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Abstract
Objective: The characteristics of neonatal glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) gene mutations in Ningxia were analyzed, 
which provided data support for the subsequent establishment of G6PD gene mutation map in Ningxia. Methods: A total of 853 
neonates in Ningxia from February~April 2022 were used as the research objects, and 11 common loci of stem G6PD gene were 
detected by fluorescence PCR melting curve method. Results: Among the 853 neonates, a total of 149 cases were detected to carry 
G6PD gene mutations, with a total detection rate of 17.5%: 147 cases of c.1311C>T mutations, and an allele carrying rate of 17.2%. 
One case of c.487G>A mutation and one case of c.1311C>T/c.487G>A compound heterozygous mutation were detected, and the 
allele carrying rate was 0.10%. The total allele carrying rate of G6PD gene and c.1311C>T allele carrying rate were 22.3% (94/422) 
and 22.0% (93/422) in female subjects, respectively, which were significantly higher than those in male subjects 12.8% (55/431) and 
12.5% (54/431) (both P<0.05).Conclusion: The detection rate of G6PD mutation gene in neonates in Ningxia was high, and the main 
mutation type was c.1311C>T mutation, and women were more likely to develop G6PD gene mutations than men. Genetic screening 
can significantly reduce the missed screening rate of female heterozygotes, provide scientific guidance for this population, and 
comprehensively improve the quality of the population in the region.
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摘　要

目的：分析宁夏地区新生儿葡萄糖-6-磷酸脱氢酶（Glucose-6-phosphate dehydrogenase，G6PD）基因突变特点，为后续建
立宁夏地区G6PD基因突变图谱提供数据支撑。方法：以宁夏地区2022年2~4月间853例新生儿为研究对象，采用荧光PCR
熔解曲线法对干G6PD基因11个常见位点进行检测。结果：853例新生儿中，共检出149例携带G6PD基因突变，总检出率为
17.5%：其中c.1311C>T突变147例，等位基因携带率为17.2%；c.487G>A 突变1例，等位基因携带率为0.10%；c.1311C>T/
c.487G>A复合杂合突变1例，等位基因携带率为0.10%。女性受试者G6PD基因等位基因总携带率和c.1311C>T等位基因
携带率分别为22.3%（94/422）和22.0%（93/422），均显著高于男性受试者的12.8%（55/431）和12.5%（54/431）（均
P<0.05）。结论：宁夏地区新生儿中G6PD突变基因检出率高，主要突变类型为c.1311C>T突变，且女性较男性更易发生
G6PD基因突变。基因筛查可显著降低女性杂合子的漏筛率，并为该人群提供科学指导，综合提高本地区人口素质。
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1 引言

葡萄糖 -6- 磷酸脱氢酶（Glucose-6-phosphate dehydrogenase, 

G6PD）缺乏症是一种 X 染色体连锁不完全显性遗传病，实

质是 G6PD 基因突变导致 G6PD 酶缺乏 [1]，进而表现为红细

胞酶缺乏。此病在中国高发，发病率为 0.6/1000，临床可引

起新生儿核黄疸，溶血性贫血、高胆红素血症等，严重者出

现智力低下甚至死亡 [2-4]。目前针对该病尚无有效根治方法，

早筛查、早干预是改善该病预后的最有效的防治措施 [5]。目

前国内一般采用 G6PD 酶活性检测和 G6PD/6- 磷酸葡萄糖

酸脱氢酶（6PGD）比值法进行临床检测，但该法却对女性

杂合子检测的灵敏度不高 [6]，方法的局限性加之女性杂合子

的酶活性具有较大的异质性，使得女性杂合子误诊、漏诊率
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大大提高 [7，8]。而研究现已证实女性杂合子在食用蚕豆、服

