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成人苯丙酮尿症
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【摘要】苯丙酮尿症是一种氨基酸代谢异常的常染色体隐性遗传代谢病，由于基因突变使苯丙氨酸羟化酶缺乏或四氢生物喋呤酶缺乏引起，多见于儿童患者，苯丙
氨酸在血液中浓度增高，引起中枢神经系统损伤，导致智力发育落后，新生儿筛查可早期诊断，低苯丙氨酸饮食有效。成人PKU临床特征不典型，易被
忽视，报道较少，近年来随着质谱技术、核磁共振及基因检测等的发展，神经内科医生对PKU的的认识不断提高，本文复习文献就目前PKU尤其成人PKU
的有关问题做一综述。
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Adult Phenylketonuria
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Abstract: Phenylketonuria is an autosomal recessive inherited metabolic disease with disorders of amino acid metabolism, which is caused by gene 
mutations, phenylalanine hydroxylase or tetrahydrobiopterin deficiency ,more common in children.Blood phenylalanine concentrations are 
increased,resulting in damage to the central nervous system. This brain dysfunction causes intellectual retardation.  Early diagnosis is based on 
newborn screening.Phe- restricted diet has been effective. Clinical characteristics with adult PKU are atypical, easy to be ignored ,less reported.
It is constantly improving that understanding of PKU among neurologists in recent years with the developments of mass spectrometry ,nuclear 
magnetic resonance and genetic testing. In this article,we review the literatures and summarize current knowledge of PKU, especially adult PKU.
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　　苯丙酮尿症(phenylketonuria，PKU)[1]是一种氨基酸代谢异
常的常染色体隐性遗传代谢病，基因突变导致苯丙氨酸羟化酶缺
乏(phenylalanine hydroxylase，PAH)或辅酶四氢生物蝶呤缺乏
(tetrahydrobiopterin，BH4)，苯丙氨酸(phenylalanine ，Phe)
不能正常羟化转为酪氨酸(tyrosine，Tyr)，激活旁路代谢途径，血
中苯丙氨酸、苯丙酮酸等浓度增高，损害中枢神经系统，引起患
儿智力发育落后，同时体内Tyr等浓度降低。常见症状为尿液鼠臭
味，智力低下，毛发黄，癫痫发作等，儿童患者多见。成人PKU
是明确诊断或未被诊断的儿童生长到成人后的患者，报道较少，
临床表现不典型，容易误诊，本文复习文献就PKU尤其成人PKU
的有关问题做一综述，以提高神经内科医生对成人PKU的认识。

1  病因及病理生理
　　Phe是一种必需氨基酸，小儿每日需要量200~500mg，
1/3用于合成蛋白，2/3在PAH及辅酶BH4作用下加氧转化为
Tyr，用于合成甲状腺素、肾上腺素和黑色素等。临床上将血
Phe>120umol/L的患者称为高苯丙氨酸血症(HPA)，HPA按病因
分为两类：PAH缺乏症(典型PKU)和BH4缺乏症(异型PKU)。
1.1 典型PKU  是由于位于12染色体长臂上12q22→24.1 [2-4]的
PAH编码基因突变，导致肝脏缺乏PAH，PAH缺乏时Phe不能转
化为Tyr，Phe及其代谢产物苯丙酮酸、苯乙酸等在血液、脑脊
液、各种组织和尿液中浓度增高并从尿中大量排出，同时体内Tyr
及其代谢产物浓度降低，导致多巴胺、肾上腺素和5-羟色胺等中
枢递质减少，从而影响患儿神经系统发育。
1.2 BH4缺乏型  也是常染色体阴性遗传代谢病，比典型PKU更少
见，BH4缺乏时影响Phe转变为Tyr，导致Phe异常累积，同时合
成多巴胺及5-羟色胺受阻，神经递质缺乏加重神经系统损害，故
BH4缺乏型PKU比典型PKU临床症状更重，治疗更复杂。 
　　本病绝大多数为典型PKU，约10~15%为BH4缺乏型，国内
BH4缺乏型总患病率为3.8/10万[5]。

