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推荐奖种 医学科学技术奖

项目名称 中国 G6PD 缺陷症患者发生“急性溶血”的基础研究及预防策略

推荐单位

推荐单位：中山大学

推荐意见：                                                                  

    G6PD 缺陷症患病率高，危害大，是我国母-婴保健法中需要干预的遗传病之一。

该项目在课题组原有工作基础上完成了对中国 14 种民族的 158，008 人的酶活性和

临床表型的研究。发现 70%以上的中国 G6PD 缺陷者属于 WHO 分类中的 II 型及 III

型，有别于他国人群。按照 WHO 标准化方法进行功能学研究发现这些变异型通过增

加同类底物利用率和酶与底物的亲和力进行代偿，在诱因作用下才发生溶血。发现

G6PD p459 和 463 位点是锚定辅酶 NADP+并与之结合、维持 G6PD 酶活性的重要结

构域。进一步在微观水平上揭示了伯氨喹宁及氧化应激诱发中国人最常见的 G6PD

缺陷者发生“急性溶血”的机制。。阐明中国人最常见的 G6PD 变异型在群体中的抗疟

及抗肿瘤的正向选择及 G6PD 缺陷女性杂合子选择性 X 染色体失活，逃避负向选择

在群体中保持高等位基因频率。提出：70%以上的中国 G6PD 缺陷患者具有一定的

代偿能力，“禁其所忌”能有效地预防这些患者发生急性溶血，这是本病防治的关键。

多年来，此理论一直在指导临床应用，有效地降低 G6PD 缺陷者发生“急性溶血”所引

起的致死率及致残率。在避免公共卫生事件的发生、预防我国的出生缺陷和新生儿

黄疸等方面都起到重要的作用。该项目 20 篇代表作总他引 245 次，SCI 他引 117 次。

部份成果已被国际权威的 OMIM及 HGMD收录。我单位认真审阅了该项目推荐书及

附件材料，确认全部材料真实有效。并按照要求，项目完成单位都已对该项目的基

本情况进行了公示，目前无异议。同意推荐申报“中华医学科技奖”。

项目简介     G6PD 缺陷症患病率高，危害大，是我国母-婴保健法中需要干预的遗传病之一。

1.本项目在课题组原有工作的基础上完成了对中国 14 种民族的 158，008 人的酶活

性及临床表型的研究，确定了 70% 以上的中国 G6PD 缺陷者分属于 WHO 标准分类

中的临床 II 型及 III 型。进一步基因分型为：G6PD 1388G＞A、1376G＞T及 95A＞

G。按照 WHO 的标准化方法进行研究，发现这些 G6PD 的变异酶可由于取代氨基酸

的极性、所带电荷性质及空间构象发生变化而降低酶的活性，其中 G6PD p459 和

463 位点是锚定辅酶 NADP+并与之结合、维持 G6PD 酶活性的重要结构域。重要的

是，我们发现了占中国 G6PD 缺陷者 70%以上的 G6PD 1388G＞A、1376G＞T及

95A＞G既有同类底物利用率增高，又有与底物亲和力增高的代偿能力，仅在诱因作

用下发生急性溶血”。此特点不同于欧洲的白人、非洲的黑人和亚洲的印度人，具有

中国特色。因此，我们提出: 70%以上的中国 G6PD 缺陷患者具有一定的代偿能力，

“禁其所忌”可有效地预防大多数中国 G6PD 缺陷者发生“急性溶血”，避免致死、致残。

2.本项目进一步在微观水平上揭示了伯氨喹宁及氧化应激诱发中国人最常见的 G6PD

缺陷者发生“急性溶血”的机制：（1）G6PD 缺陷，NADPH+H+减少。在伯氨喹宁等

诱因作用下，失代偿。ROS 增加，红细胞膜遭受严重的氧化性损伤。引起红细胞膜

过氧化脂质堆积、膜骨架蛋白含硫氨基酸残基的巯基被氧化。在扫描电镜下观察到

红细胞膜微丝及微管排列紊乱，膜骨架被破坏，红细胞破裂。（2）通过原子力显微



镜进行微观结构及功能研究发现：伯氨喹宁可致 G6PD 缺陷红细胞膜的粗糙度增加，

膜表面形成一些异常的棘突。在叔丁基过氧化氢作用下，G6PD 缺陷红细胞膜的机械

性能发生改变，杨氏膜量增加，红细胞膜弹性降低，红细胞变形性降低，引起红细

胞破裂。相关对照实验提示：在没有诱因作用时，中国人常见的 G6PD 变异红细胞

不发生溶血，进一步证实了“禁其所忌”可避免大多数中国的 G6PD 缺陷者发生“急性

溶血”策略的可行性。3.项目更进一步研究，揭示了中国人常见的 G6PD 变异型在群

体中具有抗疟及抗肿瘤的正向选择；揭示了 78.5% G6PD 缺陷女性杂合子酶活性正

常，可逃避负向自然选择。这些成果揭示了中国南方 G6PD 缺陷症高发的遗传学基

础。所以，我们认为 G6PD 缺陷是一把“双刃剑”，通过一级及二级预防策略进行

G6PD 缺陷症的预防有悖自然选择。而“禁其所忌” 符合伦理，在不改变我国多民族基

因组结构的前提下有效地预防 G6PD 缺陷患者发生急性溶血，是本病防治的关键。

此理论一直在指导临床应用，在实践中有效地降低了 G6PD 缺陷者发生“急性溶血”所

引起的致死率及致残率，取得较大的社会效益和一定的经济效益。在避免公共卫生

事件的发生、保护我国多民族自然遗传资源、预防新生儿黄疸和预防出生缺陷等方

面都具有重要贡献。该项目 20 篇代表作总他引 245 次，SCI 他引 117 次，其中被

“葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症新生儿筛查、诊断和治疗专家共识”引用。部份成果已

被国际权威的 OMIM#305900 及 HGMD收录。本项目的成果具有中国特色、有实效、

符合伦理和保护我国多民族的自然遗传资源。上述研究成果分别对应于 20 篇代表作。
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姓名：蒋玮莹

