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急性肝卟啉症：当前的诊断和治疗 

卡尔·E·安德森，医学博士 

德克萨斯大学医学分部，德克萨斯州加尔维斯顿 

 

摘要 

四种急性肝卟啉症均是由于血红素生物合成途径中的酶突变所致。当这些疾病活跃时，最

显着发生的途径中间体的积累是筛选和建立这些罕见疾病的生化诊断的基础。酶活性的测

量，尤其是 DNA 检测对于诊断也很重要。对诊断的怀疑和具体测试，特别是尿胆色素原

的测量，经常被延迟，因为症状是非特异性的，即使症状很严重。尿卟啉也被测量，但其

升高程度不太具体。如果胆色素原升高，二线测试将确定急性卟啉症的类型。 DNA 测试

可识别家族突变并能够筛查家庭成员。管理包括尽可能消除触发因素。静脉注射血红素是

治疗急性发作最有效的方法。碳水化合物负荷有时用于轻度发作。如果周期性发作频繁，

可以通过 GnRH 类似物来预防。有时可以通过定期（例如每周）血红素输注来预防频繁的

非周期性发作。长期并发症可能包括慢性疼痛、肾功能损害和肝癌。其他治疗方法，包括 

RNA 干扰，正在开发中。 
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介绍 

本综述总结了急性卟啉症的诊断和短期和长期治疗的首选方法，与目前对这些疾病的

病理生理学的理解相关。由于这些疾病很少见，而且它们的神经内脏症状和体征与其

他更常见疾病相似，因此它们的诊断常常被延迟。这是不幸的，因为特异性和灵敏的

诊断测试可以自信地诊断这些疾病，并且有效的治疗尤其可以解决神经内脏症状的急

性发作。因此，需要增加 
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医生对这些疾病的认识，并使急性卟啉症检测成为鉴别诊断和实验室检查的一部分，

这些患者表现出难以诊断的非特异性症状。 

 

遗传和临床特征概述 

急性肝卟啉症是四种类型的卟啉症，是由于血红素生物合成途径中四种不同酶的遗

传性缺陷所致（图 1）(1, 2)。与仅卟啉积累和皮肤光敏性发展的其他卟啉症相反，它

们与卟啉前体 - δ-氨基乙酰丙酸（ALA - 一种氨基酸）和胆色素原（PBG - 吡咯）的

积累有关，并且与由此产生的症状和体征有关。从许多层面上对神经系统的影响。 

ALA 和 PBG 是 ALA 脱水酶（ALAD，图 2）的底物和产物，ALAD 是该途径中的第

二种酶。患者通常会经历急性发作，并伴有持续数天或数周的疾病表现，中间间隔

健康状况良好。但人们越来越认识到，症状可能会变成慢性，尤其是在经历过反复

恶化的患者中 (2, 3)。 

急性间歇性卟啉症 (AIP) 是最常见的急性卟啉症，也是第三常见的人类卟啉症，是由

血红素生物合成途径中的第三种酶（称为 PBG 脱氨酶 (PBGD) 或羟甲基联苯合成酶 

(HMBS)）突变引起的。遗传性粪卟啉症 (HCP) 和杂色卟啉症 (VP) 是由途径中第六

种和第七种酶 [分别为粪卟啉原氧化酶 (CPOX) 和原卟啉原氧化酶 (PPOX)] 突变引起

的。这些酶的底物在肝脏中的 HCP 和 VP 中积累，据信会抑制 PBGD (4)，从而增加 

ALA 和 PBG 并引起神经系统症状。这些卟啉原（即还原卟啉原）也会被氧化成相应

的卟啉，这些卟啉具有光敏性，可能会导致皮肤起泡。 HCP 和 VP 中 ALA 和 PBG 

的升高不如 AIP 中那么明显。尽管如此，HCP 和 VP 的攻击可能很严重并危及生命。 

ALAD 卟啉症 (ADP) 是由于该途径中的第二种酶 ALAD 突变所致，这种情况非常罕

见。生化结果显示尿 ALA、粪卟啉 III 和红细胞原卟啉锌显着升高。 

AIP、HCP 和 VP 是外显率较低的常染色体显性遗传性疾病。患有潜伏或活动性疾病

的个体是突变等位基因的杂合子，并且受影响的酶的活性大约是正常的一半。相比

之下，ADP 是常染色体隐性遗传，是由于 ALAD 严重缺乏所致；父母是未受影响的

携带者，具有半正常的 ALAD 活性。文献中仅记录了 8 例病例 (5, 6)，因此它仍然是

人们了解最少的急性卟啉症类型。 

大多数继承可导致 AIP、HCP 和 VP 的突变的个体从未出现症状，即外显率较低 (7)。

当环境和代谢因素诱导肝脏δ氨基乙酰丙酸合酶（ALAS1——该途径的第一个限速酶

的普遍形式）时，这些卟啉症就会变得活跃。 

肝脏 ALAS1 的合成受到调节血红素池的负反馈控制， 
作
者
手
稿

 
作
者
手
稿

 
作
者
手
稿

 
作
者
手
稿

 



摩尔基因代谢物。作者手稿；于 PMC 2020 十一月 1 日上市。 
 

安德森 第3页 

 

