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[摘　要 ] 目的：评价苯丙氨酸羟化酶（PAH）基因c.158G>A（p.Arg53His）突变的

临床意义。方法：持续监测2例携带PAH基因p.Arg53His突变的疑似高苯丙氨酸血

症患儿血液中苯丙氨酸（Phe）浓度，分析患儿的临床生化特征，应用T-Coffee系统分

析PAH蛋白的跨种属保守性，应用Swiss-Model对正常结构及变异结构的PAH进行

蛋白质三维结构建模及比对分析突变所致蛋白质空间结构的改变。检索现有数据

库及文献统计p.Arg53His突变的人群携带率，应用等位基因表型值（APV）与基因

型表型值（GPV）预测系统对该突变相关表型进行预测。结果：2例新生儿在PAH基

因上分别检出两个突变：c.611A>G（p.Tyr204Cys）、c.158G>A（p.Arg53His）和
c.1238G>C（p.Arg413Pro）、c.158G>A（p.Arg53His）。2例新生儿能耐受正常饮食，

在随访期间血Phe水平在正常范围内。例2的母亲为p.Arg53His纯合突变，长期未

进行低蛋白质、低Phe饮食干预，血Phe浓度、Phe/酪氨酸比值均在正常范围。突

变的氨基酸在 1 3 个不同物种间并非高度保守。三维结构建模结果显示 ，

p.Arg53His突变使得PAH第53位和第49位氨基酸之间的氢键由2个减少为1个，

降低了二聚体的稳定性。p.Arg53His在高苯丙氨酸血症患者中的等位基因频率为

0.015 08，在健康人群中的等位基因频率为0.001 621，其中东亚人群中的携带率最

高，为0.013 73。APV与GPV系统预测结果显示，该突变与轻度高苯丙氨酸血症型

别相关。结论：PAH基因p.Arg53His突变与不同突变组合为复合杂合状态可引起临

床表型差异。p.Arg53His突变引起体内酶活性的降低不足以出现苯丙酮尿症临床

症状，分类为“可能良性”。

[关键词 ] 高苯丙氨酸血症；苯丙氨酸羟化酶缺乏症；p.Arg53His突变；表型；苯丙氨

酸；随访研究
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[Abstract ] Objective: To investigate the clinical significance of PAH c.158G>A
(p.Arg53His) mutation. Methods: The blood phenylalanine (Phe) was continuously
monitored in 2 unrelated newborns with suspected hyperphenylalaninimia (HPA) carrying
PAH c.158G>A mutation. The cross-species conservation of the mutant amino acid was
analyzed using T-Coffee. Swiss-Model software was used to construct a 3D protein
structure and the impact of candidate mutations on the secondary structure of the protein
product was analyzed. The population carrying rate of the p.Arg53His mutation was
analyzed by literature searching. Allelic phenotype values (APV) and genotypic phenotype
values (GPV) were used to predict the phenotype associated with the mutation. Results:
Two mutations of PAH gene were detected in each newborn: c.611A>G(p.Tyr204Cys),
c.158G>A(p.Arg53His) and c.1238G>C(p.Arg413Pro), c.158G>A(p.Arg53His). Two
children tolerated normal diet and plasma Phe levels were within the normal range
during follow-up. The mother of case 2 was homozygous with p.Arg53His mutation under
the condition of long-term normal diet, and the blood Phe concentration and Phe/Tyr were
all within the normal range. The mutant amino acids were not highly conserved among the
13 different species. The 3D structural model showed that p.Arg53His mutation reduced
the hydrogen bond from 2 to 1 between the 53rd and 49th amino acids of PAH. The allele
frequency of p.Arg53His was 0.015 08 in HPA patients and 0.001 621 in normal
population, while the prevalence of p.Arg53His allele was highest in the East Asian
normal population (0.013 73). The APV and GPV system predicted that the mutation was
related to mild HPA(MHP) type. Conclusion: The different compound heterozygous
mutations of p.Arg53His lead to clinical phenotype varieties. The reduction of enzyme
activity caused by the mutation of p.Arg53His is not sufficient to cause symptoms of
phenylketonuria, so the mutation may be “likely benign”.
[Key words ] Hyperphenylalaninimia; Phenylalanine hydroxylase deficiency;
p.Arg53His mutation; Phenotype; Phenylalanine; Follow-up studies

