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Thiếu Glucose - 6 - phosphat dehydrogenase 
(G6PD) là một trong các bệnh thiếu enzym di 
truyền gen lặn liên kết nhiễm sắc thể X hay 
gặp nhất.1 Bệnh hay gặp ở châu Phi, châu Á, 
Địa Trung Hải và Trung cận đông.2,3 G6PD xúc 
tác bước đầu tiên trong chuyển hóa glucose 
theo con đường hexose monophosphate, tạo 
ra NADPH giữ cho glutathion ở dạng khử. 
Glutathion bảo vệ hồng cầu khỏi tác nhân oxy 
hóa. Bệnh thiếu G6PD có thể gây huyết tán 
nặng, vàng da nặng, vàng da nhân, gây tử vong 
và thương tổn thần kinh ở trẻ sơ sinh. Sàng lọc 
thiếu G6PD ở trẻ sơ sinh cho phép bác sĩ nhi 
khoa chẩn đoán và có biện pháp phòng ngừa, 
điều trị thích hợp từ rất sớm, nhờ vậy giảm 
thiểu các tình trạng vàng da nặng liên quan đến 
thiếu G6PD ở trẻ sơ sinh. Tổ chức Y tế Thế giới 
đã khuyến cáo nên sàng lọc tất cả trẻ sơ sinh 
ở những vùng có tỷ lệ nam thiếu hụt G6PD từ 
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Sàng lọc thiếu G6PD ở trẻ sơ sinh cho phép bác sĩ nhi khoa chẩn đoán và có biện pháp phòng ngừa, điều trị 

thích hợp từ rất sớm, nhờ vậy giảm thiểu các tình trạng vàng da nặng liên quan đến thiếu G6PD ở trẻ sơ sinh. 

Nghiên cứu này được tiến hành nhằm đánh giá giá trị của phương pháp đo hoạt độ enzym trên mẫu máu thấm khô 

để sàng lọc thiếu G6PD. Phân tích đường cong ROC cho thấy xét nghiệm có diện tích dưới đường cong bằng 1. 

Tại điểm cắt tối ưu 2,565 IU/g Hb, độ nhạy và độ đặc hiệu trong chẩn đoán thiếu G6PD đều là 100%. Xét nghiệm 

đo hoạt độ enzym trên mẫu máu thấm khô sử dụng kit của Perkin Elmer có giá trị tốt trong sàng lọc thiếu G6PD.

Từ khóa: Thiếu G6PD, Sàng lọc sơ sinh, mẫu máu thấm khô, đo hoạt độ enzym

I. ĐẶT VẤN ĐỀ
3% - 5% trở lên.2 - 5

Các phương pháp sàng lọc thiếu G6PD bao 
gồm phương pháp hóa sinh (đánh giá hoạt 
độ G6PD) và phương pháp sinh học phân tử. 
Phương pháp sinh học phân tử có ưu điểm là 
sàng lọc được nhóm nữ dị hợp tử, tuy nhiên 
không phải tất cả các trường hợp nữ dị hợp tử 
đều thiếu G6PD, một số dạng đột biến hiếm gặp 
không đưa vào sàng lọc, phương pháp phức tạp, 
mất nhiều thời gian và công sức, giá thành cao 
hơn.6 Do vậy phương pháp hóa sinh được sử 
dụng rộng rãi hơn do lợi ích, tính đơn giản, độ 
tin cậy, độ nhạy của nó đã được khẳng định.6 Tại 
Bệnh viện Nhi Trung ương, sàng lọc thiếu G6PD 
bằng phương pháp đo hoạt độ enzym trong 
mẫu máu thấm khô bằng kit của Perkin Elmer 
đã được áp dụng. Câu hỏi đặt ra là liệu giá trị 
ngưỡng được khuyến cáo bởi nhà sản xuất có 
thực sự thích hợp trong việc phát hiện chính xác 
trẻ có kết quả sàng lọc dương tính hay không. Do 
vậy, nghiên cứu này được tiến hành nhằm đánh 
giá giá trị của phương pháp sàng lọc này và xác 
định giá trị ngưỡng tối ưu cho phòng xét nghiệm.
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II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP
1. Đối tượng

Trẻ sơ sinh đủ tháng từ 24 đến 72 giờ tuổi. 

