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云南省部分县/市新生儿G6PD缺乏症筛查结果及阳性临界值分析

王 琼,齐志业,赵小龙,张彩营,段 江,梁 琨△

(昆明医科大学第一附属医院新生儿遗传代谢病筛查中心,云南昆明
 

650032)

  摘 要:目的 回顾性分析昆明医科大学第一附属医院新生儿遗传代谢病筛查中心6年来葡萄糖-6-磷酸

脱氢酶(G6PD)缺乏症筛查结果,同时对其筛查阳性临界值进行探讨。方法 采用荧光分析法,对新生儿G6PD
水平进行筛查检测,用G6PD/6PGD

 

定量比值法对筛查阳性患儿进行确诊,采用受试者工作特征曲线确认筛查

阳性临界值。结果 2013-2018年,共筛查155
 

880例G6PD标本(男性81
 

390例,女性74
 

490例),筛查率为

16.74%。确诊患儿1
 

187例(男性1
 

063例,女性124例),G6PD缺乏症的发病率为0.76%(男性1.31%,女性

0.16%),男性、女性发病率比较,差异有统计学意义(χ2=349.71,P<0.001)。男性、女性的G6PD缺乏症筛查

阳性临界值分别为2.25、2.45
 

U/gHb。结论 该中心的G6PD缺乏症筛查率较低,后续要加强宣传进一步提

高筛查率。确定适宜的筛查阳性临界值能够最大限度地避免假阳性结果和漏筛情况的发生。
关键词:葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症; 新生儿疾病筛查; 临界值; 荧光法

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2020.09.015 中图法分类号:R772.11;R446.1
文章编号:1673-4130(2020)09-1086-04 文献标识码:A

Analysis
 

of
 

screening
 

results
 

and
 

positive
 

cut
 

off
 

value
 

of
 

neonatal
 

glucose-6-
dehydrogenase

 

deficiency
 

in
 

some
 

states/cities
 

of
 

Yunnan
 

Province
WANG

 

Qiong,QI
 

Zhiye,ZHAO
 

Xiaolong,ZHANG
 

Caiying,DUAN
 

Jiang,LIANG
 

Kun△

(Screening
 

Center
 

for
 

Neonatal
 

Genetic
 

and
 

Metabolic
 

Diseases,First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Kunming
 

Medical
 

University,Kunming,Yunnan
  

650032,China)
Abstract:Objective Retrospective

 

analysis
 

of
 

6
 

years
 

of
 

Screening
 

Center
 

for
 

Neonatal
 

Genetic
 

and
 

Meta-
bolic

 

diseases,First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Kunming
 

Medical
 

University
 

for
 

glucose-6-phosphate
 

dehydrogen-
ase

 

(G6PD)
 

screening
 

results,and
 

discuss
 

the
 

cut
 

off
 

value
 

of
 

screening.Methods The
 

level
 

of
 

G6PD
 

was
 

de-
tected

 

by
 

fluorescence
 

analysis,the
 

positive
 

children
 

were
 

diagnosed
 

by
 

quantitative
 

ratio
 

of
 

G6PD/6PGD,and
 

ROC
 

curve
 

method
 

was
 

used
 

to
 

confirm
 

the
 

cut
 

off
 

value
 

of
 

screening.Results From
 

2013
 

to
 

2018,a
 

total
 

of
 

155
 

880
 

G6PD
 

specimens
 

were
 

screened(81
 

390
 

males
 

and
 

74
 

490
 

females),screening
 

rate
 

was
 

16.74%.There
 

were
 

1
 

187
 

confirmed
 

children(1
 

063
 

males
 

and
 

124
 

females),and
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

G6PD
 

deficiency
 

was
 

0.76%(1.31%
 

for
 

males
 

and
 

0.16%
 

for
 

females),the
 

difference
 

between
 

male
 

and
 

female
 

incidence
 

was
 

sta-
tistically

 

