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[摘　要 ] 目的：分析云南地区永久性先天性甲状腺功能减退症（CH）患儿的基因

突变及其临床表型特点。方法：回顾性分析2016年1月至2019年1月经云南省第一

人民医院诊治的40例CH患儿的临床资料，所有患儿随访至3岁，分别在患儿1、2
和3岁时行格塞尔发育量表评分，评估患儿发育状况和预后。采用高通量测序检测

27个已知的CH相关基因，分析基因型和临床表型之间的关系。结果：40例患儿中

23例检出相关基因突变，突变检出率为57.5%；共检出8个基因的32种突变类型，

前三位突变基因为DUOX2、TPO和TSHR，突变频率分别为65.9%（29/44）、11.4%
（5/44）和9.1%（4/44）；17例检出DUOX2基因突变患儿存在17种突变类型，其中

p.K530*突变频次最高，占比20.7%（6/29）；DUOX2杂合突变与复合杂合突变患儿

的体格发育和智力发育评估差异无统计学意义（P>0.05），患儿随访至3岁均不能停

药，表现为永久性CH。携带其他基因突变患儿的体格和智力发育评估也在正常范

围。结论：云南地区永久性CH患儿DUOX2、TPO和TSHR基因突变检出率较高，基

因突变类型与CH患儿预后无明显相关性。
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[Abstract ] Objective: To investigate molecular and clinical characteristics of children
with permanent congenital hypothyroidism (CH) in Yunnan, China. Methods: The clinical
data of 40 children with CH diagnosed and treated in the First People’s Hospital of Yunnan
Province during January 2016 and January 2019 were retrospectively analyzed. All children
were followed up to 3 years old, and Gesell intelligent score was evaluated at age of 1, 2 and
3 years, respectively. Developmental status and prognosis were evaluated. Next-generation
sequencing (NGS) was used to screen all exons and exon-intron boundary sequences of the
27 known CH associated genes, and the relationship between genotypes and clinical
phenotypes was analyzed. Results: Among the 40 children, the thyroid related pathogenic
gene mutations were detected in 23 cases with a rate of 57.5%, and a total of 32 mutations of
8 genes were detected. Mutations in DUOX2, TPO and TSHR genes were the most common
ones with mutation frequencies of 65.9%(29/44), 11.4%(5/44) and 9.1%(4/44), respectively.
DUOX2 gene mutations were detected in 17 children with CH, and a total of 17 mutation
types were detected. p.K530* was the most common mutation in DUOX2 gene, accounting
for 20.7%(6/29). There was no significant difference in physical development and
intelligence assessment between children with DUOX2 heterozygous mutation and
compound heterozygous mutations. None of patients could terminate medication at
3 years of the follow-up and all of them were provisionally assessed as permanent CH.
The physical and mental development assessment of children with other gene mutations
were also in the normal range. Conclusion: The detection rate of DUOX2, TPO and TSHR
pathogenic mutations are high among children with permanent CH in Yunnan area, and no
correlation is observed between gene mutation types and prognosis in children with CH.
[Key words ] Congenital hypothyroidism; Gene mutation; Neonatal screening; Thyroid
hormone; High-throughput sequencing

[缩略语 ] 先天性甲状腺功能减退症（congenital hypothyroidism，CH）；双氧化酶（dual
oxidase，DUOX）；促甲状腺激素（thyroid-stimulating hormone，TSH）；甲状腺素（thyrox-
ine，T4）；游离T4（free T4，FT4）；三碘甲腺原氨酸（triiodothyronine，T3）；游离T3（free
T3，FT3）；甲状腺过氧化物酶（thyroid peroxidase，TPO）；促甲状腺激素受体（thyrotropin
receptor，TSHR）；X连锁转导素 β 样蛋白1基因（transducin β-like 1 X-linked gene，
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TBL1X）；碘化酪氨酸脱碘酶（iodotyrosine deiodinase，IYD）；配对盒基因（paired box
gene，PAX）；免疫球蛋白超家族（immunoglobulin superfamily，IGSF）；DUOX成熟因子

