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高苯丙氨酸血症的诊治共识
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中华医学会儿科学分会内分泌遗传代谢学组

中华预防医学会出生缺陷预防与控制专业委员会新生儿筛查学组

高苯丙氨酸血症(hyperphenylalaninemia，HPA)是由于苯

丙氨酸羟化酶(phenylalanine hydroxylase，PAH)缺乏或其辅

酶四氢生物蝶呤(tetrahydrobi叩terin，BH。)缺乏，导致血苯丙

氨酸(phenylalanine，Phe)增高的一组最常见的氨基酸代谢

病。随着疾病诊断、鉴别诊断、治疗、新生儿筛查与预防技术

的发展，HPA已成为可治疗、可预防的疾病，为遗传代谢病

防治史的典范¨。3 J。

我国于1981年开始进行HPA的筛查与治疗研究，33年

来，全国筛查率逐步提高。4⋯，多数HPA患儿的诊断从临床

症状的诊断正在向新生儿无症状的生化和基因诊断转变，

HPA的早期筛查、鉴别诊断及正确治疗逐渐成为临床医生

需要面对的新挑战。为此，依据卫生部《苯丙酮尿症和先天

性甲状腺功能减低症诊治技术规范》"J，参考国内外的经验

及指南。8’1⋯，中华医学会儿科分会内分泌遗传代谢学组与中

华预防医学会出生缺陷预防与控制专业委员会新生儿筛查

学组就HPA的诊断与治疗进行讨论，提出以下诊治共识。

[概述]

一、HPA的定义

血Phe浓度>120 txmol／L(>2 ms／d1)及血Phe与酪氨

酸(Tyrosine，Tyr)比值(Phe／Tyr)>2．0统称为HPA[8-10]。

二、HPA的病因与分类

HPA的病因分为PAH缺乏症和BH。缺乏症二大类，均

为常染色体隐性遗传病n 19川。

1．PAH缺乏症：患儿因PAH缺乏导致不同程度的HPA

(图1)。通常根据治疗前最高的血Phe浓度或天然蛋白摄

人足够情况下血Phe浓度分类。经典型苯丙酮尿症

(phenylketonuria，PKU)：血Phe≥1 200 t．unol／L；轻度PKU：血Phe

360～1 200 ixmolfL；轻度HPA：血Phe 120～360 pxnol／L。1川。

国外也有根据2—5岁时对饮食Phe耐受性进行分类，

经典型PKU、轻度PKU及轻度HPA患儿对Phe耐受量分别

为<20 ms／(kg·d)、20～50 ms／(kg·d)及>50 ms／(kg·

d)。1’⋯，但需要标准化饮食后评估，临床实际应用复杂。

此外，还可根据血Phe浓度对BH。的治疗反应分为BH。

反应性及BH。无反应性PAH缺乏症(图1)。
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2．BH。缺乏症：BH。缺乏症是南于BH。代谢途径中5种

酶中的1种缺乏导致的HPA及神经递质合成障碍。其中6一

丙酮酰四氢蝶呤合成酶(6-pyruvoyl tetrahydropterinsynthase，

胛Ps)缺乏最多见，其次为二氢蝶啶还原酶(dihydropteridine

reductase，DHPR)缺乏，鸟苷三磷酸环化水解酶(GTP

cyclohydrolase，GTPCH)、墨蝶呤还原酶(sepiapte

rinreductase，SR)和蝶呤4d一甲醇氨脱水酶(pterin-4c￡一

carbinolamine dehydratase，PCD)缺乏较少见(图1)¨一’”1。

我国256例BH。缺乏症患者中96％为PTPS缺乏，DHPR缺

乏占2．4％‘1 3|。

根据脑脊液神经递质代谢产物或临床神经系统症状，

BH。缺乏症分为严重型与轻型。严重型患儿脑脊液神经递

质代谢产物降低，临床出现神经系统症状；轻型者脑脊液神

经递质代谢产物正常，无神经系统症状¨2，“‘1“。

[HPA发病率及疾病谱】

各个国家与地区HPA的发病率及疾病谱有所不同。1 o。

我国1985—2011年3 500万新生儿筛查资料显示，患病率为

1：10 397[16-18]。

国际资料报道，高加索人HPA病因中PAH缺乏症占

98％，BH。缺乏症约2％112,14]。2000—2007年我国新生儿

筛查资料显示，HPA中12．9％为BH。缺乏症，以PTPS缺乏

最常见¨3-”J，并存在显著的地域差异，南部地区BH。缺乏症

发病率较高¨”“，台湾发病率最高口2。23]。

[HPA发病机制]

