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苯丙氨酸羟化酶基因突变研究进展

杨树法!赵
!

娟 综述!王琳琳 审校"首都医科大学附属北京妇产医院北京妇幼保健院
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"关键词#

!

苯丙氨酸羟化酶'

!

苯丙酮尿症'

!

基因'

!

突变

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$/&%(&%'X

文献标志码$

+

文章编号$

"/%,40.!!

"

,#",

#

#04"#0%4#$

!!

苯丙氨酸羟化酶$

*+^

%是由苯丙氨酸羟化酶基因编码#

通过将苯丙氨酸转化为酪氨酸#参与苯丙氨酸的代谢#该酶主

要存在于肝脏中)

*+^

基因突变导致
*+^

活性几乎缺如

时#该酶不能将苯丙氨酸转化为酪氨酸#血液中苯丙氨酸含量

升高#导致高苯丙氨酸血症$

*̂+

%#苯丙氨酸随尿液排出#尿

液具有特殊的鼠尿气味#因此而得名为苯丙酮尿症$

*_(

%)

*+^

基因突变导致的
*_(

为常染色体隐性遗传#截至
,#""

年
""

月在国际
*+^

数据库$

III1

8

?<=J1HC

@

>991C?

%已经发

现
!/.

种突变#对这些突变进行系统分析#是进行产前诊断-降

低
*_(

患儿出生率-提高人口出生素质的分子遗传学基础)

$

!

*+^

基因结构特点

*+^

基因最初由
h55

等*

"

+发现#该基因定位于染色体

",

X

,$1,

*

,

+

#所在区域的长度大约为
"1!HJ

#该区域包含
*+^

基因以及其他
!

个基因*

$

+

)

*+^

基因组*

,

+由
"%",//

个碱基

组成#翻译起始点上游的
!

#端非编码区大约有
,%KJ

#下游
$̀

端非编码区包含大约
/.1!KJ

)

*+^

基因是断裂基因#由
"$

个外显子和
",

个内含子组成#转录形成仅仅包含外显子的长

度为
"$!$J

8

的编码序列#翻译形成含有
.!"

个氨基酸的苯丙

氨酸羟化酶单体)以翻译起始密码子$

+&S

%的腺苷酸作为
b

"

#基因组
UR+

-

CUR+

-内含子-外显子的位置见表
"

*

,

+

)

表
"

!

*+^

内含子+外显子在基因组
UR+

+

CUR+

对应位置表
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*+^

基因突变特点

*+^

突变种类多样#截至
,#""

年
""

月#在国际
*+^

数

据库$

III1

8

?<=J1HC

@

>991C?

%已经注册
!/.

种突变#这些突变

包括!错义突变$

H>BB6AB6HE;?;>5A

%

$."

种$

/#1./2

%#缺失突

变$

=696;>5AHE;?;>5A

%

%/

种$

"$1.-2

%#剪切突变$

B

8

9>C6HE;?4

;>5A

%

/,

种 $

"#1002

%#静 默 突 变 $

B>96A; HE;?;>5A

%

$,

种

$

!1/%2

%#无义突变$

A5AB6AB6HE;?;>5A

%

,-

种$

.10/2

%#插入

突变$

>AB6:;>5AHE;?;>5A

%

"-

种$

$1"02

%#静默"剪切突变$

B>9

"

B

8

9>C6HE;?;>5A

%

$

种$

#1!$2

%#未知突变类型$

(AKA5IA

%

.

种

$

#1%"2

%)

*+^

基因突变种类多样!一方面在
*+^

基因的

位置上分布也不均匀#多种突变集中出现在某几个外显子上(

另一方面在地区和种族上也存在异质性#在不同地区和种族发

现的高频突变位点存在差异)

/1$

!

*+^

突变在基因组分布的不均衡性
!

*+^

基因的所有

位置都存在突变#包括所有的外显子-内含子-

!̀

端非编码区和

$̀

非编码区)对在国际
*+^

数据库$

III1

8

?<=J1HC

@

>991C?

%

已经注册的
!/.

种突变分析时发现#这些基因突变在整个基因

的分布具有不均衡性!$

"

%位于外显子的突变数量高于内含子#

外显子是发现突变种类最多的区域#在外显子发现
.%-

种突

变#占
-.1%/2

#内含子发现
-#

种突变#占
".1"-2

#

!̀

端非编

码区发现
/

种突变#占
"1#/2

#

$̀

端非编码区发现两种突变#占

#1$!2

#全基因缺失发现
$

种#另外发现一种
(--

突变*

.

