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［摘要］ 　 卟啉病是一组少见、复杂的临床异质性疾病，常累及多个器官和系统，易漏诊、误诊

或延误诊断，严重影响患者的生活质量和生命安全。 卟啉和其前体物质均具有肝毒性，持续高浓

度在血液和肝脏组织中蓄积会造成不同程度肝损伤，出现不同临床表型的肝脏疾病，甚至肝硬化、
肝衰竭和肝癌。 近年来报道以肝损伤为首诊症状的卟啉病患者越来越多，其发病机制、诊断技术

和治疗方法也有新进步。 本文着重对卟啉病及其肝损伤的发病机制及诊治进展进行总结分析。
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用［Ｊ］ ． 遗传，２０１９，４１（１）：１８⁃２８．

［４３］Ｒｏｂｅｒｔｓ ＥＡ，Ｓｃｈｉｌｓｋｙ ＭＬ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ Ｅｍｅｒｇｉｎｇ Ｉｓｓｕｅｓ ｉｎ Ｗｉｌｓｏｎ’ｓ Ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０２３，３８９（１０）：９２２⁃９３８．

（收稿日期：２０２４⁃０３⁃１８）

（本文编辑：高婷）

　 　 卟啉病（ｐｏｒｐｈｙｒｉａ）是一类罕见疾病，总体患病率

为 １２ ～ ２０ ／ １０ 万人［１］。 到 ２０ 世纪 ６０ 年代，这类疾病

的发病机制和临床表现已经得到较好地阐述，是一类

血红素合成相关代谢性疾病。 卟啉是血红素的前体物

质，血红素合成是一个多步骤的过程，主要发生在肝脏

和骨髓中，该途径的每一步均由特定酶介导。 当酶缺

乏或其功能障碍时就会导致卟啉及其前体物质在体内

过量产生和蓄积，造成组织细胞损伤，出现临床症状。
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肝脏是血红素合成和卟啉及其前体物质代谢的重要场

所之一，因此，除皮肤、神经损伤外，肝脏也是卟啉病最

易累及的内脏器官。 本文重点对卟啉病相关肝损伤的

发病机制、诊治进展进行综述。

　 　 一、卟啉病分型与分类

血红素合成过程中有 ８ 种酶参与，其中任何一种

酶的功能障碍均会导致特定亚型的卟啉病，因此，临床

根据基因缺陷酶将卟啉病分为 ８ 型（图 １）。
　 　 骨髓和肝脏是血红素合成的主要器官，以此又将

卟啉病分为肝性和红细胞生成性两类。 肝性卟啉病包

括急性肝卟啉病如急性间歇性卟啉病（ＡＩＰ）、ＡＬＡ 脱

水酶卟啉病（ＡＤＰ）、遗传性粪卟啉病（ＨＣＰ）及变异性

卟啉病（ＶＰ）和慢性肝卟啉病如迟发性皮肤卟啉病

（ＰＣＴ）。 红细胞生成性卟啉病包括红细胞生成性原卟

啉病（ＥＰＰ）、Ｘ 连锁原卟啉（ＸＬＰＰ）和先天性红细胞生

成性卟啉病（ＣＥＰ），卟啉前体物质主要在骨髓幼红细

胞中产生。 不同亚型的卟啉病，因其生化异常及卟啉

在体内蓄积部位、程度有所不同，所以造成组织和器官

损伤及临床表现也有所不同。 卟啉前体物质如 δ⁃氨
基乙酰丙酸（ＡＬＡ）和卟胆原（ＰＢＧ）浓度异常升高，可
致皮肤症状和神经精神症状。 ＸＬＰＰ、ＣＥＰ、ＰＣＴ、ＨＣＰ
和 ＥＰＰ 均会出现不同程度的光敏性皮肤损伤，临床将

