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  摘 要:目的 探讨新疆地区苯丙氨酸羟化酶(PAH)缺乏症患儿基因变异频率和分布特征。方法 将

2015年1月1日至2023年2月28日在乌鲁木齐市妇幼保健院确诊的230例PAH缺乏症患儿纳入研究,分析

PAH基因变异情况以及比较不同表型患儿的PAH基因变异位点。结果 新疆地区230例PAH缺乏症患儿

共检出441个PAH基因变异位点,总检出率为95.87%。其中,227例患儿检测到2个变异位点,2例患儿仅检

测到1个变异位点,1例患儿检测到3个变异位点;复合杂合变异217例,纯合变异10例。高频变异位点为c.
158G>A[23.39%(102/441)]、c.728G>A[11.70%(51/441)]、c.688G>A[5.05%(22/441)]、c.721C>T
[3.90%(17/441)]、c.611A>G[3.67%(16/441)]、c.1238G>C[3.21%(14/441)]。经典型PKU的高频变异

位点为c.728G>A、c.331C>T和c.782G>A;轻度PKU的高频变异位点为c.721C>T、c.1068C>A和c.
1301C>A;轻度HPA患儿的高频变异位点为c.158G>A和c.688G>A。以上三种表型之间,高频突变的频

率比较差异有统计学意义(P<0.05)。结论 新疆PAH缺乏症患儿以轻度HPA为主,明确了新疆地区PAH
基因高频变异位点,在三种不同表型中均观察到特异性PAH基因变异位点,可为产前诊断及临床遗传咨询提

供理论依据。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

frequency
 

and
 

distribution
 

characteristics
 

of
 

gene
 

mutations
 

in
 

children
 

with
 

phenylalanine
 

hydroxylase
 

(PAH)
 

deficiency
 

in
 

Xinjiang.Methods A
 

total
 

of
 

230
 

children
 

diag-
nosed

 

with
 

PAH
 

deficiency
 

in
 

Urumqi
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Care
 

Hospital
 

from
 

January
 

1st,2015
 

to
 

February
 

28th,2023
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.The
 

variation
 

of
 

PAH
 

gene
 

was
 

analyzed
 

and
 

the
 

variation
 

sites
 

of
 

PAH
 

gene
 

in
 

children
 

with
 

different
 

phenotypes
 

were
 

compared.Results A
 

total
 

of
 

441
 

PAH
 

gene
 

va-
riants

 

were
 

detected
 

in
 

230
 

children
 

with
 

PAH
 

deficiency
 

in
 

Xinjiang,with
 

a
 

total
 

detection
 

rate
 

of
 

95.87%.A-
mong

 

them,2
 

variants
 

were
 

detected
 

in
 

227
 

cases,only
 

1
 

variant
 

was
 

detected
 

in
 

2
 

cases,and
 

3
 

variants
 

were
 

detected
 

in
 

1
 

case.217
 

cases
 

were
 

complex
 

heterozygous
 

variants,and
 

10
 

cases
 

were
 

homozygous
 

variants.The
 

high-frequency
 

variant
 

loci
 

were
 

c.158G>A[23.39%(102/441)],c.728G>A[11.70%(51/441)],c.688G>A
[5.05%(22/441)],c.721C>T[3.90%(17/441)],c.611A>G[3.67%(16/441)],c.1238G>C[3.21%(14/

441)].The
 

high-frequency
 

variant
 

loci
 

for
 

classic
 

PKU
 

were
 

c.728G>A,c.331C>T,and
 

c.782G>A;
 

the
 

high-frequency
 

variant
 

loci
 

for
 

mild
 

PKU
 

were
 

c.721C>T,c.1068C>A,and
 

c.1301C>A;
 

the
 

high-frequency
 

variant
 

loci
 

for
 

children
 

with
 

mild
 

HPA
 

were
 

c.158G>A
 

and
 

c.688G>A.There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

frequency
 

of
 

high
 

frequency
 

mutations
 

among
 

the
 

above
 

three
 

phenotypes(P<0.05).Conclusion Mild
 

HPA
 

predominates
 

in
 

children
 

with
 

PAH
 

deficiency
 

in
 

Xinjiang.The
 

hotspot
 

loci
 

of
 

the
 

PAH
 

gene
 

in
 

Xinjiang
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have
 

been
 

clarified,and
 

specific
 

PAH
 

gene
 

loci
 

have
 

been
 

observed
 

in
 

the
 

three
 

different
 

phenotypes,which
 

can
 

provide
 

theoretical
 

basis
 

for
 

prenatal
 

diagnosis
 

and
 

clinical
 

genetic
 

counselling.
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  高苯丙氨酸血症(HPA)属于新生儿出生缺陷的