当血红素可用性较低时，它就会耗尽。当血红素供应充足时，ALAS1 的合成及其向

线粒体的输入会被抑制至维持血红素稳态所需的水平。 AIP、HCP 和 VP 中的遗传性

酶缺陷仅将酶活性降低至正常值的大约 50%。虽然其本身不足以导致肝细胞中血红

素严重缺乏，但当某些药物、激素或代谢因素刺激血红素合成时，这些部分缺乏可导

致 ALAS1 的诱导增强。在这种情况下，由于 ALAS1 的显着诱导和 PBGD 活性的降

低，ALA 和 PBG 积累。有证据表明，尽管不是结论性的，ALA 是神经性的，并且

可能是急性肝卟啉症的神经性症状的原因 (8)。 

为什么 AIP、HCP 和 VP 在绝大多数继承它们的个体中仍然是“潜伏的”（通常定义为

没有 PBG 升高或症状）。未知的改变遗传特征可能很重要。症状在青春期后出现，

女性更常见。这表明女性荷尔蒙（尤其是黄体酮）发挥了作用。事实上，黄体酮水

平的升高与某些女性月经周期黄体期的发作有关 (9)。环境、营养和代谢因素，如药

物（如巴比妥类药物、苯妥英钠、利福平）和激素产品（如黄体酮和孕激素）、吸

烟和饮食限制被认为是急性发作的诱因。这些因子通过诱导肝脏 ALAS1 和细胞色素 

P450 酶 (CYP) 发挥作用；饮食限制导致的肝脏 ALAS1 诱导是由过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ 共激活剂 1-α (PGC1-δ) 介导的 (10)。 

 

诊断：提示急性卟啉症的临床表现 

急性卟啉症的临床表现是非特异性的，即使严重时也是如此，因此，许多患者仍未

得到诊断或被误诊为患有其他内科或外科疾病 (2)。可以根据非特异性症状的组合来

怀疑诊断，但始终需要实验室确认才能确诊 (3)。 

急性卟啉症可能会出现以下三大类非特异性临床表现的组合（有时称为“经典三联

征”），并提示诊断： 

1. 严重腹痛是最常见的，通常也是发作的最初症状。它通常是全身性的而不

是局部性的，并且常常伴有恶心、呕吐、腹胀、便秘或腹泻。疼痛通常很

严重，在阑尾炎等炎症性疾病中几乎没有发现任何身体症状。 

2. 周围神经病变可表现为背部、臀部、胸部或四肢等多个部位疼痛。轻瘫可

能会发展和进展，特别是在严重发作时。早期发现轻瘫通常始于上肢近端，

需要仔细的神经系统检查。 

3. 中枢和自主神经系统受累可能导致精神状态改变、癫痫发作、精神病、

失眠和焦虑。下丘脑受累 
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可引起抗利尿激素产生不当综合征（SIADH），导致低钠血症。自主神经系

统表现包括心动过速、高血压和膀胱功能障碍（伴有尿潴留、失禁和排尿困

难）(2, 3)。 

其他线索可能包括分别因过量的卟啉或卟啉而导致的红色或棕色尿液，除非误诊为血

尿。发作时可能会出现肾功能损害和肝功能检查异常。最近的文献强调了慢性症状的

重要性及其对生活质量的影响 (2,3,11,12)。 

“经典三联征”或其他非特异性症状的组合本身不能诊断急性卟啉症。在临床实践中，

当对有“典型症状”的患者进行适当的检查时，诊断常常被排除。 MacAlpine 和 Hunter 

(13) 指出英国国王乔治三世所表现出的“经典三联征”症状证明了急性卟啉症的回顾性

诊断是合理的，但这一说法现在基本上被低估了 (14)。 

在考虑诊断急性卟啉症时，腹痛值得特别关注，因为这是最常见的症状。腹痛一

直是医学上的诊断难题。在以下情况下，腹痛的鉴别诊断应考虑急性卟啉症： 

1. 其他症状表明中枢、外周或自主神经系统受累。 

2. 存在通常与发作相关的相关因素，例如女性、月经周期的黄体期或据

报道可促进卟啉症发作的某些药物（例如苯妥英、磺胺类抗生素、利

福平、孕激素），请记住，这些药物可能会导致卟啉症发作。特征并

不总是存在 (12)。 

3. 初步诊断检查并未提示腹痛的原因。急诊科对此表现的初步评估通常包括

病史和体格检查、全血细胞计数、尿液分析、血液化学（包括脂肪酶和淀

粉酶）和影像学（平片、超声或 CT）。此时的阴性结果需要扩大鉴别诊

断范围，此时进行急性卟啉症筛查是适当的，而不是在诊断检查的稍后时

间进行。 

初级保健和急诊医生特别有可能接诊应进行急性卟啉症筛查的患者。专家顾问还应意

识到，急性卟啉症可累及胃肠道以外的多个区域和器官系统，特别是神经系统、皮肤、

肝脏和肾脏。未确诊的卟啉症患者在寻求有效缓解剧烈疼痛时可能被视为“寻求药物

者”，并可能被转介给疼痛专家或被认为不值得进一步随访。 

任何看到有提示症状的患者的医生都应该能够筛查急性卟啉症，这是一种多系统疾病，

不完全属于单一专业的范围。急性卟啉症的筛查相对简单，使用以下测试： 
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广泛可用，并且不需要转诊给专家，他们通常比初级保健医生接受过更多关于这

