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贵阳地区新生儿G-6-PD缺乏症筛查及基因突变分析*
李林洁   杨  雪   刘兴宇   张晓怡   张禾璇   王侣金   郑  琳*

贵阳市妇幼保健院优生遗传科 (贵州 贵阳 550003)

【摘要】目的 分析贵阳地区出生人群葡萄糖-6-磷酸脱氢酶(G-6-PD)缺乏症筛查情况，了解本地区疾病的发生率以及基因突变情况，为指导新生儿疾病筛查工作
提供策略依据。方法 选取2020年9月-2021年12月期间送检贵阳市新生儿遗传代谢病筛查中心的干血斑样本，共计69537例(男37276例，女32261例)，
采用荧光定量法测定干血斑中的G-6-PD酶活性，筛查的可疑阳性新生儿召回使用基因突变分析及酶活性检测进行确诊。结果 贵阳地区新生儿G-6-PD
缺乏症筛查总体阳性率为1.37%(954/69537)，其中男、女阳性率分别为1.81%(674/37276)和0.87%(280/32261)，两者阳性率比较，差异具有统计学
意义(χ2=112.972，P<0.001)；可疑阳性新生儿召回594例，召回率62.3%，确诊302例，推算贵阳地区新生儿G-6-PD缺乏症总体发生率为0.70%，345
名新生儿中，检测出基因突变238例，共检出10种突变类型：90例(31.5%)c.1024C>T、64例(22.4%)c.1388G>A、52例(18.2%)c.95A>G、50例(17.5%)
c.1376G>T、12例(4.2%)c.871G>A、8例(2.8%)c.487G>A、3例(1.0%)c.1004C>A、3例(1.0%)c.392G>T、2例(0.7%)c.592C>T、1例(0.3%)c.1360C>T和一
种复合突变。结论 贵阳地区最常见的五种G6PD基因突变为c.1024C>T、c.1388G>A、c.95A>G、c.1376G>T、c.871G>A，约占贵阳已鉴定致病等位基因
的93.8%，G-6-PD缺乏症属于贵阳地区新生儿疾病筛查的高发病种之一，积极开展新生儿G-6-PD缺乏症筛查具有重要意义。
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An Analysis of Newborn Screening and Gene Mutation of Diagnosis 
of Glucose-6-phosphate Dehydrogenase Deficiency in Guiyang*
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Abstract: Objective To analyze newborn screening result of glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency in Guiyang, investigate the incidence of G6PDD 
and its gene mutation, so as to provide decision-making basis for newborn disease screening in the future. Methods Chioce on septemper 2020 
to December 2021, the sampel of dry blood spots of newborns that received by Neonatal Screening Center of Guiyang city , a total of 69537 
cases(including male 37276,female 32261),using the fluorescent method for screening G6PDD, for screening positive recall venous blood was 
collected, using G6PD/6PGD ratio method and G6PD gene mutation analysis. Rusult The study showed that the overall positive rate of screening for 
G6PDD in newborn in Guiyang was 1.37% (954/69537),and the positive rates of male and female were 1.81%(674/37276) and 0.87%(280/32261), 
respectively, the difference between the two screening positive rate was statistically significant(χ2=112.972,P<0.001); 594 cases of suspicious 
positive newborn recall, with a recall rate of 62.3%,238 cases confirmed, the overall incidence if G6PDD among newborns in Guiyang was calculated 
to be 0.7%. Among the 345 newborns diagnosed with G6PDD, 238 were detected with gene mutations, and a total of 10 mutation types were 
detected: 90 cases (31.5%) of c.1024C>T, 64 cases (22.4%) of c.1388G>A, 52 cases (18.2%) of c.95A>G, 50 cases (17.5%) of c.1376G>T, 12 cases (4.2%) 
of c.871G>A, 8 cases (2.8%) of c.487G>A, 3 cases (1.0%) of c.1004C>A, 3 cases (1.0%) of c.392G>T, 2 cases (0.7%) of c.592C>T, 1 cases (0.3%) of 
c.1360C>T and 1 compound mutations. Conclusion The five most comm G6PD gene mutations in Guiyang area are c.1024C>T, c.1388G>A, c.95A>Gr, 
c.1376G>T, c.871G>A, accounting for 93.8% of total creative genetic gene. G-6-PD deficiency is one of the high incidence of newborn disease 
screening in Guiyang redion, it is of important significance to actively carry out G-6-PD deficiency screening in newborns.

