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摘 要：目前经新生儿筛查确诊的苯丙氨酸羟化酶（PAH）缺乏症的患者大部分已从儿童期过渡至青年甚至成人期。青少年过渡

期是 PAH 缺乏症全生命周期管理的重要阶段，该阶段需培养自我管理意识及技能，逐渐从被动管理模式过渡到自我管理模式。

过渡期的管理面临诸多困难，目前国内尚无专门针对该阶段管理的专家共识。为更好地使青少年期 PAH 缺乏症患者向成人期治

疗过渡，该共识由我国 12 个中心的专家根据青少年过渡期管理面临的问题充分讨论，并达成共识。最终就 PAH 缺乏症青少年过

渡期管理的年龄设定、苯丙氨酸浓度设定、饮食管理、监测频率、并发症管理、发育评估及遗传咨询等方面形成 11 条推荐意见，以

期进一步优化苯丙酮尿症患者的生存结局和生活质量。                                  [国际神经病学神经外科学杂志, 2024, 51(5): 30⁃35]
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Abstract： Currently， most patients diagnosed with phenylalanine hydroxylase （PAH） deficiency through neonatal 
screening have progressed from childhood into young adulthood or even full adulthood. The transition period of adolescence 
is a critical phase in the comprehensive life⁃cycle management of PAH deficiency， with an emphasis on the cultivation of 
self ⁃ management awareness and skills and the transition from passive management to self ⁃ management. There are many 
difficulties in the management of this transition period， and there is still a lack of specific expert consensus on this issue. In 
order to facilitate the transition to adulthood treatment for adolescents with PAH deficiency， the experts from 12 centers 
across China have fully discussed the issues in the transitional management of adolescents， reached a consensus， and 
proposed 11 recommendations from the aspects of age range， phenylalanine concentration， dietary management， frequency 
monitoring， complication management， developmental assessment， and genetic counseling， in order to further optimize the 
survival outcome and quality of life of patients with phenylketonuria.

［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2024, 51(5): 30-35］

Keywords： phenylalanine hydroxylase deficiency； phenylketonuria； management； adolescent

高苯丙氨酸血症（hyperphenylalaninemia， HPA）多数

是因苯丙氨酸羟化酶（phenylalanine hydroxylase， PAH）缺

乏，少数为其辅酶四氢生物蝶呤缺乏所致。我国自 1981
年开展 HPA 新生儿筛查工作至今已 40 余年，经筛查确诊
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HPA 发病率达 1/11 000，其中约 90% 为 PAH 缺乏症［1］。

