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■背景资料
急性间歇性卟啉
病是卟啉病中最
常见的类型 ,  由
胆色素原脱氨酶
活 性 降 低 所 致 , 
该病病变主要累
及三大系统 :  胃
肠系统、神经系
统 、 精 神 系 统 . 
急性间歇性卟啉
病的确切病理机
制尚不完全清楚, 
可能是与肝脏产
生的过量的δ-氨
基-γ-酮戊酸和卟
胆原所带来的毒
性作用有关.
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Abstract
Acute intermittent porphyria (AIP), an 
autosomal dominant disorder, is caused 
by a partial deficiency of porphobilinogen 
deaminase (PBGD), which is also named 
hydroxymethylbilane synthase (HMBS), the 
third enzyme in the heme biosynthetic pathway. 
In October 2015, a women presented with 
recurrent abdominal pain for 2 years. Using 
direct sequencing, we identified a hererozygous 
nonsense mutation, C to T, in exon 3 of HMBS 
at position 3782, resulting in a change of 
glutamine codon to termination codon (Q34*) 
in this patient. This mutation can lead to a 
decrease in the activity of heme biosynthetic 
enzyme PBGD, which is related to AIP. 
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Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
急性间歇性卟啉
病目前的金标准
诊断是建立在基
因诊断上, 随着基
因技术的进一步
发展, 新一代基因
测序技术的发展
与应用会大大提
高此病的诊断效
率和准确性.

摘要
急性间歇性卟啉病是因血红素合成路径中
第3个酶胆色素原脱氨酶(porphobilinogen 
deaminase, PBGD), 也称为羟甲基胆素合成
酶(hydroxymethylbilane synthase, HMBS)的缺
乏导致卟啉类化合物代谢紊乱而发生的一种
常染色体显性遗传疾病. 中南大学湘雅二医
院于2015-10诊治了1例以反复腹痛2年为主
诉的女性. 通过基因测序发现患者HMBS 基
因3号外显子的3782位点胞嘧啶C突变为胸
腺嘧啶T的杂合无义突变, 从而导致氨基酸
结构由谷氨酰胺变为终止密码(Q34*). 此突
变通过降低PBGD的活性导致疾病的发生. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 急性间歇性卟啉病是临床上罕见疾

病, 由于其累计多个系统, 临床表现多样性, 常
常出现误诊, 本文报告了1例以反复腹痛为首发

症状的急性间歇性卟啉病, 该病实属罕见, 并且

后期可累及神经系统导致呼吸机麻痹而死亡, 
值得消化科医生关注.

雷利静, 郭永红, 杨媛.  以反复腹痛为主要临床表现的

急 性 间 歇 性 卟 啉 病 1 例 及 文 献 复 习 .  世 界 华 人 消 化 杂

志  2017; 25(12): 1128-1134  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i12/1128.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i12.1128

0  引言

急性间歇性卟啉病(acute intermittent porphyria, 
A I P)是卟啉病中最常见的类型 ,  由胆色素

原脱氨酶活性降低所致 [1].  胆色素原脱氨酶

(porphobilinogen deaminase, PBGD)又称羟甲

基胆素合成酶(hydroxymethylbilane synthase, 
HMBS). 该病病变主要累及三大系统: 胃肠系

统, 神经系统, 精神系统[2]. 其临床症状主要由

于血色素的缺乏及血色素合成代谢途径中间

产物δ-氨基-γ-酮戊酸(δ-aminol evulinic acid, 
ALA)及卟胆原(porphobilinogen, PBG)的蓄积

而导致[3]. 绝大部分有典型症状的患者为成年

女性[4]. 此病通常起病急骤, 可以由药物、酒

精、激素、压力、感染或低热量食物的摄入

而诱发[5], 经静脉应用血红素对急性发作症状

有特异性作用[6]. 由于急性间歇性卟啉病症状

的多样性, 常易于和其他疾病相混淆而导致了

高误诊率(在中国约为68%), 延误了有效的治

疗[7]. 急性间歇性卟啉病的诊断主要基于临床

症状和常规生化检查[3], 而常规生化检查对症

状不明显的潜在患者诊断存在局限性, 对于这

些潜在患者基因检测则显得尤为重要[8]. 现将

中南大学湘雅二医院1例以反复腹痛为主要表

现的急性间歇性卟啉病患者的病例报告以及

相关文献进行报道, 报道如下. 

