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  摘 要:葡萄糖-6-磷酸脱氢酶(G6PD)缺乏症是世界上最常见的单基因遗传病之一,我国是该病的高发区。
女性G6PD缺乏症的主要形式是G6PD杂合子,属于X连锁不完全显性遗传,因此女性杂合子酶活性变化范围

较大,表现出正常到轻中度不等酶活性现象。临床常用的G6PD酶学检测试剂没有统一的校准品,同一标本用

不同厂家试剂盒检测的结果有差异,故临床筛查G6PD女性杂合子存在漏检现象。G6PD基因检测方法虽可有

效提高女性杂合子的检出率,但由于成本等原因临床上应用有限。因此,研究出能提高女性杂合子检出率且适

合大规模筛查和临床应用的检测方法将是临床实践迫切需要解决的问题。该文就G6PD缺乏症流行病学、女

性G6PD基因的遗传特点、临床表现、检测方法等层面分别阐述G6PD女性杂合子的研究现状。
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Abstract:Glucose-6-phosphate

 

dehydrogenase
 

(G6PD)
 

deficiency
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

monogenic
 

genetic
 

diseases
 

in
 

the
 

world.China
 

is
 

the
 

high
 

incidence
 

area
 

of
 

this
 

disease.G6PD
 

heterozygote
 

is
 

the
 

main
 

form
 

of
 

G6PD
 

deficiency
 

in
 

females,which
 

belongs
 

to
 

X-linked
 

incomplete
 

dominant
 

inheritance.Therefore,
the

 

enzyme
 

activities
 

of
 

female
 

heterozygotes
 

vary
 

widely,showing
 

normal
 

to
 

mild
 

to
 

moderate
 

enzyme
 

activi-
ties.There

 

is
 

no
 

unified
 

calibrators
 

for
 

G6PD
 

enzymatic
 

detection
 

reagents
 

commonly
 

used
 

in
 

clinical
 

practice,
and

 

the
 

results
 

of
 

the
 

same
 

sample
 

detected
 

by
 

different
 

kits
 

from
 

different
 

manufacturers
 

are
 

different,so
 

there
 

is
 

a
 

phenomenon
 

of
 

missed
 

detection
 

in
 

clinical
 

screening
 

of
 

female
 

G6PD
 

heterozygotes.Although
 

G6PD
 

gene
 

detection
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

female
 

heterozygotes,its
 

clinical
 

application
 

is
 

lim-
ited

 

due
 

to
 

cost
 

and
 

other
 

reasons.Therefore,the
 

development
 

of
 

detection
 

methods
 

that
 

can
 

improve
 

the
 

de-
tection

 

rate
 

of
 

female
 

heterozygotes
 

and
 

are
 

suitable
 

for
 

large-scale
 

screening
 

and
 

clinical
 

application
 

will
 

be
 

an
 

urgent
 

need
 

to
 

be
 

solved
 

in
 

clinical
 

practice.This
 

article
 

reviews
 

the
 

epidemiology
 

of
 

G6PD
 

deficiency,genetic
 

characteristics
 

of
 

female
 

G6PD
 

gene,clinical
 

manifestations
 

and
 

detection
 

methods
 

of
 

G6PD
 

female
 

heterozy-
gotes.
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  葡萄糖-6-磷酸脱氢酶(G6PD)是参与葡萄糖磷酸

戊糖旁路产生还原型辅酶Ⅱ(NADPH)的关键酶,对
维护红细胞抗氧化系统的正常功能,保证红细胞膜骨

架的稳定性有着极其重要的作用。G6PD缺乏症俗称

蚕豆病,是 最 常 见 的 一 种 遗 传 性 酶 缺 乏 病 之 一。

G6PD缺乏症发病是由于G6PD基因突变,导致该酶

活性降低,红细胞不能抵抗氧化损伤而遭受破坏,引
起溶血性贫血。国内外研究已揭示了 G6PD缺乏症

与药物性溶血等的关系,也证实了G6PD缺乏症与X
染色体伴性遗传的关系[1]。由于G6PD杂合子是女
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性常见的基因型,其酶活性的变化范围较大,平时无