[J Zhejiang Univ （Med Sci）, 2021, 50（4）: 444-453.]
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[缩略语 ] 苯丙氨酸（phenylalanine，Phe）；酪氨酸（tyrosine，Tyr）；苯丙氨酸羟化酶

（phenylalanine hydroxylase，PAH）；四氢生物蝶呤（tetrahydrobiopterin，BH4）；苯丙酮尿

症（phenylketonuria，PKU）；经典型苯丙酮尿症（classic phenylketonuria，cPKU）；轻型苯

丙酮尿症（mild phenylketonuria，mPKU）；轻度高苯丙氨酸血症（mild hyperphenylalani-
nemia，MHP）；美国医学遗传学与基因组学学会（American College of Medical Genetics
and Genomics，ACMG）；等位基因表型值（allelic phenotype values，APV）；基因型表型值

（genotypic phenotype values，GPV）

高苯丙氨酸血症是一种常见的氨基酸代谢缺

陷疾病，主要表现为血Phe浓度超过120 μmol/L
（2 mg/dL）及血 Phe浓度与 Tyr浓度比值超过

2.0。临床上，高苯丙氨酸血症分为PAH缺乏症和

BH4缺乏症两大类。其中，PAH缺乏症是高苯丙

氨酸血症的常见形式，约占所有高苯丙氨酸血症

病例的98%[1]，该病由PAH基因突变引起，呈常染

色体隐性遗传。PAH蛋白以BH4为辅因子，在铁

离子催化下将Phe羟化成Tyr，同时将BH4氧化成

4α-羟基-BH4。PAH基因位于 12号染色体长臂

（12q22~q24.1）区域，包括13个外显子和12个内

含子，基因突变种类众多，BIOPKU数据库中已报

道的 1280多个致病突变主要集中在外显子上。

PAH基因突变导致无PAH产物或氨基酸替换影

响蛋白质折叠、寡聚化，导致蛋白质不稳定而使

蛋白质加速降解或聚集，酶活性丧失或显著下

降，影响Phe的正常代谢[2]。PAH基因突变分布

不均衡，每种突变在不同地区和民族发生率存在

很大差异。

根据血 Phe值，PAH缺乏症可分为 cPKU、

mPKU和MHP。研究发现，PAH缺乏症临床表型

与 PAH基因突变谱之间存在相关性，携带两个

PAH致病突变的复合杂合子患者中，对酶活性影

响较轻的突变通常决定临床表型的严重程度[3]。
PAH基因c.158G>A（p.Arg53His）突变最早在韩国

1例cPKU患者中报道[4]，但后续其他病例和研究

不支持这种基因型-表型相关性[5-15]。目前，国内

外学者对于p.Arg53His突变的临床意义尚无统一

意见。与西方人群相比，该突变在东亚人群中发生

频率偏高，健康人群中亦发现该突变纯合子的存

在[5]。本研究拟对2例携带p.Arg53His突变的疑

似高苯丙氨酸血症患儿进行跟踪随访，根据临床和

生化检查结果，对p.Arg53His突变的临床意义进

行评估。同时 ，检索现有数据库及文献统计

p.Arg53His突变的人群携带率，对比携带该突变

基因患者的生化表型，进一步明确该基因突变与

表型的相关性。

1 对象与方法

1.1 对 象

2019年1月至2021年3月在内蒙古自治区妇

幼保健院经新生儿疾病筛查提示 Phe浓度超过

120 μmol/L （2 mg/dL）或经基因靶向捕获测序法

新生儿基因检测/全外显子组测序提示携带 2个
PAH基因突变的疑似患儿及其父母。标本采集遵

循知情同意原则，研究经内蒙古自治区妇幼保健

院伦理委员会批准（2019-008-1）。
1.2 仪器与试剂

全自动时间分辨荧光免疫分析仪 Wal lac
AutoDELFIA® 1235 Automatic Immunoassay System
为芬兰PerkinElmer公司产品；MGISEQ-2000测序