1  病例报告

患者, 陈某, 女, 27岁, 湖南湘潭人, 因“反复

腹痛2年, 再发加重20 d”于2015-10-03再次入

住中南大学湘雅二医院急诊科. 患者2年前于

月经期出现上腹痛, 呈烧灼样疼痛, 无放射痛, 
伴进食后呕吐, 呕吐物为胃内容物, 无畏寒发

热、腹泻黑便、四肢乏力等症状, 于当地医院

治疗后症状缓解出院(具体不详). 后腹痛反复, 
未予规律治疗. 此次入院前20 d患者于劳累后

突发腹痛, 性质大致同前, 但程度明显加重. 于
当地医院治疗4 d后腹痛无明显缓解, 遂至中

南大学湘雅二医院急诊就诊. 急诊查胃镜提示

“慢性非萎缩性胃炎伴糜烂”, 腹部平片示

“不完全性肠梗阻”, 予解痉、止痛、护胃、

营养支持治疗后症状稍缓解. 治疗期间患者频

发头痛, 曾出现一过性意识丧失伴抽搐, 持续

1-2 min后可自行缓解. 患者病情好转后转回当

地医院, 2 d后患者再次出现头痛, 自觉明显乏

力, 乏力由四肢末梢向躯体逐渐进展, 并伴有

指端末梢麻木、吞咽困难、眼睑下垂, 无抽搐, 
偶有发作性意识丧失, 持续数分钟后缓解, 予
以营养神经护脑治疗后症状无明显缓解, 腹痛

及乏力均较前明显加重, 期间有出现大小便失

禁, 遂再次于中南大学湘雅二医院就诊. 自起

病以来, 患者精神睡眠欠佳, 胃纳差, 小便色偏

红, 体质量无明显减轻. 
1.1 入院体格检查 呼吸、脉搏、血压、体温均

正常, 发育正常, 营养可, 急性面容, 神清, 精神

欠佳, 自动体位, 查体合作. 心肺无异常, 腹部

平软, 上腹部按压痛, 全腹无肌紧张及反跳痛, 
肠鸣音正常, 双下肢不肿双上肢肌力0级, 双下

肢肌力1级, 双下肢浅深感觉亢进, 双上肢深浅

感觉存在. 病理征阴性. 
1.2 实验室及辅助检查

1.2.1 入院心电图: 心电图示: 窦性心动过速; 
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■相关报道
急性间歇性卟啉
病 是 罕 见 疾 病 , 
由于诊断技术的
要求 ,  目前国内
大部分医院都无
法从基因诊断水
平 去 明 确 诊 断 , 
很多都是基于临
床表现和血液及
尿液的生化检查
而 疑 诊 为 此 病 , 
同时也出现很多
误诊的病例报告.

血常规: 红细胞压积:33.5%↓, 平均红细胞体

积: 76.7 fL↓, 平均红细胞血红蛋白浓度: 376 g/L
↑; 小便常规: 尿酮体1.0 mmol/L(+), 尿胆原: 
70 μmol/L (++); 凝血功能: 国际标准化比值: 
0.80↓, 凝血酶原时间百分活性度: 148.00%
↑, D二聚体定量: 0.68 μg/mL FEU↑; 血沉: 29 
mm/h↑; 血脂: 总胆固醇: 5.44 mmol/L↑; 同
型半胱氨酸: 15.8 μmol/L↑. 肝功能: 谷丙转氨

酶: 125.0 U/L↑, 谷草转氨酶: 75.3 U/L↑, 总蛋

白: 62.1 g/L↓, 白蛋白: 35.6 g/L↓;肾功能: 肌
酐: 35.0 μmol/L↓; 电解质: 钠: 133.5 mmol/L↓, 
镁: 0.76 mmol/L↓; 心肌酶: 肌酸激酶: 206.1 
U/L↑, 肌酸激酶同工酶: 38.8 U/L↑; 脑脊液常