症状,部分患者孕期食用蚕豆、服用氧化性药物或感

染等因素可能诱发急性溶血性贫血造成胎儿流产,被
临床广泛关注和重视[2]。目前G6PD缺乏症主要利

用酶学方法对患者进行筛查,我国现有的G6PD缺乏

症筛查切值及酶学诊断标准是以检出G6PD半合子

缺陷男性和G6PD纯合子缺陷女性这类严重的缺陷

个体为主,对女性杂合子的检出率低[3],G6PD基因检

测方法虽可有效提高女性杂合子的检出率,但由于成

本等原因临床上应用有限。因此,研究出能提高女性

杂合子检出率且适合大规模筛查和临床应用的检测

方法将是临床实践迫切需要解决的问题,本文就

G6PD缺乏症流行病学、女性G6PD基因的遗传特点、
临床表现、检测方法等层面分别阐述G6PD女性杂合

子的研究现状。
1 G6PD缺乏症女性杂合子

1.1 G6PD缺乏症流行病学特点 G6PD缺乏症在

地理分布上与疟疾的流行有显著相关性[1],多分布在

非洲、中东、东南亚和南欧,G6PD缺乏症在世界范围

内约有4亿人受累[4],我国是本病的高发区之一,呈
南高北低的分布特点,主要分布在海南、广东、广西、
云南、贵 州、四 川 等 地。根 据 已 报 道 的 研 究 显 示,
G6PD缺乏症检出率在河北、深圳、宁波、福建、海南、
广东和广西分别为0.05%[5]、0.26%[6]、0.54%[7]、
0.95%[8]、2.88%[9]、3.35%[10]和6.7%[11],广西无疑

是G6PD缺乏症重灾区。
1.2 G6PD缺乏症的发病机制及分子基础 G6PD
缺乏症发病是由于G6PD基因突变,使得G6PD酶活

性降低,导致磷酸戊糖途径的 NADPH 生成缺乏,糖
代谢中不能产生足够的抗氧化剂———还原型谷胱甘

肽(GSH),当遇到氧化剂诱因时,红细胞不能抵抗氧

化损伤而遭受破坏,引起急性溶血症状[12-13]。编码

G6PD的基因定位于X染色体长臂(Xq28)的端粒区,
全长约20

 

kb,含13个外显子和12个内含子,其cD-
NA编码区约1

 

