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% % 苯丙酮尿症 % /'-)H5]-,+)@3(2# 0cS$ W<A<

#_!_$$& 是由于苯丙氨酸羟化酶 % /'-)H5252)()-

'H13+ZH52=-# 0>J&功能障碍导致的遗传代谢性疾

病#可分为典型型和四氢生物蝶呤%,-,32'H13+X(+/L

,-3()# FJ

C

&缺乏型两大类) 0cS患儿的临床症状和

对治疗的反应有明显的个体差异!!"

# 其原因是0>J

位点的基因型决定了患儿血苯丙氨酸的水平$同时#

每个机体处理苯丙氨酸能力也有不同#其中的因素

包括肠道的吸收能力*苯丙氨酸转运通过血脑屏障

的效率等!#"

)

理论上讲#0cS治疗的主要原则是'

$

给患儿

提供适量的苯丙氨酸维持其正常成长$

%

保证摄入

足够其他营养素#如长链多不饱和脂肪酸#使患儿能

够保持良好的营养状态$

*

保证患儿对治疗的最佳

依从性$

+

同时考虑到患儿的生活质量!B"

) 几十年

来#0cS的主要治疗方法是饮食治疗#但饮食疗法

确实存在诸多问题#并不是理想的治疗措施) 最近

有多种新的治疗方法出现#其中大中性氨基酸和

FJ

C

已经进行了临床试验#而基因治疗和小分子物

质稳定和修饰 0>J在一段时间内都会停留在实验

研究阶段) 这些方法有可能在未来减轻患儿对严格

的低苯丙氨酸饮食的依赖#甚至替代它) 本文将对

0cS治疗的研究新进展进行阐述)

AI传统治疗&苯丙氨酸限制饮食

对于0cS患儿来说#饮食治疗的目标在于'

$

苯丙氨酸和\或中间的代谢产物不能达到毒性水平$

%

苯丙氨酸和其他氨基酸的摄入足以维持患儿的生

长和代谢需求) 而一个特定患者耐受苯丙氨酸的能

力取决于他的基因背景*代谢状态和基本健康状况$

另外#锻炼*生长*怀孕及感染都可能影响机体对苯

丙氨酸的需求) 因此#对于处于生长发育期的某个

特定的儿童来说#饮食限制应该严格#但也应该个

体化)

0cS的饮食要求是低蛋白饮食#补充不含苯丙

氨酸的氨基酸混合物#同时加入矿物质*维生素和其

他营养素) 据报道#患儿能够接受长期补充维生素

和矿物质片#但存在依从性差和吞咽困难的问

题!C"

) 至于蛋白质的摄入#患儿禁食奶类*肉类*

蛋*面粉*豆类*花生及谷类#母乳在严格控制下可以

进食#而水果和蔬菜的数量也需控制) 因此#0cS

的饮食控制是非常严格的#对患儿来说#长年坚持此

种饮食必然会有一定的困难) 除此之外#不含苯丙

氨酸的氨基酸混合物的味道和气味都很怪#而患儿

进食这种混合物的数量很大) 因此患儿在 0cS饮

食下的生活质量差#而随着患儿成长#饮食治疗的依

从性明显变差!["

) 在一个 [B 名患者的调查中##"

人坚持了 B 个月的饮食控制#只有 !$ 个人完成了全

部的 " 个月研究期限!_"

)

另外#饮食控制还能导致其他营养素的缺乏#肉

毒碱是自由基的清除剂#在线粒体转运脂肪酸中起

重要作用#0cS患者限制饮食治疗可能导致肉毒碱

的损耗!D"

#进而影响了机体的正常功能) 另外#除

了这些生活的不便#那些严格坚持苯丙氨酸控制饮

食的患儿也会表现出大脑前叶功能受损#智力低于

同等年龄儿童!E"

)

所以#尽管低苯丙氨酸饮食治疗 0cS有效#并

且有诸多优点#低苯丙氨酸饮食却不能被看成是

0cS患者的理想治疗措施) 人们一直在积极寻找

除控制饮食外的其他的有效的治疗方法)

>I改善低苯丙氨酸饮食的味道

青春期开始后#患儿的自主性和社会交往增加#

(_ED(
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低苯丙氨酸饮食的依从性明显变差#其重要因素是

无苯丙氨酸的氨基酸混合物的怪味) 为了解决这一

问题#人们已经研发了新产品) 浓缩的*小容量的蛋

白替代物和氨基酸片更易于被患者接受$而孩子们

则喜欢果冻样的和口香糖样的氨基酸混合物!""

