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Порфирины – это тетрапирроловые пигменты, которые 
выполняют роль промежуточных продуктов на пути био-
синтеза гема из глицина и сукцинил-КоА (активируемого 
пиридоксальфосфатом) с образованием δ-аминолевулината 
(5-δ-аминолевулиновой кислоты – АЛК) и порфобилиноге-
на (ПБГ). Одна молекула гема синтезируется из 8 молекул 
АЛК. Гем – комплекс двухвалентного железа с протопор-
фирином IX функционирует в качестве простетической 
группы гемопротеинов, таких как гемоглобин, цитохромы, 
каталаза и триптофаноксигеназа. Его биосинтез жизненно 
важен и происходит во всех аэробных клетках организма 
человека. Однако наиболее интенсивно синтез гема осу-
ществляется в клетках печени и костного мозга.

1. Биосинтез гема. Синтез гема происходит в 8 эта-
пов, для каждого из которых характерен свой специфи-
ческий фермент (4 митохондриальных и 4 цитозольных). 
Схема биосинтеза гема с вовлеченными в него энзимами 
представлена на рис. 1.

АЛК-дегидратаза катализирует конденсацию двух 
молекул δ-аминолевулината с образованием ПБГ. 4 мо-
лекулы ПБГ образуют уропорфироген III в двух последо-
вательных реакциях, катализируемых тетрапиррольной 
гидроксиметилбилансинтазой (также известной как пор-
фобилиногенсинтаза – ПБГС, порфобилиногендекарбок-
силаза, или уропорфироген-I-синтаза) и уропорфироген-
III-синтазой. Гидроксиметилбилансинтаза катализирует 
замыкание четырех молекул ПБГ путем последователь-
ного дезаминирования с образованием тетрапиррольного 
гидроксиметилбилана. Уропорфироген-III-синтаза ката-
лизирует перестройку и быструю циклизацию гидрокси-
метилбилана с образованием уропорфирогена III. Пятый 
фермент, уропорфирогендекарбоксилаза (уропорфироген-
III-декарбоксилаза), катализирует последовательное уда-
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ция также катализируется АЛК-
синтазой, но ее роль в синтезе 
гема во время деления, диффе-
ренцировки и созревания клеток 
эритроидного ряда изучена ху-
же. В процессе созревания этих 
клеток из них исчезают ядра и 
митохондрии и, следовательно, 
митохондриальные ферменты 
синтеза гема, тогда как цитозоль-
ные ферменты, катализирующие 
реакции между АЛК и копро-
порфириногеном, сохраняются.  
В связи с этим эритроциты мож-
но использовать для диагностики 
порфирий, связанных с дефектом 
только цитозольного фермента.

Порфириногены занимают 
промежуточное положение меж-
ду ПБГ и протопорфирином. Они 
бесцветны и не флюоресцируют. 
За исключением протопорфирина 
порфирины – это побочные про-

дукты, которые покидают путь биосинтеза вследствие 
необратимого окисления соответствующего порфири-
ногена. Порфирины не выполняют физиологической 
функции, но в силу своей окраски и флюоресценции 
определяют необычный цвет мочи и эритроцитов у не-
которых больных.

От расположения двух замещенных боковых цепей 
на пирроловом кольце порфиринов зависят структурные 
типы изомеров, которые нумеруются от I до IV. В при-
роде найдены только типы I и III, причем только тип III 
служит субстратом конечных этапов реакции, ведущей 
к образованию протопорфирина IX и гема. При распаде 
гема образуются не порфирины, а нециклические тетра-
пирролы, называемые желчными пигментами.

2. Патогенез порфирий. Недостаточность специфи-
ческих ферментов цепи синтеза гема приводит к нару-
шению его биосинтеза и накоплению в организме пор-
фиринов и/или их предшественников. Такие нарушения 
сопровождаются клиническими проявлениями и полу-
чили название порфирий.

