
Медицинский алфавит № 9 / 2017, том № 1 Практическая гастроэнтерология30

Острая перемежающая порфирия (ОПП) 
по биохимическим и клиническим при-

знакам, неблагоприятному прогнозу занимает 
особое положение в группе печеночных порфи-
рий. Заболевание впервые описано в 1889 году. 
B. J. Stokvis [1] сообщил о пациентке, у кото-
рой после приема сульфонала моча приобрела 
красный цвет, после чего больная погибла. 
M. R. Moore и соавт. [2] считают, что врачи, 
лечившие английского короля Георга III (конец 
XVIII и начало XIX века), наблюдали у него 
и его дочери Каролины Матильды, королевы 
Дании и Норвегии, типичную острую порфи-
рию. По мнению W. N. Arnold [3], приступы 
острой порфирии наблюдались у нидерладско-
го художника-постимпрессиониста Винсента 
Ван Гога. H. Gunter [4] в 1912 году классифи-

цировал ОПП как самостоятельную нозоло-
гическую форму. Позднее была установлена 
взаимосвязь между приемом барбитуратов 
и обострением заболевания [5]. Первое со-
общение о больном ОПП в России сделали 
А. Беюл и И. Гельман в 1928 году [6].

ОПП —  самая распространенная во всем 
мире, кроме Южной Африки, форма острой 
печеночной порфирии [7]. Данная форма 
порфирии распространена повсеместно, 
но относительно чаще регистрируется 
у лиц скандинавского и англосакского 
происхождения. Средняя популяционная 
частота составляет 1 : 66 000 [8]. В Европе 
она встречается с частотой 7 : 1 000 000 [9]. 
В нашей стране специальные популяцион-
ные исследования не проводились.
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Резюме
Представлен краткий обзор литературы по проблеме 
острой перемежающейся порфирии и анализ собственного 
наблюдения. Больная К., 18 лет, в течение года наблюдалась 
по поводу приступов абдоминальных болей, которые интер-
претировались как обострения хронического панкреатита. 
Заболевание манифестировало классическим сочетанием 
синдромов: абдоминальный болевой, неврологические 
расстройства, изменение цвета мочи с желтого на крас-
но-бордовый. При рецидиве был определен экскреторный 
профиль порфиринов и их предшественников. Обнаружено 
повышение аминолевулиновой кислоты в 3,5 раза и порфо-
билиногена в 36 раз, что являлось подтверждением диагноза 
«острая перемежающаяся порфирия». Анализируются 
факторы риска и сопутствующая патология.
Ключевые слова: острая перемежающаяся порфирия, диа-
гностика, экскреторный профиль порфиринов и их пред-
шественников, факторы риска, сопутствующая патология.

Summary
A brief review of the literature on the problem of 
acute intermittent porphyria and analysis of their 
own observations. Patient K., 18 years old, through-
out the year was observed on the attacks of abdom-
inal pain, which were interpreted as an exacerbation 
of chronic pancreatitis. The disease manifest the 
classic combination of syndromes: abdominal pain, 
neurological disorders, changes in urine color from 
yellow to red and burgundy. At relapse there was 
defined excretory profile of porphyrins and their pre-
cursors. Aminolevulinic acid found to increase by 3.5 
times and 36 times porphobilinogen, which confirms 
the diagnosis of acute intermittent porphyria. Risk 
factors and concomitant pathology are analyzed.
Key words: acute intermittent porphyria, diagnosis, 
excretory profile of porphyrins and their precursors, 
risk factors, comorbidities.
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ОПП наследуется по аутосомно-
доминантному типу, поэтому у муж-
чин и женщин возникает практически 
с одинаковой частотой. Основным фер-
ментативным дефектом при ОПП явля-
ется генетически детерминированная 
недостаточная активность синтетазы 
уропорфириногена I —  фермента, уча-
ствующего в превращении порфоби-
линогена (ПБГ) в уропорфириноген 
[10]. Наряду с этим у больных в печени 
обнаружено семикратное по сравне-
нию с нормой повышение активности 
синтетазы аминолевулиновой кислоты 
(АЛК). В результате этих нарушений 
в организме больных происходит нако-
пление предшественников порфиринов 
АЛК и особенно ПБГ [11]. Поскольку 
накапливающиеся при ОПП предше-
ственники порфиринов АЛК и ПБГ 
не обладают фотосенсибилизирующи-
ми свойствами (в отличии от порфири-
нов, накапливающихся при вариегат-
ной и поздней кожной порфириях), эта 
форма порфирии не сопровождается 
симптомами фотосенсибилизации кожи 
и ее вовлечением в патологический 
процесс [12]. Наиболее характерным 
биохимическим симптомом ОПП яв-
ляется очень высокое содержание ПБГ 
и АЛК в моче. Повышенная экскре-
ция предшественников порфиринов 
относится к числу постоянных при-
знаков болезни и наблюдается не только 
во время острого приступа, но и в пе-
риод стойкой ремиссии, а также у лиц 
с латентной формой заболевания. При 
манифестации ОПП и во время острого 
приступа количество ПБГ и АЛК суще-
ственно увеличивается. Наряду с этим 
в моче у больных определяется уме-
ренно повышенная экскреция уропор-
фирина (УП) и копропорфирина (КП), 
которые на 75–80 % состоят из изоме-
ров III типа. Содержание порфиринов 
в кале нормальное или слегка повы-
шенное. В эритроцитах патологические 
порфирины отсутствуют. Описанный 
выше комплекс биохимических при-
знаков считается типичным для ОПП 
и наряду с определением активности 
синтетазы уропорфириногена I в эри-
троцитах имеет решающее диагности-
ческое значение [12].