规示: 无色, 透明度清亮, 细胞总数6×106/L, 白
细胞: 0×106/L, 潘迪氏实验阳性(+); 脑脊液生

化示: 氯化物: 110.7 mmol/L↓, 革兰氏染色、

墨汁染色均未见明显异常. 
大便常规、抗ENA抗体、血管炎三项、

抗核抗体、C反应蛋白、人类免疫缺陷病毒、

总蛋白、肝炎全套、脑脊液抗酸染色、糖化

血红蛋白、全腹CT、头颅MRI平扫+增强均未

见异常. 
入院后患者初步诊断主要考虑为“腹性

癫痫”和“格林-巴利综合征”, 完善相关检

查后予以鼠神经生长因子等营养神经, 奥美拉

唑护胃及免疫球蛋白对症处理后, 腹痛症状稍

缓解, 但神经症状无改善, 且出现呼吸困难和

顽固性低钠血症, 请神经内科和内分泌科会诊

后考虑“急性间歇性卟啉病”可能性大, 予以

10%葡萄糖溶液500 mL bid静脉输注后症状逐

渐缓解. 

2  讨论 

急性间歇性卟啉病的总体发病率大约为

50-500/1000000[4]. 是一种常染色体显性遗传疾

病, 往往存在家族史, 且急性发作时往往与月

经周期[9]劳累等因素相关. 急性间歇性卟啉病

的确切病理机制尚不完全清楚, 多年来学者也

提出了各种假说, 且这些假说之间并不矛盾[10]. 
有些假说强调与内源性类固醇激素的相关性, 
尤其是孕激素[9]. 

不过多数人接受的还是由肝脏产生的过

量的ALA和PBG所带来的毒性作用的假说[10]. 
一些研究[11-14]均证实了ALA对神经的毒性作

用, 此外他们还证实了ALA可促进自由基的生

成而导致氧化应激及DNA的损伤. Meyer等[15]

于1998年建立了HMBS基因缺陷的小鼠模型

来研究急性间歇性卟啉病的神经系统症状的

发病机制, 其体外实验表明ALA可能通过激动

突触前γ-氨基丁酸(γ aminobutyric acid, GABA)
受体来抑制GABA从神经末梢释放, 从而引起

AIP患者出现一系列中枢神经系统功能障碍症

状. 同时ALA和PBG还可直接刺激胃肠道平滑

肌引起痉挛疼痛. 
诱发或加重此病症状的因素有许多, 如药

物、酒精、饥饿、感染、内分泌因素或过度

的压力等, 他们通过直接或间接的途径激活肝

脏的ALA合成酶, 使组织中和血液循环中累

及大量的卟啉前体ALA和PBG[16,17]. 急性间歇

性卟啉病的三大临床症状主要表现为: 急性腹

痛、神经精神症状和红色尿三联征[18]. 腹部症

状以腹痛为主, 急性剧烈腹痛是最常见的临床

症状, 可伴有恶心、呕吐、便秘等消化系统症

状[1]. Bonkovsky等[19]在美国对108例AIP患者的

临床研究中数据显示74%的患者有腹痛恶心

或呕吐, 63%的患者有表现无力气、虚弱, 60%
的患者出现便秘, 约29%的患者出现腹泻症状. 
临床上还有一部分患者可表现为“不完全性

肠梗阻”症状. 
精神异常可以是急性间歇性卟啉病患者

唯一的首发症状[20]. 部分患者在神经症状初期

会随着腹痛症状的消失而被医生误认为症状

得到了缓解. 在急性发病期间, 一些患者往往

会出现行为改变和精神错乱, 并伴随躁动和幻

觉等, 严重者可发生抽搐伴意识丧失、大小便

失禁甚至昏迷. 而在一些反复急性发作的患者

当中, 会伴随有足下垂和腕下垂. 除了常见的

焦虑症状外, 暂时还没有证据表明卟啉病会出

现慢性精神疾病. 有些患者可出现肌无力甚至

迟缓性瘫痪, 肌无力由双下肢开始, 逐渐进展

至双上肢, 进一步加重可出现吞咽困难, 甚至

呼吸肌无力导致呼吸困难危及生命, 易误诊为

轴索型格林-巴利综合征. 自主神经功能紊乱

可表现为低热、出汗、脱水、电解质失衡、

血压升高或体位性低血压、心动过速、低血

钠等[16,21,22]. 心动过速可能由交感神经过度激

活、血儿茶酚胺增多引起, 而低钠血症则可能

与下丘脑功能受累、抗利尿激素分泌异常、

呕吐、钠摄入不足及肾脏排钠增多有关[23].
同时, 有许多患者的新鲜尿液表现为暴露
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■创新盘点
急性间歇性卟啉
病是一种常染色
体显性遗传疾病, 
往往存在家族史, 
随着基因技术在
临床上的推广及
应用 ,  大大提高
了诊断的正确性, 
从而可以给予患
者及时精准的治
疗 ,  并给出患者
相应的预防诊治
意见 .  此文中同
时对患者的儿子
也进行了基因筛
查 ,  从而做到对
高危家系成员的
筛查 .  同时也可
以给出患者相应
的遗传咨询.

