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1　病例介绍

（1）病史：患儿男，1岁8个月时因发育落后，

间断抽搐 8 个月就诊。患儿于 1 岁时发热 40℃，

出现惊厥发作，表现为双上肢抖动，耸肩，持续

数秒缓解。数日后出现频繁无热惊厥，严重时每

日数次发作，时间不定，睡眠中及清醒期均有发

作，未服用抗癫癎药物。患儿智力运动发育落后，

表情呆滞，9 个月会坐，1 岁 8 个月来院就诊时仍

不会走，可扶站，自言自语叫父母，不认识家人，

烦躁，易激惹。

（2）出生史及家族史：患儿为其父母第 1

胎，母亲孕期顺利，足月自然分娩，出生体重

1 800 g，生后 1 分钟、5 分钟 Apgar 评分 10 分，生

后 3 d 接受新生儿筛查，血苯丙氨酸浓度正常。父

亲 43 岁，体格及智力发育正常。母亲 29 岁，自

幼智力运动落后，6岁会走，7岁说话，生活可自理，

学习困难，初中后辍学。既往曾多处就医，一般

化验、甲状腺功能、染色体、脑磁共振扫描未见

异常，病因不明，26 岁结婚。患儿父母婚前常规

检查正常。来院后检查体格发育正常，毛发稀黄，

无明显体臭，家人述其尿有特殊臭味。

（3）体格检查：神志清楚，体重 9 kg，身长

65 cm，头围 44 cm（-3 SD），肤色正常，全身未

见皮疹及色素异常。心脏、双肺及腹部未见异常，

四肢肌力正常，肌张力增高，跟腱及膝腱反射增高，

病理征均阴性。

（4）实验室检查：血液及尿液常规化验未见

异常，血糖、总蛋白、球蛋白、尿素、肌酐正常，

肝功能、肾功能正常。血液苯丙氨酸等氨基酸及

酯酰肉碱谱正常，尿有机酸分析未见异常。超声

心动图未见异常。

脑 MRI 平扫：头围小，白质发育不良，双侧

侧脑室大，枕骨大孔狭窄。4 h 视频脑电图：未见

癎样放电，正常幼儿脑电图。

Gesell 法发育商评估：适应性 59.0，大运动

38.3，精细运动 42.1，语言 37.5，个人社交 38.9，

平均 43.2，为重度智力障碍。

外周血染色体核型分析：46，XY，为正常男

性核型。癫癎及智力障碍相关基因筛查（新一代

基因测序技术）未检出癫癎致病突变。

2　诊断思维

患儿来院时1岁 8个月，智力运动发育落后，

重度智力障碍。1 岁时高热，首次抽搐，此后频繁

无热惊厥，体格检查发现小头畸形，双下肢痉挛

性瘫痪。既往曾进行脑电图及影像学检查、染色体、

尿有机酸及血液氨基酸酯酰肉碱谱分析，病因不

明。患儿母亲自幼智力运动发育落后，学习困难，

原因不明，很可能患有遗传性疾病或营养代谢障

碍，导致其胎儿脑损害。其母亲既往曾多处就医，

一般化验、甲状腺功能、染色体、脑磁共振扫描

未见异常，夫妻婚前常规检查正常。来院后体格
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检查发现其母亲头发稀黄，毛发黄，虽无典型鼠

