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PATHOPHYSIOLOGICAL ASPECTS OF PHENYLKETONURIA 

 

Annotation. This article highlights the importance of inborn errors of me-

tabolism, with a particular focus on phenylketonuria. This disorder is characterized 

by the body's inability to properly break down the amino acid phenylalanine. This 

occurs due to a deficiency or absence of phenylalanine hydroxylase, which con-

verts phenylalanine to tyrosine. Phenylketonuria affects the expression of the phe-

nylalanine hydroxylase gene, leading to impaired metabolism of phenylalanine and 

its conversion to tyrosine. Consequently, phenylalanine accumulates in the blood 

plasma, adversely affecting various body systems, including the nervous system 

(resulting in symptoms such as myoclonus, severe mental status changes, and sei-

zures), skin (causing hypopigmentation), and urine composition. 

Further research is needed to develop pathophysiologically based treatments. 
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ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ФЕНИЛКЕТОНУРИИ 

 

Аннотация. В данной статье подчеркивается важность врожденных 

нарушений обмена веществ, и особое внимание уделяется фенилкетонурии. 

Данное заболевание характеризуется неспособностью организма должным 

образом расщеплять аминокислоту фенилаланин. Это происходит из-за де-

фицита или отсутствия фенилаланингидроксилазы, которая превращает фе-

нилаланин в тирозин. Фенилкетонурия влияет на экспрессию гена фенилала-

нингидроксилазы, что приводит к нарушению метаболизма фенилаланина и 

его превращения в тирозин. Таким образом, фенилаланин накапливается в 

плазме крови, оказывая отрицательное воздействие на различные системы 

организма, в том числе на нервную систему (что приводит к таким симпто-

мам, как миоклония, серьезные нарушения психического состояния и судо-

роги), кожу (вызывая гипопигментацию) и состав мочи.  

Для разработки патофизиологически обоснованных методов лечения 

необходимы дальнейшие исследования. 

 

Врожденные нарушения обмена веществ являются наследственными 

заболеваниями, влияющими на нормальный обмен веществ в организме. Ге-

ны, кодирующие ферменты или белки, участвующие в метаболических про-

цессах, имеют мутации, которые и являются первопричиной этих заболева-

ний. В результате возникают нарушения в переработке питательных веществ, 

выработке энергии или выведении продуктов метаболизма, что может приве-

сти к накоплению токсичных веществ или дефициту необходимых продуктов 



метаболизма [1]. Наиболее распространенным наследственным генетическим 

нарушением обмена веществ в настоящее время является фенилкетонурия 

(ФКУ) [2], известное, как дефицит фенилаланингидроксилазы (ФАГ) и явля-

ется  аутосомно-рецессивным нарушением метаболизма фенилаланина [3], 

вызванным атогенными вариантами в гене фенилаланингидроксилазы (PAH) 

[4]. 

Заболевание наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Фермент 

ФАГ преимущественно вырабатывается в печени (а также в почках и подже-

лудочной железе), отвечает за превращение фенилаланина в тирозин в ходе 

реакции, для которой необходим косубстрат тетрагидробиоптерин (BH4) [4]. 

Распространенность ФКУ существенно различается в зависимости от 

этнической принадлежности и географического региона. Чаще всего фенил-

кетонурия встречается у представителей европеоидной расы или народов Во-

сточной Азии (~1:10 000-15 000 живорождений) [3, 4]. По оценкам, во всем 

мире ФКУ встречается у 1 из 23 930 новорожденных и затрагивает около 0,45 

миллиона человек, из которых как минимум две трети нуждаются в лечении 

[4]. 

Цель нашего исследования – изучить патофизиологические аспекты 

фенилкетонурии. 

Материалы и методы 

В данной статье были проанализированы литературные источники, по-

священные изучению  патофизиологии фенилкетонурии. Поиск проводился в 

электронных базах данных PubMed, Web of Science, Google Scholar за 2020-

2025 гг.  

Также использовались данные статистических материалов Департамента 

мониторинга, анализа, и стратегического развития здравоохранения и ФГБУ 

«Центральный научно-исследовательский институт организации и информа-

тизации здравоохранения» Министерства здравоохранения Российской Фе-

дерации [5, 6]. 

Результаты исследования 

ФКУ является врожденной патологией метаболизма фенилаланина, вы-

званной патогенными вариантами гена фенилаланингидроксилазы (PAH) с 

аутосомно-рецессивным типом наследования [4]. В большинстве случаев 

ФКУ возникает из-за мутаций в гене ФАГ на 12-й хромосоме человека. Де-

фицит ФАГ приводит к повышению уровня фенилаланина в крови и спинно-

мозговой жидкости [1, 4]. Повышенный уровень фенилаланина также может 

наблюдаться у пациентов с наследственной недостаточностью BH4, кофакто-

ра фенилаланингидроксилазы, или нарушением работы фенилаланингидрок-

силазы [2]. 