这类卟啉病称之为皮肤光敏型，又称为慢性皮肤型卟

啉病。 ＡＩＰ 和 ＡＤＰ 为神经症状型。 混合型可同时具

有皮肤表现和神经精神症状，包括 ＨＣＰ 和 ＶＰ。 具有

急性神经精神症状的 ４ 种卟啉病（ＡＤＰ、ＡＩＰ、ＨＣＰ 和

ＶＰ）又称为急性卟琳病。 不同国家和地区卟啉病的患

病率和常见亚型有所不同，我国尚缺乏相关统计数据，
其他类型的卟啉病在国内、外均相对罕见（患病率 ＜
０． ０９ ／ １０ 万人） ［２⁃４］。

　 　 二、卟啉病及其肝损伤的临床表现

１． 卟啉病的临床表现

卟啉病常见表现是光敏性皮肤损伤和神经内脏症

状。 但不同亚型卟啉病患者临床表现会存在较大差异。

（１）皮肤损伤：ＣＥＰ、ＰＣＴ、ＶＰ、ＨＣＰ 和肝性红细胞

生成性卟啉病（ＨＥＰ）患者的皮肤光敏性表现为慢性

发疱性病变，光暴露区的表皮形成水疱，可发生破裂；
结痂进展为瘢痕、畸形。 ＥＰＰ 和 ＸＬＰＰ 患者表现为日

光暴露后数分钟内出现皮肤针刺感、烧灼感和显著疼

痛，症状可能持续数小时或数日，但是很少出现明显水

疱、瘢痕或畸形。
（２）神经内脏症状：急性发作时常表现为急性腹

痛，肢体痛、麻木、运动障碍等感觉和运动神经病变，心
悸、多汗、排尿困难等自主神经系统症状，失眠、焦虑、躁
动等急性神经精神症状，少数中枢神经系统受累患者

会出现癫痫、尿崩症、低钠血症等严重神经系统表现。
２． 卟啉病肝损伤的临床表现

ＡＬＡ、ＰＢＧ 和卟啉具有肝毒性，持续高浓度在血液

和肝脏组织中蓄积，会造成不同程度的肝损伤，出现不

同临床表型的肝脏疾病，甚至肝硬化、肝衰竭和肝癌。
在临床最常见的 ４ 种卟啉病中，ＥＰＰ 和 ＰＣＴ 均可出现

器质性肝损伤［５⁃６］，此外，ＣＥＰ 也是发生肝损伤的卟啉

病［７］。 但 ＣＥＰ 临床相对更少见。 下面重点介绍 ＥＰＰ
和 ＰＣＴ 所致肝损伤常见临床表型及其特点。

（１）胆结石：胆囊和胆管结石是 ＥＰＰ 常见的一种

临床表型。 胆汁中的高浓度原卟啉可以析出形成结

晶，发展为胆结石。 Ｍａｇｎｕｓ 等［８］ 早在 １９６１ 年描述

ＥＰＰ 的原始病例在 ２９ 岁时接受了胆囊切除术，并发现

了一个孤立的胆囊结石。 随后报道了多例 ＥＰＰ 患者

的胆结石，在来自美国的系列研究中，有 ３ 例患者需要

行胆囊切除术，对其中 ２ 例患者的胆结石分析结果显

示原卟啉水平很高［９］。 因此有学者强调，当儿童发生

胆结石时，ＥＰＰ 应纳入需要鉴别诊断的疾病［１０］。
（２）肝功能异常：卟啉病患者多数肝功能正常或

轻微异常，多表现为 ＡＬＴ 及 ＡＳＴ 水平轻度升高和大约

两倍左右的碱性磷酸酶 （ ＡＬＰ） 和 γ⁃谷氨酰转移酶

（ＧＧＴ）增加［１１］。 ＥＰＰ、ＰＣＴ、ＥＣＰ 患者会出现较为严重

的肝损伤，甚至肝硬化［１２⁃１３］。 对肝功能异常的 ＰＣＴ 患

者进行肝脏组织病理活检（简称肝活检），肝脏组织学

通常显示非特异性的病理变化，如铁沉积、脂肪变性、

图 １　 血红素合成过程酶功能障碍与卟啉病分型
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门静脉和（或）小叶炎症及门静脉周围纤维化等改变。
此外，酒精、慢性肝炎病毒（ＨＢＶ 和 ＨＣＶ）、ＨＩＶ 等病

