
中山医科大学学报 1 9 9 0年第 11 卷第 2期

葡萄糖
一 6一磷酸脱氢酶缺乏致新生儿

黄疽溶血机理探讨

1
.

抗氧化红细胞酶活性分析
“令

王 著 杜传书

( 医学遗传学研究室

提 要 对红 细胞谷胧甘肤过 氧 化酶 ( G S H一 P x )
,

谷胧甘肤还原酶 ( G R )
、

超氧化物 歧 化 酶

( s o D ) 及谷脆
一

甘肤 ( G s H ) 含量进行了测定
,

结果显示
:

①新生儿G S H
一

P x 活性显著低于 成 人
,

这

可能与新生儿抗氧化能力低下有一定关系 ; ② G 6P D 缺乏的成人 G R 活性显著高于正常成人
,

提示 G R

活性增高在一定程度上能代偿 G 6P D 活性和 G S H 含量下降造成的影响 ; ③ G 6 P D 缺乏的成人及新生儿

G S H含量均显著低于相应正常对照
,

但 G S H 含量降低可能不是导致新生儿溶血的重要环节
。

关健词 G 6P D缺乏 红 细胞 谷胧甘肤过氧化酶 谷胧甘欢还原酶 超氧化物歧化酶 谷胧甘肤

葡萄糖
一 6一磷酸脱氢酶 (g luc os e6 一 p h os p ha et 许多研究都证实新生 儿红细胞的许多方面
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49 ) 缺 乏 都与成人有所不同
,

如胎儿血红蛋白易于氧化

症是最常见的遗传性红细胞酶缺陷
。

在 G 6
DP 变性

,

新生儿红细胞膜上琉基基 团及不饱和脂

缺乏新生儿中有相当一部分在出生后数天 ( 一 肪酸含量较成人少
,

红细胞易受氧化性损伤
。

般为 2 ~ 7 天 ) 会出现新生儿黄疽
,

甚至发展 上述因素均可能与新生儿易发生溶血有一定关

为核黄疽
。

昊梓棵等调查我国广东 省 新 生 儿 系
。

鉴于红细胞 G 6
DP 缺乏会导致 N A D p H 和

G 6DP 缺乏症的发生率为 8
.

7 %
,

其中发生严重 G S H含量 减少
,

细胞抗氧化能力下降 (见下图 )
。

新生儿黄疽者占21
.

7 %川
。

在 G 6
DP 缺乏高发 故本文试图通过测定及比较新生儿与成人间谷

区
,

G 6DP 缺乏是新生儿高胆红素血症的重要 眺甘肤过氧化酶 ( G s H ee p X )
、

谷眯甘肤 还 原

原因
。

D XO iad is 等报道
,

希腊的 G 6DP 正常新 酶 ( G R )
、

超氧化物歧化 酶 ( SoD ) 及 红 细

生儿高胆红素血症发生率为 67
.

1 %
,

而 G 6 P D 胞 G S H含量
,

以探讨新生儿红细胞在抗氧化代

缺乏新生儿高胆红素血症发生率高达 9 4
.

5 %
。

谢
,

尤其是磷酸戊糖旁路代谢方面是否存在有

但迄今新生儿黄疽发生确切机制却一直没有弄 不同于成人的特点
。

清
。

厂|火
.

飞
了

尸
厂 N A D P

N A D P

_

) 〔
H 、

C S } I 11 ,
0

,

\ 、 O
,

G S S G H 2
0

//、\
、\ |厂

( 奋
。

P

6 P G

附图 红 细胞抗氧化代谢示意 图

材 料 与 方 法

研 究对象

测定健康新生儿脐血 56 例
、

健康成人外周

份 本研究课题由国家
“
七五

”
攻关课题基金资助

静脉血 ;肠 1 例
,

均用高铁血红蛋白 ( M H b ) 还

原试验排除G 6 PD 缺乏症 ( M H b还原率 > 75 %
,

G 6 p D缺乏者M H b还原率 < 75 % )
,

并经本室剔

除地中海贫血
,

测定血红蛋白含量排除其他原

因引起 的贫血
。

测定托例 G 6 p D 缺乏新生儿脐 血
,

1 18 例
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G 6PD 缺乏成人外周静脉血
。

以 上 病 例 均 用

G 6PD 直接法确诊 (G 6PD 活性 < 7
.

