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•指南与共识•

急性间歇性卟啉病诊疗中国专家共识
(２０２４ 版)

中华医学会罕见病分会　 中华医学会内分泌学分会内分泌罕见病学组　 中国药师协会罕见

病用药工作委员会

通信作者:张松筠ꎬ河北医科大学第二医院内分泌代谢及罕见病医学科ꎬ石家庄 　 ０５００００ꎬ
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　 　 【提要】 　 急性间歇性卟啉病(ＡＩＰ)是由血红素生物合成途径中第 ３ 个酶———羟甲基胆素合成酶

[ＨＭＢＳꎬ又称卟胆原脱氨酶(ＰＢＧＤ)]活性不足引起ꎬ是一种外显率很低的常染色体显性遗传病ꎮ ＡＩＰ 主要

影响女性ꎬ可由多种诱因触发急性发作ꎬ主要表现为腹痛、恶心呕吐、肠梗阻、便秘等急性神经内脏症状ꎬ严
重者可导致癫痫、四肢无力、精神症状ꎮ 反复发作可引起多种慢性损伤ꎮ ＡＩＰ 临床表现缺乏特异性ꎬ临床医

生认识不足ꎬ误诊率高ꎬ致残致死风险大ꎮ 为进一步提高各专业医生的规范救治水平ꎬ中华医学会罕见病

分会、中华医学会内分泌学分会内分泌罕见病学组及中国药师协会罕见病用药工作委员会组织专家团队ꎬ
参考国内外相关流行病学调查、临床与基础研究成果ꎬ共同编写、制订«急性间歇性卟啉病诊疗中国专家共

识(２０２４ 版)»ꎮ 针对 １１６ 篇文献中提炼总结出来的核心内容ꎬ严格遵循德尔菲法ꎬ由 ２７ 位相关专业专家组

成的专家团队ꎬ进行投票表决ꎬ同意程度≥７０％者达成共识ꎮ 最终生成 ２３ 条推荐意见ꎬ在急性间歇性卟啉

病的诊断、治疗、评估及预防等方面形成共识ꎬ为临床规范化诊疗提供了依据ꎮ
【关键词】 　 急性间歇性卟啉病ꎻ 专家共识ꎻ 诊断ꎻ 治疗ꎻ 中国
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ｗａｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ １１６ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ｗｉｔｈ ａ ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ ｐａｎｅｌ ｏｆ ２７ ｅｘｐｅｒｔｓ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｄｅｌｐｈｉ ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ ｒｅａｃｈ
ａｇｒｅｅｍｅｎｔ ｏｎ ２３ ｋｅｙ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓꎬ ａｉｍｉｎｇ ｔｏ ｇｕｉｄｅ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ＡＩＰ.
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ａｃｕｔｅ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｐｏｒｐｈｙｒｉａꎻ Ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓꎻ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎻ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎻ Ｃｈｉｎａ
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　 　 卟啉病是由于血红素生物合成过程中酶活性异常

所引起的一组代谢性疾病ꎬ是中国«第一批罕见病目

录»中第 ９２ 号罕见病ꎮ 卟啉病根据疾病发生部位分

为肝性和红细胞生成性卟啉病[１]ꎻ根据临床表现分为

急性和非急性(也称为皮肤性)卟啉病ꎮ 急性卟啉病

有 ４ 种ꎬ均发生在肝脏ꎬ也称急性肝性卟啉病ꎬ包括急

性间歇性卟啉病(ａｃｕｔｅ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｐｏｒｐｈｙｒｉａꎬ ＡＩＰ)、混
合性卟啉病( ｖａｒｉｅｇａｔｅ ｐｏｒｐｈｙｒｉａꎬ ＶＰ)、遗传性粪卟啉

病(ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｃｏｐｒｏｐｏｒｐｈｙｒｉａꎬ ＨＣＰ)和氨基乙酰丙酸脱

水酶卟啉病(ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃ ａｃｉｄ ｄｅｈｙｄｒａｔａｓｅ ｐｏｒｐｈｙｒｉａꎬ
ＡＤＰ)ꎮ

ＡＩＰ(ＯＭＩＭ＃１７６０００)是最为常见和严重的一种急

性肝性卟啉病ꎬ属于外显率很低的常染色体显性遗传

性疾病ꎮ ＡＩＰ 是由于血红素生物合成途径中第 ３ 个

酶———羟 甲 基 胆 素 合 成 酶 ( ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｂｉｌａｎｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ ＨＭＢＳ)活性部分缺陷所致ꎮ 临床表现为由

各种诱因触发的急性间歇性发作的神经内脏症状和影

响生活质量的慢性症状ꎮ
临床工作中ꎬＡＩＰ 漏诊误诊率极高ꎮ 这可能与大

多数患者无相关家族史、临床表现缺乏特异性、临床医

生对其缺乏认识有关ꎮ 此外ꎬ即使考虑到 ＡＩＰꎬ多数医

生也不熟悉疾病治疗与管理流程ꎬ从而导致癫痫、呼吸

衰竭甚至死亡等不良后果ꎮ 因此ꎬ提高临床医生对

ＡＩＰ 的认知和诊疗水平显得尤为必要ꎮ 鉴于目前国内

尚缺乏针对 ＡＩＰ 的诊疗规范ꎬ中华医学会罕见病分

会、中华医学会内分泌学分会内分泌罕见病学组及中

国药师协会罕见病用药工作委员会组织专家ꎬ以循证

医学为基础ꎬ编写、讨论并共同制订本专家共识ꎬ以供

临床医生参考ꎮ
一、 共识制定方法

１. 成立专家组:本共识邀请内分泌科、消化内科、
急诊科、神经内科、疼痛科、临床药学、遗传学、临床流

行病学等领域的 ３０ 名多学科专家成立了工作组ꎬ主要

分为共识指导委员会、共识专家委员会、秘书组[２]ꎮ
２. 使用人群及适用人群:本共识使用人群为广大

临床实践工作者ꎬ如内分泌代谢科、急诊科、消化内科、
重症医学科、神经内科等ꎬ适用人群为急性间歇性卟啉

病患者ꎮ
３. 文献检索过程:针对相应的临床问题按照 ＰＩＣＯ

原则:研究对象(ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓꎬ Ｐ)、干预措施(ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬ
Ｉ)、对照措施(ｃｏｎｔｒｏｌꎬ Ｃ)和结局指标(ｏｕｔｃｏｍｅꎬ Ｏ)ꎬ来
制定相关检索策略ꎮ 检索中国知网数据库、万方数据

库、ＰｕｂＭｅｄ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ 等数据库

的中英文文献ꎻ纳入涵盖急性间歇性卟啉病相关问题

的文献ꎬ检索时间为建库至 ２０２４ 年 ３ 月 ３ 日ꎮ 文献检

索结果经过去重处理ꎬ初步筛选后ꎬ最终纳入符合本共

识主题的文献 １１６ 篇(图 １)ꎮ
４. 证据质量评价及推荐意见的形成:基于 ＧＲＡＤＥ

方法[３]ꎬ将证据质量细分为高、中、低和极低四级ꎬ评
估依据包括偏倚风险、精确度、间接性、研究间的不

一致性和发表偏倚ꎮ 并将推荐级别分为强推荐和弱

推荐 ２ 类ꎮ 详细的证据质量分级和推荐强度分级请

图 １　 文献检索流程图

８０９ 中华内分泌代谢杂志 ２０２４ 年 １１ 月第 ４０ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２４ꎬ Ｖｏｌ. ４０ꎬ Ｎｏ. １１
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表 １　 ＧＲＡＤＥ 证据质量分级和推荐强度

分级 描述

证据级别
高　 非常确信真实值接近效应估计值
中　 对效应估计值有中等程度的信心:真实值可能

接近估计疗效ꎬ但也可能有很大差别
低　 对效应估计值信心有限:真实值与估计值可能

有很大差别
极低 对效应估计值几乎没有信心:真实值与估计值

可能有很大差别
推荐强度

强　 明确显示干预措施利大于弊或弊大于利
弱　 利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊相当

参考表 １ꎮ
由于 ＡＩＰ 的研究大多为个案ꎬＲＣＴ 少ꎬ证据质量

等级低ꎬ为了确保形成的推荐意见的科学性和可靠性ꎬ
在 ＧＲＡＤＥ 推荐强度分级基础上加用了德尔菲法进行

综合评价和推荐ꎮ 初步拟定出符合我国临床诊断与治

疗实践的 ２３ 条推荐意见ꎬ并据此设计专家调查问卷ꎮ
选取 ２７ 位有代表性的专家ꎬ严格按照德尔菲法进行问

卷调研(专家电子问卷投票)ꎬ专家同意程度≥７０％ꎬ
则达成共识ꎮ

二、 流行病学与遗传学

ＡＩＰ 成人女性多发ꎬ通常在 １５ ~ ５０ 岁发病ꎬ青春

期前、绝经期后的急性发作非常罕见ꎮ 男性与女性携

带致病性 ＨＭＢＳ 变异的概率相同ꎬ但女性更容易出现

症状ꎬ这可能与女性性激素水平变化有关(如月经周

期的黄体期孕激素的激增) [４]ꎮ
ＡＩＰ 可发生于所有种族与地区ꎬ以北欧最常见ꎮ

ＡＩＰ 的确切患病率目前尚不清楚ꎬ来自欧洲 １１ 个国家

的研究显示[５]ꎬ欧洲症状性 ＡＩＰ 的估计患病率为 ５.４ /
１ ０００ ０００(１ / １８５ ０００)ꎮ 由于创始人效应ꎬ症状性 ＡＩＰ
的患病率在一些地区明显升高ꎬ比如瑞典高达 ２３ /
１ ０００ ０００ꎮ

ＡＩＰ 是由于编码 ＨＭＢＳ 的基因发生杂合性变异所

致ꎮ 致病性 ＨＭＢＳ 变异的人群携带率并不低ꎬ来自数

据库 Ｄｉｓｅａｓｅｓ Ｖａｒｉａｎｔ Ｓｔｏｒｅ(ＤＩＶＡＳ)和 ＣｈｉｎａＭＡＰ 的分

析结果显示ꎬ致病性 ＨＭＢＳ 变异的人群携带率在高加

索人群约为 １ / １ ７８２[６]ꎬ在中国人群约为 １ / １ ７６５[７]ꎬ二
者基本一致ꎮ 致病性 ＨＭＢＳ 变异的人群携带率和症

状性 ＡＩＰ 的患病率之间存在着显著差异ꎬ这意味着该

疾病外显率非常低ꎬ即绝大多数致病性 ＨＭＢＳ 变异携

带者终身不出现症状ꎮ Ｌｅｎｇｌｅｔ 等[８] 的研究显示ꎬＡＩＰ
外显率在普通人群中仅为 ０.５％~１.０％ꎬ在 ＡＩＰ 家族中

估计为 ２２.９％ꎬ这提示除了致病性 ＨＭＢＳ 变异ꎬ环境及

其他遗传因素如修饰基因等在 ＡＩＰ 的发病中同样占

有非常重要的地位ꎮ 目前尚无中国人群 ＡＩＰ 患病率

与外显率的数据资料ꎮ 来自河北省 ２０１１—２０２０ 年期

间 ＡＩＰ 患者的回顾性调查与分析显示:２０１１—２０１７
年ꎬ河北省 ＡＩＰ 的平均年发病率为 ０.０４１ / １ ０００ ０００ꎻ
２０１８—２０２０ 年ꎬ该数值升高至 ０.０７７ / １ ０００ ０００ꎬ这可能

