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葡萄糖-6-磷酸脱氢酶在病毒感染中的作用*
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摘要 葡萄糖-6-磷酸脱氢酶（glucose-6-phosphate dehydrogenase，G6PD）是磷酸戊糖途径的第一个限速酶，不仅能维持细

胞内还原型辅酶Ⅱ（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，NADPH）和还原型谷胱甘肽（reduced glutathione，GSH）

的平衡，而且在维持细胞内氧化还原平衡中也起着重要作用。研究表明，G6PD活性的降低可导致细胞内的氧化还原平衡被

打破，趋向于氧化态，这不仅会导致细胞生长和信号传递的失调，还会使机体对病毒更易感。然而，目前关于G6PD的变

化对病毒感染易感性的影响还没有系统的文献报道。本文将对病毒感染与G6PD之间的关系进行综述。
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葡萄糖-6-磷酸脱氢酶（G6PD）是磷酸戊糖途

径（pentose phosphate pathway，PPP）中的第一个

限速酶，能够调节核糖-5-磷酸（R-5-P）和还原型

辅酶Ⅱ（NADPH）的生成［1］，是产生NADPH的主

要来源。NADPH是生物合成反应所必需的，是二

氢叶酸、四氢叶酸、胆固醇、脂肪酸和性激素等生

物合成中必不可少的供氢体［1-3］。同时 NADPH 在

维持细胞内的氧化还原状态中也发挥着重要作

用［4］，它能将细胞内的氧化型谷胱甘肽转化为还

原型谷胱甘肽（GSH），这是细胞内主要的抗氧化

剂［5］，可以有效中和活性氧类（ROS）。ROS可以

破坏蛋白质、线粒体DNA和基因组DNA来加速细

胞的死亡［6-7］。因此，G6PD 缺乏时将导致磷酸戊

糖途径异常，造成NADPH的合成受阻，使机体不

能生成足够的抗氧化剂来对抗氧化应激反应，从而

造成机体的氧化损伤。G6PD缺乏症是一种常见的

人类酶缺陷性疾病，全球约有 4 亿患者［8］。中国

G6PD缺乏症平均发病率为 7.03%［9］，广泛分布于

中国南部特别是广东、广西、云南、贵州、四川等

地［10］。临床症状表现为精神不佳、呼吸急速、新

生儿黄疸等，严重时可导致急性溶血性贫血、酸中

毒、急性肾衰竭和心脏衰竭等。

此外，G6PD缺乏导致的ROS累积可能在病毒

感染过程中发挥着重要作用。有研究发现，免疫系

统的细胞能利用ROS来杀死入侵的病原体，但是

ROS 的生物学效应并不一定对感染病毒的宿主有

利，反而会造成免疫细胞的氧化还原状态异常，从

而降低免疫细胞对抗入侵病毒的效率，增加病毒感

染的风险［11］。有研究表明，G6PD含量的改变可能

对病毒感染具有重要的影响。例如，加纳的一项研

究表明，G6PD缺乏症患者中病毒性肝炎的检出率

是正常人群的两倍［12］，G6PD 缺乏会导致 GSH 含

量降低，使肝细胞氧化损伤增加，阻碍病毒性肝炎

损伤的肝细胞修复，从而导致肝功能异常［13］，所

以在G6PD缺乏症患者中肝炎的病程更长、病症也

更严重［10，13］。此外，体外实验还发现，G6PD 缺

失的细胞能够更有效地支持肠道病毒 71 型

（EV71）的复制，表现出更显著的细胞病变效应和

细胞活力丧失［14］。这些研究结果都表明，G6PD与

病毒感染存在密切的相互作用关系。

近年来，越来越多的研究致力于探索G6PD在

不同致病性病毒感染中的作用，初步揭示了G6PD
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的含量会影响某些病毒对宿主的感染性和致病性。