)

另外#需单独补充的维生素和矿物质的某些产品也

较传统配方更容易被接受)

DI苯丙氨酸解氨酶

0cS治疗中一个正在研制阶段的治疗措施是

苯丙氨酸解氨酶%/'-)H5252)()-2..+)(2L5H2=-#0>M$

T&C6B6!6[&) 正常情况下#它位于肝脏内#负责饮

食中部分苯丙氨酸的降解#其降解产物氨和转苯乙

烯酸对 0cS患者无害) 0>M经过固定后可永久地

降解苯丙氨酸进而抑制其吸收#动物实验提示其降

低苯丙氨酸水平的能力甚至高于饮食控制!!$"

)

这一治疗方法的问题在于 0>M在肠腔内被消

化酶消化#同时传统的蛋白纯化费用高昂) 如果静

脉注射#0>M的稳定性差#同时又表现出了高的免疫

原性) 而0>M用半透微囊固定后#避免了酶失活#

使人和鼠的血苯丙氨酸浓度明显减低) 另外#重组

0>M降低了成本#提高了产量) 在大肠杆菌启动子

中克隆 0>M基因#小鼠口服表达 0>M的大肠杆菌

后#血清中的苯丙氨酸浓度降低了 B$b jC$b ) 如

果重组0>M与蛋白酶抑制剂一起应用的话#血苯丙

氨酸浓度降幅可达 [$b

!!!"

)

近来#人们0>M进行了化学修饰#得到了 0TKL

0>M#静脉注射时#0TKL0>M的免疫原性减弱#而稳

定性明显增强#还保持了全催化活性!!#"

)

OI大中性氨基酸

苯丙氨酸和其他的大中性氨基酸%523G-)-@,325

2.()+2:(1-=# M7>>=#包括天门冬氨酸*半胱氨酸*

谷氨酸*组氨酸*异亮氨酸# 亮氨酸#蛋氨酸# 丝氨

酸# 苏氨酸# 酪氨酸# 色氨酸和颉氨酸&# 均通过 M

型氨基酸转运子转运通过血脑屏障!!B"

) 血高苯丙

氨酸必然会降低脑对其他中性氨基酸的摄取) 而某

些 M7>>=#如酪氨酸和色氨酸#是神经传递素的前

体#而神经传递素合成受损也可能是引起0cS患儿

认知功能障碍的一个因素!["

)

有实验证实#在不限制饮食的前提下#给 0cS

小鼠喂食M7>>#能够有效地降低血和脑内的苯丙

氨酸浓度#M7>>可以被看作是 0cS的治疗方

法!!C"

) 从 !"E[ 年起在丹麦的约翰肯尼迪学院#

M7>>被应用于那些坚持低苯丙氨酸饮食有困难的

0cS患者#这种方法很受欢迎#因为放宽了对低苯

丙氨酸饮食的限制) 在这些患者的 ![ 年随访中#与

那些传统的的限制苯丙氨酸饮食的患者比较#他们

在认知评价和其他的副作用方面没有差别!["

)

RIQW

O

有学者发现#某些 0>J缺乏的 0cS患者在补

充FJ

C

时血浆的苯丙氨酸水平有所降低#单独应用

FJ

C

治疗 FJ

C

反应性的 0cS能取得了良好的效

果!!["

) 有研究证实#所有的轻度 0cS患者和 D[b

的中度0cS对 FJ

C

负荷试验有反应#应用 FJ

C

后

几小时#血浆苯丙氨酸浓度明显降低!!_"

)

目前的商品化的FJ

C

为二盐酸沙丙蝶呤片%=2L

/3+/,-3() 1('H13+:'5+3(1-&#于 #$$D 年 !# 月 !B 日获

得美国?Q>批准上市#商品名为 c@;2)) 大约 #$b

的0cS患者对沙丙蝶呤的治疗有反应#导致血苯丙

氨酸浓度的下降!!D"

) 而在另一个研究中#采用双盲

的方法对两组患者进行检测# _ 周后#"[b的实验组

患者和 "b的对照组患者的血苯丙氨酸浓度下降了

至少 B$b) 提示某些对 FJ

C

反应的患者可以应用

沙丙蝶呤作为治疗方法补充饮食治疗#甚至可能替

换饮食治疗!!E"

) c@;2)

&

期和
'

期临床实验数据也

证实此药物对部分高苯丙氨酸血症患者和轻中度的

FJ

C

负荷实验阳性的 0cS患者有效#而且是安全

的!!""

)

目前有几个假说可以解释患者对 FJ

C

的反应

性'

$

某些0>J突变蛋白与 FJ

C

的结合力降低#增

加FJ

C

的浓度能够代偿这一作用$

%

FJ

C

通过保护

蛋白不被降解或水解帮助稳定 0>J#其作用相当于

分子伴侣$

*

FJ

C

有助于稳定 0>J.97>$

+

FJ

C

能调节0>J基因起到治疗效果!#$"

)

SI基因治疗

遗传性疾病的理想治疗是取得缺陷基因的正常

拷贝#然后将其转运至患者的细胞内#细胞将基因表

达出来) 将表达 0>J:Q7>的重组腺病毒放置入

0>J缺陷小鼠的肝循环#!$b jE$b的肝脏0>J活

性得以恢复#进而保持血清中的苯丙氨酸浓度正

常!#!"

