对轻度原发性甲状腺功能减退症患

儿、迟发型原发性甲状腺功能减退症(“迟发型 TSH
升高冶)、中枢性 CH 患儿的检出率有所差异。
2郾 2郾 1摇 先筛 TSH,后筛 T4摇 首先进行 TSH 检测,当
TSH 升高时,再检测 T4。 该方案更能检出轻度原发

性 CH 患儿,但无法检测出迟发型 TSH 升高和中枢

性 CH 的患儿。
2郾 2郾 2摇 先筛 T4,后筛 TSH摇 首先进行 T4 检测,当
T4 降低,再检测 TSH。 该方案更能检出部分中枢性

CH[16]以及迟发型 TSH 升高(对初始 T4 低而 TSH
正常进行重复筛查)患儿,因早产、低出生体重或患

有急性疾病的新生儿更可能出现 TSH 延迟升高,该
类患儿早期可出现 T4 降低。
2郾 2郾 3摇 T4 和 TSH 同时筛查 摇 同时进行 T4 和 TSH
筛查,该方案可检出包括轻度原发性 CH 以及大部

分中枢性 CH 患儿[17鄄18]。 对于早产儿、低出生体重

儿等特殊疾病情况需重复采集血样的患儿(详见

2郾 1 样本采集要求),可检测出部分迟发型 TSH 升高

患儿。
2郾 3摇 NBS 结果解读摇 《指南》指出,当 TSH>40mIU /
L 时,应在采集静脉血后立即给予左旋甲状腺素片

(L鄄T4) 治疗, 无需等待结果; 当 TSH 升高但 臆
40mIU / L 时,建议等待静脉血结果(最好是 24 小时

内),确诊后开始 L鄄T4 治疗。 另有文献报道[13],若
TSH>40mIU / L,可同时结合甲状腺 B 超结果,若 B
超提示甲状腺缺如或发育不良,应立即给予治疗。

3摇 CH 确诊

3郾 1摇 血清学检测 摇 对于 NBS 结果异常患儿,应进

行体格检查,并尽快(尽可能在 24 小时内)进行血清

学检测以明确诊断,《指南》中提到的血清学检测包

括 TSH 浓度、FT4(或 T4)浓度、FT3(或 T3)浓度,但
FT3(或 T3)浓度对于 CH 临床诊断意义不大。 并特

别强调需评估患儿是否为 TSH 受体抗体(TRBAb)
导致的甲状腺功能减退。 如果婴儿母亲有自身免疫

性甲状腺疾病史或既往母亲生育受 TRBAb 影响的

婴儿,除了治疗 CH,无需对 TRBAb 浓度升高进行额

外治疗,该婴儿可能为暂时性 CH。 对于血清学检测

TSH 浓度升高 FT4 浓度降低的患儿,诊断为 CH,并
立即治疗。 对于血清学检测 TSH 浓度升高 FT4 浓

度正常的患儿,代表轻度原发性甲状腺异常,诊断为

高 TSH 血症或亚临床甲状腺功能减退症。 TSH 浓

度升高表明下丘脑鄄垂体鄄甲状腺轴分泌的甲状腺激

素未满足机体需求,所以该类患儿若 TSH>20mIU / L
应给予治疗;若 TSH 浓度升高但臆20mIU / L,可以治

疗,也可以每 1 ~ 2 周监测 TSH 和 FT4 浓度,若 FT4
浓度逐渐降低或 TSH>10mIU / L 持续超过 4 周龄,则
应给予治疗;若 TSH>5mIU / L 但臆10mIU / L 持续超

过 4 周龄的婴儿,没有足够的证据证明是否治疗,建
议观察。 如果血清检测 TSH 浓度正常或降低,FT4
浓度降低,可能为中枢性甲状腺功能减退症。 当 T4
浓度较低但 FT4 浓度正常时,测定甲状腺素结合球

蛋白浓度有助于区分中枢性 CH 和甲状腺素结合球

蛋白缺乏症[13,16鄄20]。 同时指出患有中枢性 CH 患儿
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在开始治疗前应评估其是否有其他下丘脑鄄垂体功