一种,其病因是编码苯丙氨酸羟化酶(PAH)或其辅酶

四氢生物蝶呤(BH4)缺陷,导致血苯丙氨酸(Phe)在
患儿肝脏中无法正常代谢。血液中堆积过量的Phe
和旁路代谢产物产生的神经毒性作用会导致患儿逐

渐发生不可逆的发育迟缓、智力障碍、癫痫和异常行

为[1]。根据血Phe水平,将PAH缺乏症分为经典型

苯丙 酮 尿 症(PKU)、轻 度 PKU 及 轻 度 HPA[2]。

PAH缺乏症目前已成为我国新生儿遗传代谢病中患

病率最高的疾病[3]。对于此类疾病,临床上已可防可

治可控,治疗方案因表型的不同而有所不同,经典型

PKU与轻度PKU患儿需要使用特殊食品进行治疗,
而轻度 HPA只需定期随访监测血Phe水平[1],因此

明确HPA的分类不仅对精准治疗至关重要,而且可

以预测出生后的饮食方案并缓解患儿家长的心理压

力。本研究通过分析新疆地区230例PAH缺乏症患

儿的PAH 基因变异情况,构建新疆地区PAH 基因

变异谱。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2015年1月1日至2023年2月

28日于新疆乌鲁木齐市妇幼保健院确诊的230例

PAH缺乏症患儿纳入研究,患儿均为出生满72
 

h的

新生儿,男121例、女109例,排除BH4缺乏症、早产

患儿、静脉输入营养液所致的暂时性 HPA及肝功能

异常和其他遗传代谢性疾病等导致的继发性 HPA。
患儿监护人对本研究知情同意并签署知情同意书。
本研究经乌鲁木齐市妇幼保健院医学伦理委员会批

准(XJFYLL2019035)。

1.2 方法

1.2.1 筛查方法 对出生满72
 

h并充分哺乳6~8
次的新生儿,用75%乙醇消毒后使用一次性采血针刺

于足跟内或外侧,深度<3
 

mm,弃去第1滴血,采集4
个直径>8

 

mm的血斑,自然晾干,置4~8
  

℃保存。
采用荧光法及串联质谱法进行血Phe水平及Phe与

酪氨酸(Tyr)比值(Phe/Tyr)测定,初筛及复查血Phe
水平>120

 

μmol/L(2.0
 

mg/dL)为阳性。将筛查阳性

者召回并采血,若血Phe水平仍>120
 

μmol/L则进行

尿蝶呤谱分析以区分PAH缺乏症和BH4缺乏症。

1.2.2 诊断标准 参考《高苯丙氨酸血症的诊治共

识》[2],根据血Phe水平对BH4的治疗反应分为BH4
反应性和BH4无反应性PAH缺乏症。经BH4负荷

后,任意时间点血Phe水平较负荷前基础值下降≥
30%者为BH4反应性PAH缺乏症,<30%者为BH4
无反应性PAH缺乏症。通常根据治疗前的血Phe最

高水平或摄入足够天然蛋白质情况下的血Phe水平,
将PAH 缺乏症分为经典型 PKU:血 Phe水平≥
1

 

