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%%!摘%要"%目的%分析本地区最常见的三种基因突变型 N!J<<H*N!J=;L和 H$VN与葡萄糖M;M磷酸脱氢酶

(NM;M08)活性之间的相关性$并探讨NM;M08基因突变对新生儿黄疸的影响% 方法%!"Q 例广西南宁的高胆红素

血症新生儿为研究对象% 应用突变特异性扩增系统法检测 NM;M08基因突变$应用硝基四氮唑蓝(7GL)定量法检

测NM;M08活性% 比较NM;M08不同基因突变型之间以及与正常组之间胆红素脑病发生率*出生 =" '后血清胆红素

峰值组间的差异% 采用非条件 5+Y(A,(9回归分析血清胆红素值 RJQ#

'

.+5cK的危险度% 结果%!"Q 例中有 J= 例

NM;M08基因突变(N!J<<H"# 例$N!J=;L!Q 例$H$VNQ 例$! 例同时存在 N!J<<H与 H$VN突变)% "# 例 N!J<<H

突变者中 V 例("VU)NM;M08酶活性正常$!Q 例N!J=;L突变者中 Q 例("$U)NM;M08酶活性正常$Q 例 H$VN突变

者NM;M08酶活性均缺乏% N!J<<H与N!J=;L组胆红素脑病发生率及出生 =" ' 后血清胆红素峰值差异无显著性%

NM;M08突变组出生 =" '后血清胆红素峰值*胆红素脑病发生率及血清胆红素RJQ#

'

.+5cK的危险度与NM;M08正

常组相比$差异无显著性% 结论% 广西南宁地区NM;M08突变仍常见N!J<<H*N!J=;L和H$VN基因型% 7GL法诊

断NM;M08缺乏存在假阴性% 不同基因型对出生 =" '后血清胆红素峰值*胆红素脑病发生率的影响无差异% 单独

的NM;M08基因突变对生后 =" '血清胆红素峰值*急性胆红素脑病发生率及血清胆红素大于 JQ#

'

.+5cK危险性均

无影响% !中国当代儿科杂志#!""##$$$$!%&#T" '#T!"

!关%键%词"%葡萄糖M;M磷酸脱氢酶缺乏症#基因型#高胆红素血症#新生儿
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%%>=704*60& ?=@-6023-%L+A,T1B,'-9+33-52,(+) F-,]--) Y5T9+A-M;M/'+A/'2,-1-'B13+Y-)2A-(NM;M08) 29,(X(,(-A2)1

,'3--9+..+) .T,2,(+)A+@NM;M08Y-)-N!J<<H$ N!J=;L2)1 H$VN2)1 ()X-A,(Y2,-,'--@@-9,A+@NM;M08Y-)-.T,2,(+)A

+) )-+)2,25\2T)1(9-() 72))()Y$ NT2)Ŷ(6A-01.87%?)-'T)13-1 2)1 ,]-),BM@+T3)-+)2,-A@3+.72))()Y$ NT2)Ŷ($ ](,'

'B/-3F(5(3TF()-.(2]-3--)3+55-16L'-H>dEM0&> 2)1 0&>c>gH .-,'+1A]-3-TA-1 ,+1-,-3.()-NM;M08 Y-)-

.T,2,(+)A6NM;M0829,(X(,(-A]-3-.-2AT3-1 TA()Y,'-7GL.-,'+16L'-()9(1-)9-+@29T,-F(5(3TF() -)9-/'25+/2,'B2)1

,'-/-2[ F(5(3TF() 9+)9-),32,(+) =" '3A2@,-3F(3,' ]-3-9+./23-1 F-,]--) ,'-)-+)2,-A](,' 1(@@-3-),Y-)+,B/-A2)1 F-,]--)

,'-NM;M08.T,2,(+) 2)1 )+3.25Y3+T/A6L'-3(A[ +@F5++1 A-3T. F(5(3TF() RJQ#

'

.+5cK]2A-X25T2,-1 FB5+Y(A,(9

3-Y3-AA(+) 2)25BA(A6B-7,+07%?@,'-!"Q 92A-A$ Y-)-.T,2,(+)A]-3-@+T)1 () J= 92A-A$ ()95T1()YN!J<<H( ! I"#)$

N!J=;L(! I!Q)$ H$VN(! IQ) 2)1 N!J<<HlH$VN(! I!)6e(X-92A-A("VU) A'+]-1 )+3.25NM;M0829,(X(,(-A()