排名：1

职称：教授

行政职务：无

工作单位：中山大学

对本项目的贡献：全面主持课题设计及研究。1.揭示 70% 以上的中国 G6PD 缺陷者

归属 WHO 标准化分类的Ⅱ及Ⅲ型，具有同类底物利用率增高的代偿能力，在诱因

作用下才发生急性溶血。“禁其所忌”可有效预防“急性溶血”的发生。 2.发现 G6PD

459 和 463 位点是锚定辅酶，维持 G6PD 酶活性的重要结构域。3 发现 78.3%的女

性 G6PD 杂合子的酶活性正常，其带有的致病性 G6PD 等位基因可逃避负向选择，



以高频率在群体中遗传。基因诊断是确诊 G6PD携带者的有效方法。4.指导“伯氨喹

宁诱发 G6PD 1388G＞A 发生溶血的机制及 G6PD 缺陷变异具有抗疟及抗宫颈癌的

正向选择”的研究。对本项目所有的科学发现点均有贡献。

姓名：唐佳

排名：2

职称：副主任技师,副主任技师

行政职务：主任

工作单位：江门市妇幼保健院

对本项目的贡献：首先发现 G6PD 缺乏引起红细胞膜粗糙度增加和结构改变，酶活

性、突变类型与粗糙度相关。发现伯氨喹诱导红细胞膜结构变化和粗糙度增加导致

溶血，VitC对正常红细胞可以预防伯氨喹的损害，而对 G6PD 缺陷红细胞则无保护

作用。发现西双版纳傣族 1844 人，哈尼族 317 人，基诺族 880 人 G6PD 缺乏症发

生率分别为 8.79%，0，4.66%。对江门地区 213593例新生儿进行 G6PD 活性筛

查，阳性率 5.07%，对 252 例 G6PD 缺陷标本进行基因分型，常见突变型为

c.1388G＞A、c.1376G＞T 和 c.95A＞G，江门是 G6PD 缺陷高发区域。本人贡献

对应于推荐书中“四. 主要科学发现中的第 1 点和第 3 点。

姓名：方子水

排名：3

职称：助理研究员,助理研究员

行政职务：无

工作单位：华中科技大学同济医学院附属同济医院

对本项目的贡献：本人对红细胞膜超微结构和细胞形态进行了系统的研究。研究结

果表明，氧化应激导致 G6PD 缺陷 RBC更严重的凋亡以及膜粗糙度和异常分布带 3

蛋白的明显增加。棘状红细胞是 G6PD 缺乏患者外周血中出现的主要异常红细胞形

态，这可能会缩短红细胞的寿命。本研究的结果有助于进一步理解 G6PD 缺乏的溶

血机制。另外，本人也探讨了 G6PD 缺乏的抗癌机制。研究结果表明，G6PD 缺陷

的抗宫颈癌机制可能与细胞骨架的异常重组和 ROS 增加引起的异常生物力学特性导

致的癌细胞迁移和增殖能力下降有关。抑制 G6PD 活性可能是开发抗宫颈癌新方法

的一种很有前途的策略。本人贡献对应于推荐书中“四. 主要科学发现中的第 4 点及

第 5 点（5.2）。

姓名：张志强

排名：4

职称：主管技师,主管技师

行政职务：无

工作单位：中山大学附属第六医院

对本项目的贡献：完成人首次使用了核孔对红细胞进行固定后行原子力检测，发现

G6PD 缺乏会导致红细胞膜的杨氏模量增加，这将导致细胞膜变硬，变形能力降低，

使 得 疟 殖 子 很 难 通 过 细 胞 膜 的 胞 吞 作 用 入 侵 红 细 胞 。

同时，我们也发现 G6PD 缺乏能显著抑制恶性疟原虫的增殖，因为恶性疟原虫不能

获得足够的营养物质，包括核酸合成所必需的核糖-5-磷酸和电子源（NADPH）。



本人贡献具体在推荐书中“四. 主要科学发现的第 5 点。”