（DUOX maturation factor，DUOXA）

CH是一种常见的可导致严重智力发育落后

和体格发育障碍的儿童内分泌代谢性疾病。云南

地区CH发病率为1/3579~1/2610，与全国发病率

（1/4000~1/3000）接近[1-2]。尽管CH的筛查和诊断

技术日益成熟，但发病机制研究仍显不足。CH主

要与甲状腺发育不全和甲状腺激素合成障碍有关，

基因突变是重要的致病因素[3-4]。自Vaisman等[5]

2004年首次阐述DUOX2基因突变导致CH的致病

机制以来，基因突变导致CH发生的报道越来越多，

高频突变位点以及基因型和表型间的关系存在明

显的人群差异[6]。为探讨云南地区CH患儿基因突

变的发生情况及其与表型的相关性，本研究对40
例CH患儿的相关资料进行了分析，现报道如下。

1 对象与方法

1.1 对 象

回顾性分析2016年1月至2019年1月经云南

省第一人民医院新生儿疾病筛查后诊治的40例云

南籍 CH 患儿的资料。CH 患儿确诊时年龄为

15~30 d，其中男性19例，女性21例。纳入标准：①足

月儿，且甲状腺自身免疫抗体均为阴性者；②散发

和非近亲病例。排除标准：①其他先天性疾病及

染色体异常疾病者；②中枢性甲状腺功能减退症

或相关综合征者；③自身免疫性疾病家族史者。

本研究经患儿父母知情同意并签署书面同意书，

并通过医院医学伦理委员会审查（2019GJ048）。
1.2 仪器及试剂

新生儿TSH测定试剂盒AutoDELFIA® Neonatal
hTSH为芬兰Wallac Oy公司产品；全自动时间分辨

荧光免疫分析仪Wal lac -AotuDELFIA®1235
Automatic Immunoassay System、全自动打孔仪

Panthera-PuncherTM 9为芬兰PerkinElmer公司产

品；基因组DNA提取试剂盒QIAamp DNA Mini为
德国Qiagen公司产品；高通量测序系统 Illumina
HiSeq 2000为美国 Illumina公司产品。

1.3 CH筛查和确诊方法

按照《新生儿疾病筛查技术规范（2010年

版）》[7]的要求采集新生儿足跟血制作干血斑并

于3 d内完成检测，严格参照试剂盒说明书操作。

对TSH不低于8 mIU/L的新生儿召回复查，复查结

果再次异常者进一步检测血清TSH、T4、FT4、T3和
FT3。正常值范围：TSH为0.3~4.6 mIU/L，T4为
55.40~161.25 nmol/L，FT4为10.44~24.38 pmol/L，
T3为1.01~2.96 nmol/L，FT3为2.77~6.31 pmol/L。
对于血清FT4水平低于检测下限而TSH水平高于

检测上限者诊断为CH[8-9]。所有确诊患儿进行甲

状腺彩色多普勒超声检查。

1.4 采用高通量测序检测基因突变

对诊断明确且长期规律随访无法减量或停药

的患儿，采集患儿及父母外周血标本各3 mL，乙二

胺四乙酸抗凝，严格按照试剂盒操作说明提取基

因组DNA后交由安诺优达基因科技（北京）有限公

司进行测序，分析筛选与 CH相关的 27个基因

（HESX1、LHX3、LHX4、SOX3、OTX2、PROP1、
POU1F1、TRHR、TSHB、LEPR、TPO、TSHR、TBL1X、
IYD、PAX8、NKX2-1、FOXE1、IGSF1、NKX2-5、
JAG1、GLIS3、CDCA8、TG、DUOX2、DUOXA2、
SLC5A5、SLC26A4）。参照人类基因变异数据库及

ClinVar数据库明确致病性突变位点。参考美国医

学遗传学与基因组学学会和美国分子病理协会在

2 0 1 5 年提出的“序列变异解释的标准和指

南”[10]对突变位点的致病性进行判读。

1.5 患儿随访及管理

由新生儿筛查中心及儿童内分泌专科医生负

责确诊病例的治疗、定期随访及监测。所有患儿

均在门诊随访治疗，分别在 1、2和 3岁行包括身

高、体重、头围、格塞尔发育量表评分和左甲状腺

素治疗剂量在内的评估。

1.6 统计学方法

采用SPSS 22.0软件进行数据分析。正态分

布的计量资料用均数±标准差（x s± ）表示，组间

比较采用方差分析；计数资料用例数（百分率）

[n（%）]表示。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 患儿基因突变情况

40例CH患儿中23例检出基因突变，检出率

为 57.5%（23/40），其中 19例检出 1种基因突变
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（82.6%），包括DUOX2、TPO、TSHR、TBL1X、