Заболевание может протекать 
в манифестной и латентной форме. 
Клиническая манифестация ОПП 
обычно наступает в возрасте от 20 

до 40 лет. [13]. Острые приступы 
болезни могут наступать спонтан-
но, но обычно они провоцируются 
различными факторами. К их числу 
относят алкоголь, интеркурентные 
заболевания, хирургические вмеша-
тельства и многие лекарственные 
препараты —  барбитураты, транк-
вилизаторы, гризеофульвин, ораль-
ные противозачаточные средства, 
антидепрессанты, сульфаниламиды 
и другие лекарственные препараты, 
широко применяемые в медицинской 
практике. У женщин в качестве про-
воцирующего фактора могут высту-
пать беременность и роды [12].

Клиническая картина острой фазы 
болезни характеризуется большой ва-
риабельностью, разнообразными со-
четаниями симптомов и различной 
степенью выраженности и последо-
вательностью их возникновения, что 
является причиной диагностических 
затруднений. Выделяют несколько 
групп клинических признаков острого 
приступа болезни: 1) абдоминальные 
симптомы (интенсивные коликообраз-
ные боли, задержка стула, тошнота, 
рвота), что нередко является поводом 
для экстренных хирургических вмеша-
тельств; 2) неврологические симптомы 
(вялые параличи и парезы, признаки 
полиневрита, бульбарные расстрой-
ства, нарушения чувствительности); 
3) психические нарушения (эмоцио-
нальная лабильность, депрессивное 
состояние, реже наблюдаются слу-
ховые и зрительные галлюцинации); 
4) эпилептиформные припадки, кото-
рые нередко сочетаются с коматозным 
состоянием; 5) сердечно-сосудистые 
нарушения (синусовая тахикардия, ги-
пертонические кризы); 6) нарушения 
функции почек c повышенным риском 
развития хронической почечной не-
достаточности [12, 14]; 7) выявлена 
четкая связь между этой формы пор-
фирии и развитием гепатоцеллюляр-
ной карциномы [15, 16].

Течение ОПП индивидуаль-
но у больных варьирует от легкой 
до крайне тяжелой острейшей формы. 
Летальность составляет в среднем 
10 %. Смерть больного чаще всего на-
ступает от паралича дыхания. Спон-
танные рецидивы острых присту-
пов могут повторяться в различные 
сроки: через несколько месяцев или 

через 1–2 года. Обычно острая фаза 
болезни начинается с возникновения 
абдоминальных и неврологических 
симптомов. В дальнейшем к клини-
ческой картине могут присоединить-
ся другие признаки. В связи с этим 
ОПП следует подозревать у каждого 
больного с неожиданно возникшей 
интенсивной болью, особенно при 
сочетании с признаками перифери-
ческой нейропатии. Важным допол-
нительным диагностическим крите-
рием при такой клинической ситуа-
ции является изменение цвета мочи, 
которая во время острого приступа 
приобретает розовый или красно-
бордовый оттенок, а интенсивность 
ее окрашивания становится более 
заметной при стоянии на свету [17].

Учитывая редкость заболевания, 
вариабельность клинической картины 
и малую осведомленность об ОПП 
практических врачей, приводим соб-
ственной наблюдение.

Больная К., 18 лет, житель Респу-
блики Саха, поступила в отделение 
неотложной хирургии 26 августа 
2013 года с жалобами на резкие боли 
в животе без четкой локализации, ко-
торые возникли после физической 
нагрузки и резкую общую слабость. 
Исключена острая хирургическая 
патология. 27 августа 2013 года па-
циентка переведена в отделение га-
строэнтерологии для дальнейшего 
лечения и обследования.