500
 

bp,编码515个氨基酸,5'端非编

码区富含GC,基因序列在进化中高度保守,其中二聚

体和四聚体是G6PD的酶活性形式[14]。G6PD缺乏

症的分子基础多表现为单个碱基置换的错义突变[15],
导致氨基酸替换,破坏了蛋白质的稳定性或使催化活

性降低引起G6PD酶活性的缺乏,还未发现大片段基

因缺失、无义突变和移码突变[16]。迄今为止在我国人

群中发现42种G6PD基因突变型,常见的致病性变

异有9种,占总变异的90%以上,其中c.95A>G(p.
His32Arg)、c.1376G > T (p.Arg459Leu)和

c.1388G>A(p.ARG463His)是最常见的突变类型,
约占总突变的70%以上[17-18]。我国人群中已发现的

G6PD致病性变异绝大多数为Ⅱ类或Ⅲ类,分布具有

民族和地区特异性,黎族人群G6PD缺乏症发生率显

著高于汉族人群,傣族和壮族人群的G6PD缺乏症发

生率最高[12]。
1.3 G6PD女性杂合子的遗传特点 G6PD缺乏症

属X连锁不完全显性遗传。男性可能是G6PD正常

或G6PD半合子,男性半合子G6PD酶活性呈显著性

缺乏;女性可能为G6PD正常、G6PD纯合子和G6PD
杂合子[19]。根据群体遗传学的规律,G6PD缺乏杂合

子的基因型为女性所独有,其杂合子比半合子G6PD
缺乏的男性更常见,而G6PD缺乏纯合子的女性基因

型更罕见[1]。故女性 G6PD 缺乏症的主要形式是

G6PD杂合子。按Lyon学说理论,女性胚胎中每个

细胞的两条X染色体既可以是G6PD基因正常的,也
可以是G6PD基因缺陷的,并且在随后的所有细胞分

裂中一直保持失活[20]。因此,G6PD杂合子女性是表

观遗传嵌合体,在她们的血液中,同时存在G6PD正

常红细胞和 G6PD缺乏红细胞。理论而言,将导致

50%的红细胞具有正常的G6PD酶活性,50%的红细

胞是G6PD酶缺乏,并且总的G6PD酶活性达中等水

平[21]。然而,失活并不总是随机的,不同比例的红细

胞可能有G6PD正常或G6PD缺乏,导致女性杂合子

酶活性变化范围较大,可在正常范围,也可呈显著性

降低[22]。KAPLAN等[21]研究表明,高达10%的杂合

子女性具有正常的 G6PD 活性,10%具有低活性,
80%具有中等或边缘活性。当缺陷红细胞数量较多,
缺陷红细胞群体在氧化应激条件下可发生溶血。
2 G6PD女性杂合子检出的重要性及其临床表现

2.1 G6PD 缺 乏 对 女 性 杂 合 子 患 者 的 潜 在 影

响 G6PD缺乏症的溶血程度与潜在的遗传缺陷有

关,理论上男性或纯合子女性导致红细胞发生不可逆

的氧化损伤,引起广泛的生化和临床表型。G6PD杂

合子女性平时不发病,无自觉症状,部分患者可表现

为慢性溶血性贫血,常因食用蚕豆、服用或接触某些

氧化剂、感染等因素诱发血红蛋白尿、黄疸、贫血等急

性溶血反应,G6PD缺乏诱发的严重的急性溶血性贫

血如不及时处理,可引起肝功能和肾功能衰竭,甚至

死亡[1-2]。即使有的患者仅发生轻度溶血,一段时间

后可自行痊愈,但随着时间的推移,日常中屡次发生

的轻度溶血会慢慢侵蚀伤害患者器官,如心脏、肝脏

和眼睛等,导致诸多的健康问题。有研究表明,G6PD
杂合子女性在孕期因上述诱因诱发可造成胎儿流产

或死胎[2],动物研究也表明,杂合子G6PD缺乏动物

的产前和产后死亡风险增加[23]。此外,还有研究表

明,血液中的嵌合体会随着年龄而变化,女性X染色

体的失活会随着年龄的增长而增加,缺陷红细胞与正

常红细胞的比例随着时间的推移而发生变化,即使杂

合子女性的G6PD酶活性表现正常,但随着年龄的增

加,其酶活性状态仍会发生改变,在接触氧化性药物

和摄入某些诱发氧化应激的食物时,可能容易遭受氧

化应激的影响[24]。
因此,尽早检出G6PD女性杂合子,有利于临床
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医生为此类孕妇提供科学的饮食指导与用药,避免医