DUOXA2和IGSF1等突变；4例检出 2种基因突变

（17.4%），其中DUOX2+PAX8突变1例，DUOX2+
TPO突变2例，DUOX2+IYD突变1例。23例患儿共

检出 8个突变基因的 32种突变类型，包括 17种

DUOX2突变、5种TPO突变、4种TSHR突变、2种

TBL1X突变及DUOXA2、IYD、PAX8、IGSF1突变各

1种（表1），其中24种（75.0%）与甲状腺激素合成

异常基因有关；突变频数前三位的基因分别为

DUOX2、TPO和TSHR，分别占 65.9%（29/44）、
11.4%（5/44）和9.1%（4/44）。结果提示，DUOX2
基因突变在云南地区患儿中检出率较高 ，且

p.K530*位点突变在云南地区患儿中较为常见。

2.2 DUOX2基因突变及患儿生长发育情况

17例患儿检出DUOX2基因突变，突变频数为

29，检出的 17种突变类型包括错义突变、无义突

变、剪切突变和缺失突变，突变频率分别占比

58.6%（17/29）、24.1%（7/29）、10.3%（3/29）和
6.9%（2/29），其中 p.K530*突变频次最高，占

20.7%（6/29）。5例检测到DUOX2基因杂合突变，

12例检测到DUOX2基因复合杂合突变。除4例患

儿（例4、例10、例11、例16）父母中有一方未能召

回外，其余患儿父母均进行了目标基因位点检测

（表2）。结果提示，DUOX2基因以复合杂合突变

为主。

17例患儿经甲状腺彩色多普勒超声检查，

7例甲状腺形态未见明显异常，8例甲状腺肿大，

甲状腺缺如和甲状腺发育不全各1例。追溯患儿

父母甲状腺功能情况，除例4和例 13母亲有亚临

床甲状腺功能减退外，其余患儿父母甲状腺功能

均无异常。例1、例2、例8和例11分别合并PAX8、
TPO和IYD基因杂合突变，例2甲状腺缺如，例8甲
状腺发育不全，上述患儿生长发育评估接近同龄

儿。所有患儿在3岁时均不能减量或停药，表现为

永久性 CH（表 2）。DUOX2基因杂合突变组与

DUOX2基因复合杂合突变组生长发育指标在各年

龄节点差异均无统计学意义（均P>0.05），提示

DUOX2基因突变类型与CH患儿预后无显著相关

性。见表3。
2.3 其他CH相关基因突变及患儿生长发育情况

除DUOX2突变外，检出的TPO、TSHR、TBL1X、
PAX8、IYD、IGSF1及DUOXA2基因突变患儿均在门

诊规律随诊，4例合并DUOX2基因突变患儿的甲状

腺发育情况详见表2，1例TSHR基因复合杂合突变

患儿伴有甲状腺缺如，1例TSHR杂合突变患儿的

甲状腺发育正常，余IGSF1、TBL1X及DUOXA2基因

杂合突变患儿均伴甲状腺肿。上述患儿的体格发

育（身高、体重、头围）及智力发育（大运动、精细运

动、适应性行为、语言及个人-社会行为）评估均在

正常范围（表3）。
3 讨 论

CH是一种常见的儿童内分泌代谢障碍疾病，

若患儿早期得不到及时诊断和治疗，将会导致严

重的体格和智力发育障碍。甲状腺激素合成障碍

约占CH病因的35%，50%的患儿存在基因突变；

甲状腺发育不全约占CH病因的65%，在不到5%
的患者中发现了基因突变[11]。甲状腺发育不全

相关的基因包括PAX8、TSHR、NKX2-1、FOXE1、
NKX2-5和HHEX等，常呈常染色体隐性或显性遗

传；甲状腺激素合成障碍相关基因包括DUOX2、
DUOXA2、TPO、TG、SLC26A4、SLC5A5和IYD等，常

呈常染色体隐性遗传[12-16]。随着高通量测序的广

泛应用，目前国内外关于CH的分子研究报道逐渐

增多，基因组测序技术应用于新生儿疾病筛查已

经逐渐成为未来的发展趋势[17-19]。截至目前，针

对云南地区CH基因突变的研究鲜有报道，本研究

在40例云南地区CH患儿中检出23例存在相关基

因突变，突变检出率为57.5%（23/40），24种突变

类型与甲状腺激素合成异常基因有关，占75.0%
（24/32）。突变频数前三位的基因为DUOX2、TPO