与 ２０１８ 年后罕见病得到更多关注、临床医生对 ＡＩＰ 的

认识有所提高有关[７]ꎮ
ＨＭＢＳ 位于染色体 １１ｑ ２４.１￣２４.２ꎮ 截至 ２０２３ 年 ３

月ꎬ 人 类 基 因 变 异 数 据 库 ( ｈｕｍａｎ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｄａｔａｂａｓｅꎬ ＨＧＭＤ)中记录的 ＨＭＢＳ 变异共 ５４８ 种(其中

错义变异超过 １ / ３[９])ꎬ在中国人群中发现 ７０ 余种ꎬ其
中发生频率最高的 ４ 种变异是 ｃ.５１７Ｃ>Ｔ(ｐ.Ｒ１７３Ｗ)ꎬ
ｃ.６７３Ｃ>Ｔ(ｐ.Ｒ２２５Ｘ)ꎬｃ.９７３Ｃ>Ｔ(ｐ.Ｒ３２５Ｘ)及 ｃ.７６Ｃ>Ｔ
(ｐ.Ｒ２６Ｃ) [１０]ꎮ

三、 发病机制

血红素是血红蛋白、肌红蛋白以及细胞色素等各

种血红素蛋白的辅基ꎬ具有重要的细胞功能ꎮ 约 ８０％
的血红素在骨髓合成ꎬ其余约 ２０％则在肝脏合成ꎮ 血

红素生物合成一共有 ８ 步ꎮ δ￣氨基乙酰丙酸合成酶 １
(δ￣ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ １ꎬ ＡＬＡＳ１)是肝脏血红

素合成过程中的关键酶ꎬ受血红素的反馈调节[１]ꎮ
ＨＭＢＳ 是其中的第 ３ 个酶ꎬ致病性的 ＨＭＢＳ 杂合变异

会导致 ＨＭＢＳ 活性的部分缺失[１１](图 ２)ꎮ 虽然大多

数 ＨＭＢＳ 变异携带者无临床症状ꎬ但在某些诱发因素

的作用下ꎬ如药物[１２]、性激素波动、热量和碳水化合物

的限制[１１]、酒精、烟草及应激等ꎬ肝脏血红素的消耗增

加ꎬＡＬＡＳ１ 的活性增强ꎬ导致 ＨＭＢＳ 上游的中间产物

[如 δ￣氨基乙酰丙酸(δ￣ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃ ａｃｉｄꎬ δ￣ＡＬＡ)]
堆积入血ꎬ产生神经毒性ꎬ引发 ＡＩＰ 的急性症状ꎮ 因

此ꎬ致病性的 ＨＭＢＳ 变异是 ＡＩＰ 急性发作的必要但不

充分条件ꎬ各种诱发因素通过上调 ＡＬＡＳ１ 活性导致

ＡＩＰ 急性发作[１３]ꎮ
孕酮可直接上调 ＡＬＡＳ１ 活性ꎻ热量和碳水化合物

的限制通过激活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共

激活因子￣１( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ
ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ￣１ꎬ ＰＧＣ￣１α)上调 ＡＬＡＳ１ 活性ꎻ一些药物通

过诱导肝脏细胞色素 Ｐ４５０(ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ꎬ ＣＹＰ)进
而耗竭肝脏调节性血红素池[１４]ꎻ炎症和感染通过增加

血红素分解ꎬ反馈性上调 ＡＬＡＳ１ 的表达[４]ꎮ 此外ꎬ一
些尚未明确的遗传修饰因素也可能影响 ＡＩＰ 急性发

作的严重程度ꎮ
目前ꎬ公认的 ＡＩＰ 发病机制主要包括 ＡＬＡ 的积累

和血红素的缺乏[１５]ꎮ ＡＬＡ 的积累导致的 ＡＩＰ 病变ꎬ可
从三方面解释:(１)ＡＬＡ 在结构上与神经递质谷氨酰

胺和 γ￣氨基丁酸(γ￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬ ＧＡＢＡ)相似ꎬ可
影响谷氨酸和 ＧＡＢＡ 传递[１６]ꎻ (２)ＡＬＡ 具有直接神经

９０９中华内分泌代谢杂志 ２０２４ 年 １１ 月第 ４０ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２４ꎬ Ｖｏｌ. ４０ꎬ Ｎｏ. １１
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图 ２　 卟啉及亚铁血红素的合成过程

毒性[１７]ꎻ(３) ＡＬＡ 可促使自由基和活性氧产生增多ꎬ
导致广泛氧化损伤[１８]ꎮ 而血红素缺乏会导致多种血

红素蛋白异常ꎬ引起相应的临床症状[１９]ꎮ
四、 临床表现

(一) 急性发作

ＡＩＰ 的临床表现多变ꎬ缺乏特异性ꎬ误诊率很高ꎮ
症状性 ＡＩＰ 患者的主要临床表现包括以严重腹痛为

特征的可能危及生命的急性发作、发作间歇期的慢性

症状以及慢性肾病、肝细胞癌等远期并发症[４]ꎮ
大多数症状性 ＡＩＰ 患者一生中只有几次急性发

作[５]ꎮ 发作的重要特点是急性起病的严重弥漫性腹

痛ꎬ伴有恶心呕吐、心动过速、血压升高等神经内脏症

状、焦虑抑郁等精神状态改变、低钠血症、进行性肌无

力等运动性周围神经病变、尿色变深变红[２０]ꎮ 发作特

别严重、未能及时治疗或诱因持续存在时ꎬ患者可能出

现谵妄、癫痫、四肢瘫痪、呼吸衰竭、意识混乱、死

亡[２１]ꎮ ＡＩＰ 急性发作一般以“腹痛￣中枢神经病变￣运
动性周围神经病变”的顺序进展[２２]ꎮ 在急性发作前ꎬ
ＡＩＰ 患者常常出现短暂(１ ~ ３ 天)的前驱症状ꎬ包括疲

劳、定向障碍、烦躁、失眠焦虑等症状[２２](常见症状和

体征见表 ２)ꎮ

表 ２　 急性间歇性卟啉病的常见症状和体征

常见症状和体征 百分比

　 腹痛 　 ７４％~１００％
　 呕吐 ４２％~８８％
　 便秘 ５０％~７０％
　 肌肉无力 ３３％~６３％
　 精神症状 １３％~５８％
　 四肢、头部、颈部或胸部疼痛 ５０％~７７％
　 感觉丧失 ９％~３８％
　 发热 ９％~５０％
　 癫痫发作 ５％~２０％
　 呼吸麻痹 ９％~２０％
　 腹泻 ５％~２０％
　 心动过速 ６０％~９０％
　 高血压 ４３％~６０％

　 　 急性腹痛是最早出现也是最常见、最主要的急性

神经内脏症状ꎬ通常于数小时至数天内逐渐加重并持

续数天ꎻ程度极其严重ꎬ位置弥漫ꎬ可向胸背及四肢近

端蔓延[２３]ꎮ 腹痛(９４.８％)通常伴有恶心呕吐、腹胀便

秘、麻痹性肠梗阻等消化道症状ꎬ以及心动过速和血压

升高、震颤、多汗、排尿困难、体温调节障碍等自主神
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经功能异常(４８.１％)的表现ꎮ 体格检查可见肠鸣音

减弱或消失ꎬ无明显压痛、反跳痛、腹肌紧张等腹膜

刺激征[４] ꎮ 腹部影像学检查除肠梗阻外ꎬ无其他异

常[２３￣２４]ꎮ 由于临床表现酷似急腹症ꎬＡＩＰ 患者常在确

诊前遭受不必要的手术ꎬ如阑尾切除、胆囊切除等[２５]ꎮ
精神状态异常是 ＡＩＰ 常见且经典的临床表现ꎬ可

贯穿于整个急性发作的始终ꎮ 轻者可见失眠、不安、躁
动和焦虑ꎬ严重者出现行为异常、人格改变、抑郁、谵
妄、幻觉、精神病样发作等[２６￣２７]ꎮ 中枢神经系统症状

可以首先表现为头痛和视力模糊ꎬ继而出现视力丧失

和意识改变、昏迷等弥漫性脑病的症状[２８]ꎮ 高达 ２０％
的急性发作可出现癫痫[２０] ꎬ严重低钠血症和后部可

逆性脑病综合征 ( ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＰＲＥＳ)是其主要原因ꎮ ＡＩＰ 的低钠血症通

常程度轻微ꎬ只有约 ５％的低钠血症患者血钠浓度低

于 １２５ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ 更加严重者可低于 １１０ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ 进

而继发癫痫、 意识混乱等[４] ꎮ “不明原因的腹痛伴低

钠血症”是 ＡＩＰ 的重要信号ꎬ必须高度警惕[２６] ꎮ ＡＩＰ
的低钠血症主要由抗利尿激素分泌不当综合征

(ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｉｎａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ａｎｔｉｄｉｕｒｅｔｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎꎬ
ＳＩＡＤＨ)引起ꎬ与胃肠道或肾脏钠丢失也有一定关

系[２９]ꎮ 静脉输注葡萄糖溶液和阿片类镇痛药可加重

低钠血症ꎬ必须警惕ꎮ ＰＲＥＳ 是 ＡＩＰ 急性发作时少见

但严重的神经系统表现ꎬ“癫痫、头痛和视觉障碍”是

其三大经典症状ꎬ常伴有严重高血压[４ꎬ３０]ꎮ
快速进展的吉兰￣巴雷样运动性周围神经病变通

常发生于起病后 ３ ~ ４ 周ꎬ常见于诊断延误、治疗不当

的持续发作者[２２]ꎮ 肌无力首先发生于上肢近端ꎬ对称

或不对称ꎬ之后可进展为四肢瘫痪以及危及生命的呼

吸肌麻痹[２２]ꎮ 目前没有特定的临床特征和生物标记

物可以预测运动性周围神经病变的发生[４]ꎮ 运动功

能障碍可以缓慢恢复ꎬ但时间可能需要 １ 年或更久ꎬ也
有少数患者可遗留足下垂和腕下垂[４]ꎮ

颅神经也可受累ꎬ以面神经、迷走神经最常见ꎬ其
次是舌咽神经、舌下神经、三叉神经和动眼神经ꎬ可导

致面部无力、吞咽困难、构音障碍和眼外肌无力[２２]ꎮ
感觉神经病变不常见也不严重ꎬ可以表现为肢体痛、
袜子手套样、泳装样或片状分布的麻木、感觉异常与

倒错[３１] ꎮ 当周围神经病变作为首诊症状而就诊时ꎬ
腹痛症状可能已经不明显或消失ꎬ容易导致误诊、延
误治疗[２５] ꎮ

神经传导检查显示典型的轴索病变[２２]ꎮ 针极肌

电图最初显示为广泛纤颤的失神经电位ꎬ之后转变为

神经再支配的运动单位时限增宽、波幅增高等表

现[２２]ꎮ 骨骼肌可表现为神经源性萎缩[３２]ꎮ 皮肤活检

可见皮内神经纤维密度降低[３３]ꎮ 严重发作时ꎬ尿液中

高浓度的卟胆原(ｐｏｒｐｈｏｂｉｌｉｎｏｇｅｎꎬＰＢＧ)及卟啉化合物

会引起红色、紫色或棕色的尿液ꎬ暴露在强光下ꎬ尿液

可能会在几个小时内变色[４ꎬ２０ꎬ３４]ꎮ
总之ꎬ伴有“神经精神症状、低钠血症、尿色变红”

