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【摘要】 高苯丙氨酸血症的新生儿筛查在国内已普及，苯丙氨酸羟化酶缺乏症的饮食治疗和营养管

理是改善患者预后的关键。本共识根据儿童及孕妇患者的营养需求，提出不同年龄阶段的蛋白质、能量和

其他营养素的推荐摄入量、营养干预策略以及各年龄段营养管理要点，旨在进一步改善患者的预后。
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高苯丙氨酸血症(hyperphenylalaninemia，HPA)

是一组最常见的氨基酸代谢异常，由于苯丙氨酸羟

化酶(phenylalanine hydroxylase，PAH)或其辅酶四

氢生物蝶呤(tetrahydmbi叩te血，BH4)缺乏，引起血

苯丙氨酸浓度升高，导致脑损伤n。2]，其中约90％是

由于PAH缺陷所致口圳。自20世纪50年代低苯丙氨

酸饮食治疗应用于PAH缺乏症以来，极大改善了患

者的预后，仍为PAH缺乏症的首选治疗方法[5]。

PAH缺乏症是可防可治的遗传代谢病，需终生

坚持低苯丙氨酸饮食，其特殊的营养需求随年龄而

变化。为进一步规范PAH缺乏症的饮食治疗与营

养管理，有效控制患者血苯丙氨酸浓度，提高患者

的健康水平和生活质量，依据“苯丙酮尿症和先天

性甲状腺功能减低症诊治技术规范”[4]，参考国内

外经验、指南和共识[359|，中华预防医学会出生缺

陷预防与控制专业委员会新生儿筛查学组、中华医

学会儿科学分会临床营养学组、中国医师协会医学

遗传医师分会临床生化遗传专业委员会和中国医

师协会青春期医学专业委员会临床遗传学组就

PAH缺乏症的低苯丙氨酸饮食治疗与营养管理的

相关问题进行讨论，提出以下共识。

一、饮食治疗前评估

对新生儿筛查或临床高危筛查血苯丙氨酸升

高者，血苯丙氨酸持续t>120斗mol／L或血苯丙氨酸

持续>／120斗mol／L且苯丙氨酸／酪氨酸≥2．O可确诊为

HPA。进一步根据尿蝶呤谱、红细胞二氢蝶呤还原

酶活性、BH4负荷试验及PAH基因检测结果，排除

BH4缺乏症和继发性HPA，诊断为PAH缺乏

症[5j。根据血苯丙氨酸浓度将PAH缺乏症分

为：轻度HPA(120～360斗mol／L)、轻度苯丙酮尿症
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(phenylketonuria，PKU)(360—1 200 Ixmol／L)、经典