Keywords: Glucose-6-phosphate Dehydrogenase; Newborn Screening; Gene Mutation

　　G-6-PD缺乏症(glucose-6-phosphate dehydrogenase 
deficiency，G6PDD)被认为是最常见的人类酶病，每年影响约4
亿成人和1100万新生儿[1]。G-6-PD缺乏症往往因摄入蚕豆或药物
等诱因引发，通常又称“蚕豆病”。临床表型呈多样化，大多数
患者无症状，另一部分患者则发生严重的急性溶血性贫血和由此
引起的高胆红素血症，新生儿期患儿严重者可发展为核黄疸，进
而导致脑瘫伴智力低下。
　　G-6-PD缺乏症为不完全隐性X连锁遗传病，由X染色体长臂
(Xq28)上的G6PD基因突变引起，主要影响男性(半合子)和女性
(纯合子)，而杂合女性可能由于X染色体的随机失活而发病。葡萄
糖-6-磷酸脱氢酶(G-6-PD)是一种胞质酶，可催化磷酸戊6糖途径
的第一步，催化NADP转化还原为NADPH，这一步有助于保护红
细胞免收氧化损伤[2]。世界范围内已发现G6PD基因的近230个亚
型变异[3]，尽管它在世界范围内分布广泛，但流行率差异很大，
从原始美洲印第安人的零到非洲和亚洲地区的20%[4]。在中国，
G-6-PD缺乏症的发病趋势具有“南高北低”的特点。国内目前
已经报道了31种以上的突变类型，其中1388G>A、1376G>T、

95A>G最常见，占总突变类型的70~80%[5]。目前没有任何药物能
够作为该疾病的直接治疗方法，其预防主要依赖于避免诱因，减
少溶血发生[6]。因此在新生儿期对该项疾病开展筛查工作，争取
对患儿做到早发现、早确诊、早预防，对提高儿童的健康水平意
义重大。
　　本研究采用荧光定量法(Perkin Elmer)测定了来自贵阳地区的
69537例新生儿干血斑样本中的葡萄糖-6-磷酸脱氢酶(G-6-PD)活
性，对于可疑阳性患儿进行16个突变基因位点检测及酶活性测定
(比值法)，探索G-6-PD缺乏症在贵阳地区的患病率及基因突变特
征谱，为本地区出生缺陷防治工作提供真实、准确的科学依据。

1  资料与方法
1.1 对象  2020年8月至2021年12月贵阳地区新生儿G-6-PD缺乏
症筛查干血斑样本共计69537例，其中男性37276例，女性32261
例。所有新生儿均于出生72h且充分哺乳后采集足跟血，滴于
903# 滤纸片自然阴干制成干血斑样本，保存于2~8℃冰箱，5个
工作日内送达贵阳市新生儿遗传代谢病筛查中心实验室检测。
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1.2 仪器与试剂  新生儿初筛检测使用荧光定量法，仪器使用
GSP型时间分辨荧光免疫分析仪，试剂采用PerKin Elmer公司
提供葡萄糖-6-磷酸脱氢酶测定试剂盒(荧光分析法)；基因检测
使用荧光定量PCR多色溶解曲线分析法(MMCA)，Lab-Aid核酸
提取Micro试剂盒和葡萄糖-6-磷酸脱氢酶基因突变检测试剂盒
(荧光PCR多色溶解曲线法)均来源于厦门致善生物科技股份有
限公司，以检测16种常见的葡萄糖-6-磷酸脱氢酶基因突变：
c.95A>G、c.383T>C、c.392G>T、c.487G>A、c.517T>C、
c.592C>T、c.871G>A、c.1024C>A、c.1004C>A、c.1360C>T、
c.1376G>T、c.1388G>A。
1.3 方法  所有样本到达实验室后首先进行新生儿G-6-PD缺乏症
荧光定量法筛查，结果≤27U/dL则判定为可疑阳性，首次筛查结
果阳性进行召回复查，复查结果仍为阳性则判定为筛查阳性，疑
似阳性样本召回进行基因突变检测及酶学诊断测定。
1.4 统计分析  使用SPSS 21.0统计软件进行统计分析，P值小于
0.05被认为具有统计学意义。

2  结   果
2.1 筛查情况统计  2020年8月至2021年12月贵阳地区共有
69537例(男性37276例，女性32261例)活产新生儿接受了G-6-
P D 缺 乏 症 筛 查 ， 如 表 1 所 示 ， 首 次 筛 查 中 有 9 5 4 例 ( 男 性 6 7 4
例，女性280例)样本结果呈阳性，初筛阳性率为1.37%，其
中男性初筛阳性率为1.81%(674/37276)，女性初筛阳性率为
0.87%(280/32261)。
经非参数检验，不同性别新生儿的G-6-PD初筛浓度值组间差异显
著(P<0.05)，不同孕周、出生体重G-6-PD初筛浓度值组间差异不