些疾病的培训和经验。 

在腹痛等常见症状的鉴别诊断中，急性卟啉症并未得到足够的重视，因此筛查 PBG 

升高并不是此类症状标准检查的一部分。因此，急性卟啉症的筛查没有按应有的频率

进行，导致诊断延迟。即使临床怀疑程度不是特别高，也应考虑筛查急性卟啉症，因

为临床表现是非特异性的，并且通常不能高度提示诊断。 

 

诊断：目前推荐的生化和分子方法 

许多实验室测试可用于诊断卟啉症。这些包括尿液、血浆、粪便和红细胞中的卟啉

前体、红细胞中的胞质酶活性和 DNA 检测。推荐的方法是将某些测试视为可频繁用

于筛查的一线测试，而将其他测试视为不那么频繁使用的二线测试，即仅当一线测

试呈阳性时才使用。这使得人们能够更频繁地考虑和筛查这些情况，而无需花费过

多的成本。 

当怀疑患有急性卟啉症时，订购所有可用的检测，就像一种昂贵的“霰弹枪”方法，或

者当不确定要订购什么检测时，要求进行“尿卟啉筛查”或“卟啉检测”，都是错误的。

没有针对所有类型的卟啉症的单一筛查测试或一组测试。急性卟啉症的主要筛查测试

是测量尿液 PBG，但尿卟啉检查单可能包括也可能不包括 PBG。其他一些卟啉症不

会增加尿卟啉或卟啉前体（例如，红细胞生成性原卟啉症的诊断需要测量红细胞原卟

啉）。 

检查的选择也取决于临床情况，对于患有急性或近期腹痛的患者与有既往症状的患

者来说是不同的（而且更简单）。如果已知亲属患有特定类型的卟啉症并且该诊断

的文件可供审查，则可以缩小检查范围。正如将要讨论的，DNA 检测已经变得很重

要，但并不能取代生化检测来对出现急性卟啉症症状的患者进行初步诊断。 

 

对有症状的患者进行急性卟啉症检测： 

一线检测（筛查）。——这应仅包括使用点（随机、单次）尿液样本测量尿液 PBG、

总卟啉和肌酐。如果可行，应使用快速方法在内部测量 PBG。 （不幸的是，用于快

速半定量评估尿液 PBG 的试剂盒已不再可用 (15)）。如有必要，尿样可冷冻几个月

而不会损失 PBG。为了考虑到可能的稀释尿液样本（例如，在给予大量静脉输液

后），如果以每升表示，可能会产生假阴性结果，最终结果应以每克或每毫摩尔肌酐

表示（16）。表 1 提供了以每升而不是每克肌酐表示的误导性结果的示例。如果患

者的病情危及生命， 
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威胁，应联系检测实验室并要求其加快结果，并确认肌酐也将被测量。晚期肾病患

者的血浆或血清中的 PBG 可以测量，但肾功能正常患者的血浆水平低于尿液中的升

高。 

一线测试的结果可能包括以下内容。 

1. 尿液 PBG 显着升高。尿液 PBG 应超过 10 mg/g 肌酐（5 umol/mmol 肌酐），

并且比正常上限高约 5 倍。这是 AIP、HCP 或 VP 的诊断结果，不会发生

在任何其他医疗状况中。如果有临床指征，在获取样本进行二线检测（见

下文）以区分这三种卟啉症后，可以立即开始血红素治疗。 

AIP 急性发作期间，PBG 排泄量通常为 20 至 200 mg/天（正常范围：0 至 

~4 mg/天）。 ALA 的排泄量通常约为 PBG 的一半（以毫克/天表示）。 

ALA 和 PBG 的升高可能会在两次发作之间持续较长时间，尤其是在 AIP 

中。在 HCP 和 VP 急性发作期间，ALA 和 PBG 的增加不太显着，并且通

常下降得更快。 

尿卟啉的增加总是伴随着卟啉前体的升高。由于 ALA 和 PBG 是无色的，

因此尿液呈红色。尿卟啉可以在尿液中排泄之前由 PBG 非酶促形成。然

而，有证据表明，这种情况下过量的卟啉主要是异构体 III，这表明它们

是通过酶促形成的，可能是在卟啉前体从肝脏转运后，由非肝组织中的 

ALA 形成的 (17-19)。 

2. 尿PBG和卟啉均正常。这有效地排除了所有四种急性卟啉症作为并发或

近期症状的原因。 

a. 如果临床上仍然怀疑急性卟啉症，如果症状再次出现，可以在其

他时间重复相同的测试。尽管阳性结果的可能性很小，但初步筛

查结果仍将得到确认。如果有症状患者的一线检测结果为阴性，

则不建议进行二线检测。 

b. 由于氯高铁血红素治疗会降低卟啉前体和卟啉的水平，因此开

始使用氯高铁血红素后获得的样品的阴性一线结果并不确定。

因此，在开始使用血红素之前应采集点尿。 

3. 尿PBG 轻度升高。通过肌酐浓度标准化后，使用特别灵敏的测量方法

（例如质谱法）可能会看到适度的 PBG 升高，并且可能难以解释 (20)。

同时卟啉水平正常可能表明 PBG 没有显着升高，并且任何严重症状都是

由其他原因引起的。如果仍然担心，如果症状再次出现，可以在其他时间

重复此测试。 
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由于与 AIP 相比，HCP 和 VP 中的 PBG 可能升高较少且正常化更快，因