Порфирии – группа гетерогенных, преимущественно 
наследственных заболеваний, в основе которых лежат 
нарушения биосинтеза гема и накопление в организме 
порфиринов и/или их предшественников с их повышен-
ным содержанием в крови и тканях и усиленным выде-
лением с мочой и калом. Вид порфирии определяется не-
достаточностью одного из восьми специфических фер-
ментов цепи синтеза гема. Ферментный блок на любом 
уровне данной цепи приводит к снижению количества 
гема и вызывает повышение активности основного фер-
мента, определяющего скорость синтеза АЛК-синтазы. 
В дальнейшем происходит накопление продуктов синте-
за перед заблокированным участком цепи. Каждый тип 
порфирии характеризуется специфическим видом нако-
пления биохимических предшественников гема в зави-
симости от места нарушения в цепи его биосинтеза. Как 
правило, они не обладают биологической активностью, 
но являются достаточно сильными оксидантами. Подоб-
ное накопление сопровождается клинической картиной 
криза.

ПБГ и АЛК являются водорастворимыми соединени-
ями и выделяются с мочой. Уропорфириноген и копро-
порфириноген выделяются как с мочой, так и с калом, 
а протопорфириноген – только с калом. Растворы пор-

ление четырех карбоксильных групп с ацетилированной 
стороны цепей уропорфирогена III с образованием копро-
порфириногена III. Это соединение в дальнейшем посту-
пает в митохондрии, где копропорфириногеноксидаза (ше-
стой фермент) катализирует декарбоксилирование двух из 
четырех пропионильных групп с образованием двух ви-
нильных групп протопорфириногена IX. Далее протопор-
фириногеноксидаза окисляет протопорфириноген IX до 
протопорфирина IX путем отщепления 6 атомов водорода. 
Продукт реакции – порфирин, окисленная форма, в отли-
чие от тетрапиррольных предшественников (порфирино-
генов) – восстановительных форм. В итоге двухвалентный 
ион железа инкорпорируется в протопорфирин IX с обра-
зованием гема (реакцию катализирует восьмой фермент, 
феррохелатаза, также известный как гем синтетаза). 

Регуляция синтеза гема в костном мозге и печени раз-
лична. В печени основной детерминантой образования 
гема служит уровень АЛК-синтазы, тогда как в костном 
мозге синтез гема запускается сложным процессом диф-
ференцировки эритроидной клетки. Именно поэтому, ве-
роятно, дефекты ферментов синтеза гема в эритроидных 
клетках и печени проявляются по-разному.

В печени ключевую роль играет фермент первого 
этапа – АЛК-синтаза (синтетаза), которая за счет из-
менения своей активности лимитирует скорость синте-
за гема. Ферменты, действующие после АЛК-синтазы, 
присутствуют в избытке. Под влиянием индуцирующих 
факторов активность этого фермента может изменяться 
в 5–6 раз, а при накоплении конечного продукта (гема) 
активность АЛК-синтазы угнетается по принципу обрат-
ной связи. Синтез АЛК-синтазы в печени индуцируется 
большим числом жирорастворимых веществ, стероида-
ми и химическими соединениями, которые служат суб-
стратами и индукторами гемопротеиновых цитохромов 
Р-450 – конечных оксидаз на пути микросомного мета-
болизма фармакологических средств. Эта индукция мо-
дулируется многочисленными генетическими, метабо-
лическими факторами и факторами окружающей среды. 
При порфириях, при которых симптомы провоцируются 
некоторыми лекарственными препаратами, взаимоза-
висимость синтеза гема и микросомального окисления 
этих препаратов приобретает большое значение.

