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葡萄糖６磷酸脱氢酶缺乏症的分子机制及诊断方法研究进展


蒋　明
１综述 ，候家兴１，陈丕绩１，李春龙２审校
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　　关键词：葡糖６磷酸脱氢酶；　基因；　突变
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　　葡萄糖６磷酸脱氢酶（Ｇ６ＰＤ）是催化６磷酸葡萄糖脱氢，

以维持抗氧化物质谷胱甘肽（ＧＳＨ）的还原性，清除细胞内过

氧化物的毒性，保护血红蛋白及细胞膜巯基蛋白，而维持红细

胞结构和功能的稳定。Ｇ６ＰＤ缺乏症是全球最常见的Ｘ连锁

不完全显性遗传性酶缺陷综合征，俗称蚕豆病，全球约４亿人

受累，患者在食用蚕豆、服用氧化性药物和感染等情况下，血红

蛋白氧化变性，红细胞破坏而导致溶血［１］。中国南方地区为此

病高发区。现对Ｇ６ＰＤ缺乏症的临床症状、人群分布、发病机

制以及诊断方法等综述如下。

１　Ｇ６ＰＤ缺乏症的人群分布与临床表现

１．１　Ｇ６ＰＤ缺乏症的人群分布　目前认为Ｇ６ＰＤ缺乏症是疟

疾自然选择的结果［２］，主要分布在热带、中东、东南亚、南美、地

中海沿岸和我国南方地区，发病率为５％～２５％，推测全球约

３．３亿人受累
［３４］。在中国，同一民族不同地区基因频率有明

显差别，同一地区不同民族反而相差不大，呈“南高北低”的分

布趋势，华南及西南各省（广东、广西、云南及四川）等地为高发

区，北方地区少见［５］。

１．２　Ｇ６ＰＤ缺乏症的临床表现　Ｇ６ＰＤ缺乏症的临床表现多

样且变化大，从无症状到新生儿黄疸、药物性溶血、感染造成的

急性溶血等，严重者导致新生儿期重症黄疸，造成死亡或永久

性神经损伤；甚至有报道新生儿输入Ｇ６ＰＤ缺乏的血液后发生

输血反应，这提示对于特定人群如新生儿输血时有必要进行血

液筛选［６］。由于此病大多数平时可无临床症状，早期诊断和早

期干预对于该病的预防和控制非常重要，若采取必要的预防措

施，Ｇ６ＰＤ缺乏症的临床表现严重程度可大大降低或阻止。

２　Ｇ６ＰＤ缺乏症的分子机制

２．１　基因突变与表型　Ｇ６ＰＤ缺乏症属Ｘ连锁不完全显性遗

传病，目前全世界已报道了１８０多种 Ｇ６ＰＤ基因突变类型
［７］，

绝大多数为单碱基置换错义突变的氨基酸置换，从而导致酶结

构域活性中心改变，或酶蛋白空间结果改变，使Ｇ６ＰＤ酶活性

降低。突变类型的分布具有种族地区异质性，迄今为止在中国

人群中发现的突变有３３种，其中１３８８Ｇ＞Ａ、１３７６Ｇ＞Ｔ和

９５Ａ＞Ｇ是最常见的突变类型。人群中Ｇ６ＰＤ基因型有５种：

男性只有１条 Ｘ染色体（又称为半合子），可根据是否携带

Ｇ６ＰＤ突变基因而分为正常基因型和Ｇ６ＰＤ缺陷患者；女性则

根据两条Ｘ染色体是否携带突变基因而分为正常基因型、杂

合子、突变纯合子。突变纯合子女性为Ｇ６ＰＤ缺陷患者；杂合

子女性为突变基因携带者，却由于存在Ｘ染色体随机失活现

象（Ｌｙｏｎ假说），Ｇ６ＰＤ缺乏与正常的红细胞呈一定比例的嵌

合状态，不同个体嵌合比例不同而 Ｇ６ＰＤ酶缺陷的程度也不

同，相关的研究结果显示，１０％左右的女性杂合子具有 Ｇ６ＰＤ

缺乏症状，同时１０％左右的女性杂合子则无Ｇ６ＰＤ缺乏症状，

·４９８２· 国际检验医学杂志２０１２年１２月第３３卷第２３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２３
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因此，女性杂合子人群的Ｇ６ＰＤ酶的活性变化范围大而难于根