用某些药物或感染等情况下极易诱发急性溶血性贫血，甚至

造成孕期流产或死胎，说明提高女性杂合子的筛查率是非常

重要以及必要的。与之相对，基因检测结果不受表型影响，

准确率高的同时，还可显著降低假阳性率和女性杂合子漏筛

率，是荧光筛查技术的有效补充 [9]。

基于宁夏回族自治区新生儿 G6PD 缺乏症的基因突变

数据尚处空白的研究现状，本课题组对宁夏地区 853 例新生

儿 G6PD 基因突变特点进行分析，初步建立了本地区 G6PD

基因突变谱，旨在为该病的诊断、防治提供数据支持，提高

综合人口素质。

2 对象与方法

2.1 研究对象
以 2022 年 2~4 月期间在宁夏回族自治区妇幼保健院、

吴忠市妇幼保健院、石嘴山市妇幼保健院、青铜峡市人民医

院等 22 家助产机构出生的共计 853 例新生儿为研究对象，

且新生儿的父母双方或一方需为宁夏户籍。所有受试者父母

或监护人均接受充分的知情告知，并自愿签署知情同意书。

2.2 研究方法

2.2.1 血液样本及新生儿信息采集
    由医护人员采集足跟血，制成滤纸干血斑样本，自

然干燥后，密封，4℃保存备用。准确填写新生儿母亲姓名、

联系方式、出生日期、性别、民族等相关信息。

2.2.2 G6PD 酶活性检测
根据《新生儿疾病筛查技术规范》，进行 G6PD 酶活

性检测。结果判读：G6PD 酶活性小于 2.6U/gHb 判定为筛

查阳性。

2.2.3 G6PD 基因检测
打取 1 个 3mm 血斑于 8 联管中，加入 100μl H2O 浸泡

10min，振荡 20~30s，瞬时离心，弃液；然后加入 100μl 核

酸处理液，金属浴 95℃孵育 10min，振荡 5~10s，4000rpm

离心 3min；转移 80μl 上清液到新的 8 联管中，置于 4℃冰

箱暂存。

将 6.5μl E-Mix、6μl mixA/B、2μl DBS 核酸提取液

和 10.5μl H2O 加入体系中进行核酸检测。然后采用宏石

SLAN-96S 荧光 PCR 仪，同时进行基因扩增和熔解曲线分析。

通过比较待检样本与野生型对照的熔解峰之间熔点（Tm 值）

的差异判断样本是否发生突变及突变的类型。共检测 11 个

中国人常见的 G6PD 基因突变类型：c.95A>G、c.392G>T、

c.1024C>T、c.1376G>T、c.1388G>A、c.487G>A、c.517T>C、

c.592C>T、c.871G> A、c.1004C>A、c.1311C>T。

2.3 统计学方法
采用 EXCEL 和 SPSS 23.0 软件处理本研究数据，计数

资料用 n（%）表示，组间比较采用 χ2 检验，P ＜ 0.05 认

为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 G6PD 酶活性检测结果
853 例新生儿中，共检出阳性标本 1 例：其中男性 1 例，

女性 0 例，筛查阳性率为 0.1%(1/853)。

3.2 G6PD 基因筛查检测结果
853 例新生儿中，共检出 149 例（17.5%，149/853）

G6PD 缺乏症基因突变：其中 c.1311C>T 突变检出 147 例

（17.2%，147/853）；c.487G>A 突 变 检 出 1 例（0.1%，

1/853）；c.1311C>T/c.487G>A 复合突变检出 1 例（0.1%，

1/853）。

3.3 G6PD 基因突变与性别的关系
853 例新生儿中，共有男性 431 例，女性 422 例。女性

受试者 G6PD 基因等位基因总携带率和 c.1311C>T 等位基因

携带率分别为 22.3%（94/422）和 22.0%（93/422），均显

著高于男性受试者的 12.8%（55/431）和 12.5%（54/431），

差异具有统计学意义（见表 1）。

表 1  受试者中 G6PD 基因突变检测结果

基因突变类型
性别

χ2 值 P 值
民族

χ2 值 P 值
男性（n） 女性（n） 汉族（n） 回族（n）

c.1311C>T 54 93 13.5 P<0.01 59 88 0.92 0.337

c.487G>A 1 0 / / 0 1 / /

c.1311C>T/c.487G>A 0 1 / / 1 0 / /

Total 55 94 13.4 P<0.01 60 89 0.99 0.319

3.4 G6PD 基因突变与民族的关系
853 例 新 生 儿 中， 共 有 汉 族 313 例， 回 族 540 例。

其 中 汉 族 受 试 者 中 c.1311C>T 等 位 基 因 携 带 率 18.8%

（59/313），回族受试者中 c.1311C>T 等位基因携带率为

16.3%（88/540），汉族与回族在 G6PD 基因突变等位基因

总携带率及 c.1311C>T 等位基因携带率上的差异均无统计学

意义（见表 1）。

3.5 G6PD 基因突变与酶活性下降的关系
仅一例基因型为 c.487G ＞ A 纯合突变的受试者检测结

果为 G6PD 酶活性下降（2.5U/gHb），其余受试者酶活性水

平均处于检测阈值之上。

4 讨论

G6PD 缺乏症是人类最常见的酶缺陷病之一，其发病机

制是 G6PD 基因变异导致 G6PD 酶结构改变引起的 G6PD 酶
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活性降低，从而影响磷酸戊糖代谢途径，导致 NADPH 生

