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	1.蒋玮莹（教授，完成单位和工作单位为中山大学。负责课题设计、组织实施、论文发表及结题等。证实中国人群中最常见的三种基因变异型G6PD Canton、G6PD Kaiping及G6PD Gaohe可由于取代氨基酸的极性、所带电荷及空间构象发生变化而降低酶的活性。但前两种变异酶对同类底物利用率的增加，表现出一定的代偿能力。发现中国人群中常见的G6PD 459和463 位点是锚定辅酶NADP+、 并与之结合的部位，是维持G6PD 酶活性的重要部位。G6PD 459至羧末端的氨基酸是维持酶活性所必需。发现酶活性正常的女性G6PD杂合子具有优势选择，成为保持和传递G6PD突变基因的重要载体。她们50%的男性后代是G6PD 缺陷者，这是兴宁地区G6PD 缺陷症高发的原因之一。提出：G6PD酶活性测定不能检出杂合子，基因诊断为首选方法。是论文1、2、3、4、5、6、7、8、9的通讯作者，论文2、3、4的第一作者，论文10的第三作者。）

	
	2.方子水（完成单位为中山大学，工作单位为同济医学院附属同济医院生殖医学中心。应用原子力显微镜观察正常红细胞与G6pd缺陷红细胞在不同氧化剂浓度下的改变当t-BHP浓度达到0.1mM时，正常与G6PD缺陷红细胞的粗糙度（表面起伏程度Ra）存在显著性差异。当t-BHP浓度达到0.3mM时，正常与G6PD缺陷红细胞的粗糙度（表面起伏程度Ra和沿Z轴的起伏程度Rq）存在显著性差异。当t-BHP浓度达到1mM时，正常与G6PD缺陷红细胞的粗糙度（表面起伏程度Ra和沿Z轴的起伏程度Rq）无显著性差异，但G6PD缺陷红细胞粗糙程度的波动性更大。是论文1的第三作者。）

	
	3.唐佳（助理研究员，完成单位为中山大学，工作单位为江门市妇幼保健院。参与兴宁客家人G6PD缺乏症筛查工作和广东省兴宁客家人G6PD缺陷者的G6PD基因分型及单体型建立，发现兴宁客家人G6PD缺乏组存在c.1376G>T和c.1388G>A为核心的长距离单倍域，表现出较长的连锁不平衡趋势和选择清除效应。利用基因芯片技术研究G6PD缺陷红细胞和正常红细胞内miRNAs差异表达谱，发现G6PD缺陷和正常人红细胞内有49个microRNAs表达差异。利用原子力显微镜发现G6PD缺陷的红细胞膜粗糙程度增加，结构和成分发生改变，结果表明红细胞膜结构在G6PD缺乏症发病机理和伯氨喹引起急性溶血性贫血机制中扮演重要角色，发现维生素C通过磷酸戊糖途径来保护细胞免受伯氨喹破坏。是论文1的共同第一作者。）
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	5.于国龙（正高级，完成单位为中山大学，工作单位为广东省疾病预防控制中心。主要对客家人G6PD常见的突变的情况进行研究，确定客家人G6PD 基因突变型的类型及频率。发现在客家人中，G6PD 基因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。同时确认了1311 (C→T )突变同时合并了11 内含子93 位(T →C)的基因突变。为客家人中G6PD基因突变的研究补充了基础理论研究数据。是论文2的第三作者，论文3的第二作者，论文5的第三作者，论文6、7的第一作者。）
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	7.李洪义（副教授，完成单位和工作单位为中山大学。对项目进行指导。是论文1的第九作者。论文3的第十三作者。论文8的第六作者。）

	
	8.郭奕斌（副教授，完成单位和工作单位为中山大学对项目进行指导。是论文1的第八作者。论文3的第十作者。论文8的第七作者。）

	
	9.何志晖（正高级，完成单位为中山大学，工作单位为广州医科大学附属第一医院。参与了FXIII基因分型。因为FXIII基因与G6PD基因比邻，皆位于Xq28，在建立长距离LD-block时需要该数据。是论文8、9的第一作者。）

	
	10.杜传书（教授，完成单位为中山大学，现已退休。指导项目，G6PD基因分型及G6PD/6PGD比值法的建立。是论文3的第二十一作者，论文4的第五作者，论文5的第八作者，论文6、7的第二作者，论文10的通讯作者。）

	项目简介
	广东兴宁客家人群G6PD缺陷率达6.7%。患者发生急性溶血若抢救不及时可致死，但能有效预防。本项目对中国南方11种民族的155,879人（包括43，000例广东客家人）中进行G6PD筛查及基因型分析。应用定点诱变及基因表达技术，按WHO的标准化方法对选择有利的变异G6PD进行结构及功能学研究。在广东汉族人中发现一例新的致病性G6PD变异型G6PD 274 C >T (92 Pro fi Ser)，已被Human mutation database 收录。我们确定了中国人群中最常见的三种基因变异型G6PD Canton、G6PD Kaiping及G6PD Gaohe的等位基因频率分别为：0.30、0.34及0.092。证实这三种G6PD基因变异型可由于取代氨基酸的极性、所带电荷及空间构象发生变化而降低酶的活性。但G6PD Canton及G6PD Kaiping对同类底物利用率的增加，表现出一定的代偿能力，不受负向自然选择，以高等位基因频率在群体中保留下来，成为这些地区G6PD缺陷症高发的机理之一。再结合临床资料提示：占中国G6PD 缺陷患者60%以上的G6PD Canton及G6PD Kaiping的患者属于WHO标准化分型的Class II及 Class III，仅在诱因作用下才发生急性溶血。这一成果对本病的预防起到重要的理论指导意义。该成果已被国际权威的“孟德尔人类遗传学数据库OMIM“收录[OMIM 305900]。论文论文：Jiang W. et al. Hum Genet 2006, 119(5):463-78他人引用54次，SCI他人引用39次。

我们发现中国人群中常见的G6PD 459和463 位点是锚定辅酶NADP+、 并与之结合的部位，是维持G6PD 酶活性的重要部位。G6PD 459至羧末端的氨基酸是维持酶活性所必需，对进一步阐明G6PD缺陷症的发病机理奠定基础。该成果已被国际权威的“孟德尔人类遗传学数据库OMIM”收录[OMIM 305900]。

本项目在4.3万广东兴宁地区汉族客家人群中进行群体筛查，发现2872例G6PD缺陷者，其中78.5% G6PD女性杂合子具有正常的酶活性。此结果提示：⑴在长期进化过程中，酶活性正常的女性G6PD杂合子具有优势选择，成为保持和传递G6PD突变基因的重要载体。她们50%的男性后代是G6PD 缺陷者，这是该地区G6PD 缺陷症高发的机理之一。该成果所取得的临床意义在于：（1）在临床上解释了父母表型正常，但可生育患者的现象，目前在遗传咨询中得到应用。⑵提出了基因诊断是确诊G6PD杂合子的有效方法。纠正了当时临床上应用G6PD酶活性测定方法检测G6PD女性杂合子的做法。这个成果目前已在临床上得以应用（见相关引文）。该成果已写入普通高等教育“十二五”国家规划教材、卫生部“十二五”国家规划教材：左伋主编: 医学遗传学（2013年）第六版 人民卫生出版社p.142

应用原子力显微镜观察正常红细胞与G6pd缺陷红细胞在不同氧化剂浓度下的改变，在纳米级水平上揭示G6PD缺陷者红细胞膜在三维空间起伏程度Rq的改变，为进一步阐明G6PD缺陷红细胞溶血机制奠定基础。
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