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【摘要】　葡萄糖６磷酸脱氢酶（ｇｌｕｃｏｓｅ６ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，Ｇ６ＰＤ）缺乏症是临床常见的遗传性

酶缺陷疾病，遗传方式为伴Ｘ染色体不完全显性遗传。其发病已知与摄入氧化性食物、药物或感染有

关，不同个体的酶活性及临床表现有极大差异，可由无症状至严重的急性溶血性贫血，新生儿可能因高

胆红素血症诱发神经系统的永久性损伤。实验室检查以酶学及基因诊断为主。目前该病无法治愈，治

疗有赖于预防和对症支持治疗。现今研究有望通过改善Ｇ６ＰＤ稳定性缓解严重的Ｇ６ＰＤ缺乏。
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　　葡萄糖６磷酸脱氢酶（ｇｌｕｃｏｓｅ６ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅ

ｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，Ｇ６ＰＤ）缺乏症是人类最常见的遗传性

酶缺陷疾病之一。据Ｅｌｌａ等
［１］统计，世界范围内约

有４亿人受到影响。亚洲特别是东南亚等地区对此

疾病多有报道，但发病率最高的地区位于撒哈拉以

南的非洲，而第二高的则是中东地区。最早是在

１９３２年由Ｏｔｔｏ等在酵母和红细胞中发现并描述了

一种氧化还原剂，这是人类发现的第一种与糖代谢

有关的酶类。１９世纪时，儿科医生 Ｇｒｅｅｃｅ等发现

孩童中存在一种进食蚕豆后发病的疾病，该疾病存

在家族聚集性。自１９世纪２０年代后，人们发现使

用８氨基喹啉药物（如伯氨喹、扑虐喹啉等）用于防

治疟疾时，对于特定人群会出现严重的急性溶血性

贫血。１９５６年，Ｐａｕｌ等在芝加哥报道了一种人类红

细胞中的Ｇ６ＰＤ缺乏症（即酶活性＜１５％正常值）。

１９５８年Ｇｅｎｎａｒｏ等证实Ｇ６ＰＤ缺乏症为Ｘ连锁遗

传。Ｍａｒｙ等和Ｅｒｎｉｅ等则分别在实验鼠和人类中

证实了Ｘ染色体失活现象。此时，“酶缺乏症”作为

专业术语登上历史舞台［２］。根据１９６７年 ＷＨＯ制

定的标准，Ｇ６ＰＤ缺乏的在临床上可以分为５类：Ⅰ

类为酶活性＜正常１０％，有慢性非球形细胞溶血性

贫血；Ⅱ类为酶活性＜１０％，有间断溶血性贫血；Ⅲ

类为酶活性１０％～６０％，酶活性中度缺乏，如因感

染或药物诱发溶血性贫血；Ⅳ类为酶活性＞６０％，酶

活性正常，无溶血性贫血；Ⅴ型为酶活性过高（＞

２００％），没有溶血性贫血
［３］。然而，Ｇ６ＰＤ缺乏症在

人类基因组进化的研究中有非常重要的意义。Ｒｕ

ｗｅｎｄｅ等
［４］发现Ｇ６ＰＤ缺乏症患者能显示出一定的

抗疟性。疟疾是严重危害全球健康水平的一种虫媒

传染病，主要分布于热带及亚热带地区。Ｌｏｕｉｃｈａ

ｒｏｅｎ等
［５］在东南亚的研究发现 Ｇ６ＰＤ缺乏症患者

体内红细胞不适合疟原虫的生存，而这些个体由于

自然选择，长期生活在疟疾流行地区的群体逐渐产

生了抵抗疟疾的能力，随着不断繁衍，突变基因可出

现较高的频率。Ｓａｎｔａｎａ等
［６］在巴西的研究证明

Ｇ６ＰＤ酶活性与疟疾的易感性直接相关。此外，亦

有研究显示Ｇ６ＰＤ缺乏可能增加机体对某些病毒的

易感性，与糖尿病的发生有所联系，在肿瘤的形成和

增长中发挥重要作用，或可量化其酶活性作为衡量

肿瘤恶性程度的指标，对白内障的发生发展也有一

定关系［７］。也有报道称Ｇ６ＰＤ缺乏是男婴败血症高

危因素之一［８］。在一项２０１７年发表的生物信息学

研究中，作者Ｃｈｅｎ等
［９］共纳入２２５３篇原始文献，

发现Ｇ６ＰＤ失调也同某些自身免疫疾病和代谢疾病

