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葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症 

(glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency, 
G6PDd)因调控葡萄糖-6-磷酸脱氢酶 

(glucose-6-phosphate dehydrogenase, G6PD)基因突 

变导致其G6PD活性降低所致，属伴X连锁不完全 

显性遗传病。其发病常由误食蚕豆而诱发，故又称 

“蚕豆病”1】。患者在感染、氧化应激、食物或药物 

诱发等情况下，可发生急性溶血性贫血、高胆红素 

血症，严重者可致核黄疸，甚至危及生命叫本病 

重在预防，通过新生儿疾病筛查及时发现G6PD<1 
患者.避免接触食物、药物等诱发因素，是对该病进 

行预防的主要措施讥 该病在广东、广西、海南等 

我国南方地区高发,且男性发病率高于女性

目前全国多个省份已将G6PI)d列入新生儿疾 

病筛查常规项目，但不同实验室在筛查方法、筛查 

流程及确诊等检测技术方面还存在差异，标准不

一。鉴于此，为规范新生儿G6PD.1实验室检测技 

术与管理，国家卫健委临床检验中心新生儿遗传代 

谢病筛查室间质评专家委员会组织专家经过多轮 

讨论，达成以下共识。

一、新生儿G6PDd筛查目标和对象及流程

(—)筛查目标

通过新生儿G6PDd筛查，早期发现G6PD(1患 

儿，预防新生儿高胆红素血症,以及食物、药物、感 

染等因素所诱发的急性溶血性贫血，提升新生儿健 

康水平。

(二) 筛查对象

出生72 h并且充分哺乳8次以上的新生儿。

(三) 筛查流程

按照新生儿疾病筛查采血技术规范要求采集 

足跟血，测定干血滤纸片中G6PD酶活性。筛查阳 

性患儿应进一步接受实验室检查进行诊断,确诊患 

儿接受健康指导，进行疾病预防，已有症状的给予 

及时治疗®。推荐筛查流程见图1。

二、 筛查及诊断实验室设置要求

临床实验室应符合《医疗机构管理条例》、《医 

疗机构临床实验室管理办法》和《医疗技术临床应 

用管理办法》的相关要求，以规范实验室管理，保障 

检验质量和实验室生物安全，保证临床诊断和治疗 

科学性、合理性2。此外，作为筛查及诊断实验室 

还应达到以下要求。

(一) G6PDd筛查实验室设置要求

新生儿G6PDd筛查实验室所在医疗机构资 

质、技术人员资质以及实验室的设置应符合《新生 

儿疾病筛查技术规范(2010)》的要求役

(二) G6PI)d诊断实验室设置要求

新生儿G6PI)d诊断实验室在实验室人员设 

置、工作区域及仪器配置、数据解读、质量控制等方 

面应遵从《医疗机构临床基因扩增检验实验室管理 

办法》的相关规定回。

三、 新生儿G6PDd筛查

(一) 筛查方法选择

G6PDd筛查通用技术包括高铁血红蛋白还原 

试验、硝基四氮醴蓝纸片试验、G6PD缺陷变性珠蛋 

白小体试验、荧光定量分析法。其中荧光定量分析 

法通量和自动化程度高，具有较高的特异度与灵敏 

度，被大多新生儿筛查实验室采用，是目前新生儿 

G6PDd筛查的推荐方法。

(二) 荧光定量分析法检测原理及流程

检测原理:干血滤纸片样本G6PD作用于底物
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图1新牛-儿葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症筛查推荐流程