2. Phương pháp
Phương pháp chọn mẫu: chọn mẫu thuận 

tiện. 5680 trẻ sơ sinh đủ tiêu chuẩn được chỉ 
định làm xét nghiệm sàng lọc sơ sinh tại Bệnh 
viện Nhi Trung ương trong thời gian từ tháng 
10/ 2019 đến tháng 5/ 2020.

Tiêu chuẩn chọn mẫu nghiên cứu: Mẫu 
máu đảm bảo được lấy đúng quy trình, đúng 
thời gian (24 – 72 giờ tuổi) và đủ số lượng quy 
định. Mẫu được lấy trên trẻ sơ sinh đủ tháng 
từ 24 đến 72 giờ tuổi. Sau khi lấy, bệnh phẩm 
được chuyển đến phòng xét nghiệm trong 
vòng 24 giờ.

Tiêu chuẩn loại trừ mẫu nghiên cứu: Mẫu 
lấy không đủ số lượng hoặc quá nhiều làm lan 
sang các ô khác, mẫu không đủ thông tin.

Nguyên lý kỹ thuật sàng lọc bệnh thiếu 
G6PD: Đo hoạt độ G6PD bằng phương pháp 
huỳnh quang.

Glucose - 6 - phosphate Dehydrogenase 
xúc tác phản ứng oxy hóa Gluco - 6 - phosphat 
thành 6 - phosphogluconat, đồng thời làm 
NADP+ chuyển thành NADPH. G6PD trong mẫu 
máu khô xúc tác phản ứng trong vòng 30 phút ở 
nhiệt độ phòng. Đồng sufat được thêm vào để 
làm chậm phản ứng lại. Hoạt độ enzym G6PD 
được xác định bằng cách đo huỳnh quang kích 
thích tại bước sóng 355nm và huỳnh quang 
phát xạ tại bước sóng 460nm. 

Glucose - 6 - phosphat + NADP+  gluconate 
- 6 - P + NADPH* + H+

 Sản phẩm tạo thành NADPH là chất phát 
huỳnh quang. 

Trang thiết bị, hóa chất và chất liệu 
nghiên cứu: 

 - Máy đục lỗ giấy thấm máu khô.
 - Hệ thống máy Perkin Elmer: máy lắc ủ, 

máy rửa, máy đọc.
 - Kit sàng lọc bệnh thiếu G6PD của Perkin Elmer.
 - Mẫu QC của Perkin Elmer, mẫu ngoại 

kiểm sàng lọc sơ sinh của CDC.
Đánh giá kết quả sàng lọc
Tiến hành sàng lọc bệnh thiếu G6PD cho 

các trẻ sơ sinh sử dụng các mẫu máu thấm 
khô. Áp dụng giá trị ngưỡng của nhà sản xuất 
để đánh giá kết quả sàng lọc dương tính và âm 
tính: kết quả âm tính khi hoạt độ G6PD ≥ 2,6 
IU/gHb. Các trường hợp sàng lọc dương tính 
được làm xét nghiệm khẳng định chẩn đoán 
bằng đo hoạt độ G6PD hồng cầu từ mẫu máu 
tĩnh mạch. Tính độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị dự 
đoán dương tính, giá trị dự đoán âm tính, tỷ 
số khả dĩ dương, tỷ số khả dĩ âm của kỹ thuật 
sàng lọc.

Tỷ lệ khả dĩ dương (LR+) được định nghĩa 
là xác suất của một cá nhân mắc bệnh có xét 
nghiệm dương tính chia cho xác suất của một 
cá nhân không mắc bệnh có xét nghiệm dương 
tính hay có thể được tính đơn giản bằng cách 
chia độ nhạy cho (1 - độ đặc hiệu). LR+ = Se/
(1 - Sp).