) 这一方法的主要问题是转运效率低和抗重

组腺病毒载体的抗体出现) 然而#如果同时应用免

疫抑制剂?c[$_#既能封闭宿主的免疫反应又能延

(DED(
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长0>J基因表达!##"

)

将0>J为基础的融合蛋白靶定于肝脏后#这些

新融合的蛋白能转运入多个肝脏细胞系#并保持活

性#使0cS小鼠的血苯丙氨酸浓度明显下降!#B"

)

在另一个研究中#基因治疗 # 周后#0cS小鼠的皮

肤颜色恢复#肝脏 0>J活性恢复#血苯丙氨酸水平

将至维持于正常#使得雌0cS小鼠的后代的不受母

鼠高苯丙氨酸的影响!#C"

)

除了传统的基因治疗#人们也在探索将0>J表

达在肝脏以外的组织) 已有报道称#表皮细胞能表

达0>J和KY0L:H:5+'H13+52=-%参与 FJ

C

合成的一

种酶&#也能提高的苯丙氨酸清除率!#["

#同时还有人

探索0>J在红骨髓中的表达!#_"

)

BI对=7W进行修饰和稳定

本治疗方法的基础是#大多数0>J突变导致了

蛋白的错误折叠#应用药理学伴侣能够稳定或增加

突变蛋白的正确折叠) 0-H等!#D"找到了 C 种能够提

高0>J热稳定性#并且对 0>J的活性没有抑制的

复合物#其中的两个能稳定重组野生型 0>J构象#

并且明显增加了转染0cS突变细胞中的 0>J的活

性和水平) 同时也有研究证实#甘油和 Y<>W能够

增加 '0>J突变蛋白的酶活性#同时检测到了活性

四聚物和二聚物的聚集和复活#作者推测甘油和

Y<>W的复活作用来自于对新合成的突变的 0>J

酶的直接稳定作用!#E"

) 上述这些小分子物质有可

能应用于未来的0cS治疗中)

\I小结

0cS是一种致命性疾病#低苯丙氨酸饮食是一

种有效的治疗方法#但存在诸多问题#如无苯丙氨酸

产品的味道差*患者和家属的生活质量下降#同时某

些患者虽然严格遵循饮食要求#仍会出现轻度的认

知和情感异常) 幼年期后#低苯丙氨酸饮食的依从

性逐渐降低) 这些问题可通过改进无苯丙氨酸产品

的味道#并改变配方和剂型来解决)

0>M#FJ

C

#M7>>补充是非常有前景的治疗方

法#这些方法可以使患儿的饮食限制不那么严格)

然而#所有这三种方法都只能是部分有效) 0>M能

调节肠腔内苯丙氨酸降解#但目前的生产成本过高)

FJ

C

反应性的0>J缺陷的发现在 0cS的治疗中开

辟了一个新的途径# 然而FJ

C

补充治疗并不适用于

所有患者) 对那些坚持低苯丙氨酸饮食有困难的患

者来说#M7>>补充是一个特别有吸引力的治疗选

择#但大脑中苯丙氨酸水平下降很慢#需要大概 _ 个

月才能达到正常的水平#并且目前缺乏此种治疗的

长期效果和副作用的研究) 基因治疗研究虽然已经

见到了一些成功#但离能够广泛应用于临床还有很

大距离)

我们期待今后的几年里#应用一种或多种治疗

0cS方法#结合不很严格的饮食限制#完全控制

0cS患者血苯丙氨酸的水平) 然而#在婴儿期#低

苯丙氨酸饮食仍是最优选择) 但一旦患者难以继续

坚持饮食治疗#应该采取一些替换治疗)
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(消息(

现代新生儿重症监护学习班通知

国家级继续医学教育A类项目现代新生儿重症监护学习班和八一新生儿学术论坛!#$$"L$_L$BL$$B%国&##$$"L$_L

$BL$!B%国&#共 !E 学分"#定于 #$$" 年 !$ 月 " 日至 ![ 日在北京军区总医院附属八一儿童医院同时举办) 将以活跃在

该院早产*围足月*足月和外科四个专业7A&S以及相关专业的临床*教学和科研第一线的专家为主#介绍现代新生儿

重症监护病房医疗*护理*感染控制和硬件建设*组织管理的专项技术和进展) 欢迎全国各级新生儿或儿科专业医护

和管理人员参加) 可通过来函*T.2(5或电话报名) 通讯地址'北京市东城区南门仓 [ 号#北京军区总医院附属八一儿

童医院新生儿中心$邮政编码'!$$D$$$T.2(5'N'R'+=/(,25V!_B6:+.) 联系人'李秋平#电话'$!$L__D#!DED#![!!D"D[["D)

北京军区总医院附属八一儿童医院

#$$" 年 _ 月 !$ 日

("ED(




