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"摘要#

!

目的
!

调查佛山地区孕产妇葡萄糖
!*!

磷酸脱氢酶"

N*OQ

%缺陷状况!探讨干预指导模式的效果'方

法
!

选择
')&1

年
6

%

&'

月到该院产检的孕产妇及其丈夫各
&*6*

例!以反向膜杂交法检查夫妇双方的
N*OQ

基因&

以生化仪法检测
N*OQ

活性!分析两性基因突变率&酶活性缺陷率!给予遗传咨询指导并跟踪随访新生儿
N*OQ

基

因突变与酶活性低下情况'结果
!

N*OQ

基因突变率男性
6(25

!女性
'(15

$

N*OQ

酶活性缺陷率男性
1(+5

!女性

&(*5

$

N*OQ

基因突变发生较高的位点是
N&12*#

"

1*('5

%&

N&1337

"

'&(*5

%&

74+N

"

&1(25

%和
N&)'6#

"

&&('5

%'结论
!

佛山地区是
N*OQ

缺陷高发地区!

N&12*#

&

N&1337

&

74+N

和
N&)'6#

是主要的点突变类型'

"关键词#

!

N*OQ

缺陷$

!

基因突变$

!

反向膜杂交$

!

干预模式
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葡萄糖
!*!

磷酸脱氢酶$

N*OQ

&缺乏症全球患病率
6(45

#

约
1(1

亿人受累)

&

*

+广东省发病率为
1()5

%

6()5

#其中佛

山市发病率
+(*5

#东莞市的发病率是
1('5

)

'

*

+

N*OQ

缺乏

症可引起新生儿黄疸,药物性溶血,感染性急性溶血,蚕豆病和

重症慢性非球形细胞溶血性贫血等#严重者导致新生儿期重症

黄疸#造成病死或永久性神经损伤+

N*OQ

缺乏症实验室检测

包括酶活性表型分析和基因诊断#但是
09N*OQ

缺乏症杂合子

的酶活性可以表现正常,中度缺乏或显著缺乏#表型与基因型

之间显著不一致#有可能使
N*OQ

杂合子型人群暴露于个别药

物或感染#存在血管内溶血的风险)

1

*

+有前瞻性研究表明#

N*OQ

杂合子发生新生儿高胆红素血症危险显著高于
N*OQ

正常纯合子#相对危险度达到
'('*

+当前#多数医院对
N*OQ

缺乏症以表型筛查为主#仅有表型筛查不能确定
N*OQ

基因突

变存在与否#也不利于突变基因携带个体及下一代新生儿溶血

风险的防控+本研究旨在调查佛山地区孕产妇人群及其配偶

N*OQ

基因及酶活性状况#为新生儿产后治疗高胆红素血症和

预防血管内溶血风险的干预模式提供依据+

$

!

资料与方法

$($

!

一般资料
!

选择
')&1

年
6

%

&'

月本院产检的孕产妇#检

测夫妇双方的血型,血细胞分析,

N*OQ

酶活性,

N*OQ

和珠蛋

白生成障碍性贫血基因#进行间接和直接人球蛋白抗体试验#

检查丙型肝炎,免疫缺陷病毒抗体,乙型肝炎表面抗原和梅毒

特异性抗体等感染性标志物#排除人球蛋白抗体阳性,珠蛋白

生成障碍性贫血基因异常,感染性标志物异常个体#排除只有

孕产妇单方数据的个体+研究方案获得医院学术委员会,伦理

委员会批准通过+选取
1'&*

例孕产妇参与本研究#排除
3'3

例无法获得男性配偶的积极参与#

6&*

例珠蛋白生成障碍性贫

血基因异常#

1'*

例直接或间接人球蛋白抗体阳性#最终
&*6*

例符合条件纳入研究对象+

$(/

!

方法

$(/($

!

N*OQ

酶活性检测
!

采用广州科方生物科技有限公司

的
N*OQ

检测试剂盒#根据说明书所述#在日立
2*))

生化分析

仪设置参数#按照酶活性单位定义计算
^

值#测定结果以
_

"

/

为单位+

,Q#7

抗凝全血标本
6)))C

"

A@:

离心
+A@:

#用定量

-

'2&&

-

检验医学与临床
')&*

年
+

月第
&1

卷第
4

期
!

/9D%=G";@:

!

%9

<

')&*

!

V8;(&1

!

R8(4

"

基金项目!广东省佛山市科技局医学科研项目$

')&1)3&43

&+

!!

作者简介!赵学峰#男#副主任技师#硕士#主要从事生物化学与分子诊断检验研究+



毛细吸管吸取
')

$

/

离心沉淀红细胞#溶解于
&A/

试剂盒配

备的溶解液中#混匀放置
'A@:

#

1)))C

"

A@:

离心
+A@:

后上机

检测+

$(/(/

!

N*OQ

基因突变的检测
!