的急性剧烈腹痛须考虑 ＡＩＰ [３５]ꎮ “癫痫、严重低钠血

症和运动性周围神经病变”的出现提示病情严重[２８]ꎮ
推荐意见 １:不明原因的反复发作的严重腹痛ꎬ尤

其是 １５~５０ 岁的女性ꎬ均应进行 ＡＩＰ 筛查(强推荐ꎬ极
低质量证据ꎬ德尔菲率 １００％)

推荐意见 ２:ＡＩＰ 患者如果出现癫痫、低钠血症、
运动性周围神经病变等任一表现ꎬ提示病情危重(强
推荐ꎬ低质量证据ꎬ德尔菲率 １００％)

(二) ＡＩＰ 慢性症状和远期并发症

Ｆｒａｎｃｅｓｃａ 等[３６]总结了 １９８６—２０２１ 年关于卟啉病

心理和生活质量方面的 ２０ 篇论文发现ꎬＡＩＰ 不仅仅是

“间歇性”疾病ꎬ还是由某些加重因素诱发的ꎬ对心理

和生活质量产生长期负面影响的“慢性疾病”ꎮ 多数

ＡＩＰ 患者ꎬ无论发作频繁与否ꎬ都会在急性发作间歇期

经历各种影响心理和生活质量的慢性症状ꎬ远期可出

现肝细胞癌、慢性肾脏疾病、高血压等并发症[３７]ꎮ
１. 慢性症状:主要表现为慢性疼痛、肢体刺痛麻木

或感觉丧失等神经损伤症状ꎬ胃灼热、恶心或便秘等胃

肠道症状ꎬ以及疲劳、失眠、焦虑和抑郁等精神情绪异

常ꎬ严重降低 ＡＩＰ 患者健康相关生活质量[２０ꎬ３８]ꎮ 而出

现慢性疼痛的 ＡＩＰ 患者ꎬ更易出现焦虑和抑郁ꎬ增加

自杀风险ꎬ这些患者需要对情绪及心理健康状况进行

定期评估ꎮ
推荐意见 ３:在 ＡＩＰ 急性发作间歇期ꎬ患者可能存

在慢性疼痛、胃肠道症状ꎬ以及疲劳、失眠、精神情绪异

常等表现(强推荐ꎬ低质量证据ꎬ德尔菲率 １００％)
２. 远期并发症:肝细胞癌(ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ

ＨＣＣ)是 ＡＩＰ 远期并发症之一[３７]ꎮ 多项研究表明ꎬ年
龄大于 ５０ 岁且既往随机尿 ＰＢＧ 升高的 ＡＩＰ 患者 ＨＣＣ
发病率升高[３７ꎬ３９￣４０]ꎮ Ｍｅｔａ 分析提示女性患者 ＨＣＣ 风

险高于男性[４１]ꎮ 许多 ＡＩＰ 肝癌患者并不经过纤维化￣
肝硬化￣癌症的进展途径ꎬ且大多数患者甲胎蛋白

(ａｌｐｈａ￣ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ＡＦＰ)未升高[４２]ꎬ具体原因不详ꎮ
卟啉病相关性肾病 ( ｐｏｒｐｈｙｒｉａ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＰＡＫＤ)是一种独特的、具有特定临床和病理

特征的远期进展性疾病ꎬ临床表现为肾功能进行性下

降ꎬ病理表现为慢性小管间质性肾病、小动脉纤维内膜

增生和局灶性皮质萎缩[４３]ꎮ 来自法国卟啉病中心的

４１５ 例 ＡＩＰ 患者的 １０ 年随访研究显示:５９％的症状性

ＡＩＰ 患者发生了 ＰＡＫＤꎬＰＡＫＤ 进展缓慢ꎬ估算的肾小
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球滤过率(ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ꎬｅＧＦＲ)每
年下降约 １ ｍＬｍｉｎ－１(１.７３ ｍ２) －１ [４３]ꎮ

高血压也是 ＡＩＰ 患者的远期并发症之一ꎮ ＡＩＰ 患

者高血压发生率显著高于普通人群[３９]ꎬ同时也是

ＰＡＫＤ 的重要原因ꎬ积极的监测和治疗有利于改善患

者预后[４２￣４３]ꎮ
推荐意见 ４:ＡＩＰ 远期并发症包括高血压、慢性肾

脏疾病、肝细胞癌等ꎬ在 ５０ 岁以上的患者中肝细胞癌

的风险明显增加(强推荐ꎬ中等质量证据ꎬ德尔菲率

１００％)
五、 辅助检查

(一) 诊断性试验

１. ＡＩＰ 的初筛:用常见病因无法解释的急性反复

发作性腹痛ꎬ可通过尿曝光试验进行 ＡＩＰ 的初筛ꎬ该
试验简单便捷ꎬ将装有新鲜尿液的一次性尿杯放置在

阳光下ꎬ患者尿中无色的 ＰＢＧ 经日光照射可呈红色、
紫色或棕色的尿液ꎬ但阳性率低ꎬ阴性不能排除诊

断[２０ꎬ３４]ꎮ
２. 随机尿 ＰＢＧ 测定:急性发作时ꎬ急性肝卟啉病

[ＡＨＰ(ＡＩＰ、ＨＣＰ 和 ＶＰ)]患者尿液中 ＰＢＧ 均显著升

高ꎮ ＰＢＧ 定性检测阳性或定量测定 ＰＢＧ 水平≥正常

范围上限的 ４ 倍可诊断为 ＡＨＰ [４ꎬ４４]ꎮ 为避免假阳性ꎬ
建议将尿标本进行肌酐标准化(ＰＢＧ /肌酐)ꎬ如此得

到的结果更准确[４２ꎬ４５]ꎮ 通常 ＡＩＰ 急性发作时随机尿

ＰＢＧ /肌酐比值>１０ ｍｇ / ｇ(５ μｍｏｌ / ｍｍｏｌ) [４４]ꎮ 在 ＡＩＰ
中ꎬＰＢＧ 通常在发作后多年仍保持升高ꎮ

３. 尿卟啉化合物测定: ＡＩＰ 患者的尿卟啉水平显

著升高[４５]ꎬ但在肝病、重金属中毒的情况下ꎬ尿卟啉水

平也会升高ꎬ因此不能仅凭尿卟啉水平的高低来诊断

ＡＩＰꎮ
４. 血浆荧光发射峰检测:卟啉是人体内唯一的内

源性光致敏剂ꎬ具有特殊的吸收光谱ꎮ 在 ｐＨ 值中性

的环境中ꎬ当受到 ４００~４２０ ｎｍ 的光线激发时ꎬ不同类

型的卟啉化合物会产生各自独特的血浆荧光发射峰ꎮ
ＡＩＰ 患者的特征性血浆荧光发射峰处于 ６１８ ~ ６２２ ｎｍ
的波长范围内ꎬ由于荧光发射峰存在时间短暂ꎬ阴性结

果并不能排除诊断[４６]ꎮ
５. 粪便卟啉检测: ＡＩＰ 患者粪便卟啉检测正

常[４７]ꎮ
６. 酶和基因检测:当 ＡＩＰ 患者 ＨＭＢＳ 酶活性下降

至正常水平的 ５０％左右时ꎬ有助于 ＡＩＰ 的诊断[４８￣４９]ꎮ
对于临床症状高度疑似 ＡＩＰ 的患者ꎬ可通过检测

ＨＭＢＳ 基因致病变异以明确诊断[３７]ꎮ
推荐意见 ５:对于疑似 ＡＩＰ 的患者ꎬ建议做随机尿

ＰＢＧ /肌酐比值或随机尿 ＰＢＧ 测定(强推荐ꎬ低质量证

据ꎬ德尔菲率 １００％)ꎬ无条件进行上述检测者可行尿

曝光试验(强推荐ꎬ极低质量证据ꎬ德尔菲率 １００％)
推荐意见 ６:临床高度疑似 ＡＩＰ 的患者ꎬ检测出

ＨＭＢＳ 基因致病变异可确诊(强推荐ꎬ极低质量证据ꎬ
德尔菲率 ９２％)

(二) 评估 ＡＩＰ 病情检查

１. 血常规:ＡＩＰ 患者血常规检测可出现贫血ꎮ
２. 生化检查:ＡＩＰ 急性发作期ꎬ大部分患者可出现

低钠血症ꎬ与病情的严重程度相关ꎮ 无论是急性发作

期或发作间期ꎬＡＩＰ 患者均可能出现肝肾功能异常[３７]

及高脂血症[５０]、高尿酸血症、高同型半胱氨酸[５１] 等代

谢异常ꎮ
３. 心电图:ＡＩＰ 急性发作时ꎬ心电图常出现窦性心

动过速ꎮ
４. 腹部影像学检查:ＡＩＰ 急性发作时ꎬ腹部平片或

ＣＴ 可出现气液平、肠管扩张等麻痹性肠梗阻的影像学

表现[２４ꎬ５２]ꎮ
５. 头颅影像学检查:ＡＩＰ 急性发作严重时ꎬ可出现

ＰＲＥＳꎬ头颅 ＭＲＩ 表现为双侧顶枕叶为主的血管源性

水肿ꎬ呈 Ｔ１ 低信号ꎬＤＷＩ 等或低信号ꎬＴ２、ＦＬＡＩＲ 及

ＡＤＣ 高信号ꎮ 通常累及皮质下白质ꎬ较少累及皮质ꎬ
水肿几乎均累及双侧ꎬ不完全对称[３０]ꎮ

推荐意见 ７:ＡＩＰ 患者急性发作时ꎬ建议行血常

规、生化、心电图、腹部影像学检查(强推荐ꎬ极低质量

证据ꎬ德尔菲率 １００％)ꎬ若患者出现中枢神经系统症

状建议行头颅 ＭＲＩ 检查(强推荐ꎬ低质量证据ꎬ德尔菲

率 １００％)
六、 诊断

ＡＩＰ 诊断需要依靠临床表现、实验室检查及基因

检测等确诊ꎮ １５~５０ 岁的女性ꎬ出现严重反复发作的、
用常见病因无法解释的腹痛应进行 ＡＩＰ 筛查ꎮ 一旦

怀疑ꎬ可以对有症状的患者进行诊断性实验室检查及

基因检测来确诊(图 ３)ꎮ
七、 鉴别诊断

(一) 其他类型的急性肝性卟啉病

所有急性肝性卟啉病ꎬ在急性发作期都可出现腹

痛等急性神经内脏症状以及尿液 ＰＢＧ 和(或)ＡＬＡ、卟
啉增加ꎬ但尿液、粪便中的卟啉前体和卟啉化合物的分

布模式不同ꎬ可协助鉴别(表 ３)ꎮ
(二) 铅中毒

铅中毒时 δ￣氨基乙酰丙酸脱水酶(δ￣ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃ
ａｃｉｄ ｄｅｈｙｄｒａｓｅꎬ ＡＬＡＤ)活性被抑制ꎬ出现类似急性卟