200
 

μmol/L;轻度PKU:血Phe水平为360~1
 

200
 

μmol/L;轻 度 HPA:血 Phe 水 平 为 120~<360
 

μmol/L。

1.2.3 PAH基因分析 用EDTA抗凝管抽取患儿

及父母的外周静脉血2~3
 

mL,磁珠法提取
 

DNA,提
取物质控达标后,进行文库构建,应用高通量测序技

术对PAH 的相关基因进行直接测序。在BIOPKU
数据库和HGMD数据库将变异位点输入进行查阅。
检测到的全部变异位点按照ACMG指南进行致病性

分析。使用生物信息学软件 MutationTaster、SIFT、

PolyPhen_2对变异基因蛋白功能的致病性进行预测。
对发现的致病突变进行PCR扩增及Sanger测序,验
证高通量测序的结果,并对患儿父母采用Sanger法

进行目标基因突变验证。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 不同表型PAH缺乏症患儿的一般资料 纳入

研究的230例PAH 缺乏症患儿中,经典型PKU
 

42
例(18.26%),其中男25例、女17例,治疗前血Phe
平均 水 平 为 2

 

048.19
 

μmol/L;轻 度 PKU
 

22 例

(9.65%),其中男15例、女7例,治疗前血Phe平均

水平为660.49
 

μmol/L;轻度HPA
 

166例(72.17%),
其中男81例、女85例,治疗前血 Phe平均水平为

180.12
 

μmol/L。见表1。
表1  不同表型PAH缺乏症患儿的一般资料

PAH缺乏症

不同表型
n(%)

性别

男 女

治疗前血Phe
平均水平(μmol/L)

经典型PKU 42(18.26) 25 17 2
 

048.19

轻度PKU 22(18.26) 15 7 660.49

轻度 HPA 166(72.17) 81 85 180.12

合计 230(100.00) 121 109 567.19

2.2 PAH基因变异情况 230例PAH缺乏症患儿

的460个等位基因位点中,共检出441个PAH 基因
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变异位点,总检出率为95.87%,其中,227例患儿检

测到2个变异位点,2例患儿仅检测到1个变异位点,

1例患儿检测到3个变异位点;复合杂合变异217例,
纯合变异10例。涉及91种PAH 基因变异,包含错

义突变[84.81%(374/441)]、无义突变[7.26%(32/

441)]、剪 接 突 变 [4.99% (22/441)]和 移 码 突 变

[2.95%(13/441)]。变异位点分布在外显子2至外

显子12,内含子2、内含子4、内含子7、内含子8,内含

子10至内含子13;高频分布在外显子2[24.04%

(106/441)]和外显子7[23.13%(102/441)],高频分

布合计占比47.17%,见图1。

  PAH基因变异频率由高到低依次为c.158G>A
[23.39%(102/441)]、c.728G>A[11.70%(51/

441)]、c.688G>A[5.05%(22/441)]、c.721C>T
[3.90%(17/441)]、c.611A>G[3.67%(16/441)]、

c.1238G>C[3.21%(14/441)],以上PAH变异总占

比为50.92%。见表2。

  注:E1~E13表示外显子1~13。

图1  新疆地区PAH基因变异位点分布情况

表2  新疆地区PKU患者PAH基因变异情况

序号 核苷酸改变 氨基酸改变 变异位点 变异类型 等位基因(n) 变异频率(%)

1 c.158G>A R53H Exon2 错义突变 102 23.39

2 c.728G>A R243Q Exon7 错义变异 51 11.70

3 c.688G>A V230I Exon6 错义变异 22 5.05

4 c.721C>T R241C Exon7 错义变异 17 3.90

5 c.611A>G Y204C Exon6 错义变异 16 3.67

6 c.1238G>C R413P Exon12 错义变异 14 3.21

7 c.1174T>A F392I Exon11 错义变异 11 2.52

8 c.442-1G>A IVS4-1G>A Intron4 剪接变异 10 2.29

9 c.1068C>A Y356X Exon11 无义变异 9 2.06

10 c.1301C>A A434D Exon12 错义变异 8 1.83

11 c.331C>T R111X Exon3 无义变异 7 1.61

12 c.782G>A R261Q Exon7 错义变异 7 1.61

13 c.898G>T A300S Exon8 错义变异 7 1.61

14 c.1252A>C T418P Exon12 错义变异 7 1.61

15 c.208_210delTCT S70del Exon3 移码变异 6 1.38

16 c.320A>G H107R Exon3 错义变异 6 1.38

17 c.1197A>T V399V Exon11 错义变异 6 1.38

18 c.1139C>T T380M Exon11 错义变异 5 1.15

19 c.194T>C I65T Exon3 错义变异 4 0.92
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续表2  新疆地区PKU患者PAH基因变异情况