此可以测量粪便和血浆卟啉，因为这些是这些卟啉症活跃甚至静止阶段最

敏感的生化测试 (3)。 

4. 尿液 PBG 正常，总卟啉升高。特别是如果卟啉显着升高，这可能表明 

ADP（其中 ALA 显着升高，但 PBG 未显着升高）或 HCP 或 VP（其中 

PBG 可能比 AIP 更快恢复正常）。但不幸的是，尿卟啉升高是一种非特

异性发现，可能发生在许多疾病中。因此，通常需要进行二线测试，如下

所述。 

 

二线检测（用于确认或排除卟啉症导致一线异常结果，并确定急性卟啉症的类型）。 

— 使用 PBG 显着升高的相同尿样进行综合检测，加上在给予氯高铁血红素之前采集

的血液和粪便样本(3)。由于粪便流速缓慢，因此在开始使用血红素后 1-2 天内收集

粪便样本可能比较合适。 

1. 通过高效液相色谱 (HPLC) 分离尿液卟啉，以确定单个卟啉的模式。急性

发作期间尿卟啉总量预计会大幅升高。尿卟啉升高通常与 PBG 升高平行。

与 AIP 相比，HCP 和 VP 中粪卟啉升高的持续时间可能更长。然而，卟啉

尿，尤其是粪卟啉尿作为孤立的表现是非特异性的，其本身并不支持卟啉

症的诊断。 

2. 血浆卟啉。 AIP 和 HCP 中的这些通常正常或仅轻微升高。少数有皮肤损

伤的 HCP 患者血浆卟啉水平升高，VP 患者的血浆卟啉水平也普遍升高。

在中性 pH 值下稀释血浆的荧光扫描显示 626 nm 处有一个 VP 特有的独特

峰，对于诊断这种卟啉症特别有用 (21-24)。 

3. 粪便卟啉。这些在 HCP 和 VP 活跃病例中显着升高，而在 AIP 中正常或

仅适度升高。 HPLC 的卟啉模式主要是 HCP 中的粪卟啉 III，并且显示 

VP 中的粪卟啉 III 和原卟啉的量大致相等。粪卟啉 III 与粪卟啉 I 的比率

是 HCP 特别敏感的标志物，在该疾病中超过 1.5 (19, 25)。 

4. 红细胞 PBG 脱氨酶活性。 AIP 中致病的突变等位基因通常表达很少或不表

达酶，因此正常等位基因几乎解释了红细胞和其他细胞中这种胞质酶的所

有剩余活性。因此，大多数 AIP 患者的红细胞中这种酶的活性约为正常值

的一半，有助于确认 AIP 的诊断。但 AIP 患者和正常人的这种酶活性范围

存在重叠 (26)，这降低了该测定的价值。这部分是因为该酶具有独特的红

细胞特异性和管家亚型 
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通过两个不同的初级 mRNA 转录本的选择性剪接产生，因此某些 AIP 突变

可以影响酶的内务处理（肝脏），但不会影响酶的红细胞形式 (27)。此外，

随着细胞在循环中的老化，循环红细胞中的酶活性显着下降，并且具有较

高酶活性的年轻红细胞比例的变化会显着影响该测定的结果 (28)。此外，

如果处理和运输样品的条件不是最佳的，酶活性可能会错误地降低。 

5. 尿液 ALA 通常与 PBG 一起测定，或在发现 PBG 升高后测定，但对 AIP、

HCP 和 VP 的诊断不太敏感。尿液中的 ADP 中 ALA 和粪卟啉 III 显着升

高，但 PBG 不显着升高。 

正如 Whatley 等人 (22) 所建议的，对于 PBG 升高的患者，可以首先通过血浆荧光扫

描有效地完成二线检测，以建立 VP 的诊断；如果排除 VP，则进行粪便卟啉分析，

包括粪卟啉 III/I 比值，以区分 HCP 和 AIP。 

 

急性发作的诊断。-如上所述的一线测试旨在确定具有相容性非特异性症状的患者是

否患有其中一种急性卟啉症。但由于生化异常（包括 PBG 和卟啉升高）可能在没有

症状的情况下持续存在或复发，因此仅凭这些实验室检查结果并不能确定急性发作正

在进行中。例如，患有急性卟啉症的患者在出现其他导致腹痛的病症时，这些水平可

能会升高。因此，对已被证明患有急性卟啉症的患者的急性发作诊断主要是临床诊断，

而不是基于特定的 ALA 或 PBG 水平，或高于基线的一定程度的增加 (3)。发作之间

的 ALA 和 PBG 水平可能会恢复正常，但通常仍保持升高并波动很大，因此很难建

立真正的无发作基线。此外，很少能及时获得急性发作结果来支持发作的诊断。在静

脉注射血红素治疗之前测量 ALA 和 PBG 非常重要，这可能会导致这些水平急剧、

快速但通常是短暂的下降。 

 