В клетках костного мозга, в которых происходит 
полный синтез гема, ограничивающая скорость реак-

Рис. 1. Схема биосинтеза гема.
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Патогенетическая классификация порфирий при-
ведена на рис. 2. В патогенетическом плане важно по-
нимать, что если имеется дефицит гидроксиметилби-
лансинтазы, то ПБГ накапливается и полимеризуется 
до линейных тетрапирролов, гидроксиметилбилана. В 
результате спонтанной циклизации и полимеризации 
этих продуктов образуется уропорфириноген I, который 
служит субстратом для уропорфирогендекарбоксилазы, 
в результате реакции образуется копропорфириноген I. 
Следующий фермент пути синтеза гема копропорфири-
ногеноксидаза, которая строго специфична, копропор-
фириноген I не является для нее субстратом. В резуль-
тате копропорфириноген I накапливается в организме и 
экскретируется в повышенных количествах с калом.

Если в клетках имеется дефицит уропорфироген-III-
синтазы, линейные тетрапирролы, гидроксиметилбилан 
аккумулируются и спонтанно циклизируются до уро-
порфириногена I, который декарбоксилируется до ко-
пропорфириногена I. В этих случаях также копропорфи-
риноген I накапливается в организме и экскретируется.

При дефиците фермента уропорфирогендекарбокси-
лазы в организме накапливаются уропорфирин I и III, 
гепта-, гекса- и пентакарбоксилатпорфирины. Изокар-
боксилатпорфирин является альтернативным продуктом 
метаболизма промежуточных порфиринов на пути син-
теза гема при дефиците этого энзима.

По клиническому течению порфирии разделяют на 
острые (ОПП, наследственная копропорфирия, варие-
гатная порфирия и т. д.) и хронические (врожденная 
эритропоэтическая порфирия, поздняя кожная порфи-
рия и др.).

В зависимости от того, что больше накапливается – 
порфирины или их предшественники, может различаться 
и клиническая картина. В одних случаях превалируют по-
ражения нервной системы, в других – кожных покровов. 
Порфирии с острым, прогрессирующим течением, преоб-
ладающим поражением нервной системы принято назы-
вать острыми. Если доминируют кожные нарушения, то, 
как правило, болезнь имеет затяжное, подострое течение. 
Неврологической симптоматики в таких случаях обычно 
нет. Porphyria cutanea tarda – единственная печеночная 
порфирия, не сопровождающаяся вовлечением в процесс 
нервной системы. Все остальные печеночные порфирии 
представляют серьезную опасность для больного.

фиринов дают красную флюорес-
ценцию в ультрафиолетовых лу-
чах. Высокое содержание порфи-
ринов придает моче характерный 
красный цвет. В токсических кон-
центрациях эти вещества оказы-
вают повреждающее воздействие 
на нервные волокна и дерму.

3. Классификация порфирий. 
Документально подтвержденное 
первое описание больной с острой 
порфирией содержится в коллек-
ции работ Гиппократа. У молодой 
женщины из греческого города Та-
сос отмечались сильнейшие боли, 
заставлявшие ее кричать, тяжелые 
неврологические расстройства 
и выделение мочи красного цве-
та. Исследовательские работы по 
изучению порфирий были начаты 
в Европе в XIX веке. В 1841 г. H. 
Scherer доказал, что красный цвет 
мочи некоторых больных обуслов-
лен наличием в ней определенных пигментов, а не при-
сутствием молекул гемоглобина. В 1874 г. впервые была 
описана врожденная порфирия (Schultz H. и Baumstark 
P.). У больного с раннего детства была повышенная чув-
ствительность к солнечному облучению, увеличенная 
селезенка, красная моча. В 1889 г. приведено описание 
двух случаев острой порфирии после приема сульфонала 
(Stocvis B. и Harley A.). В 1911–1936 гг. A. Gunter описал 
наиболее часто встречающиеся симптомы острой пере-
межающейся порфирии (ОПП): боли в животе, запоры и 
рвота (болезнь Гюнтера). Ганс Фишер получил Нобелев-
скую премию в 1930 г. за работу по изучению промежу-
точных продуктов гема. J. Waldenstrom изучил феномен 
цветовой реакции мочи больных острой порфирией при 
смешивании ее с реактивом Эрлиха, а также ввел термин 
“острая перемежающаяся порфирия” [7]. Считается, что 
ОПП страдали король Англии Георг III и великий гол-
ландский художник Винсент Ван Гог.

