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罕见葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症合并原发性肉碱缺乏症的遗传学研究*
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【摘要】目的 对一例疑似G6PD缺乏症合并原发性肉碱缺乏症患者进行遗传学诊断和家系分析。方法 (1)应用荧光分析法检测G6PD活性。(2)应用串联质谱检测游
离肉碱浓度。(3)应用PCR-导流杂交法进行G6PD基因热点突变检测。(4)应用NGS+Sanger进行基因诊断并行家系分析。结果 (1)先证者母亲G6PD酶活性降低，为
3.54 U/g Hb。(2)先证者母亲游离肉碱降低，值为1.63 μmol/L。(3)先证者母亲G6PD基因存在c.1388G>A(p.R463H)杂合突变。(4)先证者母亲SLC22A5基因存在
c.51C>G(p.F17L)和c.1400C>G(p.S467C)复合杂合突变(分别来源于其父母)。结论 某些患者可能合并多种单基因遗传病，故应注重遗传病诊断的全面性；基因突变
的检出可为疾病确诊提供病因学证据，为遗传咨询再生育指导提供依据。
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Genetic Study of Rare G6PD Deficiency Combined with Primary 
Carnitine Deficiency*
ZHU Qun, ZU Yu-yao, DENG Jing, XIE Dan-chen, PENG Zan-ping, WU Hong-liang*.
Yueyang Maternal and Child Health Care Hospital, Yueyang 414000, Hunan Province, China

Abstract: Objective To conduct genetic diagnosis and family analysis in a patient with suspected G6PD deficiency and primary carnitine deficiency. Methods 
(1) G6PD activity was detected by fluorescence analysis. (2) Tandem mass spectrometry was used to detect the concentration of free carnitine. (3) PCR-
conduction hybridization method was used to detect G6PD gene hotspot mutations. (4) NGS+Sanger sequencing was used for genetic diagnosis and family 
analysis. Results (1) The activity of G6PD enzyme in the proband mother was reduced to 3.54 U/g Hb. (2) The free carnitine of the proband mother was 
reduced, and the value was 1.63 μmol/L. (3) The proband mother's G6PD gene had a heterozygous mutation of c.1388G>A (p.R463H). (4) The proband 
mother SLC22A5 gene has c.51C>G (p.F17L) and c.1400C>G (p.S467C) compound heterozygous mutations (derived from their parents, respectively). 
Conclusion Some patients may have multiple monogenic genetic diseases, so it is essential to pay attention to the comprehensiveness of genetic disease 
diagnosis. The detection of gene mutations can provide etiological evidence for disease confirmation and serve as a basis for genetic counseling and 
reproductive guidance.
Keywords: G6PD Deficiency; Primary Systemic Carnitine Deficiency; Genetic Diagnosis

　 　 葡 萄 糖 - 6 - 磷 酸 脱 氢 酶 ( g l u c o s e - 6 - p h o s p h a t e 
dehydrogenase，G6PD)缺乏症(OMIM# 300908)是指红细胞
G6PD活性降低或性质改变导致的以溶血为主要表现的一种疾
病。疾病可引发先天性非球形红细胞性溶血、新生儿黄疸、蚕
豆病、药物性溶血、感染诱发溶血等[1-2]，进而导致新生儿乃
至成人出现慢性或急性溶血。对于成人，当出现急性溶血时，
严重者可伴有休克和急性肾功能衰竭症状；若是孕产妇急性溶
血则可能导致胎儿早产甚至死产。对于新生儿，常见溶血性黄
疸，严重情况下可能发展为新生儿核黄疸，从而导致患儿智力
低下甚至死亡，给患儿家庭带来不幸[3]。
　 　 原 发 性 肉 碱 缺 乏 症 ( p r i m a r y  s y st e m i c  c a r n i t i n e 
deficiency，PCD)(OMIM# 212140)，亦称肉碱摄取障碍或
肉碱转运障碍，是一种由于SLC22A5基因突变引起OCTN2蛋
白转运功能缺陷所导致的脂肪酸β氧化障碍代谢病[4]。PCD具
有临床异质性，可于任何年龄发病，症状包括脑功能障碍、
心肌病、肌病、肝脏损害、消化道症状、呼吸道症状及贫血

等，部分患者不表现任何症状。PCD被认为是一种潜在的致
死性疾病，患者可因急性能量代谢障碍危象或急性心衰而猝
死。PCD的患病率具有明显的地域及种族差异，本地区PCD
发病率为1/14465(数据尚未公开发表)，远高于浙江省PCD发
病率1/23369[5]，同时也高于东营市的1/14465[6]和广州市的
1/13345[7]。G6PD缺乏症和PCD均属于相对罕见性疾病，两者
同时发生的概率极低，因此国内经遗传学诊断确诊病例的相关
研究报道很少。