啉病的神经内脏症状ꎬ血 ＡＬＡ 水平升高ꎬ但随机尿

ＰＢＧ 水平不高ꎬ患者一般有明确的铅接触史ꎬ血铅、尿
铅水平明显升高ꎬ进行毒物检测可明确ꎮ
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　 　 注:ＡＩＰ:急性间歇性卟啉病ꎻ ＨＣＰ:遗传性粪卟啉病ꎻ ＶＰ:混合性卟啉病ꎻ ＰＢＧ:卟胆原ꎻ对于基层医院或无法检测 ＰＢＧ 的医院可否用尿卟胆原日

晒检测:患者尿中无色的卟胆原经光照可转变为有色卟啉类化合物ꎬ因此将患者新鲜尿液置于阳光下数小时可呈棕红色ꎬ这是患者特征性的表现ꎻ 粪

卟啉、原卟啉、激光发射峰检测仅在我国极少数医院开展ꎬ绝大多数医院根据基因检测结果确定卟啉病类型

图 ３　 急性间歇性卟啉病诊断流程图

表 ３　 ４ 种急性肝性卟啉病的鉴别

分型 患病率
(例 / 百万)

突变基因与
遗传模式 积聚产物

症状 生化指标

急性神经
内脏症状

疱性光敏
皮肤病变

尿

ＡＬＡ ＰＢＧ 卟啉
粪

血浆
荧光峰值
(ｎｍ)

ＡＤＰ 未报道ａ ＡＬＡＤ ＡＲ ＡＬＡ 有 无 升高 正常 粪卟啉Ⅲ — ６１８~６２２
ＡＩＰ ５.４ ＨＭＢＳ ＡＤ ＡＬＡ、ＰＢＧ 有 无 升高 升高 尿卟啉　 — ６１８~６２２
ＨＣＰ ０.２ ＣＯＰＸ ＡＤ ＡＬＡ、ＰＢＧ、粪卟啉Ⅲ　 　 　 有 有 升高 升高 粪卟啉Ⅲ 粪卟啉Ⅲ 　 　 　 ６１８~６２２
ＶＰ ３.２ ＰＰＯＸ ＡＤ ＡＬＡ、ＰＢＧ、粪卟啉Ⅲ、原卟啉 有 有 升高 升高 粪卟啉Ⅲ 原卟啉、粪卟啉Ⅲ ６２６~６２８

　 　 注:ＡＬＡ:δ￣氨基乙酰丙酸ꎻ ＡＤＰ:ＡＬＡ 脱水酶卟啉病ꎻ ＡＩＰ:急性间歇性卟啉病ꎻ ＨＣＰ:遗传性卟啉病ꎻ ＶＰ:混合性卟啉病ꎻ ＰＢＧ:卟胆原ꎻ ＡＬＡＤ:δ￣
氨基乙酰丙酸脱水酶ꎻ ＡＲ:常染色体隐性遗传ꎻ ＨＭＢＳ:羟甲基胆素合成酶ꎻ ＡＤ:常染色体显性遗传ꎻ ＣＯＰＸ:粪卟啉原Ⅲ氧化酶ꎻ ＰＰＯＸ:原卟啉原Ⅸ氧

化酶ꎻ ａ目前(截稿为止)全球仅报告 ８ 例

　 　 (三) 遗传性酪氨酸血症 １ 型

该病的代谢产物可抑制 ＡＬＡＤ 酶活性ꎬ导致 ＡＬＡ
水平升高引起类似 ＡＩＰ 急性发作的症状ꎬ但随机尿

ＰＢＧ 水平不高ꎮ 多发生于儿童ꎬ血尿代谢产物和基因

检测可明确诊断ꎮ

(四) 其他疾病所致腹痛

ＡＩＰ 须与急腹症、肝胆疾病等鉴别ꎬ最根本的鉴

别点为其他引起腹痛的疾病均无随机尿 ＰＢＧ 升高ꎮ
值得注意的是ꎬＡＩＰ 患者也可能合并急腹症ꎬ应避免

漏诊ꎮ
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(五) 引起神经系统异常的其他疾病

ＡＩＰ 须与脑炎等其他疾病所致癫痫发作以及吉

兰￣巴雷综合征所致四肢瘫痪、肌肉无力等鉴别ꎬ上述

疾病均不会引起尿液 ＡＬＡ 和 ＰＢＧ 升高ꎬ且无卟啉相

关基因致病性变异ꎮ
八、 治疗

(一) 去除诱发因素

ＡＩＰ 急性发作时ꎬ应积极寻找并去除诱发因素ꎬ防
止病情加重ꎮ 如仔细追溯患者既往用药情况ꎬ停止使

用可能的卟啉原性药物[５３]ꎻ评估患者热量状况ꎬ确保

热量充分ꎻ如发现感染ꎬ应立即采取积极的抗感染治疗

等[１３]ꎮ
推荐意见 ８:ＡＩＰ 急性发作时ꎬ应积极寻找并去除

诱因ꎬ如停用卟啉原性药物、补足热量、控制感染等

(强推荐ꎬ低质量证据ꎬ德尔菲率 １００％)
(二) ＡＩＰ 急性发作期治疗

１. 特异性治疗:ＡＩＰ 急性发作的治疗目标是抑制

肝脏 ＡＬＡＳ１ 酶活性ꎬ减少 ＡＬＡ 和 ＰＢＧ 堆积ꎬ进而缓解

症状ꎮ 具体方法包括高铁血红素和碳水化合物负荷治

疗[５４]ꎮ
(１) 高铁血红素治疗:静脉注射高铁血红素是

ＡＩＰ 急性发作的首选方案ꎬ可以缩短症状持续时间和

住院时间ꎬ预防脑病等严重并发症[１１ꎬ２２]ꎮ 特别是对于

重度发作的 ＡＩＰ 患者(如合并严重疼痛、持续呕吐、癫
痫、低钠血症、精神症状或神经病变等)应尽早使用高

铁血红素[４]ꎮ
高铁血红素的常规给药方案是 ３ ~ ４ ｍｇｋｇ－１

ｄ－１ꎬ每次输注时间不少于 ３０ ｍｉｎꎬ连续 ４ ｄꎮ 为降低静

脉炎风险ꎬ使用 ２５％人白蛋白作为溶剂ꎬ通过中心静

脉输注ꎬ并于输注结束后使用生理盐水对静脉进行彻

底冲洗[４]ꎮ 若症状未缓解ꎬ可延长治疗时间ꎮ 孕妇儿

童也可安全使用[４]ꎮ 重复治疗可增加肝脏铁超载、肝
脏纤维化的风险ꎬ需监测血清铁蛋白[５５]ꎮ

(２) 碳水化合物负荷治疗:对于轻度发作或重度

但无法获得高铁血红素的 ＡＩＰ 患者可选择碳水化合

物负荷治疗[４]ꎮ 常规方案是葡萄糖 ３００ ~ ５００ ｇ / ｄ[３４]ꎬ
口服不耐受者可选择静脉输注ꎮ 输注葡萄糖的过程中

建议加入生理盐水ꎬ避免低钠血症的发生及恶化[１]ꎮ
按比例加入胰岛素ꎬ作用效果更好[５６]ꎬ注意定期监测

血糖ꎬ及时调整胰岛素用量ꎮ 充足的热量支持对 ＡＩＰ
患者的治疗至关重要ꎮ 如患者可耐受ꎬ尽早开始口服

碳水化合物[５７]ꎮ
推荐意见 ９:重度发作的 ＡＩＰ 患者ꎬ推荐立即开始

高铁血红素治疗 (强推荐ꎬ高质量证据ꎬ德尔菲率

１００％)ꎻ轻度发作或重度但无法获得高铁血红素的急

性 ＡＩＰ 患者ꎬ则给予碳水化合物负荷治疗(强推荐ꎬ低
质量证据ꎬ德尔菲率 １００％)

２. 对症治疗:ＡＩＰ 急性发作时会出现疼痛、恶心、
呕吐、癫痫、精神情绪异常等症状ꎬ需合理使用安全的

药物对症治疗ꎬ直至症状缓解ꎮ 检查药物的卟啉安全

性应参考美国卟啉 病 基 金 会 网 站 ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.
ｐｏｒｐｈｙｒｉａｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ.ｃｏｍ)和欧洲卟啉病网站( ｈｔｔｐｓ: / /
ｗｗｗ.ｐｏｒｐｈｙｒｉａ￣ｅｕｒｏｐｅ.ｃｏｍ)提供的药物清单[４]ꎮ 常见

的安全药物举例见表 ４ꎬ不安全用药举例见表 ５ꎮ
(１) 疼痛:ＡＩＰ 患者疼痛管理至关重要ꎮ 轻症患

者可选用对乙酰氨基酚等非甾体类抗炎药[５８]ꎮ 剧烈

疼痛患者可使用阿片类药物[１３]ꎬ其中吗啡和丁丙诺啡

最安全[５９]ꎬ必要时请疼痛专科协助诊治[４]ꎮ 为避免患

者出现药物依赖ꎬ应在停用止疼药后出院[２３]ꎮ
推荐意见 １０:对于 ＡＩＰ 患者急性发作期的疼痛治

表 ４　 急性间歇性卟啉病患者安全用药

药物类别 安全用药举例

消化系统用药　 　 泮托拉唑、奥美拉唑、西咪替丁、雷尼替丁、昂丹司琼、熊去氧胆酸
心血管系统用药　 普萘洛尔、美托洛尔、比索洛尔、依那普利、厄贝沙坦、缬沙坦、氯沙坦、硝苯地平、氨氯地平、特拉唑嗪、多沙唑嗪、阿司

匹林、华法林、阿托伐他汀
风湿免疫系统用药 环孢素、他克莫司、秋水仙碱、泼尼松龙、来氟米特、甲氨蝶呤、吗替麦考酚酯、利妥昔单抗、别嘌呤醇
神经精神系统用药 抗癫痫药:地西泮、劳拉西泮、加巴喷丁、普瑞巴林、左乙拉西坦、硫酸镁、丙泊酚