2  临床表现  
　　PKU发病率与种族、地区等有关，欧洲各国间发病率差别很
大[6]，意大利病人与出生活婴比约为1：2700，芬兰1:112000，
我国为1:11144[7]。
2.1 小儿PKU
2.1.1 小儿典型PKU  起病隐匿，临床表现多样，出生时多表现正
常，少部分患儿存在非特异性症状：如喂养困难、呕吐、易激惹
等，进奶3~4个月后，未经治疗的患儿逐渐出现智力、发育及运
动落后，全身和尿液有特殊鼠尿味，常有湿疹，头发由黑变黄，
皮肤发白，1岁时症状明显，可有小头畸形，肌张力增高，腱反
射亢进，严重者脑性瘫痪。
　 　 根 据 临 床 表 现 、 血 P h e 浓 度 及 治 疗 反 应 等 将 P KU 分 为 三
种类型：⑴经典型：血Phe>1200umol/L；⑵中度型：血Phe 
360~1200 umol/L；⑶轻型：血Phe120~360 umol/L。
2.1.2 BH4缺乏症  BH4缺乏症有经典疹、鼠尿味等，突出表现为
肌张力降低和难以控制的抽搐。新生儿筛查的HPA患儿经正规的
低Phe饮食治疗后，仍进行性加重，应高度警惕BH4缺乏症，并
采取相应的实验室检查。
2.2 成人PKU  成人PKU症状不典型，若在儿童期被筛查出来或
已被确诊，并经相应的饮食治疗，不难理解，其临床表现则是儿
童患者的症状延续，这种情况国外有少量文献报道，Jaulent等
[8]报告三个医疗中心的8例成人患者，均在新生儿期或小儿期确
诊，饮食治疗好转，停止治疗后到成年时症状复发，表现为小脑
性共济失调、震颤、反射亢进，视力丧失(4/8)，并认为视力丧失
与脑磁共振上的白质病变有关。国内有些零星报道的首次确诊成
年患者，汪燕等[9]报道1例18岁男性患者，表现为发作性左上肢抖
动半年，每次持续约10分钟，休息后可缓解，就诊前1月出现左
上肢麻木，查体除发现左上肢痛觉减退外无其他神经系统体征。
王小木等[10]报告1例21岁男性患者，间断行走不稳9年，上下台阶
容易摔倒，双手抖动，智力较同龄人差，查体反射亢进和出现病
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理反射。李妮妮等[11]报告1例21岁妊娠患者，表现为反复出现的
双下肢无力，并且双下肢无力加重与缓解伴随进食豆奶制品的增
加与减少而发生，住院期间抽搐一次，表现为双眼球上串，肢体
强直震颤，意识不清，持续约5分钟左右缓解，幼年时智力较同
龄人差，走路跑步易摔倒，查体发现头围小，皮肤发白，双侧巴
氏征阳性。汪燕和王小木报道的病人均有肢体或手抖动，提示脑
内递质平衡失调可能，Pilotto等[12]也证实患者脑脊液中苯丙氨酸
增加的同时胺类物质减少。显然，汪燕等报道的成人患者未经新
生儿期高苯丙氨酸筛查，儿童期未确诊，未进行低苯丙氨酸饮食
治疗，从报道的病例数量来看，成人首次确诊的PKU是相当罕见
的，病史也较长，反映出神经科医师对此病的认识有待提高。
　　有人[13-14]认为PKU患者的临床表型及严重程度受基因型主
导，当存在基因双重突变时，疾病严重程度取决于相对较轻的基
因突变。
　　通过低苯丙氨酸饮食控制，一些成年患者智力水平可以接近
正常，但饮食控制存在品种和胃口单一问题，导致患者依从性
差，产生厌烦、逆反及自卑等社会心理问题，即使智力正常的患
者也常有焦虑、抑郁及注意力缺陷等心理疾病，这种心理障碍可
能与神经递质平衡失调及营养缺乏有关[15]。

