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双酶比值法测脐血G6PD可疑值范围设定的探讨

刘均如　葛艳芬　林  婷　冼璐桦　李文敏　蓝名伟

南方医科大学附属广东省人民医院（广东省医学科学院）检验科　广东广州　510800

摘　要：目的  比较双酶定量比值法与高铁血红蛋白还原试验联合家系分析检测新生儿脐血 G6PD 活性，探讨新生儿脐血

双酶比值法测定 G6PD 缺乏的可疑值范围的合理设定。方法 用定量比值法试剂盒对本院产科 2055 例女性新生儿脐血进行

G6PD 定量检测，同时进行高铁血红蛋白还原试验（MHB-RT），对比值法结果≤ 1.75 样本作家系调查。MHB-RT 阳性

且父母一方或双方酶活性异常的病例判定为 G6PD 活性缺陷或可疑病例（简称 MHB-RT 联合法，下同）。结果  2055 例

女性新生儿中，比值法结果为缺陷或可疑共 90 例，检出率为 4.38%；MHB-RT 联合法检出酶活性异常或可疑缺陷样本 162 例，

其中含 MHB-RT 试验阴性而父亲为酶活性异常的肯定杂合子 10 例，检出率为 7.88%；比值法检出的 90 例酶缺乏或可疑病例，

两种方法符合率为 98.90%（89/90）。结论  女性新生儿比值法测脐血 G6PD 检出率明显偏低。因此应当适当提高双酶比值

法测脐血 G6PD 的可疑值范围，提高酶缺陷检出率。按本研究结果，比值法测脐血 G6PD，酶缺陷截点值应提高至 1.20 ～ 1.30，

截点值至 1.60 的区间，均为适当的可疑值取值范围，都将大大降低新生儿脐血筛查 G6PD 女性杂合子漏检率。

关键词：葡萄糖 -6- 磷酸脱氢酶；比值法；高铁血红蛋白还原法；可疑值范围；杂合子

红细胞葡萄糖 -6- 磷酸脱氢酶（G6PD）缺乏症是我国

南方地区常见的遗传性疾病，广东省人群中的携带率约为

5-10%[1][4][5][6][7]，此病也是造成本地区新生儿高胆红素血症

的主要原因之一 [2]。目前，我国南方地区大部分地方都使用

双酶比值法检测 G6PD 活性，此方法操作简便、快速，但对

女性杂合子检出率偏低 [1][4][5]，特别是脐血样本杂合子漏检

率更高 [6][7][8]。本文对我院 2018 年 7 月 -2021 年 4 月共 2055

例女性新生儿脐血，同时用双酶比值法和高铁血红蛋白还原

试验联合家系分析进行 G6PD 活性检测。通过比较分析，探

讨双酶比值法检测 G6PD 可疑值设定的优化对脐血 G6PD 筛

查检出率提高的意义。现汇报如下：

1. 对象与方法

1.1 对象

2018 年 7 月 -2021 年 4 月于我院产科出生的女性新生

儿共 2055 例，排除地贫及其它原因贫血（HGB<115 g/L）病

例及明显溶血、黄疸样本。

1.2 方法与材料

（1）2055 例女性新生儿出生时留取脐血，2ml 规格

ACD 抗凝管抗凝。

（2）仪器：迈瑞 BS-2000M 生化分析仪。

试剂：广州科方公司双酶比值法试剂盒。

（3） 样 本 参 照 说 明 书 进 行 检 测， 脐 血 参 考 范 围：

G6PD/6PGD<1.05 为 G6PD 缺陷，G6PD/6PGD 在 1.05 ～ 1.15

为可疑缺陷。

（4）同时进行高铁血红蛋白还原试验（双人试验、双

人判读结果）：

①样本：3000 转离心 2 分钟，调整血球、血浆比例为 1:1，

混匀备用；

②试剂：1.25% 亚硝酸钠葡萄糖溶液。

对照管：加入脐血样本 50ul；

反应管：加入 50ul 脐血样本及 1.25% 亚硝酸钠葡萄糖

溶液 10ul，混匀。

③将反应管、对照管置于 37℃水浴箱孵育 3 小时。孵

育结束后充分摇匀红细胞，使其充分接触氧气。

④结果读取：白色背景、灯光下肉眼观察反应管，相

比对照管呈明显棕红色、棕色或黑色为阳性，还原试验阳性