和TSHR，分别占65.9%（29/44）、11.4%（5/44）和
9.1%（4/44）。这些发现可为云南地区新生儿CH
的筛查、治疗和遗传咨询提供参考资料。

本文资料显示，17例（42.5%）CH患儿检出

DUOX2突变，DUOX2的高频突变率与韩国[20]和日

本[21]学者以及我国其他学者[4]的研究结果一致，

表明DUOX2基因突变可能是东亚人群CH发生的

主要遗传因素。而西方国家的一些研究报道显

示，TPO基因突变是导致激素合成障碍的最常见

原因[22-23]，这可能与种族及地域间的差异有关。

有研究认为，DUOX2基因杂合突变多与暂时性CH
相关，复合杂合或纯合突变多与永久性 CH相

关[24]。本文资料中，5例存在DUOX2基因杂合突

变（29.4%，5/17），12例存在DUOX2基因复合杂合

突变（70.6%，12/17），随访至3岁时均不能减量或
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停药，预后评估为永久性CH，暂未观察到暂时性

CH转归，与黄永兰等[25]的报道不一致，可能与本

文资料样本量较少且均为难以减量或停药的患儿

有关。CH是一种复杂的内分泌疾病，尽管近年来

一直在尝试探究CH致病的遗传密码，但基因型与

表型的关系并非单一对应，也并非所有CH患儿均

表 1 23例先天性甲状腺功能减退症患儿8个突变基因的32种突变类型一览
Table 1 Thirty-two mutations of 8 gene in 23 children with congenital hypothyroidism
突变基因（转录本） 区 域 突变位点 氨基酸变化 突变类型 致病等级 突变频数 占比（%）

DUOX2
（NM_014080.4）

外显子14 c.1588A>T p.K530* 无义 致病 6 13.6
外显子17 c.2048G>T p.R683L 错义 可能致病 3 6.8
外显子20 c.2654G>T p.R885L 错义 可能致病 3 6.8
外显子28 c.3693+1G>T splicing 剪切 致病 3 6.8
外显子25 c.3329G>A p.R1110Q 错义 可能致病 2 4.5
外显子6 c.605_621delAGC

TGGCGTCGGGGCCC
p.Gln202Argfs*93 缺失 致病 1 2.3

外显子6 c.647_656delAGAACCCCC
TinsTTTCCCCCGAGACTC

p.delGluAsnProLeu216_219in-
sLeuSerProGluThrArgfs*81

缺失 致病 1 2.3

外显子13 c.1462G>A p.G488R 错义 可能致病 1 2.3
外显子13 c.1546C>T p.R516C 错义 临床意义未明 1 2.3
外显子15 c.1708C>T p.Q570* 无义 可能致病 1 2.3
外显子17 c.2054T>C p.V685A 错义 临床意义未明 1 2.3
外显子20 c.2635G>A p.E879K 错义 致病 1 2.3
外显子22 c.2921G>A p.R974H 错义 临床意义未明 1 2.3
外显子25 c.3391G>T p.A1131S 错义 临床意义未明 1 2.3
外显子30 c.3974A>G p.H1325R 错义 临床意义未明 1 2.3
外显子32 c.4348T>C p.Y1450H 错义 临床意义未明 1 2.3
外显子34 c.4537G>C p.G1513R 错义 临床意义未明 1 2.3

TPO
（NM_000547.5）

外显子9 c.1450G>A p.V484M 错义 可能致病 1 2.3
外显子9 c.1471C>T p.R491C 错义 可能致病 1 2.3
外显子10 c.1682C>T p.T561M 错义 可能致病 1 2.3
外显子11 c.1949G>A p.G650E 错义 临床意义未明 1 2.3
外显子13 c.2268dupT p.E757* 无义 致病 1 2.3