毒感染、铁过载、雌激素等因素可进一步降低 ＰＣＴ 致

病基因所表达的尿卟啉原脱羧酶（ＵＲＤＯ）的活性，致
患者症状加重或致获得性 ＰＣＴ。
　 　 （３）进展期与终末期肝病：具有肝损伤表型的卟

啉病患者随着病程的延长，肝损伤持续发展或反复急

性发作，会进展为终末期肝病。 也有一部分患者以肝

硬化、门静脉高压甚至食管胃底静脉破裂出血、肝衰竭

就诊。 进展期卟啉病患者随着疾病进展，肝脏清除原

卟啉的功能进一步降低，分泌到胆管的原卟啉减少，血
液中卟啉及其前体物质浓度升高，不仅会导致光敏性

皮肤损伤快速恶化，也会进一步加速肝损伤的进展，最
终导致肝衰竭。 通常具有急性发作和快速发展、不可

逆转的过程。 这部分患者如不进行肝移植常会有生命

危险。 文献报道 ＥＰＰ 患者约有 ５％的肝损伤表现为急

性肝功能衰竭［１４］。
（４）肝癌：已被认为是 ＰＣＴ 的长期并发症［１５］。 在

一项针对 ＰＣＴ 患者的长期随访研究中发现，肝癌发生

风险是普通人群的 ２１ 倍以上［１６］。 在另一项中位随访

期为 ６ 年的前瞻性研究中，５３ 例 ＰＣＴ 患者与对照组相

比，肝癌发生风险高 ５ 倍［１５］。 此外，文献报道 ＡＩＰ 和

ＶＰ 患者也是肝癌发生发展的高危险因素［１７］。 芬兰学

者报道与普通人相比 ＡＨＰ 患者发生肝癌的风险增加

了 ６１ 倍［１８］。 因此，对于 ＡＩＰ、ＰＣＴ、ＶＰ 这 ３ 型肝癌高

危卟啉病患者，应警惕肝癌的发生。

　 　 三、卟啉病肝损伤的发病机制

卟啉是人体中唯一的内源性光敏物质，过多的原

卟啉在血循环和皮肤组织吸收光能后跃升为激发态，
与氧分子反应生成活性氧，造成光敏性皮肤损伤。 除

ＡＩＰ 外，其他卟啉病均具有光敏感性。 神经症状和肝损

伤均与卟啉及其前体物质在血液和组织中蓄积有关。
血红素合成过程中酶功能缺陷，卟啉及卟啉前体

在血液、组织和器官中蓄积。 无论来源如何，过量的原

卟啉都会经肝脏分泌到胆汁中，从胆管排出，并进入肠

肝循环。 原卟啉是一种不被肾脏过滤的疏水性化合

物。 当胆汁中原卟啉浓度过高不仅会发生胆汁淤积，
还会导致肝胆系统结构损伤，从轻度炎症到纤维化，甚
至肝硬化、肝衰竭和肝癌。 原卟啉会与在肝细胞和细

小的胆管腔内聚集，形成晶状沉积物［１９］。 实验研究显

示肝细胞暴露于原卟啉会抑制细胞代谢并增加细胞脆

性，说明存在于溶液中的原卟啉具有肝毒性［２０］。 过量

的卟啉沉积物不仅会阻塞小胆管发生胆汁淤积，还可

与细胞膜相互作用，导致肝细胞 Ｎａ ＋ ／ Ｋ ＋ ⁃ＡＴＰ 酶功能

受损，干扰细胞正常代谢，导致肝细胞损伤［２１］。 此外，
卟啉代谢障碍可阻碍肝脏细胞色素 Ｐ４５０ 及重要抗氧

化酶活性，导致活性氧（ＲＯＳ）增加，ＲＯＳ 可对肝细胞

核 ＤＮＡ 及线粒体造成损伤，导致肝损伤［２２］。 值得注

意的是 ＡＬＡ 对肝细胞核及线粒体 ＤＮＡ 的损伤呈剂量

依赖性，ＡＬＡ 浓度越高，肝细胞核及线粒体 ＤＮＡ 损伤

越重［２３］。 由于不同亚型的卟啉病患者卟啉及卟啉前

体物质在血液和组织中异常蓄积和分泌存在一定的差

异，因此，在肝脏的损伤方面也存在较大的差异。 临床

最常见出现肝损伤的卟啉病为 ＥＰＰ 和 ＰＣＴ。 而 ＡＩＰ、
ＶＰ 患者虽然肝损伤发生率较 ＰＣＴ 和 ＥＰＰ 显著降低，
但发生肝癌风险却较高。

　 　 四、诊断与鉴别诊断

卟啉病是一类罕见病，类型较多，临床表现具有多

样性、间歇性、隐匿性等特点，易误诊和漏诊。 临床诊

断首先是要提高对本病的认识，根据不同类型卟啉病

特征性的临床表现，结合家族史、实验室检查、血液 ／尿
液 ／粪便中相应的卟啉物质检查做出初步诊断，最后根

据基因检测分析结果作出诊断。 诊断流程见图 ２。
　 　 １． 实验室检查

（１）生化指标检测：血液和体液的卟啉及卟啉前

体物质检测常用的方法有阳光下暴晒尿液检查ＰＢＧ

图 ２　 卟啉病临床诊断流程
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（尿液晒后呈现酒红色）、尿 ＰＢＧ 检测、尿卟啉检测、血
浆或尿液 ＡＬＡ 检测、血清 ＨＭＢｓ 检测、红细胞内原卟

