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摘 要:葡萄糖-6-磷酸脱氢酶(glucose-6-phosphate
 

dehydrogenase,G6PD)缺乏症属于X连锁不完全显性遗传病,基因

突变是其主要发病原因。该疾病目前无特效治疗方法,早期预防和诊断是我国优生优育工作的重点之一,医务人员及时给予

患者合理的建议,让患者尽量避免使用有可能引起溶血的食物及药物,并及时诊治该疾病引起的新生儿高胆红素血症,是预

防和诊治该疾病的重点。G6PD缺乏与地中海贫血是遗传上独立的溶血性疾病,但近年来研究者发现G6PD与地中海贫血发

病存在关联。因此,本文对G6PD缺乏症的诊疗及与地中海贫血之间的关联发病进行了简要综述。

Abstract:
 

Glucosate-6-phosphate
 

dehydrogenase
 

(G6PD)
 

deficiency
 

is
 

an
 

X-linked
 

incomplete
 

dominant
 

disease,
 

and
 

gene
 

mutation
 

is
 

the
 

main
 

cause
 

of
 

the
 

disease.
 

At
 

present
 

there
 

is
 

no
 

specific
 

treatment,
 

the
 

disease
 

prevention
 

and
 

early
 

diagnosis
 

is
 

one
 

of
 

the
 

focal
 

point
 

of
 

prenatal
 

and
 

postnatal
 

care
 

and
 

foster
 

physical
 

fitness
 

among
 

our
 

country,
 

and
 

patients
 

with
 

medical
 

staff
 

in
 

a
 

timely
 

manner
 

to
 

give
 

reasonable
 

Suggestions,
 

let
 

patients
 

try
 

to
 

avoid
 

using
 

may
 

cause
 

hemolysis
 

of
 

food
 

and
 

drugs,
 

and
 

timely
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

the
 

disease
 

caused
 

by
 

high
 

neonatal
 

bilirubin
 

hematic
 

disease,
 

is
 

the
 

key
 

of
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

the
 

disease.
 

G6PD
 

deficiency
 

and
 

thalassaemia
 

are
 

genetically
 

independent
 

hemolytic
 

diseases,
 

but
 

in
 

recent
 

years,
 

researchers
 

have
 

found
 

that
 

G6PD
 

is
 

associated
 

with
 

the
 

incidence
 

of
 

thalassaemia.
 

Therefore,
 

this
 

paper
 

briefly
 

re-

viewed
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

G6PD
 

deficiency
 

and
 

its
 

association
 

with
 

thalassemia.
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  G6PD缺乏症属于遗传性基因缺陷的疾病,影响着全球

