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  摘 要:目的 基于血清腺苷脱氨酶(ADA)、谷胱甘肽还原酶(GR)、维生素E(VE)、血红蛋白(Hb)、红细

胞计数(RBC)构建葡萄糖-6-磷酸脱氢酶(G6PD)缺乏症列线图诊断模型,并进行效能验证。方法 选取2022
年9月1日至2024年12月31日在广东省茂名市妇幼保健院接受G6PD筛查的521例就诊者作为研究对象,
根据《葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症新生儿筛查、诊断和治疗专家共识》中G6PD缺乏症的诊断标准将研究对象

分为病例组(243例)和对照组(278例)。按7∶3比例采用分层抽样法将数据集随机分为训练集和验证集。收

集所有研究对象的基线资料,并检测ADA、GR、VE水平。采用LASSO回归分析筛选变量,再用多因素Logis-
tic回归分析G6PD缺乏症发生的影响因素,构建列线图诊断模型。绘制受试者工作特征(ROC)曲线、校准曲

线及决策曲线对模型进行效能验证。结果 训练集中病例组的总胆红素(TBIL)、直接胆红素(DBIL)、间接胆

红素(IBIL)、ADA、GR水平高于对照组,VE、Hb水平及RBC低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
通过LASSO回归筛选出IBIL、DBIL、VE、ADA、GR、Hb、RBC作为核心变量,多因素Logistic回归分析结果显

示,ADA、GR水平升高为G6PD缺乏症发生的独立危险因素(P<0.05),RBC、VE、Hb水平升高为G6PD缺乏

症发生的独立保护因素(P<0.05)。据此构建的诊断模型表达式为Logit(P)=2.89-0.08XVE+0.85XADA+
0.92XGR-0.73XHb-1.47XRBC。ROC曲线分析结果显示,G6PD缺乏症的列线图诊断模型在训练集中诊断

G6PD缺乏症的曲线下面积(AUC)为0.98,在验证集中诊断G6PD缺乏症的 AUC为0.99。Hosmer-Leme-
show检验结果为χ2

训练集=4.12,P训练集=0.763,χ2
验证集=3.85,P验证集=0.802,诊断概率与实际观察值高度贴

合。训练集和验证集决策曲线分析结果显示,模型在阈值0.00~1.00内具有临床净收益。结论 VE缺乏、
ADA及GR水平升高、Hb及RBC水平降低与G6PD缺乏症密切相关,本研究构建的G6PD缺乏症列线图诊

断模型具有较优的稳定性和诊断效能,为临床早期筛查提供了新工具。
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Abstract:Objective To

 

construct
 

a
 

glucose-6-phosphate
 

dehydrogenase(G6PD)
 

deficiency
 

diagnostic
 

model
 

based
 

on
 

serum
 

adenosine
 

deaminase
 

(ADA),glutathione
 

reductase
 

(GR),vitamin
 

E
 

(VE)
 

and
 

hemo-
globin

 

(Hb)
 

and
 

red
 

blood
 

cell
 

count
 

(RBC)
 

to
 

verify
 

its
 

efficacy.Methods A
 

total
 

of
 

521
 

patients
 

who
 

un-
derwent

 

G6PD
 

screening
 

at
 

Maoming
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Hospital
 

from
 

September
 

1,2022
 

to
 

Decem-
ber

 

31,2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.According
 

to
 

the
 

diagnostic
 

criteria
 

for
 

G6PD
 

deficiency
 

in
 

the
 

"Expert
 

consensus
 

on
 

screening,diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

glucose-6-phosphate
 

dehydrogenase
 

deficiency
 

in
 

newborns",the
 

research
 

subjects
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

case
 

group
 

(243
 

cases)
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(278
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cases).The
 

