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摘要： 急性肝卟啉病（AHP）是一种血红素代谢异常的罕见病，近年来对该病的治疗有了突破。除常规治疗外，本文重点综

述了AHP的新疗法，这些治疗正处于初步应用于临床，或仍在研究阶段，包括RNAi疗法、酶替代疗法、DNA或mRNA的基

因增补、药物分子伴侣和降低血红素合成的甘氨酸转运体抑制剂等。另外，本文对AHP相关的低钠血症、可逆性后部脑病

综合征等合并症、并发症的治疗也进行了综述。我国对于AHP的治疗主要以高糖输注为主，我国诊断水平的提升及对罕见

病的关注度增加，促进了AHP的诊治发展，有望今后能够探索更多适宜于我国人群的AHP的治疗方法。
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Abstract： Acute hepatic porphyria （AHP） is a rare disease with abnormal heme metabolism， and breakthroughs have been made in 
the treatment of this disease in recent years. In addition to conventional treatment methods， this article reviews new therapies for AHP 
that are in the stage of initial clinical application or are still in the research stage， including RNAi therapy， enzyme replacement 
therapy， genetic supplementation of DNA or mRNA， drug molecular chaperones， and glycine transporter inhibitors for reducing heme 
synthesis. Moreover， this article also reviews the treatment of AHP-related comorbidities and complications， such as hyponatremia 
and posterior reversible encephalopathy syndrome. High glucose infusion is the main treatment method for AHP in China， and the 
improvement in diagnosis and increased attention to rare diseases in China has promoted the development of the diagnosis and 
treatment of AHP， and it is expected to explore more suitable treatment methods for AHP in the Chinese population in the future.
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卟啉病是由血红素合成途径中酶活性缺乏导致

的一种罕见病［1］。根据卟啉的生成部位可分为红细胞

生成性卟啉病和肝卟啉病两类［2］。肝卟啉病是肝内卟

啉代谢紊乱所致，常伴肝功能损害，导致急性发作。急

性肝卟啉病（acute hepatic porphyria，AHP）表现复杂

多样，不但降低生活质量，甚至危及生命，长期反复症状

性发作还会发展为原发性肝癌、高血压和肾衰竭等，但

由于临床表现缺乏特异性，误诊率高，早期发现予以正

确的诊治是该病管理的关键。本文将对AHP的治疗进

行概述，并对新疗法及其研究进展进行重点阐述，期望

为医务人员对该病治疗提供参考。

·综述· DOI： 10.12449/JCH240430
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1　AHP概述

AHP 是由于肝脏酶缺陷引起血红素生物合成代谢

途径异常的一组疾病，卟啉前体在体内积聚，引起一系

列非特异性表现。AHP 包括急性间歇性卟啉病（acute 
intermittent porphyria，AIP）、遗传性粪卟啉病（hereditary 
coproporphyria，HCP）、变异性卟啉病（variegate porphyria，
VP）、δ - 氨 基 乙 酰 丙 酸 脱 水 酶 缺 乏 性 卟 啉 病（δ - 
aminolevulinic acid dehydratase deficiency porphyria，ADP）
4 种（图 1）。AIP 是最常见的 AHP，临床特征为腹痛、神