significant(χ2=349.71,P<0.001).The
 

cut
 

off
 

value
 

of
 

screening
 

for
 

G6PD
 

deficiency
 

in
 

male
 

and
 

female
 

was
 

2.25
 

U/gHb
 

and
 

2.45
 

U/gHb,respectively.Conclusion The
 

screening
 

rate
 

of
 

G6PD
 

deficiency
 

in
 

the
 

center
 

is
 

relatively
 

low,and
 

the
 

follow-up
 

publicity
 

should
 

be
 

strengthened
 

to
 

further
 

improve
 

the
 

screen-
ing

 

rate.To
 

determine
 

the
 

appropriate
 

positive
 

cut
 

off
 

value
 

of
 

screening
 

can
 

avoid
 

the
 

occurrence
 

of
 

false
 

posi-
tive

 

results
 

and
 

missed
 

screening
 

to
 

the
 

greatest
 

extent.
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  葡萄糖-6-磷酸脱氢酶
 

(G6PD)
 

缺乏症是一种X-
连锁不完全显性遗传的红细胞酶缺陷病,由于红细胞

膜的G6PD缺陷,使得维持红细胞膜稳定性的还原型

谷胱甘肽生成减少而不能抵抗氧化损伤,最终导致红

细胞破坏并溶血的一种遗传病,在全球分布广泛[1-2]。

因为某些诱因(如进食蚕豆、氧化性药物、感染等)使
红细胞大量破坏,临床表现为急性溶血性贫血和由此

导致的高胆红素血症,严重者可致胆红素脑病,造成

不可逆的脑损伤和智力发育落后[3-4]。G6PD缺乏症

在我国华南、西南地区也是一种高发遗传病[5-9],而目
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前针对G6PD缺乏症没有任何有效的治疗措施,只能

预防和对症处理,所以,开展新生儿G6PD缺乏症筛

查能对患儿进行最有效的早诊断、早干预,避免不良

后果的发生[10]。现将昆明医科大学第一附属医院新

生儿遗传代谢病筛查中心2013-2018年的G6PD缺

乏症筛查结果进行总结分析,并对目前实验室筛查阳

性临界值进行探讨。
1 资料与方法

1.1 一般资料 研究对象为2013年1月至2018年

12月在云南省大理州、楚雄州、保山市、腾冲市、德宏

州、临沧州部分县/市及昆明医科大学第一附属医院

出生的新生儿,经过监护人知情同意选择做G6PD缺

乏症筛查检测,共计155
 

880例,其中男性81
 

390例,
女性74

 

490例。
1.2 标本采集 新生儿出生3

 

d后,最迟20
 

d内,按
照标准操作程序采集足跟血,制成滤纸干血片,4

 

℃密

封保存,并在5个工作日内冷链递送至昆明医科大学

第一附属医院新生儿遗传代谢病筛查中心进行检测。
1.3 实验室检测 标本到达实验室后5个工作日内

完成检测,采用荧光分析法进行G6PD酶活性检测,
按照试剂说明书进行操作,试剂为芬兰 Wallic公司的

PE新 生 儿 G6PD 检 测 试 剂 盒,实 验 仪 器 为 VIC-
TOR2-1420型时间分辨荧光免疫分析仪、DELFIA自

动振动器。按照说明书推荐暂定阳性临界值为2.20
 

U/gHb。
1.4 疾病的确诊 G6PD 酶活性初筛值≤2.20

 

U/gHb视为筛查阳性,召回抽取静脉血,用 G6PD/
6PGD定量比值法进行确诊,试剂为广州米基医疗器

械有限公司改良硝基四氮唑蓝G6PD/6PGD定量比

值法试剂盒,实验仪器为奥林巴斯AU2700全自动生

化分析仪,参考范围为1.0~2.3,<1.0者判断为

G6PD缺乏症。
1.5 统计学处理 筛查数据采用SPSS23.0软件进

行统计分析,计数资料以率或构成比表示,采用χ2 检

验,以P<0.05表示差异有统计学意义。筛查阳性临

界值采用 受 试 者 工 作 特 征 曲 线(ROC 曲 线)进 行

确认。

2 结  果

2.1 筛查数据分析 2013-2018年,本筛查中心共

筛查155
 

880例标本,其中男性81
 

390例,女性74
 

490例,筛查率为16.74%,筛查率较低,各年度筛查

情况见表1。确诊患儿1
 

187例,其中男性1
 

063例,
女性124例,发病率分别为1.31%和0.16%,男性、
女性发病率比较,差异有统计学意义(χ2=349.71,
P<0.001),见表2。男性的初筛阳性率(2.19%)、筛
查阳 性 率 (1.67%)都 明 细 高 于 女 性 (0.95%、
0.18%);2013、2014年阳性预测值未达到80.00%,
说明当时存在很多假阳性,提高标本质量后阳性预测

