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53例苯丙酮尿症新生儿体格、智力和基因特征
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摘要：目的 分析53例苯丙酮尿症（PKU）新生儿体格、智力发育及苯丙氨酸羟化酶（PAH）基因突变特征，为PKU
的防治及遗传咨询提供参考。方法 收集2018—2021年山西省儿童医院新生儿疾病筛查中心确诊并规范治疗至2岁的

53例PKU患儿资料；根据世界卫生组织生长曲线图2006版评估体重、身高发育水平；采用WS/T 580—2017《0岁～6
岁儿童发育行为评估量表》评估智力发育水平；检测患儿及其父母基因突变情况；描述性分析PKU患儿体格、智力发

育及基因特征。结果 53例PKU患儿，男童29例，女童24例；经典PKU 36例，轻度PKU 17例；农村30例，城市23
例；开始治疗年龄为30（10） d，确诊时血苯丙氨酸浓度为（1 507±685）μmol/L。身高发育正常52例，占98.11%；体

重和智力发育全部正常。城市患儿功能区发育商（DQ）高于农村患儿（94.92±8.57和87.65±6.57，t=-3.498，P=0.001）。
轻度PKU患儿DQ高于经典PKU患儿（95.55±8.76和88.57±7.11，t=-3.095，P=0.003）。PAH基因突变分析发现37种突

变，主要分布在第3、6、7、11、12外显子和第4内含子上；高频突变位点为c.728G>A、c.611A>G和c.1197A>T，其中

有3个新发现的变异 c.674Ｃ>Ｇ、c.1316-2A>C和 c.1069T>C。结论 PKU患儿规范治疗后，体格和智力发育可达到正

常儿童水平，这 53例患儿PAH基因突变以 c.728G>A、c.611A>G、c.1197A>T为主，并发现了新突变位点 c.674Ｃ>Ｇ、

c.1316-2A>C和c.1069T>C。
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Abstract: Objective To investigate the physical and intellectual development and mutation characteristics of the phenyl⁃
alanine hydroxylase (PAH) gene among 53 newborns with phenylketonuria (PKU), so as to provide insights into the man⁃
agement and genetic counseling of PKU. Methods The medical records of 54 children with definitive diagnosis of
PKU and standardized therapy until 2 years at the Center for Neonatal Disease Screening of Shanxi Children' s Hospi⁃
tal from 2018 to 2021 were collected. Newborns' body weight and height developments were evaluated using the World
Health Organization growth chart (2006 version), and the intellectual development was assessed using the national crite⁃
ria of Development Behavior Assessment Scale among Children at Ages of 0 to 6 Years (WS/T 580-2017). The gene
mutations were detected among neonates and their children, and the physical, intellectual developments and genetic char⁃
acteristics of neonates with PKU were descriptively analyzed. Results The 53 PKU cases included 29 male children
and 24 female children, 36 cases with classic PKU and 17 cases with mild PKU, and 30 cases from rural areas and
23 cases from urban areas. The study subjects had a median age of 30 (10) d at initial therapy, and a mean blood
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phenylalanine concentration of (1 507±685) μmol/L at definitive diagnosis. There were 52 cases with normal height de⁃
velopments (98.11%), and all cases had normal weight and intellectual developments. The mean developmental functional
quotient (DFQ) was significantly greater among urban children with PKU than among rural children [(94.92±8.57) vs.
(87.65 ± 6.57); t=-3.498, P=0.001], and the mean DFQ was significantly higher among children with mild PKU than
among those with classic PKU [(95.55±8.76) vs. (88.57±7.11); t=-3.095, P=0.003]. There were 37 mutations detected in
the PAH gene, which were mainly distributed in exons 3, 6, 7, 11, 12 and intron 4. Three high-frequency mutation
sites were detected, including c. 728G>A, c. 611A>G and c. 1197A>T, including three novel mutations (c. 674C>G,
c.1316-2A>C and c.1069T>C). Conclusions Following standardized treatment, the children with PKU have comparable
physical and intellectual developments as compared to normal children. c.728G>A, c.611A>G and c.1197A>T were pre⁃
dominant mutations in the PAH gene among these 53 children with PKU, and three novel mutations were identified, in⁃
cluding c.674C>G, c.1316-2A>C and c.1069T>C.
Keywords: phenylketonuria; phenylalanine hydroxylase; genotype; physical development; intelligence

苯丙酮尿症 （phenylketonuria，PKU） 是一种常

染色体隐性遗传性疾病，由苯丙氨酸羟化酶 （phe⁃
nylalanine hydroxylase，PAH）基因变异导致肝酶 L-
苯丙氨酸 4-羟化酶活性不足而致病［1］。PKU 在世