DNA 检测的作用。——通过识别致病性家族突变来确认急性卟啉症的诊断现在被认

为是标准护理 (3, 12, 22)。一旦确定了家族突变，其他家庭成员就可以进行可靠的靶

向突变分析。必须牢记有关 DNA 检测的几个注意事项： 

1. 发现致病突变并不一定能解释症状。家族中绝大多数继承了家族突变的人

一生或大部分时间都没有症状。具有致病性突变且PBG和卟啉水平正常的

个体被视为具有潜在疾病，因此任何并发症状都不能用卟啉症来解释。因

此，生化测试对于诊断症状原因的活动性疾病仍然至关重要。 

2. 并非所有通过基因测序鉴定的序列变异都是致病的，并且可能无法立即

知道所鉴定的变异是否是致病的。 
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致病的。一些最初报告为致病性的变异后来被发现是良性的 (7)。 

3. 一小部分致病突变无法通过基因测序检测到，需要其他方法（例如基因剂

量分析）进行识别 (22, 29)。此类分析可能不易获得，因此结果可能会大

大延迟。因此，在这种情况下，生化诊断对于记录急性卟啉症仍然特别重

要。 

4. 与所有 DNA 测试结果一样，保持遗传信息的机密性非常重要，因为这些

信息可能会被雇主和其他人滥用。 

 

对无症状患者进行急性卟啉症检测： 

过去有症状提示患有急性卟啉症的个体。急性卟啉症患者的 PBG 和卟啉水平可能持

续升高，因此对有既往症状的患者测量尿液 PBG 和卟啉、血浆卟啉和粪便卟啉非常

有用。如果这些结果是否定的，则有两种选择。首先，对 3 个基因（HMBS、COPX 

和 PPOX）进行 DNA 测试和测序，请记住，测序无法检测到一小部分突变。 ALAD 

测序可能没有必要，因为迄今为止报告的所有 ADP 患者都存在持续的生化异常。其

次，当症状再次出现时，可以重复检测尿液 ALA 和卟啉。 

 

已知患有卟啉症的患者的亲属。——建议对已确诊患有急性卟啉症的患者的所有一级

亲属进行筛查。为了准确地做到这一点，第一步必须确定急性卟啉症的类型并确定指

示病例中的致病突变。然后对一级亲属进行突变筛查——这是一个比基因测序成本低

得多的有针对性的过程。对于检测亲属而言，靶向基因检测比测量红细胞 PBGD 等

酶的活性更可靠。 

表 2 显示了一位 AIP 患者及其家人采用这种方法的例子。这位 17 岁的自闭症女性在 

13 岁月经初潮后 3 个月出现癫痫大发作。她开始服用卡马西平，该药增加至 800 mg 

TID 以控制癫痫发作。 17 岁时，她出现严重腹痛、便秘和四肢疼痛、血压升高和心

动过速。在接下来的几年里，她多次到急诊室就诊并住院治疗，腹痛、肠梗阻、低钠

血症、癫痫发作和体重减轻 20 磅反复发作。怀疑患有急性卟啉症，并通过测量尿 

PBG 升高、红细胞 PBG 脱氨酶活性降低以及先前与 AIP 相关的 HMBS 突变来证实。

她的母亲此前曾因不明原因腹痛入院，同时还被发现患有AIP（尿PBG升高、红细胞

PBGD活性降低以及相同的家族HMBS突变），而患者的异卵双胞胎妹妹被发现患有

潜在AIP（PBG正常） ，红细胞 PBGD 活性降低和家族性 HMBS 突变）。 
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人群筛查——目前对非已知患者亲属的健康个体或普通人群中的这些遗传性疾病进行

筛查是不可行的。生化方法没有用，因为可引起急性卟啉症的突变外显率非常低。有

趣的是，对大型基因组数据库的筛选表明，可导致AIP的杂合突变在健康人群中出乎

意料地常见，外显率可能低至1%，远低于之前认为的，这表明未知的修饰基因或环

境影响对于疾病表达尤其重要 (7)。 

 

疾病活动的生物标志物 

ALA、PBG 和卟啉以及尿液和血浆的水平对于急性卟啉症的诊断很重要，但也可以

作为活动性疾病的生物标志物。最近开发的一个重要的生物标志物是 ALAS1 mRNA，

它可以在外泌体中进行测量，外泌体是由肝细胞以及其他细胞分泌的小膜囊泡，存在

于血浆和尿液中。在血浆和尿液中测量的外泌体 ALAS1 mRNA 可作为肝细胞中 

ALAS1 mRNA 上调程度的无创评估。该生物标志物与 ALA 和 PBG 一起对氯高铁血

红素和 givosiran 治疗有反应，givosiran 是一种通过 RNA 干扰下调肝脏 ALAS1 的新

药物 (12,30,31)。 

 

目前的治疗和管理 

一旦确诊为急性卟啉症，就可以启动有效的治疗和管理。治疗和管理的阶段包括急

性发作的治疗、发作的预防和长期并发症的监测。 

 

急性发作的治疗 

发作通常需要住院治疗。如果患者特征明确且发作总是相似且对治疗反应迅速，则

有时可以在门诊环境中处理频繁复发的发作病例。住院治疗有助于治疗严重症状

（例如需要阿片类药物的疼痛、需要异丙嗪或另一种吩噻嗪或昂丹司琼的恶心和呕

吐）、躁动和其他中枢神经系统表现、静脉治疗以及呼吸、电解质和营养状况的监

测。事实上，如果肺活量受损，则需要进入重症监护室 (3, 12)。 

应尽可能停用已知或可能对急性卟啉症不安全的药物。低剂量的短效苯二氮卓类药

物对于焦虑和失眠可能是安全的。 β-肾上腺素能阻滞剂可用于治疗高血压或有症状

的心动过速和高血压，请记住，血容量不足或初发心力衰竭患者使用这些药物的风

险可能会增加 (32)。如果存在低钠血症，请仔细纠正。许多抗惊厥药物会加剧急性

卟啉症，尽管氯硝西泮的危害可能比苯妥英、巴比妥类药物或丙戊酸要小 (33-35)。 

加巴喷丁、氨己烯酸、左乙拉西坦、拉莫三嗪和溴化物（以前用作抗惊厥药）被认为是安全

的。 
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具体疗法旨在下调肝脏 ALAS1，从而减少源自肝脏并在血浆和尿液中发现的 ALA 和 