尿样体臭，家人述有时尿臭，需高度重视苯丙酮

尿症（phenylketonuria, PKU）。

3　进一步检查

（1）实验室检查：患儿母亲血液及尿液常规

化验结果正常，肝肾功能正常，液相串联质谱法血

液氨基酸及酯酰肉碱谱分析结果显示血液苯丙氨酸

显著增高，为916.54 μmol/L（正常值20~120 μmol/L），

符合高苯丙氨酸血症 [1]。尿蝶呤谱正常，可除外 6-
丙酮酰四氢生物蝶呤合成酶缺乏症。

（2）苯丙氨酸羟化酶（PAH）基因分析：在

知情同意的前提下用EDTA抗凝管抽取患儿及其父

母静脉血各 3 mL，采用 Miller 盐析法提取外周血

白细胞基因组 DNA，进行 PAH 基因分析 [2-4]。由

NCBI 网站下载 PAH 基因 DNA 全序列，GenBank 

ID 为 5053，采用 Primer5 软件设计 PCR 引物进行

扩增。胶回收以及纯化后，采用双向测序法进行

基因序列分析，后与标准序列进行比对分析。

患 儿 母 亲 PAH 基 因 存 在 纯 合 c.611A>G

（p.Y204C）突变，为已报道的致病突变 [2,5-6]，证

实为 PAH 缺乏所致高苯丙氨酸血症。患儿父亲

PAH 基因未见 c.611A>G 突变。患儿 PAH 基因存

在杂合 c.611A>G 突变，为携带者。

4　确诊依据

根据患儿及其母亲疾病经过、血液苯丙氨酸

及 PAH 基因分析结果，确诊为母性 PKU 患儿，确

诊依据包括：（1）患儿生后智力运动发育落后，

癫癎，小头，入院前排除了宫内感染、染色体病、

氨基酸代谢病、有机酸代谢病及脂肪酸代谢病，并

通过新一代测序法进行癫癎及智力障碍相关基因

分析，排除了多数已知的遗传性癫癎及智力障碍；

（2）患儿母亲血液苯丙氨酸显著增高，经 PAH

基因分析确诊为 PAH 缺乏性 PKU；（3）患儿母

亲因病因不明，妊娠期间未进行饮食控制或药物

干预，因持续高苯丙氨酸血症导致胎儿脑损害。

5　临床经过

根据患儿及其母亲临床表现、血液氨基酸及

基因分析结果，符合母性 PKU 诊断，导致患儿重

度智力运动障碍，脑性瘫痪，继发性癫癎。给予

丙戊酸钠抗癫癎治疗，正常喂养，智力运动训练，

患儿癫癎获得控制，智力运动无明显进步，目前

2 岁 6 个月，仍不会走，可扶站，常自言自语，无

意识叫爸妈。

其母亲获诊时已经 29 岁，确诊后开始限制高

蛋白食物，未接受低苯丙氨酸特殊配方治疗。由

于持续高苯丙氨酸血症已导致不可逆脑损害，智

力未见进步，生活可以自理，可以照顾患儿的饮

食起居，不能就业。

6　讨论

PKU（MIM 261600）是遗传代谢病中最常见的

氨基酸代谢病，为常染色体隐性遗传，由于 PAH

缺乏或其辅酶四氢生物蝶呤（tetrahydrobiopterin, 

BH4）缺乏导致高苯丙氨酸血症，引起轻重不同的

神经精神损害。我国于 1981 年开始进行 PKU 的筛

查与治疗研究，33 年来，全国筛查率逐步提高，

2013 年全国筛查覆盖率达到了 80%，多数患儿可

在新生儿时期无症状时确诊并开始治疗，获得健

康发育 [7-9]。但是，由于筛查尚未覆盖全部新生儿，

依然有部分患者为发病后临床诊断。由于缺乏特

异性症状与体征，临床诊断困难，很多患者的疾

病诊断停止于表观症状诊断，如智力障碍、癫癎、

脑性瘫痪”[10-12]。一些轻型成人患者，在病因不

明的状态下结婚生育，子代患先天畸形、智力障

碍的发生率很高。患有 PKU 的母亲，即使与正常

男性结婚，胎儿不患 PKU，但由于高苯丙氨酸血

症对胚胎的毒性损害，亦可导致流产、胎儿脑发

育不良、先天性心脏病等合并症，即子代为母性

PKU 患儿 [13-15]。本文通过 1 例幼儿因智力障碍、

癫癎就诊、经病因调查发现母亲为 PKU 的家系的

诊疗过程，对母性 PKU 患儿进行研究，以提高临

床对智力障碍母亲的病因学分析的关注。

天然蛋白质中含有 4%~6% 的苯丙氨酸，经

食物摄取后，部分为机体蛋白合成所利用，其余

部分经肝脏 PAH 的作用转化为酪氨酸，进一步转

化为多巴、去甲肾上腺素、肾上腺素、黑色素等

重要的生理活性物质。经典型 PKU 患者肝脏 PAH

的水平仅有正常人的 1% 或更低，因此苯丙氨酸

不能转化为酪氨酸，而在体内异常蓄积，引起
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神经系统损害 [16-18]。正常人血液苯丙氨酸浓度为

