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摘 要:目的 探讨G6PD基因c.592C>T和c.95A>G多态性与葡萄糖-6-磷酸脱氢酶(G6PD)缺乏症发病风险的相关

性研究。方法 运用SNPscanTM 多重SNP分型专利技术检测417例 G6PD缺乏症病例组与295例健康对照组的

c.592C>T和c.95A>G基因型,使用日立全自动生化分析仪7600通过速率法检测G6PD酶活性。运用统计学方法分

析两组基因型、等位基因与G6PD缺乏症发病风险的关系,并通过在线SHEsis分析两位点单倍型。结果 G6PD基因

c.592C>T在病例组和对照组中基因型和等位基因分布差异无统计学意义(P>0.05),c.95A>G基因型和等位基因

在两组中分布差异有统计学意义(P<0.05)。CA单倍型和CG单倍型在两组中差异具有统计学意义(P<0.05)。结

论 c.95A>G位点突变与G6PD缺乏症的发病风险有关。
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  Abstract: Objective ToinvestigatethecorrelationbetweenthepolymorphismofG6PDlocic.592C>T,

c.95A>Gandtheriskofglucose-6-phosphatedehydrogenase(G6PD)deficiency. Methods Thisstudyde-
tectedthegenotypesofc.592C>Tandc.95A>Gin417patientswithG6PDdeficiencyand295healthycon-
trolsbythepatenttechnologyofSNPscanTM multipleSNPtyping.TheG6PDenzymeactivitywasdetectedby
ratemethodusingHitachi7600automaticbiochemicalanalyzer.Statisticalmethodswereusedtoanalyzethe
relationbetweenthegenotype,alleleandtheriskofG6PDdeficiencyinthesetwogroups.Thehaplotypesof
thetwolociwereanalyzedbyonlineSHEsis. Results Therewasnosignificantdifferenceinthegenotypeand
alleledistributionofG6PDgenec.592C>Tbetweenthecasegroupandthecontrolgroup(P>0.05).There
weresignificantdifferencesinthegenotypeandalleledistributionofG6PDgenec.592C>Gbetweenthecase
groupandthecontrolgroup(P <0.05).ThedifferencesinCAhaplotypeandCGhaplotypebetweentwo
groupswerestatisticallysignificant(P<0.05). Conclusion c.95A>Gmutationisassociatedwiththerisk
ofG6PDdeficiency.
  Keywords: glucose-6-phosphatedehydrogenase;c.592C>T;c.95A>G;polymorphism;morbidityrisk

  葡萄糖-6-磷酸脱氢酶(G6PD)缺乏症又称蚕豆

病,是最常见的一种遗传性酶缺陷病,主要临床表现为

溶血性贫血、高胆红素血症。G6PD缺乏症在疟疾流

行的地区广泛分布,尽管非洲地区患病率高,但高人口

密度使亚洲成为此疾病发病重心,并且患有此疾病的

亚洲人群发生溶血的风险指数最高[1]。我国两广及云

贵地区为高发地区,其中广西地区人群携带率约为

7.4%,男性发病率明显高于女性[2]。成熟的红细胞内

无线粒体,磷酸戊糖途径是红细胞内唯一的还原型烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)来源,G6PD是细

胞内磷酸戊糖途径的关键限速酶,对保护红细胞免受

氧化损伤具有重要作用。G6PD酶表达水平较低时,
患者会出现黄疸和急性溶血性贫血,严重威胁着患者

的生命安全[3]。G6PD的基因突变有着明显的地域或

群体特异性[1-2,4],其中,我国广西地区人群常见的基因

突变类型主要为c.1376G>T、c.1388G>A、c.95A>
G[5]。俸诗瀚等[5]研究了c.95A>G位点突变率高,
尚未进一步研究该位点的基因多态性,此外,c.592C
>T位点突变仅见于广东、广西、山东和浙江等沿海地

