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　　糖尿病是严重危害人类健康的常见病、多发病。氧化应激

损伤在糖尿病的发生和病理发展过程中起重要作用［１］。还原

型谷胱甘肽（ＧＳＨ）是体内的重要抗氧化物质，还原型辅酶Ⅱ

（ＮＡＤＰＨ）和氢离子浓度（Ｈ＋）对维持细胞中ＧＳＨ的正常含

量起重要作用。葡萄糖６磷酸脱氢酶（Ｇ６ＰＤ）是催化磷酸戊

糖途径第一步的关键酶，其主要代谢产物是 ＮＡＤＰＨ 和 Ｈ＋。

因此，研究Ｇ６ＰＤ与糖尿病发生和发展的关系近年来备受关

注［１２］。糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）是糖尿病长期血糖控制水平的

良好指标，近年来不少国际组织推荐 ＨｂＡ１ｃ≥６．５％可作为糖

尿病的诊断指标［３］。ＨｂＡ１ｃ是血红蛋白糖基化的产物，其含

量受红细胞寿命和血糖水平的影响。Ｇ６ＰＤ减少或缺乏可导

致红细胞寿命缩短甚至发生溶血，可能影响血红蛋白的糖基化

作用。本文就Ｇ６ＰＤ减少或缺乏与糖尿病和 ＨｂＡ１ｃ的关系

进行综述，供同道参考。

１　Ｇ６ＰＤ的生理与生化功能

Ｇ６ＰＤ是催化磷酸戊糖途径第一步的关键酶
［４］，主要代

谢产物是还原型辅酶Ⅱ （ＮＡＤＰＨ），见图１。ＮＡＤＰＨ 和 Ｈ＋

对维持细胞中还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）的正常含量起重要作

用，两分子ＧＳＨ可以脱氢氧化成氧化型谷胱甘肽（ＧＳＳＧ），而

ＧＳＳＧ可在谷胱甘肽还原酶的作用下，又被 ＮＡＤＰＨ和 Ｈ＋重

新还原为ＧＳＨ。ＧＳＨ是体内重要的抗氧化剂，可以保护一些

含ＳＨ的蛋白质或酶免受氧化剂的损害。红细胞中的还原型

谷胱甘肽（ＧＳＨ）可以保护红细胞膜蛋白的完整性，以防止与

此有关的溶血性贫血的发生。Ｇ６ＰＤ缺乏时，还原型谷胱甘

肽减少，血红蛋白容易被氧化变性［５］，形成变性珠蛋白小体固

定于红细胞膜上，影响红细胞的变形性，在通过狭小的血管及

脾易被破坏，引起血管外溶血。

图１　　Ｇ６ＰＤ催化的反应及其生理功能

２　Ｇ６ＰＤ的测定方法

目前Ｇ６ＰＤ常用的测定方法可以分为筛选试验和确诊

试验两大类，筛选试验包括高铁血红蛋白还原试验、硝基四氮

唑蓝试验、Ｈｅｉｎｚ小体、葡萄糖６磷酸脱氢酶荧光斑点试验等；

确诊试验包括红细胞葡萄糖６磷酸脱氢酶活性测定、分子生

物学法等［６］。现在国内各个实验室用于 Ｇ６ＰＤ缺陷检测的

方法中使用较多的为高铁血红蛋白还原法（ＭＲ）、荧光斑点法

（ＦＳ）、改良四氮唑蓝法和Ｇ６ＰＤ活性直接测定法。其中 ＭＲ

法基本能检测出大部分的 Ｇ６ＰＤ缺陷者
［７］，该法操作简单，

成本低廉，易为基层接受，适合大批量筛查，缺点是操作时间

长，易出现假阳性，且灵敏度低。然而有报道称 ＭＲ法和ＦＳ

法可以正确诊断所有的男性Ｇ６ＰＤ缺乏者和严重的女性Ｇ

６ＰＤ缺乏者，但对于半合子的女性Ｇ６ＰＤ缺乏者，其检出率

只有细胞化学法的５０％
［７］。随着分子技术的不断进步，Ｇ６

ＰＤ的分子特征被人们逐渐了解，然而大量的基因突变对Ｇ６

ＰＤ活性的检测又存在着不同的影响。尽管基因分析可以检测

出已知的Ｇ６ＰＤ突变基因，但这项技术目前还没有充分发展

为常规的筛查方法，这不仅仅是因为大量Ｇ６ＰＤ基因突变体

的存在，而且还有很多不确定因素的存在。测定Ｇ６ＰＤ活性

的方法很多，影响因素也较多，国内外已有多篇文献报道过有

关Ｇ６ＰＤ各种测定方法之间的对比与测定结果的分析
［６７］。

大部分Ｇ６ＰＤ缺乏者是无症状的
［７８］，但当发生感染、接

触氧化剂或抗疟药之后，这些原本无症状的Ｇ６ＰＤ缺乏者很

可能会发生溶血，这对于临床用药是个极其不利的因素，因此

建立一个标准化的适当的 Ｇ６ＰＤ缺乏筛查方法至关重要。

虽然 ＭＲ法和ＦＳ法作为被推荐方法在发展中国家用来筛查

严重的Ｇ６ＰＤ缺乏，但现有的常用检测方法并不能完全满足

对Ｇ６ＰＤ检测的要求，因此新的检测技术随着科技的发展也

不断推陈出新。如细胞过氧化物荧光测定（ｃｙｔｏｆｌｕｏｒｏｍｅｔｒｉｃ）

法［４］、ＷＳＴ８／１ｍｅｔｈｏｘｙＰＭＳ酶测定法
［６］、细胞化学检测法［７］

等。细胞过氧化物荧光测定（ｃｙｔｏｆｌｕｏｒｏｍｅｔｒｉｃ）法克服了以往

检测技术对杂合子检出率低等缺点但以增加技术复杂性和劳

动力为代价，是经典的高铁血红蛋白还原试验的延伸，可以在

个体水平上评估 Ｇ６ＰＤ缺乏程度。马里儿童的实验证明这

种方法与遗传生化技术具有高度的一致性，且健康经济，可以

作为筛查和研究的工具，特别是对于高通量流式细胞术的应

用，它是一种间接测定Ｇ６ＰＤ缺乏的方法
［４］。正常红细胞可

以快速的降低高铁血红蛋白，而 Ｇ６ＰＤ缺乏的红细胞却不

能，利用独特的氧化还原反应和红细胞中丰富的血红蛋白形成

一个特异的自动荧光信号，可以充分区别红细胞中Ｇ６ＰＤ缺

乏和正常的 Ｇ６ＰＤ活性。有研究发现
［６］ＷＳＴ８／１ｍｅｔｈｏｘｙ

ＰＭＳ酶测定法具有稳定性高，光敏感性强，受温度影响小，储

存时间长等优点，其原理是在 ＷＳＴ８转化为 ＷＳＴ８ｆｏｒｍａｚａｎ
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时减少从 ＮＡＤＰＨ 得到 Ｈ 的载体１ｍｅｔｈｏｘｙＰＭＳ量。此反