4亿多人,全球发病率为4.9%[1]。G6PD缺乏的许多患者可

终身不发病,基本不影响其生活质量及寿命,但当患者暴露

于溶血性诱发因素(氧化性食物、药物、感染等)可引起急性

溶血。目前尚无针对这种缺陷的特定治疗方法,医学态度仅

限于预防溶血性危机的发生(避免引发因素),并在出现情况

时采取支持措施。该疾病在全球广泛分布,在中国的广东、

广西、云南、海南、贵州、四川等地区发病率较高,且男性的发

病率明显高于女性。

1 G6PD缺乏症的发病机制及遗传特征

1.1 G6PD缺乏的发病机制

G6PD基因位于X染色体长臂2区8带(Xq28),能编码

515个氨基酸。G6PD缺乏是由G6PD的基因突变引起的遗

传性疾病,其突变主要集中在第4、5、6、8、10号外显子[2],可

引起G6PD转录产物合成障碍,进而改变氨基酸序列。目

前,全球 G6PD变异型约400多种,并且在 G6PD基因中总

共鉴定出200多个不同的点突变[3-4];而在中国人群中鉴定

出至少35种点突变,c.1376
 

G>T、
 

c.1388
 

G>A、c.95
 

A>

G是中国人常见的致病基因型,突变频率均>70%[4-5]。舒

慧英等[5]通过对成都市12名G6PD缺乏的患儿进行二代基

因测序,检测出1种复合基因位点突变和6种单个基因位点

突变(主要包括c.1376G>T、c.487G>A和c.1388G>A),

与我国常见的3种突变类型有一定的差异。

1.2 G6PD缺乏的遗传特征

G6PD缺乏症的遗传突变基因由女性携带,然而其致病

对象主要为男性(G6PD缺乏者中90%是男性)[1]。按遗传

规律,男性G6PD缺乏症患者的基因型仅存在半合子形式,

而女性多为杂合子形式。由于女性杂合子存在异质性,基因

型也表现为多样性,因此女性杂合子是比较特殊的群体[5],

部分女性患者可以有着和男性患者严重酶缺乏一样的临床

表现,然而也存在部分女性患者无任何发病症状。李磊等

[6]报道女性携带单一突变基因者,酶活性有很大的变异性,

导致表型筛查检出率低,而携带双重突变者G6PD酶活性受

到严重影响,临床表现同男性半合子。因此,考虑可以从男

性后代基因型推测其母亲基因型或可能的基因型,
 

防止

漏检。

2 G6PD缺乏症的临床特征及诊断治疗

2.1 G6PD缺乏的临床特征

G6PD缺乏症的临床表现多样,大多数患者在稳定状态

下无临床表现或仅有轻微的症状,当暴露于细菌、病毒感染、

蚕豆、氧化性药物等诱发因素时,可导致红细胞内血红蛋白

合成受损和不稳定的血红蛋白形成,可出现急性的溶血反

应。药物性溶血、蚕豆病、感染性溶血、先天性非球形细胞溶

血性贫血及新生儿黄疸是是其常见的临床分型。G6PD催

化磷酸戊糖途径所产生的还原型辅酶Ⅱ(NADPH)能保持谷

胱甘肽还原酶的还原形式,从而维持红细胞膜稳定性[7],因

此G6PD对于维护健康机体的 NADPH 和氧化还原稳态至

关重要。G6PD对磷酸化高度敏感,是导致酶活性丧失引起

溶血性 贫 血 的 主 要 原 因 之 一[8]。大 量 的 研 究 结 果 表 明,

G6PD与血液相关的疾病有关,主要是G6PD缺乏引起的溶

血性贫血。急性溶血性贫血是G6PD缺乏症最常见的临床

表现,发生在红细胞处于氧化应激状态时,通常由感染,氧化

剂或食物引起。蚕豆是G6PD缺乏症患者的急性诱发因素,

可导致严重的急性溶血[9]。溶血的严重程度可能受许多因

素影响,包括同时给药,肝功能和年龄。除上述的急性发病

外,G6PD缺乏所致的溶血一般呈慢性经过,并可造成相对

罕见的先天性非球形红细胞溶血性贫血[2-10]。

2.2 G6PD缺乏的诊断

G6PD缺乏症的诊断可以通过多种方法进行。首先可

以测量酶活性水平以确定患者的G6PD表达;另外,分子分

析可以用于检测编码G6PD的基因的突变。目前,临床上最

常用的是G6PD酶活性检测,其中,G6PD/6PGD比值法作为

一种操作简便的临床检测技术,具有特异性高、结果可靠等

优点,能明显提高 G6PD缺乏患者检测结果的准确性[11]。

但是女性杂合子酶活性有较大的异质性,上述酶法测定存在

很大局限性,G6PD缺乏常常不能被检测出来。出于临床原
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因需要精确诊断时,应考虑分子分析,
 