然而目前还没有G6PD与病毒感染相关的系统性综

述，因此本文将对G6PD在病毒感染中的研究进展

进行综述。

1　G6PD在DNA病毒感染中的作用

1.1　乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）
HBV是一种能够诱发急性或慢性肝炎的病原

体 ， 同 时 也 是 引 发 肝 细 胞 癌 （hepatocellular 

carcinoma，HCC）的主要原因之一。全球 78% 的

肝癌患者，其中 53%由HBV感染造成，25%由丙

型肝炎病毒（HCV）感染造成［15］。HBV是中国最

重要的传染病之一，肖鸽飞等［16］对 10 626名婚前

体检对象进行了统计，发现G6PD缺乏组中HBsAg

阳性比例（15/310，感染率为 4.84%）是 G6PD 正

常组（228/10 316 人，感染率为 2.28%）的两倍， 

P<0.005，有统计学意义；Zhao等［17］对 124 406例

育龄女性（20~49岁）进行统计，发现G6PD缺乏

组比 G6PD 正常组感染 HBV 的风险高 71%；关婷

等［18］对 85 286名成年男性进行统计，发现相比于

G6PD 正常组，G6PD 缺乏组感染 HBV 的风险高

20.4%，且具有显著差异。表明G6PD缺乏人群可

能对HBV病毒更加易感。

G6PD参与的磷酸戊糖途径是合成许多物质的

必要途径，肝炎病毒能上调糖酵解途径、磷酸戊糖

途径和柠檬酸循环来增强核苷酸和脂肪的生物合

成，从而促进病毒的复制［19-20］。Liu 等［20］的研究

发现，HBV感染及致肝癌的组织中G6PD高表达，

并且在肝细胞中证明了HBV的HBx蛋白通过激活

核因子 E2 相关因子 2 （Nrf2） 来增强 G6PD 的表

达，从而增强病毒的复制。Chen等［21］通过研究提

出，抑制 G6PD 能使细胞上清液中 HBV DNA、

HBsAg和HBeAg浓度降低。在Hu等［22］的研究中

也发现，G6PD下调会显著抑制HBV的复制，可减

少至对照组病毒复制水平的20%，并且G6PD的沉

默可能参与 STAT3 途径共同抑制肝癌细胞的迁移

和侵袭能力。这提示，G6PD可能是一个新的抗肝

癌靶点，G6PD 在生命周期中发挥着重要的作用，

目前还没有关于 G6PD 抑制剂用于癌症治疗的文

献。至于抑制G6PD对于抑制肿瘤是否有效，以及

抑制程度的控制，都还需要在细胞体外、动物体内

和临床进行大量的试验来评价 G6PD 抑制剂用于

HBV感染引起的肝癌治疗的安全性和有效性。

1.2　人乳头瘤病毒 （human papilloma virus，
HPV）

全球女性的第二常见癌症是宫颈癌（cervical 

cancer，CC），而CC发病机制中最重要的病原体是

人乳头瘤病毒（HPV）。HPV 属于乳头瘤病毒科，

是一种环状无包膜的双链DNA病毒，是女性宫颈

癌最常见的病因，也是女性生殖道癌前病变和浸润

性癌的必要诱因之一［23］。

Hu等［24］对48例HPV感染患者和63例健康女

性进行了调查，回归分析显示，G6PD 水平与 CC

的发生呈正相关，并且细胞实验发现，G6PD表达

抑制后会导致CC细胞的存活下降以及凋亡增多的

情况。Chang等［23］在宫颈癌组织和细胞中验证了

G6PD 的表达与 HPV16 E6 水平呈显著正相关，

HPV16 E6基因表达的蛋白质是正常细胞向肿瘤细

胞转化和维持其恶性特征所必需的，并且荧光素酶

报告基因实验和染色质免疫沉淀技术验证：

HPV16 E6通过与G6PD启动子直接结合刺激G6PD

基因的转录，进而增强 G6PD 的表达。而在 Cui

等［25］的研究中发现，高危型人乳头瘤病毒导致的

宫颈癌组织中miR-206表达下调，G6PD表达上调，

而G6PD高表达会促进肿瘤的增殖，并且miR-206

能与G6PD的 3'非编码区结合来调控表达，证明了

miR-206 与 G6PD 呈负相关。HPV 病毒通过上调

G6PD的表达来实现自身的增殖，并且可能是通过

miR-206 来调控 G6PD 的表达，因此 G6PD 可能是

一个新的抗宫颈癌靶点。但目前还没有文献对

G6PD缺乏人群是否对HPV更加易感，以及G6PD

表达抑制后对HPV复制的影响进行报道。

2　G6PD在RNA病毒感染中的作用

2.1　 人 类 免 疫 缺 陷 病 毒 （human 
immunodeficiency virus，HIV）

HIV是一种人类免疫缺陷病毒，会攻击人类的

免疫系统，包括巨噬细胞、T淋巴细胞等，从而使

宿主的免疫力下降甚至丧失，最终引起全身性的疾

病。HIV属于逆转录单链RNA慢病毒，目前被分

为两种类型，艾滋病毒 1型（HIV-1）是全球流行

的艾滋病毒类型；艾滋病毒 2型（HIV-2）被认为

致病性较低，主要在西非流行［26］。

吞噬细胞是一类主要的抗原提呈细胞，对体内
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衰老、死亡的细胞以及外来的异物有吞噬和消化的