在空气阳光或加热后从红色逐渐加深变暗红

色或葡萄酒色[19], 有文献报道国内做了很多相

应实验, 如协和医院张宁等[24]留取急性间歇性

卟啉病患者的随机尿液在阳光下暴晒4 h后尿

色逐渐加深变成了红色, 一旦有这样的表现亦

可有助于诊断此病. 
反复追问患者病史. 2年前患者第1次腹痛

时与月经周期有明显关系, 而这次发作则与劳

累有明显关系. 虽然患者的妹妹、母亲及儿子

 

 

均未出现过上述类似症状, 但家族同辈里面有

一表妹(舅舅的女儿)因类似症状急性发作而去

世, 患者外婆的母亲及妹妹也均出现过类似症

状 (如图1), 说明该疾病有着明确家族史. 根据

临床资料, 虽然患者腹痛在中南大学湘雅二医

院急诊检查提示有“慢性非萎缩性胃炎伴糜

烂”及“不完全性肠梗阻”, 急诊予解痉、止

痛、护胃、营养支持治疗后腹痛症状的确稍

有缓解, 但后期仍旧反复, 并出现了明显的神

经系统症状, 头部MRI和腹部CT均未见明显

异常, 排除了头部和腹部器质性病变引起的症

状, 且患者尿液暴露在空气阳光等条件下颜色

由红色逐渐变暗红色. 因此综合患者现病史、

既往史、家族史、体查及辅助检查, 考虑患者

为急性间歇性卟啉病可能性大, 由于该疾病是

一种常染色体显性遗传疾病, 为了进一步明确

诊断, 请医学遗传科会诊后, 我们分别采集了

患者及患者儿子的外周血(因各种原因未能采

集到其他家系成员的外周血), 并提取DNA, 设
计相应HMBS基因外显子的引物, 通过聚合酶

链式反应获得产物送测序, 根据测序回报的数

据及使用相应DNA测序结果分析软件Seqman, 
我们发现患者HMBS 基因3号外显子的3782
位点发生胞嘧啶(C)突变为胸腺嘧啶(T)的杂

合无义突变(如图2, HMBS基因第3号外显子

(E3)突变检测测序峰图), 通过基因突变预测

网站Mutation Taster(http://www.mutationtaster.
o rg)预测此突变导致氨基酸结构由谷氨酰胺

变为终止密码(Q34*), 该网站给出的预测结果

为“Prediction disease causing”, 即预测该突

变为致病原因(如图3 C→T的突变在Mutation 

 

 

 

 

正常男性 正常女性 AIP患者 可疑患者 先证者 死亡

图  1  先证者家系图. 

 
先证者E3反向

先证者E3正向

先证者儿子E3反向

先证者儿子E3正向

T

图  2  HMBS 基因第3号外显子(E3)突变检测测序峰图. 先
证者E3的正反向两序列3782号位点发生了C→T的突变, 

先证者儿子则在此位点未发现有突变.
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■应用要点
本文着重给广大
临床医生普及急
性间歇性卟啉病
的相关知识, 避免
在临床上出现误
诊而耽误及时正
确的治疗. 同时让
临床医生认识到
基因技术在此病
诊断中的应用价
值和可行性.