型PKU(／>1 200 lxmol／L)。轻度PKU和经典型PKU

均需低苯丙氨酸饮食治疗。

二、饮食治疗与营养管理

低苯丙氨酸饮食是PAH缺乏症治疗和营养管

理的核心。通过限制天然蛋白的摄人，控制血苯丙

氨酸浓度在推荐范围，同时保证营养全面以满足患

者生长发育的需要。

(一)适应证

正常蛋白质摄人隋况下，对于12岁及以下血苯丙

氨酸／>360¨mol／L，以及12岁以上血苯丙氨

酸≥600岫aol／L的PAH缺乏症患者均应饮食治疗日卅

(二)开始治疗时间

建议早诊断早治疗，以减少早期的神经系统损

伤。血苯丙氨酸i>360 Ixmol／L的患者，在进行鉴别
诊断的同时即可开始治疗。研究发现，开始治疗时

间延迟会导致患儿发育商，智商下降n⋯。强调终生

治疗，延迟诊断的患者无论何时开始治疗均有助于

改善其神经系统症状。

(三)营养需求

PAH缺乏症患者的营养需求除苯丙氨酸、酪氨

酸和蛋白质需要量有特殊需求外，能量、脂肪、维生

素和矿物质的需求与正常人群基本无差异b]。

1．苯丙氨酸、酪氨酸和蛋白质的推荐摄人量：

通过限制苯丙氨酸的摄人量将血苯丙氨酸控制在推

荐范围，同时苯丙氨酸是一种必需氨基酸，在组织更

新修复、生长发育中必不可少，故苯丙氨酸应满足最

低摄人量要求n1|。由于PAH缺乏症患者无法将苯

丙氨酸羟化为酪氨酸，故建议监测酪氨酸浓度。

PAH缺乏症患者不同年龄阶段苯丙氨酸、酪氨酸及

蛋白质的推荐摄人量见表1。PAH缺乏症患者总蛋

白质的推荐摄人量应高于相应年龄段正常人的推荐

摄人量[I2|，原因在于低苯丙氨酸饮食中50％～85％

的蛋白质来源于无苯丙氨酸特殊医学用途配方食品

中的L．氨基酸，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n3|，故需额外补充

20％～40％的蛋白量，以弥补由于氧化吸收率快等因

素带来的损失[3正_9]。另外蛋白质摄人不足会限速蛋

白质的合成，导致内源性蛋白质分解，从而造成血苯

丙氨酸浓度增高。建议参照表1中所推荐的蛋白质

摄人量来计算和安排患者的每13食谱。

2．能量和其他营养素的推荐摄人量：PAH缺乏

症患儿的能量需求与正常儿童接近，但能量不足可

能引起生长缓慢n4I，同时还需要动员内源性蛋白质

表1苯丙氨酸羟化酶缺乏症患者苯丙氨酸、

酪氨酸和蛋白质RNI(范围)

