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فراوانی کمبود آنزیم گلوکز 6 - فسفاتدهیدروژناز در نوزادان مبتلا به 
هیپربیلیروبینمی  
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مقدمه 
    هیپربیلیروبینمی در دوران نوزادی عارضه شایعی است.  
53% نوزادان متولد شده در جهان به آن مبتلا میگردنــد. در 
نوزادانـی کـه بـه هیپربیلیروبینمـی دچـارند اغلـب یرقـــان 
ــاهده اســـــت کــــه مـیزان بیلیروبیـــن  هنگامی قابل مش
سرم از 7mg/dl تجاوز نمایــد(1). کمبود فعالیــت آنزیـــم  

 

 
 
 
 
 

 
 

گلوکــز 6- فسفات دهیدروژناز (G6PD) در گلبولهای قرمز 
یکی از علل بروز هیپربیلیروبینمی پاتولوژیـک در نوزادان  
 X میباشد که ناشی از نقص ژنتیکی وابسته به کرومــوزوم

است. 
    آنزیم G6PD در مسیر متابولیکی پنتوزفسفات سلولهای  

 

چکیده  
ــامی بـروز مینمـاید کـه مقـدار     یکی از تظاهرات بالینی هیپربیلیروبینمی، یرقان است و معمولا هنگ
بیلیروبین سرم خون بیش از 7mg/dl باشد. این افزایش موقت بیلیروبین به علت همولــیز گلبولـهای
قرمـز اسـت. کمبـود فعـالیت آنزیـم گلوکـز 6- فسـفات دهیـدروژنـاز (G6PD) از عوامـل مـهم بــروز
هیپربیلیروبینمی پاتولوژیک در نوزادان است. خطر ابتلا به کمبود فعالیت این آنزیـم در کشـور ایـران
ــم و نـیز امکـان بـروز صدمـات شـدید نیز قابل توجه است. با توجه به مرگآور بودن کمبود این آنزی
ــلا بـه یرقـان اهمیـت دارد. در ایـن نورولوژیک، تعیین زود هنگام کمبود آنزیم G6PD در نوزادان مبت
مطالعه فراوانی کمبود این آنزیم در نوزادان مورد بررسی قرار گرفت. افراد مورد مطالعه شامل 1500
ــتانهای آموزشـــی وابستــــه بـه دانشـگاه نوزاد مبتلا بــــه هیپربیلیروبینمی بودنــد که در بیمارس
علــوم پزشــکی ایــران متولــد شــدند.تعییــن مــیزان فعــالیت آنزیــم G6PD در خــــون حـــاوی
ــه EDETATE Calcium Disodium(EDTA) و با استفاده از روش ”Spot test“ و احیا NADP ب

NADPH با دیکلروفنول انجام گردید. 

ــا کمبـود فعـالیت G6PD متولـد شـدند و از     از 1500 نوزاد مبتلا به هیپربیلیروبینمی، 240 نوزاد ب
ــد کـه 16% جمعیـت مـورد میان آنها، 200 نوزاد  پسر و 40 نوزاد دختر بودند. این نتایج نشان میدهن
مطالعه دچار کمبود فعالیت G6PD بودند. کمبود فعالیت آنزیم در پسرها بطــور معنـیداری بیشـتر از
ــتهاند بـه دختران بود(P<0/001). کمبود فعالیت G6PD در نوزادانی که والدینشان ازدواج فامیلی داش

  .(P<0/001)مراتب بیشتر بود
ــر 1/04mg/dl±15، بیلیروبیـن مسـتقیم در %36     بیلیروبین تام سرم خون در 43/4% نوزادان براب
نوزادان برابر0/25mg/dl± 1/25 و مقدار هموگلوبین در 36/4% آنها برابر 1/09g/dl± 17 بود. تظاهر

هیپربیلیروبینمی در نوزادان مبتلا به کمبود فعالیت G6PD بیشتر در روز اول تولد بود.  
         