Больна в течение года. В 2012 году 
неоднократно госпитализировалась 
в детское отделение ЦРБ г. Нерюнгли 
с диагнозами «панкреатит (болевая 
форма)», «хронический пиелонеф-
рит». Манифестация болезни в марте 
2013 года. На фоне переохлаждения 
и употребения пива (0,5 л) появились 
интенсивные опоясывающие боли 
в животе, затруднение при мочеиспу-
скании, моча стала красно-бордового 
цвета. В динамике нарастали слабость 
во всех конечностях и боли в мышцах. 
ОПП была верифицирована клиниче-
ски, показатели порфиринового об-
мена не определялись. При изучении 
семейного анамнеза удалось устано-
вить, что у матери в возрасте 22 лет 
возник аналогичный приступ болей 
с неврологическими расстройства-
ми, который закончился летальным 
исходом.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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При поступлении состояние сред-
ней степени тяжести. Сознание ясное, 
адекватна, в контакт вступает сразу, 
отвечает тихим голосом, быстрого 
эмоционального истощения нет, пра-
вильно ориентирована во времени, 
пространстве, запахи различает. Фи-
зикальное обследование: телосло-
жение правильное, кожа телесного 
цвета, патологических образований 
на коже нет, видимые слизистые 
бледные, рост 150 см, вес 42 кг, ИМТ 
18,7 кг/м2. В легких аускультативно 
дыхание везикулярное, проводится 
во все отделы, хрипов нет. Перку-
торно по всем полям легочной звук. 
Частота дыхания 21 в минуту. Тоны 
сердца ясные, ритмичные, патоло-
гические тоны и шумы не выслуши-
ваются, периферических отеков нет. 
АД 85 / 60 мм рт. ст., пульс ровный, 
ритмичный 76 ударов в минуту. Жи-
вот правильной формы, не напряжен, 
болезненный при пальпации во всех 
отделах, но преимущественно по ходу 
толстого кишечника, отделы которо-
го спазмированы. Печень по краю 
реберной дуги, размеры по Курлову 
10 × 8 × 6 см, нижний край закруглен. 
Селезенка не увеличена. Симптомы 
раздражения брюшины отрицатель-
ные. Физиологические отправления 
в норме, моча красно-бордового цве-
та. Суточный диурез 2,1 л.

Результаты обследования. Общий 
анализ крови: эритроциты 3,69 × 1012/л, 
гемоглобин 100 г/л, лейкоциты 16,81 
× 109/л, тромбоциты 202 × 109/л, ге-
матокрит 32,4 %, п. 13 %, сег. 71 %, 
лимф. 11 %, мон. 54 %, СОЭ 52 мм 
в час. Общий анализ мочи: цвет тем-
ный, плотноть 1 020, лейкоциты 15–17 
в поле зрения, рН 5,5. Биохимия крови: 
Общий билирубин 11,9 ммоль/л, АлАТ 
0,36 мкмоль/л, АсАТ 0,25 мкмоль/л, 
общий белок 73,4 г/л, креатинин 82,2 
мкмоль/л, щелочная фосфатаза 142,2 
ед/л, гаммаглютамилтанспептидаза 
10 ед/л, железо сыворотки крови 8,6 
мкмоль/л (норма 8,95–30,43 мкмоль/л), 
ферритин 36,0 мкг/л (норма 10–
120 мг/л), натрий 135 ммоль/л, калий 
4,78 ммоль/л, кальций 2,24 ммоль/л, 
мочевина 12,7 ммоль/л, протромбино-
вый индекс 98 %, сахар 4,89 ммоль/л. 
Скрининговые маркеры гепатита 
В (HBsAg) и гепатита С (AT-HCV) 
отрицательные.

Исследование экскреторного про-
филя показателей порфиринового 
обмена: АЛК 1 831,2 нмоль в сутки 
(норма до 534 нмоль в сутки), ПБГ 
3 182,4 нмоль в сутки (норма до 88,4 
нмоль в сутки), КП 487,6 нмоль в сут-
ки (норма до 133 нмоль в сутки), УП 
1 565,2 нмоль в сутки (норма до 45 
нмоль в сутки).

Инструментальные методы иссле-
дования. ЭКГ: ритм синусовый, 70 
ударов в минуту, отклонений от нормы 
не выявлено. Рентген грудной клетки: 
патологии нет. Ультрасонография ор-
ганов брюшной полости: полип желч-
ного пузыря.