O E U / g H b )〔 2’

方 法

红细胞 G S H一 Px
、

G R
、

S o D 测 定 是采用

B eu u er 推荐的方法
〔` l , G S H含量测定采用杜传

书等改良的D T N B显色法
〔” ’ 。

结 果

G SH一 P x
、

G R
、

SO D 及 G S H正常值 G R

及 S O D 目前国内均未见有正常值报道
。

本文建

立和测定了这 3 种酶的中国人 正 常 值
,

并 与

表 1 正常中国人红细胞 G S H一xP
、

I C S H 〔“ ’
及 B e u t l e r 〔络」

的 参 名价进行比较
。

同时

也测定了本组G S H的正常对照位 ( 表 1 )
。

将正常新生儿各测定值与成人比较
,

结果

显示新生儿 G S H一xP 活性显著低于 成 人 ( t =

5
.

功 8 , P < 0
.

01 )
,

G R 活 性 显 著 高 于成人

( t = 6
.

1 4 0
, p < 0

.

0 1 )
, S O D 活性及 G S l l 含

量在成人和新生儿之间则无显著差异
。

G 6P D缺乏者 G SH一 P x
、

G R
、

SO D 及 G S H

值 本实验还对用直接法确定为 G 6p D 缺乏的

成人和新生儿红 细 胞 G S H一 P x 、

G R
、

S O D 及

G S H进行了测定 ( 丧 沈 )
。

G R
、

S O D 酶及 G S H 含量 ( x 土 S D )

组
、

别 G S H
一

P x 鉴 G R
釜 S O D

关
G S H签签

成 人
( 例数 )

新 生 儿
( 例数 )

3 6
。

7 0士 8
。

5 7 5
。

56 土 1
。

4 0

( 4 5 )

1 4 9 1
.

1 6 土 2 6 9
。

6 2

(续4 )

2
。

3 2 士 O
。

52

( 4 9 )

2 7
。

0 4 士 4
。

6 1

( 1 4 )

8
。

4 6士 l
。

8 9

( 1 4 )

1 8 2 3
。

C 6 士 3 5 3
。 ·

充之

( 9 )

2
。

5 3 士 0
。

3 9

( 1 1 )

IC S H 3 1
。

35 土 2
。

97

( 1 0 )

1 0
。

4 士 1
。

5 0

( 1 0 )

B C U t l Ct 3 4
。

2 士 4
。

7了 1 0
。

4 士 1
。

弓0 2 2 5 4
。

8 士 3 0 3
。

E U s/ H b
,

m g /g H b E U ( e n yZ m e u n主t ,

酶活性单位

表 2 G 6 p D 缺乏者红细胞 G S H刃x
、

G R
、

S O D 及 G S H 含 量 ( x 士DS )

组 别 G S H
一

P x 补 G R苦 S O D 井 G S H . 井

成 人
( 例数 )

3 4
。

8 6 土 1 1
。

2 1

( 20 )

6
。

6 2 士 1
。

4 3

( 2 7 )

1 67 1
。

2 8 土 2 85
。

4 1

( 20 )

1
。

69 士 D
。

5 1

( 30 )

新 生 儿
( 例数 )

2 5
。

6 1 士 8
。

6 8

( 1 1 )

7
。

8 8 士 1
。

7 3

( 1 1 )

1 6 9 4
。

3 2 士 2 2
。

07

( 9 )

2
。

1 0 士 0
。

3 2

( 1 1 )

单位
: .