９４
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有关，这提示我们Ｇ６ＰＤ缺乏症的临床风险被低估

了。

１　遗传特征

Ｇ６ＰＤ缺乏症是一种伴Ｘ染色体不完全显性遗

传病。其基因定位于Ｘｑ２８，包括１３个外显子和１２

个内含子，总长度约２０ｋｂ，其编码产物Ｇ６ＰＤ单体

由５１５个氨基酸组成。根据遗传规律，男性为半合

子，女性常为杂合子，在一些人群中，因Ｇ６ＰＤ缺乏

的等位基因频率较高，女性纯合子也不少见。但

Ｌｕｚｚａｔｔｏ等
［１０］认为，并不存在所谓“纯合子”，因为

目前已知的Ｇ６ＰＤ突变基因类型中未发现大片段缺

失或框移突变，无论病情有多“严重”，均可检测到剩

余的酶活性。他们对小鼠胚胎的研究发现，如定向

失活Ｇ６ＰＤ基因导致酶合成剧烈下降，那么在胚胎

开始血液循环的时候就会死亡，这提示Ｇ６ＰＤ对胚

胎的早期生物合成具有不可或缺的作用。对于女

性，每一个细胞中的一条Ｘ染色体随机失活，女性

杂合子都是嵌合体，她们有缺陷的细胞可以像男性

半合子一样表现出Ｇ６ＰＤ酶活性缺乏，而也有部分

细胞可以正常生成Ｇ６ＰＤ。总的来说，女性杂合子

相对于男性半合子，其病情严重程度稍轻，但也有病

例发展为严重的急性溶血性贫血［１１］。目前已知的

突变已有２３０种。根据突变类型，主要分为单个错

义突变、多个错义突变、缺失、内含子突变、单个无义

突变。Ｍｉｎｕｃｃｉ等
［１２］在２０１２年对当时已知的１８６

种基因突变进行了分析，其中单个错义突变占

８５．４％，表现为单个核苷酸替换，８．０％为多个错义

突变，表现为两个或两个以上的核苷酸替换，５．３％

为缺失，１．０％突变涉及内含子。对于最严重的Ｉ类

Ｇ６ＰＤ缺乏症，其主要影响外显子６、１０和１３，导致

辅酶无法结合，从而表现出酶活性缺失。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。

Ｇ６ＰＤ缺乏症在我国呈“南高北低”分布特点，南方

地区特别是处于热带及亚热带地区均有较高患病

率，其中广东、广西、云南、贵州、海南等省份多有该

病报道，但随着人口的流动，原患病率较低的地区也

有增高趋势［１３］。

２　分子学特征

Ｇ６ＰＤ可见于人体各种细胞，但在不同组织中

有不同的浓度。Ｌｕｚｚａｔｔｏ等
［１４］发现，Ｇ６ＰＤ活性在

骨骼肌中最低，而在肾上腺和脑组织活性最高，这可

能与不同组织中的甲基化模式及转录调控有关。人

类红细胞中缺乏线粒体，因此仅能在磷酸戊糖途径

中获得烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ

ａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ），Ｇ６ＰＤ

作为限速酶催化６磷酸葡萄糖脱氢反应，此过程中

生成的ＮＡＤＰＨ参与还原型谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，

ＧＳＨ）的形成，这是人类的第一道抗氧化应激反应

分子防线。Ｇ６ＰＤ在二聚体或四聚体的形式获得功

能，每一个单体都有催化辅酶Ⅱ（ＮＡＤＰ＋）的结合

区域和β＋α区域，这个区域有一个额外的ＮＡＤＰ＋

结合区域，使得酶结构更稳定。Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ等
［１５］

发现，酶活性及稳定性是决定Ｇ６ＰＤ缺乏症患者临

床预后的重要影响因素，二者处于一个动态平衡，也

就是使酶活性能满足机体需要同时使酶在红细胞中

保持稳定。仅酶活性或仅酶稳定性均不能决定或预

测Ｇ６ＰＤ突变的表型，但二者结合就能给Ｇ６ＰＤ突