PBG 的量。 

碳水化合物负荷可以抑制肝脏 ALAS1 并减少卟啉前体的排泄。这种作用在肝脏中由 

PGC-1α（过氧化物酶体增殖物激活受体-γ 共激活剂-1α）介导，对于营养不良或饮食

限制导致发作的患者可能最有效。然而，这种治疗的效果相对较弱，并且缺乏高质量

的疗效证据。仅在轻度发作时才应依赖碳水化合物负荷（不需要阿片类药物来缓解疼

痛，且无癫痫发作、其他严重的中枢神经系统表现或并发症，如低钠血症或运动神经

病）。如果已订购氯化血红素但尚未提供，也可以使用它。如果可以耐受，碳水化合

物可以口服葡萄糖聚合物溶液的形式给药，或更常见的是用 300 至 500 g 葡萄糖静脉

内治疗，通常以 10% 的水或半生理盐水溶液形式给药。需要密切监测电解质，因为

大量游离水的稀释作用可能导致低钠血症。对于损害口服摄入的长期发作，有时需要

更完整的肠外营养方案 (3, 12)。 

静脉注射血红素在降低 ALA 和 PBG 方面比葡萄糖更有效，目前被认为是急性发作最

有效的治疗方法，尽管缺乏高质量的临床试验证据 (3,12,36,37)。氯高铁血红素在美国

以冻干血红素制剂的形式出售（Panhematin™，Recordati罕见疾病，诺斯菲尔德，伊

利诺伊州）（38）。这是第一个根据美国孤儿药法案批准的药物。欧洲和南非提供的

血红素制剂是血红素精氨酸（Normosang™，Orphan Europe，法国巴黎），是一种在

溶液中稳定的血红素和精氨酸制剂 (36, 39–41)。当这些产品中的任何一种静脉输注时，

氯化血红素就会与循环血红素结合蛋白和白蛋白结合，然后主要被肝细胞吸收。在肝

细胞中，它重建调节性血红素库，这导致肝脏 ALAS1 下调，并通常在几天内迅速减

少卟啉前体排泄。 

对于急性发作的治疗，标准治疗方案是每天使用 3 至 4 毫克/千克的氯化血红素，持

续 4 天，但如果在此时间内未观察到反应，则可以延长治疗时间。反应可能会很慢，

特别是如果在发作早期没有开始治疗的话。根据许多中心的经验，在怀孕期间可以安

全地给予血红素 (3, 12, 36, 42)。产品标签建议用无菌水重构血红素，但后来发现它会

迅速降解，降解产物与内皮细胞、凝血因子和血小板结合，引起输注部位静脉炎（尤

其是使用小外周静脉时）和短暂性静脉炎。凝血障碍 (43, 44)。重复治疗可能导致静

脉通路严重丧失，需要插入静脉端口。 Bonkovsky 及其同事发现，通过用 25% 的人

白蛋白重构来稳定血红素可以防止这些不良反应 (45)。这种标签外方法已被广泛使用 

(46)。血红素的其他不太常见的副作用包括发烧、疼痛、不适、溶血、过敏反应和循

环衰竭 (47, 48)。 1 例用药过量导致可逆性急性肾小管损伤 (49)。在一些中心，精氨

酸血红素也用不同量的白蛋白进行重构。 
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人们一致认为，血红素是治疗急性发作的有效方法，有时甚至可以挽救生命。它还通

过每周甚至每两周输液来预防发作，尽管这种经验较为有限（50）。最近的一个担忧

是，重复服用血红素本身可能对急性卟啉症的肝脏产生不利影响，并使慢性模式永久

化并增加发作频率（51）。然而，还需要进一步的研究来区分这些疾病本身的长期和

进行性不良肝脏影响与氯高铁血红素治疗可能产生的任何影响。对照试验正在进行中，

旨在为血红素治疗和预防发作的功效提供更好的证据。 

西咪替丁是一种众所周知的肝 CYP 抑制剂，被发现可以减轻啮齿类动物服用烯丙基

异丙基乙酰胺等药物后卟啉症的严重程度和 ALAS1 诱导的程度 (52)。这一发现并不

令人惊讶，因为已知这种化学物质需要肝脏 CYP 的代谢激活才能引起化学诱导的卟

啉症。基于对少数患者的不受控制的观察，西咪替丁被推荐用于治疗急性卟啉症发作。

该药物被认为可以直接抑制 ALAS1 (53, 54)。然而，西咪替丁无法被证明是 ALAS1 

的抑制剂，并且没有理由表明抑制 CYP 活性对人类急性卟啉症有益。因此，不应推

荐西咪替丁作为血红素的廉价替代品 (3, 12)。 

 