Результаты заболеваемости фенилкетонурией населения в Российской 

Федерации представлены на рис. 1, 2. 



 
Рис. 1. Заболеваемость фенилкетионурией взрослого населения в Российской 

Федерации в 2023 г. (абсолютные цифры) [5].  

 
Рис. 2. Заболеваемость фенилкетонурией детей (0-14 лет) в Российской Фе-

дерации в 2023 г. (абсолютные цифры) [6]. 

 

Впервые фенилкетонурия была описана в 1934 году Иваром Асбьёрном 

Фёллингом, который с помощью хлорида железа обнаружил фенилпировино-

градную кислоту в моче двух норвежских братьев и сестёр с нарушениями 

интеллекта. Фёллинг пришёл к выводу, что этот вторичный метаболит обра-

зуется из поступающего с пищей фенилаланина [1, 4]. 

ФКУ впервые вылечена с помощью диеты в 1953 году Бикелем и соав-

торами, а популяционный скрининг новорождённых с использованием мето-
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да высушенных пятен крови для определения концентрации фенилаланина 

был внедрён в 1963 году Гатри и Сьюзи. Это позволило выявлять заболева-

ние на ранней стадии и назначать лечение [1, 3, 4]. 

Ген PAH, расположенный на 12-й хромосоме (12q22-q24.2), имеет дли-

ну 90 тысяч пар оснований и состоит из 13 экзонов [4]. ФКУ генетически 

очень неоднородна: у людей с фенилкетонурией по всему миру было выяв-

лено более 1000 вариантов фенилаланингидроксилазы. Многие пациенты яв-

ляются компаунд-гетерозиготами по двум разным вариантам фенилаланин-

гидроксилазы, что приводит к возникновению более 2600 известных геноти-

пов, вызывающих фенилкетонурию. Большинство вариантов PAH представ-

ляют собой миссенс-мутации с заменой аминокислот в рамке считывания 

(58,3%), в то время как варианты со сдвигом рамки считывания (13,9%), 

сплайс-варианты (13,1%), нонсенс-варианты (6,9%) и синонимичные замены 

(4,9%) встречаются реже. Из патогенных вариантов 17,9% находятся в ин-

тронных или нетранслируемых участках гена PAH. Миссенс-мутации могут 

приводить к образованию большого количества гипоактивных или неактив-

ных мономеров фенилаланингидроксилазы [3, 4]. 

Наиболее важные с клинической точки зрения патологические прояв-

ления дефицита ФАГ связаны с поражением головного мозга и вызваны из-

быточной концентрацией L-фенилаланина. Гипопигментация (из-за наруше-

ния выработки меланина) – единственное неневрологическое проявление де-

фицита фенилаланингидроксилазы. Крупные нейтральные аминокислоты, в 

том числе фенилаланин, тирозин и триптофан, проникают через гематоэнце-

фалический барьер из кровотока путем облегченной диффузии по градиенту 

концентрации с помощью транспортера LAT1 (также известного как 

SLCA7A5). Повышенный уровень фенилаланина в крови конкурентно подав-

ляет транспорт других незаменимых аминокислот в мозг, снижая их концен-

трацию. Снижение концентрации незаменимых аминокислот может нару-

шать синтез белков в головном мозге и приводить к дефициту моноаминовых 

нейромедиаторов [1, 3].  

В свою очередь, фенилаланин конкурентно подавляет активность тиро-

зингидроксилазы и триптофангидроксилазы в головном мозге, что приводит 

к дефициту дофамина и особенно серотонина. Вероятно, этот механизм свя-

зан с высокой распространенностью тревожных расстройств и нарушений 

настроения у людей с гиперфенилаланинемией. Повышенный уровень фе-

нилаланина также связан с эпигенетическими изменениями в экспрессии ге-

нов в головном мозге, нарушением синтеза миелина, снижением метаболизма 

глюкозы в головном мозге, образованием амилоидных бляшкоподобных 

фибрилл и усилением окислительного стресса [2, 3]. 

Reach G. сделал вывод, что при фенилкетонурии возникает порочный 

круг (рис. 3) [2]. 



 
Рис. 3. Порочный круг при фенилкетонурии [2]. 

 

Как видим на рис. 3. отклонение от предписанной диеты приводит к 

повышению уровня фенилаланина. Повышенный уровень фенилаланина спо-

собствует ухудшению исполнительных функций и памяти, а также усилению 

импульсивности. Эти нейрокогнитивные нарушения еще больше усугубляют 

несоблюдение режима лечения [2]. 