应产生一种很强的容易识别的橙色，橙色的强弱与Ｇ６ＰＤ活

性成正比，在温室孵育２ｈ后，Ｇ６ＰＤ活性正常的样本显示强

橙色，Ｇ６ＰＤ活性缺乏样本显示淡橙色（轻度缺乏）或无色（重

度缺乏）。细胞化学检测法能检出所有的杂合子、纯合子以及

双突变体，对Ｇ６ＰＤ缺乏是一个非常重要的检测方法，利用

Ｇ６ＰＤ活性引起红细胞通过一系列的反应着色，有Ｇ６ＰＤ活

性的红细胞出现紫黑色颗粒，而 Ｇ６ＰＤ缺乏的红细胞不被

染色［７］。

在实际工作中，更倾向于使用更经济、准确的检测技术以

达到最满意的检测结果，而现有的检测技术逐渐过时，特异性

和灵敏度低，其结果的可靠性也存在争议［７］。基因检测技术也

只在少数有条件的实验室或课题研究中可行，很难推广使用，

因此新的检测技术有可能将成为今后发展的主要方向。

３　Ｇ６ＰＤ与糖尿病的关系

以前人们对Ｇ６ＰＤ缺乏的研究主要集中在其与溶血和

预防疟疾［９］之间的关系，现在人们逐渐开始研究Ｇ６ＰＤ缺乏

与其他疾病之间的关系。一些中东的研究显示［１０］，Ｇ６ＰＤ活

性降低与野生型的 Ｇ６ＰＤ活性相比，在基于 Ｇ６ＰＤ缺乏会

增加患糖尿病的情况下，Ｇ６ＰＤ活性下降可能会更倾向于糖

尿病的发病。也有研究表明［１１］Ｇ６ＰＤ缺乏可能是２型糖尿

病的一个危险因素，Ｇ６ＰＤ缺乏所致的氧化应激增加会加重

糖尿病及并发症的发展，而长期的高血糖会增加Ｇ６ＰＤ酶转

换葡萄糖６磷酸为６磷酸葡萄糖酸的工作负荷
［２］，随着 Ｇ６

ＰＤ过多的代谢分解，从而导致Ｇ６ＰＤ的活性降低或缺乏，进

而导致胰岛素抵抗和β细胞功能障碍的发展
［１２］。长此以往，

高血糖势必会引起胰岛素的分泌减少。国外已有报道称糖尿

病患者Ｇ６ＰＤ缺乏症的发生率高于普通人群
［１１］，我国也有研

究者［１３］对此作了相应的调查。在Ａｋｔｅｒ等
［１１］的研究中发现红

细胞Ｇ６ＰＤ水平在糖尿病组中明显低于对照组，具有统计学

意义，而两组糖尿患者的红细胞 Ｇ６ＰＤ水平并无统计学意

义。Ａｋｔｅｒ还发现Ｇ６ＰＤ缺乏与糖尿病之间可能存在正相关。

Ａｄｉｎｏｒｔｅｙ等
［１４］也发现 Ｇ６ＰＤ缺乏的患者患糖尿病的风险比

Ｇ６ＰＤ正常的人高１．６倍。Ｈｅｙｍａｎｎ等
［２］的研究结果显示，仅

４５～６５岁的Ｇ６ＰＤ缺乏患者的糖尿病患病率比健康对照人群

高，其推测这可能是由于选取的健康对照人群中中存在Ｇ６ＰＤ

缺乏者却未被检测出而被错误的分配到对照组。

２型糖尿患者胰岛β细胞减少，其潜在的机制尚不完全清

楚，Ｇ６ＰＤ在胰岛β细胞的功能和生存中起着重要作用。这

为更深一步的研究 Ｇ６ＰＤ与糖尿病的关系提供了依据。上

述报道揭示Ｇ６ＰＤ缺乏症与糖尿病的联系是多因素的，Ｇ６

ＰＤ缺乏症的患者同时患糖尿病的几率明显比Ｇ６ＰＤ正常的

人高。这可能是由于糖尿病的发病基因与 Ｇ６ＰＤ缺乏症的

发病基因在某些方面存在相关性。

４　Ｇ６ＰＤ对 ＨｂＡ１ｃ测定的影响

糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）是Ｒａｈｂａｒ在１９６８年证实糖尿病

患者的红细胞中存在的一种异常的血红蛋白，反映一段时期内

平均血浆葡萄糖的浓度［１５］。ＨｂＡ１ｃ是红细胞中血红蛋白与

血糖结合的产物，此过程是不可逆反应，产物伴随红细胞直到

其衰老死亡，ＨｂＡ１ｃ与血糖浓度成正比，可以观测到１２０ｄ之

前的血糖浓度。ＨｂＡ１ｃ通常可以反映患者近８～１２周的血糖

控制情况，２０１０年美国糖尿病协会
［１６］正式认可ＨｂＡ１ｃ作为糖

尿病的诊断标准。但有报道称［１７］大多数１型糖尿病不符合美

国糖尿病协会对儿童和青少年糖尿病的临床指南。影响

ＨｂＡ１ｃ测定的主要因素为红细胞的更新率，缩短红细胞寿命

的任何因素都可导致 ＨｂＡ１ｃ绝对值的降低，而由 Ｇ６ＰＤ缺

乏所造成的氧化应激增加不仅缩短了红细胞的寿命，还对糖尿

病的发病产生负面作用，在多个方面间接地影响着 ＨｂＡ１ｃ的

含量，因此由 Ｇ６ＰＤ缺乏所造成的对 ＨｂＡ１ｃ测定值的影响

不容忽视。

Ｄａｎｚｉｇ等
［１８］发现一例１型糖尿患者，在排除遗传性血红

蛋白病的情况下空腹血糖值为１６０ｍｇ／ｄＬ，而 ＨｂＡ１ｃ值为

５．９％。糖尿病时，由于血糖的增高，ＨｂＡ１ｃ理所应当是增加

的。ＤａｎｚｉｇＪＡ推测 ＨｂＡ１ｃ值异常偏低可能是由于其患有

Ｇ６ＰＤ缺乏，Ｇ６ＰＤ缺乏的细胞，ＮＡＤＰＨ 对氧化剂的反应低

下，谷胱甘肽的减少导致红细胞被氧化的敏感性增强并过早被

破坏，ＨｂＡ１ｃ含量随着红细胞的破坏而减少，从而导致ＨｂＡ１ｃ

值与血糖值不一致。Ｄａｎｚｉｇ等认为当 ＨｂＡ１ｃ值与血糖值不

一致时，应考虑到患者是否伴有Ｇ６ＰＤ缺乏。Ａｋｔｅｒ等
［１１］也发

现 ＨｂＡ１ｃ值与红细胞Ｇ６ＰＤ缺乏呈负相关，但只在两组糖尿

患者中具有统计学意义。而Ｈｅｙｍａｎｎ等
［２］研究发现Ｇ６ＰＤ缺

乏与Ｇ６ＰＤ正常的人相比，ＨｂＡ１ｃ值没有明显的差别，因此Ｇ

６ＰＤ缺乏与 ＨｂＡ１ｃ测定之间必定存在着非常复杂的关系。

Ｇ６ＰＤ的测定结果受多种因素的影响，其对 ＨｂＡ１ｃ的测

定也会引起相应的影响。（１）标本在常温下贮存时间因检测方

法不同而有所差异，但总体上都是越早测定其测定值越准确。

（２）当Ｇ６ＰＤ缺乏合并其他类型贫血时，如脾切除，使红细胞

的寿命有所延长；脾肿大、血红蛋白病等使红细胞在 Ｇ６ＰＤ

缺乏的基础上寿命短缩，此时很难判断Ｇ６ＰＤ缺乏对 ＨｂＡ１ｃ

测定的影响程度。（３）标本的ｐＨ 值也会相应的影响 ＨｂＡ１ｃ

的绝对值，在ｐＨ偏酸或偏碱的情况下合并Ｇ６ＰＤ缺乏，应先

校正ｐＨ值再校正Ｇ６ＰＤ缺乏对 ＨｂＡ１ｃ测定的影响。（４）有

相当一部分Ｇ６ＰＤ缺乏的患者在没有诱因的情况下是不发

生溶血的，也就是在不发病的情况下，其标本的 ＨｂＡ１ｃ测定值

应该在正常范围内，但由于服用某种药物或感染［１９］诱发溶血

时，就会对 ＨｂＡ１ｃ的测定产生影响。（５）不同种族间其遗传因

素不同，可能存在不同类型的基因突变。（６）ＷＢＣ的存在，使