序号 核苷酸改变 氨基酸改变 变异位点 变异类型 等位基因(n) 变异频率(%)

20 c.355C>T P119S Exon4 错义变异 4 0.92

21 c.498C>G Y166X Exon5 无义变异 4 0.92

22 c.722delG R241Pfs*100 Exon7 移码变异 4 0.92

23 c.1199G>C R400T Exon11 错义变异 4 0.92

24 c.1208C>T A403V Exon12 错义变异 4 0.92

25 c.1222C>T R408W Exon12 错义变异 4 0.92

26 c.1256A>G Q419R Exon12 错义变异 4 0.92

27 c.466G>C A156P Exon5 错义变异 3 0.69

28 c.506G>A R169H Exon5 错义变异 3 0.69

29 c.526C>T R176X Exon6 无义变异 3 0.69

30 c.532G>A E178K Exon6 错义变异 3 0.69

31 c.694C>T Q232X Exon6 无义变异 3 0.69

32 c.740G>T G247V Exon7 错义变异 3 0.69

33 c.764T>C L255S Exon7 错义变异 3 0.69

34 c.811C>T H271Y Exon7 错义变异 3 0.69

35 c.833C>T T278I Exon7 错义变异 3 0.69

36 c.1123C>G Q375E Exon11 错义变异 3 0.69

37 c.1315+6T>A IVS12+6T>A Intron12 剪接变异 3 0.69

38 c.151G>C V51L Exon2 错义变异 2 0.46

39 c.331C>A A104D Exon3 错义变异 2 0.46

40 c.505C>A R169S Exon5 错义变异 2 0.46

41 c.510T>A H170Q Exon5 错义变异 2 0.46

42 c.722G>A R241H Exon7 错义变异 2 0.46

43 c.755G>A R252Q Exon7 错义变异 2 0.46

44 c.838G>A E280K Exon7 错义变异 2 0.46

45 c.977G>A W326X Exon10 无义变异 2 0.46

46 c.1162G>A V388M Exon11 错义变异 2 0.46

47 c.464G>A R155H Exon5 错义变异 2 0.46

48 c.1199+1G>C IVS11+1G>C Intron11 剪接变异 2 0.46

49 c.907delT S303fs*38 Exon8 移码变异 1 0.23

50 c.131-133delAAG Q44del Exon2 移码变异 1 0.23

51 c.157C>T R53C Exon2 错义变异 1 0.23

52 c.168+5G>C IVS2+5G>C Intron2 剪接变异 1 0.23

53 c.212G>A R71H Exon3 错义变异 1 0.23

54 c.223G>C D75H* Exon3 错义变异 1 0.23

55 c.242C>A T81N Exon3 错义变异 1 0.23

56 c.280A>G I94V Exon3 错义变异 1 0.23

57 c.284-286delTCA I95del Exon3 移码变异 1 0.23

58 c.422-1G>A IVS4-1G>A Intron4 剪接变异 1 0.23

59 c.433G>C D145H Exon4 错义变异 1 0.23
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续表2  新疆地区PKU患者PAH基因变异情况

序号 核苷酸改变 氨基酸改变 变异位点 变异类型 等位基因(n) 变异频率(%)