功能，不仅是机体天然防御的重要机制之一，而且

在特异性免疫应答的诱导与调节中也起着关键作

用。吞噬细胞在发挥作用的时候会产生 ROS，过

量的ROS没有得到抗氧化剂分子的适当补偿会导

致氧化应激，不仅会加剧慢性炎症和免疫系统细胞

的凋亡，还会促进 HIV 复制［27］。而 NADPH 在维

持细胞氧化还原状态中发挥着重要作用，是细胞内

主要的抗氧化剂，磷酸戊糖途径是NADPH的主要

来源，G6PD 是磷酸戊糖途径中的限速酶。因此

G6PD活性低的人抵抗氧化应激的能力较差，会造

成机体氧化应激，而氧化应激是 HIV 复制的激活

剂，所以HIV阳性的G6PD缺乏者更容易发展为艾

滋病［28］。目前关于 HIV 与 G6PD 缺乏症的研究较

少，没有 G6PD 缺乏患者对 HIV 更易感的数据报

道。但是 Tungsiripat 等［29］的报告显示 295 个 HIV

患者中G6PD缺乏症的患病率为 11%，Serpa等［30］

的报告显示 1 110个HIV患者中G6PD缺乏症的患

病率为 6.8%，而全球 G6PD 缺乏症患病率为

4.9%［31］，说明G6PD缺乏与HIV易感性密切相关。

HIV患者需要接受氧化性药物如：甲氧苄氨嘧

啶-磺胺甲恶唑（TMP-SMX）、氨苯砜的治疗，但

在G6PD缺乏且感染HIV的患者中，这些药物会产

生更加严重的溶血现象［32］。在 HIV 合并 G6PD 缺

乏的患者中，40人使用氧化药物后，5人（6.7%）

出现了严重溶血［30］，但没有统计非 G6PD 缺乏的

HIV患者使用氧化药物后出现溶血的数据，以上数

据说明这些药物具有潜在的威胁性，因此对 HIV

患者进行G6PD缺乏症的筛查尤为重要。

2.2　戊型肝炎病毒（hepatitis E virus，HEV）
HEV是一种通过肠道传播的单股正链RNA病

毒。HEV感染一般是自限性的，然而，在免疫功

能低下的患者中可导致慢性肝炎甚至肝硬化［33］。

根据世界卫生组织的数据，全球每年约有2 010万

人感染HEV，并且有7万人死亡，其中孕妇为高危

人群，尤其是中晚期妊娠，致死率可达 30%［34］。

急性病毒性肝炎的一种并发症是溶血性贫血且患病

率高达23%，然而在G6PD缺乏且急性病毒性肝炎

的患者中发病率能上升到70%~87%［35］。有研究表

明，G6PD缺乏的患者对HEV更加易感［5］。

在G6PD缺乏症中，氧化性药物的使用引起的

溶血或高铁血红蛋白血症比正常人群高出 10倍以

上，并且在HEV感染人群中，G6PD缺乏也可能更

容易产生病毒在肝细胞的病变效应，导致暴发性肝

炎［36］。有病例报道，一名患有 G6PD 缺乏症且感