ＲＢＣ的Ｇ６ＰＤ活性检测值偏高，可能造成处于临界值的Ｇ６ＰＤ

缺乏症漏检，临床进行血液标本红细胞Ｇ６ＰＤ活性测定时，应

尽可能清除 ＷＢＣ，为临床诊断提供可靠数据。

据报道［２０］Ｇ６ＰＤ有缺陷的女性至少有２０％在正常的检

测中漏检，这部分漏检的女性其 ＨｂＡ１ｃ测定值就值得推敲。

目前，临床各个实验室对Ｇ６ＰＤ的检测主要以大批量标本的

筛查为主，所用方也有所不同，从各种 Ｇ６ＰＤ检测方法的检

出率和优缺点来分析，大批量标本及基层实验室一般用高铁法

进行筛查，但对于杂合子的Ｇ６ＰＤ缺乏患者来说，其Ｇ６ＰＤ

缺乏程度轻重不一，发病情况也有轻重缓急，即使检测出其Ｇ

６ＰＤ缺乏，也很难分析其对 ＨｂＡ１ｃ测定造成的影响程度，更

难纠正这种因Ｇ６ＰＤ缺乏而引起的 ＨｂＡ１ｃ测定的误差。

５　展　　望

提高Ｇ６ＰＤ缺乏的检出率尤其是女性患者，尽可能多的

了解各方法在筛查 Ｇ６ＰＤ缺乏中的临床价值，探讨 Ｇ６ＰＤ

缺乏及其测定对 ＨｂＡ１ｃ测定的影响，最终是为了在临床工作

中纠正因Ｇ６ＰＤ缺乏引起的 ＨｂＡ１ｃ测定误差。研究如何纠

正这种误差非常重要，这关系到在临床中对 ＨｂＡ１ｃ值的正确

判断，继而关系到对糖尿病病情的正确判断。探索更加精准的
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测定Ｇ６ＰＤ的方法势在必行。

人们对各种 Ｇ６ＰＤ检测方法之间的比较做了大量的研

究［６７］，每种测定方法都有其自身的优缺点。虽然这些方法在大

批量筛查工作中得到广泛应用，但准确性远不及基因检测，而基

因检测又不被大众化。很早就有人提出用基因检测来测定Ｇ６

ＰＤ的缺乏程度，这也一度成为热点，但因开展条件的限制而难

以推广。Ｇ６ＰＤ与糖尿病发病基因之间有着千丝万缕的联系，

这是目前研究中的最大瓶颈，或许人们在完全搞清楚这两者之

间的联系与影响后，Ｇ６ＰＤ缺乏对 ＨｂＡ１ｃ测定造成的干扰就

迎刃而解了。尽管几种常用方法都有不可避免的缺点，但通过

先对育龄妇女进行筛查，然后对可疑对象再做进一步检查的流

程，基本可满足现阶段对Ｇ６ＰＤ缺乏筛查的需求。
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免疫胶体金快速诊断技术应用进展
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　　胶体金是由氯金酸（ＨＡｕＣｌ４）在还原剂如白磷、抗坏血酸、

杞橼酸等作用下，聚合成为特定大小的金颗粒，并通过静电作

用成为一种稳定的胶体状态，称为胶体金。免疫胶体金快速诊

断技术是基于酶联免疫吸附试验、乳胶凝集试验、单克隆抗体

技术、免疫胶体金技术和新材料技术的新型技术，由于其具有

便捷、灵敏、安全、低成本等特点，已在诊断领域中日趋成熟［１］。
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