20~120 μmol/L，血液苯丙氨酸浓度 >1 200 μmol/L

时称为经典型 PKU，血液苯丙氨酸浓度介于 600

和 1 200 μmol/L 之间，为轻度 PKU，血液苯丙氨酸

浓度 120~600 μmol/L，为高苯丙氨酸血症 [10-12]。本

例患儿之母亲血液苯丙氨酸为 916.54 μmol/L，符

合轻度 PKU。

不同的国家与地区 PKU 的发生率及疾病谱有

所不同，白人的发生率是 1/10 000，其他一些地区

的发生率可能更高，北爱尔兰为 1/4 500，土耳其

为 1/2 600[19-20]。根据 1986 年左启华教授的报告，

我国为 1/16 500[8]，从近年来各地新生儿筛查统计

来看，发病率为 1/61 366~1/5 521 不等，地区分布

上北方明显高于南方 [7,9,11]。PKU 患儿的预后取决

于治疗开始的早晚和饮食控制的合理性，治疗不

充分、延误或者完全没有治疗，将导致不可逆的

智力损害及精神行为异常 [9-11]。

本例患儿的母亲 1985 年出生时尚处于我国新

生儿筛查的初期，未能接受新生儿筛查，自幼发

育落后，生活可以自理，但是学习困难，为 PKU

导致的脑损害。患者体格及表观发育正常，皮肤

毛发发黄，曾接受脑磁共振扫描、脑电图、染色体、

一般化验等多种检查，未进行血液氨基酸等代谢

分析，病因不明。夫妻婚前常规检查无异常发现，

孕期正常进食，足月正常分娩，其子生后智力运

动落后，1 岁出现癫癎。患儿 1 岁 8 个月来院就诊

时头围 44 cm，为正常同龄儿头围 -3 SD，发育商

显著低下，双下肢肌张力增高，膝腱反射亢进，

符合小头畸形、痉挛性脑性瘫痪、重度智力障碍

的诊断。

通过新生儿筛查早期诊断早期治疗的 PKU 患

儿，绝大多数可获得健康发育 [11-12]。美国、欧洲

于 1963 年开始新生儿筛查研究，经过低苯丙氨酸

饮食治疗后绝大多数患者健康发育 [20]。关于低苯

丙氨酸饮食治疗的时间，最初曾认为 6 岁神经系

统发育基本稳定，可放宽饮食。但是终止低苯丙

氨酸饮食治疗后，一些 PKU 患儿出现智力运动倒

退、烦躁、癫癎、脑白质损害等神经系统异常 [16-19]。

进一步观察证实，即使是成年后的 PKU 患者，如

果低苯丙氨酸饮食治疗不充分，血液苯丙氨酸持

续增高，也可导致抑郁、焦虑、癫癎等神经精神

行为异常 [13,21-22]。为此，国内外共识均建议 PKU

患者需终生低苯丙氨酸饮食治疗 [16-17,22]。