TSHR
（NM_000369.2）

外显子10 c.1295A>G p.N432S 错义 可能致病 1 2.3
外显子10 c.1454C>A p.A485D 错义 可能致病 1 2.3
外显子10 c.1538C>T p.T513M 错义 可能致病 1 2.3
外显子10 c.1638G>A p.W546* 无义 可能致病 1 2.3

TBL1X
（NM_005647.3）

外显子5 c.139C>T p.R47* 无义 可能致病 1 2.3
外显子7 c.611C>A p.S204* 无义 可能致病 1 2.3

PAX8
（NM_003466.3）

外显子3 c.164A>G p.H55R 错义 临床意义未明 1 2.3

IYD
（NM_203395.2）

外显子4 c.599G>C p.G200A 错义 临床意义未明 1 2.3

IGSF1
（NM_001170961.1）

外显子14 c.2471C>T p.S824F 错义 临床意义不明 1 2.3

DUOXA2
（NM_207581.3）

外显子5 c.738C>G p.Y246* 无义 可能致病 1 2.3

splicing：剪切突变；DUOX：双氧化酶；TPO：甲状腺过氧化物酶；TSHR：促甲状腺激素受体；TBL1X：X连锁转导素β样蛋白1基因；PAX：

配对盒基因；IYD：碘化酪氨酸脱碘酶；IGSF：免疫球蛋白超家族；DUOXA：DUOX成熟因子.
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可通过高通量测序找到可能的遗传病因，未知基

因或环境因素的作用依然存在[26-27]。
此外，CH表型的严重程度是否取决于基因突

变的数量尚不清楚。本文资料中，4例CH患儿同

时存在2种基因突变类型，多见于DUOX2和TPO突
变，这与Wang等[28]报道的携带双基因突变的61
例患者中最常见的双基因突变为DUOX2/DUOXA1

略有差异，可能与本文资料样本量较少以及存在

地域和民族间的差异有关。DUOX2作为NADPH
氧化酶家族的成员，其突变通常导致甲状腺激素

合成障碍，而非导致甲状腺发育异常。本文资料

DUOX2基因突变患儿中甲状腺形态正常或增大者

占 88.2%（15/17），这与大部分研究者的结论一

致；但甲状腺缺如和甲状腺发育不全各 1例（例 2

表 2 17例DUOX2基因突变先天性甲状腺功能减退症患儿基因型及表型
Table 2 Genotypes and phenotypes of congenital hypothyroidism children with DUOX2 gene mutations
例序 性别

确诊时
年龄（d）

TSH（mIU/L） FT4
（pmol/L）

甲状腺
超声检查

DUOX2基因氨基酸变异
（遗传来源）

合并其他
基因突变

3岁时左甲状腺
素剂量（μg/d）初筛 复查

1 男 29 333.0 118.0 4.8 正常 p.H1325R（母） PAX8 80.0
2 女 16 103.0 98.0 5.4 缺如 p.V685A（母） TPO 75.0
3 女 15 20.0 17.0 5.0 正常 p.R885L（母） 无 17.5
4 男 27 70.9 100.0 2.9 增大 p.R1110Q（—） 无 60.0
5 女 18 25.0 19.0 9.4 正常 p.K530*（父） 无 40.0
6 男 23 12.3 46.9 9.9 增大 p.K530*（父）/p.R1110Q（母） 无 37.5
7 女 15 10.7 15.6 10.2 增大 p.K530*（父）/p.R885L（母） 无 37.5
8 女 25 92.8 150.0 0.3 偏小 p.R885L（母）/p.Q570*（父） IYD 62.5
9 男 18 131.0 124.7 7.1 正常 p.K530*（父）/splicing（母） 无 75.0
10 女 19 237.0 14.2 9.2 增大 p.A1131S（—）/p.R974H（母） 无 25.0
11 女 26 17.9 71.9 6.1 增大 p.K530*（母）/splicing（—） TPO 37.5
12 女 30 32.4 111.9 5.1 正常 p.K530*（父）/p.Y1450H（母） 无 37.5
13 男 15 23.0 16.5 5.0 增大 p.E879K（母）/p.R516C（父） 无 30.0
14 女 22 28.0 9.8 5.1 正常 p.R683L（母）/p.G488R（父） 无 20.0
15 男 17 110.0 100.0 5.6 增大 p.R683L（父）/splicing（母） 无 25.0
16 男 24 25.4 38.5 8.1 增大 p.R683L（父）/p.G1513R（—） 无 25.0
17 女 20 85.0 67.0 7.9 正常 p.Gln202Argfs*93（父）/p.delGluAsnPro-