据酶活性进行准确诊断。

２．２　基因调控

２．２．１　ＤＮＡ甲基化对Ｇ６ＰＤ基因表达调控　启动子区ＣｐＧ

岛甲基化对基因表达调控有着举足轻重的作用［８］。Ｇ６ＰＤ基

因是一典型的看家基因，其启动子区域是一个大的ＣｐＧ岛，关

于此区域甲基化的研究结果显示：未失活的Ｘ染色体上Ｇ６ＰＤ

基因５′端启动子区域ＣｐＧ位点未或低甲基化，而失活的Ｘ染

色体上则是高甲基化［９］。由于Ｘ染色体失活是导致女性杂合

子Ｇ６ＰＤ酶表达差异的关键，可以推测Ｇ６ＰＤ基因中部分位点

的甲基化影响 Ｇ６ＰＤ缺乏症表型，甚至可以通过分析个体的

Ｇ６ＰＤ基因甲基化程度判断其Ｇ６ＰＤ酶表达状况。

２．２．２　转录调节因子对Ｇ６ＰＤ基因表达调控　有研究证明，

花生四烯酸通过ｐ３８丝裂原激活的蛋白激酶（ＭＡＰＫ）使胰岛

素受体底物１（ＩＲＳ１）的３０７位丝氨酸的磷酸化，抑制胰岛素

激活的磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）通路，同时抑制了 Ｇ６ＰＤ基

因的表达［１０］。也有学者也提出，花生四烯酸依赖ｐ３８ＭＡＰＫ

激活ＡＭＰ活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）可减少胰岛素的信号传导，

而抑制Ｇ６ＰＤ和其他脂类生成酶的表达
［１１］。由此可见，脂质

代谢紊乱等因素所导致的转录调节变化，直接或间接影响了

Ｇ６ＰＤ酶的表达，从而使 Ｇ６ＰＤ酶缺乏的程度也发生变化，同

时也提示通过控制饮食和使用药物等改善转录因子的表达可

以提高Ｇ６ＰＤ酶的表达而减轻患者的症状。

２．２．３　外显子剪接对Ｇ６ＰＤ基因表达调控　外显子剪接增强

子是基因进行有效剪切为可缺少的ＤＮＡ基序，如果点突变导

致此基序的改变，剪切复合体无法正常形成，进而影响 ＲＮＡ

的剪接、蛋白表达；外显子剪接沉默子则抑制前体ｍＲＮＡ的剪

接，对成熟ｍＲＮＡ的表达进行调控。研究发现，Ｇ６ＰＤｍＲＮＡ

剪接调节的ＲＮＡ顺式作用元件位于外显子１２的第４３７２位

核苷酸，并且多以外显子剪接沉默子方式参与 Ｇ６ＰＤｍＲＮＡ

剪接的抑制［１２］。有学者在动物实验中发现多不饱和脂肪酸可

激活剪接沉默子而减少Ｇ６ＰＤ基因前体ｍＲＮＡ的表达。由此

可见，当食用多不饱和脂肪酸类食物时，如果外显子１２的剪接

沉默子区段发生变异，那么Ｇ６ＰＤ患者的临床症状不会变化，

同时也提示，可以通过基因修饰，如剪接沉默子的失活等，而改

善患者的临床症状。

２．３　Ｇ６ＰＤ缺乏其他疾病的关系

２．３．１　疟疾与Ｇ６ＰＤ缺乏症　疟疾仍然是全球最流行的寄生

虫病之一，人类在进化过程中，产生了几个抗疟疾的遗传改变，

Ｇ６ＰＤ缺乏症即是其中之一，但是严重的Ｇ６ＰＤ缺乏症使疟疾

的发病更加复杂化，氧化性药物伯氨喹或氨苯砜的治疗会导致

致命的急性血管内溶血，而发展成严重贫血和急性肾衰竭［１３］。