年龄或黻专赣产辫 [箍悬]
0～<3月龄

3～<6月龄

6～<9月龄

9-<12月龄

l～<4岁

4岁～成人

孕早期

孕中期

孕晚期

哺乳期

130～430 1 100～1 300 2．5～3．0

l 35～400 1 400～2 l 00 2．0～3．0

145～370 2 500～3 000 2．O～2．5

135～330 2 500～3 000 2．0～2．5

200～320 2 800～3 500 1．5～2．I

200～1 100 4 000～6 000同年龄RNI的120％～140％

265～770 6 000～7 600 ／>704

400～1 650 6 000～7 600 ／>708

700～2 275 6 000～7 600 >／708

700～2 275 6 000～7 600 ／>708

注：RNI为推荐营养摄人量；8单位为洲

(如肌肉)分解供能，从而导致血苯丙氨酸浓度升

高。因此保证充足的碳水化合物和脂肪及其供能

比，可避免内源性蛋白质分解，有利于患者的正常

生长发育和血苯丙氨酸浓度的控制。PAH缺乏症

患儿的必需脂肪酸、维生素和矿物质的推荐摄人量

与正常儿童无差异№，8。，但由于低苯丙氨酸饮食限

制了富含二十二碳六烯酸、二十碳四烯酸等长链多

不饱和脂肪酸和部分富含维生素和矿物质的食物，

因此膳食中需要注意补充¨5I。

3．营养补充剂：由于食物的限制，低苯丙氨酸

饮食患者存在多种营养素摄人不足的风险，需要定

期评估患者的膳食摄人量并进行生化检查，及时添

加营养补充剂n]。由于PKU患者饮食中缺乏畜禽

肉类、鱼虾类、坚果和乳制品等，故长链多不饱和脂

肪酸、左卡尼汀、维生素Bm维生素B。、维生素A、维

生素D、叶酸及铁、锌和硒等微量元素的摄人量容

易不足[7也15。1 7|。维生素B。：和B6缺乏会出现巨幼细

胞性贫血。维生素B。：或叶酸缺乏可导致患者尿甲

基丙二酸伴血同型半胱氨酸升高，引起神经精神损

害[1 7|。PKU患者的25羟维生素D，降低和骨密度减

少的发生率比一般人群略高n 8I。

(四)营养干预策略

PAH缺乏症饮食治疗需根据患者苯丙氨酸耐

受量来限制天然蛋白摄人量，同时补充无苯丙氨酸

特殊医学用途配方食品和低苯丙氨酸食物[5]。

1．苯丙氨酸耐受量：苯丙氨酸耐受量指血苯丙

氨酸浓度维持在推荐范围时，PAH缺乏症患者每13

膳食中苯丙氨酸的总摄人量哺]。苯丙氨酸耐受量在

快速生长期或生活方式改变时会变化，随年龄增长

有增加，通常在2～5岁时达到稳定，通过监测膳食中
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苯丙氨酸摄入量和血苯丙氨酸浓度进行评估n引。

