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摘  要 

苯丙酮尿症(PKU)又称高苯丙氨酸血症，是常见的单基因遗传病，是一种由功能性苯丙氨酸羟化酶(PAH)
缺乏引起的先天性代谢障碍，导致患者血液和器官中苯丙氨酸(Phe)的积累。患者会出现严重的发育迟

缓、神经功能缺陷和行为异常等特征。苯丙酮尿症早期筛查，能够让更多的患儿得到早期诊断，进而更

早地接受治疗，最大程度上减轻苯丙氨酸对神经系统的损害。本文综述了其遗传方式、病因机制、目前

预防和治疗的措施。 
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Abstract 
Phenylketonuria (PKU), also known as hyperphenylalaninemia, is a common single-gene genetic 
disease. It is a congenital metabolic disorder caused by the lack of functional phenylalanine hy-
droxylase (PAH), leading to the accumulation of phenylalanine (Phe) in the blood and organs of 
patients. Patients will have severe developmental retardation, neurological deficits and behavior-
al abnormalities. Early screening of phenylketonuria can enable more children to receive early 
diagnosis and treatment earlier, and minimize the damage of phenylalanine to the nervous system. 
This article reviews its genetic mode, pathogenesis, current prevention and treatment measures. 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/hjbm
https://doi.org/10.12677/hjbm.2023.133038
https://doi.org/10.12677/hjbm.2023.133038
https://www.hanspub.org/


王杰 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjbm.2023.133038 327 生物医学 
 

Keywords 
Phenylketonuria, Single-Gene Genetic Disease, Genetic Mode, Prevention and Treatment 

 
 

Copyright © 2023 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

人类遗传病种类繁多，现代医学遗传病划分为 5 类，即单基因病、多基因病、染色体病、体细胞遗

传病和线粒体遗传病。单基因遗传病是由一对等位基因控制而发生的疾病，按遗传方式分为 5 类，即常

染色体显性遗传、常染色体隐形遗传、X 连锁显性遗传、X 连锁隐形遗传和 Y 连锁遗传病。苯丙酮尿症

(PKU)是一种常染色体隐性遗传性代谢疾病，是常见的氨基酸代谢障碍之一，由第 12 染色体上的苯丙氨

酸羟化酶(PAH)基因突变引起 [1]。 

2. 正文 

2.1. 遗传方式 

 
Figure 1. Phenylalanine hydroxylating system  [2]. Phenylalanine hydroxylase (PAH) usually converts Phe to tyrosine (Tyr), 
requiring cofactors Tetrahydrobiopterin (BH4), molecular oxygen and iron. BH4: tetrahydrobiopterin; DHPR: dihydropteri-
dine reductase; GTP: guanosine triphosphate; GTPCH: GTP cyclohydrolase I; Phe: Phenylalanine; PAH: phenylalanine hy-
droxylase; PCD: phenylalanine carbinolamie-4a-dehydratase; PTPS: 6-pyruvoyl-tetrahydropterin synthase; SR: sepiapterin 
reductase 
图 1. 苯丙氨酸羟基化系统 [2]。苯丙氨酸羟化酶(PAH)通常将Phe转化为酪氨酸(Tyr)，需要辅因子四氢生物蝶呤(BH4)、
分子氧和铁。BH4：四氢生物蝶呤；DHPR：二氢蝶呤还原酶；GTP：鸟苷三磷酸；GTPCH：GTP 环水解酶 I；Phe：
苯丙氨酸；PAH：苯丙氨酸羟化酶；PCD：苯丙氨酸–甲醇酰胺-4a 脱水酶；PTPS：6-丙酮酸酰–四氢蝶呤合酶；SR：
海泡蛋白还原酶 
 

苯丙酮尿症(PKU)是一种由苯丙氨酸羟化酶(PAH) (图 1)缺乏引起的常染色体隐性遗传性代谢缺陷 [3]，
PAH 基因位于染色体 12q23 上，该基因的纯合或复合杂合突变引起苯丙酮尿症 [4]，苯丙氨酸羟基化被该