,'-N!J<<HY-)-.T,2,(+) Y3+T/ 2)1 Q ("$U) '21 )+3.25NM;M0829,(X(,(-A() ,'-N!J=;LN!J<<HY-)-.T,2,(+) Y3+T/6

H55+@Q 92A-A+@H$VNN!J<<HY-)-.T,2,(+) A'+]-1 21-@(9(-)9B+@NM;M0829,(X(,(-A6L'-3-]-3-)+A(Y)(@(92),

1(@@-3-)9-A() ,'-()9(1-)9-+@29T,-F(5(3TF() -)9-/'25+/2,'B2)1 ,'-/-2[ F(5(3TF() 9+)9-),32,(+) =" '3A2@,-3F(3,'

F-,]--) ,'-N!J<<H2)1 N!J=;LN!J<<HY-)-.T,2,(+) Y3+T/A6L'-()9(1-)9-+@29T,-F(5(3TF() -)9-/'25+/2,'B$ ,'-

/-2[ F(5(3TF() 9+)9-),32,(+) =" '3A2@,-3F(3,' 2)1 ,'-3(A[ +@A-3T.F(5(3TF() RJQ#

'

.+5cK() ,'-NM;M08.T,2,(+) Y3+T/

]-3-)+,1(@@-3-),@3+.,'-)+3.25Y3+T/6C.56+,72.57%N!J<<H$ N!J=;L2)1 H$VN23-9+..+) NM;M08Y-)-.T,2,(+)A

() 72))()Y$ NT2)Ŷ(6L'-@25A-)-Y2,(X-3-AT5,A.2BF-3-9-(X-1 ]'-) ,'-7GL.-,'+1 (ATA-1 @+31(2Y)+A(A+@NM;M08

1-@(9(-)9B6L'-3-23-A(.(523-@@-9,A+) ,'-()9(1-)9-+@29T,-F(5(3TF() -)9-/'25+/2,'B2)1 ,'-/-2[ F(5(3TF() 9+)9-),32,(+)

=" '3A2@,-3F(3,' F-,]--) 1(@@-3-),Y-)-.T,2,(+) Y3+T/A6NM;M08Y-)-.T,2,(+)A25+)-.2B)+,9+),3(FT,-,+,'-

1-X-5+/.-),+@29T,-F(5(3TF() -)9-/'25+/2,'B2)1 ,'-9'2)Y-A+@/-2[ F(5(3TF() 9+)9-),32,(+) =" '3A2@,-3F(3,' 2)1 ,'-

3(A[ +@A-3T.F(5(3TF() RJQ#

'

.+5cK6 !C125D C.50-<:E-82*04$ !""#$ $$ ($!)&#T" '#T!"

%%F-; G.487&%N5T9+A-M;M/'+A/'2,-1-'B13+Y-)2A-1-@(9(-)9B# N-)+,B/-# DB/-3F(5(3TF()-.(2# 7-+)2,-
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%%葡萄糖M;M磷酸脱氢酶(NM;M08)缺乏症是人类

最常见遗传性疾病$据报道全球有 Q 亿人口患有

NM;M08缺乏症$而且 NM;M08基因突变型有 !Q#

种!!"

% NM;M08缺乏症可无症状也可表现为新生儿

黄疸!""及急性溶血性贫血% 我院曾报告广西南宁

地区新生儿高胆红素血症最常见病因为 NM;M08缺

乏症!J"

% 马来西亚 H()++) 等!Q"报告 !"< 例 NM;M08

缺乏症的华裔新生儿中N!J=;L*N!J<<H和H$VNJ

种突变最多见% 但这 J 种基因突变造成的新生儿黄

疸发生率*平均血清总胆红素值*需要光疗的比例以

及光疗所需天数等差异均无显著性% 本研究检测了

南宁地区常见的 J 种 NM;M08基因突变类型$了解

NM;M08基因突变与酶活性(7GL法)之间的相关

性$探讨不同NM;M08基因突变类型对新生儿黄疸的

影响%

$H对象和方法

$6$H研究对象及分组

"##; 年 !# 月至 "##= 年 !! 月入住我院新生儿

科*产科的广西南宁籍足月新生儿 !"Q 例% 胎龄

"=J6< b$6J 1$出生体重 J "## bQJ# Y% 男女比例为

=JpV!$$#U为母乳喂养% 日龄总胆红素值达到或超

过-考虑光疗.或-光疗.值!V"者诊断为新生儿病理

性黄疸!;"