界范围内患病率平均为 1/10 000，在我国患病率为

1/13 500［2］。PAH 缺乏患儿的苯丙氨酸旁路代谢增

强，可导致不可逆的体格和智力发育损害。国内研究

结果表明，PKU 患儿经规范治疗后，体格和智力发

育较正常儿童无明显异常［3-4］，但有国外文献报道，

临床上依然存在生长发育迟缓、次优的体格智力表

现［5］。此外，随着我国疾病谱的改变和对出生缺陷

基因检测体系的重视，PKU 的诊断逐步从生化诊断

转变为基因诊断［6］，明确基因型有利于指导疾病临

床分型及预后。PAH 基因变异具有明显的遗传异质

性，我国不同地区基因突变情况均有差异［7］。本研

究针对 53 例规范治疗至 2 岁的 PKU 患儿的体格生

长和智力发育特征及 PAH 缺乏症基因突变特点进行

分析，为 PKU 的防治及遗传咨询提供依据。

1 资料与方法

1.1 资料来源 PKU 患儿资料来源于山西省儿童医院

新生儿疾病筛查中心。本研究通过山西省儿童医院伦理

委员会审查，审批号：IRB-KYYN-2021-001。
1.2 方法

1.2.1 PKU 筛查诊断 新生儿出生 72 h 后（哺乳 6~
8 次以上）采集足跟血，制成干血滤纸片，采用荧光

法检测血苯丙氨酸浓度。血苯丙氨酸浓度连续 2 次>

120 μmol/L 确诊为高苯丙氨酸血症 （hyperphenylal⁃
aninemia，HPA）；进一步根据尿蝶呤分析、血二氢

蝶啶还原酶分析和 PAH 基因检测，排除四氢生物蝶

呤缺乏症和继发性 HPA，诊断为 PAH 缺乏症。血

苯丙氨酸浓度为 120～<360 μmol /L 为轻度 HPA；

360～<1 200 μmol/L 为轻度 PKU；≥1 200 μmol/L
为经典 PKU［8］。

1.2.2 基因突变检测 抽取患儿及其父母的外周抗凝

血 2 mL，制备基因组 DNA。纯化扩增后，对 HPA
患儿突变位点的全外显子组采用 IDT The xGen
Exome Research Panel v1.0 全外显子捕获芯片，经 Il⁃
lumina NovaSeq 6000 测序仪测序，并进行序列比对

和分析［9］。采用 Sanger 测序法验证患儿父母的基因。

1.2.3 体格和智力发育评估 根据世界卫生组织

（WHO） 生长曲线图 2006 版［10］ 评估体重、身高，

并划分为上 （>第 97 百分位数）、中上 （第 75~97
百分位数）、中（第 25~<75 百分位数）、中下（第

3~<25 百分位数）和下（<第 3 百分位数） 5 个等

级，中下等级及以上为体格发育正常［11］。采用

WS/T 580—2017 《0 岁～6 岁儿童发育行为评估量

表》［12］评估智力发育水平，包括大运动、精细运动、

适应能力、语言和社交行为 5 个能区。以功能区发

育商（development quotient，DQ）为评估指标，DQ>

130 为优秀；110～129 为良好；80～109 为中等；

70～79 为临界偏低；<70 为智力发育障碍；≥75 为

智力发育正常。

1.2.4 描述性分析 纳入出生日期为 2018—2021
年，坚持规范治疗至 2 岁并进行基因测序的 53 例

PKU 患儿，收集性别、居住地、家庭人均月收入、

父母文化程度、确诊时血苯丙氨酸浓度、开始治疗年

龄、2 岁时的体格和智力发育信息。采用描述性流行

病学方法分析 53 例患儿的体格、智力发育水平及

PAH 基因突变特征。

1.3 统计分析 采用 SPSS 26.0 软件统计分析。定

量资料服从正态分布的采用均数±标准差（x̄ ± s）描

述，组间比较采用 t 检验；不服从正态分布的采用中

位数和四分位数间距［M（QR）］描述。以 P<0.05
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为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 基本情况 53 例 PKU 患儿中，经典 PKU 36
例，占 67.92%；轻度 PKU 17 例，占 32.08%。男童