预防急性发作 

持续反复急性发作的患者的管理具有挑战性 

（12）。这些患者的生活质量通常严重受损，需要大量的医疗和家庭支持。应努力消

除或减少任何可能引发攻击的因素，请记住，攻击通常是由许多不同的累加因素引起

的。这些努力应包括： 

• 审查当前的药物，包括激素避孕药，以消除任何可能对急性卟啉症有害

的药物。 

• 搜索并发感染或其他可能触发攻击的潜在条件。 

• 饮食史和营养评估。这可能最好由在营养评估和识别饮食不当行为方面

经验丰富的营养师来完成。 

应建议患者保持均衡饮食，碳水化合物含量较高（占总热量的 60% 至 70%）。几乎

没有证据表明额外的膳食碳水化合物有助于进一步预防发作，并且为了预防发作而增

加碳水化合物摄入量的努力可能只会导致不希望的体重增加。希望减掉多余体重的患

者应该在临床稳定后逐渐减掉体重。如果存在铁缺乏症，应予以纠正 (3, 12)。 

• 建议戒烟。 

• 月经史，注意确定发作是否发生在周期的黄体期，这是患有急性卟啉症

的女性的常见关联。其他因素，例如有害药物或节食也可能 
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在黄体期与高水平的黄体酮结合引起发作。 

可以考虑使用促性腺激素释放激素类似物来预防仅限于周期黄体期且每年至少发生 3-

4 次的重复发作 (9, 55-57)。在考虑这种方法之前，应获得妇科咨询以进行详细的基线

评估。可以尝试 GnRH 类似物，但对于部分与周期相关的发作的患者效果较差。在

月经周期的前 1-3 天开始尝试 GnRH 类似物治疗并持续较短的时间（例如几个月）的

风险很小。这将回答以下问题：使用不会诱发发作的药物，通过任何方法中断排卵是

否能有效预防该患者的发作。如果这种治疗无效，则可以停止。如果有效，继续使用 

GnRH 类似物超过 6 个月会带来不可逆转的骨质流失风险。因此，如果继续进行这种

治疗，可以添加低剂量雌二醇（最好通过透皮途径）或双膦酸盐以防止骨质流失和其

他副作用，或将治疗改为低剂量口服避孕药。如果长期持续使用含有回加雌二醇的 

GnRH 类似物，雌激素对子宫内膜的不受抑制的作用可能会导致子宫内膜癌，这是一

个值得关注的问题，并且需要仔细的妇科随访。一年后停止治疗，看看是否仍然需要，

这是合理的，因为对于患有急性卟啉症的女性来说，经前频繁发作的模式可能会持续

几年，但很少会持续整个生育期。 

氯化血红素预防可有效预防发作，尤其适合预防非周期性发作。当用于此目的时，在

没有症状的情况下每周施用一次或两次血红素 (50, 58)。血红素“按需”治疗是一种并

非真正预防性或预防性的相关方法，即提前安排患者在发作症状开始后尽快接受血红

素治疗。接受预防性治疗的患者有时可能会将预防性剂量推迟几天并等待症状出现，

因此有时会结合预防性治疗和按需治疗。这是可以理解的，因为血红素输注价格昂贵，

给药不方便，有时还有副作用（如上所述）。长期预防的患者通常需要静脉注射端口

以促进静脉通路，有时需要静脉切开术以治疗铁过载。输注血红素后，铁蛋白水平可

能会急剧升高，因此在这种情况下，铁蛋白水平并不总是铁过载的可靠指标。血红素

是一种短效药物，因为它在肝细胞中被血红素加氧酶快速代谢为胆绿素，然后被胆绿

素还原酶还原为胆红素。因此，如果给药频率低于每周一次，预防性给药氯高铁不太

可能有效。建议 1-2 年后停止预防性输注或改为按需治疗，看看是否仍然需要这种治

疗。 

RNA干扰是一种新的创新方法，以givosiran的形式出现，目前正处于临床试验阶段。 

Givosiran 是一种针对 ALAS1 的小干扰 RNA (siRNA)，由 N-乙酰半乳糖胺衍生，用

于靶向肝细胞 (30, 59)。由于AIP患者皮下注射后具有长效作用，可将ALA和PBG水

平降低至正常或接近正常水平，持续一个月或更长时间。为了这 
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因此，它的开发是为了预防发作，特别是每年发作 3-4 次或以上的患者 (12)。 

基因治疗，即使用病毒载体将正常的 HMBS 基因传递至肝细胞，在临床前研究中很

有前景。尽管一期临床试验并未显示出在给定剂量下预防 AIP 频繁发作的功效，但

优化载体设计并增加递送剂量和转导的工作仍在继续（60-63）。 

对于因反复发作和反复住院而致残的患者，肝移植作为最后的手段非常有效 (56, 64–

66)。对于受到严重影响的患者来说，这种主要的手术方法显然是一种选择，但晚期

运动神经病会增加术后并发症的风险。据报道，AIP 移植后肝动脉血栓形成的风险增

加 (66)。因此，仔细的患者选择和时机很重要。 

西咪替丁也用于预防卟啉症的发作。但如上所述，没有令人信服的理由或支持证据

证明其用于治疗任何阶段的急性卟啉症。 

PBGD mRNA 是另一种新型创新治疗方法，在早期临床前研究中很有前景。单链 

PBGD mRNA 被包装成可生物降解的脂质纳米颗粒，被肝细胞吸收。在 AIP 小鼠中，

超过 90% 的肝细胞过度表达人 PBGD 蛋白 10 天，并且卟啉前体的水平降低 (67, 68)。

预计将进行 AIP 的临床试验。 

 