啉检测、总血浆卟啉类化合物水平检测、粪卟啉检测。
可通过上述检测方法进行卟啉病及其类型的初步筛

查。 ①尿 ＰＢＧ 测定：急性发作期升高，发作之后会快

速下降，发作间期患者指标可能正常；②尿卟啉测定：
急性卟啉病发作时尿卟啉升高。 ＥＰＰ 和 ＣＥＰ 为红细

胞生成性卟啉病，因为原卟啉仅通过肝脏排泄，其尿卟

啉水平不升高，检测结果为阴性，ＰＢＧ 和 ＡＬＡ 也正常。
（２）血浆荧光发射峰检测：卟啉具有特殊吸收光

谱。 卟啉及其衍生物吸光后被激活放出红色荧光，根
据荧光波长的差异可协助判断卟啉衍生物的类型（图
２）。 临床最易并发肝损伤的两种卟啉病，在 ＥＰＰ 和

ＰＣＴ 血浆荧光峰值分别在接近 ６３５ ｎｍ 波长和 ６２０ ｎｍ
波长处。

（３）基因诊断：基因测序可明确具体突变，从而确

定卟啉病类型。 如生化检测提示某类卟啉病，可行相

应致病基因测序。
（４）肝活检：如患者出现肝功能异常，应评估并治

疗引起肝病的原因。 肝活检可确立原卟啉性肝病的诊

断并排除其他肝脏疾病，病理通常为小结节型肝硬化

伴胆汁淤积，原卟啉的显著沉积是特征性病理表现，原
卟啉沉积表现为深棕色，偏光显微镜可见到特征性的

双折射“马耳他十字”。
２． 鉴别诊断：皮肤光敏型卟啉病 （ ＸＬＰＰ、 ＣＥＰ、

ＰＣＴ、ＨＥＰ 和 ＥＰＰ）应注意与其他光敏性皮炎相鉴别。
以腹痛、皮肤改变和神经症状为主要表现的卟啉病患者

应与铅中毒及缺血性肠病、炎症性肠病、肠梗阻相鉴别。

　 　 五、治疗现状与进展

１． 一般治疗

遗传性卟啉病是一类无法彻底治愈的疾病，预防急

性发作和疾病进展的有效方法是改变生活方式，尽量

避免各种诱因，“避光补钙、多糖少铁、禁忌烟酒、防止

饥饿、慎用药物”至关重要。 尤其是避光、忌酒和慎用

药物，这些因素是诱发卟啉病急性发作的最常见原因。
２． 光敏性皮肤损伤的治疗

以避光、防晒为主，也可采用药物治疗。
（１）阿法诺肽：促黑素细胞激素的合成类似物，通

过增加黑色素生成并减少自由基形成和细胞因子生

成，增加皮肤色素沉着，增加 ＥＰＰ 和 ＸＬＰＰ 患者对日光

的耐受，但不影响卟啉的生成，通常在夏季应用，每隔

１ 个月皮下注射阿法诺肽 １６ ｍｇ 控释植入剂。
（２）羟氯喹：几乎所有的 ＰＣＴ 患者均可通过静脉

放血来得到缓解，当难以进行或难以耐受静脉放血时，

低剂量羟氯喳是一种合适的替代选择，推荐方案是口

服羟氯喹 １００ ｍｇ 每周 ２ 次。
（３）δ⁃胡萝卜素：通过抑制氧自由基，可减轻 ＥＰＰ

和 ＸＬＰＰ 患者的急性光敏性反应，但对 ＶＰ 等慢性起疱

性皮肤卟啉病几乎没有益处。 成人口服剂量为每日

３０ ～ ３００ ｍｇ，儿童剂量是每日 ３０ ～ １５０ ｍｇ。
３． 急性卟啉病发作期的治疗

（１）高碳水化合物治疗：是卟啉病急性发作时的

基础疗法。 高糖可干扰 ＡＬＡＳ１ 的转录［２４］。 可进食的

患者应予高碳水化合物饮食［２］。 病情较重，无法进食的

患者予静脉输注葡萄糖每日 ３００ ～ ５００ ｇ［２５］。 有研究显

示加用小剂量胰岛素可提高葡萄糖的疗效，原因在于

胰岛素可下调人肝细胞 ＡＬＡＳ１ 表达，从而提高疗效［２６］。
（２）氯高铁血红素治疗：主要用于急性卟啉病（ＡＩＰ、

ＶＰ、ＨＣＰ 等）发作期出现严重神经、内脏症状的患者。
补充血红素，可通过负反馈抑制血红素的合成，从而降

低 ＡＬＡＳ１ 的表达，使肝脏的 ＡＬＡＳ１ 水平降低［２７］。 因为

静脉注射血红素存在血栓形成、铁过载等不良反应，美
国推进转化科学中心罕见疾病临床研究网络卟啉病联