经系统症状和精神障碍，严重时还可导致呼吸麻痹和昏

迷［3］。HCP 和 VP 属于混合型卟啉病，除急性神经内脏

症状外还可出现皮肤光敏症状［2］。ADP 是卟啉病中极

其罕见的一种类型，临床特征为急性卟啉病症状，如腹

痛、运动神经病造成的肌无力及神经精神性表现，无皮

肤表现［2］。

2　AHP常规疗法

AHP 主要表现是由于 δ - 氨基乙酰丙酸合酶 -1
（δ -aminolevulinic acid synthase 1，ALAS1）上调引起的反

复急性症状性发作，避免诱因成为首要因素之一。其治

疗首先是避免使用任何可致卟啉病发作的药物，具体用

药可在卟啉用药网（http：//porphyriadrugs. com/）指导下

进行治疗。对于轻症患者，可口服高糖食物，重症患者

常静脉输注葡萄糖（300～500 g/d），但该法效果相对较

弱，且不能预防急性发作［4］。血红素是国外指南推荐的

特效药，但由于该药起效慢，因而建议在重症急性发作

时应立即给予静脉血红素治疗［1，5］，该疗法安全性好，除

偶有头痛、发热外，耐受性良好，亦可用于妊娠患者［6］。
研究［7］发现预防性输注血红素可减少AIP急性发作发生

率，改善患者生活质量，但会出现感染、静脉血栓形成、

铁超载等并发症［8］，且反复输注其疗效会降低［9］，因此

血红素的临床应用要把握好指征。

3　AHP新疗法

3. 1　RNAi疗法　RNAi疗法是利用小RNA分子（miRNA
和 siRNA）形成RNA诱导的沉默复合物，以实现转录后基

因调控，干扰特定基因表达［10］。Givosiran是一种新近研

发的 siRNA相关药物，该药物能够结合肝细胞内ALAS1 
mRNA并对其进行沉默，从而降低ALAS1的表达，减少δ-

氨基乙酰丙酸（δ-aminolevulinic acid，ALA）和卟胆原的产

生，对于因 ALAS1 上调诱发的 AHP 均有效。临床前研

究［11］发现，向AIP小鼠给予 siRNA降低了ALAS1的表达

和卟啉水平，预防性使用 siRNA可抑制苯巴比妥诱导的

急性发作。Ⅰ期临床试验（NCT02452372）发现每月一

次注射Givosiran可诱导ALAS1 mRNA下调，使得具有神

经毒性的ALA和卟胆原水平接近正常，降低发作率［12］，
后续的Ⅲ期多中心、安慰剂对照、随机双盲的临床试验

图1　血红素合成及AHP的治疗方法
Figure 1　Heme synthesis and treatment of acute hepatic porphyria
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（NCT03338816）发现，与安慰剂组相比，Givosiran降低了

