
153现代检验医学杂志　第 37 卷　第 2 期　2022 年 3 月　J Mod Lab Med, Vol. 37, No. 2, Mar. 2022

西安市先天性肾上腺皮质增生症新生儿 
末梢血 17α- 羟孕酮筛查切值研究

南阿妮，孟祥萍，万星琦，郭　蕾（西安市妇幼保健院，西安  710003）

摘　要 : 目的　初步探讨西安市不同性别、孕周及出生体重新生儿先天性肾上腺皮质增生症 (congenital adrenal 
hyperplasia，CAH) 筛查切值。方法　回顾性分析 2019 年 1 月～ 2020 年 12 月西安市新生儿疾病筛查中心 170 949 例

新生儿，出生体重为 3.245±2.735 kg，孕周为 34.05±9.05 周，采用全自动荧光免疫分析仪检测足跟血 17α- 羟孕酮

（17α-hydroxyprogesterone，17α-OHP）水平，其中初筛阳性 2 678 例，筛查阳性 391 例，确诊 14 例。按照性别、出生

孕周和体重进行分组，组间差异有统计学意义 (P ＜ 0.05)，并以 99% 百分位数确定切值。结果　不同性别、出生孕周

及体重新生儿 17α-OHP 浓度 99% 百分位数在 9.40~24.47 nmol/L 之间，组间差异具有统计学意义（Z=22.50~104.31，
均 P ＝ 0.000）。不同性别、出生孕周及体重新生儿 17α-OHP 初筛阳性率及筛查阳性率组间差异具有统计学意义（χ2 ＝ 
20.578~7 152.872，均 P ＝ 0.000）。性别、出生孕周和体重与 17α-OHP 水平呈负相关，Beta 系数分别为 -0.077，-

0.282 和 -0.147。早产或低体重新生儿以 22.00 nmol/L 为切值时，初筛阳性病例由 2 678 例减少至 1 649 例。结论　不

同孕周及出生体重新生儿 17α-OHP 水平有差异，应将西安地区新生儿 17α-OHP 筛查切值修改为正常体重足月儿为 
11.00 nmol/L，早产或低体重新生儿为 22.00 nmol/L。
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Study on the Cut-off Value of 17α-Hydroxyprogesterone in Peripheral Blood 
of Neonates with Congenital Adrenal Hyperplasia in Xi’an

NAN A-ni, MENG Xiang-ping, WAN Xing-qi, GUO Lei

（Xi’an Maternal and Child Health Care Hospital,  Xi’an 710003, China）

Abstract :Objective　To preliminarily explore the screening cut-off of congenital adrenal hyperplasia ( CAH ) in newborns of 
different gender, gestational age and birth weight in Xi’an. Methods　A retrospective analysis of 170 949 newborns from the 
Xi’an Neonatal Disease Screening Center from January 2019 to December 2020 with a birth weight of 3.245±2.735 kg and a 
gestational age of 34.05±9.05 weeks. Among them, 2 678 cases were positive in the initial screening, 391 cases were positive 
in the screening, and 14 cases were confirmed. Detecting the level of 17α-OHP in heel blood with an automatic fluorescence 
immunoassay instrument, according to gender and gestational age and weight were divided into groups, and the differences 
between the groups were compared, the difference was statistically significant ( P ＜ 0.05), and the cut-off was determined by the 
99th percentile. Results　The 99th percentile of 17α-OHP concentration of newborns with different gender, gestational age and 
birth weight was between 9.40~24.47 nmol/L, and the difference between the groups was statistically significant (Z=22.50~104.31, 
all P=0.000). The positive rates of 17α-OHP in the initial screening and screening of newborns of different gender, gestational 
age and birth weight were statistically different (χ2=20.578~7 152.872, all P=0.000). The gnder, gestational age and weight were 
negatively correlated with 17α-OHP levels, and the Beta coefficients were -0.077, -0.282 and -0.147, respectively. When the 
cut-off of premature or low birth weight newborns was 22.00 nmol/L, the number of positive initial screening cases decreased 
from 2 678 to 1 649. Conclusion　The 17α-OHP levels of newborns with different gestational weeks and birth weights were 
different. The cut-off of 17α-OHP screening for newborns in Xi’an area should be revised to 11.00 nmol/L for normal-weight 
term infants and 22.00 nmol/L for premature or low-weight newborns.
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先天性肾上腺皮质增生症 (congenital adrenal 
hyperplasia，CAH) 是以肾上腺皮质激素合成过程
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中缺乏某种酶导致皮质醇合成障碍为主要特征的先