根据血苯丙氨酸（phenylalanine， Phe）浓度将 PAH 缺乏症

分 为 经 典 型 苯 丙 酮 尿 症（phenylketonuria， PKU）

（≥1 200 µmol/L）、轻度 PKU（360～1 200 µmol/L）和轻度

HPA（120～360 µmol/L），经典型 PKU 和轻度 PKU 均需低

Phe 饮食治疗［2］。经新生儿筛查发现并早期治疗的患者

生存质量显著提高，目前已有大部分患者从儿童期过渡

至青年期甚至成人期，过渡阶段的管理尤其困难［3］。然

而，PKU 管理仍以儿童期患者为重点关注人群，随着年龄

增加，患者心理转变及对饮食管理的依从性下降，青少年

期 PKU 患者监控困难，部分患者从青春期后失访，导致青

少年期后 PKU 患者血液中 Phe 浓度上升，发生行为问题、

精神障碍、神经认知障碍及各系统疾病的风险增加［4］。

目前，国内尚无专门针对该阶段管理的专家共识，为更好

地使青少年期 PKU 患者向成人期治疗过渡，优化青少年

PKU 患者的生存结局和生活质量，故开展本共识的撰写。

1　本共识制定的方法

本共识专家小组由我国 12 个中心从事 PKU 筛查及

全生命周期管理的专家组成，总结临床实践及文献中

PKU 患者青少年过渡期管理面临的问题，针对每个问题

进行充分讨论，并提出建议，最终根据共同讨论的结果制

定本共识。

2　青少年过渡期PKU管理

2. 1　青少年过渡期年龄设定

青少年过渡期是从儿童期到成人期转变的过程，也

是 PKU 全生命周期管理中的重要过程。该年龄段的主要

治疗目的是培养患者自我管理意识和技能，逐渐从被动

管理模式过渡到自我管理模式。PKU 青少年过渡期管理

涉及患者饮食治疗、心理行为转变及并发症处理等各个

方面，患者面临对疾病认识不清、饮食控制不当及自我管

理不足等情况。该过渡期对于 PKU 患者来说至关重要，

患者对疾病控制、饮食指导、社交和心理教育等方面存在

迫切需求，需要早期进行针对性教育和指导。青春期是

生长增速、性发育快速进展的时期，尽管儿童期过渡到成

人期的年龄为 16～18 岁，但 PKU 过渡期管理应在此之

前，目前我国尚未对 PKU 患者进行明确的年龄分段。欧

洲关于 PKU 的指南建议 PKU 患者在 12 岁时应开始过渡

进程，为患者能够更好地进行自我管理提供充分的学习

和实践机会［5］。此外，不仅需要对青少年患者进行饮食

教育，还需要进行心理教育和患者转诊咨询。

推荐意见推荐意见：：青少年过渡期是 PKU 管理全生命周期中

的一个重要过程，需培养自我管理意识及技能，建议将

PKU 青少年过渡期的年龄设置为 12～18 岁。

2. 2　青少年过渡期 Phe 浓度设定

血 Phe 浓度是反映 PKU 患者疾病控制的重要指标，

监测血 Phe 浓度应贯穿 PKU 患者的全生命周期。研究显

示，青少年智商及认知能力与历史血 Phe 浓度呈负相

关［6］。虽然早期 Phe 控制良好的患者认知功能与健康对

照组相当，但更高级别的执行能力（如计划和解决问题的

能力）仍然受青春期和成年期血液中 Phe 浓度影响［7］。有

研究发现，血 Phe 浓度每升高 100 µmol/L，智商会下降 6
分［5］。但不同个体对血 Phe 浓度的敏感性不同，其个体差

异可能与 Phe 血脑转运的个体差异有关［7］。基因型相同

的 PKU 患者尽管外周血 Phe 水平相近，但脑中 Phe 浓度不

同，患者的智力损伤程度和脑白质异常仍有差异，这与脑

Phe 浓度相关［8］。故较难预测血 Phe 浓度对于患者认知功

能的影响程度。随着年龄增加，PKU 患者血 Phe 浓度控

制难度也增加，一方面，天然饮食的诱惑和食量增加导致

Phe 摄入量增加，另一方面，PKU 患者同伴交往、社会活动