平 台 为 深 圳 华 大 智 造 科 技 有 限 公 司 产 品 ；

Nova6000高通量测序系统为美国 Illumina公司产

品；API 3200MD三重四极杆质谱仪为美国Applied
Biosystems产品。

新生儿Phe试剂盒、非衍生化多种氨基酸、肉

碱和琥珀酰丙酮测定试剂盒（串联质谱法）均为芬

兰PerkinElmer公司产品；全外显子组测序试剂盒

为武汉华大基因科技有限公司产品；血液基因组

柱式小量提取试剂盒为德国Qiagen公司产品。

1.3 新生儿外周血生化检测

1.3.1 荧光定量法检测外周血Phe浓度 按照

《新生儿疾病筛查技术规范（2010年版）》[16]及
实验室标准化操作规程测定干血斑标本中Phe浓
度，浓度值大于本实验室新生儿疾病筛查Phe浓度

切值108 μmol/L（1.8 mg/dL）召回复查，Phe浓度

120 μmol/L（2 mg/dL）及以上为筛查阳性。

1.3.2 串联质谱法检测外周血 Phe和 Tyr浓
度 按照串联质谱法操作说明测定干血斑标本中

的Phe和Tyr浓度，并计算两者比值。当Phe浓度
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为120 μmol/L（2 mg/dL）及以上时，Phe/Tyr比值

大于2.0为检测阳性。

1.4 候选基因筛选及致病性分析

将标本送检至北京迈基诺医学检验所或使用

实验室MGISEQ-2000测序平台，分别经基因靶向

捕获测序法新生儿基因检测或全外显子组测序完

成基因分析。测序数据经过质量控制，去除低质

量的读长，然后根据测序质量、变异质量对检测到

的单核苷酸多态性、插入缺失进行过滤和筛选，检

索dbSNP数据库、千人基因组（1000 Genomes）数据

库和基因组突变频率数据库（gnomAD）中健康人群

携带的常见突变，得到高质量可靠突变。参考

ACMG联合分子病理协会在2015年提出的“序列

变异解读标准和指南”[17]对突变位点的致病性进

行判读。

1.5 p.Arg53His突变功能评估

1.5.1 蛋白质功能分析 应用 T-Coffee系统

（https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/tcoffee/）分析

比较p.Arg53His在物种间氨基酸序列的保守性；

应用Swiss-Model（https://swissmodel.expasy.org/）
和Swiss-PdbViewer（https://spdbv.vital-it.ch/）软
件模拟分析p.Arg53His错义突变对其空间变化和