天性常染色体隐性遗传病 [1]。CAH 中最常见的类型
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是 21- 羟化酶缺乏症（21-hydroxylase deficiency，21-
OHD）和 11β- 羟化酶缺乏症（11β-hydroxylase defi-
ciency，11β-OHD），在所有患儿中分别占 90%~95%
和 8%[2-3]。17α- 羟孕酮（17α-hydroxyprogesterone，

17α-OHP）是皮质醇的前体，只在 21-OHD 和 11β- 
OHD 时才会升高，许多国家将检测末梢血 17α-OHP
的水平作为新生儿 CAH 筛查的主要方法 [4-5]。目前

国内 17α-OHP 筛查主要参考试剂说明书选用统一切

值，但是 17α-OHP 水平易受不同种族、地区、出生

孕周和出生体重等影响 [6]，所有新生儿选用相同切

值显然不妥。为此，本研究对 170 949 例新生儿筛查

数据进行分析，比较了不同性别、出生孕周和体重对

17α-OHP 水平的影响，并根据百分位数计算切值，

为建立适宜西安市地区不同新生儿群体的 17α-OHP
筛查切值提供参考依据。

1　材料与方法

1.1　研究对象　收集 2019 年 1 月 ~2020 年 12 月在

西安市新生儿疾病筛查中心进行 CAH 筛查并且信

息完整的 170 949 例新生儿，其中男童 88 413 例，

女童 82 536 例，出生时体重为 3.245±2.735 kg，孕

周为 34.05±9.05 周。样本来源于西安市 103 家助

产机构分娩的活产新生儿，家属均签署知情同意书。

采用全自动荧光免疫分析仪检测足跟血 17α-OHP
水平，17α-OHP 浓度 50%, 95%，99% 百分位数分

别为 3.16, 7.66, 12.51nmol/L；初筛阳性 2 678 例，

筛查阳性 391 例，确诊 14 例，其中男童 9 例，女

童 5 例。

1.2　仪器和试剂　Wallac Oy 2021-0010 全自动荧

光 免 疫 分 析 仪（GSP®，Genetic Screening Proces-
sor），17α-OHP 测定试剂盒（时间分辨荧光法）

均购自美国 PerkinElmer 公司。

1.3　方法

1.3.1　样本采集：在新生儿出生 72 h 后，确保经过

充分哺乳，由助产机构专业技术人员严格按照《新

生儿疾病筛查采血技术规范》要求采集其足跟两侧

末梢血液 4 滴于 s&903 滤纸片上，每个血斑都完全

渗透且血斑直径≥ 8 mm，室温晾干后密封置于 4℃

冰箱中保存，血样在 5 个工作日内递送至筛查中心，

确保全程冷链。

1.3.2　样本检测：实验人员收到标本后在 5 个工作

日内按照试剂盒说明书操作完成血 17α-OHP 浓度

检测。

1.3.3　 结 果 判 断： 初 检 干 血 斑 17α-OHP 浓 度

≥ 11.00 nmol/L 的新生儿为初筛阳性需召回复查，

复查 17α-OHP 浓度仍≥ 11.00 nmol/L 的新生儿为

筛查阳性，进一步检测生化指标并结合临床确诊。

1.4　统计学分析　采用 SPSS 19.0 软件对数据进

行统计分析，计量资料以均数 ± 标准差 (x±s) 表

示，按性别、出生孕周、体重进行分组，各组间

17α-OHP 浓度差异比较采用 Kolmogorov-Smimov t
检验，百分位数法确定切值，率的比较采用 χ2 检验，

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　 不 同 组 间 新 生 儿 17α-OHP 浓 度 比 较　 见