染了HEV的患者，在接受血液透析和输血治疗后，

死于脑出血［36］。Abid 等［37］在研究中发现，5 名

G6PD缺乏并感染了HEV的患者出现了严重的血管

内溶血，并且其中 4 名发生了急性肾功能衰竭

（ARF），这说明 G6PD 缺乏症可能会加重 HEV 患

者的病程和病情，但目前还没有具体的文献阐述

G6PD在HEV感染后是如何在机体中发挥作用的。

2.3　流行性感冒病毒（influenza virus）
流行性感冒简称流感，是由流感病毒引起的传

染性呼吸道疾病，可季节性流行。据报道，每年与

流感相关的呼吸道死亡为14.8~16.9万例［38］。流感

病毒是单股负链RNA病毒，属于正黏病毒科。流

感病毒感染通过降低细胞内 GSH 的含量和增加

ROS 的水平来诱导宿主细胞的氧化应激，以达到

更好繁殖的目的［39］。

De Angelis等［39］研究发现，流感病毒感染后，

G6PD和GSH的表达下调，并且在A549细胞中敲

除G6PD基因会导致流感病毒复制增加以及氧化应

激，这说明宿主细胞的氧化应激状态有利流感病毒

复制。同时Kwon等［40］的研究表明，流感病毒感

染期间产生的ROS能激活NF-κB信号通路，下调

G6PD 和 Nrf2 的表达，使机体抗氧化反应活性降

低，以此增加病毒复制。先前的研究中已经证明，

NF-κB 信号通路是甲型流感病毒复制所必需的，

Kumar等［41］也证明了NF-κB信号通路可以调控流

感病毒RNA的合成，这些研究结果表明，G6PD缺

乏导致的氧化应激能为流感病毒提供一个适合繁

殖、复制的环境，但还没有文献报道，在G6PD缺

乏且感染流感病毒的细胞中 NF-κB 信号通路，以

及相关抗病毒基因的变化。

2.4　严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 （severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2，
SARS-CoV-2）

2019年末SARS-CoV-2的出现导致了全球卫生

大流行疾病。这种疾病被命名为冠状病毒感染

（coronavirus disease 2019， COVID-19）。 SARS-

CoV-2的感染可引起以肺部病变为主要症状的急性

传染病，严重者可导致死亡。SARS-CoV-2 属于 β

冠状病毒属，是单股正链RNA病毒，复制过程容
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易发生错误而导致变异。G6PD缺乏症会导致红细

