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深圳盐田地区Ｇ６ＰＤ缺乏症发病率与基因突变调查
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　　【摘要】　目的　了解深圳盐田区Ｇ６ＰＤ缺乏症的流行现状、基因突变谱，探讨其诊断方法及流程。方法　采用

Ｇ６ＰＤ／６ＰＧＤ定量比值法检测Ｇ６ＰＤ酶活性，反向点杂交及ＤＮＡ测序检测Ｇ６ＰＤ基因突变。结果　该区Ｇ６ＰＤ基

因突变人群携带率为４．５０％，基因突变以ｃ．１３８８Ｇ＞Ａ、ｃ．１３７６Ｇ＞Ｔ和ｃ．９５Ａ＞Ｇ为主。结论　该区为包含其他

罕见或少见突变类型的复杂Ｇ６ＰＤ基因突变谱，基于Ｇ６ＰＤ酶活性的表型筛查有明显的漏检率，基因检测结合表型

筛查可大大提高诊断准确性与可靠性。
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　　葡萄糖６磷酸脱氢酶（Ｇ６ＰＤ）缺乏症是全球最常见的一

种Ｘ连锁不完全显性遗传性酶缺陷综合征，我国南方是此病

高发区，其发病率在各地区和民族中有差异［１］。Ｇ６ＰＤ缺陷极

易导致新生儿核黄疸，查出致病基因携带者，是预防和控制此

病的有效方法。获得本地区Ｇ６ＰＤ基因突变类型及频率的人

群分布情况，以此基因突变谱为依据，即可有效进行Ｇ６ＰＤ缺

乏症的基因诊断。本研究对深圳市盐田区４００例随机人群进

行Ｇ６ＰＤ缺乏症表型筛查及基因检测，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　随机选择２０１１年４～６月深圳市盐田区人民