2．限制天然蛋白质：低苯丙氨酸饮食治疗需严

格限制天然蛋白质，但仍需提供一定量的来自天然

食物的苯丙氨酸。需要严格限制肉、蛋、奶、海鲜、

豆制品等高蛋白食物，部分限制坚果、谷类制品以

及一些特殊蔬菜，如扁豆、毛豆、菌菇等中等蛋白含

量的食物，需回避人造甜味剂阿斯巴甜(含50％的

苯丙氨酸)。常见食物(100 g)中的蛋白质和苯丙

氨酸含量见表2。

表2常见食物(100 g)中的蛋白质、苯丙氨酸含量

食物弩苯黪酸 奋物 蛋白质苯丙氨酸
食物 气冒严不鬣誊敝

猪肉(里脊) 20．2 748 小麦粉 10．3 528

猪肉(硬肋肉)lO．8 430 粳米(大米) 7．2 383

鸡肉 19_3 728 小米 9．0 494

黄鱼 17．7 67l 马铃薯 2．0 67

海虾 16．8 685 大白菜 1．4 39

鸡蛋黄 15．2 588 西红柿0．9 20

鹌鹑蛋 12．8 583 南瓜 0．7 17

牛奶 3．0 117 香蕉 1．4 46

母乳 1．3 36 苹果0．2 11

3．推荐特殊医学用途配方食品：(1)全面营养

补充的特殊医学用途配方食品。以L一氨基酸为基

础的无苯丙氨酸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，通常添

加了充足的酪氨酸和长链多不饱和脂肪酸，摄入量

足够的情况下患者不容易出现酪氨酸和必需脂肪

酸的缺乏№培]，但注意需要根据年龄段选择适宜的

类型。(2)单一营养补充的特殊医学用途配方食品。

主要指以L一氨基酸为基础的无苯丙氨酸的蛋白粉，

未添加脂肪、碳水化合物、维生素和矿物质等营养

素，不能作为唯一营养来源，但可用于大年龄患者

的部分蛋白质来源。

4．应用低苯丙氨酸食物：低苯丙氨酸食物是指

每100 g食物所含苯丙氨酸低于50mg的食物，相

当于所含蛋白质低于1 g的食物[8]，可提供能量而

几乎不影响患者的血苯丙氨酸水平[20]，包括几乎所

有水果和大部分蔬菜(不包括豆类)、糖、脂肪以及

由低蛋白米、面制成的主食等。

5．营养处方的制定：根据患者的年龄、性别和

体重，评估蛋白质和能量的需要量，同时结合苯丙

氨酸耐受量制定营养处方。对于经典型PKU患

者，利用表1找到该年龄段总蛋白质推荐摄人量，

按特殊医学用途配方食品提供50％～85％蛋白质比

例的原则，计算每13特殊医学用途配方食品摄入量

和所提供的热量，即[相应年龄段总蛋白质推荐摄

人量X(0．50～0．85)]÷特殊医学用途食品蛋白质含

量(蛋白质／g)=特殊医学用途食品克数。患者每13

所需剩余的15％～50％的蛋白质及热量，均来自天

然食物和低苯丙氨酸食物。为保证血苯丙氨酸浓

度平稳，每日所需特殊医学用途食品及苯丙氨酸含

量较高的天然食物应至少分3次摄人。

(五)PAH缺乏症各年龄阶段的营养管理要点

1．0～<12月龄：经典型PKU患儿在确诊后需尽

快治疗，可先全部给予无苯丙氨酸特殊医学用途配

方粉以快速降低血苯丙氨酸浓度，暂停母乳或普通

配方奶粉。治疗3。5 d后随着血苯丙氨酸浓度降至

接近正常后重新添加母乳或普通配方奶粉。例如

人工喂养的经典型PKU婴儿可按特殊医学用途配

方奶粉与普通奶粉的比例为4：1～6：1配制，每13总

奶量为800 ml时，按4：1配比，无苯丙氨酸特殊医

学用途配方奶粉640 ml，普通奶粉160 ml，并平均

分配到各餐中。在调整奶粉喂养比例的过程中，需

要定期监测血苯丙氨酸的浓度。建议满6月龄开

始添加低苯丙氨酸辅食，如强化铁的低蛋白婴儿米

粉及低苯丙氨酸的蔬菜和水果。添加辅食的同时，

继续保证特殊医学用途配方奶粉的摄人量。辅食

过渡与调味品的喂养等原则与正常婴儿相同。

2．1～<4岁：儿童对各种营养素需要量仍较高，

食物种类和膳食结构接近成人，低蛋白米、面等主

食量增加，搭配低苯丙氨酸的水果、蔬菜和少量含

优质天然蛋白质食物。注意更换适宜年龄段类型

的特殊医学用途配方食品。

3．4～18岁：4岁以上推荐每13蛋白质的摄人量

是同年龄段推荐摄人量的120％～140％。由于天然

蛋白食物的限制，可能出现维生素B12,维生素磁和
微量元素缺乏以及骨密度降低，注意监测并及时补

充相应的营养素。学龄儿童应积极学习营养知识和

自我饮食管理，逐渐认识高、中、低苯丙氨酸含量的

食物，同时避免高热量含糖饮料和过多脂肪的摄人。

4．成人：患者应终生坚持低苯丙氨酸饮食治

疗，在补充特殊医学用途配方食品的同时，注意预

防部分素食者或仅使用单一营养补充的特殊医学

用途配方食品所导致的多种维生素及微量元素等

营养素的缺乏。

5．特殊人群的营养管理：(1)PAH缺乏症女性

的妊娠期饮食治疗。建议PAH缺乏症的女性在妊

娠前半年至整个妊娠期需严格执行低苯丙氨酸饮
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食，血苯丙氨酸浓度应保持在120～360 pLmol／Lt7。。