胞氧化还原失衡，从而产生溶血和组织损伤［42］。

同时，一些研究发现，SARS-CoV-2可以攻击血红

素和血红蛋白（haemoglobin，HBG），导致氧运输

和红细胞代谢障碍［43］，这与 G6PD 缺乏症的病理

相近。因此G6PD缺乏的人可能更容易被SARS-CoV-2

感染［42-43］。

目前羟氯喹是国家指南建议COVID-19患者使

用的药物［44］，然而 G6PD 缺乏的患者使用该药物

后会导致急性溶血。Beauverd 等［45］ 报道了一名

G6PD 缺陷的患者在感染 SARS-CoV-2 后出现了急

性溶血现象，而使用药物羟氯喹治疗却恶化了病

情。此外，Aydemir等［43］研究发现，SARS-CoV-2

感染G6PD缺乏症患者可导致更严重的症状，并增

加血栓形成和溶血的风险。因此应重视COVID-19

患者是否为G6PD缺乏人群，从而合理用药。

2.5　 人 冠 状 病 毒 229E （human corona virus，
HCoV 229E）

HCoV 229E 是从人的肾组织中分离得到的一

种直径约为89 nm的冠状病毒［46］。HCoV 229E是α

冠状病毒属的单股正链RNA病毒，主要感染呼吸

道和肠黏膜表面，症状通常与普通感冒相似，会伴

随上呼吸道感染以及胃肠道疾病等［47］。研究发现，

G6PD缺乏会促进HCoV 229E的感染［48］。

细胞的氧化应激会影响病毒的增殖和毒性。

Wu 等［48］的研究发现：在HCoV 229E的感染过程

中，G6PD 基因敲除细胞比正常细胞产生更多的

ROS，并且GSH含量也低于正常细胞。在G6PD缺

陷/基因敲除细胞中HCoV 229E的病毒基因表达量

明显高于对照组，而使用抗氧化剂（硫辛酸）处理

后，ROS 的产生降低并且病毒的复制被减弱，这

充分说明，G6PD缺乏可导致细胞氧化还原状态改

变，趋向于氧化态，而这有利于 HCoV 229E 的复

制。Wu 等［49］ 的研究证明，在 A549 细胞中将

G6PD 敲除后， NADPH 含量减少，导致一种

NADPH 传感器 HSCARG 的表达增加 （HSCARG

在NF-κB信号转导途径中发挥着重要作用），从而

调节 IκB的磷酸化来抑制NF-κB的活性，使抗病毒

基因 TNF-α、MX1 表达减少，最终导致细胞对

HCoV 229E 易感性增加以及病毒基因表达增加。

总之，这些研究证明宿主细胞中的氧化应激是

HCoV 229E 感染性的一个重要因素，由此可见，

G6PD缺陷的细胞在体外有利于HCoV 229的复制。

2.6　登革热病毒（Dengue virus，DENV）
DENV是一种主要依赖埃及伊蚊或者白纹伊蚊

传播的传染病毒，属于黄病毒科的一种单股正链

RNA病毒［50］。DENV会引发登革热、登革出血热

以及登革休克综合征等病况，且后两者的发病率和

死亡率比较高［51］。研究发现，G6PD缺乏患者的单

核细胞对DENV-2的易感性增加，且在G6PD缺失

患 者 体 内 ， DENV-2 的 复 制 能 力 明 显 高 于 对

照组［52］。

在 Al-Alimi 等［53］ 的研究中，DENV 感染的

G6PD 缺陷个体比正常个体含有更高的病毒滴度，

并且 G6PD 缺陷患者的单核细胞产生的一氧化氮

（NO） 和超氧化物 （O2-） 明显低于正常对照组，

氧化应激高于正常对照组，这证实了细胞的氧化状

态可能有助于 DENV 的复制。而严重的 DENV 感

染可能会出现血液学并发症，比如红细胞减少和出

血，但登革热中出现溶血性贫血的报告很少， 

Khan 等［54］ 报道了一名 G6PD 缺失患者在感染

DENV后发生了溶血性贫血。在唐国芳等［55］的报

道中也发现，登革热患者住院期间最低 HGB 与

G6PD呈正相关，且G6PD缺乏组HGB下降幅度高

于G6PD正常组，同时有 1例G6PD缺乏症患者的

临床表现为重度溶血。这些病例报道都说明，

DENV与G6PD缺乏症之间存在一定的相关性，需

要扩大人群进行更深入的研究。

3　总 结

2019年以来，SARS-CoV-2在全球范围内的大

爆发严重危害了人类健康以及自由，同时也使人类

意识到病毒的危害性。G6PD缺失会导致ROS的产

生，而ROS的累积则会导致氧化应激，使机体处

于氧化状态，在此状态下，机体更容易被病毒入

侵。G6PD缺陷人群对HBV、HEV、SARS-CoV-2、

HCoV 229E更加易感；流感病毒感染后G6PD的表

达下调，并且在 A549 细胞中敲低 G6PD 会导致流

感病毒复制增加；G6PD 缺陷人群的单核细胞对

DENV-2更加易感；在HPV感染患者中G6PD的水

平与CC的发生呈正相关。本文对与G6PD相关的

病毒进行了综述（表１），为今后更好地研究病毒

感染机制及病毒的防治奠定基础［56］。
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4　展 望

G6PD缺乏症作为一种基因缺陷病，无法被完

全治愈。G6PD缺乏患者比正常人更容易受到多种

病毒的感染且病情也可能会更加严重，所以G6PD

缺乏症的筛查工作很有必要，使患者本人知情，从

而远离发病源，在流感、COVID-19流行时期做好

防护工作，通过接种疫苗来保护自己，甚至G6PD

缺乏症患者婚后需要预测胎儿患病风险。而目前对

G6PD缺乏症的筛查并不充分，应该受到重视。

病毒感染能通过改变宿主细胞内 G6PD 的含

量，使宿主细胞产生氧化应激，从而利于病毒繁

殖、复制；还有的病毒会使G6PD缺乏细胞的抗病

毒基因表达减少，从而阻断宿主的某些抗病毒信号

通路，引起炎症反应以及免疫逃逸等，保证病毒感

染的有效进行（如：HCoV 229E、EV71）。但还有

许多病毒与G6PD之间的关系并不明确，作用机制

尚不清楚，因此 G6PD 与病毒的关系仍需进一步

研究。
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Abstract　 Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) is the first rate-limiting enzyme of the pentose 

phosphate pathway, which regulates the production of nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) in 

cells, and plays an important role in redox reactions. In addition, NADPH is necessary for biosynthesis reactions 

and is an essential hydrogen donor in the biosynthesis of cholesterol, fatty acids, and sex hormones. NADPH also 