dataset
 

was
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

training
 

set
 

and
 

the
 

validation
 

set
 

using
 

stratified
 

sampling
 

with
 

a
 

ratio
 

of
 

7∶3.Baseline
 

data
 

of
 

all
 

research
 

subjects
 

were
 

collected,and
 

the
 

levels
 

of
 

ADA,GR
 

and
 

VE
 

were
 

detected.LASSO
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

screen
 

variables,and
 

then
 

multivariable
 

Logistic
 

regres-
sion

 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

G6PD
 

deficiency.A
 

diagnostic
 

model
 

was
 

construc-
ted.The

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve,calibration
 

curve
 

and
 

decision
 

curve
 

were
 

drawn
 

to
 

verify
 

the
 

efficacy
 

of
 

the
 

model.Results The
 

levels
 

of
 

total
 

bilirubin
 

(TBIL),direct
 

bilirubin
 

(DBIL),indirect
 

bilirubin
 

(IBIL),ADA
 

and
 

GR
 

in
 

the
 

case
 

group
 

of
 

the
 

training
 

set
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

the
 

levels
 

of
 

VE,Hb
 

and
 

RBC
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Through
 

LASSO
 

regression,IBIL,DBIL,VE,ADA,GR,Hb,RBC
 

were
 

selected
 

as
 

core
 

variables.The
 

results
 

of
 

multivariable
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

elevated
 

ADA
 

and
 

GR
 

levels
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

G6PD
 

deficiency
 

(P<0.05),and
 

elevated
 

RBC,VE,Hb
 

levels
 

were
 

independent
 

protective
 

factors
 

for
 

G6PD
 

deficiency
 

(P<0.05).The
 

expression
 

of
 

the
 

constructed
 

diagnostic
 

model
 

was
 

Logit(P)=2.89-0.08XVE+0.85XADA+0.92XGR-0.73XHb-1.47XRBC.ROC
 

curve
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

G6PD
 

deficiency
 

diagnostic
 

model
 

for
 

G6PD
 

defi-
ciency

 

diagnosis
 

in
 

the
 

training
 

set
 

was
 

0.98,and
 

the
 

AUC
 

in
 

the
 

validation
 

set
 

was
 

0.99.The
 

Hosmer-Leme-
show

 

test
 

results
 

were
 

χ2
 

training
 

set=4.12,Ptraining
 

set=0.763,χ2
validation

 

set=3.85,Pvalidation
 

set=0.802.The
 

diagnostic
 

probability
 

was
 

highly
 

consistent
 

with
 

the
 

actual
 

observation
 

value.The
 

decision
 

curve
 

analysis
 

of
 

the
 

training
 

set
 

and
 

validation
 

set
 

showed
 

that
 

the
 

model
 

had
 

clinical
 

net
 

benefits
 

within
 

the
 

threshold
 

range
 

of
 

0.00
 

to
 

1.00.Conclusion VE
 

deficiency,elevated
 

ADA
 

and
 

GR
 

levels,decreased
 

Hb
 

level
 

and
 

RBC
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

G6PD
 

deficiency.The
 

constructed
 

G6PD
 

deficiency
 

diagnostic
 

model
 

based
 

on
 

this
 

study
 

has
 

better
 

stability
 

and
 

diagnostic
 

efficacy,providing
 

a
 

new
 

tool
 

for
 

clinical
 

early
 

screening.
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  葡萄糖-6-磷酸脱氢酶(G6PD)缺乏症是一种常见