1  资料与方法
1.1 一般资料  先证者为男性，39周顺产，因患黄疸、溶血症
入住我院新生儿科。先证者母亲体格检查无异常，G2P2，无
不良妊娠史。先证者行新生儿串联质谱检查：游离肉碱为3.35 
μmol/L(正常参考值为9.5~50μmol/L)，召回岳阳市新生儿疾
病筛查中心，先证者为母乳喂养，无特殊不适，进行复查。
母子二人均行串联质谱检查，发现先证者母亲游离肉碱为1.63 
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μmol/L，怀疑其存在脂肪酸代谢异常待排。同时鉴于先证者
母亲祖籍广西，其子新生儿期有黄疸、溶血并有换血治疗史，
高度可疑先证者为G6PD缺乏症，召回并进行了充分遗传咨
询，经医院伦理委员会同意，家属签署知情同意书后，采集先
证者母亲的父母血样，对该家系行全面遗传学检测分析。
1.2 方法
1.2.1 G6PD荧光分析法筛查检测  采用广州达瑞生物技术股份
有限公司的葡萄糖-6-磷酸脱氢酶测定试剂盒，严格按照标准
操作规范进行操作，用PE公司VICTOR 1420型96微孔反应板
的多标记荧光检测仪测量。并使用按照本实验室条件制定的切
值进行筛查结果判断，检测样本参考值：女性≥4.1U/g Hb，
男性≥2.6U/g Hb。超出参考值，则判断为G6PD缺乏症初筛
阳性，需要进一步基因确诊。
1.2.2 串联质谱检测  经知情同意后，采集先证者母亲毛细血管
血制成合格干血斑，按规范保存后待检，采用Waters公司的
串联质谱仪，试剂采用PE公司的非衍生化法多种氨基酸、肉
碱和琥珀酰丙酮测定试剂盒。严格按照标准操作规范进行操
作，通过Waters串联质谱系统检测分析物信号强度与对应的
内标信号强度计算氨基酸、游离肉碱及多种类型酰基肉碱的浓
度。质控品有高低两个水平，和样品在同样条件下复孔检测。
实验结果确保在质控均在控下出具。串联质谱检测选用百分位
数法建立参考区间，以第99.5百分位数与第0.5百分位数作为
各检测指标的参考上限和下限。在结果判读时，结合胎龄(年
龄)、用药史、饮食、体重等信息综合评估。
1.2.3 PCR-导流杂交法  (1)利用凯普公司的血液基因组DNA试
剂盒(离心柱型)提取DNA，取3μL DNA作为模板进行扩增。(2)
将扩增后的核酸与杂交液在恒温杂交仪中开泵进行导流杂交，
杂交温度为45℃，杂交时间为30min。(3)杂交结束后，先后
用封阻液封闭膜5min、酶标液温育5min、洗膜4次，最后加
入显色液显色。(4)参照试剂盒说明书判断实验结果。
1.2.4 基因检测  取检体静脉外周血5mL，加入EDTA抗凝，其中
2mL利用Qiagen Blood DNA mini kit(Qiagen)提取基因组DNA，

采用安捷伦公司定制PAH、PTS、PCBD1、QDPR、SPR、
GCH1等86个遗传代谢病相关基因的捕获探针，通过多重探针
杂交方法靶向富集目标区域序列；使用Agencourt AMPure XP
磁珠(Beckman Coulter)纯化捕获产物。按照TruePrepTM DNA 
Library Prep Kit V2 for Illumina(Vazyme)建库试剂盒操作说明
书处理纯化产物，利用定量试剂盒(Illumina DNA Standa ds a
nd Primer Premix Kit，kapa)进行文库精确定量确定上机样本
量，最后在HiSeq 2500(Illumina)平台进行测序反应。对所发现
的突变使用Sanger测序进行位点验证，在ABI 3500XL(Applied 
Biosystems)平台进行测序分析，引物序列见表1。
		
2  结　果
2 . 1  G 6 P D 酶 活 性 检 测 结 果   先证者G6PD酶活性为4.2U/
gHb(>2.6U/g Hb)，先证者母亲G6PD酶活性为3.54U/g 
Hb(<4.1 U/g Hb)，先证者G6PD酶活性正常，先证者母亲酶活
性降低，见表1。
2.2 串联质谱检测结果  新筛串联质谱检测显示先证者游离肉
碱水平偏低(C0=3.53μmol/L)，召回复查串联质谱游离肉碱水
平仍低(C0=7.93μmol/L)，同时先证者母亲串联质谱检测发现
游离肉碱水平也偏低(C0=1.63μmol/L)，考虑为母源性肉碱缺
乏症或者原发性肉碱缺乏症，与家属沟通后，针对先证者母亲
家系行基因检测。
2.3 PCR-导流杂交法检测结果  PCR导流杂交法分析结果
见 图 2 和 表 1 。 先 证 者 检 出 有 G 6 P D 基 因 ( O M I M * 3 0 5 9 0 0 )
c.1388G>A(p.R463H)杂合突变，父亲为野生型，未检出12种
G6PD基因常见突变。先证者与其母亲及外婆均检出G6PD基
因c.1388G>A(p.R463H)突变。
2 . 4  N G S + S a n g e r 测 序   先 证 者 母 亲 检 出 S LC 2 2 A 5 基 因
(OMIM*603377)c.51C>G(p.F17L)和c.1400C>G(p.S467C)复合杂
合突变，见表2，其中致病性评级见表3。该致病基因分别遗传
自先证者外公和外婆，见图3。SLC22A5基因与原发性肉碱缺乏
症相关，为常染色体隐性遗传。家系系谱图见图3B。 