酶催化为酪氨酸，它是苯丙氨酸分解代谢(图 2)的起决定性作用的步骤。如果未经诊断和治疗，完全没有
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苯丙氨酸会使神经系统受到损害，苯丙酮尿症可能会因高苯丙氨酸血症的神经毒性影响而导致产后认知

发育受损，在某些情况下甚至会导致癫痫，可能是因树突棘的形成和有效的突触发生受损引起的。特别

是在儿童晚期，由于树突修剪和突触重塑，高 Phe 水平可导致神经认知能力下降和智商变化 [5]。 
苯丙酮尿症是常染色体隐性遗传病，患病率不是很高，一般父母双方都为致病基因变异携带者才可

能出现患病子代。近亲婚配时，父母双方均为苯丙酮尿症致病基因携带者的概率更高，可增加子女遗传

上苯丙酮尿症的几率。 
 

 
Figure 2. The metabolism of phenylalanine  [6] 
图 2. 苯丙氨酸代谢 [6] 

2.2. 病因机制 

苯丙氨酸是人体必需氨基酸之一，与正常人而言，想要每天摄入约 200~500 毫克苯丙氨酸，其中三

分之一用来作为合成蛋白的原料，三分之二则在肝细胞中由 PAH 转化为酪氨酸，从而合成一些激素，如

黑色素、肾上腺素和甲状腺素等。 

2.2.1. 经典机制 

 
Figure 3. Pathophysiology of PKU: Summary of potential mechanisms of neurocognitive impairment by high phenylalanine 
concentrations  [2]; Phe: phenylalanine; BBB: blood-brain barrier; LNAA: Large Neutral Amino Acids; LAT1: L-type amino 
acid carrier; BH4: tetrahydrobiopterin; HMG-CoA: 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A; Tyr: tyrosine; Trp: tryptophan 
图 3. PKU 病理生理学：高苯丙氨酸浓度引起神经认知障碍的潜在机制综述 [2]；Phe：苯丙氨酸；BBB：血脑屏障；

LNAA：大型中性氨基酸；LAT1：L-型氨基酸载体；BH4：四氢生物蝶呤；HMG-CoA：3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A；

Tyr：酪氨酸；Trp：色氨酸 
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苯丙氨酸羟化酶基因发生突变降低了肝脏内酶活性降低或使其活性缺乏，使苯丙氨酸转化为酪氨酸