Порфирия классифицируется в соответствии с тре-
мя факторами: основное место продукции аномального 
порфирина (печень или эритроциты); острая или подо-
страя клиническая форма; энзиматические нарушения 
при биосинтезе гема.

С количественной точки зрения основными места-
ми синтеза гема служат костный мозг и печень, где гем 
включается в состав гемоглобина эритроцитов и в ци-
тохромы гепатоцитов. Однако в большинстве случаев 
ферментативный дефект бывает выражен во всех тка-
нях, что позволяет говорить лишь о преимуществен-
ном вовлечении в процесс либо печени, либо костного 
мозга. Клиническая классификация порфирий приве-
дена ниже [10].

Классификация
1. Печеночные порфирии:
порфирия, обусловленная дефицитом дегидратазы 

АЛК;
острая перемежающаяся порфирия;
наследственная копропорфирия;
вариегатная порфирия;
поздняя кожная порфирия (Porphyria cutanea tarda).
2. Эритропоэтические порфирии:
врожденная эритропоэтическая порфирия (болезнь 

Гюнтера);
эритропоэтическая протопорфирия.

Рис. 2. Патогенетическая классификация порфирий.
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приступ порфирии может имитировать любой воспали-
тельный процесс в брюшной полости. Поэтому лабора-
торные исследования играют важную роль в диагности-
ке порфирий. Отличительными клиническими проявле-
ниями острых порфирий служат [8]:

• диффузные боли в брюшной полости;
• периферические нейропатии (судороги, параличи);
• психические нарушения (волнение, апатия, депрес-

сия, галлюцинации, истерия, делириум);
• молодой возраст и преимущественно женский пол;
• связаны с провоцирующими факторами: лекар-

ственные средства, гормоны, стресс, инфекции.
Наиболее частым вариантом острой порфирии является 

ОПП, которая встречается с частотой 1–5:100 000 и связана 
с 50% дефицитом активности порфобилиногендезаминазы 
или гидроксиметилбалансинтетазы, вариегатная порфирия 
– c частотой 1:250 000, наследственная копропорфирия – 
1–2:1 000 000. Порфирия, обусловленная дефицитом АЛК-
дегидратазы, встречается очень редко [8, 10].

ОПП обусловлена дефицитом одного из ключевых 
ферментов системы биосинтеза гема – ПБГС. Это заболе-
вание имеет аутосомно-доминантный тип наследования. 
У 70–90% носителей патологического гена ни разу в жиз-
ни не возникает каких-либо клинических проявлений. 
В остальных случаях болезнь проявляется приступами 
острых болей в животе, лейкоцитозом в крови, пораже-
ниями периферической (по типу тяжелого полиневрита) 
и центральной (судороги, эпилептиформные припадки, 
бред, галлюцинации) нервной системы, провоцируемыми 
принятием ряда лекарственных и гормональных препара-
тов, а также различными стрессами, с возможным леталь-
ным исходом (летальность около 60%) [2, 4].

Хронические кожные формы порфирий клинически 
проявляются:

легкими симптомами – повышенная светочувствитель-
ность кожных покровов, покраснение и отечность кожи;

более выраженными симптомами – везикулезные и 
буллезные высыпания, покрывающиеся корками, неред-
ко геморрагического характера, шелушение кожи, плохо 
заживающие эрозии, атрофия кожи, милиумы, участки 
гипо- и гиперпигментации.

Хронические кожные формы порфирий могут быть 
ассоциированы с заболеваниями печени – алкогольной 
болезнью печени, врожденным или приобретенным из-
бытком железа в организме, вирусным гепатитом С, лекар-
ственными средствами, индуцирующими цитохром Р-450.

Среди неострых кожных форм поздняя кожная порфи-
рия (Porphyria cutanea tarda) встречается с частотой 1:25 000,  
эритропоэтическая протопорфирия – 1:130 000, врожден-
ная эритропоэтическая порфирия – 1:1 000 000 [8, 10].