增加、疾病认知不足、自我管理能力和治疗依从性较差，

导致 Phe 控制不理想。美国 PKU 患者治疗指南建议，所

有年龄的患者的血液 Phe 浓度保持在 120～360 µmol/L。

欧洲相关指南则建议，12 岁及以上的患者的血液 Phe 浓

度应低于 600 µmol/L［5］。目前，我国对 12 岁以上 PKU 患

者血 Phe 浓度控制的理想范围是 120～600 µmol/L［9］。越

来越多的证据认可美国提出的更严格的建议，相关研究

发现，血液中 Phe 水平超过 240～360 µmol/L 的青少年和

年轻成人的社会认知和执行能力较差，心理健康问题也

更严重［6， 10］。同时，血 Phe 浓度过高的患者常合并内分

泌、血液、眼科及骨骼等各系统并发症。为避免过度限制

导致脑发育和功能损害，同时为减轻患者心理负担，建议

青少年期 PKU 患者血 Phe 浓度控制在 120～360 µmol/L，

至少应低于 600 µmol/L。

推荐意见推荐意见：：建议青少年过渡期 PKU 患者血液中的

Phe 浓 度 范 围 应 维 持 在 120～360 µmol/L，至 少 应 低 于

600 µmol/L，以减少并发症。

2. 3　青少年过渡期饮食管理

低苯丙氨酸饮食是治疗 PKU 的主要方法。Phe 作为

人体一种必需氨基酸，在生长发育、组织代谢中起到不可

替代的作用，故 PKU 患者 Phe 应达到最低摄入量，保证体

内 Phe 浓度维持在适宜的水平。

2. 3. 1　青少年期 PKU 饮食治疗方法　低 Phe 饮食的策

略主要包括应用低 Phe 食物和补充特殊医学用途配方食

品，需要严格限制肉、蛋、奶、豆制品、谷类制品等高蛋白

食物，还需回避人造甜味剂阿斯巴甜（含 50% 的 Phe）。

每 100 g 食物所含 Phe 低于 50 mg 的食物为低 Phe 食物，

包括大部分的水果和蔬菜（不包括豆类）、糖、脂肪及由低

蛋白米、面制成的主食等。目前可用的特殊医学用途配

方食品包括全营养补充和单一营养补充的特殊医学用途

配方食品。全面营养补充的特殊医学用途配方食品主要

是以 L⁃氨基酸为基础的无 Phe 配方粉，可提供足够的蛋

白质、脂肪、碳水化合物、维生素和矿物质等营养素。单

··31



http://www.jinn.org.cn2024，51（5） 苯丙氨酸羟化酶缺乏症青少年过渡期管理的专家共识

一营养补充的特殊医学用途配方粉主要指以 L⁃氨基酸为

基础的无 Phe 的蛋白粉，未添加碳水化合物、维生素等营

养素，但不能作为唯一营养来源。此外 PKU 的治疗还有

糖巨肽、大分子中性氨基酸、苯丙氨酸解氨酶等［11］。糖巨

肽是从乳清蛋白中提取出的一种天然的低 Phe 蛋白，口感

较好，但提纯困难；大分子中性氨基酸仅能降低脑中 Phe
浓度，建议应用于 12 岁以上不能严格饮食控制的患者，孕

期和婴幼儿不推荐使用［5］；苯丙氨酸解氨酶可用于血 Phe
浓度难以控制的成人患者。故全营养补充的特殊医学用

途配方食品仍是 PKU 治疗的首选方法，青少年 PKU 患者

需要选用适于该年龄的产品。

PKU 患者饮食管理应该按照年龄和体重个体化设定

每日蛋白含量，避免治疗不足及过度治疗［12］。推荐 4 岁

至成年 PKU 患者的每日蛋白质摄入量超过同年龄段推荐

摄入量的 20%～40%。因为低 Phe 配方粉中的 L⁃氨基酸

比天然蛋白质的吸收和氧化速率快，体内生物利用率较

低，这一增量主要用于补充低 Phe 配方粉中吸收和利用减

少的氨基酸量［5］。需要注意的是，过高的蛋白质摄入可

能损害肾脏功能［13］。一项研究显示，那些饮食中蛋白质

和 L⁃氨基酸摄入超量的 PKU 患者在较长一段时间内肾小