Leu216_219insLeuSerProGluThrArgfs*81（母）
无 62.5

—：来源不明；splicing：剪切突变.DUOX：双氧化酶；TSH：促甲状腺激素；FT4：游离甲状腺素；PAX：配对盒基因；TPO：甲状腺过氧化物

酶；IYD：碘化酪氨酸脱碘酶.

表 3 不同类型DUOX2基因突变先天性甲状腺功能减退症患儿的生长发育情况
Table 3 Growth and development of 17 congenital hypothyroidism children with DUOX2 gene mutation

(x s± )

突变类型 n 身高
（cm）

体重
（kg）

头围
（cm）

格塞尔发育量表评分
左甲状腺素治
疗剂量（μg/d）大运动 精细运动 适应性行为 语 言

个人–社会
行为

杂合突变

1岁 5 74.9±1.7 9.8±0.7 45.7±1.1 90.4±6.6 95.8±3.7 94.4±3.6 95.2±4.2 98.8±0.8 26.2±10.7
2岁 5 87.7±3.1 12.7±1.6 48.3±0.8 93.2±6.6 89.8±3.3 91.2±3.8 87.0±6.3 91.6±5.9 32.0±15.4
3岁 5 95.9±1.8 13.9±1.6 49.1±0.7 91.6±4.1 95.4±5.2 94.4±2.4 95.4±5.3 97.0±4.5 36.0±24.6

复合杂合突变

1岁 12 75.0±1.1 9.6±0.4 46.3±1.1 91.3±6.8 92.9±6.8 90.2±7.5 87.3±7.8 94.1±6.0 26.0±7.6
2岁 12 87.4±2.7 12.3±1.0 47.8±0.8 92.9±6.2 93.7±8.2 94.9±8.0 87.7±9.6 97.0±6.1 30.2±9.0
3岁 12 95.6±3.0 14.5±1.1 48.6±0.8 94.3±7.6 96.6±5.6 95.3±6.4 88.1±8.4 97.5±7.2 29.0±6.6
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合并TPO杂合突变，例8合并IYD杂合突变），这表

明DUOX家族可能通过与其他未确定蛋白相互作

用在甲状腺发育中发挥额外的作用。基因突变位

点或基因突变类型越多，甲状腺功能越难恢复正

常，需要更长时间和更大剂量的药物来维持。

Aycan等[12]研究表明，由于相关基因的补偿效应

减弱，DUOX1和DUOX2双基因突变将导致表型加

重。与之类似，Sun等[29]报道，DUOX2基因复合杂

合或纯合突变将导致更低的残留酶活性，增加CH
患者甲状腺功能减退的严重程度。本文资料中，

所有检出基因突变的患儿体格及智力发育情况均

良好，且未观察到DUOX2基因杂合突变患儿的远

期预后与复合杂合突变患儿间存在显著性差异，

这与Wang等[30]发现一致。限于本研究临床样本

量较小，且没有完善的候选基因功能验证和酶活

性检测，这一结论可能存在片面性。

综上所述，本研究采用高通量测序对云南地

区CH儿童进行相关基因筛选，发现本地区CH相

关致病基因突变中约75.0%（24/32）与甲状腺激

素合成异常有关，DUOX2、TPO和TSHR基因突变检

出率较高，且DUOX2基因以无义突变p.K530*频
次最高，未观察到DUOX2基因突变类型对CH患儿

体格和智力发育造成显著影响。上述发现为初步

探索云南地区CH发生的遗传背景提供了参考资

料，并为西部地区更好地开展新生儿疾病筛查和

出生缺陷防治提供参考。
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