试剂采用深圳益生堂生物科

技有限公司的
N*OQ

基因突变试剂盒#

N*OQ

基因突变涵盖常

见
4

个位点#包括
74+N

,

N6327

,

7+4'N

,

N+4'#

,

N32&7

,

"&))6#

,

"&)'6#

,

N&12*#

和
N&1337

#

,Q#7

抗凝全血#采用

凯杰 公 司 全 基 因 组
QR7

提 取 试 剂 盒 提 取
QR7

#在

7.[2+))O"P

仪器扩增仪进行基因扩增#扩增产物在热导流杂

交仪进行反向膜杂交,洗涤,显色,判定结果+

$(/('

!

遗传咨询与干预指导,娩出新生儿的
N*OQ

基因和酶

活性检测随访
!

对于夫妇双方任何一方有
N*OQ

基因突变或

N*OQ

酶活性检测异常#均
'

次采集样本检测验证%对于基因

突变检测异常而酶活性处于参考区间内者#判定为
N*OQ

基因

异常#给出遗传咨询建议%对于基因检测正常而酶活性检测低

于参考区间者建议随访观察#不予遗传咨询建议%对于夫妇双

方基因检测与酶活性均正常的研究对象#不予遗传咨询建议+

/

!

结
!!

果

/($

!

N*OQ

酶活性检测结果
!

试剂盒标示的参考区间为

&1))

%

1*))_

"

/

#以此为判断标准#男性
N*OQ

缺陷率
1(+5

$

+2

"

&*6*

&#女性
N*OQ

缺陷率
&(*5

$

'*

"

&*6*

&%男性
N*OQ

缺陷群体的
N*OQ

酶活性平均
*6'_

"

/

#女性
N*OQ

缺陷群体

的
N*OQ

酶活性平均
+4&_

"

/

#两性之间差异无统计学意义

$

I

(

)()+

&+

/(/

!

反向膜杂交法检测
N*OQ

基因突变结果
!

本研究对所有

研究对象均进行
N*OQ

反向膜杂交检测#阴,阳性对照符合质

控要求+本研究采用试剂盒所覆盖的
4

个常见突变位点中#以

N&12*#

位点,

N&1337

位点和
74+N

位点最为常见#

N6327

位

点仅发现
1

例#没有发现
7+4'N

位点和
N+4'#

位点+见表
&

+

检出
&&*

例基因突变研究对象中#男性检出率
6(25

$

23

"

&*6*

&#占比
*2('5

$

23

"

&&*

&%女性检出率
'(15

$

13

"

&*6*

&#

占比
1'(35

$

13

"

&&*

&+

表
&

!

N*OQ

基因突变位点分布

突变类型
.

$

5

&

N&12*# 6'

$

1*('

&

N&1337 '+

$

'&(*

&

74+N &*

$

&1(2

&

N&)'6# &1

$

&&('

&

N32&7 4

$

2(3

&

"&))6# 3

$

*(4

&

N6327 1

$

'(*

&

7+4'N )

$

)()

&

"+4'# )

$

)()

&

合计
&&*

$

&))()

&

/('

!

N*OQ

酶活性与反向膜杂交基因检测结果间关系分析
!

以
N*OQ

酶活性小于参考区间的下限$小于
&1))_

"

/

&和出

现基因突变阳性为判定标准#低
N*OQ

酶活性率
'(+'5

$

31

"

1'4'

&#基因突变异常率
1(+'5

$

&&*

"

1'4'

&#

'

种判定方法间

差异有统计学意义$

I

&

)()+

&#基因突变检测阳性率显著高于

酶活性检测异常率+

&&*

例基因突变检测异常对象的
N*OQ

酶活性低于参考区间者
46

例#占比
3&()5

$

46

"

&&*

&#

31

例

N*OQ

酶活性低下者基因突变异常率
4)()5

$

2+

"

31

&+

/(1

!

遗传咨询与产后新生儿
N*OQ

基因与酶活性检测结果随

访
!

所有检出
N*OQ

基因突变或酶活性低下孕产妇接受,理解

专业医生给予遗传咨询和干预指导建议+选择同时具有

N*OQ

基因异常和酶活性低下
2+

例孕产妇跟踪随访至娩出新

生儿#得到
'+

例完整随访数据+其中#仅有
&

例测得
N*OQ

酶

活性低下#

6

例检出
N*OQ

基因突变+

'

!

讨
!!

论

!!

N*OQ

缺乏症又称蚕豆病#属于
$

连锁不完全显性遗传#

在我国呈现南方高发,北方低发的特征#以广西,广东,海南及

云贵川地区为高发地区+

N*OQ

催化
*!

磷酸葡萄糖脱氢#生成

R7QO\

而参与呼吸链能量代谢#当
N*OQ

基因突变而致活性

缺乏时#导致
R7QO\

生成减少#

\

'

]

'

堆积#引起
P."

膜氧

化损伤#易形成血管内溶血#临床上常表现为新生儿黄疸,蚕豆

病,药物性溶血,感染性溶血等+该病多数患者$尤其是杂合子

女性&平时不发病#但是一旦接触到蚕豆花,维生素
^

,樟脑#服

用奎宁,阿司匹林等某些药物#或受到病毒与细菌感染时极易

诱发急性溶血性贫血#破坏过多
P."