受到阻碍，以至于开启旁路代谢，导致大量的苯丙酮酸产生，随着时间的推移，苯丙氨酸(Phe)逐渐主要

积聚在中枢神经系统(CNS)的白质中，导致严重和进行性的神经损伤 [7]。血浆 Phe 水平高可通过多种机

制促进大脑损伤，包括抑制大的中性氨基酸载体 l-氨基酸转运蛋白 1 和神经递质合成 [8]。正常人体内苯

丙氨酸由 L 氨基酸转运体携带进入大脑，而过高浓度的苯丙氨酸会产生竞争抑制作用，阻碍色氨酸和酪

氨酸进入大脑，大脑内部蛋白质合成十分困难，导致神经系统信号传递功能紊乱(图 3)  [4]  [9]。 

2.2.2. 非经典机制 
PAH 的辅因子(四氢生物蝶呤[BH4])和共伴侣(DNAJC12 蛋白)的缺陷，使得苯丙氨酸不能正常转化为

酪氨酸，旁路代谢途径开通，大量的苯丙酮酸产生，不断在体内非正常积累，导致约 1%~2%的持续性高

苯丙氨酸血症病例，由于其他芳香族氨基酸(酪氨酸和色氨酸)羟化酶受损，除了高苯丙氨酸血症外，还存

在神经递质缺陷 [2]  [10]。 

2.3. 临床表现 

2.3.1. 生长发育改变 
患儿除躯体生长发育迟缓外，主要表现在智力发育迟缓 [11]，语言发育障碍尤为明显。新生儿时期的

患儿没有明显不正常的表现，在 6 个月后一些症状相继出现，并越来越严重。如果不及时治疗控制，就

会严重损害患儿中枢神经系统，且不可逆转，甚至出现重度或者中度智力异常 [5]现象。 

2.3.2. 皮肤毛发异常 
毛发呈棕色，颜色很淡，皮肤比较干燥、白皙，同时出现皮肤划痕症和湿疹。 

2.3.3. 有异味 
患儿排除的的汗液和尿中有鼠尿臭味，可能由与另一通路中苯丙氨酸产生较多的苯乳酸和苯乙酸。 

2.3.4. 神经系统表现 
苯丙酮尿症最主要的损害，以智能发育落后为主，神经行为异常 [12]不正常，例如发作癫痫或者肌痉

挛，精神不振、嗜睡或者有多动症、较兴奋而又不安心。一小部分患者腱反射比较亢进、肌张力较增，

五分之四患者脑电图异常。BH 缺乏型苯丙酮尿症会出现更严重的神经系统症状且时间比较早，经常会惊

厥、嗜睡、降低肌张力，未及时治疗，幼儿期就会死亡。 
 

 
Figure 4. Head CT manifestations of PKU patients  [13] 
图 4. PKU 患者头部 CT 表现 [13] 
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2.3.5. 其他症状 
肌张力增高，姿势怪异，反复发作抽搐，手部细微震颤，也可抑郁、兴奋不安、多动、孤独症倾向，

若不及时进行合理治疗，最终将造成重度至极重度的智力低下。 

2.3.6. 并发症 
苯丙酮尿症患者通常伴随并发症，如智力低下 [9]；脑萎缩而导致小脑畸形(图 4)；年龄越大抽搐症状

会减轻，反射较亢进，肌张力有所增高，出现不安、多动、兴奋和异常行为。癫痫：部分患儿合并癫痫

发作，其中部分婴儿表现为痉挛症，多在生后 18 个月以前出现。 

2.4. 预防与治疗 

2.4.1. 预防措施 
苯丙酮尿症是常染色体隐性遗传病的一种，目前还没有特异而有效的预防方法。但建立良好的生活

习惯对预防疾病发生或避免疾病进一步加重有益处，应以早诊断、个体化治疗为原则，密切观察病情。

普及医学遗传知识，避免近亲结婚；做好产前咨询，产前诊断，早发现早治疗；即将妊娠的成人 PKU 患

者及携带者做好遗传咨询，降低风险，优生优育 [14]。 

2.4.2. 早期筛查 
开展新生儿筛查 [15]，新生儿筛查的方法，是对具有至少一项危险因素的高危人群应进一步进行 DNA

分析、孕妇的血浆苯丙氨酸浓度等检查明确诊断。随着时代发展，科学技术日新月异，出现多种筛查苯

丙酮尿症的方法，例如荧光法，高效液相色谱法(HPLC)，串联质谱法比色法，高效毛细管电泳法和改良

的细菌抑制法等。 

2.4.3. 饮食疗法 
低苯丙氨酸饮食治疗是一种治疗苯丙酮尿症较为有效的方法，PAH 缺乏症患儿主要用这种方法治

疗 [10]，给予低苯丙氨酸饮食，防止损害脑使智力低下。饮食疗法可以在很大程度上甚至完全预防母体

PKU 造成的胎儿损伤。根据年龄定期检查血中苯丙氨酸浓度，同时注意生长发育情况。 
饮食疗法可以在很大程度上甚至完全预防母体 PKU 造成的胎儿损伤，但为了获得正常婴儿的最佳机

会，治疗必须在受孕前开始 [16]。Drogari 等人 [17]提出的证据表明，只有在怀孕前开始限制苯丙氨酸摄入

的饮食才可能防止胎儿损伤。 

2.4.4. 药物疗法 
目前市面上存有两种治疗苯丙酮尿症的药物，须在医生指导下用药。 
一种是沙丙蝶呤(Sapropterin)：人工合成的四氢生物蝶呤(BH4)  [18]  [19]  [20]，恢复苯丙氨酸羟化酶