孕期血苯丙氨酸控制不佳可导致胎儿脑发育不良、

先天性心脏病等先天畸形[21|。建议孕期PAH缺乏

症女性每El补充复合维生素和DHA 200～300 mg，产

后继续低苯丙氨酸饮食，并鼓励母乳喂养b】。(2)患

病期间饮食治疗。PAH缺乏症患者在发热、感染、

炎症、创伤等应激状态下，可诱发内源性蛋白质的分

解导致血苯丙氨酸浓度升高，常需要更严格地限制

天然蛋白质食物，并额外补充热量，如碳水化合物、

脂肪、无苯丙氨酸特殊医学用途配方食品或葡萄糖

溶液等。对于不能耐受口服者，可补充肠外营养液

来满足电解质和必需氨基酸的需求b再]。

三、随访与评估

(一)生化检查

PAH缺乏症患者需要定期评估膳食摄人、生化

指标及临床表现。妊娠期为预防孕妇血苯丙氨酸

浓度升高对胎儿的不良影响，需增加监测频率。监

测项目与频率见表3。

1．血苯丙氨酸浓度：各年龄段血苯丙氨酸浓度

控制的理想范围[5】：1岁以下120～240 Ixmol／L；1～

12岁120～360 p。mol／L；12岁以上120～600 Ixmol／L；

孕妇120～360 I-Lmol／L。宜在早晨空腹或餐后2～3 h

一天中的固定时间采血监测血苯丙氨酸浓度。

2．其他生化检查：监测血前白蛋白、白蛋白、全

血细胞计数、铁蛋白和25羟维生素职水平，必要时

监测酪氨酸、维生素Bm维生素B。、叶酸、维生素A、

微量元素等水平[3]。由于患者饮食中天然含钙的

乳制品摄入量低，建议定期监测骨密度【3矗引。

(二)生长发育的随访和评估

1．体格发育评估：每3～6个月进行生长发育评

估，预防生长发育迟缓、营养不良和肥胖[5]。评估项

目包括体重、身长或身高、头围(3岁以内)、身长别

体重(2岁以下)、体质指数(2岁以上)，可参考2006

世界卫生组织的生长曲线图作为评估标准[22]。

2．神经发育和认知能力评估：PAH缺乏症患者

血苯丙氨酸控制水平与认知水平呈负相关陋3|。对

发育商／智商的评估不仅有助于监测认知发育情况，

也有助于评估患儿治疗的效果。建议l、2、3、6岁时

进行智力发育评估，学龄儿童可参照学习成绩[5]。

四、其他治疗

30％～50％的PAH缺乏症患者口服BH4后血

苯丙氨酸浓度可降低超过30％以上，为BH4反应

性PAH缺乏症m】，尤其在血苯丙氨酸介于360～

1 200 Ixmol／L的患者中比例更高。BH4可提高这些

患者苯丙氨酸的耐受量，改善其生活质量。

此外，PAH缺乏症的治疗还包括大分子中性氨

基酸、糖巨肽、苯丙氨酸解氨酶等，这些治疗方法临

床使用经验有限。补充大分子中性氨基酸建议应

用于不能严格饮食控制的12岁以上患者，孕期和

婴幼儿不推荐使用[83；糖巨肽是从乳清蛋白中提取

出的一种天然的低苯丙氨酸蛋白质，与传统的低苯

丙氨酸饮食比较，其口感和饱腹感更好，可提高患

儿治疗的依从性；美国上市批准的苯丙氨酸解氨酶

可用于血苯丙氨酸难于控制的成人患者。

五、健康教育与社会支持

随着年龄增长，部分PAH缺乏症患者治疗依

从性下降，管理过程中需注意加强健康教育，对象

包括PAH缺乏症患者、家长及护理人员等，内容包

括发病机制、饮食治疗的原则、目标、方法、食品选

择和特殊食品制作、饮食中苯丙氨酸和蛋白质的计

算、特殊情况下的注意事项等相关知识。

由于PAH缺乏症的饮食治疗持续时间长、营

养管理复杂，社会支持如患者夏令营、托幼园所及

特殊饮食制作等支持项目可帮助患者提高终生治

表3苯丙氨酸羟化酶缺乏症患者各年龄阶段的随访与评估项目

<l岁

l一<5岁

5～18岁

每周至每月

每1—6个月

每6～12个月

成人 每6～12个月

妊娠期 每1-3个月

产后哺乳期产后第6周，之后每6／i-月

每周至每月 一

每l一6个月 I、2、3

每6～12个月 6

每周 每6—12个月a 一

每I一4周每6—12个月a 一

每l～4周 每6～12个月a可在青春期后期进行，如有骨折或维生素D
降低，可在8岁后进行

每月 每6—12个月a 一

每周 每3个月a 一

每I～4周 一 一

注：一为无数值；3为有指征时监测酪氨酸、维生素B12、维生素B6叶酸、维生素A、微量元素、必需脂肪酸
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疗的依从性。

终生良好的低苯丙氨酸饮食管理有助于PAH

缺乏症患者获得理想的治疗效果。推荐的营养管

理策略，来源于我国HPA治疗的临床实践和借鉴

国内外的临床指南和共识，未来还需要更多的循证

研究证据的支持。

(孔元原 邱文娟 王晓纯 李晓雯执笔)
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