的X染色体隐性遗传病,影响全球约4亿人[1]。该病

的主要特征是对氧化应激异常反应,导致红细胞溶

血,从而引发一系列临床症状,如黄疸、贫血和发热,
严重时可危及患者生命[2]。现有的诊断方法主要依

赖于G6PD活性和基因的实验室测定,但这种方法存

在操作复杂、成本高昂和耗时长等局限性[3]。此外,
G6PD缺乏症的诊断还受到样本采集、检测条件和试

剂质量等多种因素的影响,导致诊断的灵敏度和特异

度不足[4-5]。随着对生物标志物的深入研究,部分血

清指标被发现与G6PD缺乏症密切相关,其中G6PD
缺乏症引发的持续性氧化应激会导致红细胞膜结构

损伤及变形能力下降,最终引发红细胞破裂和溶

血[6],大量红细胞破坏直接导致外周血中血红蛋白

(Hb)水平降低和红细胞计数(RBC)减少。胆红素水

平升高反映红细胞破坏增加或肝脏处理能力下降,是
溶血的重要指标[7-9]。维生素E(VE)作为抗氧化剂,
可减轻氧化应激对红细胞的损伤,在G6PD缺乏症中

具有保护作用[10-11]。腺苷脱氨酶(ADA)和谷胱甘肽

还原酶(GR)则与机体氧化应激状态及红细胞代谢密

切相关,其水平异常可作为提示G6PD缺乏症的重要

辅助依据[6]。因此,这些指标有望成为诊断G6PD缺

乏症的潜在因子。本研究构建了一个基于LASSO-
Logistic回归分析的诊断模型,用于G6PD缺乏症的

诊断和风险评估,分析总胆红素(TBIL)、直接胆红素

(DBIL)、间接胆红素(IBIL)、VE、ADA、GR、Hb及

RBC在诊断G6PD缺乏症中的作用,揭示这些指标在

G6PD缺乏症中的潜在机制,以期为疾病的诊断提供

新的生物标志物和思路。
1 资料与方法

1.1 一般资料
 

 选取2022年9月1日至2024年12
月31日在广东省茂名市妇幼保健院接受

 

G6PD
 

筛查

的521例就诊者作为研究对象。纳入标准
 

:(1)接受

了
 

G6PD
 

筛查;(2)临床资料完整。排除标准:(1)合
并其他血液系统疾病,如珠蛋白生成障碍性贫血、再
生障碍性贫血、白血病等;(2)近期接受过全血或红细

胞输注;(3)存在严重肝、肾功能异常;(4)近3个月内

有过急性感染或炎症状态;(5)正在服用可能影响

G6PD活性、胆红素代谢或VE水平的药物,如抗氧化

剂、肝酶诱导剂等。根据《葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏

症新生儿筛查、诊断和治疗专家共识》[12]中G6PD缺

乏症的诊断标准将研究对象分为病例组(243例)和对

照组(278例)。按7∶3比例采用分层抽样法将数据

集随机分为训练集和验证集。本研究经广东省茂名

市妇幼保健院医学伦理委员会批准(202501001)。
1.2 方法

1.2.1 血清VE、ADA、GR水平检测 采集所有参

与者入院后24
 

h内静脉血3
 

mL,以3
 

000×g离心10
 

min,分离血清。采用购自深圳联合医学科技有限公

司的Ⅰ型脂溶性维生素(串联质谱法)标本释放试剂
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盒检测,操作过程严格遵循试剂盒说明书及标准操作

规程(SOP),并使用
 

AB
 

SCIEX
 

公司的
 

LC/MS/MS
 

System
 

三重四级杆质谱仪(型号:API
 

3200MD)对
 

VE
 

水平进行定量测定。
 

分别使用北京乐普诊断技术

股份有限公司生产的ADA测定试剂盒(过氧化物酶

法)和中元汇吉生物技术股份有限公司生产的GR检

测试剂盒(速率法)测定血清中 ADA及GR水平,本
检测在日立7600型全自动生化分析仪上进行。
1.2.2 基线资料收集 收集所有研究对象的基线资

料,包括性别、年龄、TBIL、DBIL、IBIL、Hb及RBC。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件分析数

据。不符合正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表
示,2组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验。计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验或

Fisher确切概率法。采用R
 

4.0.3软件的glmnet包

进行LASSO回归分析筛选变量,采用多因素Logistic
回归分析G6PD缺乏症发生的影响因素。采用R

 

4.0.
3软件的rms包构建相关列线图诊断模型并绘制受试

者工作特征(ROC)曲线、校准曲线及决策曲线对模型

效能进行验证。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 训练集与验证集临床资料比较 训练集共364
例(病例组168例、对照组196例),验证集共157例

(病例组75例、对照组82例)。训练集与验证集临床

资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 训练集病例组与对照组临床资料比较

 

 训练集

病例组的TBIL、DBIL、IBIL、ADA、GR水平高于对照

组,VE、Hb水平及RBC低于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表2。

表1  训练集与验证集临床资料比较[n(%)或M(P25,P75)]

项目
病例组(n=243)

训练集(n=168) 验证集(n=75) χ2/Z P

对照组(n=278)

训练集(n=196) 验证集(n=82) χ2/Z P

年龄(岁)  0.30 0.860  0.65 0.723

 <1 100(59.52) 42(56.00) 119(60.72) 47(57.32)

 1~20 7(4.17) 3(4.00) 17(8.67) 6(7.32)