变体进行明确的分类。酶稳定性最低的Ｇ６ＰＤ突变

体预后常不良，或许可以通过提高酶稳定性治疗或

改善Ｇ６ＰＤ缺乏。

３　临床表现及治疗手段

Ｇ６ＰＤ缺乏症患者临床表现差异极大，许多患

者可终身不发病，或仅有轻微症状，不影响其寿命及

生活质量。但仍有部分患者可因特定的食物、药物、

感染、机体病理状态等诱发急性溶血［１１］。常见的临

床表现有：新生儿高胆红素血症、急性溶血性贫血

（ａｃｕｔｅｈｅｍｏｌｙｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＡＨＡ）和慢性非球形细胞

溶血性贫血。对于新生儿，Ｇ６ＰＤ缺乏导致的高胆

红素血症常发生于出生后２～４天，而高峰位于第３

天，新生儿出现黄疸，严重时可诱发胆红素脑病，造

成永久的神经损害，预后不良，可予对症药物、蓝光

照射甚至换血治疗［１６］。急性溶血性贫血则主要表

现为乏力、发热、寒战、血红蛋白尿、黄疸、贫血，严重

者可出现溶血危象，治疗上主要以对症支持治疗为

０５
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主，根据发病程度可决定是否予以输注Ｇ６ＰＤ活性

正常红细胞或全血。Ｒｅｎｚａｈｏ等
［１７］认为，供血者在

输血前进行Ｇ６ＰＤ筛查并非必要，关于输注Ｇ６ＰＤ

缺乏症患者的血液而引起不良反应的报道少见，但

对于早产新生儿、经过换血的新生儿以及需要重复

输血的患者来说，输血前检测血制品Ｇ６ＰＤ活性还

是有益处的。预防仍然是该病最重要的环节，主要

以避免摄入蚕豆及可能引起溶血的食物药物为主。

目前主要包括抗疟药（伯氨喹、氯喹等）、砜类（噻唑

砜、氨苯砜等）、磺胺类（磺胺甲 口恶唑、磺胺吡啶等）、

解热镇痛类（乙酰苯胺等）、其他类药物如呋喃妥因、

黄连霉素等以及部分中药，如川莲、牛黄、金银花

等［３，１８２０］。２０世纪７０年代曾有学者认为高剂量维

生素Ｅ可以缓解Ｇ６ＰＤ缺乏症引起的溶血，但很快

就被其他学者否定，目前已证实高剂量维生素Ｅ对

Ｇ６ＰＤ缺乏治疗无效
［２１２３］。然而在日常的临床工作

中，医务人员并不会划分酶活性从而对疾病进行分

类，多数是提醒患者避免接触氧化性食物药物。

Ｇｕａｎ等
［２４］在中国台湾对１７８例Ｇ６ＰＤ缺乏症患儿

家庭进行调查，研究患儿家长对该疾病的认识程度、

自我保健的意识等，结果表明患儿家长对溶血性贫

血的认识度严重不足，可能妨碍正确及时的治疗。

他们强调应对Ｇ６ＰＤ患儿及家属宣教急性溶血性贫

血的征象并指导他们正确就医，自我保健的意识对

患儿健康水平提高有极大促进作用。

４　检测方法

１９６７年 ＷＨＯ就制定了根据酶活性和酶动力

学鉴定Ｇ６ＰＤ酶突变型的统一方案
［３］。我国对新生

儿做重点筛查的疾病是苯丙酮尿症和甲状腺功能减

低症，在特定地区亦开展Ｇ６ＰＤ缺乏症筛查
［２５］。女

性杂合子中可存在酶活性不同的红细胞，理论上，一

条Ｘ染色体随机失活，则拥有正常酶活性及异常酶

活性的红细胞的比值应为１∶１，但实际并非如此，这

就有可能导致检测结果出现错误［１１，２６］。这给实验

室诊断带来难题。采用荧光斑点法或荧光定量分析

法筛查虽然有较高的灵敏性与特异性，但对女性杂

合子诊断效能有限；实验室确诊一般采静脉外周血

做红细胞Ｇ６ＰＤ活性测定，或 Ｇ６ＰＤ／６ＰＧＤ（６磷酸

葡萄糖脱氢酶）比值来判断；如遇疑难病例，则需行

基因诊断：这种方法特别适用于女性杂合子，临床疑

似而生化诊断不明确或有家族史的患者，是最有价

值的检测方法，能有效降低酶学检测的漏诊风险，但

成本较高，没有普适性［２７，２８］。ＡｌＳａｉｆ等
［２９］发现对于

无Ｇ６ＰＤ缺乏新生儿，其外周血中酶活性水平比在