正常状况下，天然食物中的蛋白质分解产生的Phe在肝

脏PAH的作用下转化成酪氨酸，PAH缺乏可导致HPA，旁

路代谢增强，大量苯丙酮酸、苯乙酸和苯乳酸从尿中排

出。1'3J。BH。是PAH、酪氨酸及色氨酸羟化酶的辅酶，任何

一种BH。合成或还原酶缺乏可导致HPA，神经递质多巴胺、

5一羟色胺的合成障碍；另外，增高的血Phe通过血脑屏障，导

致脑内Phe增高、引起脑髓鞘发育不良或脱髓鞘等脑白质异

常而导致神经系统损害¨’⋯。

[HPA临床表现]

新生儿期多无临床症状。出生3～4个月后逐渐表现典

型PKU的临床特点：头发由黑变黄，皮肤颜色浅淡，尿液、汗

液鼠臭味，随着年龄增长，智能发育落后明显、小头畸形、癫

痫发作(多表现为痉挛发作)，也可出现行为、性格、神经认

知等异常，如多动、自残、攻击、自闭症、自卑、忧郁等¨埘。2“。

由于症状缺乏特异性，临床诊断困难，易被误诊为脑性瘫痪、

癫痫等神经系统疾病，需要依靠生化分析进行病因诊
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断㈣”2“。

BH。缺乏症患儿除表现PKU症状外，主要表现为躯干

肌张力低下，四肢肌张力增高或低下，如吞咽困难、口水增

多、松软、角弓反张等¨3'”川。

[HPA诊断与鉴别诊断]