4. Методы лабораторной диагностики. Лаборатор-
ные методы исследования играют ключевую роль в диа-
гностике заболевания и установлении формы порфирии. 
В настоящее время для диагностики порфирий использу-
ют комплекс лабораторных методов. Биологическим ма-
териалом для большинства лабораторных методов служит 
разовая или суточная моча, реже кал, эритроциты и лим-
фоциты крови, плазма и сыворотка. Для обнаружения пор-
фиринов в моче применяют биохимические методы [8]:

• качественный тест для выявления порфиринов в све-
жесобранном образце мочи больного с использованием 
реактива Эрлиха (раствор п-диметиламинобензальдегида 
в соляной кислоте) по методу Watson-Schwartz (порфоби-
линоген реагирует с п-диметиламинобензальдегидом с 
образованием окрашенного в красный цвет соединения);

• количественный тест определения порфиринов в 
свежесобранном образце мочи (или суточной моче); 

Развитие большинства печеночных порфирий инду-
цирует ряд экзогенных или эндогенных факторов, ко-
торые принято называть порфириногенными. Они спо-
собны реализовать носительство дефектного гена или 
перевести латентно протекающую порфирию в острую 
форму. К ним относятся: голодание; бактериальные и 
вирусные инфекции (в частности, гепатиты); алкоголь; 
прием определенных лекарственных препаратов (несте-
роидные противовоспалительные, барбитураты, некото-
рые антибиотики, сульфаниламиды); изменение гормо-
нального профиля у женщин (месячные, беременность); 
длительное воздействие ультрафиолетовых лучей. Клас-
сическим примером служат барбитураты, которые инду-
цируют систему цитохромов Р-450, что приводит к необ-
ходимости синтезировать большее количество гема для 
включения в новые цитохромы – так начинается цепоч-
ка, завершающаяся порфирическим кризом. Поскольку 
не только барбитураты вызывают такие нежелательные 
последствия, международная комиссия разработала 
перечень лекарственных средств, применение которых 
при порфирии безопасно (табл. 1) [1].

Симптомы криза довольно постоянны, это: боли в 
животе, тошнота, рвота, беспокойство, спутанность со-
знания, нарушения со стороны сердечно-сосудистой 
системы (тахикардия, гипертензия), лихорадка, нару-
шения водно-электролитного баланса (дегидратация, 
гипонатриемия, гипокалиемия, гипокальциемия). Клас-
сический симптом – изменение цвета мочи больного на 
свету на бордово-красный. Из-за часто сопутствующих 
лихорадочного состояния и лейкоцитоза в крови острый 

Т а б л и ц а  1
Перечень лекарственных средств, применение которых при 
порфирии безопасно

Группа 
лекарствен-
ных средств

Безопасные 
– вероятно 
безопасные

Противопоказан-
ные – вероятно 
небезопасные

Невыяснен-
ные

Внутри-
венные 
анестетики

Пропофол 
Лоразепам 
Мидазолам

Барбитураты 
Этомидат 

Флунитразепам 
Нитразепам

Диазепам 
Кетамин

Ингаля-
ционные 
анестетики

Закись азота Энфлюран Изофлюран 
Фторотан

Мышечные 
релаксанты

Сукцинилхолин 
Векуроний 

Тубокурарин

Панкуроний 
Атракурий

Препараты 
для преме-
дикации

Скополамин 
Атропин 

Дроперидол 
Циметидин

Опиаты Морфин 
Фентанил

Пентазоцин Суфентанил

Антихоли-
нэстеразные

Неостигмин

Местные 
анестетики

Бупивакаин 
Прокаин

Лидокаин

Сердечно-
сосудистые

Атенолол 
Лабеталол 

Гуанетидин 
Резерпин 

Фентоламин

Метилдопа 
Гидралазин 

Феноксибензамин

Различные Глюкоза 
Антиконвуль-

санты

Оральные  
контрацептивы 
Гризеофульвин 

Эндогенные  
стероиды
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Рис. 3. Спектрофотометрическая кривая при исследовании 
ПБГ в моче.