值呈 逐 年 升 高 趋 势,最 高 的 是 2017 年,达 到 了

97.68%,所以总体阳性预测值为85.02%;2015-
2018年初筛阳性召回率均大于90.00%,总体初筛阳

性召回率为89.68%。155
 

880例标本的G6PD水平

测定结果制成频数表,结果呈正态分布,见表3。对

155
 

880例标本G6PD水平测定结果进行统计学分析,
男性和女性的1.0%百分位数值分别为1.20

 

U/gHb,
2.10

 

U/gHb,各项指标见表4。
2.2 G6PD缺乏症筛查阳性临界值的确立 对所有

男性和女性G6PD检测水平分别进行ROC曲线的绘

制,以ROC曲线下面积(AUC)所对应的G6PD水平

为临界值,见图1。男性和女性 AUC
 

分别为0.963
和0.989,其所对应的男性和女性G6PD水平的临界

值分别为2.25、2.45
 

U/gHb。如果采用新确定的临

界值,将新增加男性筛查阳性12例,女性筛查阳性

206例。
表1  云南省部分县/市新生儿G6PD缺乏症筛查情况表

年份(年) 活产数(n) 筛查数(n) 筛查率(%)

2013 156
 

698 18
 

755 11.97

2014 158
 

686 24
 

522 15.45

2015 143
 

918 24
 

547 17.06

2016 152
 

716 29
 

289 19.18

2017 164
 

032 30
 

533 18.61

2018 155
 

250 28
 

234 18.19

合计 931
 

300 155
 

880 16.74

表2  云南省部分县/市新生儿G6PD缺乏症筛查阳性召回、确诊情况

年份(年)
筛查数(n)

男 女

初筛阳性数(n)

男 女

初筛阳性率(%)

男 女

初筛阳性

召回数(n)

初筛阳性

召回率(%)

筛查阳性率(%)

男 女

阳性预测值

(%)

确诊数(n)

男 女

发病率(%)

男 女

2013 10
 

057 8
 

698 453 311 4.51 3.59 663 86.78 0.86 0.08 49.69 45 2 0.45 0.03

2014 12
 

821 11
 

701 364 187 2.89 1.62 492 89.29 3.54 0.23 73.78 242 21 1.89 0.18

2015 12
 

793 11
 

754 279 87 2.15 0.73 334 91.25 2.31 0.26 92.35 273 29 2.14 0.25

2016 15
 

168 14
 

121 233 41 1.53 0.29 256 93.43 1.11 0.38 95.62 162 53 1.07 0.38

2017 15
 

877 14
 

656 254 36 1.61 0.25 262 90.34 1.24 0.06 97.68 192 11 1.21 0.08

2018 14
 

674 13
 

560 170 38 1.06 0.26 193 92.78 1.10 0.05 92.83 149 8 1.02 0.06

合计 81
 

390 74
 

490 1
 

753 700 2.19 0.95 2
 

200 89.68 1.67 0.18 85.02 1
 

063 124 1.31 0.16
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表3  男性和女性G6PD水平分布

G6PD水平(U/gHb)
男性(n=81

 

390)

频数(n) 百分比(%) 累计百分比(%)

女性(n=74
 

490)

频数(n) 百分比(%) 累计百分比(%)