长期监测 

急性卟啉症患者面临高血压、肾损伤、原发性肝癌（肝细胞癌或胆管癌）、抑郁症

和自杀的风险 (69)。高血压可导致肾脏疾病的进展，应使用被认为对急性卟啉症安

全的药物进行控制。急性卟啉症患者可能会发展为终末期肾病，这可能是由于 ALA 

引起的肾小管和间质损伤所致。最近发现，由近端肾小管细胞表达的人肽转运蛋白 2 

(PEPT2) 的高亲和力变体介导 ALA 的重吸收，容易导致 AIP 中肾损伤的发生 (70)。

应监测这些患者的肾功能，并避免使用肾毒性药物。氯沙坦或其他 PEPT2 抑制剂可

能具有预防与急性卟啉症相关的肾脏疾病进展的潜力 (70)。 50岁以上的患者，尤其

是ALA和PBG持续升高的患者，患原发性肝癌的风险增加60-110倍，应至少每年通

过超声或替代成像方法进行筛查以检测此类病变在早期阶段（3、12、16、37、56）

[Barelli]。还应注意抑郁症和慢性疼痛的长期治疗。 

 

结论 

急性肝卟啉症很难识别，因为它们很罕见，而且它们的非特异性症状，即使危及

生命，也与许多其他更严重的症状相似。 
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常见疾病。然而，准确和及时的诊断很重要，因为可以进行特异性和有效的治疗。诊

断筛查应依赖一线检测，尤其是尿液 PBG 和卟啉。二线检测可确定急性卟啉症的类

型，DNA 检测可提供进一步的确认，并可对家庭成员进行已识别的致病性突变筛查。

具体治疗包括血红素和碳水化合物负荷。包括 RNA 干扰在内的新疗法正在开发中。

这些卟啉症在医疗实践中值得更多关注，并且检测升高的 PBG 和卟啉应该更经常地

成为腹痛等不明原因症状检查的一部分。一旦确诊，就可以进行有效的治疗，并且正

在开发新的治疗方法。 
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缩写： 

腺苷二磷酸 ALA脱水酶卟啉症 

美国物理学会 急性间歇性卟啉症 

阿拉德 ALA脱水酶 

翼 δ-氨基乙酰丙酸 

阿拉斯1 ALA 合酶的普遍形式 

阿拉斯2 ALA合酶的红细胞特异性形式 

环氧化酶 粪卟啉原氧化酶 

塞浦路斯 细胞色素P450酶 

促性腺激素释放激素 促性腺激素释放激素 

羟基磷灰石 遗传性粪卟啉症 

HMBS 羟甲基双烷合酶 

卟吩胆色素原 胆色素原 

PBGD PBG脱氨酶 

PGC1的 δ 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活剂 1-α 

聚氧化酶 原卟啉原氧化酶 

抗利尿激素分泌异常综合征 抗利尿激素产生不当综合征 
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siRNA 芯片 小干扰RNA 

副总裁 杂色卟啉症 
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图 1. 

血红素生物合成途径的中间体和酶，与每种酶活性改变相关的卟啉症类型。突出显

示了四种急性卟啉症。缩写：ALAD，δ-氨基乙酰丙酸脱水酶。 
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图 2. 

卟啉前体的化学结构，在急性卟啉症中增加。 δ-氨基乙酰丙酸是δ氨基乙酰丙酸脱水

酶的底物和胆色素原的产物，δ氨基乙酰丙酸脱水酶是血红素生物合成途径中的第二

种酶。 
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表 1. 

一个急性间歇性卟啉症发作的患者的例子，尿胆色素原水平以 mg/L 表示，在第一天显得正常，因为尿

样被稀释，肌酐浓度异常低表明这一点。当第一天标准化为肌酐时，PBG 升高，并且在第二天使用未

稀释的尿样也明显升高。 

 

 第一天 第二天 单位 范围 

胆色素原 (PBG) 0.7 83.4 毫克/升 - 

 23.3 35.5 毫克/克肌酐 0~4 

肌酐 0.03 2.35 g/L 0.7~2 

*
每升表示的PBG结果应谨慎解释，并考虑尿液样本的稀释程度；假设肾功能和肌酐输出正常，则每克肌酐表示的结果可以更可靠地解

释。如果结果以每升表示且未标准化肌酐，则稀释尿液样本（肌酐 < 0.2 g/L）应被视为对于 PBG 测试不可靠。 
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表 2. 

目前对急性间歇性卟啉症进行生化和分子诊断的方法示例，首先对受影响的指标病例进行诊断，然后

对两个家庭成员进行诊断。详情请参阅文字。 

 

测试 参考号 病人 姐姐 母亲 父亲 

尿PBG（mg/g肌酐） <4毫克/24小

时 

27.5 1.7 19.4 1.2 

红细胞PBG脱氨酶（nmol/mL/h） 20–50 13 13 15 29 

HMBS突变分析 没有任何 约1084delT 约1084delT 约1084delT ND 系列 

诊断 - 美国物理学

会 

潜在的AIP 美国物理学

会 

- 
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