筛 

查

随 

访

(EP9-A2)、线性范围(EP6-P)、干扰 

实验(EP7-P)等的评价指南M。

经过验证的检验程序或仪器， 

其标准操作规程发生变化、仪器被 

重新组装、发生严重检测失败事件 

采取重大纠正措施后，检验程序需 

要重新完成方法验证且结果达到要 

求、经实验室质量负责人确认后方 

能再次使用。

(四)结果判读

1. 阳性切值的设置：各实验室 

应参照试剂盒说明书及本实验室数 

据制定本地化的阳性切值，具体方 

法建议参考CLSI《关于临床实验室 

如何确定和建立生物参考区间的标 

准与指南MCLSI-C28-A2： 2000)1121 o
2. 推荐荧光定量分析法阳性切 

值：2.1 ~ 2.6 U/gHb；针对男、女新生 

儿设置不同切值有助于女性杂合子 

的检出；当检测结果大于切值(2.1 ~ 
2.6 U/gHb)时，判读为正常；当检测 

结果小于切值(2.1 ~2.6 U/gHb)时, 

判读为异常；当检测结果等于切值 

或位于切值附近，应注意排除女性 

杂合携带者

葡萄糖-6-磷酸及氧化型辅酶U ,将葡萄糖一6-磷酸 

氧化为6-磷酸葡萄糖酸，同时将氧化型辅酶n还原 

为还原型辅酶H ,在特定激发波长(355 nm)和发射 

波长(46() nm)下检测还原型辅酶II的荧光强度，可 

定量检测G6PD活性。

检测流程:按照商品化试剂盒说明书完成。

(三)检测程序的验证

筛查实验室应当对采用的检测系统的性能进 

行评估。评估结果与操作说明书一致，则认为其通 

过“验证”，才可以用于临床服务。

性能验证时需包含精密度、准确度、线性范围 

等评价指标;其中批内不精密度和批间不精密度应 

分别小于最大允许误差(30%)的1/4和1/3 "；评价 

准确度时符合标准的检测值通过率应M80%,达到 

国家卫健委临检中心室间质评的基本要求;线性范 

围评价时，对线性回归方程r=aX+l)及相关系数用 

的要求为,RA0.95 ,a在0.97-1.03范围内。评价方 

法参见CLSI关于精密度(EP15-A,EP5-A),准确度

四、G6PD缺乏症诊断

(一) G6PDd鉴别诊断技术及推荐流程

G6PDd新生儿疾病筛查阳性时,酶学水平的确 

诊采用G6PD/6GPD比值法；基因诊断建议采用多 

色熔解曲线分析法(multicolor melting curve 
analysis, MMCA)或 DNA 直接测序分析 14'151。 

G6PD<1鉴别诊断推荐流程见图2O
(二) G6PD/6GPD比值法诊断

1.检测原理及流程:分别测定红细胞中G6PD 
与6-磷酸葡萄糖酸脱氢酶(6-phosphogluconate 
dehydrogenase, 6PGD)的活性；一定比例的硝基四 

氮哩蓝(nitrotetrazolium blue chloride, NBT)、吩嗪硫 

酸甲酯(phenazine methosulfate,PMS)和葡萄糖6-磷 

酸盐(glucose 6-phosphate, G6P)混合液用于测定 

G6PD活性;一定比例的NBT、PMS和6-磷酸葡萄糖 

酸混合液用于测定6PGD活性；两个反应分别在不 

同的试管内进行。反应原理均为催化其相应的底 

物反应，同时将NADP还原为NADPH,通过在650 nm 
处吸光度上升的速率，可计算两者活性，再计算两
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G6PD基因检测G6PD/6(；P D 比值法