球滤过率下降，但维持在生理范围内［14］。因此，调整青少

年期 PKU 患者每日蛋白质摄入量时，仍需关注肾脏功能

的变化，在肾脏功能正常的情况下，每日蛋白质摄入量可

增至 1.0～1.5 g/（kg·d）。与天然蛋白质相比，氨基酸医疗

食品存在口感差、部分营养物质缺乏、饱腹感差等缺点，

故在 Phe 耐受量内应尽可能多地添加天然蛋白质［15］。

青少年 PKU 患者的碳水化合物、脂肪和矿物质的摄

入和健康人无差异。避免摄入过量脂肪，由于 PKU 患者

饮食中缺乏肉类、鱼虾类、坚果和乳制品等，容易造成长

链多不饱和脂肪酸、肉碱、维生素 B12、维生素 B6、维生素

A、维生素 D、叶酸及铁、锌和硒等营养素的不足，需定期

进行检查，及时发现营养素缺乏，并予以补充。

2. 3. 2　青少年过渡期饮食行为的管理　青少年社会交

往增加，自我意识加强，其饮食行为需要过渡为自我管理

模式。该阶段需要不断加强饮食指导和健康教育。内容

包括：不同食物中 Phe 含量和选择；医学配方食品的食用

方法；常见食物的制作；适宜的 Phe 浓度及常见问题的处

理；如何进行自我监控和解决实际问题的技能培训（如外

出就餐时避免放纵和增加冒险行为）；发热等特殊情况下

饮食注意事项；鼓励患者学习 PKU 食品的制作技巧，确保

过渡期后能够独立完成。家长需要针对饮食行为中的问

题及时与医生沟通，保障过渡期的饮食管理顺利进行。

目前尚无数据明确显示，在治疗 PKU 的过程中，将主要负

责人从家长转移到患者本人的最佳时机。这需要照顾者

在承担患儿责任与给予信任之间，以及儿童对帮助的实

际需求之间，找到一个恰当的平衡点［11］。

推荐意见推荐意见：：应注重个体差异性，在肾脏功能正常的情

况下，为满足生长发育及日常需求，在 Phe 耐受量范围内

尽可能多地添加天然蛋白质。同时加强青少年过渡期

PKU 患者的自我管理的培训和健康教育。

2. 4　血 Phe 监测频率

欧洲一项多中心回顾性研究比较了 1 921 名不同年

龄组的 PKU 患者，随着年龄增加，16 岁以后的 PKU 患者

随访率下降近 50%，血 Phe 水平升高超过 4 倍［16］。巴西的

回顾性研究发现，1 岁内 PKU 患者的血 Phe 水平不达标比

例平均 13%，青春期早期上升到 67%［4］。 血 Phe 浓度与患

者的随访频率显著相关，增加 Phe 的检测频率能够使患者

及时了解自身的疾病状态，提高患者对管理疾病的意识，

增加饮食管理的依从性。

推荐意见推荐意见：：对于青少年期 PKU 患者，建议至少每个月

1 次监测血 Phe 浓度，对于就诊困难的患者，可在家采血

后邮寄样本，以提高患者的依从性，每半年检测 1 次血氨

基酸谱，至少每年 1 次全面健康检查，包括血常规、铁蛋

白、前白蛋白、肝肾功能、微量元素、25⁃羟维生素 D3等。

2. 5　青少年过渡期并发症管理

2. 5. 1　超重/肥胖　PKU 患者饮食治疗的基本原则是减

少天然蛋白质的摄入量、补充特殊医学用途配方粉、维持

碳水化合物和脂肪等营养素的摄入量。研究发现，因特

殊的饮食结构，致使 PKU 患者更多地进食含糖饮料、糖

果、薯片及饼干等低 Phe 食品，导致超重和肥胖的发生率

增加［17］。与正常人群相比，PKU 患者的体脂百分比及体

重指数较高，与天然蛋白质摄入量较低有关［18］。天然蛋

白质的摄入量与腰围、肥胖、代谢综合征及胰岛素抵抗的

发生率呈负相关［15， 19］。此外，在长期治疗中， PKU 患者

容易出现焦虑、恐惧情绪，也对身体成分的变化产生负面

影响，超重/肥胖也与 Phe 水平升高、依从性差和代谢控制

不佳有关［20］。 然而，饮食治疗在 PKU 患者超重/肥胖和

代谢综合征发生中的作用也存在争议。有研究表明，