Tỷ lệ khả dĩ âm (LR−) được định nghĩa là 
xác suất của một cá nhân mắc bệnh có xét 
nghiệm âm tính chia cho xác suất của một cá 
nhân không mắc bệnh có xét nghiệm âm tính 
hay có thể được tính đơn giản bằng cách chia 
(1 - độ nhạy) cho độ đặc hiệu. LR - = (1 - Se)/Sp

Áp dụng phân tích đường cong ROC để xác 
định giá trị cut - off tại đó độ nhạy, độ đặc hiệu 
của xét nghiệm sàng lọc là tối ưu, đồng thời 
đánh giá độ chính xác trong sàng lọc của mỗi 
xét nghiệm. AUC (diện tích dưới đường cong) > 
0,9: xét nghiệm có độ chính xác cao trong sàng 
lọc, AUC 0,7 - 0,9: xét nghiệm có độ chính xác 
trung bình trong sàng lọc, AUC 0,5 - 0,7: xét 
nghiệm có độ chính xác thấp trong sàng lọc.

3. Xử lý số liệu
Số liệu thu thập được xử lý bằng các thuật 

toán thống kê thích hợp trên phần mềm SPSS 
20.0.
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3. Đạo đức trong nghiên cứu
Tuân thủ nghiêm ngặt các quy định trong nghiên cứu y, sinh học như: trước khi nghiên cứu đối 

tượng nghiên cứu phải được thông báo và nói rõ mục đích nghiên cứu. Chỉ nghiên cứu ở người tự 
nguyện. Giữ bí mật về tình trạng sức khỏe của đối tượng tham gia nghiên cứu. 

III. KẾT QUẢ 
Nghiên cứu tiến hành sàng lọc cho 5680 trẻ sơ sinh tuổi từ 24 - 72 giờ, gồm 2768 trẻ nữ và 2912 

trẻ nam.
Bảng 1. Hoạt độ G6PD trong mẫu máu thấm khô của trẻ sơ sinh được sàng lọc

Kết quả sàng lọc n
Hoạt độ G6PD (IU/g Hb)

Trung vị Min Max
Theo dõi thiếu G6PD (dương tính) 46 1,2 0,1 2,53

Không thiếu G6PD (âm tính) 5634 5,3 2,6 9,5

Sử dụng ngưỡng 2,6 IU/g Hb của nhà sản xuất khuyến cáo, 46 trẻ sàng lọc có kết quả theo dõi 
thiếu G6PD. Hoạt độ G6PD thấp nhất của nhóm sàng lọc dương tính là 0,1 IU/g Hb, cao nhất là 2,53 
IU/g Hb. 46 trẻ có kết quả dương tính được mời đến thăm khám lâm sàng và lấy máu để đo hoạt độ 
G6PD hồng cầu. 

Bảng 2. Hoạt độ G6PD hồng cầu của trẻ sàng lọc dương tính bệnh thiếu G6PD 

Kết quả sàng lọc dương tính n
Hoạt độ G6PD hồng cầu (IU/1012 hồng cầu)

Trung vị Min Max

Dương tính thật 45 35,8 0,64 170,0

Dương tính giả 1 Hoạt độ G6PD là 256,3 IU/1012 hồng cầu

Tỷ lệ được chẩn đoán xác định bệnh thiếu G6PD (45/46 trẻ) chiếm 97,83%. Một trẻ được xác 
định có kết quả sàng lọc dương tính giả.

Bảng 3. Độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị tiên đoán của xét nghiệm sàng lọc bệnh thiếu G6PD

Độ nhạy (Se)
Độ đặc hiệu 

(Sp)
Giá trị tiên đoán 

dương (PPV)
Giá trị tiên đoán 

âm (NPV)
Kết quả 100% 99,98% 97,82% 100%

Tỷ số khả dĩ dương (LR+) Tỷ số khả dĩ âm (LR - )