Т а б л и ц а  2
Референтные величины порфиринов [9]

Порфирины Референтные величины

Эритроциты:

копропорфирин 0,5–2,0 мкг/дл (0,75–3,0 нмоль/л)

протопорфирин 4–52 мкг/дл (7,2–93,6 нмоль/л)

Моча:

АЛК 1,5–7,5 мг/сут (11,2-57,2 мкмоль/сут)

ПБР Менее 1,0 мг/сут (менее 4,4 мкмоль/сут)

копропорфирин 50–160 мкг/сут (0,075–0,24 мкмоль/сут)

уропорфирин 10–30 мкг/сут (0,012–0,037 мкмоль/сут)

Кал:

копропорфирин 0–500 мкг/сут (0–0,75 мкмоль/сут)

протопорфирин 0–600 мкг/сут (0–1,08 мкмоль/сут)

Рис. 4. Хроматограмма мочи в норме. Уропорфиринов меньше, чем ко-
пропорфиринов.

метод количественного определения ПБГ и АЛК в мо-
че основан на их разделении с помощью адсорбции на 
колонках с ионообменной смолой (ионообменная коло-
ночная хроматография) с последующим использованием 
реактива Эрлиха и измерением результатов на спектро-
фотометре в диапазоне длин волн 500–600 нм для вы-
явления порфиринов; на рис. 3 представлена типичная 
спектрофотометрическая кривая (максимальная абсорб-
ция в районе длины волны 525 нм).

Для количественного фракционирования порфири-
нов в моче применяют высокоэффективную жидкост-
ную хроматографию (ВЭЖК).

Важное значение имеет определение активности 
патогномоничного фермента при конкретном виде пор-
фирии в эритроцитах крови. Референтные величины 
основных порфиринов приведены в табл. 2.

Весьма информативным методом диагностики 
порфирий служит ВЭЖХ с использованием колонок 
диаметром до 5 мм, плотно упакованных сорбентом 
с частицами малого размера (3–10 мкм); давление для 
прокачивания элюента до 3 • 107 Па (ее называют так-
же хроматографией высокого давления). Важнейшим 
достоинством ВЭЖХ является возможность количе-
ственного фракционирования порфиринов в моче, кале, 
сыворотке крови, что позволяет проводить дифференци-
альную диагностику неострых форм порфирий. На рис. 
4 приведена хроматограмма мочи здорового человека 
при ВЭЖХ, а на рис. 5–6 – хроматограммы пациентов с 
поздней кожной порфирией и врожденной эритропоэти-
ческой порфирией (вторичный порфирин IX, представ-
ленный на рис. 4–6, является международным 
стандартом для ВЭЖХ) [8, 10].

Генетические методы исследования позволя-
ют подтвердить диагноз и установить характер 
генетического нарушения. Материалом для гене-
тических исследований служат лимфоциты кро-
ви больного.

5. Технология лабораторных исследований 
при подозрении на порфирию. Предположи-
тельный диагноз острой порфирии может быть 
поставлен на основании появления окрашенной 
мочи во время приступа – от слегка розового до 
красно-бурого цвета. Розовый цвет мочи при 
острой порфирии обусловлен повышенным со-
держанием в ней порфиринов, а красно-бурый – 
присутствием ПБГ и продукта его деградации.

Лабораторную диагностику порфирий можно 
разделить на два уровня, каждый из которых со-
стоит из нескольких этапов [2, 3]. Для подтверж-
дения диагноза проводится целый комплекс био-
химических и генетических исследований.

Первый уровень – биохимическая диагностика – со-
стоит из качественного и количественных методов, позво-
ляющих поставить точный диагноз больным и некоторым 
их родственникам, не имеющим проявлений болезни. По-
становка диагноза многим из родственников больного с 
использованием биохимических методов может быть за-
труднена, потому что метаболические нарушения у них, 
минимальны и поэтому не диагностируются.