E u / g H b 二 m g / s H b

对表 艺进行统计分析同样发现
,

G 6DP 缺

乏新生儿 G S H一 xP 活性显著低于 G 6 P D 缺乏成

人 ( t = 2
.

6 3夕 , p < 0
.

0 1 )
,

而 G R活性则显著

高于成人 ( t = 2
.

3 16 , p < 0
.

0 5 )
, S O D 活性和

G s H含量在 G 6P D 缺乏的新生儿与成人间均无

显著差异
。

G 6P O 缺乏组 与正常对照组红 细 胞 G SH-

P x
、

G R
、

SO D醉及 G S H含皿比较

表 3 显示 G 6DP 缺乏成人 G R活性显著高于

G 6 P D正常成人
,

G 6DP 缺乏成人及新生儿的G S H

含量则显著低于正常对照组
,

其余各测定指标

在 G 6DP 缺乏组和正常组间均无显著差异
。

讨 论

1
.

谷肤甘肚过舰化酶 G 6P D的功能是保

护细胞免受 H
Zo Z

等引起的氧化性损伤
,

而 G S --H
P x 是对 H夕

2

解毒的主要酶类
,

这两个酶在机体

抓氧化方面存在密切关系
。

本实验显示 G 6DP



。

3 0
·

表 3 G 6p D 缺乏组与正常对照组红细胞 G sH
一 PX

、

G R
、

S O D 酶 及 G S H含量比较

正 常 组 G 6 P D 缺 乏 组
名 称 组 别 面致 又士 S D

一

一 例骊 又王亏正
-

G S H
一

P x 签 成 人 4 4 3 6
。

70土 8
.

7 5 2 0 3 4
。

8 6土 1 1
.

2了

新生儿 1 4 2 7
.

0 4士 4
.

6 1 1 1 2 5
.

6 1士 8
.

6 5

G砂 成 人 4 5 5
.

60土 1
.

4 0 2 7 6
.

6 2士 1
.

43

新生儿 1 4 8
.

46士 1
.

8 9 1 1 7
.

5 5土 1
.

了 3

S O D朴 成 人 4 4 1 49 1
。

4 6士 2 6 9
.

6 2 2 0 1 6 7 1
。

2 8士 2 0 5“ i

新生儿 9 1 8 2 3
.

66士 3 53
.

48 9 1 6 94
。

4 2士 42 2
.

07

G S H赞共 成 人 4 9 2
.

3 2士 0
.

5 2 30 1
.

6 9士 0
.

5 1

新生儿 1 1 2
.

5 3士 0
.

3 9 1 2 2
。

2 0士 0
.

3 2

0
.

8 9 1

0
。

5 9 1

2
。

9 7 3

0
。

7 9 0

1
。

30 6

0
。

7 0 1

3
。

0 1 5

2
。

7 9 0

> 0
。

0 5

> 0
。

0 5

< 0
。

0 1

> O
。

0 5

> 0
。

0 5

> O
。

0 5

< 0
。

0 1

< 0
。

0 5

单位
: 朴 E U /g Hb 书朴 m g /gH b

缺乏红细胞 (成人及新生儿 ) G s --H XP 活 性与

相应正常对照比较无显 著 差 异
。

A dn er os n 等

( 1 9 5 7 ) 对三种 G 6DP 变异型 ( M e d i t e r r a n e a n
、

F e r r a r l
、

电泳慢速类 ) 的 G S H - p X 活 性进行

测定
,

结果发现各变异型该酶活性均正常
〔 7 ’ 。

这提示在正常状况下 G 6DP 缺乏红细胞所承受

的氧化压力并不过度
。

本实验还证实新生儿红

细胞 G s H 一P x 活性显著低于成人
。

G r os s等也有

过类似的报道
,

并发现不 论 早产 儿 或 足 月

产儿 G S H 一 P x 活性均同样降低
。

新生儿该酶活

性的降低使新生儿红细胞更易受氧化性毒物的

损害
。

N iot w s ik 等发现
,

H :
q 对新生儿红细胞

的毒性作用比成人大
,

产生的M H b和 eH inz 小

体也较成人多 〔吕 , 。

体外实验还证实低浓度 H
:

吼
长时间作用于红细胞除导致 H b 氧化外

,

还 会

使细胞渗透脆性增加
,

红细胞在等渗介质中也

会发生溶血
〔“ ’ ,

因此新生儿 O sH
se P X 活性低下

对于其易发生新生儿溶血性黄疽可能起一定作

用
。

2
.