能障碍,因为治疗后可能会降低皮质醇水平。
3郾 2摇 影像学检查摇 《指南》中提到的影像学检查包

括甲状腺超声及甲状腺核素显像是可以选择的,但
并不是必需的。 因影像学检查不会改变大部分患儿

3 岁前的临床治疗与管理。 但又因部分甲状腺超声

或核素显像检查可能有助于确定 CH 的病因[21],所
以可以进行甲状腺影像学检查,但不能因为影像学

检查延误治疗。 欧洲指南[1] 强烈建议,确诊的 CH
患儿在开始治疗前进行甲状腺核素显像(结合或不

结合高氯酸盐排除实验),或甲状腺超声影像学检

查,同样不能因为影像学检查而延误治疗。
《指南》指出,甲状腺超声检查可以在无辐射的

情况下确定甲状腺组织的存在和位置[22鄄23],但对于

异位甲状腺组织敏感性较低[24鄄25]。 无论是否检出异

位腺体,在正常位置上未发现甲状腺组织均可诊断

为永久性 CH。 当甲状腺超声提示肿大,同时血清甲

状腺球蛋白升高,表明 TH 合成缺陷[25]。 所以进行

血清甲状腺球蛋白测定将区分甲状腺球蛋白合成缺

陷与其他遗传因素所致的甲状腺素生成障碍,或暴

露于除碘以外的外源性甲状腺肿(如抗甲状腺药

物) [26]。 而核素显像可以定位功能性甲状腺组织,
但只能在 TSH 升高(开始治疗前或在最初治疗的 2
~ 3 天)时进行,若 TSH<30mIU / L 或在开始治疗 20
天以上将无法定位[27]。 如果核素显像提示异位甲

状腺,则诊断为永久性 CH。 出生时核素显像正常的

患儿可能为暂时性甲状腺功能减退。
3郾 3摇 基因学检查摇 《指南》对基因学检查进行了较

为详细的介绍。 对于单纯原发性 CH 患儿,当基因

检测改变临床管理时可选择进行。 对于可识别的综

合征、中枢性 CH 或有遗传性疾病的患儿,基因检测

有助于评估患儿本身及其家庭成员的复发率。 且指

出 CH 可能与几种单基因突变或某些综合征 (如

CHARGE 综合征、Williams 综合征)相关[28],并分类

列举出与 CH 相关的基因或转录因子,如可引起甲

状腺发育不全的相关基因(NKX2鄄1、FOXE1、PAX8、
TSHR、NKX2鄄5、 GLIS3、 JAG1、 TBX1、 NTN1、 CDCA8、
TUBB1[29,30] )、 甲 状 腺 素 生 成 障 碍 的 相 关 基 因

