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　　摘要　为探讨非经典型苯丙酮尿症的基因突变特征, 应用高效液相层折法技术、反转录2聚合酶链

反应和 cDNA 序列分析等方法, 对2例62丙酮酰2四氢生物喋呤合成酶 (62pyruvoyl tetrahydrob iop terin

syn thase, PT PS)缺陷症患儿及其家系进行了基因分析。其结果发现2个基因突变位点, 分别为第155A →

G 突变和第259C→T 突变。为早期诊断 PKU 患儿提供了依据。
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　　Abstract　To exp lo re the characterizat ion of m u tat ion gene in atyp ical phenylketonu ria, tw o pa2
t ien ts w ith 62pyruvou l2tetrahydrop terin syn thase (PT PS) deficiency and their fam ilies w ere studied using

H PL C techn ique, R T 2PCR and DNA sequencing m ethods. T he p resence of tw o novel m u tat ions of

PT PS. 155A →G and 259C→T w ere iden tified in ou r group.
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　　四氢生物喋呤 ( tet rahydrob iop terin, BH 4)

是芳香族氨基酸 (苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸)

羟化酶辅助因子, 缺乏时可出现不同类型的高

苯丙氨酸血症, 导致不同程度的神经系统发育

障碍。这是一组常染色体隐性遗传性疾病, 以往

被认为是恶性苯丙酮尿症 (PKU ) , 现称之为非

经典型 PKU , 在 PKU 中约占1%～ 3% [ 1, 2 ]。最

常见的酶缺陷是62丙酮酰2四氢生物喋呤合成

酶 ( 62pyruvoyl2tet rahydrop terin syn thase,

PT PS) 缺陷症, 约占BH 4缺乏的59% [ 3 ]。早期诊

断的患儿如果及时给予BH 4和多巴或52羟色胺

治疗, 将可以纠正神经系统的发育障碍。我们在

对这些患儿进行生化研究的基础上[ 4 ] , 又运用

反转录2聚合酶链反应 (R T 2PCR ) 和直接
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cDNA 序列分析方法研究 PT PS 缺陷症的基因

突变特征, 现报告如下。

1　对象与方法

111　病例　2例 PT PS 缺陷症患儿及其家族成员共9

人。

112　生化方法　应用高效液相层析法 (H PL C) 对受检

者进行尿喋呤谱分析, 以生物喋呤ö生物喋呤+ 新喋呤

(B% )计算, 标本为新鲜尿滤纸片。

113　基因检测

11311　总 RNA 抽提　本实验用经 PHA 刺激3～ 5天

的外周血淋巴细胞, 集细胞于尖底50m l 试管中, 应用

U ltraspec RNA K it (B io tecx U SA ) 提取总 RNA , 最后

加水20Λl 溶解, 置- 70℃保存备用。

11312　R T 2PCR　取已稀释的RNA 5Λl 为模板, 加入

反转录引物为 PT PS1 5′2CTCT GGA GT GCCTA T2
T TA T T G23′、反转录酶MM LV、dN T P 和缓冲液 (cD 2
NA 合成试剂盒 GibcoöBRL U SA ) , 在 PCR 仪中42℃

转录反应60分钟, 反应总体积为20Λl。取 cDNA 10Λl, 另

加入 PCR 引物 PT PS25′2A GCA CCGCA GA CA GCGC2
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