医院体检人群４００例，均为深圳市盐田区户籍，年龄１８～４５

岁，男女各２００例。乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）抗凝管采静脉血２

ｍＬ，２４ｈ内检测Ｇ６ＰＤ酶活性；然后－２０℃保存，１个月内抽

提基因组ＤＮＡ检测Ｇ６ＰＤ基因突变。

１．２　Ｇ６ＰＤ酶活性检测　采用 Ｇ６ＰＤ／６ＰＧＤ定量比值法（中

山天洋电子生物传感器有限公司试剂，广东中山），严格按说明

书操作，检测Ｇ６ＰＤ酶活性。结果判断：Ｇ６ＰＤ／６ＰＧＤ≥１．１为

Ｇ６ＰＤ酶活性正常；Ｇ６ＰＤ／６ＰＧＤ在０．６～１．１为中度缺乏；

Ｇ６ＰＤ／６ＰＧＤ≤０．６为重度缺乏
［２］。

１．３　基因组ＤＮＡ抽提　ＥＤＴＡ抗凝全血标本１．０ｍＬ，加入

９．０ｍＬ红细胞裂解，离心去上清液，将管底白细胞沉淀用ＳＴＥ

缓冲液、１０％十二烷基苯磺酸钠（ＳＤＳ）和蛋白酶Ｋ混匀，５６℃

消化过夜，应用传统酚／氯仿法抽提基因组ＤＮＡ，加６０μＬ灭

菌双蒸水溶解，－２０℃保存备用。

１．４　Ｇ６ＰＤ基因突变检测　根据 Ｇ６ＰＤ酶活性检测结果，将

Ｇ６ＰＤ酶缺乏的男性个体，及所有女性个体，进行 Ｇ６ＰＤ基因

突变检测。检测方法与流程：先采用南方医科大学医学遗传学

教研室报道的反向点杂交技术［３］，检测中国人群ｃ．１３８８Ｇ＞

Ａ、ｃ．１３７６Ｇ＞Ｔ、ｃ．９５Ａ＞Ｇ、ｃ．１０２４Ｃ＞Ｔ、ｃ．８７１Ｇ＞Ａ、

ｃ．１００４Ｃ＞Ｔ等６种主要Ｇ６ＰＤ基因突变；然后，对未检测到基

因突变的Ｇ６ＰＤ酶缺乏男性个体、未检测到基因突变的Ｇ６ＰＤ

酶中度缺乏女性个体、Ｇ６ＰＤ酶重度缺乏但基因检测结果为杂

合突变的女性个体，采用ＰＣＲ结合ＤＮＡ测序方法补充检测

ｃ．３９２Ｇ＞Ｔ和ｃ．４４２Ｇ＞Ａ基因突变类型。这８种基因突变类

型占中国人群Ｇ６ＰＤ基因已知突变频率的９８％以上
［４］。

２　结　　果

４００例中，经Ｇ６ＰＤ酶活性检测，共筛出 Ｇ６ＰＤ酶活性缺

乏个体１９例（４．７５％），ＤＮＡ检测共检出 Ｇ６ＰＤ基因突变１８

例（４．５０％）。见表１、２。

表１　４００例随机人群Ｇ６ＰＤ酶活性和基因

　　　检测结果汇总表［狀（％）］

分类
Ｇ６ＰＤ酶活性

男 女

检出基因突变

男 女

正常 １９６（９８．０） １８５（９２．５） － ２（１．０）

中度缺乏 － １４（７．０） － １１（５．５）

重度缺乏 ４（２．０） １（０．５） ４（２．０） １（０．５）

合计 ２００ ２００ ４（２．０） １４（７．０）

　　注：－表示无数据。

·８５９２· 检验医学与临床２０１３年１１月第１０卷第２２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｒｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２２

 基金项目：广东省深圳市盐田区科技计划资助项目（２０１１１１）。



表２　Ｇ６ＰＤ基因突变检测结果表［狀（％）］

突变类型 ｃ．１３８８Ｇ＞Ａ ｃ．１３７６Ｇ＞Ｔ ｃ．９５Ａ＞Ｇ ｃ．１０２４Ｃ＞Ｔ ｃ．８７１Ｇ＞Ａ ｃ．１００４Ｃ＞Ｔ ｃ．３９２Ｇ＞Ｔ ｃ．４４２Ｇ＞Ａ

男 ２（１．０） １（０．５）　 － － １（０．５） － － －

女 ６（３．０） ４（２．０） ２（１．０） １（０．５） － １（０．５） － １（０．５）

　　注：各有１例为Ｇ６ＰＤ酶活性检测正常；为Ｇ６ＰＤ酶活性重度缺乏个体，基因型为ｃ．１３７６Ｇ＞Ｔ／ｃ．４４２Ｇ＞Ａ双重杂合；－表示无数据。

３　讨　　论

Ｇ６ＰＤ缺乏症是Ｘ连锁不完全显性遗传病，Ｇ６ＰＤ基因定

位于Ｘ染色体上，男性为半合子，基因突变携带者即为患者，

表现为Ｇ６ＰＤ酶重度缺乏，通过酶活性检测可很容易查出。本

研究２００例男性人群的检测结果显示，４例重度缺乏个体经基

因检测予以证实；其他个体均为酶活性正常，可排除Ｇ６ＰＤ基

因突变而无须进行基因检测。由此进一步说明，针对男性人

群，将表型筛查Ｇ６ＰＤ酶活性缺乏个体进行基因检测确诊的流

程切实可行。

Ｇ６ＰＤ基因突变携带者女性多为杂合子，存在明显的临床

表现异质性，多表现为中度缺乏，但少数表现为酶活性正常，因

此目前常用的基于Ｇ６ＰＤ酶活性检测的表型筛查方法有一定

的漏检率。有报道指出，用于检测Ｇ６ＰＤ缺陷的各种检验方法

的杂合子检出率小于７０％，即使是目前国内较先进的Ｇ６ＰＤ／

６ＰＧＤ比值法，也只能检出７６．９％
［５］。本研究的２００例女性人

群的检测结果显示，有２例为Ｇ６ＰＤ酶活性正常但为Ｇ６ＰＤ基

因突变携带者；１４例Ｇ６ＰＤ酶中度缺乏的个体中，１１例经基因

检测予以证实，其余３例，可能为其他罕见Ｇ６ＰＤ基因突变、基

因表达调控或其他疾病因素等所导致，具体原因还有待以后的

研究进一步探索。此结果说明，针对女性人群，基于Ｇ６ＰＤ酶

活性的表型筛查有明显的漏检率，基因检测可大大提高诊断准

确性与可靠性。

本研究的结果初步显示本地区 Ｇ６ＰＤ基因突变类型以

ｃ．１３８８Ｇ＞Ａ、ｃ．１３７６Ｇ＞Ｔ和ｃ．９５Ａ＞Ｇ三种类型为主，与相

关报道相符。总的来看，本地区Ｇ６ＰＤ基因突变人群携带率为

４．５％，低于广东省 Ｇ６ＰＤ缺乏症发生率５％～６％
［６］；且检出

了其他少见突变类型，可能是由于深圳是一个移民城市，居民

来自全国不同地方，降低了人群携带率，但也导致基因突变谱

相对复杂。

总之，虽然本研究的标本量不大，尚不能完全说明本地区

Ｇ６ＰＤ缺乏症的具体情况，但研究结果足以提示本地区Ｇ６ＰＤ

基因突变谱的复杂性，也充分说明基因检测在Ｇ６ＰＤ缺乏症诊

断中的重要性与必要性。研发简单实用、结果准确可靠的基因

检测方法，结合当前常规使用的表型筛查方法，准确诊断

Ｇ６ＰＤ缺乏症，以期实现预防患者发病、有效防止和处理新生

儿黄疸的目的。
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