区[6]。因此,本研究将分析广西地区G6PD基因相关

位点c.592C>T和c.95A>G多态性与G6PD缺乏

症发病风险的相关性,为G6PD缺乏症发病风险的预

测筛查提供更有力的理论指导。

1 对象与方法

1.1 研究对象 通过病例对照研究,收集2017~
2019年在右江民族医学院附属医院确诊的G6PD缺

乏症患者及健康体检者全血标本(n=712)。G6PD
缺乏症患者为病例组(n=417),女性156例,男性

261例,平均年龄(35.06±22.33)岁。健康体检者为

对照组(n=295),女性197例,男性98例,平均年龄

(36.11±18.48)岁。该研究经过右江民族医学院附属

医院伦理委员会讨论批准,且已获得研究对象的知情

同意。

1.2 研究方法

1.2.1 G6PD活性测定及基因组 DNA 的提取和保

存 收集研究对象抗凝血2ml,使用日立全自动生化

分析仪(型号7600)检测G6PD酶活性。使用上海执

诚生物科技有限公司生产的货号为 GP8507的葡萄

糖-6-磷酸脱氢酶测定试剂盒(速率法)检测 G6PD活

性,并使用DNA提取试剂盒(深圳亚能生物科技有限

公司)提取全血基因组DNA,于-80℃冰箱保存待测。

1.2.2 SNPscanTM多重SNP分型检测 本实验采用

上海天昊生物科技有限公司的SNPscanTM多重SNP
分型试剂盒对c.592C>T和c.95A>G进行分型。
操作步骤为:①每个位点设计3条探针,2条5′端鉴别

探针和1条3′端探针,见表1;②将高温处理后的短片

段基因组DNA与探针混合物变性复性;③加入连接

酶反应体系;④利用带荧光标记的通用引物对连接产

物进行PCR扩增;⑤分析确定不同位点的基因型;⑥
多重位点分型的实现:通过改变位点鉴别连接序列的

长度和加接连接反应从而实现多位点检测,并且通过

改变探针中通用引物序列,采用PCR引物进行扩增,
从而进一步增加检测位点的数目。

表1 G6PD基因c.592C>T和c.95A>G位点PCR引物

SNP 探针 PCR引物

c.592C>T A1 5′-CCCAGGTAGTGGTCGATTCG-3′
A2 5′-CCCAGGTAGTGGTCGATCCA-3′
PC 5′-GTAGATCTGGTCCTCACGGAACA-3′

c.95A>G A1 5′-GCCTTCCATCAGTCGGATACTCA-3′
A2 5′-GCCTTCCATCAGTCGGATACTCG-3′
PC 5′-CATATTCATCATCATGGGTGCATC-3′

1.3 统计学方法 本实验数据运用SPSS17.0统计

分析,通过Logistic回归计算两位点基因型和等位基
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因分布差异,并且经过性别、年龄、民族校正计算P 值

和OR 值,G6PD病例组和对照组的临床特征分布通

过四格表χ2 检验分析。采用SHEsis在线软件进行

两位点的单倍型分析。检验水准α=0.05,以 P <
0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 临床特征分布 病例组和对照组在年龄分布上,
差异无统计学意义(P >0.05)。两组性别差异具有

统计学意义,男性G6PD缺乏症发病风险高于女性(P
<0.001)。民族在两组间差异具有统计学意义(P<
0.05),见表2。

表2 G6PD病例组和对照组的临床特征分布

可变因素
病例组

(n=417)

对照组

(n=295) χ2 P

性别 59.616 <0.001
 男 261(62.59) 98(33.22)

 女 156(37.41) 197(66.78)
年龄/岁 3.511 0.061
 ≥36 192(46.04) 115(38.98)

 <36 225(53.96) 180(61.02)
民族 4.728 0.030
 壮族 324(77.70) 208(70.51)

 非壮族 93(22.30) 87(29.49)

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

2.2 G6PD基因SNP基因型和等位基因频率比较 
c.592C>T的基因型和等位基因与 G6PD的发病风

险不相关,并且该位点的显性模型和隐性模型与其发

病风险也不具有相关性。但是c.95A>G位点的基因

型AG(Pa=0.001,OR =2.833,95%CI:1.459~
5.370)和GG(P a=0.005,OR =17.109,95%CI:
2.313~126.547)与G6PD缺乏症的发病风险相关,是
该疾病的致病因素。c.95A>G位点的显性模型和隐