На первом этапе проводится исследование мочи на 
присутствие в ней избытка ПБГ – качественный скринин-
говый тест с реактивом Эрлиха. ПБГ, реагируя с реакти-
вом Эрлиха, образует в кислом растворе продукт розово-
красного цвета. Этот тест почти всегда положителен при 
острых приступах порфирии и лишь в редких случаях 
бывает ложноположительным. Отрицательный результат 
теста не позволяет исключить диагноз острой порфирии. 
Это обусловлено целым рядом причин: в моче могут при-
сутствовать вещества-ингибиторы, которые приводят к 
ложноотрицательному результату; повышение уровня 
ПБГ может быть незначительным – ниже предела чув-
ствительности метода; при вариегатной порфирии, на-
следственной копропорфирии и в редких случаях при 
ОПП экскреция ПБГ в мочу может быстро снижаться 
и вернуться к норме в течение нескольких дней после 
острого приступа. В связи с этим все положительные и 
некоторые отрицательные (при наличии соответствую-
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меньше 200 ммоль на 1 кг сухого вещества. 
Нормальная концентрация общих порфи-
ринов в кале подтверждает диагноз ОПП. 
При вариегатной порфирии и врожденной 
протопорфирии она увеличивается во мно-
го раз.

Диагноз ОПП в период острого течения 
заболевания можно установить на основа-
нии повышенной концентрации ПБГ в моче 
и нормальной общих порфиринов в кале. 
Однако вне обострения и в бессимптомных 
случаях повышенное содержание ПБГ в мо-
че выявляют только у 30% больных ОПП [4]. 
В таких случаях необходимо провести иссле-
дование активности ПБГС в эритроцитах.

ПБГС – цитоплазматический фермент, 
катализирующий конденсацию четырех мо-
лекул ПБГ с образованием линейного тетра-
пиррола. Фермент существует в двух изо-
формах, одна из которых специфична для 
эритроцитов, а другая содержится в клетках 
практически всех тканей. В норме актив-
ность ПБГС в эритроцитах составляет 5,8–
11,7 нмоль/с/л [6]. Снижение активности 
фермента подтверждает диагноз. Ошибки 
практически исключены. Однако при ОПП 
возможно частичное перекрывание актив-
ности порфобилиногендезаминазы в норме 
и при патологии (10–15% случаев). При-
близительно у 90% больных ОПП актив-
ность фермента в эритроцитах снижена в 
2 раза. Однако примерно у 5% пациентов 
активность ПБГС может быть в пределах 
нормальных величин из-за перекрывания 
активности фермента в норме и при ОПП 
[4, 11]. В таких случаях точный диагноз 
может быть поставлен только молекулярно-
генетическими методами.

Дифференциальный диагноз между 
ОПП, вариегатной порфирией и наслед-
ственной копропорфирией проводится 
путем измерения количества порфиринов 
в кале. При нормальном их содержании, не 
превышающем 200 нмоль на 1 г сухого ве-
щества, подтверждается диагноз ОПП. По-

вышение же показателя говорит в пользу вариегатной и 
наследственной копропорфирии.

При оценке концентраций различных изомеров пор-
фиринов в плазме методом ВЭЖХ можно провести диф-
ференциальный диагноз между вариегатной и наслед-
ственной копропорфирией.

щей клинической картины заболевания) результаты теста 
должны быть подтверждены количественным определе-
нием ПБГ в моче. В норме концентрация ПБГ в разовой 
моче меньше 2 мг/л. Больным с высоким содержанием 
ПБГ можно поставить диагноз острой порфирии. Учи-
тывая, что в некоторых случаях при атаке ОПП вначале 
резко повышается содержание АЛК, необходимо при на-
личии клинических симптомов и отрицательного резуль-
тата пробы на ПБГ провести исследование АЛК.

При порфирии, обусловленной дефицитом дегидра-
тазы АЛК, отмечается увеличение содержания АЛК в 
моче. Уровень ПБГ не повышен.