(TSHR、GNAS、SLC5A5、SLC26A4、DUOX2、DUOXA2、
TPO、TG、IYD[29鄄30] ),以及与中枢性 CH 相关的转录

因 子 ( 包 括 HESX1、 LHX3、 LHX4、 SOX3、 OTX2、
PROP1 或 POU1F1[18,31])。

《指南》同时说明,甲状腺发育不全与甲状腺素

生成障碍有关的基因之间存在一些表型的重叠,且
相当大比例的 CH 患儿可能是由两个或多个基因的

突变相互作用引起的[31鄄32]。 另外,即使 CH 没有明

显的综合征,其先天性异常的风险也升高,约 75%
的中枢性 CH 患儿存在其他垂体激素缺乏,单纯中

枢性 CH 罕见,其中 IGSF1 突变是常见引起单纯中

枢性 CH 原因,罕见基因突变包括促甲状腺素释放

激素受体、TSH 的 茁 亚基(TSHB)、TBL1X 或 IRS4 的

突变[20,33]。

4摇 治摇 疗

《指南》提出口服左旋甲状腺素(L鄄T4)片是首

选治疗方法,部分 L鄄T4 混悬液所含剂量可能不稳

定,进而影响治疗效果。 当静脉给药时剂量应为口

服剂量的 75% [34鄄35]。 母乳喂养对患儿无影响。 常

规 L鄄T4 起始剂量(每日 10 ~ 15 mcg / kg)常导致 FT4
水平升高,需在治疗开始后的 2 周复查,以便确定是

否需减少剂量[36]。
对于甲状腺激素持续重度抵抗(尽管 FT4 浓度

正常或升高,但 TSH 浓度仍持续升高)的患儿,在治

疗中未明确是优先使 TSH 浓度恢复正常,还是使

FT4 浓度恢复正常。 虽然单独使用 L鄄T4 无法使甲

状腺功能充分改善,也尚未证明使用碘甲状腺原氨

酸可改善结局[37鄄38]。

5摇 监测、随访与评估

5郾 1摇 监测摇 《指南》对于 6 月龄内患儿的检测频率

更高,治疗开始后每 2 周检测 1 次直至血清 TSH 水

平正常,6 月龄内 1 ~ 2 个月检测 1 次,而严重 CH 患

儿(初始血清 TSH >100mIU / L 或 FT4<0郾 4 ng / dL)
每月 1 次。 为了避免 FT4 水平的假性升高,抽血时

间需在给予 L鄄T4 至少 4h 后采集。 6 月龄后每 2 ~ 3
个月检测一次直至 1 岁;1 ~ 3 岁之间每 3 至 4 个月

检测一次。
5郾 2摇 随访 摇 《指南》提出在患儿 3 岁后可仅检测

TSH 浓度,如果服药依从性差或控制不佳时同时测

定 FT4 浓度,应每 6 ~ 12 个月进行一次临床和生长

发育评估。 在随访过程中需特别关注行为和认知发

育,CH 患儿发生神经认知和社会情绪功能障碍的风

险高于未患病的同龄人[39鄄40]。 尽管超过 80% 的患

儿在 3 月龄前接受 L鄄T4 治疗的智商大于 85,其中

77%的患儿在以后的生活中存在算术能力、言语或

精细运动协调方面的认知障碍。 并指出 CH 患儿出

现听力缺陷的风险较高,当出现语言发育异常时,应
进行听力评估[41鄄42]。
5郾 3摇 评估摇 《指南》提出对于所有 CH 患儿均应在 3
岁时进行停止治疗试验[1,4,43],特别是患儿治疗所需
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L鄄T4 剂量较低时[ <2ug / ( kg / d)]。 在甲状腺发育

不全或在治疗的情况下,患儿 1 岁后 TSH 浓度 >
10mIU / L,可被确诊为永久性。 并对 L鄄T4 的停止治

疗试验方法详细描述如下:1) L鄄T4 停止治疗 4 周后

检测血清 TSH 和 FT4 浓度。 2)如果 TSH 和 FT4 浓

度在特定年龄的参考范围,则确诊为暂时性 CH。 3)
如果 TSH>10mIU / L 和 /或 FT4 浓度较低,则确诊为

永久性 CH,并重新开始 LT鄄4 治疗。 4)如果 TSH 浓

度轻度升高 (大于特定年龄的参考范围, 但 臆
10mIU / L)而 FT4 浓度正常,则在 4 ~ 8 周内再次检

测血清 TSH 和 FT4 浓度,以确定是否存在淤甲状腺

功能正常(表明暂时性 CH);于永久性 CH(TSH >

10mIU / L 或低 FT4);或盂持续性高 TSH 血症(TSH
浓度持续升高,但臆10mIU / L,FT4 浓度正常)。 对

于持续性高 TSH 血症是否需治疗未明确,但许多医

师会选择治疗。 5)在进行停止治疗的试验时,患儿

一定要做到按时随访。 见图 1。
综上,全球范围内开展的 NBS 为早期诊治改善

不良预后起到显著作用,对于后期的随访、管理也同

样重要,《指南》着重说明强调,即使 NBS 结果正常,
当患儿出现甲状腺功能减退的临床症状或体征(如
后囟过大、巨舌、脐疝、黄疸时间延长、便秘、嗜睡或

低体温)时,均应检测血清 TSH 和 FT4 水平。

图 1摇 先天性甲状腺功能减退症新生儿筛查流程

Fig郾 1摇 Newborn screening procedure of congenital hypothyroidism
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