 کلید واژه ها:   1 – هیپربیلیروبینمی          2 – یرقان پاتولوژیک 
                        3 – کمبود فعالیت آنزیم گلوکز 6- فسفات دهیدروژناز 

این مقاله خلاصهایســت از پایان نامه دکتر محمدرضا صداقت کابلی جهت دریافـــت مدرک دکترای حرفهای علوم آزمایشگاهی، به راهنمایی دکتر محســن فیروزرای و به 
مشاوره دکتر لادن حقیقی، 1376. 

I) دکترای بیوشیمی، استادیار مرکز علوم پایه، بزرگراه شهید همت، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران. (*مولف مسؤول)  
II) دکترای حرفهای علوم آزمایشگاهی 

III)  استادیار و متخصص بیماریهای زنان و زایمان، زایشگاه شهید اکبرآبادی، خیابان مولوی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-1

0-
20

 ]
 

                               1 / 6

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-317-en.html


فراوانی کمبود آنزیم گلوکز6- فسفات دهیدروژناز                                                                                   دکتر محسن فیروزرای و همکاران 

53سال هشتم / شماره 23 / بهار1380                                                                                     مجله دانشگاه علوم پزشکی ایران                     

خونی فعال بوده و NADP را به NADPH تبدیل مینماید. 
NADPH بنوبه خود به احیا شدن گلوتــاتیون اکسـید شـده 

ـــا شــده، H2O2 را کــه در  کمـک مینمـاید. گلوتـاتیون احی
ــیگـردد، تجزیـه مینمـاید. در غیـاب  گلبولهای قرمز تولید م
فعالیت آنزیم G6PD گلوتاتیون احیا شــده بـه انـدازه کـافی 
 H2O2 تولید نمیگردد و این امر منجر به تجمع بیــش از حـد
تولیدی توسط هم و هموگلوبین شده و اثرات تخریبی آن را 
سبب میگردد. به این ترتیب گلبولهای قرمز دگرگــون شـده 
ــدن  عمدتاً در طحال و کبد لیز میگردند. هم حاصل از لیز ش
گلبولهای قرمز توسط آنزیــم هـم اکسـیژناز بـه بیلیوردیـن 
ــم بیلیوردیـن ردوکتـاز بـه  تبدیل شده و سپس توسط آنزی
بیلیروبین تبدیل میگردد. بخشی از بیلیروبین حــاصل بـه 
ــه) و بـه  گلوکورونیک اسید متصل شده (بیلیروبین کونژوگ
همراه صفرا دفع میشود. در صورت تولیــد بیـش از انـدازه 
ــودن بیلیروبیـن بـه  بیلیروبین، توانایی کبد برای متصل نم
ــــوده و بیلیروبیـــن آزاد  گلوکورونیــک اســید ناکــافی ب
(بیلیروبین غیر کونژوگه) نیز در خون افزایــش مییـابد. در 
ــژوگـه  نتیجه افزایش مجموع بیلیروبین کونژوگه و غیر کون
(بیلیروبین تام) در پلاسمای خون ممکــــن اسـت بـه بـروز 
عوارض جبران ناپذیری بویــژه در نـوزادان منجـــر شـود. 
تجمع بیلیروبین غیر کونژوگه در مغــــز نـوزادان میتوانـد 
ــیر کرنایکـتروس  سبب بروز صدمات شدید نورولوژیک نظ

گردد. 
    کمبود فعالیت آنزیم G6PD به صورت یک نقص ژنتیکــی 
در ساکنین کشورهای منطقه مدیترانــه و برخـی کشـورهای 
آسیا شایع میباشد. شیوع نقص آنزیمی G6PD در دهلینو 
در سـال 1986 میـلادی 35/1% و در پنجـاب هنـد در ســـال 

1988 میلادی 18/2% گزارش شد(2). 
ـــتان شــهدای      فراوانـی نقـص آنزیـم G6PD در بیمارس
هفتتیر در شــهر تـهران در سـال 1376 برابـر 4/3% اعـلام 

گردید(3). 
    با توجه بــه شـایع بـودن هیپربیلیروبینمـی نـوزادان در 
ایران و نیز شایع بودن نقــص آنزیـم G6PD در کشـور، در 
این مطالعـه فراوانی کمبود فعالیت آنزیم G6PD در نوزادان 
ــه در مراکـز آموزشـی درمـانی  مبتلا به هیپربیلیروبینمی ک

ــوم پزشـکی ایـران در تابسـتان سـال  وابسته به دانشگاه عل
1376 متولد شدند مورد بررسی قرار گرفت. 