一、诊断

1．新生儿筛查：采集出生72 h(哺乳6～8次以上)的新

生儿足跟血，制成专用干血滤纸片，采用荧光法或串联质谱

法(MS／MS)测定血Phe浓度进行HPA筛查。早产儿因肝功

能不成熟可导致暂时性HPA，发热、感染、肠道外营养或输

血等也可导致血Phe浓度增高，蛋白摄入不足可导致假阴

性，有上述情况时判断需谨慎，有必要进行复查。筛查原标

本血Phe浓度>120¨moL／L，或同时伴有Phe／Tyr>2．0为阳

性，需召回复查，复查仍阳性则需进行以下鉴别诊断(图

42l

1)∞]。

2．HPA诊断：对新生儿筛查或临床高危筛查血Phe增高

者，建议采用定量法(荧光法或串联质谱法)测定其血Phe、

Tyr浓度，计算Phe／Tyr，排除其他原因所致的继发性血Phe

增高，如酪氨酸血症、希特林蛋白缺乏症等(血Phe>120

肛“oL／L，Phe／Tyr<2．0)。血Phe浓度>120斗moL／L及Phe／

Tyr>2．0确诊为HPA(图1)。1·’“。

二、病因鉴别诊断

对所有确诊HPA患儿，在治疗前必须进行以下试验以

鉴别病因。对血Phe浓度>360斗moL／L者，可在完成鉴别

诊断试验后酎隋给予低Phe饮食治疗，再根据鉴别诊断结果

调整治疗方案(表1，图1)‘1’3’“。

1．尿蝶呤谱分析：是目前国内诊断BH。合成酶(PTPS、

GTPCH)缺乏症的重要方法。收集新鲜尿液后，立即加入晶

筛查l血Phe浓度>120 Imol／L

血Phe及Phe／Tyr测定

血Phe>120 tmol／L，Phe／Tyr>2．0

尿蝶呤谱分析及红细胞DHPR测定

血Phe>120 I．mollL．Phe／Tyr<2．0

其他继发原因

血Phe<120 imol／L

筛查假阳性

蝶呤谱正常，DHPR正常 I蝶呤谱正常，DttPR降低

PAIl缺乏二[
腿因分析
髓。负荷试验

血Phe浓度下降>3嘣I l血Phe浓度下降<3096

BH4反应性PI【【J BH4无反应性Pl【【J

BH4或联合低Phe饮食|| 低Phe饮食

DHPR缺乏

二二[二
ODPR基因分析二[
低Phe饮食

L—Dopa

5-HTP

四氢叶酸

蝶呤谱异常，DHPRiE常

新蝶呤增高

生物蝶呤降低二[
PTPS缺乏二[
尸Ts基因分析

肌4
L—Dopa
5—HTP

新蝶呤降低

生物蝶呤降低二[
GTPCH缺乏二[
6CHI基因分析

新蝶呤增高

Pri增高二[
PCD缺乏二[
PCBD：基因分析

兰L 4Dopa5 HTP l翌呆需治疗一 l或不需治疗
一

Phe：苯丙氨酸；Tyr：酪氨酸；HPA：高苯丙氨酸血症；DHPR：二氢蝶啶还原酶；PAH：苯丙氨酸羟化酶；Pri：7一生物蝶呤；PTPs：6一丙酮酰四氢蝶

呤合成酶；GTPCH：鸟苷三磷酸环化水解酶；PCD：蝶呤-4a一甲醇氨脱水酶；BH。：四氢生物蝶呤；L-Dopa：左旋多巴；5一HTP：5-羟色氨酸

图1 高苯丙氨酸血症诊治流程

表1不同病因导致的HPA生化特点

注：T：增高0：减少；8：尿中出现7一生物蝶呤
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体抗坏血酸(每1 ml尿液加10—20 mg抗坏血酸)，避光下