60 c.462C>A Y154X Exon5 无义变异 1 0.23

61 c.482T>C F161S Exon5 错义变异 1 0.23

62 c.516G>T Q172H Exon6 错义变异 1 0.23

63 c.563G>A G188D Exon6 错义变异 1 0.23

64 c.598-599insA Thr200Asnfs*6 Exon6 无义变异 1 0.23

65 c.671T>C I224T Exon6 错义变异 1 0.23

66 c.689T>C V230A Exon6 错义变异 1 0.23

67 c.754C>T R252W Exon7 错义变异 1 0.23

68 c.813T>G H271Q Exon7 错义变异 1 0.23

69 c.827T>A M276K Exon7 错义变异 1 0.23

70 c.828G>A M276I Exon7 错义变异 1 0.23

71 c.842C>G P281R Exon7 错义变异 1 0.23

72 c.842+2T>A IVS7+2T>A Intron7 剪接变异 1 0.23

73 c.907delT Pro303Profs*12 Exon8 移码变异 1 0.23

74 c.907T>C S303P Exon8 错义变异 1 0.23

75 c.913-7A>G IVS8-7A>G Intron8 剪接变异 1 0.23

76 c.929C>T S310F Exon9 错义变异 1 0.23

77 c.929C>G S310C Exon9 错义变异 1 0.23

78 c.964G>A A322T Exon9 错义变异 1 0.23

79 c.975C>G Y325X Exon10 无义变异 1 0.23

80 c.992T>C F331S Exon10 错义变异 1 0.23

81 c.1024G>A A342T Exon10 错义变异 1 0.23

82 c.1054G>C G352R Exon10 错义变异 1 0.23

83 c.1066-3C>T IVS10-3C>T Intron10 剪接变异 1 0.23

84 c.1084C>A P362T Exon11 错义变异 1 0.23

85 c.1101G>A L367L Exon11 剪接变异 1 0.23

86 c.1125A>C Q375H Exon11 错义变异 1 0.23

87 c.1199G>A R400K Exon11 错义变异 1 0.23

88 c.1200-2A>C IVS11-2A>C Intron11 剪接变异 1 0.23

89 c.1242C>A Y414X Exon12 无义变异 1 0.23

90 c.1262T>C I421T Exon12 错义变异 1 0.23

91 c.1316-1G>A IVS13-2G>A Intron13 剪接变异 1 0.23

  注:Exon表示外显子;Intron表示内含子。

2.3 三种不同表型患儿的PAH基因变异位点分析

 PAH缺乏症的基因型在人群中的分布有所不同,
代谢表型也有很大差别。本研究将新疆地区PAH基

因变异频率较高的18种类型进行统计分析后得出,

c.158G>A、c.728G>A、c.688G>A、c.721C>T、c.
1068C>A、c.1301C>A、c.331C>T和c.782G>A
共8种突变的频率在PAH 缺乏症不同表型之间比

较,差异有统计学意义(P<0.05)。

经典型PKU患儿的主要变异位点为c.728G>
A、c.331C>T和c.782G>A;轻度PKU患儿的主要

变异位点为c.721C>T、c.1068C>A和c.1301C>
A;轻度HPA患儿的主要变异位点为c.158G>A和

c.688G>A。5种变异位点仅在轻度 HPA 中被检

出,分别为c.158G>A、c.688G>A、c.1174T>A、c.
320A>G和c.1139C>T。见表3。

2.4 特殊案例分析 本研究中发现1例特殊案例,
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先证者为1名回族男性,出生体重3
 

310
 

g,初筛血

Phe水 平 为 559.2
 

μmol/L,复 筛 血 Phe 水 平 为

1
 

858.0
 

μmol/L,临床诊断为经典型PKU。检出c.
1222C>T和c.838G>A的杂合突变,Sanger家系验

证报告显示,先证者c.1222C>T位点变异遗传自母

亲,但先证者的父、母c.838G>A位点均为野生纯合

子,c.838G>A可能为先证者新发突变。见图2~4。

图2  患儿Sanger测序验证图谱

图3  患儿父亲Sanger测序验证图谱

表3  新疆地区常见PAH基因变异位点在不同表型中的分布[n(%)]