plays an important role in maintaining intracellular redox homeostasis, converting intracellular oxidized 

glutathione into reduced glutathione (GSH), which is the main intracellular antioxidant. Therefore, G6PD plays an 

important role in maintaining intracellular redox homeostasis. Studies have shown that the decrease in G6PD 

activity can lead to a breakdown of the redox balance in the cells and tends to the oxidation state, which not only 

leads to dysregulation of cell growth and signaling, but also makes the host more susceptible to viruses. Previous 

studies have focused on the molecular characteristics of G6PD, anemia caused by G6PD deficiency, and the 

relationship between malignant tumors and G6PD. In recent years, more attentions have been paid to the 

importance of G6PD at the cellular level, development, and disease progression. To explore the effects of G6PD 

on viral life cycle, the relationship between G6PD and viral infections, including the clinical symptoms and virus-

host interactions of hepatitis B virus (HBV), human papilloma virus (HPV), hepatitis E virus (HEV), influenza 

virus and dengue fever virus (DENV) will be reviewed, which will benefit the antiviral drugs development. Many 

studies had proved that patients with deficient G6PD are more susceptible to HBV infection. It has been reported 

that HBV infection activates the glycolytic pathway, promotes pentose phosphate pathway, and accelerates citric 

acid cycle to enhance nucleotide and fat biosynthesis, thereby promoting viral replication. During HPV infection, 

miR-206 up-regulates the expression of G6PD to facilitate viral replication. Thus, G6PD may be a new target for 

anti-cervical cancer therapy. It was reported that patients with G6PD deficiency are more susceptible to HEV 

infection, and more serious HEV infection-associated diseases are developed. However, the mechanism of why 

and how the deficiency of G6PD affect HEV infection is still unclear. The oxidative stress caused by G6PD 

deficiency provides a suitable environment for influenza virus replication. Furthermore, patients with G6PD 

deficiency are more susceptible to SARS-CoV-2 infection and lead to more severe clinical symptoms with a 

higher risk of thrombosis and hemolysis than general population. There is a correlation between DENV infection 

and G6PD deficiency, which increase the risk of hemolysis, however, the pathogenesis is still unknown. The 

deficiency of G6PD promotes HCoV 229E infection, possibly because the NF-κB signal pathway is suppressed 

when G6PD deficiency, which results in decreased innate antiviral immune, and increased susceptibility to HCoV 

229E, finally leads to increased viral replication. Thus, the deficiency of G6PD play an important role during 

viruses’ infection, especially the susceptibility. More studies should be performed on the relicationship between 

G6PD deficiency and specific viral susceptibility, and more attentions shoud be paid to G6PD deficient patients, 

which will benefit the treatment of viral infection and the development of antiviral drugs.
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