表 1。对 170 949 例新生儿末梢血 17α-OHP 浓度

进行分析，数据呈偏态分布。比较男童组和女童

组 17α-OHP 浓度，差异有统计学意义（Z=23.93, 
P=0.000）；37 周≤孕周＜ 42 周组、孕周≥ 42 周

组分别与孕周＜ 37 周（早产）[7] 组 17α-OHP 浓

度比较，差异均有统计学意义（Z=104.31, 22.50, 均
P=0.000）。2.500 kg ≤ 体 重 ＜ 4.000 kg 组 和 体 重

≥ 4.000 kg 组分别与体重＜ 2.500 kg（低体重）[7] 

组 17α-OHP 浓度比较，差异有统计学意义（Z=71.10, 
70.80, 均 P=0.000）。其中孕周＜ 37 周组和体重

＜ 2.500 kg 组 17α-OHP 浓度 99% 百分位数分别为

24.47 nmol/L 和 22.93 nmol/L，高于正常体重和孕

周新生儿，故所有新生儿采用统一切值显然不合理。

表 1　　　　　　　　　　　　不同组间新生儿 17α-OHP 水平比较（n=170 949）

类 别 n
17α-OHP 浓度百分位数（nmol/L）

Z P
50% 95% 99%

性别 　　　  男 88 413 3.30 7.96 13.08
23.93 0.000

       　　　　女 82 536 3.00 7.33 11.81

孕周（周）   孕周 <37 11 219 6.32 15.35 24.47 104.31 0.000

                       37 ≤孕周＜ 42 159 483 3.10 7.01 10.63
22.50 0.000

                       孕周≥ 42 247 2.83 5.89 9.40

体重（kg）   体重 <2.500 6 306 5.67 14.93 22.93 71.10 0.000

      　　　　 2.500 ≤体重 <4.000 142 366 3.13 7.31 11.43
70.80 0.000

                       体重≥ 4.000 22 277 2.92 6.40 9.80
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2.2　依现行切值比较不同组间 17α-OHP 初筛阳

性率和筛查阳性率　见表 2。参考试剂盒说明书以

11.00 nmol/L 为切值，采用 χ2 检验比较不同性别、

出生孕周和体重组 17α-OHP 初筛阳性率和筛查阳

性率，男童组和女童组初筛阳性率和筛查阳性率分

别为 1.82% 和 0.28%，1.30% 和 0.17%，两组差异

均有统计学意义（均 P=0.000）；孕周＜ 37 周组与

37 周≤孕周＜ 42 周组比较，17α-OHP 初筛阳性

率和筛查阳性率差异具有统计学意义（P=0.000）。

2.500 kg ≤体重＜ 4.000 kg 组、体重≥ 4.000 kg 组

与体重＜ 2.500 kg 组比较，17α-OHP 初筛阳性率

和筛查阳性率差异有统计学意义（P=0.000）。
表 2　　　　　　　　　不同组间新生儿 17α-OHP 初筛阳性率、筛查阳性率比较 [n(%)]

类 别 n 初筛阳性率 χ2 P 筛查阳性率 χ2 P

性别        　　男 88 413 1 608（1.82）
75.527 0.000

247（0.28）
20.578 0.000

                        女 82 536 1 070（1.30） 144（0.17）

孕周（周）    孕周 <37 11 219 1 251（11.15）

7 152.872 0.000

219（1.95）

1 562.739 0.000                        37 ≤孕周＜ 42 159 483 1 426（0.89） 172（0.11）

                        孕周≥ 42 247 1（0.40） 0（0）

体重（kg）　体重 <2.500 6 306 803（12.73）

5 380.095 0.000

141（2.24）

1 174.912 0.000                        2.500 ≤体重 <4.000 142 366 1 780（1.25） 245（0.17）