显著(P>0.05)；经卡方检验，不同性别、出生体重G-6-PD初筛阳
性率组间差异显著(P<0.05)，不同孕周G-6-PD初筛阳性率组间差
异不显著(P>0.05)。男性新生儿初筛阳性率(1.81%)显著高于女
性新生儿初筛阳性率(0.87%)。
2.2 G-6-PD缺乏症新生儿筛查阳性的基因诊断情况  在954名
初筛阳性新生儿中，有233例通过荧光定量法对复采血片进行复查
结果正常而排除，有614例因复筛结果异常或首次筛查结果明显异
常，应召回做进一步诊断检查，另107名新生儿未能成功召回。在
后续诊断中，345名新生儿(男性274例，女性71例)进行了基因热
点变异检测，检出野生型样本59例(男性36例，女性23例)，检出
286名新生儿(男性238例，女性48例)携带半合子、杂合子、纯合
子或复查杂合子基因突变，表明G-6-PD缺乏症筛查阳性与G6PD基
因热点变异诊断符合率为82.9%(286/345)，其中，男性新生儿符
合率为86.9%(238/274)，女性新生儿符合率为67.6%(48/71)。
　 　 上 述 2 8 6 名 检 出 携 带 基 因 突 变 的 筛 查 阳 性 儿 中 ， 共
检 测 到 1 1 种 突 变 ， 频 率 较 高 的 变 异 是 c . 1 0 2 4 C > T ( 3 1 . 5 % )
和 c . 1 3 8 8 G > A ( 2 2 . 4 % ) ， 其 次 是 c . 9 5 A > G ( 1 8 . 2 % ) 和
c.1376G>T(17.5%)，表2列出每个突变等位基因出现的频率。
2.3 召回确诊情况  954名初筛阳性新生儿共召回594例，召回率
62.3%，结合G6PD基因诊断和酶学诊断结果最终302例新生儿
(248例男性，56例女性)确诊G-6-PD缺乏症。根据数据统计，确
诊符合率50.84%，推算贵阳地区新生儿G-6-PD缺乏症总体发生
率约为0.70%(总体发生率=贵阳地区新生儿G-6-PD缺乏症初筛阳

性率×召回确诊与初筛符合率)，男性新生儿G-6-PD缺乏症总体
发生率约为1.13%(1.81*62.63%)，女性新生儿G-6-PD缺乏症总
体发生率约为0.25%(0.87*28.28%)。

表1 不同性别、孕周、出生体重G-6-PD指标浓度值及初筛阳性率组间比较
　	             N                                 初筛浓度值组间比较	                                初筛阳性率组间比较

　	                                G-6-PD浓度值          Z值/H值              P值             初筛阳性                χ2值                  P值

性别		                                                     4.85               <0.001                                          112.972            <0.001

男	         37276	        59.1(49.9，67.9)		                  674(1.81%)		

女	         32261	        59.5(50.3，68.4)		                  280(0.87%)		

孕周			                                 51.617           <0.001		          1.832	                0.4

<37周	         3806	        60.7(50.8，70.4)			                  48(1.26%)		

37~41周	         65509	       59.2(50.1，68.0)			                  905(1.38%)		

>41周	         226	        59.0(50.3，69.0)			                  1(0.44%)		

出生体重			                                0.877	               0.645		         18.629               <0.001

<2500g	        3042	       59.5(49.7，68.6)			                   46(1.51%)		

2500~3999g   63567	       59.3(50.1，68.1)			                   864(1.36%)	

≥4000g	        2932	       60.1(51.4，69.1)	 　	 　	                 44(1.50%)