美国、欧洲较早关注到母性 PKU 的问题，成

年的 PKU 女性，与不携带 PAH 基因致病突变的正

常男性结婚，如果孕前及孕期饮食治疗不当，血

液苯丙氨酸持续高于360 μmol/L，胎儿流产、死产、

畸形、宫内发育不全等发生率很高 [23-24]。虽然其

子代自身不患有 PKU，生后也多有智力低下、小

头畸形、先天性心脏病等合并症 [23-24]。本例患儿

为典型的母性 PKU 患儿，由于其母亲 PKU 未能获

得诊断，妊娠前及妊娠期未控制饮食，持续高苯

丙氨酸血症导致胎儿脑损害，引起智力障碍、癫癎，

未合并先天性心脏病。患儿诊疗过程曲折，曾进

行脑磁共振扫描、宫内感染相关疾病筛查、尿有

机酸分析、血液氨基酸及酯酰肉碱谱分析，即使

采用新一代测序技术进行癫癎相关基因分析亦未

检出致病突变，通过对其母亲的血液氨基酸分析

才明确病因。

 严格的低苯丙氨酸饮食是国内外治疗经典型

PKU 的有效方法，将食物来源的苯丙氨酸控制在

生理需要量，补充不含苯丙氨酸的特殊配方奶粉

或氨基酸粉，以保证蛋白质需求 [1-3]。为了避免母

性 PKU，对于准备生育的女性 PKU 患者，须在怀

孕之前半年开始严格的饮食控制，直至分娩，以

免持续的高苯丙氨酸血症造成胎儿损害 [25-27]。国

外研究证实，母亲血苯丙氨酸浓度与胎儿出生缺

陷严重性之间有明确的相关性，母性 PKU 的轻重

取决于胚胎暴露于高苯丙氨酸的程度与时间长短，

妊娠最初的 3 个月胎儿可耐受的母亲血液苯丙氨

酸浓度为 120~360 μmol/L，胎儿的大脑发育持续整

个孕期，因此，如果不进行饮食治疗，PKU 母亲

所生婴儿将出现先天性心脏病或小头畸形 [26-28]。

孕期不进行饮食治疗的 PKU 母亲所生婴儿 1 岁时

严重发育落后，发育商≤ 50[28]。 

限制高苯丙氨酸食物与营养支持是保护 PKU

母亲及其胎儿的关键，天然饮食以低蛋白食物为

主，需要补充无或低苯丙氨酸医疗食品，将血液

苯丙氨酸浓度控制在 120~360 μmol/L[29]。四氢生物

蝶呤是 PAH 的辅酶，国内外研究发现约 30% 的

PKU 患者服用四氢生物蝶呤后血液苯丙氨酸浓度

下降 [30-31]。因此，一些 PKU 母亲在妊娠期间单独

服用盐酸沙丙蝶呤或联合低苯丙氨酸饮食治疗，

血液苯丙氨酸浓度得到了有效控制，有利于胎儿
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发育 [30-32]。母性 PKU 国际研究建议血苯丙氨酸浓