谷眯甘肤还原醉 G R在磷酸戊糖通路

中的作用是将 G S S G 还原为 G S H
,

以保证细胞

有足够的抗氧化能力
。

本结果显示 G 6DP 缺乏

成人 G R显著高于正常成人
。

已知G R在体内的

存在形式有两种
,

即有黄素腺嗦吟 二 核 昔酸

( F A D ) 结合的活性形式和未与F A D结合的非

激活形式
。

lF at z
等发现

,
G 6p D 缺乏者 G R 的

F A D饱和率明显增高
, 可达 95 %

。

而正常人仅

为 6 9
.

4 % 〔` ” ’ 。

并且 G 6 p D缺乏的红细胞中黄素

( f l a v i n e ) 含量及其他黄素成分 ( 包括 F A D )

均明显增高
,

由此推测 G 6DP 缺乏红细胞在黄

素含量增高的基础上通过最大限度地结合 F A D

来提高 G R 活性
,

以保证其功能 的 完 整 性
。

G 6 P D 缺乏者由于酶代谢缺陷对磷酸戊糖通路

活性需求增加
,

G R 活 性增高在一定程度上可

补偿红细胞 G 6DP 活性及 G S H 含量下 降所造成

的影响
。

本实验还证实新生儿脐血 G R 活性显

著高于成人
,

而 G 6DP 缺乏新生儿 G R与正常新

生儿无显著差异
。

据Y a神 at a
等的报道

,

脐血红

细胞的黄素水平高于成人红细胞
,

但脐血 G R

仅部分被 F A D饱和
,

提示新生儿红细胞可能有

一个不 同于成人的 G R 活性调节机制
。

新生儿

G R并未受磷酸戊糖通路中 G 6DP 是否缺乏的影

响
,

G 6p D 缺乏造成的抗氧化能力下降需经相

当长一段时间后才能通过增加 G R 活性得到部

分代偿
。

3
.

超妞化物歧化酶 S O D 是广泛存在于

人体各组织的抗氧化酶
,

对清除由内外因素作

用产生的自由基起着重要的作用
,

并且该酶与

氧化性溶血也有一定关系
。

鉴于 G 6p D 缺乏与

机体抗氧化能力缺陷有关
,

本实验对 S O D进行

了分析
,

结果显示 G 6DP 缺乏红细胞该酶活性

与正常对照无显 著 差 异
。

G e r l i
、

A n d e r s o n 〔 7 ,

等也报道过同样的结果
。

新生儿脐血 S O D活性

与成人无显著差异
,

提示尽管该酶在抗膜脂质



3 1
·

过氧化方范i起重要作用
,

但对 G 6DP 缺乏导致

的溶血似乎并无明显的保护作用
。

4
.