0~<1.00 526 0.65 0.65 168 0.23 0.23

1.00~<2.00 1
 

158 1.42 2.07 452 0.61 0.83

2.00~<2.20 240 0.29 2.36 165 0.22 1.05

2.20~<4.20 11
 

916 14.64 17.00 11
 

219 15.06 16.11

4.20~<6.20 51
 

139 62.83 79.84 46
 

632 62.60 78.72

6.20~<8.20 16
 

069 19.74 99.58 15
 

542 20.86 99.58

≥8.20 342 0.42 100.00 312 0.42 100.00

表4  男性与女性G6PD水平统计指标(U/gHb)

统计学指标 男(n=81
 

390) 女(n=74
 

490)

平均值 5.17 5.24

中位数 5.30 5.30

最小值 0.10 0.10

最大值 190.00 18.80

10.0%百分位数值 3.70 3.80

5.0%百分位数值 3.10 3.30

1.0%百分位数值 1.20 2.10

0.5%百分位数值 0.90 1.50

  注:A表示男性;B表示女性。

图1  男性、女性G6PD缺乏症筛查ROC曲线

3 讨  论

  G6PD缺乏症患者主要分布于东南亚、非洲、中东

和地中海沿岸,全世界约4亿人口受累,男性多于女

性[11],在我国的发病率呈南高北低的趋势,只可预防

并对症处理,不能根治,这是目前对该疾病的认识[10],
因此,将 G6PD缺乏症列入新生儿疾病筛查,预防

G6PD缺乏症导致的新生儿高胆红素脑病及严重溶血

性贫血等并发症,尤其是在高发地区显得尤为重要。

2013-2018年,本筛查中心共筛查155
 

880例标

本,筛查率较低,只有16.74%,原因是本筛查中心辖

区范围内的大多数单位缺乏足够的基层工作人力对

大众进行健康教育宣传,老百姓对此疾病的认识不到

位,同时地处云南的偏远地区,初筛阳性患儿召回确

诊困 难,虽 然 通 过 努 力 初 筛 阳 性 召 回 率 能 达 到

89.68%,阳性预测值也在逐年提高,但大家工作积极

性不高。云南本属 G6PD缺乏症的高发区,姚莉琴

等[6]研究报道,其发病率高达9.7%,样本仅来源于云

南省的西双版纳州、玉溪新平县、德宏州,地域相对集

中。本研究G6PD缺乏症总发病率为0.76%(1
 

187/

155
 

880),男性、女性发病率分别为1.31%、0.16%,
样本来源于云南省的大理州、楚雄州、保山市、腾冲

市、德宏州、临沧州、昆明市7个州/市的部分县/市标

本,与文献报道不同,考虑是由于地域上的差别导致

发病率不同;同时,筛查率低,意味着还有很多患儿未

检出。希望在后续的工作中能改进工作的方式方法,
加大宣传力度,进一步提高筛查率,检出更多的患儿,
再行计算是否会有发病率的变化。另外男性、女性发

病率比 较,差 异 有 统 计 学 意 义(χ2=349.71,P<
0.001),充分证实G6PD缺乏症这种X-连锁遗传病的

特点,男性多于女性。
筛查不等于确诊,筛查实验室要根据自身情况确

定适合实验室的阳性临界值,尽量避免假阳性和漏筛

情况的发生。如果单纯用1.0%百分位数值来确定阳

性临界值,男性1.20
 

U/gHb,女性2.10
 

U/gHb,会
漏诊10例患儿(男性6例,女性4例),而ROC曲线

能把检测值的灵敏度和特异度平衡在一个最佳点,即
阳性临界值[12-13]。通过对6年的筛查数据进行统计,
利用ROC曲线得出本筛查中心实验室的G6PD缺乏

症男性、女性筛查阳性临界值分别为2.25
 

U/gHb和

2.45
 

U/gHb,之前一直采用的阳性临界值是试剂说

明书推荐的2.20
 

U/gHb,在以后的工作中将分别采

用最新统计的男性、女性阳性临界值进行判断。由于

筛查率较低,希望通过努力提高筛查率,能有更多的

阳性数据参与统计,以期得到更加切合实际的数值。

4 结  论

该中心的G6PD缺乏症筛查率较低,后续要加强

宣传进一步提高筛查率。确定适宜的筛查阳性临界

值能够最大限度地避免假阳性结果和漏筛情况的

发生。
(下转第1092页)
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