度维持在120~360 μmol/L，应在妊娠之前开始治疗。

大部分的欧洲国家建议妊娠期间血苯丙氨酸浓度

保持在 60~240 μmol/L[32-33]。

1984 年美国国家研究所儿童健康与发展中

心启动了一个 18 年的研究计划，对 PKU 女性进

行干预与追踪 [30-32]。研究发现没有经饮食治疗

的 PKU 母亲的后代 24% 小头畸形，7% 患先天性

心脏病。妊娠期间母亲血液苯丙氨酸浓度保持在

120~360 μmol/L之间的患者，其后代健康 [31]。为此，

对于女性 PKU 患者，应早期进行生殖健康教育，

使患者及其家属理解饮食治疗的重要性，避免胎

儿损伤。

我国一般人群中 PAH 基因突变携带率高达

1/50~1/60[2-3,34]，虽然新生儿筛查覆盖率逐年递增，

仍有不少新生儿未能接受筛查。由于症状的非特

异性，未能筛查发现的 PKU 患者很可能以智力障

碍、脑性瘫痪、癫癎等多种形式就诊 [12-14]，需要

临床医师提高警惕，通过血液氨基酸及酯酰肉碱

谱分析及早明确病因。

7　结语

母性 PKU 是国内外高度关注的问题，但是，

我国尚缺乏研究，本文首次报道了我国 1 例母性

PKU 患儿，值得临床借鉴。患儿因不明原因智力

障碍及癫癎就诊，染色体、代谢等多种检查结果

正常，家系调查发现母亲智力障碍，经血液氨基

酸分析及基因分析确诊母亲为 PKU 患者，由于妊

娠前病因不明，妊娠期间未能控制饮食，因持续

高苯丙氨酸血症导致其胎儿脑损害。随着新生儿

筛查和治疗经验的积累，我国已经有很多筛查发

现的 PKU 患者进入婚育期，需要加强对母性 PKU

的关注，预防出生缺陷，提高后代质量。

［摘要］　该文报道 1 例因发育落后及癫癎而诊断为母性苯丙酮尿症（phenylketonuria, PKU）的患儿。患

儿男，1 岁 8 个月时就诊，发育落后，1 岁出现癫癎，毛发黑，头围小，发育商为 43，脑 MRI 扫描显示白质髓

鞘化发育落后，双侧侧脑室增宽，枕骨大孔狭窄。染色体核型正常，血液氨基酸、酯酰肉碱谱及尿液有机酸正常。

家族史调查发现患儿母亲自幼智力落后，学习困难，毛发色泽发黄，26 岁结婚，婚前常规检查未见异常。患儿

母亲于 28 岁来院检查，血液氨基酸分析发现血液苯丙氨酸显著增高（916.54 μmol/L，正常值 20~120 μmol/L），

苯丙氨酸羟化酶（PAH）基因 c.611A>G（p.Y204C）纯合突变，为 PAH 缺陷导致的 PKU 患者。患儿为 c.611A>G

杂合突变携带者，血液苯丙氨酸正常。患儿父亲健康，PAH 基因未检出突变。建议对于不明原因智力障碍的患

儿需进行详细的家族史调查，对智力障碍的父母更需进行详细的临床及代谢分析，以发现亲代疾病导致的儿童

脑损害，如母性 PKU。                                                                    ［中国当代儿科杂志，2016，18（1）：67-71］

［关键词］　母性苯丙酮尿症；高苯丙氨酸血症；苯丙氨酸羟化酶；智力障碍；儿童

Psychomotor retardation and intermitent convulsions for 8 months in an infant

DING Yuan, LI Xi-Yuan, LIU Yu-Peng, LI Dong-Xiao, SONG Jin-Qing, LI Meng-Qiu, QIN Ya-Ping, WU Tong-Fei, YANG 
Yan-Ling. Department of Pediatrics, Peking University First Hospital, Beijing 100034, China (Yang Y-L, Email: organic.
acid@126.com) 

Abstract: This study reports a boy with psychomotor retardation and epilepsy due to maternal phenylketonuria 
(PKU). The boy was admitted at the age of 20 months because of psychomotor retardation and epilepsy. He had seizures 
from the age of 1 year. His development quotient was 43. He presented with microcephaly, normal skin and hair color. 
Brain MRI scan showed mild cerebral white matter demyelination, broadening bilateral lateral ventricle and foramen 
magnum stricture. Chromosome karyotype, urine organic acids, blood amino acids and acylcarnitines were normal.  
His mother had mental retardation from her childhood. She presented with learning difficulties and yellow hair. Her 
premarriage health examinations were normal. She married a healthy man at age of 26 years. When she visited us at 28 
years old, PKU was found by markedly elevated blood phenylalanine (916.54 μmol/L vs normal range 20-120 μmol/L). 
On her phenylalanine hydroxylase (PAH) gene, a homozygous mutations c.611A>G (p.Y204C) was identified, which 
confirmed the diagnosis of PAH-deficient PKU. Her child carries a heterozygous mutation c.611A>G with normal blood 
phenylalanine. Her husband had no any mutation on PAH. It is concluded that family investigation is very important for 
the etiological diagnosis of the children with mental retardation and epilepsy. Carefully clinical and metabolic survey 
should be performed for the parents with mental problems to identify parental diseases-associated child brain damage, 
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