Kết quả 5000 0

Sử dụng ngưỡng khuyến cáo của nhà sản xuất là 2,6 IU/g Hb, độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị dự 
đoán âm tính, giá trị dự đoán dương tính xét nghiệm rất tốt. Tỷ số khả dĩ dương cao cho thấy xác 
suất trẻ mắc bệnh cao khi kết quả sàng lọc dương tính. 
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Biểu đồ 1. Biểu đồ ROC đánh giá xét nghiệm sàng lọc thiếu G6PD trên mẫu máu thấm khô 
 Xét nghiệm đo hoạt độ G6PD mẫu máu thấm khô trong sàng lọc bệnh thiếu G6PD có diện tích 

dưới đường cong (AUC) bằng 1. Tại điểm cắt tối ưu 2,565 IU/g Hb, độ nhạy và độ đặc hiệu trong 
chẩn đoán thiếu G6PD đều là 100%.

V. BÀN LUẬN

Nghiên cứu này đã sàng lọc 5680 trẻ sơ 
sinh trong khoảng thời gian 8 tháng. Kết quả 
thu được 46 trẻ có kết quả sàng lọc dương 
tính khi áp dụng ngưỡng của nhà sản xuất (kết 
quả dương tính khi hoạt độ G6PD < 2,6 IU/g 
Hb). Các trường hợp này được mời đến khám 
lâm sàng và đo hoạt độ G6PD huyết thanh; 
45 trẻ sơ sinh được chẩn đoán thiếu G6PD 
và 1 trẻ không mắc bệnh. Độ nhạy 100% có 
nghĩa xét nghiệm sẽ phát hiện được hầu hết 
trẻ mắc thiếu G6PD nhưng độ đặc hiệu thấp 
hơn (99,98%) nên vẫn có thể xảy ra dương 
tính giả đối với một số trẻ không thực sự mắc. 
Độ nhạy và độ đặc hiệu không thể sử dụng 
để ước tính xác suất mắc bệnh ở từng bệnh 
nhân. Tuy nhiên, giá trị tiên đoán âm tính hay 
dương tính của một xét nghiệm cho chúng ta 
thông tin về khả năng mắc bệnh khi bệnh nhân 
có kết quả xét nghiệm. Giá trị tiên đoán dương 
tính (PPV) cho thấy xác suất trẻ mắc bệnh là 
97,82% khi trẻ có xét nghiệm sàng lọc dương 
tính với thiếu G6PD; tương tự giá trị tiên đoán 