混匀后置一20℃保存，或将经抗坏血酸处理后的尿液渗透

干滤纸片(5 cm×5 12m)，避光自然干燥后密封保存，快递至

实验室∞]。采用高效液相色谱分析法，测定新蝶呤

(neopterin，N)、生物蝶呤(biopterin，B)，计算生物蝶呤比例

B％『B／(B+N)×100％]。各种酶缺乏患儿呈现不同的尿

蝶呤谱(表1)H’9’”1。

2．红细胞DHPR活性测定：是DHPR缺乏症的确诊方

法。需采用双光束分光光度计测定干滤纸血片中红细胞

DHPR活性。DHPR缺乏症患儿DHPR活性显著降低(表1，

图1)㈨2，1“。

3．BH。负荷试验：为BH。缺乏症的辅助诊断方法及BH。

反应性PKU／HPA的判断方法，需在留取尿蝶呤标本后进行

(图1)。对于轻度HPA或已用特殊饮食治疗后血Phe浓度

已降低者，可先做尿蝶呤分析及DHPR活性测定，对诊断不

确定者再进行BH。负荷试验∞’9’2“。试验前及试验过程中

正常饮食。具体方法及判断如下：

(1)24小时BH。负荷试验：临床实践提示，BH。负荷试

验是BH。缺乏症较可行的辅助诊断方法。当新生儿基础血

Phe>400¨moL／L，可在喂奶前30 rain 13服BH4片(20 mg／

kg)(BH。片溶于水中)，服BH。前，服后2、4、6、8、24 h分别

采血测定Phe浓度，服后4—8 h可留尿重复尿蝶呤谱分析。

对Phe轻度增高者，建议正常蛋白质饮食3 d，血Phe增高后

再做BH。负荷试验，不推荐做Phe+BH。联合负荷试验。对

基础血Phe浓度正常者不做Phe+BH。联合负荷试验，易导

致假阳性。PTPS缺乏症患儿血Phe浓度在服BH。后2～6 h

下降至正常，DHPR缺乏症血Phe下降缓慢¨2’14’2“。

(2)2 d或更长时间的BH。负荷试验：对于尿蝶呤及

DHPR活性正常患儿，此试验有助于鉴别BH。反应性PKU／

HPA。Blau等。9’”o建议2 d的BH。负荷试验：13服BH。(20

mg／kg)后8、16、24 h测定血Phe，连续2 d，口服BH。后

8～24 h血Phe均下降30％以上，则判断为BH。反应性

PKU／HPA；无反应者可延长1～2周试验仍无反应，判断为

BH。无反应性PKU／HPA。

4．基因诊断：是HPA病因的确诊方法，建议常规进行，

尤其对经上述鉴别诊断试验仍不能明确诊断者更需及早进

行基因诊断。

(1)PAH基因：PAH基因定位于染色体12q22—24．1，全

长约90 kb，含13个外显子，编码451个氨基酸。1’”o。至今

国际上已报道近800种PAH基因突变类型(http：／／

www．pahdb．mcgill．ca／及www．biopku．org)，具有高度遗传异

质性，存在显著的地区和人种差异[11,26-27]。我国各地患儿

PAH基因突变的分布不同。2⋯o。

(2)BH。相关基因：至今已报道多种BH。缺乏症相关基

因突变(www．biopku．org)。编码PTPS酶的基因PTS位于

11q22．3-q23．3，包含6个外显子，东亚地区已发现43种P礤

基因突变类型。3⋯。中国PTS基因热点突变为c．155A>G、

c．259C>T、c．286G>A和C．IVSl-291A>G(占76．9％)，

c．155A>G、c．259C>T、C．286G>A导致严重型胛Ps缺乏

症，c．166G>A及C．IVSl-291A>G可能与轻型PTPS缺乏症

有关。DHPR基因QDPR位于4p15．3，含7个外显子，已报

道35种基因突变类型m，22。2⋯。

三、其他辅助检查

头颅影像学检企有助于评价患儿脑损伤的程度。MRI

对脑白质病变程度评估优于cT。未经治疗或疗效不良的患

儿可有脑萎缩及脑白质的异常，髓鞘发育不良和(或)脱髓

鞘病变，脑白质空泡变性及血管性水肿3’3。”。磁共振波谱

(1H—MRS)分析是用于检测PKU患儿脑内Phe浓度高低的

无损伤性技术，但技术难度较高，普及应用有一定难度口⋯。

未经早期治疗的患者常伴有脑电图异常，对合并癫痫患者应

进行脑电图检查。

[HPA治疗]

PKU及BH。缺乏症均为可治疗的遗传代谢病，需要多

学科的综合管理，包括遗传代谢病专科医师、营养师、心理及

神经科专家、社会工作者及政府资助等。

一、PAH缺乏症

1．治疗指征：正常蛋白质摄人下血Phe浓度>360

¨moL／L的PKU患者均应在完成鉴别诊断试验后立即治疗，

越早治疗越好，提倡终生治疗；轻度HPA可暂不治疗，但需

定期检测血Phe浓度，如血Phe浓度持续2次>360斗moL／L

应给予治疗"屯”o。

2．饮食治疗：低苯丙氨酸饮食治疗仍是目前PAH缺乏

症的主要治疗方法。PKU患者PAH酶活性不同，导致对

Phe耐受量的个体差异，需个体化治疗∞’”J。根据相应年龄

段儿童每日蛋白质需要量、血Phe浓度、Phe的耐受量、饮食

嗜好等调整治疗方法。8’⋯o。

(1)新生儿及婴儿期：喂养以乳类饮食为主，对治疗依

从性较好。经典型PKU患儿可暂停母乳或普通婴儿奶粉，

给予无Phe特殊奶粉，治疗3—7 d后血Phe浓度下降接近正

常后，逐步添加少量天然乳品，首选母乳(Phe含量为牛乳的

1／3)，或普通婴儿奶粉或低Phe辅食13’8’”J。轻度PKU根据

血Phe浓度按3：1或2：1配制无Phc特殊奶粉与普通奶粉，

根据血Phe浓度调节饮食配伍。

(2)幼儿及儿童期：由于天然饮食的诱惑，治疗依从性

下降，特殊奶粉需求量减少，饮食治疗面临挑战。为满足蛋

白质需要及血Phe浓度控制，可选用无Phe蛋白粉和(或)奶

粉，减少天然蛋白质。根据个体Phe耐受量，参考“中国食物

成分表”，可选择不同Phe含量的天然食物。3’8’”o。Et常饮

食中应避免Phe含量较高食物(如肉、乳酪、鱼、蛋、面粉、坚

果、豆制品)；可适当食用Phe含量中等的食物(包括大米、

牛奶、早餐麦、土豆、奶油)或Phe含量较低的淀粉类食物、

水果、蔬菜等。3’8’“J。

(3)青少年及成年期：约75％青少年及成年PKU患者

治疗依从性较差，中断治疗或血Phe控制不理想者，仍会导

致一系列精神、行为等异常¨，”“]，需要坚持治疗。尤其是

女性患者孕期血Phe浓度增高，可导致胎儿脑发育障碍及各
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种畸彤发生，即母源性PKU综合征¨’”’3⋯。因此，对PKU女