                        体重≥ 4.000 22 277 95（0.43） 5（0.02）

2.3　回归分析　见表 3。对性别、出生孕周和体重

组做回归分析，发现性别、出生孕周与体重均和新

生儿血液 17α-OHP 浓度呈负相关。
表 3　性别、出生孕周、体重与 17α-OHP 的回归分析

统计量 B 标准误差 Beta 系数 t 值 P 值

性别 -0.445 0.021 -0.077 -21.334 0.000

孕周 -0.482 0.007 -0.282 -66.284 0.000

体重 -0.001 0.000 -0.147 -34.501 0.000

2.4　以 17α-OHP 浓度 99% 百分位数为筛查切值

分析初筛阳性病例　本实验室 CAH 确诊病例中

17α-OHP 浓度最低为 12.44 nmol/L，且为男童患儿，

若参照《新生儿遗传代谢病筛查指标切值建立方

法专家共识》以 99% 百分位数 [8] 确定男孩组切值

为 13.00 nmol/L，则出现漏诊，女孩组切值为 11.00 
nmol/L，与现行切值一致；正常体重足月儿切值若

为 9.00 nmo/L，则该组初筛阳性病例数由 1 158 例

增至 2 453 例；孕周＜ 37 周或体重＜ 2.500 kg 新生

儿为 22.00 nmol/L，则初筛阳性病例由 1 520 例减

少至 491 例，无漏诊病例。

3　讨论

临床上根据 21-OHD 缺失程度的不同，将 CAH
分为典型（包括失盐型和单纯男性化型）与非典型。

其中失盐型约占 21-OHD 的 75%[1]，通常在出生数

周便可出现持续的呕吐、腹泻等消化道症状，及难

以纠正的水、电解质或酸碱失衡，最后因循环衰竭

致死，是导致新生儿死亡的重要原因之一 [9]。女性

患儿常因外生殖器男性化而被较早发现并确诊 [10]，

但男性患儿外生殖器变化不明显，常延误诊断，可

能会在生命的最初几周内就表现出危及生命的肾上

腺危机。新生儿疾病筛查实验室的结果是 CAH 诊

断前的唯一依据，早筛查、早诊断和早治疗可有效

防止发生严重的肾上腺危象和死亡 [11]。据文献报道

17α-OHP 的浓度在不同人群中存在差异性，与种

族、性别、出生体重、孕周、早产、双胎等众多因

素有关 [6]，因此每个实验室都应根据不同人群特点

建立相应的筛查切值。

目前国内 17α-OHP 筛查切值多参考试剂盒说

明书，个别实验室建立了自己的切值，其中北京地

区 GSP 检 测 17α-OHP 的 切 值 为 12.0 nmol/L[12]，

苏州地区采用切值 15.50 nmol/L[13]。 本研究通过

对 170 949 例 新 生 儿 足 跟 血 17α-OHP 检 测 结 果

进行统计，14 例新生儿被确诊，确诊的 CAH 患儿

17α-OHP 的浓度最高值为 526.59 nmol/L，最低为

12.44 nmol/L，无早产或低体重的新生儿确诊。比较

不同性别、孕周和出生体重间 17α-OHP 水平差异

有统计学意义。99% 百分位数在 9.40~24.47 nmol/L 
之间，其中男孩组为 13.08 nmol/L，由于本实验室确

诊病例中 17α-OHP 浓度最低者为男性患儿，如果

按照 99% 百分位数确定男孩组切值为 13.00 nmol/L， 
则出现漏诊；孕周＜ 37 周组 17α-OHP 浓度 99%
百分位数为 24.47 nmol/L，明显高于另外两组；体

重 ＜ 2.500 kg 组 17α-OHP 浓 度 99% 百 分 位 数 为

22.93 nmol/L，也高于另外两组。而多元回归分析

也发现，孕周及出生体重与 17α-OHP 水平呈负相

关，差异均有统计学意义，此结论与国内外文献 [14-15] 

报道一致。若根据 17α-OHP 浓度 99% 百分位数将

正常体重足月儿 CAH 筛查切值定为 9.00 nmol/L，

则该组初筛阳性病例数由 1 158 例增至 2 453 例，

假阳性病例增加，加大了实验室工作量和召回难度。
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但若将早产或低体重儿无论男女切值定为 22.00 
nmo/L，则初筛阳性病例由 2 678 例减少为 1 649 例，

假阳性病例减少，且不会漏诊。

综上所述，建议在本中心筛查的新生儿，将正

常孕周、出生体重的新生儿无论男女 17α-OHP 浓

度切值仍参考试剂说明书定为 11.00 nmo/L，而低体

重或早产儿 17α-OHP 浓度切值定为 22.00 nmol/L， 
如此既可涵盖低孕周和低体重新生儿，减少假阳性

率、复查率、召回率及资源浪费，同时又可有效避

免误诊、漏诊等对新生儿造成无法弥补的损伤。由

于本实验室开展 CAH 筛查时间较短，本研究选取

标本量有限，后期将随着筛查量增加适时对 CAH
筛查切值进行调整。
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