âm tính (NPV) là 100% có nghĩa xác suất trẻ 
không mắc bệnh khi kết quả sàng lọc âm tính là 
100%. Trong nghiên cứu này, tỷ lệ trẻ mắc trong 
8 tháng được ước tính là 0,79% (45 trẻ mắc 
thực sự trên 5680 trẻ sơ sinh sàng lọc). Một 
nghiên cứu ở Quảng Tây, Trung Quốc từ năm 
2013 đến 2017 đánh giá về tỷ lệ thiếu G6PD 
chung là 7,28%. Tỷ lệ này cao hơn so với báo 
cáo ở các tỉnh khác của Trung Quốc như Quý 
Châu (1,94%), Quảng Châu (3,7%), Triều Châu 
(2,68%) và Giang Tây (3,6%), trong khi con số 
tương tự ước tính ở Hy Lạp (7,7%) và Ấn Độ 
(7,8%).5 Tỷ lệ hiện mắc cao này có thể liên quan 
đến các đối tượng nghiên cứu thuộc các dân 
tộc khác nhau và phương pháp chẩn đoán xác 
định được áp dụng. Như vậy, với tỷ lệ mắc thấp 
trong thời gian nghiên cứu ngắn, số lượng trẻ 
được sàng lọc chỉ ở Hà Nội và một số tỉnh lân 
cận nên tỷ lệ này chưa đại diện được cho vùng 
miền hay đất nước. Trong một nghiên cứu về tỷ 
lệ thiếu G6PD ở miền Bắc Việt Nam, cho thấy 
tỷ lệ mắc bệnh chủ yếu gặp ở các nhóm dân tộc 
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sống ở chân núi, nơi từng có mức độ lây truyền 
bệnh sốt rét cao, dao động từ 9,7% đến 31%. 7 
Vì vậy không thể áp dụng trực tiếp giá trị tiên 
đoán đã công bố của xét nghiệm cho một quần 
thể vào nghiên cứu khi tỷ lệ mắc bệnh trong 
dân số ở từng khu vực khác nhau. Tỷ số khả 
dĩ là một thước đo được kết hợp từ độ nhạy và 
độ đặc hiệu, có thể được dùng để ước tính xác 
suất mắc bệnh cho từng bệnh nhân. Kết quả 
của phương pháp sàng lọc bệnh thiếu G6PD 
có tỷ số khả dĩ dương (LR+) là 5000 có nghĩa 
trẻ mắc bệnh thiếu G6PD có khả năng có kết 
quả sàng lọc dương tính cao hơn 5000 lần so 
với những trẻ không mắc bệnh. Hay nói cách 
khác xét nghiệm sàng lọc có kết quả dương 
tính có nhiều khả năng xảy ra ở những trẻ mắc 
bệnh thực sự. Ngược lại, tỷ số khả dĩ âm trong 
nghiên cứu là 0 ( < 1) có nghĩa khả năng có kết 
quả sàng lọc âm tính khó có thể xảy ra ở trẻ 
mắc bệnh thiếu G6PD. Trong nghiên cứu của 
Saif AlSaif và cộng sự sàng lọc thiếu G6PD cho 
8139 trẻ sơ sinh Ả rập, tỷ lệ trẻ bị thiếu G6PD 
là 2%. Nghiên cứu này sử dụng máu cuống rốn 
và so sánh với máu ngoại vi thấy kết quả không 
có sự khác biệt. Độ nhạy của phương pháp 
sàng lọc là 98,6%, độ đặc hiệu là 99,7%. Giá 
trị dự đoán dương tính (PPV) là 94,5% và giá 
trị dự đoán âm tính (NPV) là 99,5%.8 Kết quả 
của Saif Alsaif khá tương đồng với kết quả của 
nghiên cứu này. Như vậy, phương pháp sàng 
lọc bệnh thiếu G6PD sử dụng trong nghiên cứu 
có độ nhạy, độ đặc hiệu cao, đồng thời với các 
tỷ lệ dương tính giả thấp đã góp phần sàng lọc 
sớm cho trẻ sơ sinh giúp phòng ngừa và điều 
trị bệnh thiếu G6PD hiệu quả.

Độ nhạy và độ đặc hiệu của xét nghiệm phụ 
thuộc vào ngưỡng được chọn làm điểm giới 
hạn cho bình thường hay bất thường. Đường 
cong ROC được chấp nhận rộng rãi như một 
phương pháp để chọn điểm cut - off tối ưu cho 
các phương pháp xét nghiệm và để so sánh 

độ chính xác của các xét nghiệm. Đường cong 
ROC có diện tích dưới đường cong (AUC) bằng 
1 phản ánh mức độ tốt của xét nghiệm trong 
việc phân biệt giữa trẻ mắc bệnh và không 
mắc bệnh (biểu đồ 1). Dựa trên kết quả biểu 
đồ đường cong ROC, ở giá trị 2,565 IU/g Hb 
xét nghiệm cho độ nhạy và độ đặc hiệu đều là 
100%. Đây là giá trị ngưỡng tối ưu nhất cho xét 
nghiệm, giúp xác định được tất cả những trẻ 
mắc bệnh và không mắc bệnh. Giá trị này rất 
gần với giá trị ngưỡng 2,6 IU/g Hb mà nhà sản 
xuất khuyến cáo.