抗焦虑抑郁药:氯氮平、米氮平、奥氮平、舍曲林、度洛西汀、氟西汀、文拉法辛、氯丙嗪
麻醉用药:利多卡因、咪达唑仑、芬太尼
镇痛用药:可待因、吗啡、曲马多、布洛芬、对乙酰氨基酚

生殖系统用药　 　 催产素、亮丙瑞林ａ、戈舍瑞林ａ

血液系统用药　 　 硫酸亚铁、叶酸、维生素 Ｂ１２
感染类用药　 　 　 抗生素类:阿奇霉素、左氧氟沙星、莫西沙星、诺氟沙星、头孢呋辛、头孢曲松、头孢唑啉、美罗培南、万古霉素、链霉素、

阿米卡星、庆大霉素
抗真菌药:卡泊芬净、两性霉素 Ｂ
抗结核药:吡嗪酰胺、乙胺丁醇
抗病毒药:更昔洛韦、利巴韦林

其他　 　 　 　 　 　 胰岛素、二甲双胍、美沙拉嗪、阿托品、碳酸氢钠、静注人免疫球蛋白、白蛋白
氯雷他定、盐酸西替利嗪

　 　 注:ａ 虽然此类药物在美国卟啉病基金会网(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｐｏｒｐｈｙｒｉａｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ.ｃｏｍ)尚未查询到ꎬ但有研究显示用此类药物是安全有效的
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表 ５　 急性间歇性卟啉病患者不安全用药

药物类别 不安全用药举例

心血管系统用药　 　 　 　 　 　 地尔硫卓艹、维拉帕米、螺内酯
风湿免疫系统用药 　 　 　 　 　 环磷酰胺、泼尼松、甲泼尼龙
神经精神系统用药 　 　 　 　 　 卡马西平、丙戊酸钠、苯妥英钠、巴比妥类、氯胺酮、扑米酮、依托咪酯、哌替啶
生殖系统用药　 　 　 　 　 　 　 孕激素、雌激素、他莫昔芬
感染类用药　 　 　 　 　 　 　 　 红霉素、呋喃妥因、氟康唑、伏立康唑、泊沙康唑、利福平、异烟肼
其他　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 柳氮磺胺吡啶、二氢麦角胺、马来酸氯苯那敏

疗ꎬ应根据疼痛程度合理使用止痛药物ꎬ以避免药物依

赖(强推荐ꎬ极低质量证据ꎬ德尔菲率 １００％)
(２) 恶心、呕吐与便秘:恶心、呕吐患者可使用吩

噻嗪类药物氯丙嗪、异丙嗪和 ５￣羟色胺 ３ 受体拮抗剂

(昂丹司琼)等药物止吐治疗ꎬ注意监测电解质情况ꎮ
口服乳果糖或反复灌肠可改善便秘症状ꎮ

(３) 肌肉无力、瘫痪:ＡＩＰ 患者出现肌肉无力、瘫
痪等运动性周围神经病变时ꎬ需及时应用高铁血红素

治疗ꎮ 尽管高铁血红素不能逆转已形成的神经病变ꎬ
但可以防止进一步的神经损伤[６０]ꎮ 吞咽困难患者ꎬ可
以用鼻胃管进行营养治疗ꎮ 严重的运动性周围神经病

变可累及呼吸肌ꎬ引起呼吸肌麻痹导致呼吸障碍ꎬ需要

密切监测患者的呼吸频率、肺活量和动脉血气ꎬ一旦有

证据表明患者需要呼吸支持治疗ꎬ应立即将其转入

ＩＣＵꎬ以便及时进行插管和正压通气等必要的治疗措

施ꎮ 运动性周围神经病变的恢复通常很慢ꎬ需尽快进

行康复治疗[２５]ꎮ
推荐意见 １１:ＡＩＰ 患者出现低钠血症、癫痫、瘫痪

时ꎬ应组织内分泌科、神经内科、临床药学等多学科会

诊(强推荐ꎬ极低质量证据ꎬ德尔菲率 １００％)
推荐意见 １２:ＡＩＰ 患者出现四肢无力、瘫痪时ꎬ有

条件者应尽早应用高铁血红素治疗ꎬ密切监测病情变

化ꎬ若出现呼吸功能减退可给予呼吸支持等对症治疗

(强推荐ꎬ极低质量证据ꎬ德尔菲率 １００％)
(４) 癫痫发作:癫痫发作时可以使用苯二氮卓

艹类

药物、加巴喷丁、左乙拉西坦或硫酸镁治疗ꎬ丙戊酸钠、
卡马西平、苯妥英钠或巴比妥类药物可诱发 ＡＩＰ 急性

发作ꎬ应避免应用[２０ꎬ３７]ꎮ 癫痫持续状态可使用丙泊酚

镇静[６１]ꎬ病情严重时须在 ＩＣＵ 接受治疗ꎮ 极少患者需

要长期抗癫痫治疗[１３]ꎮ
推荐意见 １３:ＡＩＰ 患者癫痫发作时应给予加巴喷

丁、左乙拉西坦等ꎬ癫痫持续状态可应用丙泊酚ꎬ严重

时须在 ＩＣＵ 接受治疗ꎮ (强推荐ꎬ极低质量证据ꎬ德尔

菲率 １００％)ＡＩＰ 患者禁用丙戊酸钠、卡马西平、苯巴比

妥等(强推荐ꎬ极低质量证据ꎬ德尔菲率 １００％)
(５) 低钠血症: ＡＩＰ 低钠血症的常见病因是

ＳＩＡＤＨꎬＳＩＡＤＨ 的治疗主要包括限制液体入量、增加溶

质摄入(ＮａＣｌ)和应用抗利尿激素受体拮抗剂ꎬ其中限

制入液量是首选治疗[２０]ꎬ但是大部分 ＡＩＰ 患者很难实

现入液量的限制ꎮ 低钠血症有 ３ 个分度:轻度低钠血

症(血钠 １３０~１３５ ｍｍｏｌ / Ｌ)、中度低钠血症(血钠 １２５~
１２９ ｍｍｏｌ / Ｌ)和重度低钠血症(血钠<１２５ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎮ ＡＩＰ
伴低钠大多采用补充钠盐及托伐普坦治疗ꎮ 补钠治疗

可采用口服氯化钠或输注 ３％氯化钠溶液ꎮ 托伐普坦

建议 ７.５ ｍｇ / ｄ 起始ꎬ缓慢纠正ꎬ急性发作缓解后可暂

停使用[２９]ꎮ 治疗过程中须每 ２~４ ｈ 监测血钠ꎬ及时调

整方案ꎬ防止低钠血症过快纠正诱发渗透性脱髓鞘综

合征ꎻ定期监测肝功能ꎬ警惕肝损伤的发生[２９ꎬ６１]ꎮ
推荐意见 １４:ＡＩＰ 患者出现严重低钠血症时ꎬ建

议应用高钠溶液或托伐普坦治疗并密切监测血钠(强
推荐ꎬ极低质量证据ꎬ德尔菲率 １００％)

(６) 高血压、心动过速:高血压和心动过速可能会

诱发 ＰＲＥＳ 或心力衰竭ꎬ需积极控制ꎮ 高血压可应用

β 受体阻滞剂、血管紧张素转化酶抑制剂或钙通道阻

滞剂等治疗[６２]ꎮ β 受体阻滞剂通常用于治疗 ＡＩＰ 急

性发作时心动过速和预防心律失常[１３]ꎬ但须除外低血

容量[４８]ꎮ 密切监测血压、心率及心电图变化ꎮ
推荐意见 １５:ＡＩＰ 患者如出现高血压、心动过速ꎬ

建议使用 β 受体阻滞剂治疗ꎬ并密切监测血压及心

率ꎬ预防后部可逆性脑病综合征(ＰＲＥＳ)和心力衰竭

的发生(强推荐ꎬ极低质量证据ꎬ德尔菲率 １００％)
(７) 精神症状:ＡＩＰ 患者出现失眠、焦虑可用小剂

量的苯二氮卓
艹类药物治疗[２０]ꎮ 抑郁症可应用的唯一

的选择性 ５￣羟色胺再摄取抑制剂( ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ
ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＳＳＲＩ)是氟西汀ꎬ而 ５￣羟色胺 /去甲

肾上腺素再摄取抑制剂( ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ａｎｄ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ
ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＳＮＲＩ)中最优选的为度洛西汀ꎬ避免

应用三环类抗抑郁药[２０]ꎮ 出现躁动等精神病样症状

可使用奥氮平、氯氮平或氟哌啶醇治疗ꎮ 必要时积极

寻求精神心理科协同治疗ꎮ
(三) 慢性症状及长期并发症

１. 卟啉病相关肾病:高血压不仅是 ＡＩＰ 的慢性并

发症ꎬ也是 ＰＡＫＤ 的重要原因ꎬ应及时给予降压治疗

并密切监测[４３]ꎮ ＡＬＡ 和 ＰＢＧ 在肾脏的积累是造成

ＡＩＰ 的肾损伤关键因素ꎬ避免急性发作可以减少 ＡＬＡ
和 ＰＢＧ 的产生和排泄ꎬ进而显著延缓 ＰＡＫＤ 向终末期
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肾病的进展[１３ꎬ６３]ꎮ ＰＡＫＤ 患者应避免使用肾毒性药

物[１３]ꎬ并建议每年监测血清肌酐和 ｅＧＦＲ[３７]ꎮ 若患者

病情进展为终末期肾脏病ꎬ可选择血液净化、肾移植或

肝肾联合移植等治疗方法[６４]ꎮ
推荐意见 １６:ＡＩＰ 患者应每年常规检测血清肌酐

及 ｅＧＦＲꎬ以筛查和监测卟啉病相关性肾病( ＰＡＫＤ)
(强推荐ꎬ中等质量证据ꎬ德尔菲率 １００％)