核苷酸改变 氨基酸改变
变异频数及频率

经典型PKU(n=42) 轻度PKU(n=22) 轻度 HPA(n=166)
P χ2

c.158G>A R53H 0(0.00) 0(0.00) 102(61.45) <0.05 70.663

c.728G>A R243Q 17(40.48) 3(13.64) 31(18.67) <0.05 9.216

c.688G>A V230I 0(0.00) 0(0.00) 22(13.25) <0.05 9.902

c.721C>T R241C 2(4.76) 9(40.91) 6(3.61) <0.05 24.104

c.611A>G Y204C 4(9.52) 0(0.00) 12(7.23) 0.439 1.754

c.1238G>C R413P 3(7.14) 1(4.55) 10(6.02) 0.900 0.265

c.1174T>A F392I 0(0.00) 0(0.00) 11(6.63) 0.146 3.365

c.442-1G>A IVS4-1G>A 4(9.52) 0(0.00) 6(3.61) 0.202 3.084

c.1068C>A Y356X 2(4.76) 3(13.64) 4(2.41) <0.05 5.686

c.1301C>A A434D 2(4.76) 4(18.18) 2(1.20) <0.05 11.802
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续表3  新疆地区常见PAH基因变异位点在不同表型中的分布[n(%)]

核苷酸改变 氨基酸改变
变异频数及频率

经典型PKU(n=42) 轻度PKU(n=22) 轻度 HPA(n=166)
P χ2

c.331C>T R111X 6(14.29) 1(4.55) 1(0.60) <0.05 14.812

c.782G>A R261Q 4(9.52) 1(4.55) 2(1.20) <0.05 7.283

c.898G>T A300S 1(2.38) 2(9.09) 4(2.41) 0.189 2.939

c.1252A>C T418P 1(2.38) 2(9.09) 4(2.41) 0.189 2.939

c.208_210delTCT S70del 0(0.00) 1(4.55) 5(3.01) 0.364 1.529

c.320A>G H107R 0(0.00) 0(0.00) 6(3.61) 0.638 1.313

c.1197A>T V399V 3(7.14) 0(0.00) 3(1.81) 0.177 3.385

c.1139C>T T380M 0(0.00) 0(0.00) 5(3.01) 0.750 0.818

图4  患儿母亲Sanger测序验证图谱

3 讨  论

  HPA是由于PAH或BH4缺乏所引起的单基因

隐性遗传病[4],目前已明确相关致病基因有6种,分
别 为 PAH、GCH1、PTS、SPR、PCBD、QDPR 和

DNAJC12[5-6]。不同民族或地域间PAH基因高频变

异位点的差异性使PAH缺乏症成为一种具有极强遗

传异质性的谱系疾病。本研究通过分析新疆地区

PAH缺乏症基因变异类型,初步评估基因型与表型

的相关性,为表型预测提供一定依据,有助于新生儿

HPA的管理及预后评估。
本研究回顾性分析了230例PAH缺乏症PAH

基因的变异类型,点突变以错义突变(84.81%)为主,
与既往研究基本一致[7],其次为无义突变(7.26%)、
剪接突变(4.99%)和移码突变(2.95%)。突变位点

集中分布在外显子2和外显子7上,分别占24.04%
和23.13%,欧洲PAH 基因高频变异区域集中在外

显子12和内含子11上,中国PAH 基因高频变异区

域集中在外显子3至外显子7和外显子10至外显子

12[7],说明PAH基因变异位点的分布既存在种族、地

域的差异性又具有相似性。
本研究的新疆地区230例PAH 缺乏症患儿中,

最常 见 的 PAH 基 因 变 异 位 点 为 c.158G> A
(23.39%)、c.728G>A(11.70%)、c.688G>A
(5.05%)、c.721C> T(3.90%)、c.611A > G
(3.67%)、c.1238G>C(3.21%)。西北地区PAH基

因变异高频位点为c.728G>A(14.00%)、c.611A>
G(5.58%)、c.1068C>A(4.95%)、c.1238G>C
(4.74%)、c.442-1G>A(4.32%)、c.1197A>T
(4.11%)和c.721C>T(4.11%)[8],与本研究常见变

异位点相似,但排序不同,本研究PAH基因变异频率

最高的为c.158G>A(23.39%),与青岛[9]和石家

庄[10]的研究报道一致。新疆地区幅员辽阔、民族众

多,不同民族有其独特的PAH基因变异谱,而且地区

之间存在差异。SU等[11]的研究显示,新疆南部地区

少数民族患儿常见的PAH 基因变异位点为c.311C
>A(8.41%)和c.1238G>C(7.96%),但本研究中

c.311C>A(0.46%)和c.1238G>C(3.21%)检出率

较低,可能与新疆南北部少数民族构成比不同有关。
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与何江等[12]的71例新疆地区PAH基因检测结果比