姓名：贺铭

排名：5

职称：讲师,讲师

行政职务：无

工作单位：昆明医科大学

对本项目的贡献：本人在课题研究期间，主要从事云南省德宏州傣族、景颇族

G6PD 缺乏症流行病学调查及 G6PD 基因常见突变进行研究。主要发现：德宏州傣

族 和景颇族 G6PD 主要 致 病 性突变 的 发 生 频 率从高 到 低依次为： c.487G＞

A、c.1388G＞A、c.1376G＞T和 c.392G＞T；德宏州傣族 G6PD 缺乏症显示出一

个长的连锁不平衡趋势， 提 示 其可能受到环境等 因素的优势选 择 作 用 。

本研究采用表型筛查和基因分型相结合的鉴定流程，建立连锁不平衡分析体系，为

研究云南省傣族和景颇族 G6PD 缺乏症高发机理提供了重要的研究依据，对 G6PD

缺 乏 症 和 疟 疾 的 防 治 有 着 深 远 意 义 。

本人贡献对应于推荐书中“四. 主要科学发现.中的第 1 点。

姓名：冯毅

排名：6

职称：其他,其他

行政职务：无

工作单位：广州医科大学

对本项目的贡献：本人发现 G6PD 能生成烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH），

同时烟酰胺是 NADPH 的前体组成物质，因此考虑 G6PD可能通过烟酰胺途径对宫颈

癌细胞氧化还原状态进行调控。研究评估了不同浓度烟酰胺对 HeLa 细胞增殖，凋

亡和氧化还原状态的影响并研究其凋亡机制。发现相对较高浓度烟酰胺抑制 HeLa

细胞增殖并显着增加 ROS 的积累和 GSH 的消耗，烟酰胺通过内源性线粒体凋亡途

径促进凋亡。本研究表明烟酰胺通过氧化应激和内在的线粒体凋亡途径诱导 HeLa

细胞凋亡。提示 G6PD可以通过影响宫颈癌细胞的氧化还原特性发挥其抗宫颈癌作

用。本人贡献对应于推荐书中“四. 主要科学发现.中的第 5.2 点（抗宫颈癌）。

姓名：刘鹏

排名：7

职称：讲师,讲师

行政职务：无

工作单位：赣南卫生健康职业学院

对本项目的贡献：研究明确了 1376G→T和 1388G→A 是畲族人群中主要的 G6PD

基因突变型，再次证明了这两种突变是中国大陆、台湾和海外华人中共同的而且是

主要的基因突变型。95A→G、1024C→T分别是福建宁德和福建永安青水畲族中常

见的突变型。福建畲族 G6PD各种突变型频率与广东汉族和广西瑶族比较接近。首

次发现 1376G→T复合 95A→G、1388G→A复合 95A→G两种复合突变。明确青水

畲族中 G6PD 基因频率为 0.0607，穆云畲族为 0.1706。为所有筛查阳性个体建立

保健卡，有效减少当地居民在饮食及药物方面导致急性溶血的风险，取得了较好的



社会效益。本人贡献对应于推荐书中“四. 主要科学发现中的第 1 点”。

姓名：于国龙

排名：8

职称：主任技师,主任技师

行政职务：无

工作单位：广东省疾病预防控制中心

对本项目的贡献：研究确定了 cDNA 1388 (G→A )、cDNA 1376 (G→T ) 、95 (A →

G)是客家人群中最常见的 G6PD 基因突变型。发现在客家人中， 1311 (C→T )突变

均同时合并了 11 内含子 93 位(T →C)的基因突变，cDNA 1388 (G→A )、1376