判读为 G6PD 缺陷。对比值法结果≤ 1.75 的样本进行家系

调查分析，本研究将 G6PD 活性异常父亲生育的女儿均判定

为肯定 G6PD 缺陷杂合子；MHB-RT 试验结果阳性且父母任

一方酶活性异常均判定为 G6PD 活性缺陷或可疑病例。

2. 结果

（1）2055 例女性新生儿中，G6PD/6PGD 比值 <1.05 的
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缺陷病例有 68 例，比值为 1.05-1.15 的可疑缺陷病例有 22

例，检出缺陷与可疑共 90 例，检出率为 4.38%；MHBRT 联

合法共检出缺陷样本 162 例，检出率为 7.88%。比值法检出

的 90 例缺陷或可疑缺陷病例中，有 1 例与 MHB-RT 联合法

不相符，比值法与 MHBRT 联合法符合率为 98.89%（89/90）。

（2）另 73 例 MHB-RT 联合法酶缺陷样本，比值法结

果均在正常范围内，结果分布在 1.16 ～ 1.63 之间。其中父

亲酶活性异常 38 例，母亲酶活性异常 54 例，其中有 10 例

是 MHB-RT 试验阴性、父亲酶活性异常的肯定杂合子样本，

其比值结果分布在 1.46 ～ 1.63 之间，占该比值范围筛查人

数的 19%（10/52）。见表 1。

表 1  2055 例女性新生儿脐血 MHBRT 联合家系法检出缺陷病例比值分布情况

酶比值 筛查例数（n） MHBRT(+) 父 / 母酶活性异常 (n) 联合法合计 (n) 缺陷占比

<1.05 68 68 67（一方或双方） 67 41.36%

1.05-1.15 22 22 22(8+14) 22 13.58%

1.16-1.25 34 34 31(12+19) 31 19.14%

1.26-1.35 22 22 20(11+9) 20 12.35

1.36-1.45 17 11 12(4+8) 11 6.79%

1.46-1.55 20 1 11(6*+5) 6 3.70%

1.56-1.65 32 0 8(5*+3) 5 3.09%

1.66-1.75 81 0 0 0 0

1.76-2.50 1757 0 0 0 0

合计 2055 158 171 162

* 比值法脐血正常参考范围：G6PD/6PGD:1.16 ～ 2.50，可疑范围：1.05 ～ 1.15;* 为父方酶活性异常例数

表 2  2055 例女性新生儿脐血 G6PD 比值法与 MHBRT 联合法结果比较

酶比值 酶比值法 (n) MHBRT 联合法阳性病例 (n)

<1.05 68 67

1.05-1.15 22 22

1.16-1.70 73

酶活性异常 / 可疑合计 90 162

检出率 4.38% 7.88%

* 比值法脐血正常参考范围：G6PD/6PGD:1.16 ～ 2.50，可疑范围：1.05 ～ 1.15，酶缺陷 <1.05

表 3  本实验室同期女性脐血、静脉血比值法检出率及正常比值中位数比较   

筛查例数 n 缺陷或可疑例数 n 占比 酶比值正常结果中位数

女性脐血 2055 90 4.38% 2.07

女性静脉血 9689 892 9.21% 1.43

* 静脉血正常参考范围：G6PD/6PGD:1.0 ～ 2.50，可疑范围：0.95 ～ 1.05，缺陷：<0.95

（3）以 MHBRT 联合家系法为参考方法，双酶比值法

为试验方法，计算双酶比值法灵敏度仅为 54.94%，特异度

为 99.95%，作为疾病筛查方法比值法灵敏度明显偏低。取

1.75 以下各比值点分别计算灵敏度和特异度，寻找最大约登

指数为 0.9556，对应比值点 1.60，灵敏度为 97.53%，特异

度为 98.03%，即 1.60 是双酶比值法最佳截点值。见表 4.