 >20 61(36.31) 30(40.00) 60(30.61) 29(35.36)

性别 1.01 0.314 0.13 0.720

 男 99(58.93) 39(52.00) 105(53.57) 42(51.22)

 女 69(41.07) 36(48.00) 91(46.43) 40(48.78)

TBIL(μmol/L) 38.66(13.78,174.62) 44.70(13.85,165.06) -0.08 0.939 15.73(9.38,48.67) 12.76(8.92,50.80) -0.63 0.530

DBIL(μmol/L) 5.25(2.30,8.67) 4.73(2.17,8.11) -0.63 0.529 3.61(2.09,6.52) 3.04(2.12,5.83) -0.98 0.327

IBIL(μmol/L) 32.80(11.68,164.22) 35.30(11.88,150.72) -0.02 0.980 11.52(7.23,41.78) 9.66(7.18,45.78) -0.66 0.506

VE(μmol/L) 27.28(20.96,33.96) 28.09(21.56,33.50) -0.26 0.797 32.34(23.80,41.93) 33.15(25.83,41.96) -0.50 0.617

ADA(U/L) 25.01(23.18,27.08) 24.94(22.73,26.86) -0.51 0.612 19.52(18.17,20.55) 19.66(17.90,20.87) -0.28 0.783

GR(U/L) 7.29(6.30,8.24) 7.04(6.15,7.96) -1.32 0.188 4.96(4.17,5.91) 5.18(3.92,6.09) -0.14 0.890

Hb(g/dL) 12.68(11.61,13.76) 13.24(12.12,14.07) -1.67 0.095 14.46(13.76,15.15) 14.52(13.87,15.41) -0.56 0.574

RBC(×1012/L) 4.63(4.23,4.91) 4.53(4.18,4.67) -1.34 0.120 4.91(4.59,5.16) 4.85(4.67,5.11) -0.27 0.785

表2  训练集病例组与对照组临床资料比较[n(%)或M(P25,P75)]

组别 n
年龄(岁)

<1 1~20 >20

性别

男 女
TBIL(μmol/L) DBIL(μmol/L)

病例组 168 100(59.52) 7(4.17) 61(36.31) 99(58.93) 69(41.07) 38.66(13.78,174.62) 5.25(2.30,8.67)

对照组 196 119(60.71) 17(8.67) 60(30.61) 105(53.57) 91(46.43) 15.73(9.38,48.67) 3.61(2.09,6.52)

χ2/Z 3.69 1.05 6.03 2.37

P 0.158 0.305 <0.001 0.018

组别 n IBIL(μmol/L) VE(μmol/L) ADA(U/L) GR(U/g
 

Hb) Hb(g/dL) RBC(×1012/L)

病例组 168 32.80(11.68,164.22) 27.28(20.96,33.96) 25.01(23.18,27.08) 7.29(6.30,8.24) 12.68(11.61,13.76) 4.63(4.23,4.91)

对照组 196 11.52(7.23,41.78) 32.34(23.80,41.93) 19.52(18.17,20.55) 4.96(4.17,5.91) 14.46(13.76,15.15) 4.91(4.59,5.16)

χ2/Z 6.51 -3.65 14.79 12.22 -10.47 -5.72

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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2.3 LASSO回归与变量筛选 以是否发生 G6PD
缺乏症(是=1,否=0)为因变量,将表2中差异有统

计学意义的8项候选指标 TBIL、DBIL、IBIL、VE、
ADA、GR、Hb、RBC作为自变量(均原值输入),进行

LASSO回归分析。随着对数化正则化参数增大,各
变量回归系数绝对值逐渐收缩,见图1A。以交叉验

证均方误差(CVM)为评价指标,确定最佳正则化参

数,见图1B。当Log(λ)=-6.282
 

8,此时模型CVM

最小,拟合效果最优,最大限度保留变量信息。最终,
TBIL回归系数先稳定后随Log(λ)增加趋近于零,未
被纳入核心变量。因此,当Log(λ)=-6.282

 

8时,
LASSO回归从8项候选指标中筛选出7个关键变

量:DBIL(系数为-0.000
 

7)、IBIL(系数为0.000
 

6)、
VE(系数为-0.003

 