性患者需进行产前遗传咨询，在孕前6个月至整个孕期需要

饮食治疗，控制血Phe在120～360 la,moL／L。1≯”⋯。

3．BH。治疗：对BH。反应型PKU患儿，尤其是饮食治疗

依从性差者，国外报道口服BH。5～20 mg／(kg·d)，分2次，

或联合低Phe饮食，可提高患儿对Phe的耐受量，适当增加

天然蛋白质摄入，改善生活质量及营养状况∞”“。通过

BH。负荷试验诊断及PAH基因分析，我国同行对BH。反应

性PKU进行了研究‘4⋯o，但是，应用治疗有限。

4．宣传及心理指导：对于新诊断的PKU患儿家长需进

行PKU基础知识的宣教(包括遗传方式、诊治及随访原则

等)，提高治疗依从性，达到良好的疗效。入学后需要告知学

校老师，配合饮食及教育指导，做好患儿的心理辅导工

作"]。

5．其他探索性治疗：由于PKU长期饮食治疗依从性下

降，无Phe食物口味欠佳，特殊饮食易导致营养缺乏等问题，

饮食治疗常面临挑战，其他治疗方法的研发有大分子中性氨

基酸(LNAA)、奶酪乳清提取的无Phe的天然蛋白质糖巨肽

(GMP)Ⅲ4“。苯丙氨酸脱氨酶VI服制剂、酶替代疗法、基因

治疗等处于试验阶段一“⋯。

二、BH。缺乏症

经新生儿筛查诊断的患儿多无临床症状，难以判断严重

型与轻型。诊断明确后可按不同病因给予BH。或无Phe特

殊饮食及神经递质前体治疗，提倡终生治疗’1 2’⋯“。

1．BH。或特殊饮食治疗：目的是降低血Phe浓度。PTPS

缺乏症、GTPCH缺乏症及PCD缺乏症患者在正常饮食下，补

充BH。[1～5 mg／(kg·d)]，分2次1：3服，使血Phe控制到正

常水平112'”‘1“。DHPR缺乏症及BH。治疗困难的患儿采用

低Phe特殊奶粉或饮食治疗(同PKU治疗)，使血Phe浓度

控制到接近正常水平(120～240 Ixmol／L)¨2‘”。“。

2．神经递质前体等治疗：绝大多数PTPS缺乏症及

DHPR缺乏症都需要神经递质前体多巴(左旋多巴)及5一羟

色氨酸联合治疗。轻型PTPS缺乏症可不服用神经递质前

体¨2'“。1“。左旋多巴、5一羟色氨酸宜从1 mg／(kg·d)开始，

每周递增1 mg／(kg·d)(表2)；有条件时可根据脑脊液神

经递质代谢产物水平或临床表现调节药物治疗剂量。血清

泌乳素可作为多巴剂量调节的参考指标，多巴剂量不足也可

导致泌乳素浓度增高1 12,14-15]。此外，DHPR缺乏症患儿易合

并继发性脑叶酸缺乏症，需补充四氢叶酸(亚叶酸钙)

5～20 mg／d㈦14，5⋯。

表2各年龄段患儿神经递质前体治疗剂量[mg／(kg·d)]

[ItPA随访及监测]

1．血Phe浓度：建议在喂奶2～3 h(婴儿期)或空腹(婴

儿期后)后采血测定Phe浓度。PKU患儿特殊奶粉治疗开
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始后每3天测定血Phe浓度，根据血Phe浓度水平及时调整