氨基酸相互作用的影响。

1.5.2 共分离分析 针对可疑致病基因突变，使

用Primer5软件设计引物，对患儿及其父母的目标

序列进行桑格–库森法验证，并进行共分离分析。

1.5.3 基因型与表型预测分析 p.Arg53His突
变在BIOPKU数据库中体外 PAH残留酶活性为

79%（>5%）确认为非0等位基因[18-20]。统计文献

中携带该突变患儿的不同表型的百分比，计算

p.Arg53His的APV值，APV=（%cPKU×10+%
mPKU×5+%MHP×1）/100。基于中国PKU人群数

据优化的PAH缺乏症线性APV和GPV预测系统

y=274.795×e0 . 1 9 5 x（R2=0.823）[ 1 8 ， 2 1 ]，预测

p.Arg53His突变相关的Phe浓度。其中，x为目标

突变的APV，y为预测突变的平均Phe水平。参照

《苯丙酮尿症的临床实践指南》，根据血Phe浓度

判断p.Arg53His突变相关的表型[2]。
1.6 统计学方法

采用Excel 2010软件进行统计学分析。正态

分布的计量数据采用均数±标准差（x s± ）表示。

2 结 果

2.1 p.Arg53His突变患儿临床生化特征

例 1出生72 h后足跟血荧光定量法Phe浓度

测定未显示明显异常，后经基因靶向捕获测序法

基因检测发现PAH基因上存在两个突变，分别为

NM_000277.1c.611A>G（p.Tyr204Cys）和
c.158G>A（p.Arg53His）。根据ACMG指南，

p.Tyr204Cys判定为致病突变（PS3+PM3_Strong+
PM2+PM1+PP4），p.Arg53His判定为临床意义不

明突变（PM3_Very strong+PP4_Moderate+BS1+
BS2）。BIOPKU数据库中携带有 p.Tyr204Cys、
p.Arg53His突变的8例患者临床诊断均为MHP，
且均为亚洲人群，其中东亚人群 6例、南亚人群

2例。例 1检出的两个突变分别遗传自父亲和母

亲，构成复合杂合状态，父母双方表型正常，且无

家族史。例 1未进行低蛋白质、低Phe饮食干预

（10个月），随访期间内间隔2个月持续监测血液

Phe浓度均未提示异常（表1）。同时对高苯丙氨酸

血症其他相关基因（PTS、GCH1、QDPR、PCBD1、
DNAJC12等）进行分析，未检出其他致病突变和疑

似致病突变。

例 2新生儿疾病筛查提示血液 Phe浓度为

122.4 μmol/L，复查Phe浓度为120 μmol/L。全外

显子组测序在PAH基因上检出两个突变，分别为

NM_000277.1:c.1238G>C（p.Arg413Pro）和
c.158G>A（p.Arg53His）。根据ACMG指南，

表 1 p.Arg53His（p.R53H）突变携带者的特征及随访期间的血Phe水平
Table 1 Characteristics of p.Arg53His (p.R53H) mutation carriers and their plasma phenylalanine levels during follow up
序 号 性 别

随访时间
（月）

互补DNA改变 氨基酸改变
初筛时Phe浓度

（μmol/L）
Phe/Tyr
比值

随访期间平均Phe浓
度（x s± ，μmol/L）

临床
表现

干预
措施

例1 男 10 c.[158G>A];[611A>G] p.[R53H];[Y204C] 94.8 1.47 88±19 无 无

例2 男 12 c.[158G>A];[1238G>C] p.[R53H];[R413P] 122.4 1.70 110±20 无 无

例2母亲 女 — c.[158G>A];[158G>A] p.[R53H];[R53H] 69.6 1.56 — 无 无

“—”：无相关数据. Phe：苯丙氨酸；Tyr：酪氨酸.
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p.Arg413Pro突变被判定为致病突变（PS3+PM2+
PM3_very strong+PP4）。BIOPKU数据库中收录携

带有p.Arg413Pro和p.Arg53His突变的20例患者

中，5%的患者临床诊断为mPKU，95%诊断为

MHP，已检出突变均集中在东亚人群。例 2检出

的两个突变分别遗传自父亲和母亲，构成复合杂

合突变。且例2的母亲为p.Arg53His纯合突变，

血Phe浓度、Phe/Tyr比值未见异常。例2未进行

低蛋白质、低Phe饮食干预12个月，随访期间间隔

4个月后再次监测血Phe浓度未见异常，与例1的
结果保持一致。同时对高苯丙氨酸血症其他相关

基因（PTS、GCH1、QDPR、PCBD1、DNAJC12等）进

行分析，未检出其他致病突变和疑似致病突变。

临床随访结果提示，携带p.Arg53His突变的

2例患儿及其亲属的Phe代谢均正常。

2.2 p.Arg53His突变蛋白质结构分析

p.Arg53His突变导致其编码的PAH第53位
精氨酸替换成组氨酸，氨基酸残基的保守性分析

表明，突变的氨基酸在13个不同物种间并非高度

保守（图 1）。通过 Swiss-Model软件对其编码的

PAH建模，与野生型PAH三维结构比对分析发现，

p.Arg53His突变导致PAH第53位与第49位氨基

酸之间的氢键由 2个减少至1个（图 2）。结果提

示，p.Arg53His突变减弱了二聚体的稳定性。

2.3 p.Arg53His突变在不同人群中的等位基因

频率

p.Arg53His在高苯丙氨酸血症患者中的等位

基因频率为0.015 08（表2），在健康人群中的等位

基因频率为 0.001 621，其中东亚人群中的携带

率最高，为0.013 73（表3），提示东亚健康人群中

红色箭头指示苯丙氨酸羟化酶（PAH）第53号氨基酸位置.