还原型谷肤甘肤 ( G S H ) G 6 P D缺乏使

G R之辅酶 N A D P H生成不足
,

G S H的产生也随

之减少
,

且稳定性下降
。

本组实验亦证实G 6DP
缺乏新生儿及成人 G S H含量均显著低于相应正

常对照
。

但新生儿 G 6DP 缺乏组 G S H 下降幅度

并不 比成人G 6DP 缺乏组大
,

表明 G S H 下降可

能不是 G 6DP 缺乏新生儿易产生溶血的重要发

病环节
。

综上可以看出
,

红细胞 G S H - P火
、

G R
、

s 0 D

酶活性在 G 6DP 缺乏新生儿与正常新生儿间均

无显著差异
。

提示刚出生 的新生儿在磷酸戊糖

通路 以及抗氧化酶方面并未因 G 6 PD 的缺乏而

导致任何差异
。

在母体内由于胎儿血循环的特

殊性
,

各胎儿面临的氧化压力基本相同
。

出生

后由于受环境因素的作用
,

G 6 p D 缺乏对红细

胞代谢的影响才逐渐显现出来
,

促发新生儿黄

疽
。

这也许可以解释为什么 G 6 PD 缺乏导致的

新生儿黄疽多数发生在出生后第 2 ~ 7 天甚至

更晚的时间
。

具体溶血机制有待进一步探讨
。
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·

e m i s t r y 1 9 6 3 ; 2 ( 6 ) : 1 4 2 0
。

[ 9 〕 F l a t z G
, e t a l

.

E n h a n e e d b l n d l n g o f F A D

t o G R i n G 6 P D d e f ie i e n e y
.

N a t u r e 1 9 7 0 ;

2 2 6 ( 4 ) : 7 5 5
。
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S T U D I E S O N T H E M E C H A N I S M O F G 6 P D D E F I C I E N C Y

R E L A T E D N E O N A T A L J A U N D I C E

I
`

A N A N A L Y S I S O F E R Y T H R O C Y T E

A N IT O X ID A T IV E E N Z Y M E S A C T I V I T I E S

W a n g J i n g D U C h U a拙 h U

( D印 a r t m e n t o f M e di e a l G e n o ti e s )

I n o r d e r t o e x Pl o r e t h e nr e e h a n i s m o! s l u e o s e一 6一 h o s P五a t e d eh y d r o s e n a s e
( G 6 P D ) d e f i

·

e e n e y r e l a t e d n e o n a t a l Ja u n d i c e
,

t her e e r y t h r o e y t e e n z v m e s a n d r e d u e e d g l u t a t h t o n e
( G s H )

e o n t e n t s w e er s t u d i e d
.

T h e r es u l t s s h o w e d t h a t ( 1 ) n e o n a t a l e r y t h r o e y t e s l u t a t h l o n e p e r ·

o x id a s e ( G S H刃 x ) a e t加 i t y w a s s i g n i全主c a n t l y l o w e r t h a n a d u l t
’
s

,

( 2 ) g l u t a t h i o n e r e d u e t a s e

( G R ) a e t iV l t y i n G 6 p D d吐 Ic加n t a d u l t s w a s s l g n i f i e a n t l y h l gh e r t h a n t h o s e i n n o r m a l

a d u l t s ,

( 3 ) ds c r e a s e i n e r y t h r o c y t e G S H w e r e f o u n d i n G 6 PD d吐 i e i e n t a d u l t s a

dn
n e w

-

b o r n s
.

T五e et s u l t s s u g g e s t e d t h a t d e c r e a s e d G S H ~ P比 a c t i v 主t y i n n e o n a t a l e r y t h r o e y t e s m i g h t

! n t e r fe r e a n t iox id a t i v e a e t i v i t y
,

t h e IO w l e v e l o f G S H i n G 6 P D d e f i e i e n t n e w b o r n s

s e em o n o t a n im P o r t a n t f a c t o r 里n c a u s i n g n e o n a t a l aj u n d主c e
.

I n e er 朗e d G R a v t i v 立t y 立n

G 6 P D d e至孟e l e n t a d u l t s m a y c o m P e n s a t e d im i n i s h e d G 6 PD a c t i v i t y a n d G S H i n e r y t h r o
-

cy t .es

K e y w o r d s G 6 p D d e丈Ic l e n c y E r y t h r o e y t e G l u t a t h i o n e p e or x i d a s e

G l u t a t h ion
e t目 u e t a s e S u P e r

ox i d e d i s m u t a s e G l u t a t五l on
e