Консультация невролога. Невро-
логических расстройств не выявлено. 
По анамнезу полинейропатия на фоне 
порфирии.

Консультация офтальмолога. Ан-
гиопатия сетчатки по гипотоническо-
му типу обоих глаз. Консультация 
уролога. Острой урологической па-
тологии не выявлено. Рекомендовано 
наблюдение у нефролога.

С учетом проведенных обследова-
ний выставлен диагноз «острая пере-
межающая порфирия, острая фаза, 
порфириновый криз, абдоминальный 
вариант, средней степени тяжести. 
Железодефицитная анемия. ХБП II 
степени, хронический пиелонефрит, 
обострение. Холестероз желчного пу-
зыря». Проведено лечение. Панкреа-
тин 25 000 ЕД по две драже два раза 
в день, мальтофер одна таблетка три 
раза в день, ципрофлоксацин 500 мг 
два раза в день пять дней, глюкозо-ка-
лиевая смесь ежедневно, мексидол 2,0 
внутривенно 10 дней, цитофлавин 10,0 
внутривенно 10 дней, платифиллин 
0,2-процентный 1,0 два раза в день, ви-
тамины В6, В1, никотиновая кислота 
в течение 10 дней. На фоне проводи-
мой терапии самочувствие пациентки 
улучшилось. Абдоминальные боли 
полностью купированы к 18 сентября 
2013 года, нормализовался цвет мочи, 
улучшились показатели гемограммы: 
эритроциты 5,13 × 1012/л, гемоглобин 
151,0 г/л, лейкоциты 8,1 × 109/л, тром-
боциты 315,0 × 109/л, гематокрит 46,8 %. 
Пациентка 20 сентября 2013 года выпи-
сана в удовлетворительном состоянии. 
Рекомендованы диспансерное наблю-
дение по месту жительства и профи-
лактика контактов с факторами риска.

Представленное наблюдение пред-
полагает обсудить ряд вопросов, ка-
сающихся ОПП. Во-первых, диагноз 
ОПП вызывает затруднения у врачей, 
что объясняется редкостью указанного 
заболевания и проблемами лабора-
торной диагностики (количественное 
определение показателей порфирино-
вого обмена) [18]. Во-вторых, с уче-
том вариабельности симптоматики 
ОПП можно рассматривать как меж-
дисциплинарную проблему. Такие 
больные могут при манифестации 
и (или) рецидиве заболевания на-
блюдаться терапевтами, хирургами, 
гастроэнтерологами, неврологами 
[19]. Наблюдаемая нами пациентка 
в этом отношении не является исклю-
чением. При рецидиве заболевания, 
которое проявилось интенсивным 
болевым абдоминальным синдро-
мом, в течение суток наблюдалась 
в отделении неотложной хирургии, 
а затем курс лечения и обследовании 
проводила под наблюдением гастроэн-
терологов. В-третьих, рецидивы ОПП 
клинически отчетливо проявляются 
лишь при действии особых, специ-
фических провоцирующих факторов. 
В нашем случае это был прием не-
больших доз этанола. В-четвертых, 
биохимический спектр экскреторных 
порфиринов (УП и КП) и особенно 
их предшественников (АЛК и ПБГ) 
имеет решающее диагностическое 
значение в дифференциальной диа-
гностике ОПП. Содержание АЛК пре-
вышало контрольное значение в 3,5 
раза, а ПБГ в 36 раз, что согласуется 
с данными других авторов [20, 21]. 
Повышенное образование и накопле-
ние в организме больного АЛК и ПБГ 
обусловлено специфичной для ОПП 
ферментопатией —  недостаточной 
активностью синтетазы уропорфи-
риногена I. Повышенное содержание 
порфиринов в моче (в нашем случае 
УП и КП) объясняется спонтанным 
неферментативным образованием их 
из избыточного количества ПБГ [22].

Кроме того, у нашей пациентки на-
блюдались сопутствующие заболева-
ния. Важное значение имеет патология 
почек, которая, вероятно, возникла 
до манифестации ОПП и клинически 
проявлялась симптоматикой пиело-
нефрита, что не характерно для реци-
дива ОПП [12]. Железодефицитную 
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анемию и холестероз желчного пузыря 
тоже можно рассматривать как комор-
бидную патологию при ОПП. Больные 
ОПП должны находится на диспан-
серном учете. Из их повседневного 
быта должны полностью исключаться 
факторы, провоцирующие рецидивы 
болезни. Прогноз при ОПП всегда се-
рьезный, особенно в случаях с крайне 
тяжелым течением и глубокими буль-
барными расстройствами, летальный 
исход при которых может достигать 
60–90 % [23].
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