但分子分析可能无法

检测到所有变体及反映酶在所有条件下的功能活性,且网状

细胞浓度和红细胞寿命也会影响酶的功能活性。因为大多

数的G6PD缺乏为点突变,首先可选用聚合酶链反应-限制

性片段长度多态性直接进行突变分析,如果此种方法为阴性

结果,或者没有明确的常见突变,则可以进行直接的Sanger

测序;此方法可检测出不常见的突变以及新突变[12]。由于

Sanger测序效率的提高以及G6PD缺乏症中基因突变的显

著异质性,直接进行Sanger测序已成为一种更广泛使用的

方法[13],并且该序列分析的阳性结果可以视为独立的诊断

结果。但是,如果未发现突变,则只有定量分析才能确定

G6PD缺乏症。下一代测序(NGS)在血液系统疾病的诊断

和预后治疗方面具有具有较高的可靠性,能检测出基因的新

突变以 及 多 态 性,并 能 准 确 检 测 基 因 的 已 知 的 突 变[12]。

NGS的新进展使许多与红细胞疾病有关的基因同时测序成

为可能,在病因未知的溶血情况下,所有与红细胞酶缺乏症

相关的潜在基因都可以通过单个分子测定法进行检查,而非

几个分子和生化测定法进行检测,这对G6PD缺乏症诊断具

有重要的价值[14]。

2.3 G6PD缺乏的治疗

G6PD缺乏的治疗以预防为主,
 

严重者采用对症治疗,

目前仍无法治愈。在G6PD缺乏症的高发地区,所有新生儿

应进行G6PD缺乏症筛查,并给予患儿的家长进行健康教

育,禁用、慎用某些食物及药物[15]。当出现急性溶血时,应

采取相应的治疗措施,并停止摄入可疑食物或药物;严重贫

血时,可通过输血以纠正贫血,并且要避免肾衰竭的发生。

对于G6PD缺乏伴新生儿高胆红素血症,
 

应根据胆红素的水

平给予蓝光照射或换血疗法,同时预防 胆 红 素 脑 病 的 发

生[16]。从G6PD缺乏的发病本质考虑,基因治疗可能为其

有效的治疗方法。周燕霞等[16]报道可将G6PD缺乏患者的

体细胞 重 编 程 为 多 能 干 细 胞,然 后 利 用 基 因 编 辑 技 术

CRISPR/Cas9修复多能干细胞中的致病突变,再将修复后

的多能干细胞诱导分化为红系祖细胞移植到G6PD缺乏患

者体内,从而达到治疗的目的。除此之外,该技术还能纠正

其他多种严重的遗传疾病(如地中海贫血、镰状红细胞贫血

等),是具有广阔的应用前景的新型遗传性疾病治疗方法。

3 G6PD缺乏症与地中海贫血发病关联

地中海贫血是由一条或多条正常的珠蛋白肽链合成受损,其

异常合成可导致无效红细胞生成、溶血,并可出现不同程度

的慢性溶血性贫血[17]。我国地中海贫血以南方多见,并根

据缺失或减少珠蛋白基因进行分型,主要以α型和β型为

主。其中,α地中海贫血根据突变基因又可分为缺失和非缺

失两种类型,且严重程度与其基因型有关[18]。目前地中海

贫血仍是不可治愈的,轻型地中海贫血不需治疗,但中、重度

型贫血需进行频繁输血、去铁等治疗,给其家庭带来沉重的

经济负担和精神压力,造成社会医疗负担,同时也影响国家

的人口质量。地中海贫血也是我国优生优育工作的重点之

一,应加强对该疾病的了解及预防意识,避免中、重度地贫患

儿的出生。虽然地中海贫血和G6PD缺乏症是相对独立的

遗传性溶血性疾病,但两者又存在一定的关联性,在普遍存

在的G6PD缺乏症人群中,血红蛋白S和地中海贫血并存的

频率很高。据报道,G6PD缺乏可能与其他遗传修饰(如地

中海贫血、血红蛋白f水平和镰状红细胞贫血的单倍型)相

互作用有关[19]。贫血、肿瘤或感染等多种因素可能会使

G6PD基因发生改变,并促进其表达。地中海贫血患者体内

发生溶血现象时会刺激机体生成大量的新生红细胞,而红细

胞的寿命又依赖于G6PD酶,因此新生的红细胞内G6PD活

性相对较高。除此之外,地中海贫血和G6PD缺乏症还都存

在遗传多样性。国内报道[20],新疆哈萨克族和维吾尔族人

群的G6PD基因和β珠蛋白基因不但含有中东地区和地中

海地区特有的变异型,G6PD缺乏还含有中国常见的基因型

c.1376G>T,c.1388G>A和c.95A>G。Wu等[21]报道:梅

州市8个县地中海贫血和G6PD突变分布均存在一定差异,

该地区G6PD缺乏患者的主要突变类型包括:c.95
 

A>G,c.

1388
 

G>A和c.1376
 

G>T。以上研究表明不同地区和种

族人群中地中海贫血和G6PD缺乏基因突变发生频率和类

型可不相同。相关研究报道,G6PD缺乏与地中海贫血珠蛋

白的复合基因突变会有不同的临床表型,与单纯的地中海贫
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血遗传相比,Hb水平,血红蛋白比容,平均红细胞体积和平

均红细胞量显示出更低的平均值,导致红细胞病变恶化;而β

地贫患者体内新生红细胞的 G6PD酶活性相对较高[22-24]。

陈嵘等[25]对广州地区的 G6PD缺乏症患者研究发现:不管

是否合并地贫,男性G6PD缺乏患者比女性患者酶活性明显

降低;而G6PD缺乏合并地贫的患者比单纯G6PD缺乏患者

的酶活性高。胡楚霞等[26]对459例地贫育龄妇女检测改良

红细胞G6PD定量比值,结果表明改良红细胞G6PD定量比

值增高与α地中海贫血、β地中海贫血基因存在相关性,且地

贫基因缺陷度或临床症状严重程度与G6PD活性成正相关。

因此,把 G6PD活性、改良红细胞 G6PD定量比值、MCV、

MCH等结合应用于地中海贫血筛查,对地贫诊断具有一定

的指导意义。但G6PD缺乏合并地中海贫血的患者,尤其是

女性杂合子,应 进 行 基 因 检 测,必 要 时 行 家 系 分 析,以 防

漏检。

4 展望

基于G6PD的溶血性贫血影响全球超过5亿人;且G6PD是

一种典型的维持生长发育的管家酶,减少G6PD活性可阻止

正常细胞增殖以及胚胎和机体的发育[27]。目前许多研究发

现G6PD不但与细胞生理有关,而且在某些疾病发生发展中

发挥着至关重要的作用。当G6PD缺乏合并其他疾病(如疟

疾、糖尿病、地中海贫血)时,患者基因突变也在变化,临床确

诊一定程度上受到了限制。近年来关于G6PD缺乏与地中

海贫血的关联及其作为诊断标志物的潜力可用文献尚有限。

同时,关于G6PD缺乏症的基因组调控及表观遗传学层面的

研究也少见。G6PD缺乏目前仍无法被治愈,是一个全球都

关注的健康问题。因此,开发G6PD缺乏的诊断工具表达和

酶谱分析至关重要;同时探索该疾病的基因治疗以及与其他

疾病的关联性可能成为未来该领域探究的又一热点。希望

随着研究的进一步深入,G6PD与相关疾病关联性发病的机

制和治疗方法也有望进一步被揭示。
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