性模型及其等位基因G在G6PD缺乏症病例组和对

照组中的分布差异有统计学意义(P a<0.05且 OR
>1),见表3。结果表明,c.95A>G位点的显性模型

和隐性模型及等位基因G与G6PD缺乏症发病风险

有关,且是该疾病的风险因素。

2.3 c.592C>T和c.95A>G与性别的相互作用对

G6PD缺乏症的影响 通过进一步分析c.592C>T
和c.95A>G两位点与性别的相互作用,我们发现男

性携带c.592C>T位点的CC基因型发病风险增加

(Pa<0.001,OR=3.361,95%CI:2.451~4.608)。
与携带c.95A>G位点AA基因型的女性相比,携带

AG基因型的女性和携带 AA和 GG基因型的男性

G6PD发病风险显著升高(均有P a<0.05且 OR >
1),见表4。

表3 G6PDSNP基因型和等位基因在

病例组与对照组的比较

位点多态性
病例组

(n=417)

对照组

(n=295)
OR (95%CI)a Pa

c.592C>T
 CC 414(99.28) 295(100) 1.00(reference)

 CT 1(0.24) 0(0) - 1
 TT 2(0.48) 0(0) - 0.999
TT+CTvsCC - 0.999
TTvsCT+CC - 0.999
 C 829(99.40) 590(100)

 T 5(0.60) 0(0) - 0.999
c.95A>G
 AA 345(82.74)278(94.24) 1.00(reference)

 AG 34(8.15) 16(5.42) 2.833(1.459~5.370) 0.001
 GG 38(9.11) 1(0.34) 17.109(2.313~126.547)0.005
GG+AGvsAA 3.896(2.197~6.909) <0.001
GGvsAG+AA 16.795(2.272~124.164)0.006
 A 724(86.81)572(96.95)

 G 110(13.19) 18(3.05) 4.460(2.643~7.526) <0.001

 注:①表内计数资料数据用[n(%)]表示;②a:经性别、年龄、

民族校正后的P 值和OR 值。

表4 c.592C>T和c.95A>G与性别对

G6PD缺乏症的影响

位点

多态性

性

别

病例组

(n=417)

对照组

(n=295)
OR (95%CI)a Pa

c.592C>T
 CC 女 155(37.17)197(66.78) 1.00(reference)

 CT 女 1(0.24) - - 1
 TT 女 - - - -
 CC 男 259(62.11)98(33.22) 3.361(2.451~4.608) <0.001
 CT 男 - - - -
 TT 男 2(0.48) - - 0.999
c.95A>G
 AA 女 122(29.26)183(62.03) 1.00(reference)

 AG 女 33(7.91) 14(4.75) 3.404(1.746~6.639) <0.001
 GG 女 1(0.24) - - 1
 AA 男 223(53.48)95(32.20) 3.521(2.522~4.916) <0.001
 AG 男 1(0.24) 2(0.68) 0.686(0.061~7.666) 0.76
 GG 男 37(8.87) 1(0.34) 54.323(7.347~401.678)<0.001

 注:①表内计数资料数据用[n(%)]表示;②a:经年龄、民族

校正后的P 值和OR 值。

2.4 G6PD基因及其多态性与G6PD表达水平的相

关性 用统计学方法检测G6PD酶在病例组和对照组

表达水平的差异,并且比较c.592C>T和c.95A>G
不同基因型之间G6PD酶表达的水平。研究结果如图

1所示:对照组G6PD酶表达水平高于病例组,两组之

间G6PD酶表达水平有差异且具有统计学意义(P<
0.001,见图1A),说明G6PD缺乏症发病与其酶表达

含量降低有关。病例组中,c.592C>T位点的三个基

因型CC、CT和TT之间酶表达水平没有差异,无统计

学意义(P 均>0.05,见图1B)。然而,G6PD酶表达
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水平在c.95A>G位点AA基因型和GG基因型、AG
基因型和GG基因型中表达有差异,且差异具有统计

学意义(P 均<0.05,见图1C)。图1C表明,携带AA
和AG基因型的患者G6PD酶表达活性较高。

注:A:表示病例组和对照组G6PD表达水平;

B:c.592C>T位点不同基因型G6PD表达水平;