PKU 患者的身体成分与对照组无明显差异［21］。

推荐意见推荐意见：：建议监测青少年过渡期 PKU 患者的身高、

体重、腰围、臀围、体重指数等生长发育指标，对于超重／

肥胖的患者至少每 6 个月监测 1 次血糖、血脂、胰岛素等

内分泌激素指标。

2. 5. 2　骨骼异常　骨密度减低、骨骼脆性增加是 PKU 患

者的长期并发症之一。40%～50% 的成人和 33% 的儿童

PKU 患者接受特殊医学用途氨基酸配方食品治疗后易发

生脆性骨折［22］。一项交叉研究发现，摄入氨基酸医疗食

品显著增加了肾脏对钙、镁及酸性物质的排泄，可能对

PKU 患者的骨骼健康产生负面影响［23］。尽管男性和女性

在尿中排泄镁、硫酸盐及酸性物质方面没有显著差异，但

男性比女性排泄更多的钙，来自氨基酸医疗食品的蛋白

质摄入量与股骨总 Z 分数之间存在负相关，导致男性

··32



2024，51（5） 苯丙氨酸羟化酶缺乏症青少年过渡期管理的专家共识 http://www.jinn.org.cn

PKU 患者骨密度显著低于女性，比女性更容易发生骨质

疏松［24］。同时，青春期生长发育加快，钙、维生素 D 的摄

入量需求增加，易发生骨质疏松。遗传代谢营养指南建

议定期监测 PKU 患者的骨密度［25］。

推荐意见推荐意见：：PKU 患者长期接受氨基酸医疗食品治疗

后易发生脆性骨折，建议每年都要监测骨密度，以降低骨

折发生的风险。

2. 6　青少年过渡期神经发育评估

未经治疗或控制不良的 PKU 患者常出现脑萎缩及脑

白质改变，其病理表现为髓鞘发育不良和（或）脱髓鞘性

病变、脑白质空泡变性及血管性水肿。一些早期治疗的

成年 PKU 患者也会出现广泛的大脑结构异常，主要为脑

白质改变，脑白质损害程度与血 Phe 平均水平有关，在少

数恢复或开始低 Phe 饮食的患者中，脑白质改变可以部分

或完全恢复正常。因此，建议 PKU 患者定期进行颅脑磁

共振成像等神经影像检查［26］。

推荐意见推荐意见：：PKU 患者可出现脑损害，建议每年进行 1
次颅脑磁共振成像检查，评估大脑发育及脑白质病变

情况。

2. 7　青少年期认知功能、情绪和行为障碍及其评估

2. 7. 1　认知障碍　认知障碍是指记忆、语言、推理、计

算、情感、注意力、定向力、执行能力等异常，患者可同时

出现性格、情绪改变，以及行为异常等表现，影响生活和

社会生存质量。新生儿筛查确诊并早期治疗可以预防多

数患者的认知障碍［7］。但是，一些 PKU 患者即使在生命

早期接受治疗，在不同时期亦存在某些缺陷，尤其在执行

能力方面［27］。PKU 患者在记忆力、注意力和冲动控制等

执行能力方面存在损害，但受损的程度差异较大，可能与

评估工具的选择有关。虽然青少年期的认知功能低下可

能与儿童时期疾病控制不良有关，但生命早期血 Phe 浓度

控制良好的患者，在青春期也容易出现认知功能下降，可

能与青春期血 Phe 浓度的控制不良有关。

推荐意见推荐意见：：即使对于儿童期控制良好的患者，在青少

年期也需要定期监测血 Phe 浓度，评估患者的执行功能。

对于已出现明显认知功能下降的青少年患者，需要尽量

改善诱发血 Phe 升高的社会和环境因素，避免加重患者心

理负担。

2. 7. 2　情绪和行为障碍　PKU 患者存在不同程度情绪

和行为障碍，可能受成长环境和疾病长期控制的综合影

响，即使血 Phe 浓度控制良好的患者，其注意力缺陷、多动

障碍和学习障碍的发生率仍高于健康同龄人［27］。对于青

少年患者，虽然经过早期治疗，保持后续指标正常仍具有

挑战性，这增加了情绪、行为障碍的风险，如自卑、自主性

及社交能力下降、抑郁及焦虑等［7］。不管何种形式的情

绪和行为障碍，都会降低患者生存质量。焦虑和抑郁是