 
روش بررسی 

    این بررسی از نوع مقطعی بود و نــوزادان بـا بیلیروبیـن 
ــداد 1500 نـوزاد مبتـلا بـه  بالا را مورد بررسی قرار داد. تع
بیلیروبینمی که در تابستان سال 1376 در مراکز آموزشــی 
درمانی وابسته به دانشگاه علوم پزشکی ایران متولد شــدند 
ــه شـرکت  مورد بررسی قرار گرفتند. نوزادانی در این مطالع
ـــههای بــالینی و نــیز آزمایشــگاهی،  داده شـدند کـه معاین

هیپربیلیروبینمی در آنها را مورد تایید قرار داده بود. 
    نمونــــه خون از هــر نـوزاد در بخـــــش نـوزادان هـر 
ــــی درمانــــــی تحــت نظــر پزشــــــک  مرکـز آموزشــ
ـــعآوری  متخصـص کودکـان از سـیاهرگ جلـوی بـازو جم
گردیــــد. بخشــــی از نمونــــــه خــون در لولــه حــاوی 
EDETATE Calcium Disodium(EDTA)  جــهت تهیـه 
ــری از نمونـه خـون  گلبولهای قرمز ریخته شد و بخش دیگ
ــاد  جـهت تهیـه سـرم بـدون اضافـه نمـودن مـاده ضـد انعق
ـــی در  جمـعآوری گردیـد. لولـههای حـاوی نمونـههای خون
ــهت بررسـی بـه  ظروف حاوی یخ قرار گرفت و بلافاصله ج

آزمایشگاه انتقال داده شد.  
    در نمونههای خونی تمامی نوزادان مورد مطالعه، مــیزان 
بیلیروبین تام و کونــژوگـه (بیلیروبیـن مسـتقیم) بـا روش 
ـــهت ایــن  اسـپکتروفتومتری مسـتقیم انـدازهگـیری شـد، ج
ـــافر فســفات  انـدازهگـیری 50ml سـرم نـوزاد بـا 2/5ml ب
 450nmــهای (PH=7/4) مخلوط و جذب نوری در طول موج
و 540nm برای رنگ کهربایی حــاصل بلافاصلـه در مقـابل 
ــاضل دو جـذب  بافر فسفات به عنوان شاهد تعیین گردید. تف
ــده جـذب نـوری مربـوط بـه بیلیروبیـن را  نوری بدست آم
ـــوری مربــوط بــه  نشـان مـیداد. بـه ایـن ترتیـب جـذب ن
ــن ضریـب رقـت و  هموگلوبین حذف گردیده با در نظر گرفت
عدد ثابت جذب نوری بیلیروبین، غلظت بیلیروبین محاسبه 
گردیـــد. تعیین میزان هموگلوبیــــن با اســتفاده از محلـول 
درابکیــــن(Drabkin) و بر اساس تبدیــــل هموگلوبین به  

متهموگلوبین توسط فریسیانید انجام گردید(1).  
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    تعییــــن فعالیــــت آنزیـــم G6PD با استفاده از روش 
 ”Spot test“ توسط کیت شــرکت ” کیمیـا پژوهـان “ انجـام 
ــون تـام در محیـط  گردید، به این ترتیب که 10 میکرولیتر خ
تامپونی مناسب با معرف G6PD مخلوط گردید، یــک قطـره 
از ایـن مخلـوط روی کـــاغذ صــافی منتقــل و زیــر نــور 
ــانس،  فلوئورسـانس بررسـی شـد. از روی شـدت فلوئورس
فعالیت آنزیم تعیین گردید. برای تایید نتایج، با روش دیگری 
که از فنازین متاسولفات در نقــش حـامل الکـترون اسـتفاده 
مینماید، فعالیت آنزیم مــورد ارزیـابی قـرار گرفـت. فنـازین 
متاسولفات، NADP را به NADPH تبدیل مینماید و منجر 
ــیگـردد کـه بـا چشـم  به کاهش رنگ آبی دیکلرواندوفنل م
غیرمسلح قابل تشخیص است. برای این کار از کیت شــرکت 
ــه خـون تـام نـوزاد  ”صبا طب“ استفاده شد، به این ترتیب ک
ــا بـافر مناسـب و  توسط آب مقطر کاملا لیز گردیده همراه ب
ــل حـاوی فنـازین  یک قطره محلول مولد رنگ دیکلرواندوفن
متاسولفات در اتوکلاو 37 درجه سانتیگراد قرار داده شــد و 
پس از یک ساعت بر اساس تغییر رنگ یا عــدم تغیـیر رنـگ 