C:c.95A>G位点不同基因型G6PD表达水平。

图1 G6PD基因及其多态性与G6PD表达水平的相关性

2.5 G6PDSNPs单倍型分析 将G6PD基因的两个

位点c.592C>T和c.95A>G通过在线SHEsis软件

进行单倍型分析。分析结果见表5,c.592C>T 和

c.95A>G位点有三种单倍型组合,包括 CA、CG和

TA。CA 单倍型在 G6PD 病例组和正常组分别占

86.21%和97.46%。该单倍型在病例组和正常组间

差异 具 有 统 计 学 意 义(P <0.01,OR =0.171,

95%CI:0.098~0.296),CA单倍型可能是G6PD缺

乏症的保护因素。CG单倍型在G6PD病例组和正常

组分别占13.19%和2.54%,CG单倍型在两组中差

异也 具 有 统 计 学 意 义(P <0.01,OR =5.865,

95%CI:3.382~10.170),提示携带CG单倍型的人

患G6PD缺乏症的风险增加,该单倍型是G6PD缺乏

症的风险因素。

表5 G6PDSNPs单倍型分析及与该疾病发病风险的关系

单倍型
病例组

(n=417)

对照组

(n=295)
OR (95%CI) P

CA 719(86.21) 575(97.46) 0.171(0.098~0.296) <0.01
CG 110(13.19) 15(2.54) 5.865(3.382~10.170) <0.01
TA 5(0.60) 0(0) -

 注:①表内计数资料数据用[n(%)]表示;②OR :风险比值,

95%CI:95%可信区间。

3 讨论

G6PD缺乏症属于遗传性酶缺陷病,主要是由于

G6PD基因发生变异所引起。从1990年到2013年,
全世界约4亿人患有G6PD缺乏症,平均每年约4100
人死亡[7]。G6PD缺乏症大多是无症状的,然而G6PD
缺乏症患者暴露于氧化应激环境中,如接触蚕豆、感染

或某些药物时极易产生溶血反应[8]。G6PD基因位于

Xq28染色体上,该染色体由13个外显子和12个内含

子组成,编码515个氨基酸。男性只携带一条X染色

体,女性携带两条X染色体,因此男性发病率大于女

性。在中国,G6PD 缺乏症主要发生在华南地区,呈
“南高北低”的分布特点[6],其中广西地区发病率为

8.02%[9],因此,研究广西人群G6PD基因多态性对于

本地区居民健康至关重要。

G6PD缺乏症的发病风险与地域、性别存在相关

性,而且与年龄无关。在该研究人群中,我们发现,壮
族人群的发病风险明显高于非壮族人群,这与LiuZD
等[6]研究结果相一致,而男性发病风险高于女性,这与

G6PD缺乏症主要是由于位于X染色体的基因突变导

致G6PD酶表达活性降低有关相一致[10]。进一步研

究性别与c.592C>T和c.95A>G相互作用对G6PD
缺乏症的影响,发现与携带c.95A>G位点AA基因

型的女性相比,女性携带AG基因型和男性携带 AA
和GG基因型G6PD发病风险显著升高。本研究通过

分析G6PD基因相关位点c.592C>T和c.95A>G
多态性发现,在417例病例组中c.592C>T位点突变

3例,统计学结果表明,c.592C>T位点突变与G6PD
缺乏症发病风险不相关,与谭建强等[11]研究发现301
例突变基因c.592C>T突变仅1例基本吻合。其次,

c.95A>G突变是广西常见的突变类型之一[11-12],本研

究发现,c.95A>G位点的基因型AG和GG与G6PD
发病风险相关,c.95A>G位点的显性模型、隐性模型

及等位基因G与G6PD缺乏症发病风险有关。病例

组G6PD 酶 表 达 活 性 明 显 低 于 正 常 对 照 组,而 且

c.95A>G位点AA和 AG基因型酶活性较高。利用

在线SHEsis软件将两个位点c.592C>T和c.95A>
G进行单倍型分析,分析结果表明CA单倍型可能是

G6PD缺乏症的保护因素,CG单倍型使G6PD缺乏症

的发病风险增加。
通过本研究,我们发现c.95A>G遗传多态性与

G6PD缺乏症发病风险有关,为G6PD缺乏症提供了

相关遗传学的理论基础。虽然目前研究已经证明基因

突变可以导致G6PD缺乏症,但是对其相关遗传机制

我们会再进一步深入研究。
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