#生成游离血红蛋白#引

起心肝肾等器官衰竭,死亡+该病也是新生儿人群黄疸的主要

病因#持续升高的胆红素可引起脑部损害和神经系统永久性损

伤,智力低下等)

1

*

+因此#及早明确风险状态#进行产前遗传咨

询与诊断#采取预防治疗措施具有重要意义+

N*OQ

基因位于
$

S

'3

#含有
&1

个外显子和
&'

个内含子#

编码
+&+

个氨基酸#是典型的看家基因+

N*OQ

基因突变绝大

多数为单个碱基置换的错义突变导致氨基酸置换#使
N*OQ

活

性降低+目前#全世界已报道
&3)

多种
N*OQ

基因突变类型#

突变分布具有种族地区异质性+中国人群相继发现
&2

个突变

位点)

6

*

#目前还未发现整个基因或大片段缺失+本研究采用基

因检测试剂盒涵盖我国常见突变类型#占总突变率
42()5

以

上+反向膜杂交是较为成熟的基因检测技术#尤其在检测统一

基因存在多个点突变方面具有较大优势#是我国主流基因突变

检测平台+

N*OQ

缺乏症实验室检测包括表型分析和基因诊

断+国内常用
N*OQ

酶活性检测基于
N*OQ

酶活性测定#没有

对轻度,中度和显著缺乏划分出明确的界限值+此外#基因型

与酶活性通常没有完全的对应性#

N*OQ

缺乏杂合子酶活性可

以表现正常,中度缺乏或显著缺乏#使杂合子$女性&个体基因

型的确定相当困难#在临床采用酶活性检测与基因检测联合使

用#减少漏诊+本研究结果显示#基因突变
&&*

例研究对象中#

''

例酶活性表型正常#仅检测酶活性会使其暴露于诱发风险

之下+基于酶活性方法检出
31

例#但酶活性低下可能与操作

过程中某一环节有关#单以酶活性判定将使医务人员谨慎,保

守地使用药物#使患者暴露于保守治疗的疾病失控风险之下+

结直肠癌基因组与蛋白质组数据研究中发现#基因表达异

常显著高于蛋白质表达异常)

+

*

#可能由于基因表达受启动子等

调控元件和翻译后剪接等因素影响#合理解释本研究中基因突

变与酶活性低下之间数据不一致%杨发达等)

*

*对生化分析仪检

测
N*OQ

影响因素分析揭示#应用
_
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&能更科学地评估

N*OQ

酶活性水平+本研究采用深圳益生堂反向杂交试剂盒#

能覆盖约
42()5

我国常见
N*OQ

突变类型#所得数据基本与

王霞等)

2
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细胞向
#?'

细胞的偏移#且
[/!&)

是介导
#?'

细胞发育的主

要细胞因子#可以促使
#?'

细胞分泌
[/!6

增多+

#?'

细胞的

优势状态将导致细胞免疫抗肿瘤的免疫功能减弱#保护肿瘤细

胞#发生免疫逃逸+

#C=

I

在外周血的表达水平与
[dR!

+

及
[/!

6

水平存在不同的相关性#提示
#C=

I

与
#?

细胞因子可能共同

参与了子宫颈癌的发病机制+

总之#

#C=

I

和
#?

细胞因子在恶性肿瘤的发生和发展的多

个环节中发挥重要的调节作用#随着研究的深入#越来越多的

证据表明
#C=

I

和
#?

细胞因子失衡与
"[R

的进展及子宫颈癌

的发病密切相关+同时#也提示临床如果能将抑制机体的

#C=

I

细胞与增强抗肿瘤的免疫功能手段相结合#将有可能为

相关疾病的治疗和干预提供新的思路+
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属于试剂盒覆盖范围之外的突变类型造成基因突变结果与酶

活性结果之间的不一致#还需测序等其他高敏感性,高准确性

方法验证+

所有
N*OQ

基因突变或酶活性低下孕产妇接受了专业医

生提供的遗传咨询与干预指导建议#包括)

3!4

*

!建议孕妇分娩后

尽快检测新生儿
N*OQ

活性及是否存在基因突变%列出文献报

道的可诱发
N*OQ

缺乏相关症状的药物如解热镇痛类,中药,

抗菌药物%提供权威流行病学数据,临床表现及规避措施%检测

报告单予以显著警示标志+佛山地区外来年轻务工人口较多#

选择回原籍分娩和改变分娩医院变数较大#这是本研究对

N*OQ

基因突变和酶活性低下孕产妇后续跟踪数据较少的主

要原因+与文献报道相比#本研究获得的
N*OQ

缺乏症流行病

学数据较低#可能也与佛山地区人口高流动性相关+

南方地区是
N*OQ

缺乏症高发地带#研究获取佛山地区

N*OQ

缺乏症流行病学数据对指导优生优育,提高出生人口素

质有重要意义#对高危人群给予干预指导建议能显著减少血管

内溶血事件发生#避免给患者造成更大经济与精神负担+
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