表2 286例G6PD基因突变结果
突变类型	                          男性半合子(例)	 女性杂合子(例)       女性纯合子(例)           合计(例)	    占比(%)
c.1024C>T	                78	                              12	                                                            90	      31.5%
c.1388G>A	                59	                              5		                                         64	      22.4%
c.95A>G	                                    38	                              14		                                         52	      18.2%
c.1376G>T	                41	                              8	                           1	                    50	      17.5%
c.871G>A	                                    7 	                               5		                                         12	      4.2%
c.487G>A	                                    8	                               0		                                         8	      2.8%
c.1004C>A	                2	                               1		                                         3	      1.0%
c.392G>T	                                    2	                               1		                                         3	      1.0%
c.592C>T	                                    1	                               1		                                         2	      0.7%
c.1360C>T	                1	                               0 		                                         1	      0.3%
c.1024C>T.519C>T	                1			                                                              1	      0.3%
合计	                                    238	           47	                          1	                    286	      100.0%
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3  讨   论
3.1 筛查情况分析  G-6-PD缺乏症是一种我国常见的遗传代谢
病，是引发严重高胆红素血症的主要危险因素之一，并增加了胆
红素神经毒性的风险，新生儿期筛查和预防对公众健康至关重
要。我国G-6-PD缺乏症多发于华南地区，尤其是南方地区。在最
近的一项全国性调查中[7]，中国G-6-PD缺乏症的发病率为0.008-
3.387%，山西省最低，广西省最高，其中报道贵州G-6-PD发病
率为0.486%(所选人群不明),在另一研究中，G-6-PD缺乏症基因
携带者频率为1.94%[8]。在本研究中，贵阳市地区G-6-PD缺乏症
的发病率估计为0.70%，与上述报道数据有差异，这可能与研究
所选取的人群差异导致。贵州是一个多民族省份，境内有49个民
族，三个少数民族自治州，而贵阳市作为贵州的省会城市，地处
贵州地理要道，明朝就进行过“移民实边”的举措，近代全面抗
战期间又有大规模的移民，大批的移民促进了贵阳的发展，也形
成了贵阳地区特有的人群结构，贵阳地区以汉族为主，在本研究
的新生儿人群中，汉族占98.75%，其他少数民族仅占1.25%，在
本次检出的致病基因携带者中，仅有4名为少数民族(布依族2，穿
青人1，彝族1)。因此贵阳地区虽属贵州省，但由于其民族结构以
汉族为主，G-6-PD缺乏症发病率明显低于已报道的贵州少数民族
地区(6.5-8.9%)[9-11]。
　　G-6-PD缺陷是一种X染色体连锁不完全显性遗传病，男性只
有一条X染色体，因此男性群体中仅存在正常或者显著缺乏的半
合子两类人群，女性因具有两条X染色体，存在纯合子、杂合子
和健康者三类人群，此外，具有半合子女性杂合子也可能由于X
染色体的随机失活而缺陷。本研究结果显示，贵阳地区G-6-PD缺
乏症男性发病率估计为1.13%，女性发病率为0.25%，结果符合
G-6-PD缺乏症伴性不完全显性遗传的一般规律。虽然贵阳地区的
发病率处于本省较低水平，但与本地的甲状腺功能减低症及苯丙
酮尿症的患病率相比(CH为1:2145，PKU为1:9553)，该病仍属于
贵阳地区的高发病种之一，应用荧光定量法在新生儿中开展G-6-
PD缺乏症筛查，贵阳地区新生儿筛查阳性率为1.37%，男性新生
儿初筛阳性率为1.81%，女性新生儿初筛阳性率为0.87%，与已
报道的贵阳地区荧光斑点定性筛查阳性率1.21%接近[12]。据文献
报道，四川地区新生儿G-6-PD缺乏症筛查阳性率为0.51%[13]，广
西地区筛查阳性率为7.36%[14]，重庆地区筛查阳性率为2.4%[15]，
云南10个民族筛查阳性率为0~8.6%[16]，贵阳地区的筛查阳性率
高于邻省四川地区，低于广西、重庆、云南地区。 
　　遗传背景差异是影响G6PD变异谱的因素之一，G6PD的基
因分型不仅对诊断至关重要，而且对流行病学调查和基因型-表
型相关性研究也是必不可少的。本研究共鉴定出11种基因型，
其中最常见的5种基因型为c.1024C>T、c.1388G>A、c.95A>G、
c . 1 3 7 6 G > T 、 c . 8 7 1 G > A ， 约 占 贵 阳 已 鉴 定 致 病 等 位 基 因 的
93.8%，这五种常见致病变异与2019年Liu报道的四川、重庆、
贵州、湖南、广西、广东和海南等省的常见五种致病变异一致
[7]，显示遗传背景的区域一致性。G-6-PD缺乏症因其遗传多样性

的表现，不同的基因突变导致不同程度的酶缺乏和疾病表现，这
5种常见的基因突变都属于WHO分型Ⅱ类或Ⅲ类[17], 具有Ⅱ类突变
的新生儿的酶活性远低于Ⅲ类突变的，即使在同一Ⅱ类中，不同
的突变有可能导致具有统计学意义的不同程度的酶缺乏[18]。
　　综上所述，目前在贵阳地区开展新生儿G-6-PD缺乏症筛查
工作是具有可行性的，应用荧光定量法对新生儿干血斑标本进行
G-6-PD缺乏症筛查，样本易于采集与运输，检测灵敏且快捷，筛
查阳性患儿的及时诊断在筛查工作中也至关重要，酶活性检测简
单快速，基因检测可以防止女性杂合子的漏诊，有条件在确诊时
可酶活性检测及基因检测同时进行。本研究从新生儿筛查的角度
探讨贵阳地区G-6-PD缺乏症的遗传学特点，初步统计了本地区的
G-6-PD缺乏症的发病率和基因突变情况，可为贵阳遗传咨询和预
防该病提供参考。 
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表3 594例G-6-PD缺乏症初筛阳性新生儿确诊情况
性别          召回例数	       确诊阳性(例)	 确诊符合率(%)
男	     396	             248	                         62.63%
女	     198	             56	                          28.28%
合计	     594	             304	                         51.18%