7)、ADA(系数为0.060
 

9)、GR
(系数为0.077

 

1)、Hb(系数为-0.060
 

2)和RBC(系
数为-0.140

 

9)。

  注:A为LASSO回归路径图;B为LASSO回归交叉验证曲线。

图1  LASSO回归分析图

2.4 多因素Logistic回归分析G6PD缺乏症发生的

影响因素 以是否发生G6PD缺乏症(是=1,否=0)
为因变量,将训练集LASSO回归筛选出的7个有意

义的变量(IBIL、DBIL、VE、ADA、GR、Hb和RBC)作
为自变量(均原值输入)进行多因素Logistic回归分

析。结果显示,ADA、GR水平升高为 G6PD缺乏症

发生的独立危险因素(P<0.05);RBC、VE、Hb水平

升高为 G6PD 缺 乏 症 发 生 的 独 立 保 护 因 素(P<
0.05)。见表3。
2.5 G6PD缺乏症的列线图诊断模型的构建 根据

训练集多因素Logistic回归分析筛出的5个G6PD缺

乏症的独立影响因素,建立模型:Logit(P)=2.89-
0.08XVE +0.85XADA +0.92XGR -0.73XHb -
1.47XRBC,并构建列线图诊断模型。见图2。

图2  G6PD缺乏症的列线图诊断模型

2.6 G6PD 缺 乏 症 的 列 线 图 诊 断 模 型 的 效 能 验

证 ROC曲线分析结果显示,该模型在训练集中诊

断G6PD缺乏症的曲线下面积(AUC)为0.98(95%
CI:0.97~0.99),灵敏度为0.94,特异度为0.96。将

上述G6PD缺乏症的列线图诊断模型应用于验证集,
结果显示,该模型诊断G6PD缺乏症的AUC为0.99

(95%CI:0.97~1.00),灵敏度为0.97,特异度为

0.94。见图3。训练集和验证集的校准曲线分析结果

显示,诊断概率与实际观察值高度贴合,模型拟合优

度通过 Hosmer-Lemeshow检验验证(训练集:χ2=
4.12,P=0.763;验证集:χ2=3.85,P=0.802)。见

图4。训练集和验证集决策曲线分析结果显示,模型
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在阈值0.00~1.00内具有临床净收益。见图5。
表3  多因素Logistic回归分析G6PD缺乏症发生的

   影响因素
 

因素 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

VE -0.08 0.02 9.42 0.002 0.93(0.88~0.97)

ADA 0.85 0.14 38.69 <0.001 2.33(1.78~3.04)

GR 0.92 0.18 26.63 <0.001 2.52(1.78~3.58)

Hb -0.73 0.19 14.52 <0.001 0.48(0.33~0.70)

RBC -1.47 0.58 6.35 0.012 0.23(0.07~0.72)

DBIL -0.03 0.08 0.13 0.721 0.97(0.82~1.14)

IBIL 0.01 0.01 1.39 0.240 1.01(0.99~1.02)

常数项 2.89 0.61 22.47 <0.001 -

  注:—表示无数据。 图3  列线图模型诊断G6PD缺乏症的ROC曲线

  注:A为训练集,B为验证集。
 

图4  列线图模型诊断G6PD缺乏症的校准曲线

  注:A为训练集,B为验证集。

图5  列线图模型诊断G6PD缺乏症的决策曲线

3 讨  论

  G6PD缺乏症在全球范围内广泛分布,该疾病的
分布呈现出明显的地域差异,在非洲、地中海地区、东
南亚、中东及我国长江流域以南地区较为高发[13-14]。
我国长江流域以南的广东省、海南省、广西壮族自治
区、云南省、贵州省、四川省等是G6PD缺乏症的高发

地区[15]。值得注意的是,本研究训练集病例组中<1
岁的患儿占比高达59.52%,这与G6PD缺乏症作为
一种遗传性疾病的特点相符[16]。另外新生儿时期也
因氧化应激暴露(如感染、药物使用)更易触发溶血事
件[17]。据统计,G6PD缺乏导致的新生儿高胆红素血
症已成为新生儿黄疸的重要病因之一[18]。新生儿由
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于自身生理机能尚未完全发育成熟,红细胞膜稳定性