آبی میزان فعالیت آنزیم G6PD تعیین شد(4).  
    نتایج بدست آمده برای هر نوزاد به همراه اطلاعاتی مانند 
ــود ازدواج  جنسیت، سن، زمان شروع هیپربیلیروبینمی، وج
ـــام  فـامیلی در مـادر و مصـرف دارو توسـط مـادر در هنگ
ــد. روش آمـاری مـورد  بارداری در فرم اطلاعاتی ثبت گردی
استفاده در این مطالعه آزمون ”Chi-square“ بود. جداول و 

نمودار با استفاده از نرمافزار Excel تنظیم گردید. 
 

نتایج 
    از 1500 نوزاد مبتلا به هیپربیلیروبینمــی مـورد مطالعـه، 
تعداد پسران 650 نفر بود. 240 نوزاد دچــار کمبـود فعـالیت 
آنزیم G6PD بودند و در بقیه موارد (1260 نــوزاد) فعـالیت 
آنزیم G6PD طبیعی بود(جدول شماره 1). از میان 240 نــوزاد 
با کمبود فعالیت آنزیم 40 نوزاد (16/6%) دختر و 200 نوزاد 
(84/4%) پسر بودند(جدول شماره 1). بــه ایـن ترتیـب نـوزادان 
ــم  پسـر بـه مراتـب بیشـتر در معـرض کمبـود فعـالیت آنزی

 .(P<0/001) بودند. این اختلاف معنیدار بود G6PD

 G6PD جدول شماره 1- توزیع فراوانی کمبود فعالیت طبیعی آنزیم
در نوزادان به تفکیک جنس 

  جنسیت    
مجموع درصد دختر درصد پسر  

فراوانی 
مجموع 
درصد 

فعالیت 
آنزیم 

طبیعی 

 450 54 810 30 1260 84

کمبود 
فعالیت 
آنزیم 

 200 13/3 40 2/7 240 16

100 1500 32/7 850 67/3 650 جمع 
 

ــادر ازدواج      از تعـداد 240 مـادر نـوزادان مذکـور، 220 م
فامیلی داشتند(جدول شماره 2).بررسی آمــاری نشـان میدهـد 
که کمبود فعالیت G6PD در ازدواجهای فامیلی شایعتراست 

  .(P<0/001)
 

جدول شماره 2- توزیع فراوانی کمبود فعالیت و فعالیت طبیعی 
آنزیم G6PD در نوزادان از نظر وجود ازدواج فامیلی در مادران آنها 

  ازدواج فامیلی    
مجموع درصد ندارد درصد دارد  

فراوانی 
مجموع 
درصد 

فعالیت 
آنزیم 

طبیعی 

 80 5/3 1180 78/7 1260 84

کمبود 
فعالیت 
آنزیم 

 220 14/7 20 1/3 240 16

100 1500 80 1200 20 300 جمع 
 

    همچنیـن مـادران 50 نـوزاد در دوران بـارداری غـــیر از 
ــادران،  قرص مسکن داروی دیگری مصرف ننموده و بقیه م
علاوه بر داروهای مسکـن، داروهــای دیگـری نـیز مصـرف 
ــــان شـــروع ابتـــلا بـــه  نمــوده بودنــد. شــایعترین زم
هیپربیلیروبینمــی روز اول تولـد بـود. بطـوری کــه %68/8 
نوزادان مبتلا بـه کمبود فعالیت آنزیــم در روز اول تولـد بـه 
ــاط حداقـل شـیوع  هیپربیلیروبینمی مبتلا شدند. در این ارتب
مربوط به روز سوم پس از تولد (5/4%) بود(جدول شماره 3). 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-1