(G→T )、95 (A → G)、392 (G→T )、1024 (C→T )、1311 (C→T )复合 11 内含子

93 位(T →C)  突变是共同存在于中国人群中的 G6PD 基因突变型。为客家人中

G6PD 基因突变的研究补充了理论研究数据。本人贡献对应于推荐书中“四 . 主要科

学发现.中的第 1 点。

姓名：周冰燚

排名：9

职称：主管技师,主管技师

行政职务：无

工作单位：广东省计划生育专科医院

对本项目的贡献：本人主要研究贡献是兴宁女性杂合子的鉴定。具体在推荐书中“四.

 主要科学发现中的对应点：第 5.3 点 及第 7 点（兴宁女性杂合子的鉴定）‘’。

姓名：张志敏

排名：10

职称：教授,教授

行政职务：无

工作单位：遵义医科大学

对本项目的贡献：完成人研究了贵州省土家族 G6PD 基因致病突变型：在 2789例

纯系土家族男性中，发现 2例酶活性异常；在采集的 78例（含 2例酶活性异常）

纯系土家族男性血样中，共检出 G6PD突变型 c.1388G＞A 2例、c.1376G＞T 1例

和 c.1311C＞T/IVS 11 +93T＞C 2例，分别占 2.6%、1.3%和 2.6%；3 种突变型是

共同存在于中国人群的 G6PD突变型，中华民族可能源于共同祖先。贵州省印江县

土家族男性 G6PD 缺乏症的基因频率为 6.5%，可为上述地区 G6PD 缺乏症的防治提

供决策参考。对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”所列的第 1 点（中国

人常见变异型及分类等）。

主要 完

成 单 位

情况

单位名称：中山大学

排名：1

对本项目的贡献：主要完成单位中山大学负责项目管理，研究成果推广应用及做出

下属具体贡献：1.完成了对中国 14 种民族的 158,008 人的酶活性和临床表型的研

究发现 70%以上的中国 G6PD 缺陷者属于 WHO 分类中的 II、III 型。功能学研究发

现这些变异型通过增加同类底物利用率进行代偿，在诱因作用下才发生溶血。2.进

一步在纳米级水平上研究，揭示了伯氨喹宁及氧化应激诱发我国最常见的 G6PD 缺



陷者发生"急性溶血"的机制。3. 发现 G6PD p459 和 463 位点是锚定辅酶 NADP+并

与之结合、维持 G6PD 酶活性的重要结构域。3.阐明这些变异在群体中的抗疟及抗

肿瘤的正向选择以及 G6PD 缺陷女性杂合子逃避负向选择是中国南方该病高发的遗

传基础。提出 "禁其所忌"预防该病患者发生急性溶血是本病防治的关键。此理论一

直在指导临床应用，有效地降低 G6PD 缺陷者发生"急性溶血"所引起的致死致残率，

取得较大的社会效益和一定的经济效益。在避免公共卫生事件的发生、预防我国的

出生缺陷，都起到重要的理论指导作用。4.发现 78.5%G6PD 女性杂合子具有正常

酶活性。提出基因诊断是确诊 G6PD 杂合子的有效方法。纠正了当时测酶活性以诊

断杂合子的弊病。该项目 20 篇代表作有 19 篇以中山大学作为通讯作者单位，总引

文 241 次，SCI 他引 117 次。部份成果已被国际权威的 OMIM及 HGMD收录。部份

成果已写入“十三五”普通高等教育及卫生部国家规划教材。