尿卟啉水平，减少使用血红素的天数，改善每日疼痛评

分，急性发作率降低74%［13］。基于Ⅲ期鼓舞人心的结果，

Givosiran于2019年11月被美国食品药品监督管理局批准

用于治疗成人 AHP，推荐皮下注射 2. 5 mg/kg，1 次/月。

2020年 1月获得欧洲药品管理局批准，用于治疗成人和

12岁及以上青少年的 AHP。近期针对该药的药代动力

学和药效学的一项研究［14］显示，2. 5 mg/kg 具有最佳疗

效。最近报道的 Givosiran Ⅲ期临床试验的最终结果表

明，长期每月使用Givosiran治疗可持续改善AHP的临床

表现和患者生活质量，且具有较好的安全性［15］。但是，

Givosiran治疗可能增加肝肾不良事件，需密切随访关注

肝酶、肾功能、脂肪酶和同型半胱氨酸［16-17］。因而，欧洲

药品管理局建议，如果在有严重或临床显著转氨酶升

高的患者中，出现剂量中断，则将剂量降至 1. 25 mg/kg，
1次/月［18］。
3. 2　酶替代疗法　酶替代疗法是指通过外源酶替代患

者体内缺失的酶的一种治疗方法。羟甲基胆素合成酶

（hydroxymethylbilane synthase，HMBS）酶替代疗法目前

尚处于AIP临床前研究阶段。静脉输注重组人HMBS酶

替代失活的野生型 HMBS酶，可以降低 AIP 患者血尿卟

啉浓度［19］。但后续试验中未证明临床获益，其原因可能

是不能靶向作用于肝细胞［20］。一种靶向作用于肝细胞

的与载脂蛋白 A1 偶联的重组 HMBS 蛋白（rhApoA1-

HMBS）有望突破这一难点，最近的实验［21-22］表明，静脉

输注或皮下注射该重组蛋白的小鼠，可以缓解小鼠的急

性发作，增加肝细胞HMBS活性，同时发现该药可在血清

中持续达 6 d，表明其对慢性症状具有保护作用，未发生

免疫过敏反应或形成抗体，经多次给药后证实其安全性。

rhApoA1-HMBS 目前还处于临床前研究阶段，需进一步

临床试验，且生产成本高，尚缺乏大规模生产的技术。

3. 3　基因增补疗法　该策略是利用基因转导技术，将正

确的HMBS DNA或mRNA转导进入肝细胞，并使其正常

表达，以期恢复 HMBS 的表达量。该法尚处于 AIP 临床

前研究。其主要挑战在于选择一种合适、安全、高效的

载体。经探索发现重组腺相关病毒（recombinant adeno-

associated virus，rAAV）是安全有效的。对小鼠和非人类

灵长类动物的研究［23-24］发现，rAAV2/5-HMBS实现了高效

同质的肝细胞转导，可重建肝HMBS活性，预防实验对象

出现急性发作。在后续的Ⅰ期临床试验（NCT02076763，
NCT02082860）中，每次注射 5×1011～1. 8×1013基因组拷

贝数/kg 的载体，发现 rAAV2/5-HMBS 给药是安全的，但

该剂量并没有实现AIP的代谢矫正，卟啉水平也未发生

变化，尽管该研究有效性未获得预期，但仍有积极影响：

该疗法是安全的，住院人数和血红素治疗有减少的趋

势，治疗 1年后，可以在肝脏中检测到载体基因组和转基

因表达［25］。目前已通过构建高功能生物工程 HMBS 变

体来提高 AAV-基因治疗载体的疗效，并已在 HMBS 缺

陷小鼠中显示出期望的结果［26-27］。关于mRNA增补，脂

质纳米颗粒已被用作先天性代谢性紊乱疾病的有效载

体［28］。通过临床前实验研究［22， 29］发现，静脉注射脂质

纳米颗粒包裹的 rhHMBS mRNA 后，在急性发作 AIP 小

鼠中，肝细胞 HMBS 活性迅速增加，尿卟啉前体快速正

常化，对非人类灵长类动物经多次给药后证实了该药的

安全性并可在体内表达，表明该药可以预防慢性并发症

的发生。

3. 4　药物分子伴侣　血红素生物合成过程中酶的稳定

性对维持其特定功能具有重要意义。一项研究［30］发现

化合物 5-［（2-氯苯基）甲基］-2-羟基-3-硝基苯甲醛可作

为稳定 HMBS 的药物分子伴侣，AIP 小鼠口服此化合物

可增加肝HMBS的稳定性和总酶活性，降低急性发作时

肝内卟啉浓度。药物分子伴侣治疗可作为 AIP 一种有

前途的治疗选择，与基因和RNAi疗法相比，药物分子伴

侣疗法不会产生免疫反应，并且可以在急性卟啉发作期

间作为预防性治疗和干预性治疗。但目前不能做到靶

向作用，这种长期非特异性抑制还可能会导致严重的不

良毒性作用。

4　甘氨酸转运体（GlyT）抑制剂

甘氨酸是血红素生物合成的重要前体，也是限速酶

ALAS1的底物。一项研究［31］发现，GlyT2抑制剂Org25543
可防止卟啉原Ⅸ在红细胞生成性原卟啉病细胞模型中

积聚，该现象也在红细胞生成性原卟啉病患者 CD34+祖
细胞的原代红系培养物中发现。因此，抑制甘氨酸摄取

可能是治疗血红素合成障碍疾病的有效靶点，但该法目

前缺乏靶向作用，尚无在肝细胞内的研究验证，还需进

行不断探索。

5　AHP相关的并发症治疗进展

5. 1　低钠血症　AHP急性发作期间会发生低钠血症，可

能引起癫痫发作。研究［32］表明 AHP 期间的低钠血症

主要原因可能是由于抗利尿激素分泌失调综合征

（syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion，
SIADH）引起。SIADH一线治疗为限制液体摄入［33］，但对
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于需要输注葡萄糖治疗的AHP患者，限制液体不容易实

现，由于静脉注射葡萄糖可导致总液体摄入量增加而进一

步加重低钠血症［2］，因此在发生低钠血症时如何补钠，仍

然是一个挑战。补钠时如果能够口服，可分两次补充5～
8 g NaCl；如静脉输注时，建议用 3% NaCl 纠正，输注以

10 mL/h起始，依据症状增加至 50 mL/h；每 2～4 h密切监

测血钠，当血钠达到 126 mmol/L或一天内增加>5 mmol/L
时应暂停输液［32］。AHP 患者通常有高血压，过量补钠

会致肺充血或低氧血症，卟啉病急性发作期间的大多数

死亡与低氧血症有关［32］，因此在纠正低钠时要明确是否

发生低氧血症。托伐普坦是一种选择性抗利尿激素受

体拮抗剂，可抑制肾小管对水的重吸收，在不改变Na+平
衡的情况下产生利尿作用，用于AHP急性期［32］，建议早

晨口服，7. 5 mg 起始，根据反应调整剂量。当血钠升至

132～140 mmol/L，可暂停使用托伐普坦。在发生低钠血

症的 24 h内不推荐使用托伐普坦，建议优选口服盐或给

予 3% NaCl［32］。目前仅有个别病例报道在卟啉发作期

间使用托伐普坦的耐受性良好，但其使用需满足一定的

标准［32］。最近国内有报道［34］，对 1例AIP患者予以托伐

普坦治疗后疗效尚可，未出现不良反应。

另外，尿素通常作为 SIADH 的二线选择，但卟啉病

患者在予以高糖治疗并出现葡萄糖尿时，肾小管腔和间

质之间的浓度梯度降低，尿素治疗无效［35］。
5. 2　 可 逆 性 后 部 脑 病 综 合 征（posterior reversible 
encephalopathy syndrome，PRES）　PRES 是一种由后循