较后发现,c.728G>A、c.158G>A与c.611A>G是

新疆地区普遍存在的PAH基因高频变异位点,但本

研究中c.688G>A与c.1174T>A检出率较高,原因

可能为本研究中包含民族较全面,样本量较大。在既

往新疆地区研究中c.688G>A作为PAH 基因高频

位点未被报道过,有此变异位点者在本研究的少数民

族患儿中占比较多,其中1例患儿父母为近亲结婚。
以上研究结果表明,新疆地区PAH基因变异谱存在

地区分布和民族差异,提示c.688G>A和c.1174T>
A可能是新疆地区特有变异位点。

 

研究显示,全球表型分布情况为经典型PKU占

62%,轻度PKU占22%,轻度 HPA占16%;中国的

分布情况为经典型 PKU 占62.1%,轻度 PKU 占

27.6%,轻度 HPA占10.3%[7]。我国各地PAH 缺

乏症 的 表 型 分 布 不 一,福 建 省 经 典 型 PKU 占

15.05%,轻 度 PKU 占 21.51%,轻 度 HPA 占

63.44%[13];浙江省经典型 PKU 占43.57%,轻度

PKU占33.10%,轻度 HPA占23.33%[14]。本研究

结果中,新疆地区经典型PKU占18.26%,轻度PKU
占9.65%,轻度 HPA 占72.17%,新疆地区轻度

HPA占比明显高于其他地区。
 

PAH缺乏症的基因型与表型存在密切联系,在
世界各地的分布具有异质性[15-17]。不同表型PAH缺

乏症患儿的PAH基因变异的高频位点不同,本研究

首次分析了新疆地区基因型与表型的相关性,研究结

果显示,经典型PKU主要高频变异为c.728G>A、c.
331C>T和c.782G>A。c.158G>A、c.688G>A;
轻度PKU高频变异为c.721C>T、c.1068C>A和

c.1301C>A;轻度 HPA高频变异为c.158G>A和

c.688G>A;3种表型的高频变异有明显差异。此外,

c.1174T>A、c.320A>G和c.1139C>T均只在轻

度HPA患儿中检出,证明以上变异与轻度 HPA存

在一定关联。甘肃[18]和重庆部分地区[19]的研究均显

示c.728G>A与轻度PKU及经典型PKU相关,而
本研究中c.728G>A在经典型PKU患儿中检出频

率最高,在轻度PKU患儿中检出c.728G>A的频率

低于轻度HPA患儿。
本研究中c.158G>A变异频率为23.39%,是新

疆地区最常见的变异位点,而且仅在轻度 HPA患儿

中被检出,可作为新疆地区轻度 HPA患儿的标志性

变异位点。有研究表明,HPA的致病性与患儿体内

酶活性高低有关[20],c.158G>A变异导致患儿体内

酶活性降低,残余酶活性降低为正常酶活性的79%,
患儿仍有一定Phe代谢能力[21],因此临床上症状较

轻,多为轻度HPA,但当c.158G>A与不同PAH基

因变异位点组合为复合杂合状态时,可引起临床表型

发生改变。新疆地区的经典型PKU、轻度PKU及轻

度HPA患儿具有独特基因型,分析基因型与表型之

间的关联性,对不同的PAH基因变异对酶活性的影

响进行更为深入的功能研究与随访,可以提供更全面

的遗传学信息。
综上 所 述,本 研 究 通 过 分 析 新 疆 地 区230例

PAH缺乏症患儿的 PAH 基因,构建新疆地 区 的

PAH基因变异谱发现新疆地区以轻度 HPA患儿为

主,多为复合杂合突变,高频变异位点为c.158G>A、

c.728G>A、c.688G>A、c.721C>T、c.611A>G和

c.1238G>C。明确了3种不同表型的高频变异位点,
在经典型PKU、轻度PKU和轻度 HPA患儿中均观

察到具有特异性的PAH基因型,基因型与表型数据

的结合将有助于临床医生快速明确疾病类型,更好地

改善患儿预后,为精准产前诊断提供理论依据。
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