表1 SLC22A5基因扩增各外显子PCR引物序列
外显子	                     引物序列	                                                                                  扩增区间	                                         序列片段大小

SLC22A5-e1F-9	 TGTAAAACGACGGCCAGTAACCTTCCCTGGTCGTG	 chr5:131705459+131706162	 704bp

SLC22A5-e1R-9	 CAGGAAACAGCTATGACCGAGTGACAGCGTCCAGTG		

SLC22A5-e8F-9	 TGTAAAACGACGGCCAGTTTTGGAGGGAAATCTTGG	 chr5:131727965+131728492	 528bp

SLC22A5-e8R-9	 CAGGAAACAGCTATGACCCCATTTGAAAGTGAGGGC

表2 先证者家系相关成员中各技术检测结果明细表
关系	   G6PD 酶活性(U/g Hb)   串联质谱结果(μmol/L)    PCR-导流杂交法检测	                                            NGS+Sanger测序

先证母亲	    3.54↓ 	                            C0=1.63↓	              G6PD基因c.1388G>A(p.R463H) 杂合突变	    SLC22A5基因c.51C>G(p.F17L)和

                                                                                                                                                                                                             c.1400C>G(p.S467C)复合杂合突变

先证者	    4.2	                            C0=3.53↓(初筛)              G6PD基因c.1388G>A(p.R463H)半合子突变          SLC22A5基因c.51C>G(p.F17L)杂合突变

                                                                   C0=7.93↓(复查)   

先证者外公  5.5	                            C0=22	                                 未检出常见12种突变	                                             SLC22A5基因c.1400C>G(p.S467C)杂合突变

先证者外婆  3.8↓	                            C0=18    	              G6PD基因c.1388G>A(p.R463H) 杂合突变	     SLC22A5基因c.51C>G(p.F17L)杂合突变
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3  讨　论
　　G6PD缺乏症遗传模式为X染色体连锁不完全显性遗传，
其发病率有地域差异，一般在广东、广西等长江以南的区域发
病率较高[8]。它是G6PD基因突变引起的遗传性代谢性障碍，
临床上分为新生儿黄疸、蚕豆病、药物性溶血和先天性非球形
细胞溶血等亚型。本病一般来势急剧，患者如不及时进行治

疗，可因缺氧引起抽搐，肾功能衰竭，甚至死亡。患G6PD缺
乏症的新生儿出生时多无特殊表现，通常在出生后2~3d出现
黄疸，3.4~6.1d可出现核黄疸，导致智力下降甚至死亡。
　　岳阳地区自2014年起将G6PD缺乏症纳入新生儿疾病筛查
范围，沈玉燕[9]研究表明此病以男性发病为主。黄婵[10]研究显
示三亚地区该病在男性当中发病率约5.52‰，女性当中发病率

表3 ACMG致病性评级
	                                         SLC22A5基因c.51C>G(p.F17L)杂合突变	                     SLC22A5基因 c.1400C>G(p.S467C)杂合突变

综合评级	                                          致病性变异	                                                              致病性变异

致病变异分级标准证据项描述	 功能研究显示，                                      PM3_VS                  功能研究显示，                                                                         PM3_S

                                                            该变异导致蛋白质功能受到影响	         	                      该变异导致蛋白质功能受到影响	                                            

	                                         本地数据库显示，                                   PP1_S                    本地数据库显示，                                                                     PP1_S

                                                            多例患者在该变异的反式位置                                              多例患者在该变异的反式位置上检测到致病变异             

                                                            上检测到致病变异	                               	                      	

	                                         该变异与疾病在家系中共分离	          PS3	                      该变异与疾病在家系中共分离	                                            PS3