脐带血中高；对于有Ｇ６ＰＤ缺乏新生儿，不管是外周

血还是脐带血中其Ｇ６ＰＤ活性均低于正常值，这提

示对于新生儿筛查，取脐带血或外周血检测并没有

明显区别。

５　目前研究进展

Ｇ６ＰＤ缺乏症作为一种基因缺陷病，无法被完

全治愈。Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ 等
［１５］的研究提示在结构性

ＮＡＤＰ＋结合区域进行修复有望通过提高酶稳定性

改善严重的Ｇ６ＰＤ缺乏症。Ｈｗａｎｇ等
［３０］在高通量

测序的条件下，发现了一种小分子—ＡＧ１（相对分子

质量＝４３８．１９１２），可以增加Ｇ６ＰＤ野生型、Ｃａｎｔｏｎ

突变型和几种其他常见类型突变的活性。Ｃｕｎｎｉｎ

ｇｈａｍ团队在研究中以Ｇ６ＰＤ活性、ＧＳＨ 及活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）水平作为观察指标，

结果提示Ｃａｎｔｏｎ型突变酶分子失去了重要的螺旋

间相互作用———稳定性降低后，表现为更易被蛋白

酶水解消化，而使用ＡＧ１处理后则可改变酶的Ｋｍ

值，提示该物质可活化并稳定突变的Ｇ６ＰＤ。其后

对斑马鱼胚胎进行试验，证实了ＡＧ１能在活体胚胎

中降低氧化应激反应水平，最后尝试用ＡＧ１处理人

类外周血，发现其溶血反应有所减低。这是在逆转

已受损的酶活性及稳定性的一个重要发现，未来有

望通过改善酶稳定性提高Ｇ６ＰＤ活性，以此达到治

疗目的，大大提高严重Ｇ６ＰＤ缺乏症患者预后水平。
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（５）：２６７２８３．

［２７］　江剑辉，马燮琴，宋诚燕，等．应用荧光斑点法筛查葡萄糖６

磷酸脱氢酶缺乏［Ｊ］．中华检验医学杂志，２００１，６：１５１７．

［２８］　张娟，余朝文，苗静琨，等．基于测序分析的新生儿葡萄糖－６

－磷酸脱氢酶缺乏症分子诊断与基因新突变鉴定［Ｊ］．中华

检验医学杂志，２０１６，３９：８４３８４７．
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［２９］　ＡｌＳａｉｆＳ，ＰｏｎｆｅｒｒａｄａＭＢ，ＡｌＫｈａｉｒｙＫ，ｅｔａｌ．Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒ

ｇｌｕｃｏｓｅ６ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｎｅｏｎａｔｅｓ：ａ

ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃｏｒｄａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓ［Ｊ］．

ＢＭＣＰｅｄｉａｔｒ，２０１７，１７（１）：１５９．

［３０］　ＨｗａｎｇＳ，ＭｒｕｋＫ，ＲａｈｉｇｈｉＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｃｔｉｎｇｇｌｕｃｏｓｅ６

ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｗｉｔｈａｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅａｃ

ｔｉｖａｔｏｒ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１８，９（１）：４０４５．

（收稿日期：２０１９０８０２）

编辑：宋文颖
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