成障碍，引起溶血性贫血。迄今为止全球已发现近 200 种

G6PD 突变基因型，绝大多数为点突变，以及少数的基因片

段缺失。据统计我国人群中已发现 33 种 G6PD 突变基因型 [5]， 
其中最常见的为 c.1388G>A、c.1376G>T 和 c.95A>G[10]，与

本研究结果存在一定差异。导致该差异的原因应该是由于

G6PD 突变谱具有明显的地域异质性和民族异质性：如我国

四川、重庆、贵州、湖南、广西、广东、 海南等低纬度地区

的热点突变主要为c.95A>G、c.871G>A、c.1024C>T、c.1376G>T
和 c.1388G>A；而山东、陕西等中纬度的热点突变则主要为：

c.95A>G、c.487G>A、c.1024C>T、c.1376G>T 和 c.1388G>A[11]。

宁夏位于中国西北部的黄河中上游地区，纬度相对较高，地

理位置独特，加之本身为我国最大的回民聚集地，故导致宁

夏 G6PD 基因主要突变与既往研究存在一定差异。

研究指出，c.1311C>T 突变是一个同义突变，不会造成

氨基酸的替换，因此单独的 c.1311C>T 突变不会造成 G6PD
酶活性的变化，但其常常联合其他突变共存，这种现象与酶

活性降低有关 [12-13]；另有报道曾指出国内人群中 c.1311C>T 
突变率介于 5.1% ~ 24%[14]。以上两点均与本研究结果基本

一致。与之不同的是，既往研究表明 c.487G>A 突变是一个

错义突变，单独出现即可导致 G6PD 酶活性的降低，本研

究中一例基因型为 c.487G>A 的男性受试者 G6PD 酶活性

也是低于阈值。然而值得注意的是，研究中一例基因型为

c.1311C>T/c.487G>A的女性受试者酶活性未出现明显降低，

推测原因是突变同时发生于该女性受试者的一条 X 染色体

上，另外一条同源染色体未发生突变，因此该女性受试者可

以正常表达一部分 G6PD 酶，故酶活性未出现明显下降。

宁夏地区 853 例新生儿中，共检出 149 例 G6PD 基因

突变患儿，总检出率为 17.5%。其中 431 例男性新生儿共检

出 55 例 c.1311C>T 突变，1 例 c.487G>A 突变。422 例女性

新生儿中，共检出 93 例 c.1311C>T 突变，1 例 c.1311C>T、

c.487G>A 复合突变。分析发现男性新生儿的 c.1311C>T 突

变率显著低于女性，这与既往研究中男性新生儿 G6PD 基因

突变检出率显著低于女性的结论相一致 [15-17]，究其原因在于

G6PD 缺乏症是一种 X 染色体连锁不完全显性遗传病，而男

性只有 1 条 X 染色体，女性则有 2 条 X 染色体 [9,18]，女性携

带突变基因的概率较男性更大。本研究中，汉族与回族新生

儿的 G6PD 基因突变总检出率及 c.1311C>T 突变检出率均无

显著差异，分析原因可能是回族人口迁入我国已久，他们长

期和汉族杂居，且回汉通婚比例日益增加，这就使得回族中

的阿拉伯血统逐渐稀释、本土化，这就使得当地汉族回族新

生儿 G6PD 基因突变总检出率及 c.1311C>T 突变检出率均无

显著差异，但是与其他地区相较又差异明显这一现象 [16]。

综 上 所 述， 宁 夏 地 区 G6PD 基 因 主 要 突 变 类 型 为

c.1311C>T，女性新生儿无论是 G6PD 基因突变总检出率还

是 c.1311C>T 突变检出率均显著高于男性。对于 G6PD 缺乏

症的筛查与诊断，应采取 G6PD 酶活性检测与 G6PD 基因检

测相结合的方法。本研究初步建立了宁夏地区 G6PD 基因突

变谱，为本地区 G6PD 缺乏症的防治工作提供数据支持，有

助于提高综合人口素质
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