图 1 不同物种PAH基因p.Arg53His位点氨基酸进化保守性分析结果

Figure 1 Cross-species conservation of the p.Arg53His mutation

A：野生型苯丙氨酸羟化酶（PAH）53位精氨酸区域蛋白质结构图；B：p.Arg53His突变PAH的结构预测图.绿色方框标示氨基酸之

间氢键改变.

图 2 PAH野生型和p.Arg53His突变的三维结构预测示意图

Figure 2 3D structure prediction of PAH wild-type and p.Arg53His mutation
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p.Arg53His突变相对高频携带。

2.4 p.Arg53His的基因型-表型预测分析

已报道携带有p.Arg53His突变的患儿共43例
（表4、表5）[4-15，26]，其中cPKU 6例（14.0%）、mPKU
12例（27.9%）、MHP 25例（58.1%），计算得到

APV=0.033 76。使用基因型和表型拟合公式，预测

p.Arg53His突变的平均Phe浓度为0.276 mmol/L，

根据临床诊断，该突变与MHP相关。

基于携带有 p.Arg53His突变且明确为复合

杂合状态的患儿数据（表4）[5-7，12-14]，其中 cPKU
3例（12.0%）、mPKU 8例（32.0%）、MHP 14例

（56.0%），得APV=0.0336，预测p.Arg53His突变

的平均Phe浓度为0.276 mmol/L，根据临床诊断，

该突变与MHP相关。

表 2 p.Arg53His （p.R53H）突变在高苯丙氨酸血症患者中的等位基因频率
Table 2 Allele frequency of the p.Arg53His (p.R53H) mutation in patients with hyperphenylalaninimia

人种/群 受试者数 等位基因数 p.R53H等位基因数 等位基因频率

韩国[22] 79 158 2 0.0127
日本[6] 203 406 9 0.0222
中国[7] 165 330 8 0.0242
中国[22] 796 1592 40 0.0251
中国北方[23] 185 370 9 0.0243
中国北方[22] 557 1114 33 0.0296
中国南方[22] 239 478 7 0.0146
中国汉族[8] 338 676 3 0.0044
中国北方汉族[24] 285 570 10 0.0175
中国南方汉族[24] 112 224 0 0.0000
中国台湾[25] 71 142 3 0.0211
斯洛伐克[9] 207 414 1 0.0024
以色列（犹太人和阿拉伯人）[10] 180 360 2 0.0056
意大利[11] 107 214 1 0.0047
法国[26] 364 728 1 0.0014
德国[27] 226 452 1 0.0022
中国维吾尔族[12] 111 222 12 0.0541
伊朗[28] 81 162 1 0.0062
中国上海[18] 1020 2040 11 0.000 05
中国青岛[29] 44 88 8 0.0009
合 计 5370 10 740 162 0.015 08

表 3 p.Arg53His （p.R53H）突变在健康人群中的等位基因频率
Table 3 Allele frequency of the p.Arg53His (p.R53H) mutation in the general population

人种/群 受试者数 等位基因数 p.R53H等位基因数 等位基因频率

东亚* 9976 19 952 274 0.013 73
南亚* 15 306 30 612 45 0.001 470
拉丁美洲* 17 719 35 438 33 0.000 931 2
欧洲（除芬兰人）* 64 561 129 122 86 0.000 666 0
非洲* 12 483 24 966 5 0.000 200 3
欧洲（芬兰人）* 12 551 25 102 3 0.000 119 5
犹太人群* 5184 10 368 1 0.000 096 45
浙江省金华市[30] 742 1484 6 0.004
合 计 142 134 284 268 461 0.001 621