3  辅助检查
3.1 实验室检查
3.1.1 新生儿期筛查及血苯丙氨酸测定  我国1981年开始筛查新生
儿HPA，并逐步成为新生儿筛查常规，常用Phe血浓度筛查方法
有细菌抑制法(半定量)、荧光法、酶比色及酶电极法等，使PKU
患儿在尚未出现临床症状之前得以早期诊断和治疗，避免智能落
后的发生，早期治疗预后良好，成人后能胜任普通工作，这也部
分说明为何首次确诊的成人患者已很少见。
3.1.2 尿液有机酸分析(气相色谱技术联合质谱技术)  此技术可以
发现尿液中苯丙氨酸、苯丙酮酸、苯乳酸及临羟苯乙酸等增高，
为本病在生化方面提供诊断依据，同时，也可鉴别其他的与有机
酸代谢相关的遗传病。
　　气相色谱技术(gas chromatography，GC)联合质谱技术
(mass spectrometry，MS)能对待测物质进行精准定性定量，应
用广泛，也可检测Phe血浓度。GC-MS检测技术具有高特异性、
高灵敏度、高准确性、高通量、快速、方便、自动化等优点[16]。
近年来该技术发展很快，帮助很多遗传代谢病得以早期确诊和治
疗，临床医生对遗传代谢病也越来越重视，报道也逐渐增多。为
此，中国妇幼保健协会遗传代谢病和维生素代谢专业委员会，制
定了《气相色谱-质谱联用技术尿液多种有机酸监测专家共识》，
这必将有力地推动有机酸遗传代谢病的诊治。
3.1.3 其他实验室检查  尿三氯化铁试验，苯丙氨酸负荷试验，尿
蝶呤图谱分析和口服四氢生物蝶呤负荷试验，高效液相色谱法检
测尿中新喋呤、生物喋呤与尿肌酐含量比值[17]，酶学检查等用于
诊断和鉴别各型PKU。
3.2 基因检测  近年来广泛用于PKU的诊断以及杂合子检出的产
前诊断和优生优育。目前我国PKU患儿的80%基因突变已明确，
但是基因型与临床表型相关性复杂，不能完全由基因型预测临
床表型[18]，研究表明[19]，患者临床症状的轻重并不完全与血Phe
浓度成正比，脑白质异常和智力受损与脑内Phe水平相关，提示
Phe的血脑转运存在个体差异。
3.3 智力测定  可以评估智能发育程度。
3.4 脑电图  约80%患儿有脑电图异常，以癫痫样放电为主，表现
为棘慢波。
3.5 影像学检查
3.5.1 CT、X线检查  可见小头畸形，CT可发现弥漫性脑萎缩等非
特异性改变。
3.5.2 颅脑磁共振成像  PKU脑磁共振成像(MRI)表现为[20-21]双侧大
脑半球对称性、非占位性白质异常信号影，范围及分布个体差异
大，最常见于双侧侧脑室周围、顶枕叶白质，尤其是三角区，灰
质累及较少，病变严重者累及额颞叶，也可见于基底节、脑干和

小脑。靳瑞娟等[22]认为，弥散成像(DWI)序列对鉴别儿童遗传代
谢性脑病有重要价值。成人PKU影像报道极少，汪燕等[9]报告一
例颅脑MRI平扫显示双侧侧脑室周围对称性条片状T2W1、DWI高
信号改变，无强化，磁共振血管成像(MRA)及波谱分析(MRS)无
异常。李妮妮等[11]报告患者MRI平扫显示双侧脑白质对称性长T1
长T2信号影，未见强化，MRS显示脑室后角病变NAA未见异常，
Ch、Cr、L1略升高。

4  诊断与鉴别诊断
4.1 小儿PKU  由于疾病早期患儿不出现症状，必需借助实验室检
测进行诊断，新生儿筛查Phe及Phe/Tyr非常重要，必需重视产前
及出现症状前的诊断。对于HPA患者，应注意鉴别BH4缺乏症，
通过血Phe测定、尿蝶呤谱分析、基因分析进行鉴别诊断。
4.2 成人PKU  成人PKU要与多种导致脑白质损害的脑部疾病鉴
别，成人一旦出现肢体无力、麻木、疼痛、震颤及抽搐等神经科
症状，不难理解医生会给予颅脑磁共振检查，但PKU的MRI表现
缺乏特异性，若有脱髓鞘改变，尤其诊断不明时，应该常规行尿
有机酸测定，必要时行基因检测。 