２. 慢性神经性疼痛:慢性神经性疼痛可在 ＡＩＰ 急

性发作间歇期持续存在ꎮ 一线治疗药物包括抗抑郁药

度洛西汀、氟西汀和阿米替林ꎬ以及抗癫痫药普瑞巴林

和加巴喷丁ꎬ二线和三线选择分别包括曲马多和强阿

片类药物ꎬ如羟考酮和氢可酮ꎬ但须评估成瘾风险后开

具处方[２０]ꎮ 对乙酰氨基酚等非甾体抗炎药可帮助治

疗轻度肌肉骨骼疼痛ꎬ但由于缺乏证据ꎬ一般不推荐用

于神经性疼痛[２０ꎬ６５]ꎮ 若上述治疗效果欠佳ꎬ可寻求疼

痛专科协助诊治ꎮ
推荐意见 １７:对于 ＡＩＰ 相关的慢性神经病理性疼

痛ꎬ一线治疗药物推荐度洛西汀、氟西汀、阿米替林、普
瑞巴林、加巴喷丁ꎻ二线治疗药物推荐曲马多ꎻ三线治

疗推荐强阿片类药物(强推荐ꎬ极低质量证据ꎬ德尔菲

率 １００％)
３. 肝细胞癌:肝细胞癌是 ＡＩＰ 患者的远期并发

症ꎮ ＡＩＰ 患者比一般人群更易发生肝细胞癌[６６]ꎮ 对

于年龄超过 ５０ 岁的症状性 ＡＩＰ 患者或随机尿 ＰＢＧ 水

平持续升高的致病基因携带者ꎬ应每 ６ 个月进行一次

肝脏影像学检查[３９]ꎬ以便早期发现肝细胞癌ꎮ 肝细胞

癌的早期诊断和治疗对预后至关重要[４０ꎬ６７]ꎮ 肝切除

术是肝细胞癌最常见的治疗方法ꎬ但存在复发的风险ꎬ
须持续密切监测[６８￣６９]ꎮ 肝移植是肝细胞癌根治性治

疗方法[５ꎬ６９]ꎮ
推荐意见 １８:对于症状性 ＡＩＰ 患者或随机尿 ＰＢＧ

水平持续升高的致病基因携带者ꎬ年龄超过 ５０ 岁以后

应每 ６ 个月通过肝脏超声筛查肝细胞癌(强推荐ꎬ低
质量证据ꎬ德尔菲率 １００％)

４. 精神情绪异常:ＡＩＰ 患者在急性发作间歇期可

出现焦虑、抑郁、失眠等精神情绪异常ꎬ严重者可出现

行为异常、人格改变及精神病样症状[７０]ꎬ导致生活质

量严重下降[３６]ꎮ 应尽早进行全面的心理评估ꎬ定期监

测ꎬ积极求助精神心理科干预[４２]ꎮ
推荐意见 １９:ＡＩＰ 患者急性发作间歇期存在失

眠、焦虑、抑郁等时ꎬ应积极给予关爱、评估和干预(强
推荐ꎬ极低质量证据ꎬ德尔菲率 １００％)

(四) 特殊情况管理

１. 妊娠:ＡＩＰ 女性患者妊娠期及产后急性发作同

女性激素水平的变化密切相关ꎬ大多数女性患者能正

常妊娠ꎬ耐受孕期反应并顺利生产[１１]ꎮ 但研究表明ꎬ
持续随机尿 ＰＢＧ 排泄量高(超过 ６.４ ｍｍｏｌ / ｍｏｌ 肌酐)
的 ＡＩＰ 女性患妊娠高血压疾病、妊娠糖尿病和小于胎

龄儿的风险增加[７１]ꎮ 并且频繁急性发作的 ＡＩＰ 女性

患者流产率也会增加[７２]ꎮ
ＡＩＰ 患 者 应 由 多 学 科 联 合 诊 疗 小 组 ( ｍｕｌｔｉ￣

ｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ＭＤＴ)根据疾病严重程度制定个

体化方案[７１]ꎮ 在孕早期ꎬＡＩＰ 患者常出现恶心、呕吐

等消化道症状导致热量摄入不足ꎬ进而诱发 ＡＩＰ 急性

发作[４２]ꎮ 卟啉前体的排泄量在妊娠期间显著增加ꎬ妊
娠晚期达到峰值ꎬ并于产后下降[７３]ꎮ 建议所有患者采

取预防措施来避免急性发作(补足营养、避免诱因、注
意休息等)ꎬ随机尿 ＰＢＧ 排泄量高者还需加强血压、血
糖及胎儿生长情况监测的频率[７１]ꎮ 妊娠期间的轻度

急性发作可应用碳水化合物负荷治疗ꎬ重度可予以高

铁血红素治疗[４ꎬ７１]ꎮ 在分娩前及分娩时均需补足热

量ꎬ避免急性发作ꎮ 分娩时需应用安全的镇痛麻醉药ꎮ
除危及生命的情况外ꎬ应避免使用不安全的药物[４]ꎮ
产后激素水平变化可能诱发 ＡＩＰ 急性发作ꎬ需密切关

注病情变化[７３]ꎮ
推荐意见 ２０:ＡＩＰ 患者妊娠期间应避免诱因以免

急性发作(强推荐ꎬ极低质量证据ꎬ德尔菲率 １００％)ꎬ
发作时可以使用高铁血红素治疗(强推荐ꎬ低质量证

据ꎬ德尔菲率 １００％)ꎬ随机尿 ＰＢＧ 增高者应加强血压、
血糖及胎儿情况的监测(强推荐ꎬ低质量证据ꎬ德尔菲

率 １００％)
２. 手术:需要限制饮食的手术ꎬ如胃切除术和肠道

手术ꎬ可能会引发 ＡＩＰ 急性发作[７４]ꎮ 手术前建议由包

括麻醉、临床药学、营养等各专业组成的专家会诊ꎬ评
估患者病情[４]ꎮ 医生应在术前审查当前用药和计划

使用的药物ꎬ如麻醉剂、抗生素等ꎮ 对于空腹手术的

ＡＩＰ 患者ꎬ应常规输注葡萄糖注射液ꎮ 经常复发的患

者可考虑在手术前、后进行预防性高铁血红素输注ꎬ预
防 ＡＩＰ 发作[４２]ꎮ

推荐意见 ２１:ＡＩＰ 患者接受无痛操作或手术治疗

前应组织麻醉学、临床药学、临床营养学等多学科会

诊ꎬ以评估患者病情、确保用药安全、保证热量摄入ꎬ避
免急性发作(强推荐ꎬ极低质量证据ꎬ德尔菲率 １００％)

(五) 预防发作

１. 规避诱发因素

(１) 药物:ＡＩＰ 患者用药前应在卟啉病药物安全

网站进行查询ꎬ以确保用药的安全性[４]ꎮ 除了在使用

促性腺激素释放激素类似物( ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ ａｎａｌｏｇｕｅꎬ ＧｎＲＨａ)时反向添加低剂量雌激素

或孕激素外ꎬＡＩＰ 育龄妇女应避免使用口服避孕药、纯
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孕激素药片和激素型宫内节育器等[４２]ꎮ
(２) 热量限制:建议患者饮食中碳水化合物含量

应略高(总热量的 ６０％~７０％)ꎮ 目前没有证据表明饮

食中额外增加碳水化合物有助于进一步预防 ＡＩＰ 急

性发作ꎬ可能只会导致不必要的体重增加[３４]ꎮ
(３) 生活方式:吸烟及饮酒均可诱发 ＡＩＰ 急性发

作ꎬＡＩＰ 患者须改变生活方式(戒烟、戒酒)ꎬ避免急性

发作[７５]ꎮ
(４) 感染:建议 ＡＩＰ 患者定期接种流感、肺炎等疫

苗ꎬ预防感染ꎬ避免 ＡＩＰ 急性发作[７５]ꎮ
(５) 精神情绪:建议尽量缓解患者的心理压力ꎬ保

持心情舒畅ꎬ避免诱发 ＡＩＰ 急性发作[７６]ꎮ
２. 促性腺激素释放激素类似物预防治疗

多项研究表明ꎬ月经相关性频繁 ＡＩＰ 急性发作

(≥ ４ 次 /年) 可应用 ＧｎＲＨａ 预 防 治 疗[３４]ꎮ 长 效

ＧｎＲＨａ 治疗应在月经周期的第 １~３ 天开始[６２]ꎮ 可先

持续治疗 ３ 个月ꎬ如无效则停止应用[４２]ꎻ若有效ꎬ须加

用雌二醇皮肤贴剂来预防骨质流失[４２]ꎮ 因为连续使

用 ６ 个月 ＧｎＲＨａꎬ不补充雌激素会导致不可逆转的骨

量丢失[３４]ꎮ
根据患者情况ꎬ权衡利弊后应用ꎮ 为降低持续使

用雌激素引起的子宫内膜病变风险ꎬ可予以低剂量孕

激素ꎬ但需警惕性激素(尤其孕激素)可能会引起的

ＡＩＰ 急性发作[７７￣７８]ꎮ
推荐意见 ２２:针对月经相关性频繁发作(≥４ 次 /

年)的 ＡＩＰ 女性患者ꎬ推荐应用促性腺激素释放激素

类似物(ＧｎＲＨａ)预防发作ꎬ但需关注不良反应(强推

荐ꎬ极低质量证据ꎬ德尔菲率 １００％)
３. 预防性高铁血红素治疗

对于频繁发作(≥４ 次 /年) 或非周期性发作的

ＡＩＰ 患者给予预防性高铁血红素治疗[４８ꎬ７９]ꎬ减轻急性

发作的严重程度和频率ꎮ 但预防性高铁血红素治疗是

超说明书用药[３７]ꎮ 目前文献报道ꎬ预防性高铁血红素

治疗的频率间隔 １~８ 周不等[４２ꎬ８０]ꎬ应对 ＡＩＰ 患者实行

个体化管理[７９]ꎮ 长期高铁血红素治疗可出现肝铁超

载、静脉炎、血小板减少等不良反应[２０]ꎮ 此外ꎬ针对频

繁发作、月经相关的 ＡＩＰ 患者ꎬ每月黄体期前输注一

次(或连续输注两次)高铁血红素ꎬ也可预防 ＡＩＰ 周期

性发作[４２]ꎮ
４. Ｇｉｖｏｓｉｒａｎ
Ｇｉｖｏｓｉｒａｎ 是一种靶向肝脏 ＡＬＡＳ１ 的特异性小干

扰 ＲＮＡꎬ可抑制肝细胞中 ＡＬＡＳ１ 酶的产生ꎬ从而降低

血浆 ＡＬＡ 和 ＰＢＧ 水平ꎮ Ｇｉｖｏｓｉｒａｎ 已被美国食品和药

品监督管理局及欧洲药品管理局批准用于治疗成人和

≥１２ 岁青少年 ＡＨＰ 的治疗[３７]ꎮ 针对频繁发作(≥４

次 /年)的 ＡＩＰ 患者ꎬ应考虑应用 Ｇｉｖｏｓｉｒａｎ 预防急性发

作ꎬ推荐用法为 ２.５ ｍｇ / ｋｇ 皮下注射ꎬ１ 次 /月[８１]ꎮ 由

于安全数据有限ꎬ不推荐妊娠和计划妊娠妇女应

用[３７]ꎮ 避免与经过 ＣＹＰ１Ａ２(如咖啡因)和 ＣＹＰ２Ｄ６
(如阿片类物质)代谢的药物同时使用[８２]ꎮ Ｇｉｖｏｓｉｒａｎ
的不良反应主要包括:注射部位反应、恶心、疲劳、肝肾