环无法自我调节引起的临床病理状况，高达 75%的患者

会出现癫痫发作［36］。治疗包括及时诊断病因，治疗原发

疾病、控制高血压以及对症支持治疗［36］。有病例报

道［37］显示AIP中出现PRES，当静脉输注葡萄糖，停止所

有抗惊厥药物治疗后，复查头部磁共振成像，显示PRES
征象消失，表明由 AIP 诱发的 PRES 的治疗主要取决于

原发病的治疗。

5. 3　肝细胞癌和胆管癌　卟啉症患者有患肝细胞癌或

胆管癌的风险。依照病情其治疗手段包括治疗性和姑

息性疗法。肝切除术、原位肝移植、经皮局部消融术适

用于早期肿瘤患者。肝切除术是 AHP相关肝肿瘤最常

用的方法，此法会复发，且可能会因并发症而死亡［38］。
复发患者可选择射频消融或联合经皮肝动脉化疗栓塞

（TACE）进行连续的局部治疗，无症状患者可行周期性

TACE治疗［39］。肝移植可作为AHP患者原发肝肿瘤的治

疗性选择，但可能因终身免疫抑制治疗而产生长期副作

用，且会有系列并发症发生［40］。晚期肝细胞癌患者或病

情控制不佳及对TACE无反应的患者可选用口服多激酶

抑制剂索拉非尼治疗，终末期肝细胞癌选用姑息疗法。

建议所有AHP患者无论症状严重程度如何，从50岁开始

每6个月进行一次肝脏超声检查［5］。
5. 4　牙周疾病　牙科使用的镇痛药、麻醉剂会诱发或

加重卟啉病，应避免使用巴比妥类药物［41］。在动物模型

及组织制剂中已证明重金属能抑制血红素合成途径的

各种酶，因此建议AHP患者避免使用合金成分和含有贵

金属的材料修复龋齿［42］。治疗卟啉病发作时需要关注

卟啉患者咀嚼功能的维持，并根据饮食进行口腔卫生管

理，每3～6个月随访一次［41］。
5. 5　月经周期相关卟啉病　研究［43］发现孕激素及其代

谢产物是肝脏ALAS1酶的诱导物，排卵后孕激素增加，加

强了ALAS1酶的活性从而诱发与月经周期相关卟啉病。

对于此类疾病的治疗要点是停止月经周期，但是口服避

孕药对AIP女性患者治疗的安全性文献报道不一［43］。促

性腺激素释放激素类似物（GnRH-α）是人工合成的下丘

脑类似物，研究［44］表明GnRH-α治疗可抑制内源性性激

素的产生，成功预防与月经周期相关卟啉病患者的反复

发作。但长期应用GnRH-α会出现与雌激素降低相关的

一系列绝经后症状和增加骨质疏松的风险。因此在

GnRH-α治疗的同时给予小剂量的性激素反向添加可预

防或有效缓解上述症状。虽然反向添加低剂量雌、孕激

素可能有用，但此类患者对性激素敏感，添加的性激素

有可能加重卟啉病症状［43］，因此对于性激素的使用需要

小心谨慎。

5. 6　皮肤光敏　对于 VP 和 HCP 患者出现的皮肤光敏

症状，治疗主要以避光为主，避光期间应常规补充维生

素D［2］。其次，针对皮肤症状的黑皮质素受体激动剂、抗

氧化剂及光疗法已在临床中试用［45］，同时针对病因的基

因疗法、降低血红素合成前体的GlyT抑制剂及血红素合

成关键酶的抑制剂正处于探索阶段。

6　总结与展望

总之，AHP 目前涉及多方面的治疗，除了传统的高

糖疗法和静脉输注血红素之外，临床上还需要更多预防

急性发作的疗法。正在研发的基因疗法和能够增强酶

稳定性的药物分子伴侣，对于预防 AHP 具有很大的潜

力。目前我国对于AHP的治疗主要以高糖输注为主，随

着我国诊断水平的提升及对罕见病关注度的增加，促进

了AHP的诊治发展，有望今后能够探索更多适宜于中国

人群的AHP的治疗方法。
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