5  治   疗
5.1 小儿PKU的治疗  PKU作为7000多种罕见病中少数可治性遗
传代谢病之一[6]，出现症状前诊断与治疗可以避免神经系统的不
可逆损害，目前治疗PKU的最重要方法是低苯丙氨酸饮食疗法，
BH4缺乏的患者，除饮食控制外，需补充BH4或联合补充BH4、
L-多巴和5-羟色胺。
5.2 成人PKU的治疗  主要依据血Phe浓度对PKU患者进行治疗
和管理[23]，还应考虑病人年龄、临床症状、依从性、低苯丙氨酸
饮食疗效和副作用、妊娠等。一般认为当血Phe浓度>360umol/
L时给予治疗，《高苯丙氨酸血症的诊治共识》指出[24]：当PKU
患者血Phe浓度>360umol/L时应进行鉴别诊断和治疗，建议早
期治疗和终生治疗，但对于血Phe浓度在120~360umol/L之间
的患者，是否需要治疗尚有争议，美国PKU管理指南指出[25]，
血Phe浓度>360umol/L的患者需终生治疗，并维持血Phe浓
度在120~360umol/L之间，而2017年欧洲PKU管理指南指出
[26]，血Phe浓度在360~600umol/L之间的患者应治疗至12岁，
血Phe浓度>600umol/L者需终生治疗，孕妇应维持血Phe浓度
在120~360umol/L之间，而大于12岁患者应维持血Phe浓度在
120~600umol/L之间。
　　多数专家建议，小儿期确诊为PKU的患者，成人后终生遵循
苯丙氨酸限制饮食，但很少有成年医生致力于维护这一群体[27]。
由于长期饮食限制依从性差，家庭负担重，基因治疗[28,29]及药物
治疗[30]等新疗法也在探索中。 
5.3 孕产期妇女治疗  研究表明[31]，将母体血液Phe维持在100-
250umol/L的目标范围内，可以预防PKU女性后代的发育迟缓，
但母体PKU的防治不仅要严格限制苯丙氨酸摄入，还要控制其他
因素，如总蛋白、能量摄入不足、妊娠呕吐、低酪氨酸等问题。
事实上，妊娠16-22周开始，胎盘和胎儿的生长非常迅速，蛋白
质需求非常高，苯丙氨酸的需要量相应增加，也应防止胎儿生长
发育过程中面临低苯丙氨酸血症的风险[32]。
　　综上所述,苯丙酮尿症是一种氨基酸代谢异常的常染色体隐性
遗传代谢病，多见于儿童患者，成人PKU临床特征不典型，易误
诊，随着质谱技术[33-34]、核磁共振及基因检测等的发展，神经内
科医生对PKU的认识不断提高，临床上也需要神经科医生指导成
人PKU包括孕产妇PKU的诊治。
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发病部位为脑膜，与骨质邻近，随肿瘤体积增加，会压迫周围血
运，造成骨质营养来源缺失，因此会影响邻近骨质状态，出现骨
质破坏情况[9]。但若为中枢神经系统血管外皮细胞瘤，其在邻近
骨组织后，临近骨组织会受肿瘤细胞浸润引发的炎症反应状态
下，出现骨质破坏情况。因此在对上述两种疾病诊断中，在病灶
囊变坏死、周围组织水肿、脑膜尾征、骨质破坏检出率比较中，
并未见显著统计学意义。
　　本次研究结果显示，脑膜瘤患者分叶征、不均匀强化检出率
较中枢神经系统血管外皮细胞瘤低，宽基底、骨质增生检出率较
中枢神经系统血管外皮细胞瘤高，分析原因为，分叶征指肿块在
各个方向生长速度不一，或受周围结构阻挡，出现多个弧形凸
起，多见于恶性肿瘤，尽管脑膜瘤属于良性肿瘤，但在本次研究
中14例患者同样检出分叶征，考虑原因为，脑膜瘤临床亚型较
多，以2000年WHO分型标准中，Ⅱ级属于中间型，包括非典型
性型、透明细胞型、脊索瘤型，具生长速度相对较快，有复发倾
向，而Ⅲ级包括乳头型、横纹肌样型、间变型，均属于恶性，在
检查期间同样可见分叶征，但因脑膜瘤患者中恶性发生率相对较
低，因此分叶征检出率相对较低[10-11]。不均匀强化，以恶性肿瘤
较为常见，发生原因与肿瘤细胞增殖凋亡速度较快有关，且因肿
瘤细胞内部缺血影响，会出现部分细胞缺血性损伤，出现肿瘤内
部细胞排列均匀性改变，因此在扫描过程中，会出现回声不均匀
情况。中枢神经系统血管外皮细胞瘤恶性程度高，在生长过程中
基底部相对较窄，呈现“蘑菇”状生长，且临近骨组织以骨质破
坏为主要表现，但脑膜瘤多沿脑膜组织生长，因此基底部较宽，
且邻近骨质在缺血性损伤影响下，更易发生骨质增生，因此上述
指征会出现显著差异[12-13]。
　　本次研究结果显示，脑膜瘤患者RCBF、RCBV、RrCBF水平较
中枢神经系统血管外皮细胞瘤低，差异有统计学意义；脑膜瘤患
者RMMT、RTTP、RrCBF水平与中枢神经系统血管外皮细胞瘤患
者相近，说明两种疾病在两种影像学方案中，均会表现出局部脑
血流量异常变化，表现为中枢神经系统血管外皮细胞瘤内部血流
灌注量增加情况，分析原因与中枢神经系统血管外皮细胞瘤组织
恶性程度高有关，即恶性肿瘤组织生长速度较快，在肿瘤细胞增
殖过程中，需大量血运支持，因此会出现肿瘤内部大量新生血管
情况，肿瘤内部血流信号丰富；而脑膜瘤临床以良性较常见，肿

瘤内部结构均匀，对血运需求较稳定，新生血管数量较少，因此
CBF、RrCBF水平相对较低。张涛[14]在对上述两种疾病诊断中，应
用CT、MRI检查，发现两种疾病在血流信号、脑膜尾征、骨质增
生比较中存在显著差异，与本次研究结果一致。但本次研究不足
之处为，患者数量相对较少，可能会使结果存在一定局限性。
　　综上所述，中枢神经系统血管外皮细胞瘤与脑膜瘤在影像学征
象、血流灌注情况中较相似，但两者在分叶征、不均匀强化、骨质
增生、局部血流灌注情况比较中仍存在差异，可用于鉴别诊断。
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