% 入选病例除外血型不合所致溶血病*头

颅血肿*败血症*红细胞增多症*母乳性黄疸#并除外

先天畸形*高危儿及母亲患病的新生儿% 按照四氮

唑蓝定量法!="

(7GL法)及NM;M08基因突变检测结

果$将 NM;M08基因含 N!J<<H*N!J=;L和 H$VN突

变的称为突变组(! IJ=)$突变组又分为 N!J<<H*

N!J=;L和 H$VN J 组#不含 N!J<<H*N!J=;L和

H$VN突变且酶活性正常称为正常组(! I=J)% 各

组间出生体重*开奶时间*排胎粪开始时间*红细胞

数*血红蛋白含量*红细胞压积*网织红细胞计数等

差异均无显著性%

$6!H方法

!6"6!%NM;M08活性测定%%应用硝基四氮唑蓝

(7GL)定量法% NM;M08活性正常值为&!!6< aJ#

7GL单位$NM;M08活性 O;6; 7GL单位为 NM;M08

活性显著缺乏!="

%

!6"6"%NM;M08基因 N!J<<H%N!J=;L和 H$VN突

变检测%%经典酚c氯仿抽提法提取外周血白细胞

中87H% 应用突变特异性扩增系统(H>dE)法检

测NM;M08基因的N!J<<H([2(/()Y)和N!J=;L(&2)M

,+))点突变!<"

% 应用聚合酶链式反应结合限制性酶

切法(0&>c>gH) 检测H$VN突变$引物及内切酶设

计参照本院罗建明等!$"的报道%

$6&H统计学方法

用 E0EE !J6# 统计软件进行数据分析% 血清总

胆红素均值的比较采用方差分析及 @检验#胆红素

脑病发病率的比较采用行 j列表直接计算概率#血

清胆红素值 RJQ#

'

.+5cK的危险度采用非条件

5+Y(A,(9回归分析% "O#6#V$危险度 30RJ$总体危

险度的 $VU可信区间($VU #))不包括 ! 为差异有

显著性%

!H结果

!I$H本地区常见NM(MEP基因突变类型

!"Q 例病理性黄疸患儿中$共检出 J= 例NM;M08

基因突变者$N!J<<H"# 例$N!J=;L!Q 例$H$VNQ

例$! 例同时存在N!J<<H与H$VN突变%

!I!HYOK法与基因突变关系

!"Q 例黄疸患儿中$ 酶活性缺乏者 Q" 例

(JJ6$U)$两组均检出 NM;M08基因突变的病例%

NM;M08酶活性缺乏的病例中$N!J<<H*N!J=;L和

H$VNJ 种基因型者共 "< 例$占 ;;6=U("<cQ")%

若以基因突变为金标准$7GL法检测 NM;M08活性

结果会出现假阴性% 见表 !%

表 $HNM(MEP基因型及酶活性分布

基因型 例数 酶活性缺乏(例) 酶活性正常(例) 假阴性发生率(U)

N!J<<H "# !V V "V

N!J=;L !Q !# Q "$

H$VN Q Q # #

!I&HNM(MEP基因突变与新生儿黄疸的关系

"6J6!%出生=" '后各组血清总胆红素峰值及胆红素

脑病发生率比较%%足月出生儿血清胆红素峰值多

出现在出生 =" '后% 突变组患儿血清总胆红素峰值

与正常组比较$差异无显著性(J";6= b!!=6;

'

.+5cK

XAJ!V6! bV;6=

'

.+5cK$@qI#6QQ<$"I#6;V<)#各基

因组中$由于 H$VN例数较少$不参加统计学分析%

经分析显示$N!J<<H*N!J=;L和正常组血清总胆红

素峰值差异也无显著性(MI#6#$<$ "R#6#V)%

同时$本研究也发现$N;08突变组与正常组胆

红素脑病发病率分别为 !;U(;cJ=)和 QU(Jc=J)$

两组比较差异无显著性(

!