+

($

,

%

在某几个外显子发现的突变数量明显高于其他外显子#第
%

有

-%

种$

"!1.$2

%-第
/

有
%-

种$

"$1-$2

%-第
""

有
!#

种

$

-1-%2

%-第
"#

有
.0

种$

-1/02

%-第
$

有
..

种$

%1-#2

%外显

子是发现突变数量最多的外显子#第
"$

外显子仅发现
$

种

$

#1!$2

%突变)

*+^

突变这些分布特点#能够帮助寻找患者

突变位点(在未知患者的突变位点时#可以从突变位点高发的

外显子入手#依次排查外显子#将更容易寻找到突变位点)

/1/

!

*+^

基因突变异质性
!

*+^

基因突变种类众多#每种

突变在不同地区和民族发生率存在很大差异#具有遗传异质

性)

',.$g

是中国人*

!4-

+以及朝鲜人*

0

+最常见的突变位点#日

本*

"#

+以
'."$*

发生率最高#

'.#-h

高发于东欧地区*

""

+

-不列

颠群岛*

",

+以及美国*

"$

+

#

MQ)",b"S

'

+

*

",

+常见于丹麦和英

国#斯堪的纳维亚*

",

+

$半岛%高发位点为
j.

".

P

#

M/!&

*

",

+常见于

西欧#

O"Q

和
',/"g

常见于加拿大地区*

".

+

#

MQ)"#4""S

'

+

在伊朗*

"!

+

-地中海地区*

",

+以及葡萄牙南部地区*

"/

+高发#土耳

其地区*

"%

+高发
"#//4""S

'

+

突变)综上所述#世界范围内

*+^

突变差异巨大#表现出高度的遗传异质性#同时某些地区

高频突变位点是一致的)

'

!

国内
*+^

基因突变研究现状

研究国内
*_(

患者的基因突变类型#对降低
*_(

患儿

出生率#提高人口出生素质具有重大意义)国内自
,#

世纪
0#

年代开始研究
*+^

突变#张眉等*

%

+采用
*P'

-变性梯度凝胶

电泳及
UR+

直接序列分析等突变分析方法#对南方地区
!-

例苯
*_(

患者的苯丙氨酸羟化酶外显子
%

进行了分析#共发

现
!

种 突 变 位 点!

MQ)!/A;4"

-

+:

@

,."P

G

B

-

+:

@

,.$S9E

-

Q?9,.!Q?9

以及
+:

@

,!,S9A

#其频率分别为
$

"

""/

-

"

"

""/

-

""

"

""/

-

%

"

""/

以及
.

"

""/

)随后国内许多学者对国内不同地区

*_(

患者进行了基因突变分析#发现了许多新的突变位点)

国内
*+^

基因突变具有异质性!$

"

%存在民族差异)就

汉族而言#发生率高于
$2

的高频突变位点有!

',.$g

-

L\/4

0/+

'

S

-

MQ).4"S

'

+

-

'."$*

-

j$!/\

-

'"""\

-

',."P

以及

Q$00Q

*

"-

+

(相 对 于 维 吾 尔 族*

"0

+

#

',.$g

-

L\/40/+

'

S

和

'"""\

为其高频突变位点(

',.$g

和
'"%/\

在回族*

,#

+中均具

有最高发病率)$

,

%地区间存在差异!对北京地区*

%4-

+

.#

例患

儿
*+^

突变基因进行检测发现#

',.$g

发生率最高#后依次

为
j,#.P

-

j$!/\

-

'"""\

-

'."$*

-

',!,g

-

j"/")

(内蒙古地

区*

,"

+以
',.$g

最高#其后依次为
j$!/\

-

j,#.P

(河南地区*

/

+

',.$g

发生率最高#其次为
Q$00Q

-

MQ).4"S

'

+

-

j"//\

-

S,.%'

(天津地区*

!

+

',.$g

发生率最高#其次 为
Q$00Q

-

'"""\

-

j,#.P

-

'."$*

-

j$!/\

(甘肃地区*

,,

+

',.$g

发病率最

高#其次为
Q$$0Q

-

L\/40/+

'

S

-

'."$*

-

MQ).4"S

)

国内
*+^

基因突变具有异质性#但同时也具有相似性#

',.$g

在多个地区发生率均最高#其他的一些位点#例如!