Следует отметить, что в патогенезе ФКУ участвует окислительный 

стресс, который характеризуется избытком активных форм кислорода, пре-

вышающим внутреннюю антиоксидантную буферную способность (напри-

мер, глутатиона). Низкая концентрация селена в плазме крови у пациентов с 

ФКУ, получавших лечение, снижала активность глутатионпероксидазы, что 

приводило к окислительному стрессу. Было доказано, что системное воздей-

ствие окислительного стресса приводит к повреждению ДНК [1, 3]. 

В 1960-х годах при ФКУ была описана остеопения. Изначально считалось, 

что остеопения при ФКУ является следствием диетотерапии, при которой 

снижается или становится биологически недоступным содержание кальция, 

фосфора и других веществ, участвующих в формировании костной ткани. 

Однако это утверждение было опровергнуто, поскольку остеопения наблю-

далась у пациентов, которые никогда не соблюдали диету, а также у детей 

после непродолжительной терапии. Взаимосвязь между фенилаланином и со-

стоянием костей остается неясной. [2, 4]. 

У пациентов с ФКУ, не получающих лечения, концентрация фенилала-

нина в крови значительно повышена, что приводит к образованию фенилке-

тоновых тел, которые выводятся с мочой. При этом концентрация тирозина 



обычно несколько снижена. У пациентов, не получающих лечения, развива-

ются тяжелая умственная отсталость, эпилепсия, поведенческие, психические 

и двигательные нарушения, а также наблюдается светлая пигментация кожи, 

глаз и волос, экзема и «затхлый» запах от тела [1, 2, 4]. 

Если начать лечение сразу после рождения, эти последствия можно 

предотвратить с помощью диеты. Однако при длительном отсутствии лече-

ния у взрослых с ФКУ могут развиться клинические проявления, в том числе 

спастичность нижних конечностей и мозжечковая атаксия, тремор, энцефа-

лопатия и нарушения зрения [3]. 

В настоящее время в большинстве стран и регионов мира проводится 

скрининг новорожденных на ФКУ, в результате чего диагноз обычно ставит-

ся в неонатальном периоде. Для скрининга у новорожденного берут каплю 

крови из пятки. Хотя точное время взятия крови из пятки зависит от страны 

или региона, лучше всего делать это в период от 24 до 72 часов после рожде-

ния. На внешней или внутренней стороне пятки ребенка делают прокол и ка-

пают кровь на фильтровальную бумагу (карту Гатри) так, чтобы отмеченные 

на ней круги полностью пропитались кровью. Аналитическая фаза скрининга 

включает биохимический анализ и направление новорожденного на под-

тверждающее обследование [1-4].  

Диетотерапия при ФКУ является сложной, но возможной задачей. По-

скольку фенилаланин является незаменимой аминокислотой, пациенты с фе-

нилкетонурией должны соблюдать диету с низким содержанием фенилала-

нина, чтобы поддерживать его уровень в крови на уровне 120-360 мкмоль/л 

на протяжении всей жизни. Длительный дефицит белка в рационе приводит к 

снижению уровня витамина B12 (который содержится в мясе, птице и рыбе), а 

также кальция и витамина D. Поэтому, чтобы избежать задержки роста и 

остеопороза, необходимо принимать добавки, богатые минералами и вита-

минам [1, 3, 4]. 

Диетотерапия включает в себя три аспекта: ограничение потребления 

натурального белка, прием аминокислотной смеси с низким содержанием 

фенилаланина или без него, а также употребление продуктов с низким со-

держанием белка. Ограничить потребление фенилаланина можно, только 

ограничив потребление натурального белка. При ограничении потребления 

фенилаланина необходимо соблюдать баланс между потреблением других 

незаменимых аминокислот, витаминов, минералов и карнитина. Однако 

натуральный белок можно заменить смесью аминокислот, в которой отсут-

ствует фенилаланин, но содержится много тирозина [1-4].  

Вывод: таким образом, фенилкетонурия характеризуется неспособно-

стью организма должным образом расщеплять аминокислоту фенилаланин. 

Это происходит из-за дефицита или отсутствия фенилаланингидроксилазы, 

которая превращает фенилаланин в тирозин. Фенилкетонурия влияет на экс-

прессию гена фенилаланингидроксилазы, что приводит к нарушению мета-

болизма фенилаланина и его превращения в тирозин. Таким образом, фенил-

аланин накапливается в плазме крови, оказывая отрицательное воздействие 

на различные системы организма, в том числе на нервную систему (что при-



водит к таким симптомам, как миоклония, серьезные нарушения психическо-

го состояния и судороги), кожу (вызывая гипопигментацию) и состав мочи.  

Для разработки патофизиологически обоснованных методов лечения 

необходимы дальнейшие исследования. 
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