所以，在应用此类药物治疗疟疾时，必须进行Ｇ６ＰＤ缺乏症的

筛查。

２．３．２　高铁血红蛋白血症与Ｇ６ＰＤ缺乏症　高铁血红蛋白血

症主要是由于氧化剂类毒物等使红细胞内血红蛋白的氧化作

用超过细胞内抗氧化和还原能力，血中高铁血红蛋白迅速增

多，这与Ｇ６ＰＤ缺乏症临床表现产生的病理生理基本一致。相

关的病例报道显示，Ｇ６ＰＤ缺乏症患者伴随有高铁血红蛋白血

症，而高铁血红蛋白血症患者不一定均为 Ｇ６ＰＤ缺乏症
［１４］。

对于严重高铁血红蛋白症的治疗，首选治疗方式是亚甲蓝，然

而，如为Ｇ６ＰＤ患者用，氧化性药物亚甲蓝不但无效，且可引起

急性溶血［１５］。所以，治疗高铁血红蛋白血症之前，进行准确诊

断非常重要。

２．３．３　地中海贫血（地贫）与Ｇ６ＰＤ缺乏症　地贫合并Ｇ６ＰＤ

缺陷症的情况下，由Ｇ６ＰＤ缺陷导致的慢性溶血使骨髓红系增

生，一定数量新生红细胞被释放到外周血中，且由于新生红细

胞的体积较外周血中存在的成熟红细胞要大，这正好中和了小

细胞低色素的地贫表型，所以在日常工作中，如果遇到 Ｇ６ＰＤ

缺陷症个体，其各项红细胞参数均正常的情况下，仍需进一步

检测其地贫基因以免漏检；另外，如果遇到各项红细胞参数均

正常的地贫杂合子，也须进一步检测Ｇ６ＰＤ酶缺陷。

有研究显示［１６］，地贫个体的 Ｇ６ＰＤ活性均有不同程度增

高，轻型α地贫是正常值的１．５倍；轻型β及α复合β地贫是正

常的两倍左右，血红蛋白 Ｈ病是正常的２到３倍，重型β地贫

是正常的３倍以上。这很可能是由于地贫患者体内慢性溶血

所至新生ＲＢＣ增多导致Ｇ６ＰＤ活性增高之故，因此，根据酶活

性进行Ｇ６ＰＤ缺乏症临床诊断时，须考虑是否合并地贫而避免

假阴性漏检。

２．３．４　其他相关疾病　Ｇ６ＰＤ缺乏是糖尿病的危险因素，两

因素相互作用而加重病情［１７］。还有研究显示Ｇ６ＰＤ的超表达

与胃癌进展紧密相关，可能是胃癌预后不良的预测因子［１８］；由

于Ｇ６ＰＤ的抗氧化作用所以与衰老有关，同时也是退化性疾病

的危险因素［１９］；此外，还有学者研究也证实了Ｇ６ＰＤ缺乏与心

脏病相关［２０］。

３　Ｇ６ＰＤ缺乏症的实验室诊断

３．１　表型分析　目前常用的方法是Ｇ６ＰＤ酶活性检测，包括

高铁血红蛋白还原试验、荧光斑点试验、硝基四氮哩蓝（ＮＢＴ）

定量法、Ｇ６ＰＤ／６ＰＧＤ比值法等，这些均属于表型分析。然而，

这种基于Ｇ６ＰＤ酶活性的测定方法，只是用（狓±狊）表明该种方

法的参考值，没有对正常、中度缺乏和显著缺乏划分出明确的

界限值；并且Ｇ６ＰＤ缺乏杂合子的酶活性可以表现正常，中度

缺乏或显著缺乏。正是由于这种表型与基因型之间的明显不

一致，使得女性杂合子个体的准确诊断相当困难。国内外早就

证实Ｇ６ＰＤ缺乏杂合子可以发病，而且最近的前瞻性研究表明

Ｇ６ＰＤ杂合子发生新生儿高胆红素血症的危险要显著高于

Ｇ６ＰＤ正常纯合子，而且相对危险度达到了２．２６。这就说明

Ｇ６ＰＤ缺乏杂合子是新生儿高胆红素血症发生的独立危险因