'"""\

-

j"/")

-

j"//\

-

'"%/\

-

j,#.P

-

',."P

-

',.$g

-

S,.%'

-

',!,g

-

j$!/\

-

Q$00Q

-

'."$*

-

L\/40/+

'

S

-

MQ).4

"S

'

+

等均为高频位点的候选)对这些候选高频突变位点进

行大样本的分子流行病学调查#将有助于弄清我国人群
*+^

基因突变构成#为进行产前
*+^

突变位点筛查#降低我国

*_(

患儿出生率奠定基础)

1

!

*+^

基因突变研究展望

当人体
,

条染色均携带致病性
*+^

突变时#就会导致

*_(

#患儿体内苯丙氨酸升高#若不能得到及时治疗#就会引

起中枢神经系统的损伤#同时造成酪氨酸-多巴-肾上腺素-黑

色素等生理活性物质的合成障碍#带来一系列的病理改变)目

前对
*+^

突变导致的
*_(

的治疗仍然是终生低"无苯丙氨

酸饮食治疗#这给患儿-患儿家庭以及社会带来了严重的经济

和心理负担)降低
*_(

患儿的出生率-提高人口出生素质是

降低家庭经济和社会负担的重要途径)

由于
*+^

基因突变具有突变种类多-种族和地区差异大

等特点#导致传统基因诊断方法$如!变性凝胶梯度电泳-单链

构象多态性等%不适于进行群体的产前筛查#不能满足降低

*_(

患者出生率的要求)寻找高通量-简便-准确的方法成为

*_(

产前基因诊断的需求)基因芯片可以将几十种甚至几百

种突变制成探针#固定在基因芯片上#可一次性检测这些突变)

因此
*_(

产前诊断芯片成为未来
*_(

产前筛查诊断的发展

方向#也是产前筛查
*_(

的较好的方法)

由于基因芯片检测位点过多会提高芯片成本并且降低基

因芯片的准确度#所以必须对
*+^

突变进行选择#将数量和

种类合适的突变位点作为
*_(

产前诊断基因芯片的检测位

点)因此分析国内研究的现状#确定候选高频突变位点#进行

分子流行病调查#从候选位点中确定高频突变位点作为探针制

作基因芯片#以此类芯片为检测工具#进行产前筛查#这将是未

来
*_(

研究和防治中的重要内容)
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幽门螺杆菌检测方法研究进展
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!

感染'

!

检测

!"#
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幽门螺杆菌$

^

8

%#是一种菌体细长弯曲呈螺旋形的细菌)

研究发现
^

8

不仅与慢性胃炎-消化性溃疡病-胃癌等胃肠道

疾病密切相关#而且与口腔-皮肤-血液-心血管及呼吸系统疾

病的发生也有相关性)所以
^

8

的研究已受到人们广泛关注#

而
^

8

感染的诊断检测也是
^

8

研究领域中的重点课题)自

"0-$

年通过胃镜取活检标本分离培养成功以来#对
^

8

感染

的检测已发展出了许多方法#包括有细菌学-病理学-免疫学-

分子生物学等技术#现综述如下)

$

!

细菌学检测

经胃镜钳取胃黏膜作细菌培养来检测
^

8

#是诊断
^

8

最

可靠的方法)此法具有
"##2

特异性#可作为验证其他诊断性

试验的0金标准1#同时又能进行药敏试验#指导临床用药)但

因
^

8

培养条件较为严格#且培养过程易受杂菌污染#故细菌

培养常不能获得理想结果#使之成为
^

8

检测中敏感性最低的

一种方法)徐帆等*

"

+采用正交试验#优选出
^

8

的最佳固体培

养条件为
0,2

哥伦比亚琼脂或脑心浸液琼脂加
!2

牛血清和

,1!2

混合抗生素#严格控制气体条件-温度-湿度和
8

^

值#

%,

<

后可培养出
^

8

#菌落和细菌形态均典型)由于细菌培养法

检测
^

8

#费时-价高-培养条件苛刻-敏感度低#所以临床应用

较少)

/

!

病理学检测

胃活检组织作直接涂片或切片后#染色镜检#发现
^

8

即

可确诊)

/1$

!

胃黏膜涂片
!

将活检胃黏膜直接涂片#干燥后染色#油镜
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