Tas te r的预测结果), 我们检测了患者儿子的

HMBS基因3号外显子, 未发现此突变. 查询人

类基因突变数据库网站(http://www.hgmd.cf.ac.
uk), 此突变已于1995年在荷兰被报道, 但在国

内尚未见报道. 而人类第一次报道与急性间歇

性卟啉病相关的HMBS基因突变是在1989年, 
目前为止发现的与该疾病相关总突变类型已

经达到379个, 其中在中国也有部分报道[25]. 
由于急性间歇性卟啉病的发病机制尚不

完全明确 ,  目前亦无特效药物治疗 ,  主要是

对症治疗及预防复发 .  一旦确诊 ,  应在实施

控制感染、控制心率、纠正水电解质平衡紊

乱如低钠血症等对症治疗的基础上[26], 避免

应用加重病情的药物, 以免诱发癫痫 [27]. 同
时也要避免压力、饥饿、重疾、感染、手

术、吸烟、酗酒和月经周期或怀孕期间性激

素改变等诱发因素. 
急性发作时高糖饮食或输注高渗性葡萄

糖(300-500 g/d), 可抑制ALA合成酶活性, 能
够迅速缓解症状[1]. 也有文献[16]报道静脉输注

葡萄糖只适用于轻度急性发作(比如只有轻度

腹痛, 没有轻瘫、癫痫或低钠血症的患者). 对
于重症患者比如出现严重运动神经病变患者, 
甚至是呼吸机麻痹时, 只有及时使用血红素才

是抢救患者的有效方法, 每天通过大静脉通路

按3-4 mg/kg剂量用生理盐水稀释后持续使用

3-4 d, 可作为控制患者病情的首选治疗[28-31]. 其
机制是血红素通过其负反馈作用快速降低血

浆中卟啉前体ALA及PBG的浓度, 终止急性发

作, 但此药为进口药物, 价格昂贵, 在国内暂时

还没有正式上市使用. 故本例患者在考虑为急

性间歇性卟啉病后予以静脉输注10%葡萄糖

溶液后症状可逐渐缓解. 患者病情好转出院时

我们对其进行宣教, 避免劳累、感染、酒精等

诱发或加重疾病的因素. 出院后予以电话回访, 
目前患者病情尚稳定. 

由于急性间歇性卟啉病属于罕见疾病, 发
病率低, 缺乏特异性临床表现, 许多医生由于

临床经验缺乏, 对此疾病的认识不足而常常误

诊为急腹症、格林-巴利综合征、颅内病变、

analysed issue analysis result
name of alteration no title
alteration (phys. location) chr11: 118959357C>T show variant in all transcripts
HGNC symbol HMBS
Ensembl transcript ID ENST00000278715
Genbank transcript ID NM_000190
UniProt peptide P08397
alteration type single base exchange
alteration region CDS
DNA changes c.100C>T

cDNA.251C>T
g.3782C>T

AA changes Q34* Score: 6.0 explain score(s)
position(s) of altered AA 
if AA alteration in CDS

34 (frameshift or PTC – further changes downstream)

frameshift no
known variant Variant was neither found in ExAC nor 1000G Search ExAC

known disease mutation at this position, please check HGMD for details (HGMD ID 
CM950637)
known disease mutation at this position, please check HGMD for details (HGMD ID 
CM950637
known disease mutation at this position, please check HGMD for details (HGMD ID 
CM920342)

Summary
NMD
amino acid sequence changed
known disease mutation at this position (HGMD CM920342)
known disease mutation at this position (HGMD CM950637)
protein features (might be) affected
splice site changes

Prediction disease causing

图  3  C→T的突变在Mutation Taster的预测结果. HMBS基因3号外显子3782号位点上C→T的突变在Mutation Taster上的

预测结果为“Prediction disease causing”, 其导致了氨基酸结构由谷氨酰胺变为终止密码(Q34*).
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■名词解释
无义突变 :  编码
某一氨基酸的三
联体密码子经碱
基替换后 ,  变成
不编码任何一种
氨基酸的终止密
码 U A A、U A G
或UGA, 使翻译
过 程 提 前 终 止 . 
终止密码子不能
和 与 之 相 应 的
t R N A 的反密码
子配对 ,  但能被
终止因子或释放
因子识别 ,  终止
肽键的合成 ,  使
蛋白质合成终止, 
因而生成不完整
和没有功能的蛋
白质.

电解质紊乱或其他类型的血卟啉病等. 一般情

况下此病的预后转归良好, 但是对于那些出现

严重神经系统症状的患者则预后不良, 患者可

死于呼吸机麻痹[32]. 因此掌握本病的临床特点, 
早期发现, 正确诊断, 尽早治疗, 避免各种诱发

因素是诊断该病及改善疾病预后的一个重要

原则. 
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■同行评价
本文介绍了急性
间歇性卟啉病的
发病机制、临床
特 点 及 治 疗 原
则 ,  对临床医生
的日常诊疗有一
定的参考价值.
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