(PAH)活性，使血液中苯丙氨酸浓度降低，仅适用于 1 个月以上 BH4 反应性 PKU 患者，该药物疗法的不

良反应是头痛和流涕 [10]，另一种是聚乙二醇化的苯丙氨酸裂合酶(PAL)制剂(Pegvaliase)，需要每天皮下

注射，该酶疗法有潜在的严重过敏反应，主要用于治疗遗传性 PKU，治疗过程中 PKU 患者血液苯丙氨

酸含量仍然偏高(>600 μmol/L)  [10]  [21]。聚乙二醇化酶是一种聚乙二醇化重组可变鱼腥藻衍生的 Phe 氨

裂解酶，能够通过取代 Phe 羟化酶并将 Phe 转化为氨和反式肉桂酸来降低血液 Phe 浓度 [14]。使用聚乙二

醇蛋白酶，批准用于 16 岁和 Phe 水平的患者>600 μmol/L，患者可以遵循蛋白质摄入量满足一般人群推

荐膳食摄入量的饮食，甚至可以放开饮食 [22]  [23]。 

2.4.5. 糖聚肽疗法 
糖聚肽疗法是一种特殊的蛋白质，含有较低的苯丙氨酸和较多的其他必需氨基酸。糖肽是从乳清中

https://doi.org/10.12677/hjbm.2023.133038


王杰 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjbm.2023.133038 331 生物医学 
 

提取的蛋白质，富含特定的必需氨基酸，但不含酪氨酸、色氨酸或苯丙氨酸。和传统的低苯丙氨酸的食

物相比，该方法用于苯丙酮尿症的治疗口感更好 [24]  [25]，促进体内利用蛋白质，降低肾脏的负荷和骨骼

的脆性，提高患者特殊饮食的依从性 [26]的。 

2.4.6. 苯丙氨酸解氨酶(PAL)处理 
PAL 是一种不需要辅因子的强大酶，可将苯丙氨酸转化为反式肉桂酸，这是一种无害的代谢产物。

植物酶苯丙氨酸解氨酶(PAL; EC 4.3.1.5)将在肠道中存活足够长的时间，以耗尽源自食物蛋白的苯丙氨酸，

从而减少蛋白餐后血液中苯丙氨酸的升高。 

2.4.7. 基因治疗 
目前，基因疗法是通过携带 PAH 基因的腺病毒载体感染小鼠，从而恢复小鼠肝脏 PAH 活性，但存

在缺陷 [27]。一种用于治疗 PKU 的大肠杆菌工程益生菌(Escherichia coli Nissle 1917)于 2018 年被 FDA 批

准进入临床实验，目前已经完成一期临床实验 [28]。该大肠杆菌工程益生菌将苯丙氨酸裂合酶 PAL (该酶

将苯丙氨酸转化为反式肉桂酸并被菌体释放到胞外，被生物体肠道吸收，在肝脏中转化为马尿酸后随尿

液排出体外)编码基因和苯丙氨酸转运泵(向菌体内运输苯丙氨酸)编码基因整合到大肠杆菌基因组上，制

成菌剂经口服进入患者肠道发挥降解苯丙氨酸的功效，减少患者苯丙氨酸摄取量 [29]  [30]。但是大肠杆菌

主要定植于大肠，而大肠是消化道末端，影响大肠杆菌工程菌控制病人摄取苯丙氨酸量的效果。 

2.4.8. 新治疗方法 
目前正在研究一些新的方法来更好地造福社会，主要是开发针对 PKU 的新疗法。苯丙氨酸氨基裂解

酶的注射可以有效地降低患者血液内的苯丙氨酸浓度，使聚乙二醇与之结合，其免疫原性大大降低，其

半衰期延长，药效时间增长。 

3. 展望 

对新生儿进行 PKU 筛查，患者可以在成长初期接受治疗，从而避免严重的神经功能缺陷。然而，在

儿童早期接受治疗的患者中，有一定比例的患者在成年后仍表现出轻微的认知缺陷和心理社会改变 [22]。
如果 PKU 被早期发现，并用补充酪氨酸(Tyr)的 Phe 限制饮食治疗，结果会大大改善。 

饮食疗法是目前临床上最常用的治疗苯丙酮尿症的方法，其他研究方法已经开发，尚处于研究试验

阶段，需要有临床试验和相关的研究数据，才能应用于临床。随着基因转移技术的高速发展，基因治疗

领域不断扩大，基因治疗将成为根治遗传病、改善人类遗传素质的重要手段，将为人们展示出它在疾病

治疗及预防领域中的辉煌应用前景。 
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