最常见的精神障碍，通常在青春期出现［28］，可能与疾病控

制不良、血液 Phe 浓度升高干扰大脑神经递质有关［29］。

此外，血 Phe 浓度升高影响髓鞘形成，导致脑白质损害，从

而导致行为异常［30］。青春期对压力等外部因素特别敏

感，可能会影响大脑发育，增加精神障碍的发生风险，需

定期评估情绪和行为［31］。维持理想的血 Phe 浓度可改善

患者的行为能力、注意力，减轻焦虑、抑郁症状［32］，脑白质

异常部分可逆［33］。

推荐意见推荐意见：：除了控制血 Phe 水平，家长及医生还应注

意倾听、理解和全力支持 PKU 青少年/青年患者，对他们

的心声和行为给予积极反馈，避免使用惩罚性策略，这样

可能会增加患者的孤立感，或使患者对未能遵医嘱而感

到内疚和自责。同时，在与患者交流时，应避免使用“脑

损伤”“智力低下”或“情绪化”等可能对患者造成伤害的

词语。还要为患者提供专业的心理咨询，对于有严重焦

虑和抑郁症状的患者，可以给予药物治疗。

2. 7. 3　评估工具　对 PKU 患者认知、心理和执行能力等

方面的评估需要选择有针对性的评估工具。在临床实践

中证实，智商测评对于轻中度认知障碍灵敏性较差［34］。

行为情绪量表可用于初步判断在行为和情绪方面，哪些

因子可能显示出心理健康问题的症状。焦虑自评量表可

用于存在焦虑、紧张、躯体不适、饮食、睡眠等问题的青少

年和成人，提供焦虑指数和症状严重程度的量化指标。

症状自评量表可从多角度评估是否具有某种心理症状及

严重程度，对可能存在心理障碍或心理障碍边缘的人具

有良好的区分能力。抑郁自评量表可反映抑郁患者的主

观感受及其在治疗中的变化，可用于抑郁患者的粗筛、情

绪状态评定。抑郁症筛查量表较抑郁自评量表简单易

懂、操作方便，可用于抑郁患者的筛查。儿童行为量表可

以用于检测 4～18 岁儿童社会能力和行为问题，包括运动

能力、社会交往情况、学习情况，以及抑郁、不合群、强迫、

多动等问题。

推荐意见推荐意见：：针对不同年龄及不同神经行为异常的

PKU 患者，选择有针对性的评估工具，可以发现其认知、

情绪和行为异常。

2. 8　携带者筛查、遗传咨询和教育

PKU 是由于 PAH 基因缺陷所致。不同突变类型所致

PAH 酶活性缺陷可能不同，干预措施及预后存在异质

性［35］。基因检测对诊断、鉴别诊断、治疗和预后评估至关

重要。不同地域及种族间 PAH 基因突变类型及频率呈多

样性。东欧国家以 c.1222C>T 最常见，欧洲南部 c.782G>
A 最常见［36］，中国以 c.721C>T、c.728G>A 较为常见［37⁃38］。

尽管有一定的遗传学证据，但仍缺乏 PKU 患者基因型与

表型的相关研究。另外，随着我国人口政策的开放，部分

患者的父母面临再生育时的再发风险，成人患者存在后

代风险等遗传咨询问题。

根据美国医学遗传学与基因组学学会携带者筛查指
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南，已将 PKU 纳入单基因病携带者筛查疾病中［39］。我国

人口基数大，PAH 基因变异携带率高，需加强 PAH 基因变

异携带者筛查。对于青少年 PKU 患者，应加强遗传学教

育，PKU 患者配偶 PAH 基因携带者筛查可明显降低其后

代发生 PKU 的风险。

推荐意见推荐意见：：将 PKU 纳入单基因病及新生儿基因筛查

的疾病中。PKU 患者、携带者生育及 PKU 患者父母再生

育时均应进行遗传咨询。

3　小结

PAH 缺乏症青少年过渡期管理需要多学科、患者和

患者父母/照护者的共同努力，帮助和支持青少年增强其

对疾病的管理能力，使其顺利过渡到成年期。
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