"

IJ6J!V$ "I#6#;$)#

N!J<<H*N!J=;L和正常组 J 组间胆红素脑病的发

生率差异也无显著性(

!

"

I!6;=V$ "I#6!$;)% 见

表 "%

'!=$'
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表 !H各组急性胆红素脑病发病率的比较

组别 例数 胆红素脑病例数 发生率(U)

NM;M08正常 =J J Q

N!J<<H "# " !#

N!J=;L !Q " !Q

H$VN Q " V#

%%注&

#

不参与统计学分析

"6J6"%基因突变组血清胆红素值 RJQ#

'

.+5cK的

危险度%%NM;M08基因突变组(! IJ=$血清胆红素

值RJQ#

'

.+5cK$ 例)与正常组(! I=J$血清胆红

素值RJQ#

'

.+5cK"# 例)比较$其发生血清胆红素

值 RJQ#

'

.+5cK的危险性为 #6=J#$总体危险比

$VU #)为(#6JQJ$"6!!=)$该区间包含 !%

&H讨论

新生儿黄疸的发生与多因素相关$不论是何种

原因$黄疸严重时均可引起胆红素脑病$除了造成神

经系统损害外$严重的还可能引起死亡% 因此对于

所有的新生儿黄疸都应积极寻找病因并积极干预%

红细胞NM;M08缺乏症为k连锁不完全显性遗传性

疾病$呈世界性分布$其发病率存在地域和人种差异

性% 非洲*亚洲*地中海和中东的发病率较高% 我国

主要分布在长江以南各省$北方较少见% 新生儿黄

疸是 NM;M08缺乏症最常见的临床症状$有报道

NM;M08缺乏的新生儿中$!cJ 呈现黄疸% "##Q 年美

国儿科学会制订的
!

JV 周新生儿高胆红素血症诊

疗方案中提出NM;M08缺乏为
!

JV 周新生儿高胆红

素血症的高危因素!!#"

% 广西人群最常见的 J 种突

变型为N!J<<H*N!J=;L*H$VN% 本资料 NM;M08酶

活性缺乏的病例中$J 种基因型占 ;;6=U$与广西过

去报道类似!!!"

% 对于NM;M08基因型与新生儿黄疸

程度 之 间 关 系 报 告 不 多% H()++) 等!Q" 报 道

N!J=;L*N!J<<H和H$VNJ 种突变在当地华裔新生

儿中最多见% 2̀/52) 等!!""报道指出&非洲裔美国

NM;M08缺乏新生儿和非洲裔美国NM;M08正常组新

生儿比较$胆红素峰值和胆红素脑病发生率差异无

显著性$但前者总胆红素大于第 =V 百分位比率$大

于第 $V 百分位比率及执行光疗比率均大于后者#本

研究发现$不考虑 PNL!H! 基因型$NM;M08基因突

变组与正常组的胆红素脑病发病*总胆红素峰值差

异均无显著性% NM;M08基因突变组与正常组的新

生儿血清总胆红素 RJQ#

'

.+5cK发病的总体机会

比为 #6=J!$二者之间差异无显著性% 与 2̀/52)

等!!""的研究相似% 目前资料不能证明本地区常见

的不同NM;M08基因突变组间新生儿黄疸程度存在

差异% 傅雯萍等!!J"报道$在 N=!>野生型中$NM;M

08缺乏组与正常组相比$生后前 J 1 胆红素值间差

异无显著性#NM;M08缺陷新生儿中$同时合并有

N=!>突变纯合子或杂合子的新生儿生后第 " 天*

第 J 天胆红素浓度高于 N=!>正常组$提出 N;08

缺乏与 N=!>基因突变并存可加重新生儿黄疸程

度% 本研究发现 NM;M08基因突变对新生儿生后

=" ' 胆红素峰值及胆红素脑病无影响% 但是否在

PNL!H! 基因突变共存时两者相互发挥协同的致黄

疸作用还有待进一步探讨%
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