合会建议对于发作频繁的患者（每年发作 ４ 次及以

上）可考虑预防性输注或按需输注。 这些患者的管理

需高度个体化，由于高铁血红素含有 ９％的铁，长时间

反复使用会导致铁过载，从而造成肝损伤和纤维化。
因此，进行预防性或反复高铁血红素治疗的患者需要

每 ３ ～ ６ 个月或输注 １２ 个剂量后检测血清铁蛋白［２８］。
（３）红细胞交换疗法：血浆置换术曾被报道作为

晚期肝 ＥＰＰ 患者的辅助治疗。 由于红细胞内原卟啉

的浓度比血浆高数十倍，因此，有研究者采取红细胞交

换疗法治疗红细胞生成性卟啉病，将 ＥＰＰ 患者含有高

原卟啉的红细胞采出后，补充超过采出量的正常健康

人红细胞，即红细胞交换疗法，能降低 ＥＰＰ 患者血液

中原卟啉水平，且肝内胆汁淤积得到逆转［２９］。 补充正

常人红细胞的目的主要是为了抑制其采出后，骨髓造

血增强，引起的血红素合成增加带来的卟啉合成增加。
我们应用红细胞交换疗法定期治疗 １ 例 ＥＰＰ 患者，１０ 年

来患者病情稳定，没有进展，也无急性发作，总之，这是

一项值得进一步探索性的治疗方法。
４． 肝损伤的治疗

根据肝损伤的不同程度和临床表型，结合实验室

检查情况予相应的保肝利胆治疗：胆汁淤积是常见的

临床表现，可予熊去氧胆酸口服治疗；终末期肝病的卟

啉病患者及高铁血红素仍无法控制的急性卟啉病患者

可行肝移植治疗。 移植后仍然要积极预防诱发卟啉病

急性发作的危险因素。
５． 对症治疗
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对于疼痛的治疗，轻度疼痛可选用对乙酰氨基

酚［４］，对于严重疼痛最好选择非肠道麻醉剂（如吗啡、
海洛因和芬太尼），哌替啶是不安全的，应避免使

用［３０］。 对于恶心和呕吐可用奋乃静或昂丹司琼控制，
但甲氧氯普胺被认为是不安全的［３１］。 对于心动过速

和高血压患者的治疗，首选药物是 β⁃受体阻滞剂、血
管紧张素转换酶抑制剂和钙通道阻滞剂（地尔硫卓）。
许多抗癫痫药物均可诱发 ＡＩＰ 的急性发作，如患者出

现癫痫发作，可用地西泮、氯硝西泮或硫酸镁控制［４］，
禁止使用巴比妥类药物［２５］。

６． 新的治疗方法

基因药物治疗：Ｇｉｖｏｓｉｒａｎ 是一种皮下使用的 Ｎ⁃乙
酰半乳糖胺结合 ＲＮＡ 干扰治疗，以肝脏 ＡＬＡＳ１ 为靶点

的基因药物，２０１９ 年美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）
已批准其上市［３１］。 前期的药物临床试验结果显示，
Ｇｉｖｏｓｉｒａｎ组患者较安慰剂组卟啉病急性发作减少了

７０％ ［３２］。 目前该药物在我国尚未上市。

　 　 六、小结与展望

卟啉病是一组复杂的临床异质性疾病，影响多个

器官和系统，需要多学科共同诊治共同管理的疾病，从
而避免急性发作及生活质量降低。 要实现这个目的，
首先应提高临床医生对本病的认识水平和诊治能力，
减少漏诊和误诊，早期诊断、及时治疗、控制急性发作

和预防发作；其次应建立卟啉病患者诊断、治疗和咨询

的标准化诊疗流程；最后应加强对患者的教育，在日常

生活中作好预防，尽量避免引起急性发作的诱因，规律

随访、规范治疗。 随着对卟啉病的深入认识和基因工

程及生物技术的迅猛发展，预计未来卟啉病的治疗方

法和新的药物，包括基因治疗、酶替代治疗药物会逐渐

上市并应用到临床，造福卟啉病患者。
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