Giá trị cut - off do nhà sản xuất đưa ra sử 
dụng hiện nay vẫn được áp dụng trên cả trẻ 
sơ sinh nam và trẻ sơ sinh nữ. Gen G6PD nằm 
trên nhiễm sắc thể X, do đó ở nam chỉ xảy ra 
hai trường hợp bình thường hoặc thiếu G6PD; 
nhưng ở nữ có hai nhiễm sắc thể X nên sẽ có 
hai trường hợp: một là người mang gen đồng 
hợp (có thể bình thường hoặc thiếu G6PD) và 
hai là mang gen dị hợp (có khả năng thiếu hụt 
một phần). Một số nghiên cứu hiện nay đã áp 
dụng giá trị ngưỡng riêng cho trẻ sơ sinh trai 
và trẻ sơ sinh gái. Trẻ sau khi sàng lọc có kết 
quả nghi ngờ thiếu G6PD được xét nghiệm đo 
hoạt độ G6PD hồng cầu và phân tích đột biến 
gen G6PD. Ở Quảng Tây sàng lọc thiếu G6PD 
áp dụng giá trị ngưỡng dao động 2,1 - 2,6 IU/
gHb chỉ phân biệt được trẻ bình thường hoặc 
trẻ thiếu G6PD, trong đó bỏ sót một tỷ lệ đáng 
kể trẻ sơ sinh gái có mang gen dị hợp tử có khả 
năng thiếu hụt G6PD một phần. Giá trị giới hạn 
tốt nhất cho hoạt độ G6PD ở trẻ trai là 2,2 IU/g 
Hb; tuy nhiên, ở trẻ gái, giá trị giới hạn được 
tìm thấy là 2,8 IU/gHb (độ nhạy: 97,5%, độ đặc 
hiệu: 87,7%, AUC: 0,964) để phân biệt tốt nhất 
giữa thể bình thường và dị hợp tử.5 Vì vậy, các 
giá trị giới hạn để sàng lọc thiếu G6PD cần 
phân biệt và tối ưu hóa hơn cho hai giới. Trong 
một báo cáo ở Quảng Châu, sử dụng giá trị 
ngưỡng của G6PD < 2,6 IU/g Hb, tổng số 687 
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(4,2%) trẻ sơ sinh có kết quả sàng lọc dương 
tính, bao gồm 560 (6,4%) nam và 127 (1,7%) 
nữ. Trong số các trẻ sơ sinh có kết quả sàng 
lọc dương tính, 214 nam và 122 nữ được chọn 
ngẫu nhiên để phân tích gen G6PD. Dựa trên 
kết quả phân tích gen, sàng lọc sơ sinh thiếu 
G6PD với giá trị ngưỡng G6PD < 2,6 IU/g Hb 
mang lại giá trị dự đoán dương tính (PPV) là 
93,5%, tỷ lệ dương tính giả là 0,5% và độ nhạy 
là 99%.9 Hạn chế của nghiên cứu này chưa xác 
định được giá trị ngưỡng cho mỗi giới nam và 
nữ do chưa phân tích đột biến gen cũng như đo 
hoạt độ G6PD ở các trẻ nữ dị hợp tử.

V. KẾT LUẬN
Xét nghiệm sàng lọc thiếu G6PD bằng đo 

hoạt độ enzym trên mẫu máu thấm khô sử 
dụng kit của Perkin Elmer có giá trị tốt. Phân 
tích đường cong ROC xét nghiệm sàng lọc 
G6PD có diện tích dưới đường cong bằng 1, tại 
điểm cắt 2,565 IU/gHb, độ nhạy và độ đặc hiệu 
đều là 100%.
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 Summary
GLUCOSE - 6 - PHOSPHATE DEHYDROGENASE DEFICIENCY 
SCREENING BY ENZYMATIC ASSAY ON DRY BLOOD SPOT
Screening for G6PD deficiency in newborn allows pediatricians to diagnose, take appropriate 

precautions and implement early treatment, thereby minimizing severe jaundice associated with 
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G6PD deficiency in infants. This study was conducted to evaluate the validity of measuring enzyme 
activity on a dry blood sample to screen for G6PD deficiency. Analysis of the ROC curve showed 
that the test had an area under the curve of 1. At the optimal cut - off point 2,565 IU / g Hb, the 
sensitivity and specificity in the diagnosis of G6PD deficiency were 100%. The enzyme activity 
test on a dry blood sample using the Perkin Elmer kit is valid in the G6PD deficiency screening.

Keywords: G6PD deficiency, Newborn screening, dry blood spot, enzyme activity measurement