图1 先证者母亲串联质谱棒状图。图2 先证者家系PCR导流杂交法结果图。图2A：先证者母亲c.1388G>A(p.R463H)杂合突变；图2B：先证者c.1388G>A(p.
R463H)半合子突变；图2C：先证者外公未检出14种常见突变；图2D：先证者外婆c.1388G>A(p.R463H)杂合突变。图3 NGS+Sanger测序检测结果。图3A：先证
者母亲SLC22A5 c.51C>G(p.F17L)杂合突变；图3B：先证者母亲SLC22A5基因c.1400C>G(p.S467C)杂合突变；图3C：先证者外公SLC22A5 c.1400C>G(p.S467C)
杂合突变；图3D：先证者外公SLC22A5基因c.51C>G(p.F17L)未检出；图3E：先证者外婆SLC22A5 c.51C>G(p.F17L)杂合突变；图3F：先证者外婆SLC22A5基因
c.1400C>G(p.S467C)未检出。
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约1.09‰。由于大部分女性杂合突变由于酶缺失程度不一，其
酶活性介于缺失到正常之间，因此仅凭酶活性难以对女性杂合
突变进行准确诊断[11]。李磊等[12]研究显示，采用酶活性检测的
方法，携带G6PD基因突变的女性漏检率达70.2%，且均为单
一G6PD基因杂合突变。本中心为增加对女性G6PD基因杂合
突变的检出，设置了男女切值。本研究中先证者母亲G6PD酶
活性为3.54U/g Hb(<4.1U/g Hb)，按照本中心所制订女性切值
范围属于G6PD缺乏症可疑阳性，若以男女统一切值范围进行
判读则为初筛阴性，从而漏诊。先证者母亲同时应用PCR-导
流杂交法检测，证实存在G6PD基因c.1388G>A(p.R463H)杂
合突变。因此针对男女分别设置切值，有利于提高女性G6PD
缺乏症杂合突变的检出率，这与Jing-King等[13]的研究结论相
一致。张钰等[14]则认为切值的设置需因地制宜，兼顾筛查效率
与检出率。本中心的女性新生儿切值范围基于本地区数据库建
立，事实表明该方法显著提高了女性杂合子的检出率。先证者
新生儿期有黄疸、溶血等临床特征，新筛G6PD酶活性为4.2U/
g Hb(>2.6U/g Hb)，为阴性。由此可见新生儿G6PD检测时，
若仅依据G6PD酶活性结果进行判读会导致漏诊，因此应充分
结合临床资料进行诊断，降低漏诊率。
　　PCD为常染色体隐性遗传，是一种由于编码细胞膜上高亲
和力的肉碱转运体肉碱转运蛋白基因突变所致的脂肪酸代谢异
常病，患者常表现为血浆肉碱水平明显下降及组织细胞内肉碱
缺乏，从而引起心脏、肝脏、骨骼肌等多系统损害[15]。胎儿
肉碱来源于母体，若母亲为PCD患者，胎儿娩出后会表现为肉
碱水平低下，但随着婴儿自身代谢途径逐渐成熟，肉碱水平可
逐步自行恢复。本研究中先证者的母亲为成年女性，通过其
子新生儿疾病筛查异常结果最终确诊为PCD。多种遗传代谢病
检测起步晚于传统新筛项目，成年人普遍在新生儿期未行遗
传代谢病检测，另外，部分遗传代谢病有隐匿性，部分为晚发
型。因此在临床诊治中，成年人遗传代谢病往往易漏诊误诊，
故针对临床表现复杂的情况要采取多种遗传学检测方法，增加
遗传性疾病的检出率，避免因遗传代谢病而导致不良结局。我
们在先证者母亲样本中检出SLC22A5基因c.51C>G(p.F17L)和
c.1400C>G(p.S467C)复合杂合突变，其中c.51C>G(p.F17L)突
变导致基因第17位上的苯丙氨酸改变为亮氨酸，影响了肉碱
转运蛋白的功能。c.1400C>G(p.S467C)突变导致第467位的丝
氨酸变成半胱氨酸，影响了肉碱的吸收[16]。两个突变位点均为
热点突变[17-19]，其中c.1400C>G(p.S467C)是一个常见的母源
性PCD突变[20]，与我们的研究结果一致。
　　尽管G6PD缺乏症和PCD在我国人群的发病率相对较高，
但G6PD缺乏症合并PCD发生的概率极为罕见，国内鲜有资料
可以查证。Yiming等[21]报道了一例PCD合并希特林蛋白缺乏
症的病例，并认为新生儿生化代谢筛查异常进行基因诊断是非
常有必要的。陈嵘等[22]报道了G6PD缺乏症合并地中海贫血的
病例，并发现当G6PD缺乏症合并地贫发生时，G6PD活性结
果可能受到影响，从而导致漏检，尤其是女性杂合子，因此需
要进行基因检测诊断并行家系分析。而国内关于G6PD缺乏症
合并PCD的病例鲜有报道，这两种疾病的互作关系尚不清晰，

因此我们将持续对该患者进行长期随访。
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