表 4  2055 例女性新生儿脐血测 G6PD 比值法与家系联合法各比值点性能参数比较   

比值点 灵敏度 % 特异度 % 与联合法符合率 % 约登指数

≤ 1.05 41.98 99.95 98.55

≤ 1.15 54.94 99.95 98.89

≤ 1.20 66.05 99.89 98.17

≤ 1.25 74.07 99.79 96.77

≤ 1.30 81.48 99.79 97.06 81.27

≤ 1.35 86.42 99.68 95.89 86.10

≤ 1.55 96.91 98.64 85.79 95.55

≤ 1.60 97.53 98.03 80.61 95.56

≤ 1.65 100.0 95.31 74.65 95.31

* 比值法脐血正常参考范围：G6PD/6PGD:1.16 ～ 2.50，可疑范围：1.05 ～ 1.15，缺陷：<1.05
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3. 讨论

（1）红细胞内 G6PD 缺乏为 X 连锁不完全显性遗传，

G6PD 调控基因位于 X 染色体长臂 2 区 8 带（Xq28)，男性

半合子与女性纯合子常表现为酶活性重度缺乏，女性杂合子

常表现为酶活性部分缺乏。女性杂合子 G6PD 活性表现度差

异较大，从重度缺乏到酶活性正常都存在，绝大部分是部分

缺乏。双酶比值法具有操作简便快速，可定量，结果客观，

重复性好，适合大规模筛查等优点，对于男性半合子及女性

纯合子，一般不会漏检；女性杂合子在双酶比值法中大部分

表现为中间值（0.5 ～ 0.9 左右），据国内文献报道 [1][4][5][6][7]，

比值法难以发现酶活性接近正常或酶活性表现为正常的女

性杂合子，杂合子检出率仅约为 70% 左右，与基因的符合率 [3]