较差,当G6PD缺乏时,更易受到氧化应激的影响而

发病。这也提示在临床实践中,对于新生儿群体应高

度关注G6PD缺乏症的筛查,尤其是在高发地区。
胆红素作为红细胞分解代谢的产物,其水平升高

通常反映溶血性贫血或肝脏处理胆红素能力的下

降[19-20]。在G6PD缺乏症患者中,酶活性降低致使红

细胞在应激状态下更易被破坏,进而导致胆红素生成

增加[16,21]。本研究结果显示,训练集中病例组TBIL、
DBIL、IBIL水平高于对照组,这与夏秋菊等[22]研究结

果一致,这一结果与G6PD缺乏症的病理机制高度契

合,进一步提示胆红素代谢紊乱是G6PD缺乏症的重

要病理特征。同时本研究发现,训练集中病例组 VE
水平低于对照组,这与DARBANDI等[23]研究结果相

符,G6PD缺乏症患者血清 VE水平低于对照组,且
VE水 平 与 患 者 的 溶 血 程 度 密 切 相 关。AHMED
等[10]的干预研究表明,给伴有高胆红素血症的G6PD
缺乏新生儿补充 VE,可降低血清TBIL水平及换血

治疗率,证明VE在临床管理中的潜在治疗价值。VE
作为脂溶性抗氧化剂,能够中和自由基,可通过阻断

脂质过氧化反应保护红细胞膜完整性,保护细胞膜和

细胞内成分免受氧化损伤[24]。在G6PD缺乏症患者

中,由于还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NAD-
PH)生成不足,细胞内抗氧化能力减弱,自由基累积

加剧膜损伤,导致VE消耗增加[25]。本研究在多因素

Logistic回归分析中,进一步证实 VE水平升高在

G6PD缺乏症中的保护作用。
本研究发现,训练集病例组 ADA和GR水平高

于对照组,提示二者可能作为氧化应激的敏感生物标

志物。机制上,ADA作为嘌呤代谢关键酶,其活性升

高可能反映红细胞破坏后嘌呤代谢增强,间接提示溶

血活跃程度[26-27]。在G6PD缺乏症中,红细胞破坏释

放的腺苷可刺激 ADA活性升高,而 ADA过度激活

可能进一步加剧嘌呤代谢紊乱,间接促进氧化应激。
近年来临床研究显示,ADA在溶血性疾病中表达上

调,可作为氧化应激的敏感指标。例如,TOFOVIC
等[28]发现,在溶血相关肺动脉高压(HA-PH)中,
ADA从受损的红细胞释放到血浆中,ADA的反复释

放增加了血管闭塞和PH的风险。PASQUINI等[29]