损伤、同型半胱氨酸升高等[８１ꎬ８３]ꎮ
５. 肝移植

难治性、顽固性、致残性的 ＡＩＰ 患者可选择肝移

植治疗[４２]ꎬ纠正 ＡＩＰ 患者肝脏中的 ＨＭＢＳ 基因缺陷ꎬ
恢复了正常的 ＰＢＧ 和 ＡＬＡ 水平[８４]ꎮ 移植前应由具有

ＡＩＰ 诊疗经验的肝移植中心团队进行评估[８５]ꎮ 肝移

植治疗常见的并发症包括出血、胆漏、肾功能不全和免

疫抑制等[８６]ꎮ
九、 基因筛查及遗传咨询

急性 ＡＩＰ 发作的大部分诱因与可控的环境因素

有关ꎬ因此应对确诊 ＡＩＰ 患者的一级家庭成员进行基

因筛查和咨询[３７]ꎮ 致病基因携带者应避免急性 ＡＩＰ
发作的诱因ꎬ预防 ＡＩＰ 急性发作[８７]ꎮ 应每年对其进行

临床评估ꎬ并进行生化检测以监测疾病活动度[４５]ꎮ 接

诊医生应告知基因携带者或显性 ＡＩＰ 患者专业团队

的信息ꎬ以便咨询及治疗ꎮ
推荐意见 ２３:建议对 ＡＩＰ 先证者的一级亲属进行

家系验证(强推荐ꎬ极低质量证据ꎬ德尔菲率 １００％)ꎮ
致病基因携带者须定期进行临床评估和生化检测ꎬ注
意规避诱因ꎬ以预防急性发作(强推荐ꎬ低质量证据ꎬ
德尔菲率 １００％)

十、 ＡＩＰ 多学科联合诊治

ＡＩＰ 急性发作期、急性发作间歇期的慢性症状、远
期并发症以及妊娠、手术等特殊时期的诊治和管理涉

及众多学科(如疼痛科、精神心理科、神经内科、肾内

科、临床药学科、麻醉科、产科、生殖科、遗传等)ꎬ须成

立 ＡＩＰ 多学科联合诊疗小组(ＭＤＴ)ꎬ为患者制订个性

化诊疗方案ꎮ
利益冲突　 所有作者均声明不存在利益冲突
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ｍｕｓ.２７２３２.

[２３] Ｋａｚａｍｅｌ Ｍꎬ Ｐｉｓｃｈｉｋ Ｅꎬ Ｄｅｓｎｉｃｋ ＲＪ. Ｐａｉｎ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｐｈｙｒｉａｓ:
Ｕｐｄａｔｅｓ ｏｎ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０２２ꎬ
１３:１００４１２５. ＤＯＩ: １０.３３８９ / ｆｎｅｕｒ.２０２２.１００４１２５.

[２４] Ｏｒｔｅｇａ ＡＪꎬ Ｃｈｅｒｕｋｕｒｉ Ｓꎬ Ｋａｌａｓ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｅｒｆｅｃｔ ｓｔｏｒｍ: ａｂｄｏｍｉｎａｌ
ｐａｉｎ ａｎｄ ｉｌｅｕｓ ｅｘｐｌａｉｎｅｄ ｂｙ ａｃｕｔｅ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ
ｐｒｅｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｒａｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｍｅｄ
Ｈｉｇｈ Ｉｍｐａｃｔ Ｃａｓｅ Ｒｅｐꎬ ２０２２ꎬ １０: ２３２４７０９６２２１１０９２０６. ＤＯＩ: １０.
１１７７ / ２３２４７０９６２２１１０９２０６.

[２５] Ｌｏｎｇｏ Ｍꎬ Ｐａｏｌｉｎｉ Ｅꎬ Ｍｅｒｏｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｔｔｉｎｇ￣ｅｄｇｅ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ
ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ: ｓｔｅｐ￣ｂｙ￣ｓｔｅｐ ｔｏｗａｒｄｓ ｔｈｅ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ[ Ｊ ] . Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ ２０２２ꎬ １０ ( ３ ): ６４８. ＤＯＩ: １０. ３３９０ /
ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ１００３０６４８.

[２６] Ｏｌｉｖｅｉｒａ Ｓａｎｔｏｓ Ｍꎬ Ｌｅａｌ Ｒａｔｏ Ｍ. Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｈｅｐａｔｉｃ
ｐｏｒｐｈｙｒｉａｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ４２８:１１７６０５. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ｊ.
ｊｎｓ.２０２１.１１７６０５.

[２７] Ｓｏｕｚａ Ｐꎬ Ａｆｏｎｓｏ Ｇꎬ ｄｅ Ｒｅｚｅｎｄｅ Ｐｉｎｔｏ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒａｚｉｌｉａｎ ｒｅｇｉｓｔｒｙ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ: ＲＥＢＲＡＰＰＯ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｏｒｐｈａｎｅｔ Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓꎬ
２０２３ꎬ１８(１):４９. ＤＯＩ: １０.１１８６ / ｓ１３０２３￣０２３￣０２６５３￣１.

[２８] Ｐｉｓｃｈｉｋ Ｅꎬ Ｂａｕｍａｎｎ Ｋꎬ Ｋａｒｐｅｎｋｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ [ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０２３ꎬ２７０
(５):２６１３￣２６３０. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ００４１５￣０２３￣１１５８６￣５.

[２９] Ｓｏｌａｒｅｓ Ｉꎬ Ｔｅｊｅｄｏｒ Ｍꎬ Ｊｅｒｉｃó Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｙｐｏｎａｔｒｅｍｉａ ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ￣ｐｒｏｐｏｓａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｔｏｌｖａｐｔａｎ[ Ｊ] . Ａｎｎ
Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ８(１７):１０９８. ＤＯＩ: １０.２１０３７ / ａｔｍ￣２０￣１５２９.

[３０] Ｊａｒａｍｉｌｌｏ￣Ｃａｌｌｅ ＤＡꎬ Ｓｏｌａｎｏ ＪＭꎬ Ｒａｂｉｎｓｔｅｉｎ ＡＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｒｐｈｙｒｉａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１９ꎬ １２８ ( ３): ２４２￣２５３. ＤＯＩ:
１０.１０１６ / ｊ.ｙｍｇｍｅ.２０１９.１０.０１１.

[３１] Ｗｙｌｉｅ Ｋꎬ Ｔｅｓｔａｉ ＦＤ. Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｐｏｒｐｈｙｒｉａｓ
[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｎｅｕｒｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２２ꎬ２２ ( ７):３５５￣３６２. ＤＯＩ: １０.
１００７ / ｓ１１９１０￣０２２￣０１２０５￣７.

[３２] ｄｅ Ｓｏｕｚａ Ｐꎬ Ｂａｄｉａ Ｂꎬ Ｆａｒｉａｓ ＩＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｕｔｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ:
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ１５:７１５５２３. ＤＯＩ: １０.３３８９ / ｆｎｉｎｓ.２０２１.７１５５２３.

[３３] Ｈｓｉｅｈ ＣＨꎬ Ｔｓａｉ ＨＨꎬ Ｌｕ ＴＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｕｔｅ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ ｗｉｔｈ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｂｙ ｓｍａｌｌ￣ｆｉｂｅｒ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ [ Ｊ ] .
Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ ２００７ꎬ ２７ ( ２ ): １３３￣１３８. ＤＯＩ: １０. １１１１ / ｊ. １４４０￣
１７８９.２００６.００７５１.ｘ.

[３４] Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＫＥ. Ａｃｕｔｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｐｈｙｒｉａｓ: Ｃｕｒｒｅｎｔ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ＆ ｍａｎａｇ￣
ｅｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１９ꎬ１２８(３):２１９￣２２７. ＤＯＩ: １０.１０１６ /
ｊ.ｙｍｇｍｅ.２０１９.０７.００２.

[３５] Ｋｕｍａｒ Ｓꎬ Ｂｈａｌｌａ Ａꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌꎬ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅ￣
ｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ａ
ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｆｒｏｍ ｎｏｒｔｈ ｉｎｄｉａ[Ｊ] . Ａｎｎ Ｉｎｄｉａｎ Ａｃａｄ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１７ꎬ
２０(３):２６３￣２６９. ＤＯＩ: １０.４１０３ / ａｉａｎ.ＡＩＡＮ＿９１＿１７.

[３６] Ｆｒａｎｃｅｓｃａ Ｇꎬ Ｎｉｃｏｌｌｉ Ａꎬ Ｃｏｌａｉｏｃｃｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｓｐｅｃｔ ａｎｄ
ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｉｎ ｐｏｒｐｈｙｒｉａｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ[Ｊ] . Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ(Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２２ꎬ
１２(５):１１９３. ＤＯＩ: １０.３３９０ / ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ１２０５１１９３.

[３７] Ｗａｎｇ Ｂꎬ Ｂｏｎｋｏｖｓｋｙ ＨＬꎬ Ｌｉｍ ＪＫꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＧＡ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｕｐｄａｔｅ
ｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｐｈｙｒｉａｓ: ｅｘｐｅｒｔ ｒｅｖｉｅｗ
[Ｊ] . Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙꎬ ２０２３ꎬ １６４ ( ３): ４８４￣４９１. ＤＯＩ: １０. １０５３ / ｊ.
ｇａｓｔｒｏ.２０２２.１１.０３４.

[３８] 葛艳红ꎬ张松筠ꎬ李冰ꎬ等. 急性间歇性卟啉病患者的精神情绪异
常和生活质量指标的研究进展[Ｊ] . 中华现代护理杂志ꎬ ２０２２ꎬ２８
(１１):１５３４￣１５４０. ＤＯＩ: １０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｃｎ１１５６８２￣２０２１０８２９￣０３８７１.

[３９] Ｌｉｓｓｉｎｇ Ｍꎬ Ｖａｓｓｉｌｉｏｕ Ｄꎬ Ｆｌｏｄｅｒｕｓ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ
ｉｎ ａｃｕｔｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ: Ａ ｍａｔｃｈｅｄ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｏｆ １２４４
ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ ２９１ ( ６): ８２４￣８３６. ＤＯＩ: １０.
１１１１ / ｊｏｉｍ.１３４６３.

[４０] Ｉｎｎａｌａ Ｅꎬ Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ Ｃ. Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ａｃｕｔｅ
ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ: ａ １５￣ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｉｎ ｎｏｒｔｈｅｒｎ Ｓｗｅｄｅｎ[ Ｊ] . Ｊ
Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ ２０１１ꎬ２６９ ( ５): ５３８￣５４５. ＤＯＩ: １０. １１１１ / ｊ. １３６５￣２７９６.
２０１０.０２３３５.ｘ.

[４１] Ｂａｒａｖｅｌｌｉ ＣＭꎬ Ｓａｎｄｂｅｒｇ Ｓꎬ Ａａｒｓａｎｄ ＡＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｕｔｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ
ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋ: ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ２８２
(３):２２９￣２４０. ＤＯＩ: １０.１１１１ / ｊｏｉｍ.１２６４６.

[４２] Ｂａｌｗａｎｉ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｂꎬ Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＫＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｕｔｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｐｈｙｒｉａｓ:
Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ [ Ｊ ] .
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙꎬ ２０１７ꎬ６６(４):１３１４￣１３２２. ＤＯＩ: １０.１００２ / ｈｅｐ.２９３１３.