饮食，添加天然食物；代谢控制稳定后，Phe测定时间可适当

调整：<1岁每周1次，1～12岁每2周～每月1次，12岁以

上每1～3个月测定1次。如有感染等应急情况下血Phe浓

度升高，或血Phe波动，或每次添加、更换食谱后3 d，需密切

监测血Phe浓度。各年龄段血Phe浓度控制的理想范围：1

岁以下120～240 la,mol／L，1～12岁120～360 Ixmol／L，12岁

以上患儿控制在120～600 Ixmol／L为宜哺'”。1“。

2．预防Phe缺乏症：Phe是一种必需氨基酸，治疗过度

或未定期检测血Phe浓度，易导致Phe缺乏症，表现严重皮

肤损害、嗜睡、厌食、营养不良、腹泻、贫血、低蛋白血症等，甚

至死亡∞“。因此，需严格监测血Phe浓度，Phe浓度过低时

应及时添加天然食物。

3．营养、体格发育、智能发育评估：治疗后每3—6个月

测量身高、体重及营养评价等，预防发育迟缓及营养不良。

1岁、2岁、3岁、6岁时进行智能发育评估，学龄儿童参照学

习成绩争7也”]。

4．药物不良反应：有些患者服用左旋多巴及5一羟色氨

酸后出现胃肠道反应或药物不耐受，如多巴不良反应包括运

动障碍、不自主或抽动症样动作、兴奋失眠等，尤其是儿童患

者初始治疗时易发生，减少多巴剂量或总量分多次服用可改

善上述症状；5。羟色氨酸不良反应主要为腹泻，减量或暂停药

后可改善；BH。无明显不良反应，少数头痛、咽痛、腹泻‘1 2’”。。

[I-IPA预后]

HPA的预后与疾病轻重、胎儿期脑发育、治疗早晚、血

Phe浓度、营养状况、治疗依从性等多种因素有关Ⅲ’52’53。。

经新生儿筛查诊断、在新生儿期即开始治疗的多数患者，智

力及体格发育可以达到或接近正常水平，很多患者能正常就

学、就业、结婚、生育。合理的个体化饮食治疗是改善患儿的

远期预后的关键‘28’”“。但是，少数患者即使早期筛查诊

断、早期治疗，智能发育仍落后于正常儿童Ⅲ≯2-53]，成年期存

在认知、精神异常或社交能力落后等问题‘5”“。

[HPA预防]

PAH缺乏症及BH。缺乏症均为常染色体隐性遗传病，

患者父母为致病基因携带者(杂合子)，每生育一胎有1／4

可能为患者(纯合子)。预防措施有以下几方面。1一一o：

1．避免近亲结婚。

2．新生儿筛查：通过对群体新生儿血Phe检测进行

HPA筛检，使患儿得以早期诊断、早期治疗，避免或减少智

能落后的发生。3’“。

3．产前诊断：在先证者及其父母致病基因突变明确的

前提下，签署知情同意书，通过对胎盘绒毛(孕10～13周)或

羊水细胞(孕16～22周)进行疾病相关基因突变分析，到具

有产前诊断资质的机构进行胎儿诊断以及后续的遗传咨

询i1，58驯。

(杨艳玲叶军执笔)
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第14届中华医学会儿科学分会内分泌遗传代谢学组

学术会议征文通知

经中华医学会核准，中华医学会儿科学分会内分泌遗传

代谢学组和《中华儿科杂志》编辑委员会拟于2014年10月

中旬在成都市举办第14届中华医学会儿科学分会内分泌遗

传代谢学组学术会议[国家级继续医学教育项目，编号2014—

06-01—127(国)]。会议将邀请欧美、亚太及国内专家进行

遗传代谢内分泌领域诊疗新进展专题报告，欢迎广大儿科内

分泌遗传代谢病专业同道踊跃投稿。

稿件内容：儿科内分泌疾病、遗传代谢病的临床和基础

研究进展。

稿件要求：(1)来稿必须是未在国内外公开发表的学术

论文。(2)请提供大中文摘要1份，800—1000字，内容包括

．会议．征文．消息．

目的、方法、结果、结论四部分。(3)稿件上须写清文题，在

文题下注明作者姓名和工作单位、邮政编码，以方便邮寄会

议通知。(4)投稿方式：本次会议只接受网上投稿，不接收

纸质和Email投稿。请登录网站：http：／／www．cmaped．org．

cn／index／index．html，点击页面中部的“会议·征文·消息”

栏目的会议名称进入投稿网站注册并进行投稿。(5)截稿

Et期：2014年7月31日。(6)本次会议征文不收取审稿费。

联系人：江澜，电话010—85158218。地址：北京东四西大

街42号，中华医学会《中华儿科杂志》编辑部，邮编100710。

Email：zhonghuaerke@163．com(此邮箱不接受投稿)。
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