源性损伤,安全度过孕期。
2.2 G6PD缺乏对女性杂合子的子代影响 G6PD
缺乏症的受累群体主要为男性患者,受累男性的

G6PD基因均遗传自杂合子或纯合子G6PD缺乏的母

亲。根据G6PD缺乏症的遗传方式分析,父亲G6PD
正常的前提下,如果母亲为G6PD纯合子,儿子一定

携带该致病基因。如果母亲为G6PD杂合子,儿子有

50%机会患病。可见 G6PD缺乏的母亲孕育 G6PD
缺乏等位基因男性胎儿的比例非常高,若G6PD缺乏

的男性新生儿意外暴露于氧化应激后可能会发生急

性溶血危象,导致急性胆红素诱发的脑病、核黄疸甚

至死亡。因此,对女性群体进行G6PD的检测非常重

要,尤其是G6PD杂合子女性,可通过遗传分析预测

胎儿患病风险,做好防治工作。
总之,G6PD女性杂合子的检出非常重要,应予以

重视。
3 G6PD女性杂合子的检测现状

3.1 G6PD女性杂合子酶学筛查现状 目前,G6PD
缺乏症主要利用酶学方法对患者进行筛查,其基本原

理是直接或间接测定G6PD酶活性,包括高铁血红蛋

白还原实验、荧光斑点法、细胞化学染色,G6PD酶活

性测定法及G6PD与6PGD比值法等[25-26]。但需要

注意的是,在溶血发作期,由于老化、酶缺乏的红细胞

在外周血中被选择性地清除,年轻红细胞的酶水平较

高,因此可能会影响测定结果。目前各级医疗机构临

床医学实验室最常用于G6PD缺乏症酶学筛查的方

法是比值法和酶学速率法。
G6PD与6PGD比值法:是采用速率法分别测定

红细 胞 中 G6PD 与6PGD 的 活 性,通 过 G6PD 与

6PGD比值结果判读酶活性。检测标本为抗凝全血,
各试剂切值范围一致(>1.0),此法特异性高,基本可

以筛查全部男性半合子及女性纯合子,可提高女性杂

合子的漏检率,但此法受循环网织细胞百分比的影

响,随着大量网织红细胞进入循环,可以导致 G6PD
酶活性短暂性的增加,产生错误的酶值,仍存在G6PD
女性杂合子漏检[25-26]。

酶学速率法:原理为标本中的G6PD在NADPH
存在条件下催化6-磷酸葡萄糖生成6-磷酸葡萄糖醛

酸,在340
 

nm处测定NADPH的生成速率,结合血红

蛋白水平计算出每克血红蛋白中G6PD酶的活性,检
测标本包括血细胞比容或抗凝全血,该技术受血样中

血红蛋白浓度的影响,可能导致贫血或缺铁患者

G6PD酶活性的估计值错误[27]。该方法对 G6PD女

性杂合子的检出率没有比值法高,但此法的优势是在

自动生化分析仪上重复检测避免误差。
国内G6PD酶活性测定法的厂家有:广州科方、

北京利德曼、上海执成、深圳迈瑞、北京安图、北京九

强、华宇亿康,这些厂家提供的G6PD酶活性参考值

(表1):成人酶活性值<1
 

300
 

U/L为G6PD酶活性

阳性,而酶活性值在1
 

300~3
 

600
 

U/L为G6PD酶活

性正常。
表1  2020—2023年各实验室使用G6PD检测试剂汇总

方法学 使用试剂 检测标本
参考范围

(成人)
结果单位

酶学速率法 科方1 血细胞比容 >1
 

300 U/L

利德曼 血细胞比容 >1
 

300 U/L

执诚 血细胞比容 >1
 

300 U/L

迈瑞 血细胞比容 >1
 

300 U/L

安图 血细胞比容 >1
 

300 U/L

九强 血细胞比容 >1
 

300 U/L

华宇亿康 血细胞比容 >1
 

300 U/L

比值法 米基 全血 0.9~1.1 -

科方2 全血 >1.0 -

  注:-为此项无数据。

  然而,不同厂家生产的试剂盒检测灵敏度不同,
造成同一标本在各医院检测的酶活性结果有差别,这
主要是由于G6PD酶学检测试剂没有校准品。目前

国际上推荐认可的具有参考测量程序的酶学项目有7
个[28]:丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、碱性

磷酸酶、淀粉酶、肌酸激酶、乳酸脱氢酶、γ-谷氨酰转

肽酶,无G6PD酶活性的参考方法及参考物质,国内

外暂无这7个酶除外的参考方法学文献报道。因此,
需进一步探索建立G6PD酶学参考物质与参考测量

程序,从根本上解决不同仪器试剂品牌实现计量学溯

源,为G6PD筛查实验的检测结果提供一致性和标

准化。
3.2 提高G6PD女性杂合子检出率的酶活性参考范

围的重要性 临床用于G6PD酶缺乏检测的方法虽

然由传统的定性方法向定量方法不断改进,但用酶活

性筛查方法导致女性杂合子漏检仍存在。有学者对

无血缘关系的女性血液标本分别进行G6PD活性检

测和常见14种突变基因检测比较,发现这2种方法

对女性G6PD缺乏症检出率有明显差异,G6PD酶活

性检测可造成49.94%女性杂合子的漏检[29]。甘翠

红[30]对广东省天河地区进行婚检的60例G6PD酶活

性阳性(<1
 

300
 

U/L)和55例 G6PD酶活性临界

(1
 

300~2
 

000
 

U/L)女性的基因检测发现,G6PD酶

活性阳性组全部标本的基因检测均异常,其中纯合子

和杂合子突变比例分别为13.3%和86.7%。酶活性

临界组标本中,96.4%(53/55)均发现G6PD基因的

异常,除1例为纯合变异外,其余均为杂合子变异,提
示酶活性处于正常范围内的某个区间(1

 