进一步指出,ADA在氧化应激状态下参与调控炎症

与细胞凋亡通路,可能加剧红细胞损伤。本研究结果

与上述研究一致,支持ADA作为G6PD缺乏症的潜

在生物标志物。GR作为谷胱甘肽循环的关键酶,其
活性升高可能是机体应对氧化应激的代偿性反应,通
过将氧化型谷胱甘肽(GSSG)还原为谷胱甘肽,依赖

NADPH 提 供 还 原 当 量[30]。当 G6PD 缺 乏 导 致

NADPH生成不足时,GR通过消耗剩余 NADPH 维

持还原型谷胱甘肽水平,暂时缓解氧化损伤[31]。然

而,当代偿机制不足以应对持续氧化应激时,仍无法

阻止溶血进程。ZARIPOV等[32]研究发现,G6PD缺

乏患者红细胞中GR活性与溶血指标显著相关,提示

其可作为疾病活动性的辅助评估指标。ADA与GR
的协同升高,从嘌呤代谢与谷胱甘肽循环2个维度反

映G6PD缺乏症中氧化应激与代谢代偿的复杂互作

网络,为其作为联合生物标志物提供理论依据。
本研究还发现,病例组Hb和RBC水平低于对照

组,直接反映G6PD缺乏症导致的溶血和贫血状态。
G6PD活性降低使红细胞易受氧化损伤而破坏,寿命

缩短,导致外周血中RBC减少及 Hb水平降低[33-34]。
Hb作为红细胞携氧的核心蛋白,其水平降低不仅是

溶血的直接后果,还可能影响组织氧供,加重临床症

状[35]。Hb不仅是携氧蛋白,其自身也具有过氧化物

酶活性,可在溶血过程中被氧化为高铁 Hb,进一步加

剧氧化损伤[36]。因此,Hb和RBC可作为评估G6PD
缺乏症患者贫血程度及溶血严重程度的重要指标,与
胆红素、ADA等指标协同反映疾病进展。提示在临

床监测中应结合胆红素与血常规指标,综合评估溶血

程度与贫血状态。
 

LASSO回归通过加入L1正则化惩罚项,实现变

量筛选与系数压缩,可有效提升模型的泛化能力和临

床适用性。本研究通过LASSO回归从8项候选指标

中筛选出IBIL、DBIL、VE、ADA、GR、Hb、RBC作为

核心预测变量,经多因素Logistic回归构建了G6PD
缺乏症诊断模型。其在训练集和验证集的AUC分别

达0.98(95%CI:0.97~0.99)和0.99(95%CI:
0.97~1.00),表现出优异的诊断效能,并经校准曲线

显示模型拟合效果良好(Hosmer-Lemeshow 检验,
P>0.05)。表明模型的诊断值与实际观测值之间具

有较高的一致性,模型能够较为准确地反映实际情

况。决策曲线分析则用于评估模型在不同阈值下的

临床净收益,结果表明,模型在阈值0.00~1.00范围

内具有临床净收益。这说明在该阈值区间内,使用模

型进行诊断能够为临床决策提供有价值的参考,即临

床医生依据模型诊断结果做出决策的获益大于风险,
进一步证明模型的实用性和临床价值。本研究中

LASSO-Logistic回归模型训练集和验证集的 AUC
均大于0.95,表明模型具有一定的诊断准确性,能够

较好地区分 G6PD缺乏症患者和健康个体。其中,
ADA和GR的纳入是模型效能提升的关键,其有效

弥补了胆红素指标在轻度溶血时的敏感性不足,使模

型在早期筛查中更具优势。从生物学内在联系角度,
本研究模型中各指标共同构建一个“氧化应激-溶血损

伤-代谢代偿-红细胞功能”的多维预测框架:IBIL与

DBIL反映溶血程度与肝脏代谢状态;VE代表抗氧化

防御系统的状态;ADA与GR作为氧化应激与代谢

代偿的敏感标志;Hb与RBC直接体现红细胞破坏与

贫血程度。这些指标不仅在统计学上显著相关,在生

物学通路中也存在密切联系。例如,G6PD缺乏导致

NADPH不足,刺激GR活性代偿性升高,而VE消耗

增加,使得红细胞膜稳定性下降,以致溶血加剧,从而
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导致IBIL水平升高,Hb水平与RBC下降。这一链

条揭示G6PD缺乏症中氧化应激与代谢紊乱的恶性

循环,为本模型的生物学合理性提供有力支持。因此

本研究构建的诊断模型具有较高的临床应用价值,且
简单易行,便于推广。可通过常规检测指标快速评估

患病风险,有望优化新生儿及高发人群的早期筛查流

程,推动干预策略从“被动应对溶血”向“主动风险预

警”转变,助力疾病诊疗的精准化与早期化。
然而,尽管研究取得了部分进展,但也存在一定

局限性。首先,研究数据主要来源于单一的研究中

心,样本量小,可能无法完全代表所有人群的情况,尤
其是在不同区域民族背景下,G6PD缺乏症的临床表

现可能存在差异。因此,未来研究需要扩大样本量,
并涵盖更多的区域,以提高模型的普适性。此外,研
究中使用的变量虽然涵盖了主要的临床指标,但仍可

能存在遗漏的变量和生物标志物,例如某些特定的药

物使用史或营养状况,这些因素可能对G6PD缺乏症

的表现产生额外影响。
综上所述,本研究通过构建列线图诊断模型,深

入分析了 G6PD缺乏症的相关因素及其诊断能力。
研究结果不仅为临床实践提供了重要的参考,也为未

来研究提供了方向。然而,研究的局限性也需要在后

续工作中得到进一步改进,以期达到更高的诊断精度

和更广泛的应用范围。
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