*数据来源于基因组突变频率数据库（截至2021年3月25日）.
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以上基因型-表型预测结果提示，p.Arg53His
突变仅与MHP相关。

3 讨 论

高通量测序能识别更多的遗传变异，但同时

也给临床诊疗提出了新的挑战。基因型是决定表

型的主要因素，PAH缺乏症由于其基因型在不同

人群中分布不同，代谢表型也存在较大差异。评

估不同突变与表型的相关性对精准治疗至关重

要。PAH基因的p.Arg53His突变是临床中重点关

注的临床意义不明突变之一。Tao等[7]最早在165
例中国PKU患者的研究中发现携带p.Arg53His的
患者临床分型并不唯一，cPKU、mPKU、MHP三种

型别均有发现，临床表型具有差异。

本研究分析了内蒙古自治区妇幼保健院2例
携带有p.Arg53His突变新生儿的表型和临床随访

资料，并对文献报道中携带该突变的患者表型进

行系统的回顾性分析。2例新生儿虽然在PAH基

因上均检出复合杂合变异，但血液 Phe浓度与

Phe/Tyr比值均未达到PAH缺乏症的临床诊断标

准，与此前发现携带有该突变的患儿表型不一

致。此外2例患儿均能耐受正常膳食摄入的Phe，
随访期间血Phe水平正常，与Choi等[5]报道的7例
携带该突变的患者表型一致。例 2的母亲检出

p.Arg53His纯合突变，长期（30年）正常饮食下血

Phe浓度、Phe/Tyr均在正常范围，未表现出皮肤白

皙、毛发和虹膜变浅表型，智力发育、行为均未见

明显异常，提示p.Arg53His突变并未对其体内的

表 4 文献报道携带p.Arg53His （p.R53H）突变的苯丙氨酸羟化酶缺乏症患者（复合杂合）生化表型一览
Table 4 Biochemical phenotypes of patients with phenylalanine hydroxylase deficiency carrying the p.Arg53His (p.R53H)

mutation (compand heterozygote)
编 号 生化分型 互补DNA改变 氨基酸改变 参考文献

1 cPKU c.[331C>T];[158G>A;842+2T>A] p.[R111*];[R53H;a] [7]
2 cPKU c.[728G>A];[158G>A;842+2T>A] p.[R243Q];[R53H;a] [7]
3 mPKU c.[650G>A];[158G>A;842+2T>A] p.[C217Y];[R53H;a] [7]
4 mPKU c.[1197G>A];[158G>A;842+2T>A] p.[V399V];[R53H;a] [7]
5 cPKU c.[1197G>A];[158G>A;842+2T>A] p.[V399V];[R53H;a] [7]
6 mPKU c.[158G>A;842+2T>A];[158G>A;842+2T>A] p.[R53H;a];[R53H;a] [7]
7 MHP c.[158G>A];[208_210delTCT] p.[R53H];[S70del] [6]
8 MHP c.[158G>A];[498C>G] p.[R53H];[T166*] [5]
9 MHP c.[158G>A];[721C>T] p.[R53H];[R241C] [5]
10 MHP c.[158G>A];[728G>A] p.[R53H];[R243Q] [6]
11 MHP c.[158G>A];[728G>A] p.[R53H];[R243Q] [7]
12 mPKU c.[158G>A];[728G>A] p.[R53H];[R243Q] [13]
13 MHP c.[158G>A];[755G>A] p.[R53H];[R252Q] [6]
14 MHP c.[158G>A];[975C>G] p.[R53H];[Y325*] [5]
15 MHP c.[158G>A];[1068C>A] p.[R53H];[Y356*] [5]
16 MHP c.[158G>A];[1162G>A] p.[R53H];[V388M] [13]
17 MHP c.[158G>A];[1238G>C] p.[R53H];[R413P] [5]
18 mPKU c.[158G>A;311C>A];[311C>A] p.[R53H;A104D];[A104D] [12]
19 mPKU c.[158G>A];[158G>A] p.[R53H];[R53H] [12]
20 mPKU c.[158G>A;1289T>C];[1289T>C] p.[R53H;L430P];[L430P] [12]
21 MHP c.[158G>A;1262T>C];[158G>A;1262T>C] p.[R53H;I421T];[R53H;I421T] [12]
22 mPKU c.[158G>A];[590T>A] p.[R53H];[L197*] [12]
23 MHP c.[158G>A];[898G>T] p.[R53H];[A300S] [12]
24 MHP c.[158G>A];[728G>A] p.[R53H];[R243Q] [12]
25 MHP c.[158G>A];[749C>T] p.[R53H];[S250F] [14]
a该突变在基因或蛋白质水平的影响未知. cPKU：经典型苯丙酮尿症；mPKU：轻型苯丙酮尿症；MHP：轻度高苯丙氨酸血症.