８１９ 中华内分泌代谢杂志 ２０２４ 年 １１ 月第 ４０ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２４ꎬ Ｖｏｌ. ４０ꎬ Ｎｏ. １１
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[４３] Ｐａｌｌｅｔ Ｎꎬ Ｍａｍｉ Ｉꎬ Ｓｃｈｍｉｔｔ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ
ｐｏｒｐｈｙｒｉａ[ Ｊ] . Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔꎬ ２０１５ꎬ８８ ( ２):３８６￣３９５. ＤＯＩ: １０. １０３８ /
ｋｉ.２０１５.９７.

[４４] Ｓｔｅｉｎ ＰＥꎬ Ｅｄｅｌ Ｙꎬ Ｍａｎｓｏｕｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｅｙ ｔｅｒｍｓ ａｎｄ ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ
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ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ａ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ １７９ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ａｃｕｔｅ Ｈｅｐａｔｉｃ Ｐｏｒｐｈｙｒｉａ[ Ｊ] . Ｊ
Ｉｎｈｅｒｉｔ Ｍｅｔａｂ Ｄｉｓꎬ ２０１３ꎬ３６(６):１０６３￣１０７１. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ１０５４５￣
０１２￣９５７６￣９.

[６８] Ｓａｂｅｒｉ Ｂꎬ Ｎａｉｋ Ｈꎬ Ｏｖｅｒｂｅｙ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ａｃｕｔｅ
ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｐｈｙｒｉａｓ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｕ. Ｓ.
ｐｏｒｐｈｙｒｉａｓ ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ [ Ｊ] . Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ ７３ ( ５ ): １７３６￣１７４６.
ＤＯＩ: １０.１００２ / ｈｅｐ.３１４６０.

[６９] Ｒａｍａｉ Ｄꎬ Ｄｅｌｉｗａｌａ ＳＳꎬ Ｃｈａｎｄａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒｓ
(Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２２ꎬ１４(１２):２９４７. ＤＯＩ: １０.３３９０ / ｃａｎｃｅｒｓ１４１２２９４７.

[７０] Ｄｕｑｕｅ￣Ｓｅｒｒａｎｏ Ｌꎬ Ｐａｔａｒｒｏｙｏ￣Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ Ｌꎬ Ｇｏｔｌｉｂ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ
ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ: ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ
Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ２０(１):５. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ１１９２０￣０１８￣０８６７￣１.

[７１] Ｍａｎｔｅｌ Äꎬ Ｖａｓｓｉｌｉｏｕ Ｄꎬ Ｌｉｓｓｉｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ ｆｅｔａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ
ａｃｕｔｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ: Ａ Ｓｗｅｄｉｓｈ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｈｏｒｔ Ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｊ Ｉｎｈｅｒｉｔ
Ｍｅｔａｂ Ｄｉｓꎬ ２０２３ꎬ４６(４):６７５￣６８６. ＤＯＩ: １０.１００２ / ｊｉｍｄ.１２６１６.

[７２] Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ Ｃꎬ Ｉｎｎａｌａ Ｅꎬ Ｂäｃｋｓｔｒöｍ Ｔ. Ａｃｕｔｅ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ ｉｎ
ｗｏｍｅｎ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｕｓｅ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｏｆ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｓｅｘ
ｈｏｒｍｏｎｅｓ. Ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ￣ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｎｏｒｔｈｅｒｎ Ｓｗｅｄｅｎ[ Ｊ] . Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ
Ｍｅｄꎬ ２００３ꎬ ２５４ ( ２): １７６￣１８３. ＤＯＩ: １０. １０４６ / ｊ. １３６５￣２７９６. ２００３.
０１１７２.ｘ.

[７３] Ｖａｓｓｉｌｉｏｕ Ｄꎬ Ｓａｒｄｈ Ｅ. Ａｃｕｔｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ ａｎｄ ｍａｔｅｒｎａｌ ｈｅａｌｔｈ:
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｏｆ ４４ ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ[Ｊ] . Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ
２０２２ꎬ２９１(１):８１￣９４. ＤＯＩ: １０.１１１１ / ｊｏｉｍ.１３３７６.

[７４] Ｄｖ Ｌꎬ Ｖａｌｌｅ ＭＡꎬ Ｔａｇｕｔｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｕｔｅ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ: ｃａｓｅ
ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ[Ｊ] . Ｒｅｖ Ｂｒａｓ Ｔｅｒ Ｉｎｔｅｎｓｉｖａꎬ ２００８ꎬ２０
(４):４２９￣４３４.

[７５] Ｂａｒｄａｋ ＡＥꎬ Ａｌａｄａ ＭＯꎬ Ｓｅｎｋａｌ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｕｔｅ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ
ａｔｔａｃｋ ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｂｙ ＣＯＶＩＤ￣１９ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃｕｒｅｕｓꎬ ２０２３ꎬ１５ ( ４):
ｅ３７４１２. ＤＯＩ: １０.７７５９ / ｃｕｒｅｕｓ.３７４１２.

[７６] Ｓｐｉｒｉｔｏｓ Ｚꎬ Ｓａｌｖａｄｏｒ Ｓꎬ Ｍｏｓｑｕｅｒａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｕｔｅ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ
ｐｏｒｐｈｙｒｉａ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ａｎｄ ｃａｓｅ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｔｈｅｒ Ｃｌｉｎ
Ｒｉｓｋ Ｍａｎａｇꎬ ２０１９ꎬ１５:１４４３￣１４５１. ＤＯＩ: １０.２１４７ / ＴＣＲＭ.Ｓ１８０１６１.

[７７] Ｉｎｎａｌａ Ｅꎬ Ｂäｃｋｓｔｒöｍ Ｔꎬ Ｂｉｘｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ￣
ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｇｏｎｉｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｎｓｔｒｕａｌ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ａｔｔａｃｋｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ[ Ｊ] . Ａｃｔａ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｓｃａｎｄꎬ ２０１０ꎬ８９
(１):９５￣１００. ＤＯＩ: １０.３１０９ / ０００１６３４０９０３３９０７２９.

[７８] Ａｇｇａｒｗａｌ Ａꎬ Ｋｕｌｓｈｒｅｓｈｔｈａ Ｂ. Ｃａｔａｍｅｎｉａｌ Ａｃｕｔｅ Ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ Ｐｏｒｐｈｙｒｉａ
Ｍａｎａｇｅｄ ｗｉｔｈ ＧｎＲＨ Ａｎａｌｏｇｕｅｓ ａｎｄ Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ａｎｄ Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ Ａｄｄ￣
ｂａｃｋ Ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ] . Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ａｄｏｌｅｓｃ Ｇｙｎｅｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ ３３ ( ４): ４３２￣
４３４. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｊｐａｇ.２０２０.０２.００９.

[７９] Ｋｕｏ ＨＣꎬ Ｒｏ ＬＳꎬ Ｌｉｎ ＣＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ａｃｕｔｅ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｉｎｇ ａｔｔａｃｋｓ ｕｓｉｎｇ ｐｈａｒｍａｃｏ￣
ｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ[Ｊ] . Ｈｅｐａｔｏｌ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２３ꎬ７(１２):ｅ０３２７. ＤＯＩ:
１０.１０９７ / ＨＣ９.０００００００００００００３２７.

[８０] Ｂｌａｙｌｏｃｋ Ｂꎬ Ｅｐｓｔｅｉｎ Ｊꎬ Ｓｔｉｃｋｌｅｒ Ｐ. Ｒｅａｌ￣ｗｏｒｌｄ ａｎｎｕａｌｉｚｅｄ ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ
ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｅｎｄｉｔｕｒｅｓ ａｍｏｎｇ ｉｎｓｕｒｅｄ ＵＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ
ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ ( ＡＩＰ ) ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｅｍｉｎ [ Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｅｃｏｎꎬ
２０２０ꎬ２３(６):５３７￣５４５. ＤＯＩ: １０.１０８０ / １３６９６９９８.２０２０.１７２４１１８.

[８１] Ｖｅｎｔｕｒａ Ｐꎬ Ｂｏｎｋｏｖｓｋｙ ＨＬꎬ Ｇｏｕｙａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｇｉｖｏｓｉｒａｎ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ: ２４￣ｍｏｎｔｈ ｉｎｔｅｒｉｍ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ＥＮＶＩＳＩＯＮ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔꎬ ２０２２ꎬ４２ ( １):
１６１￣１７２. ＤＯＩ: １０.１１１１ / ｌｉｖ.１５０９０.

[８２] Ｖａｓｓｉｌｉｏｕ Ｄꎬ Ｓａｒｄｈ Ｅꎬ Ｈａｒｐｅｒ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｄｒｕｇ￣ｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ
ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｉｖｏｓｉｒａｎꎬ ａ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄꎬ
ｏｎ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ
２０２１ꎬ１１０(５):１２５０￣１２６０. ＤＯＩ: １０.１００２ / ｃｐｔ.２４１９.

[８３] Ｐｏｌｉ Ａꎬ Ｓｃｈｍｉｔｔ Ｃꎬ Ｍｏｕｌｏｕｅｌ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｉｖｏｓｉｒａｎ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ
ｐｏｒｐｈｙｒｉａ: ａ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｐｐｒｏａｃｈ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｔａｂꎬ
２０２２ꎬ１３５(３):２０６￣２１４. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｙｍｇｍｅ.２０２２.０１.００２.

[８４] Ｓｉｎｇａｌ ＡＫꎬ Ｐａｒｋｅｒ Ｃꎬ Ｂｏｗｄｅｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ [ Ｊ ] . Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙꎬ ２０１４ꎬ ６０ ( ３ ): １０８２￣
１０８９. ＤＯＩ: １０.１００２ / ｈｅｐ.２７０８６.

[８５] Ｌｉｓｓｉｎｇ Ｍꎬ Ｎｏｗａｋ Ｇꎬ Ａｄａｍ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ
ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ [ Ｊ] . Ｌｉｖｅｒ Ｔｒａｎｓｐｌꎬ ２０２１ꎬ ２７ ( ４ ): ４９１￣５０１.
ＤＯＩ: １０.１００２ / ｌｔ.２５９５９.

[８６] Ｄｏｗｍａｎ ＪＫꎬ Ｇｕｎｓｏｎ ＢＫꎬ Ｍｉｒｚａ ＤＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ
ａｃｕｔｅ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ ｉｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｂｙ ａ ｈｉｇｈ ｒａｔｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ
ａｒｔｅｒｙ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ｌｉｖｅｒ Ｔｒａｎｓｐｌꎬ ２０１２ꎬ１８ ( ２):１９５￣２００. ＤＯＩ:
１０.１００２ / ｌｔ.２２３４５.

[８７] Ｆｒａｕｎｂｅｒｇ Ｍꎬ Ｐｉｓｃｈｉｋ Ｅꎬ Ｕｄｄ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｔｙｐｅ￣ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｉｎ １４３ Ｆｉｎｎｉｓｈ ａｎｄ
Ｒｕｓｓｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｐｏｒｐｈｙｒｉａ [ Ｊ ] . Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
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