也仅为 71.2%（99/139），而据研究表明 [9]，广东地区女性

杂合子基因频率估测值为 0.0887，即此群体中应有约 8.87%

的女性为杂合子。由于 G6PD 是高度胞龄依赖酶 [11][13]，而脐

血样本中由于含大量新生红细胞，其 G6PD 酶活性明显高于

静脉血，因此比值法测 G6PD 活性时通常得出较高的比值，

两者正常酶活性比值中位数差值为 0.64,（见表 4），仅将其

参考范围相较静脉血提高 0.1，必然导致大量杂合子漏检。

（2）高铁血红蛋白还原法是间接反映 G6PD 活性，此

方法灵敏度高 [10]，但影响因素较多（脂血，饮酒后，贫血，

药物等因素），而本实验样本是脐血样本，较好避免了各

种后天影响因素的干扰；据陈冬等 [14] 报道，MHB-RT 法测

G6PD 假阳性率为 5.5%，导致假阳性的原因主要是贫血、黄

疸（新生儿 13 例假阳性病例均为黄疸），其次是考虑谷胱

甘肽过氧化物酶生理性偏低等因素。本研究样本均为脐血，

新生儿生理性、病理性黄疸均未出现；158 例 MHB-RT 阳

性样本，由于严格试验样本纳入条件，结果判读时，显色明

显棕红、棕黑、黑色才判为阳性，因此尽量减少了试验假阳

性率，158 例阳性结果与家系调查结果符合率至少达 91.77%

（145/158），因此认为 MHB-RT 联合法结果是可靠的。另

外家系调查结果显示，至少有 10 例肯定杂合子（父亲酶活

性异常）比值法和 MHBRT 法均未能检出，比值结果分布在

1.46 ～ 1.63 之间，提示了比值法测脐血少数 G6PD 杂合子

比值可高达 1.60 以上。

（3）而根据本研究

①对于比值法 90 例酶明显缺乏或可疑缺陷样本，与

MHB-RT 联合法，两种方法符合率为 98.90%；比值法检出

率为 4.38%，远低于本实验室同期同方法女性静脉血 G6PD

缺陷检出率（9.21%，见表 3），亦低于本地区的女性缺陷

检出率（5 ～ 10%）；而 MHBRT 联合法缺陷检出率为 7.88%，

与本地区女性 G6PD 缺陷理论携带率 8.87% 接近。

② 162 例 MHB-RT 联合法酶缺陷样本比值法结果分布

在 0.14 ～ 1.63 之间，经计算寻找最大约登指数，可得比值

1.60 为比值法最佳截点值；此值截点值比静脉血可疑值截点

1.05 提高 0.55，提高幅度约等于本室女性新生儿脐血与女性

静脉血正常酶比值结果的中位数之差（2.07 － 1.43=0.64）（见

表 3），由此亦印证了 1.60 可疑值截点的合理性。

③而设定可疑值范围，须设定比值法缺陷值截点。虽

然比值法 G6PD 活性检测是筛查试验，但由于 G6PD 缺陷属

遗传性疾病，因此缺陷值截点须同时考虑方法灵敏度、特异

性、与参考方法的符合率及本实验室的具体需求情况。从表

4 可见，1.20 ～ 1.30 间比值点是比较可取的缺陷值截点，既

保证了较高的特异性、与参考方法较高符合率，检测灵敏

度也有很大的提高。例如，酶缺陷截点值取 1.30，则可疑值

范围设为 1.31 ～ 1.60。而葛艳芬等 [5] 曾提出，比值法 G6PD

检测，比值在 0.98 ～ 1.45 的女性病例建议同时进行紫外比

值法复核，因此脐血这一可疑值取值区间是合理的。各实验

室可根据各自情况或需要在此区间取值设定本室的酶缺陷

比值截点值和酶缺陷可疑值范围。

（4）女性杂合子在严重感染或使用磺胺类药物时，会

诱发溶血性贫血，而检出杂合子则可以早期预防溶血发生

造成的危害。而国外研究 [12] 亦表明，杂合子发生新生儿高

胆的危险性显著高于 G6PD 正常纯合子，而 G6PD 缺乏也是

广州地区新生儿高胆红素血症发生的主要原因 [2]，由 G6PD

缺乏引发的高胆约占新生儿高胆的 50 ～ 55%，而其中多达

25% 为重症，且有黄疸出现早，有核黄疸可能等特点。目

前广州地区新生儿 G6PD 筛查是留取 48h ～ 72h 的足跟血，

外送至筛查中心，结果报告周期一般为一周，若为缺陷结果

则可能需抽血复核，故从出生到获取结果平均将近 10 天。

而留取新生儿脐血作为检测样本，进行比值法则定，则有取

样便捷，不需要扎针取血或抽取静脉血，可重复测试，操作

简便快速，可定量等优点，可在出生后几小时内出结果，对

新生儿高胆的早期预防提供快速预警。若将结果可疑范围适

当提高，则大大减少杂合子漏诊率，提高检出率，是临床特

别是基层单位新生儿 G6PD 筛查的理想方法。本研究不足之
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处是：高铁血红蛋白还原试验作为参考方法本身也是属筛查

方法，试验结果也仅是肉眼判断，有一定的假阳性率，同时，

显色仅为稍暗的结果没有纳为阳性结果，也会导致一定数量

的杂合子漏检；比值法提示 G6PD 活性正常的 73 例杂合子

样本，由于条件所限，没能进行 G6PD 基因检测结果比对，

如能进行基因检测验证，则比值法测脐血 G6PD 可疑值范围

设置将有更科学客观的依据。
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