G6PD/6GPD比值法

正常定期随访 正常 确诊阳性 宦期随记

图2新生儿（；6PI）（I鉴别诊断推荐流程

杂合子

确诊阳性定期随访

G6PD基因检测

者比值，可判断G6PD是否缺乏，提高女性杂合子 

检出率。检测流程参照商品化试剂盒说明书 

进行。

2. 结果判读：男性G6PD.I患者和纯合子女性 

G6PDU患者在G6PD活性轻度降低甚至在正常下 

限的情况下.通过计算G6PD/6PGD的比值可以检 

岀；但女性杂合子G6PD/6PGD的比值变化范围较 

大,在新生儿期G6PD/6GPD比值结果小于等于1.0 
时，结果可判断为异常;G6PD/6GPD比值结果在大 

于1.0小于等于1.3时判断为可疑.建议结合基因诊 

断结果进行综合判断；G6PD/6GPD比值结果大于 

1.3时为正常心。

3. 质量控制：（1）检验前：需要对样本是否溶 

血、凝血以及保存条件等质控指标进行监控。（2）检 

验中每次试验以已确诊标本作为阳性对照，以正常 

标本作为阴性对照，监控本批试剂的可靠性，并对 

仪器的状态进行监控。定期与开展本项目的实验 

室进行室间比对，以评估本实验室的检验能力。（3）

女性

纯合子或 

复合杂合

检验后：监控报告发放时间及报告 

不合格率；定期评估报告与临床或 

基因诊断结果的符合度。

（三）G6PDd基因诊断

1.G6PDH 推荐诊断方法：G6PD 
基因突变以单个碱基置换的错义突 

变为主。已报道的中国人群突变类 

型有40余种，其中c. 1376 G>T、 

c.1388 G>A、c.95 A>G、c.871 G>A、 

c. 1024 C>T五种突变类型占约 

95%；c.392 G>T、c.487 G>A、c.517 
T>C、c.592 OT.c.1004 C>A 五种突 

变类型占约3.5%;其他类型偶 

发,4J6 o G6PD基因突变具有显著 

的地域差异，建议不同实验室根据本地区患者 

G6PD基因突变频率及实验室技术条件选择合适的 

基因诊断方法，见表1。

2.测序报告解读:Sanger测序是DNA序列分析 

的金标准，但其准确率尚无法达到100%,部分碱基 

无法被Sanger测序所识别；基于高通量测序技术 

（next generation sequencing, NGS）技术的临床应用, 

应遵循国家卫生健康委医政医管局印发的《测序技 

术的个体化医学检测应用技术指南（试行）》E； 
NGS测序报告应由实验室专业技术人员、临床医学 

和生物信息学不同背景的人员共同完成;序列变异 

的解释建议参考美国医学遗传学与基因组学学院 

（American College of Medical Genetics and 
Genomics, ACMG）和美国分子病理协会 

（Association for Molecular Pathology, AMP）发布的 

临床NGS测序标准及致病性评定标准,9-21 ;测序报 

告应明确标注检测方法、适用范围及局限性。

五、质量控制

表1新生儿G6PDd推荐诊断方法

突变类型 推荐方法 方法原理 技术特点

热点突变分析 PCR-反向斑点杂交 将生物素标记的PCR产物与固定在膜上的特异寡核 一次实验能实现对多个突变位点

昔酸探针杂交，通过观察斑点杂交信号强弱判读 的同步检测；不能检出未知突

结果 变

热点突变分析 多色探针熔解曲线分析 采用四色荧光探针,根据靶序列和探针杂交体熔点 同时检测多种G6PD基因突变类

变化检测G6PD基因突变 型，覆盖98%以上患者的突变；

不能检出未知突变"1

DNA序列 Sanger测序 核昔酸在某一固定的点开始•随机终止在某一个特 准确性高、灵敏度较高、检测速度

定的碱基处,且荧光标记每个碱基后面,产生以 快、可检出未知突变;单次测序

ATCG结束的4组不同长度的一系列核昔酸 通量低

DNLA序列 髙通量/新一代测序技术 边合成边测序，一次实验能并行测序几「万到几百 通量高、灵敏度高、可检出未知突

万条DNA分子，无需电泳 变;后续数据分析难度大M
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筛查实验室应建立适当的室内质控规则.以监 

控系统误差和随机误差:选择合适的质控品，做好 

质控记录，定期进行质控分析.失控时提出纠正措 

施并进行持续跟踪和监控。筛查实验室应参加由 

国家卫生健康委临床检验中心组织的室间质量评 

价活动.利用实验室室间比对.来评价本实验室检 

验能力“。针对新生儿G6PD.1筛查、诊断等不同 

环节加强相应的质量控制创。不同方法的质量控 

制要点见表2。

本共识旨在为G6PDH的新生儿筛查提供实验 

室技术及诊断方法参考，规范G6PD.1筛查、诊断等 

检测技术管理流程,督促各实验室提供标准化的筛 

查服务，以进一步提高新生儿G6PD.1筛查的覆盖 

率.预防和降低新生儿期黄疸，特别是核黄疸的发 

生率。

（余朝文、张娟、万科星执笔）
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第六次全国中西医结合检验医学学术会议征文

由中国中西医结合学会、中国中09医结合学会检验医 

学专业委员会主办.四川省中西医结合学会承办的“第六次 

全国中西医结合检验医学学术会议”定于2019年6丿J 27至 

29日在四川省成都市召开。

此次会议将围绕“结合创新.助力健康”主题.邀请著名 

的检验、临床、基础两学的专家、学者作Q题报告并同时 

举办以“提高检验技能和诊断能力”为主题的“医战釧底.医 

鸣惊人”、“慧眼识风险”检验医技师知识竞赛活动;大会征 

文的优秀论文评选和展示

诚邀全国医疗、教学、科研单位的临床检验专业人员、 

临床保师、教师和科研工作者参会研讨通过会议内容丰 

富的学术平台.共同促进我国中西医结合医学、中医药学、 

现代医学领域检验诊断学的发展：您的参与就是对我们的 

最大鼓励和支持.讣我们在检验诊断学发展道路1：携手并 

肩.共创辉煌；

1. 征文范围：围绕大会主题，与会议内容相关的论文均 

可投稿'

2. 征文要求：（1）稿件要求：未公开发表过的论著、研究 

报告、经验总结、综述和评论类论文均订投稿参加优秀论 

文评选的稿件需提供全文；不参加优秀论文评选的论文.请 

提供约500字的摘要.内容包括目的、方法、结果、结论.摘 

要请采用文字表述，不要附图、表（2）投稿形式:此次大会 

只通过网上在线投稿.论文格式参照《中华检验医学杂志》 

的约稿和样文，不接受邮寄和Email投稿.网上论文投稿请 

登录大会网站:http://www.<'aiinlni.coni 联系人：姚兴伟， 

手机：15210975087

中国中西医结合学会检验医学专业委员会

http://www.hbccl.cn/
http://www.%253c'aiinlni.coni