300~2
 

000
 

U/L)时有大部分的G6PD女性杂合子漏检。这是由

于我国现有的G6PD缺乏症筛查的参考范围及酶学

诊断标准是以检出 G6PD半合子缺陷男性和 G6PD
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纯合子缺陷女性这类严重的缺陷个体为主[3],其
G6PD酶活性水平呈显著降低,受酶活性方法学的影

响较小。研究表明,女性杂合子的G6PD酶活性与男

性半合子或女性纯合子相比,存在明显差异[8,31]。若

按照现有的酶活性参考区间评估,女性杂合子的检出

率低。故为了尽早检出G6PD女性杂合子,需要增加

漏检的女性杂合子的酶活性数值,研究提高G6PD女

性杂合子检出率的酶活性参考范围[32]。
3.3 G6PD女性杂合子基因检测现状 随着分子生

物学 技 术 的 发 展,G6PD 基 因 检 测 逐 渐 成 为 确 诊

G6PD缺乏症的重要手段。通过检测G6PD基因的突

变位点,可以准确判断个体是否存在G6PD缺乏症,
对于家族遗传咨询和产前诊断具有重要意义。目前

对G6PD基因突变位点筛查的方法有:荧光定量PCR
检测法,该方法以荧光PCR方法为技术原理,通过设

计特异的Taqman探针对6个常见突变位点进行合

管检测,通过扩增曲线的“有”或“无”确定标本是否突

变,根据荧光曲线的颜色判定突变点信息。此法价格

低廉,其灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值、诊
断符合率均较高,适合临床筛查。由于基因突变位点