0-
20

 ]
 

                               3 / 6

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-317-en.html


فراوانی کمبود آنزیم گلوکز6- فسفات دهیدروژناز                                                                                   دکتر محسن فیروزرای و همکاران 

55سال هشتم / شماره 23 / بهار1380                                                                                     مجله دانشگاه علوم پزشکی ایران                     

جدول شماره 3- توزیع فراوانی زمان شروع هیپربیلیروبینمی در 
   G6PD نوزادان مبتلا به کمبود فعالیت آنزیم

زمان بروز هیپربیلیروبینمی 
پس از تولد 

درصد فراوانی فراوانی 

68/8 165 روز اول 
15/8 38 روز دوم 

10 24 روز سوم 
5/4 13 پس از روز سوم 

100 240 جمع 
 

    بطــوری کــه نمــــودار شـــماره 1 نشـــان میدهـــــد 
ـــــوزادان مــــورد مطالعـــــه  بیلیروبیــــــنتام 43/4% ن
1/04mg/dl± 15 و در بقیــــــــه نـــــوزادان برابــــــــر 

4/25mg/dl± 15/61 بود.  

ــژوگــه (بیلیروبیـــن مسـتقیم) در      مقدار بیلیروبین کون
ــه  36% نـوزادان مـورد مطالعـه0/25mg/dl± 1/25 و در بقی
ــد. 36/4% کــل  نوزادان معادل 0/7mg/dl± 1/69 بدسـت آم
نوزادان هموگلوبینی برابـر g/dl 1/09± 17 داشتنـد (نمــودار 

شماره 1).  
ـــــن بقیــــــــه نـــوزادان (%63/6)      مقــدار همــوگلوبیــ
ــا  2/69g/dl± 17/09 بود و بیـن سطح هموگلوبین نوزادان ب

میزان کمبود فعالیت G6PD و همچنین با میزان آن در افراد 
واجد فعالیت طبیعی آنزیم تفاوت معنیداری وجود نداشت. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
نمودار شماره 1- فراوانی مقدار بیلیروبین (مستقیم و تام) و 

هموگلوبین در نوزادان مبتلا به هیپربیلیروبینمی 
 
 

بحث 
 (G6PD) ــم گلوکـز 6- فسـفات دهیـدروژنـاز     کمبود آنزی
نقص ژنتیکی است و مبتلایان در مقابل باقلا، شــرایط ایجـاد 
ـــانند سالیســیلات حســاس  کننـده اسـیدوز و داروهـایی م
میباشند و مشکلاتی از قبیل تخریب گلبولهای قرمز را بروز 
میدهند. در کشور ایران مطالعات چندانی جهت تعیین میزان 
شیوع کمبود فعالیت آنزیم (G6PD) انجام نشده است. نتایج 
ــد نشـان دهنـده  بدست آمده از مطالعات انجام شده نمیتوان
میزان شیوع نقص آنزیمی در یک منطقه یا کشور باشد زیرا 
بررسـیها بیشـتر بـر روی بیمـاران مراجعـه کننـده بـه یــک 
ــی غربالگـری، در  بیمارستان انجام شده است(5). تنها بررس
ــواز  سـال 1363 بـر روی بخشـی از دانشآمـوزان شـهر اه

انجام شده است.  
    در سال 1369 نقص آنزیمی G6PD در نوزادان مبتلا بـه 
هیپربیلیروبینمی متولد شده در بیمارستان شهید اکبرآبادی 
تهران انجام گردید، در این مطالعه 8% نوزادان مورد بررسی 
ــری طـی  دچار کمبود فعالیت G6PDبودهاند. در مطالعه دیگ
سـالهای 1366 لغـایت 1369 بـر روی 399 نـوزاد مراجعـــه 
ــهید رهنمـون، کمبـود فعـالیت آنزیـم  کننده به بیمارستان ش

G6PD را 4/3% گزارش نمودند(6).  