·450· 浙江大学学报（医学版） Journal of Zhejiang University（Medical Sciences）



Phe代谢造成严重影响。

体外功能研究发现，p.Arg53His突变可以使

PAH活性降低至野生型水平的79%[19-20]。PAH四

聚体的复合模型结构显示，p.Arg53His突变位于

BH4 结合口袋的对侧，非常接近二聚体界面，该错

义突变可以将p.53和p.49之间的氢键由2个变成

1个，降低二聚体的稳定性，但可能并未影响酶的

功能。该结果或许可以从蛋白质功能角度阐明携

带p.Arg53His突变的患者并未出现临床表现或临

床表型较轻的原因。

进一步检索p.Arg53His突变在不同种族之间

的等位基因频率，根据最近更新的基因组突变频

率数据库，该突变在不同种族之间等位基因频率

存在差异，东亚人群最高（约为1.3%），高于PKU
在东亚人群中的发病率（约为1/10 000），且在东

亚健康对照人群中观察到3例纯合子个体，在犹太

人中最低（约为0.009%）[3]。
对携带p.Arg53His突变的PAH缺乏症患者

的生化表型统计后发现，携带有p.Arg53His突变

的患儿中MHP临床表型占比最高。使用优化后的

基因型和表型拟合公式，预测得出p.Arg53His突

变与MHP相关。上述结论与BIOPKU数据库中检

索 c.158G>A（p.Arg53His）突变相关的表型为

MHP一致。但此前已报道携带p.Arg53His突变且

明确复合杂合状态的患儿临床表型不一致，除检

出14例MHP外，还包括11例cPKU和mPKU，其中

8例在p.Arg53His突变顺式位置上同时还检出存

在其他致病突变：c.842+2T（6/8）、c.311 C>A（1/8）、
c.1289T>C（1/8），推测由于这些其他致病突

变的存在使得此类患者表型更为严重[22]，即当

p.Arg53His突变与其他致病位点构成反式结构，

且在p.Arg53His突变的顺式位置无第三个致病性

突变，其临床表型更多表现为MHP。
综上所述，根据收集的病例并结合已有报道，

证明PAH基因p.Arg53His突变与不同突变组合为

复合杂合状态可引起临床表型差异。本文资料

中患者均能够耐受正常膳食摄入的 Phe，提示

p.Arg53His突变导致体内酶活性降低尚不足以出

现PKU疾病症状，结合数据库中收录健康人群具

有该位点纯合突变，支持该突变最终分类为“可

能良性”。随着扩展性新生儿基因检测和孕前携

带者筛查的推广，更多无表型纯合突变的检出有

表 5 文献报道携带p.Arg53His（p.R53H）突变的苯丙氨酸羟化酶缺乏症患者（合子信息不明）生化表型一览
Table 5 Biochemical phenotypes of patients with phenylalanine hydroxylase deficiency carrying the p.Arg53His (p.R53H)