需要进行筛查并合成相关引物,故前期工作重大,且
并不能涵盖中国人群常见的突变类型,对稀有突变会

漏检[33-34]。
PCR+导流杂交技术:该方法对人外周血进行

DNA提取,采用生物素标记的引物分别对G6PD基

因突变区域进行特异性扩增,将扩增产物与固定在尼

龙膜上的不同突变位点探针在导流杂交仪上进行导

流杂交,然后通过化学显色对结果进行判读,能同时

检测14种突变,覆盖了中国人群90%以上的常见突

变位点,其优点是能准确区分杂合与纯合突变,且具

有操作简便、检测耗时短等优点[25]。
突变特异性扩增系统(ARMS):该技术具有简

便、检测周期较快、准确度好、特异性高并且能够一次

性区分等位基因是否纯合的优点,被用于快速检测中

国人G6PD缺陷症的高频突变位点。但此方法对于

引物的要求相对较高,在实际操作中,往往需要设置

不同数量的突变点,以实现有效地监测[26,35]。
高分辨率熔解曲线法(HRM):基于 HRM 的多

重检测方法对于检测G6PD突变的灵敏度高,特异性

好,具有操作简便、快速、通量高、价廉等优势,是一种

较为成熟的检测分析技术,该技术可以快速完成已知

突变位点的检测,并且可以对新的突变位置、突变形

态等进行持续性监测。但对于G6PD缺乏症基因型

分布及揭示地区人群分布有明显不足,对PCR反应、
熔解仪器、荧光染料要求较高,突变扫描不能精确区

分扩增片段中不同杂合突变[36-37]。
多重单核苷酸多态性(SNP)分型技术:是以San-

ger双脱氧链终止法原理为基础,以扩增出SNP位点

的PCR产物为模板,在SNP位点上下游设计引物,在

DNA聚合酶作用下引物延伸1个碱基即终止,通过

毛细管电泳对单个位点进行微测序分析。该法操作

简单快速,成本低,结果清晰直观,自动化程度高,准
确性及特异性与金标准测序相当,缺点是此检测需要

特殊设备,价格较昂贵[35]。
多色探针荧光聚合酶链反应熔解曲线法:该方法

根据DNA序列长度、GC水平及碱基互补差异,应用

高分辨率的熔解曲线对标本进行分析。此法可实现

PCR与荧光探针杂交在同一反应体系内实时进行,简
化操作步骤;满足高通量,快速检测的需求,具有灵敏

度、特异度高的优点,其分辨精度可达到对单一碱基

差异的分析[38-39]。
变性高效液相色谱法:此技术作为一种核苷酸检

测技术,被广泛应用于G6PD基因突变的检测中,具
有高通量、敏感而准确地特点,能够自动化地完成

DNA变异的检测,并直观地展示检测结果,还可以对

DNA进行片段筛查,筛查过程中,重点评估某一长度

条件下,碱基的长度以及对应的遗传性能[18]。
DNA测序法:是诊断G6PD缺乏症的金标准[31],

由于检测成本较高,常应用于科学研究[40-41]。
国内外有学者对G6PD女性杂合子的酶活性与

基因检测方法进行了比较研究。张娟等[40]对 G6PD
筛查阳性的标本进行G6PD酶活性比值法和分子诊

断结果比较。比值法的阳性率为81.6%,分子诊断阳

性率为98.4%,说明比值法与基因诊断技术有较好的

一致性,比值法酶活性临界值的16例患儿中,分子诊

断检出突变11例,113例比值法阴性的标本中检出突

变12例,突变检出率为10.6%,说明基因诊断方法用

于检测G6PD女性杂合子存在优势。还有学者收集

了4
 

161例中国育龄女性标本,G6PD与6PGD比值

检测的漏诊率为33.88%,通过基因检测方法,可以将

漏检率降低至18.09%或12.05%[26]。更多的学者研

究发现,仅基于G6PD酶活性的表型检测不足以诊断

女性杂合子,尤其对于怀疑患有 G6PD缺乏的女性

中,具有双G6PD突变的患者比具有单个G6PD突变

的人更容易发生溶血[15,26],因为双突变显著降低了蛋

白质的催化活性和结构稳定性[37]。因此,通过G6PD
基因突变检测的方法可以有效识别G6PD活性正常

的女性杂合子,明确突变位点,提高女性杂合子的检

出率。但基因检测与常规筛查方法相比,因成本高

昂、技术烦琐、试验时间长等原因,在临床上应用有

限,主要用于G6PD基因变异位点的科学研究,不适

用G6PD缺乏症的普查。
3.4 G6PD女性杂合子不同基因型与酶活性表型相

关性的研究 我国以往对G6PD缺乏症的基因研究

主要是基于男性患者的调查策略[3],即以表型阳性的

男性标本鉴定G6PD缺乏症的发生率及其基因突变

谱,而大部分酶活性水平处于正常或轻到中度的女性

杂合子标本被遗漏,相关的基因突变谱研究较少,几
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乎未涉及该病不同基因型和表型相关性的分析。因

此,漏检的G6PD缺乏症女性人群的基因及亚效应位

点对G6PD酶活性的影响值得深入研究。
G6PD基因突变女 性 杂 合 子 的 酶 活 性 虽 然 由

G6PD基因引起,但同种突变的女性杂合子可表现出

不同的酶活性,为了更好地研究女性杂合子不同基因

型与酶活性表型相关性,G6PD酶学结合G6PD基因

热点变异的大规模研究势在必行。有学者对 G6PD
酶活性检测和基因检测的诊断性能进行5种不同诊

断策略的综合评估,发现在识别具有致病性G6PD变

异的个体方面,不同诊断策略(单独或联合评估G6PD
酶活性和G6PD基因分型)的性能和成本不同,提出

G6PD酶活性检测联合G6PD全基因测序可能成为未

来G6PD缺乏症干预措施的方向[42]。因此,研究出能

提高女性杂合子检出率且适合大规模筛查和临床应

用的检测方法将是临床实践迫切需要解决的问题。
4 小  结

  G6PD缺乏症属于遗传性疾病,主要以预防为主,
而如何在人群中进行科学有效的筛查就成为预防工

作中的重点。笔者认为,首先,需要研发 G6PD酶学

参考物质和参考测量程序,达到不同试剂检测G6PD
酶的一致性,从根本上解决不同仪器试剂品牌实现计

量学溯源的可行方案,同时是为G6PD筛查试验的检

测结果提供一致性和标准化的重要途径。其次,为了

提高G6PD女性杂合子的检出率,需要新增纳入携带

G6PD基因突变的女性杂合子酶活性数值,重新建立

一个合适女性杂合子检出的G6PD酶活性阳性参考

范围,完善G6PD缺乏症筛查体系,提高G6PD缺乏

症诊断准确度及女性杂合子检出率,这对于指导优生

优育、预防出生缺陷极为重要。最后,漏检的 G6PD
缺乏症女性人群的突变位点对G6PD酶活性的影响

值得深入研究,有望探索发现潜在的突变基因,进一

步了解女性杂合子不同基因型和表型的相关性。
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