ــهتر،      در مطالعه حاضر جهت بدستآمدن نتیجه واقع بینان
تمامی نوزادان متولــد شـده در مراکـز آموزشـی و درمـانی 
ــوم پزشـکی ایـران در تابسـتان سـال  وابسته به دانشگاه عل
1376 که دچار هیپربیلیروبینمی بودهاند مورد بررسی قرار 
گرفتند که از این تعداد، 240 نوزاد یعنی 16% از کل نــوزادان 
مورد مطالعه (1500 نوزاد) با کمبود فعــالیت G6PD همـراه 

بودند.  
    میزان شیوع بدستآمده در ایــن مطالعـه، در مقایسـه بـا 
ــه شـاید علـت  مطالعات دیگر رقم بالاتری را نشان میدهد ک
این باشد کــه والدیـن نـوزادان مـورد مطالعـه غالبـاً ازدواج 
ــن صـورت نتـایج میتوانسـت  فامیلی داشتهاند که در غیر ای

متفاوت باشد. 
    از میان نوزادان با کمبود فعالیت G6PD 40 نوزاد دخــتر 
و تعداد 200 نفر آنها پســر بودنـد و ایـن امـر نشـان دهنـده 
ــن نقـص آنزیمـی در پسـران نسـبت بـه  شیوع معنیداری ای
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ــل افزایـش  دختران است (P<0/001). ازدواج فامیلی از عوام
ــان نـوزادان بـوده اسـت،  شیوع نقص آنزیمی G6PD در می
ــه نقـص آنزیـم، والدیـن  بطوریکه از میان 240 نوزاد مبتلا ب
220 نوزاد ازدواج فامیلی داشته و والدیــن 20 نـوزاد ازدواج 
فامیلی نداشتهاند که این امر مؤیــد ارتبـاط معنـیدار ازدواج 

 .(P<0/001)میباشد G6PD فامیلی با بروز کمبود فعالیت
ــود G6PD بـا      میزان هموگلوبین در نوزادان مبتلا به کمب
نوزادان غیر مبتلا اختلاف چندانی را نشان نــداد کـه از نظـر 
ــت اسـت. بـروز هیپربیلیروبینمـی در 660  بالینی حایز اهمی
ــوزادان مـورد مطالعـه (1500 نـوزاد) در روز  نوزاد از کل ن
اول و دوم بعد از تولد و نیز بالا بــودن بیلیروبیـن مسـتقیم 
ــی نیـاز بـه  در 121 نوزاد از 240 نوزاد مبتلا به نقص آنزیم
ــازه متولـد  غربالگری کمبود فعالیت G6PD را در نوزادان ت

شده مطرح مینماید. 
ــها نبـاید از دیـدگـاه ابتـلا بـه      کمبود فعالیت G6PD را تن
ــوارض جنبـی آن را نـیز بـاید  فاویسم بررسی نمود، بلکه ع
ــود فعـالیت  مدنظر قرار داد، بطور مثال در افراد مبتلا به کمب
ــراد مبتـلا،  G6PD احتمال بروز عفونت بیشتر است، زیرا اف

به دلیل کمبود فعالیت G6PD در ســلولهای ایمنـی بـدن بـا 
کاهش قدرت سیستم دفاعی روبرو هســتند(7). بـا توجـه بـه 
نتایج بدست آمده در این مطالعه و نــیز مطالعـات دیگـر کـه 
ــی G6PD در نـوزادان متولـد  مؤید شیوع بالای نقص آنزیم
شده در کشور میباشند و همچنین بــه جـهت درگـیر بـودن 
ــود  افراد مبتلا از ابتدای تولد تا سنین کهولت، غربالگری کمب
فعالیت G6PD در تمامی نوزادان متولد شده باید مورد نظر 
قرار گیرد. نیز میبایست مــانند سـایر کشـورهایی کـه ایـن 
کمبود از شیوع بالایی برخوردار است، تعیین انواع گوناگون 

نقص آنزیم G6PD مورد توجه و بررسی قرار گیرد. 
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