mutation (Zygosity of other mutation phase unknown)
编 号 生化分型 互补DNA改变 氨基酸改变 参考文献

26 MHP c.[158G>A（;）331C>T] p.[R53H（;）R111*] [15]
27 MHP c.[158G>A（;）331C>T] p.[R53H（;）R111*] [15]
28 MHP c.[158G>A（;）521T>A] p.[R53H（;）I174N] [15]
29 mPKU c.[158G>A（;）728G>A] p.[R53H（;）R243Q] [8]
30 MHP c.[158G>A（;）782G>A] p.[R53H（;）R261Q] [11]
31 MHP c.[158G>A（;）842C>T] p.[R53H（;）P281L] [15]
32 MHP c.[158G>A（;）975C>G] p.[R53H（;）Y325*] [5]
33 cPKU c.[158G>A（;）1162G>C] p.[R53H（;）V388L] [4]
34 MHP c.[158G>A（;）1222C>T] p.[R53H（;）R408W] [9]
35 cPKU c.[158G>A（;）1222C>T] p.[R53H（;）R408W] [8]
36 mPKU c.[158G>A（;）842+2T>A] p.[R53H（;）a] [8]
37 mPKU c.[158G>A];[?] p.[R53H（;）a] [26]
38 MHP c.[158G>A];[?] p.[R53H（;）a] [10]
39 MHP c.[158G>A];[?] p.[R53H（;）a] [10]
40 MHP c.[158G>A（;）1066-14C>G] p.[R53H（;）a] [5]
41 mPKU c.[158G>A（;）1238G>C（;）842+2T>A（;）IVS7+2T>A] p.[R53H（;）R413P（;）a] [12]
42 cPKU c.[158G>A（;）308G>A（;）1066-11G>A（;）IVS10-11G>A] p.[R53H（;）G103D（;）a] [12]
43 MHP c.[158G>A（;）688G>A（;）842+2T>A（;）IVS7+2T>A] p.[R53H（;）V230I（;）a] [12]
a表示该突变在基因或蛋白质水平的影响未知. cPKU：经典型苯丙酮尿症；mPKU：轻型苯丙酮尿症；MHP：轻度高苯丙氨酸血症.
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助于提高我们对PAH基因不同突变与表型的相关

性的认识，为进一步干预提供参考。
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·学术动态·

周以侹教授团队研究成果阐明调控葡萄糖吸收的新机制

2021年5月27日，浙江大学周以侹教授团队和郑莉灵副教授团队在《细胞死亡和分化》（Cell Death and Differentia-
tion）杂志在线发表了研究论文“AMPK-mediated phosphorylation enhances the auto-inhibition of TBC1D17 to activate Rab5-
dependent glucose uptake”（https：//pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34045668/）。该研究揭示了能量感受器分子AMP活化蛋

白激酶（AMPK）介导的磷酸化会促进TBC1D17蛋白的自我抑制效果，从而激活Rab5依赖的葡萄糖转运体4（Glut4）的转运

上膜及葡萄糖吸收。该研究为运动促进机体胰岛素敏感的现象提供了可信的解释，也为开发糖尿病等代谢紊乱相关疾

病的新治疗手段提供了潜在的信号靶点。

小G蛋白Rab5是影响葡萄糖转运体上膜、促进葡萄糖吸收的重要蛋白之一。研究人员继前期发现Rab5在促进肌肉

再生方面的重要功能后，又发现运动可通过细胞内AMPK来促进Rab5的活性，并鉴定出TBC1D17是Rab5的新上游负调控

因子。借助生物信息学及生化手段，研究人员解析出AMPK磷酸化TBC1D17的关键位点是第257位的丝氨酸。重要的是，

AMPK介导的这一Ser257位点磷酸化会促进TBC1D17的分子内互作，从而增强TBC1D17 的自我抑制作用，达到激活Rab5
及促进Glut4转运上膜的效果。

研究工作主要由饶锡生博士完成，从晓霞和高修奎博士为共同第一作者。研究得到国家重点研发计划、国家自然科

学基金、浙江省自然科学基金和浙江省博士后科研项目等资助。
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