素之一，通常使用的表型筛查方法很难在人群中有效检出杂合

子，而女性杂合子有可能发展为有症状Ｇ６ＰＤ缺陷的可能。

３．２　基因诊断　Ｇ６ＰＤ突变携带者的表型变化大，但不影响

其基因突变的检测。目前Ｇ６ＰＤ基因检测方法主要有等位基

因特异性寡核苷酸探针杂交法（ＡＳＯ）、ＰＣＲ限制性内切酶分

析、等位基因特异性扩增（ＡＲＭＳ）、单链构象多态性分（ＳＳ

ＣＰ）、变性梯度凝胶电泳（ＤＧＧＥ）、直接测序法等检测已知突

变。这些方法各有各自的优点，但是也存在一些局限性。ＡＳＯ

探针斑点杂交法虽然简单易行，但若杂交或洗脱的条件控制不

好则经常出现假阴性或假阳性；ＰＣＲ限制性内切酶分析的特

异性虽高，但方法繁琐，且其筛查突变时常出现酶切不全的现

象；ＡＲＭＳ是比较简单的方法，不需要同位素标记，但扩增条

件难于控制、检测通量小且只能检测已知突变；ＳＳＣＰ和ＤＧＧＥ

都需要铺置凝胶、电泳、显色等步骤，耗时长，且有假阴性和假

阳性现象。

随着分子诊断技术的不断发展，更多的检测方法应用于

Ｇ６ＰＤ基因突变的检测。变性高效液相色谱（ＤＨＰＬＣ）Ｇ６ＰＤ

基因突变筛查方法，具有高度灵敏性特异性、高效性和准确性

并且相对经济、半自动化等优点［８，２１］，但需相应的仪器设备。

Ｚｈａｏ等
［２２］运用了飞行时间质谱分析技术对中国人最常见的６
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种Ｇ６ＰＤ基因突变进行检测，为Ｇ６ＰＤ缺乏症的诊断提供了一

个新的手段。此外，也有学者采用微阵列技术对中国人１２种

Ｇ６ＰＤ基因突变进行检测
［２３］。Ｙａｎ等

［２４］运用高分辨率熔解曲

线（ＨＲＭ）对Ｇ６ＰＤ基因进行未知突变检测，此项技术有一定

的优越性与易操作性。ＦａｒｅｚＶｉｄａｌ等
［２５］运用毛细管电泳技术

对１５种常见Ｇ６ＰＤ基因突变位点进行检测，这种方法准确度

高、快速灵敏，易于实现自动化。

４　展　　望

Ｇ６ＰＤ缺乏症是我国华南地区最常见的遗传性溶血性疾

病，是蚕豆病、伯喹类药物性溶血、新生儿溶血及某些感染性溶

血疾病的遗传基础，其中Ｇ６ＰＤ缺乏导致的新生儿黄疸可造成

核黄疸死亡或智力低下，对提高我国人口素质极为不利。有关

此病分子机制的深入研究，有助于指导临床干预与治疗。由于

Ｇ６ＰＤ缺乏症没有根治的方法，开展孕妇产前以及新生儿筛

查，及早采取预防和治疗措施，具有重要的现实意义。简单快

速、准确灵敏、低成本、易于实现自动化和标准化的Ｇ６ＰＤ缺乏

症检测技术和诊断方法，是实现有效干预及控制的技术支撑

前提。
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［１８］ＷａｎｇＪ，ＹｕａｎＷ，ＣｈｅｎＺ，ｅｔａｌ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧ６ＰＤｉｓａｓｓｏｃｉ

ａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉ

ｏｌ，２０１２，３３（１）：９５１０１．

［１９］ＣｈｅｎｇＭＬ，ＨｏＨＹ，ＷｕＹＨ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｃｏｓｅ６ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏ

ｇｅｎａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔｃｅｌｌｓｓｈｏｗａｎｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｆｏｒｏｘｉｄａｎｔｉｎ

ｄｕｃｅｄｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２００４，３６（５）：５８０５９１．

［２０］ＭｅｌｏｎｉＬ，ＭａｎｃａＭＲ，ＬｏｄｄｏＩ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｃｏｓｅ６ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙ

ｄｒｏｇｅｎａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｊ

ＩｎｈｅｒｉｔＭｅｔａｂＤｉｓ，２００８，３１（３）：４１２４１７．

［２１］ＦｒｕｅｈＦＷ，ＮｏｙｅｒＷｅｉｄｎｅｒＭ．Ｔｈｅｕｓｅｏｆｄｅｎａｔｕｒｉｎｇｈｉｇｈｐｅｒ

ｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ（ＤＨＰＬＣ）ｆｏｒｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｅ

ｎｅｔｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎｓ：ｉｍｐａｃｔｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＣｈｅｍＬａｂＭｅｄ，２００３，４１（４）：４５２４６１．

［２２］ＺｈａｏＦ，ＯｕＸＬ，ＸｕＣＣ，ｅｔａｌ．ＲａｐｉｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｓｉｘｃｏｍｍｏｎＣｈｉ

ｎｅｓｅＧ６ＰＤｍｕｔａｔｉｏｎｓｂｙＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＣｅｌｌｓＭｏｌ

Ｄｉｓ，２００４，３２（２）：３１５３１８．

［２３］ＢａｎｇＣｅＹ，ＨｏｎｇｑｉｏｎｇＬ，ＺｈｅｎｓｏｎｇＬ．Ｒａｐｉｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃｏｍ

ｍｏｎＣｈｉｎｅｓｅｇｌｕｃｏｓｅ６ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ（Ｇ６ＰＤ）ｍｕｔａ

ｔｉｏｎｓｂｙｍｉｃｒｏａｒｒａｙｂａｓｅｄａｓｓａｙ［Ｊ］．ＡｍＪＨｅｍａｔｏｌ，２００４，６（４）：

４０５４１２．

［２４］ＹａｎＪＢ，ＸｕＨＰ，ＸｉｏｎｇＣ，ｅｔａｌ．ＲａｐｉｄａｎｄＲｅｌｉａｂｌｅＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ

Ｇｌｕｃｏｓｅ６ＰｈｏｓｐｈａｔｅＤｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ（Ｇ６ＰＤ）ＧｅｎｅＭｕｔａｔｉｏｎｓｉｎ

ＨａｎＣｈｉｎｅｓｅＵｓｉｎｇＨｉｇｈＲｅｓｏｌｕｔｉｏｎＭｅｌｔｉｎｇＡｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌ

Ｄｉａｇｎ，２０１０，１２（３）：３０５３１１．

［２５］ＦａｒｅｚＶｉｄａｌＭＥ，ＧａｎｄｉａＰｌａＳ，ＢｌａｎｃｏＳ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｍｕｔａｔｉｏｎａｌａ

ｎａｌｙｓｉｓｏｆｆｉｆｔｅｅｎｃｏｍｍｏｎｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｇｌｕｃｏｓｅ６ｐｈｏｓｐｈａｔｅ

ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｇｅｎｅｉｎｔｈｅ Ｍｅｄｉｔｅｒｒｒａｎｅａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＣｈｉｍＡｃｔａ，２００８，３９５（１／２）：９４９８．

（收稿日期：２０１２０７２９）

·６９８２· 国际检验医学杂志２０１２年１２月第３３卷第２３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２３