29 例，女童 24 例，男女性别比为 1.21∶1。开始治

疗年龄 M（QR）为 30（10） d，确诊时血苯丙氨酸浓

度为（1 507±685）μmol/L。患儿母亲初中及以下学

历 21 例，占 39.62%，高中/中专 18 例，占 33.96%，

大专及以上 14 例，占 26.42%。父亲初中及以下学

历 17 例，占 32.08%，高中/中专 14 例，占 26.42%，

大专及以上 22 例，占 41.51%。居住在农村 30 例，

占 56.60%；城市 23 例，占 43.40%。家庭人均月收

入<1 500 元 11 例，占 20.75%；1 500～<3 000 元

19 例，占 35.85%；≥3 000 元 23 例，占 43.40%。

2.2 PKU 患儿体格发育水平分析 身高发育正常 52
例，占 98.11%；1 例身高发育评级为下；中等身高

比例最高，为 58.49％。体重发育全部正常，其中，

中等体重比例最高，为 64.15%。见表 1。

表 1 53 例 PKU 患儿体格发育水平

Table 1 Physical development of 53 neonates with PKU

项目 Item

身高Height
体重Weight

发育等级Development level［n（%）］

上

Top

3（5.66）
2（3.77）

中上

Above
average

12（22.64）
15（28.30）

中

Average

31（58.49）
34（64.15）

中下

Below
average

6（11.32）
2 （3.77）

下

Low

1（1.89）
0（0）

2.3 PKU 患儿智力发育水平分析 智力发育全部在

正常范围，其中评级为中等 51 例，占 96.23%；良

好 1 例，临界偏低 1 例。城市患儿 DQ 值高于农村

患儿 （P<0.05）；轻度 PKU 患儿 DQ 值高于经典

PKU 患儿（P<0.05）。见表 2。
2.4 PAH 基因突变特征 检出 37 种 PAH 基因突

变，98 个突变位点。其中 1 例发现 3 个突变位点，

占 1.89%；43 例发现 2 个突变位点，占 81.13%，均

为复合杂合突变； 9 例发现 1 个突变位点，占

16.98%。高频突变位点为 c.728G>A、c.611A>G 和

c.1197A>T，新发现 c.674Ｃ>Ｇ、c.1316-2A>C 和

c.1069T>C。36 例经典 PKU 患儿中，c.728G>A 突变

率最高，为 12.68%（9/71）；其次为 c.1197A>T，为

8.45% （6/71）。17 例轻度 PKU 患儿中，c.728G>A
突变率最高，为 22.22%（6/27）；其次为 c.721C>T，

为 14.81%（4/27）。PAH 基因突变分布在第 3、6、7、
11、12 外显子以及第 4 内含子上，其中第 7 外显子

最多，为 34 个；其次为第 11 外显子，为 12 个。

3 讨 论

本次纳入研究的 53 例 PKU 患儿 2 岁时体重和

智力发育全部正常，52 例（98.11%）身高发育正常，

提示坚持低苯丙氨酸饮食等规范治疗，可维持患儿正

常生长发育［2］。53 例患儿中，轻度 PKU 患儿智力发

育优于经典 PKU 患儿，提示了控制血苯丙氨酸浓度

的必要性。相关研究报道，PKU 患儿开始治疗时间

每延迟４周会导致智商下降４分，国外学者建议新生

儿出生 10 d 内接受治疗［13］，但本研究尚未发现 1 月

龄前后智力发育的差异，可能由于 53 例患儿开始治

疗年龄均在 30 d 左右，治疗时间较早，对智商的影

响较小。另外，患儿的智力发育与居住地相关，与相

关研究结果［14］一致。

PAH 基因发生的致病性突变可能是 PKU 发生的

主要原因，此突变在人群中发生率较高，因此，识别

此突变可作为 PKU 筛查的有效措施之一［15］。本研究

证实了 PAH 基因存在遗传异质性，53 例患儿中

c.728G>A、c.611A>G、c.1197A>T 为相对高频突变。

c.728G>A 突变频率最高，与青岛［9］、四川［16］、内蒙

古［17］ 等地 HPA 患儿的 PAH 基因突变特征一致。

c.728G>A、c.611A>G 高频突变特征与 WANG 等［18］

分析的我国人群 HPA 筛查情况相似。提示山西省在

开展 PAH 产前基因诊断或进行相关基因突变研究

表 2 53 例 PKU 患儿智力发育水平比较

Table 2 Comparison of intellectual development among 53

neonates with PKU

项目 Item

PKU分型

Classification of phenylketonuria
经典Classic
轻度Mild

开始治疗年龄

Age of starting treatment
1月龄前Under 1 month old
1月龄后Over 1 month old

居住地Place of residence
农村Rural area
城市Urban area

例数

Cases

36
17

27
26

30
23

DQ
（x±s）

88.57±7.11
95.55±8.76

92.22±8.46
89.33±7.97

87.65±6.57
94.92±8.57

t值

-3.095

1.282

-3.498

P值

0.003

0.206

0.001

··957



预防医学 2022年9月第 34 卷第9期 Prev Med, Sep. 2022, Vol. 34 No.9

时，需要重点关注上述突变位点。此外，本研究发现

3 个新发现的变异位点，分别为 c.674C>G、c.1316-
2A>C 和 c.1069T>C，尚未在 HGMD、ClinVar、PAH
基因数据库（http://biopku.org/home/pah.asp）及国内

外文献中查到。

经规范治疗后，PKU 患儿 2 岁时体格和智力发

育可维持在正常范围内，在城市居住及确诊时血苯丙

氨酸浓度较低的条件下，智力发育表现往往更好。53
例患儿的基因检测结果有助于完善山西省 PAH 基因

图谱，提高患儿的诊断准确率。早发现，早诊断，早

治疗，明确疾病分型，合理饮食管理，将促进 PKU
患儿体格和智力发育接近正常儿童。今后研究可在扩

大样本量的基础上重点分析不同年龄 PKU 患儿的特

征，以提供更多的临床诊治依据。
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