При получении нормальных результатов количе-
ственного определения ПБГ в моче порфирию как при-
чину острых симптомов можно в большинстве случаев 
отвергнуть, но не исключить. У пациентов с повышен-
ным ПГБ в моче устанавливается диагноз острой пор-
фирии и в дальнейшем выполняют исследования по 
дифференциальной диагностике ОПП от других форм 
острой порфирии. Для этих целей определяют общие 
порфирины в кале.

В норме концентрация общих порфиринов в кале 

Рис. 6. Хроматограмма мочи больного врожденной эритропоэтической пор-
фирией.

Т а б л и ц а  3
Информативность различных методов диагностики ОПП в 
зависимости от периода заболевания [2]

Период  
заболевания  
ОПП

ПБГ в моче Активность 
ПБГС  

в эритроци-
тах

Анализ 
ДНК 

лимфо-
цитов

каче-
ствен-

ный тест

количе-
ственный 

тест

Приступ + + + +

Ремиссия +/- +/- + +

Латентный период +/- +/- + +

Бессимптомное 
носительство гена 
ОПП

- - +/- +

Рис. 5. Хроматограмма мочи больного поздней кожной порфирией. Соотно-
шение уропорфирины/гептапорфирины 2:1 или 1:2. Уропорфиринов больше, 
чем копропорфиринов. Появление пика изопорфирина.



39

ЗАОЧНАЯ АКАДЕМИЯ ПОСЛЕДИПЛОМНОГО ОБРАЗОВАНИЯ

в дальнейшем:
● положительный результат исследования ПБГ в моче:
определение активности АЛК-синтазы в моче,
исследование кала на наличие порфиринов (ионо-

обменная колоночная хроматография с последующим 
спектрофотометрическим исследованием);

При наличии кожных повреждений необходимо ис-
ключить у пациента другие дерматологические заболе-
вания. С высокой вероятностью причиной острой све-
точувствительности может быть протопорфирия. Для 
верификации этого диагноза необходимо оценить со-
держание общих порфиринов в эритроцитах, а также 
свободного протопорфирина. При высоком содержании 
свободного протопорфирина подтверждается диагноз 
эритропоэтической протопорфирии.

Информативность различных биохимических мето-
дов диагностики ОПП в зависимости от периода заболе-
вания и других порфирий представлена в табл. 3–4.

В диагностике семейных случаев порфирии особенно 
актуальны  генетические методы анализа. Они представ-
ляют второй этап диагностики. Генетическое исследова-
ние ДНК-проб больных позволяет со 100% точностью 
подтвердить диагноз, указать характер генетического 
нарушения, приведшего к болезни [5]. В дальнейшем 
можно быстро и корректно обследовать всех близких 
родственников такого пациента с целью исключения 
бессимптомного носительства патологии.

Ген ПБГС локализован на 11-й хромосоме (11q23–
11qter). В настоящее время выявлено свыше 147 различ-
ных мутаций в гене ПБГС, среди которых наиболее ча-
сто встречаются точечные миссенс- и нонсенс-мутации, 
микроделеции, микроинсерции, а также мутации, нару-
шающие сплайсинг [5]. Для выявления мутаций иссле-
дуют ДНК лимфоцитов больных методом полимеразной 
цепной реакции или секвенирования.

Вместе с тем доступность различных лабораторных 
методов диагностики порфирий для клинико-диагнос-
тических лабораторий (КДЛ) лечебно-профилактических 
учреждений (ЛПУ) существенно различается. В КДЛ 
крупных ЛПУ необходимо использовать алгоритм диа-
гностики заболевания, представленный на рис. 7 [2]. 
Генетические исследования должны выполняться в спе-
циализированных генетических центрах.

В специализированных гематологических центрах для 
диагностики порфирий биохимические исследования не-
обходимо дополнить более высокотехнологичными мето-
дами анализа, такими как ионообменная хроматография, 
ВЭЖХ. При подозрении на острую порфирию должен быть 
реализован следующий алгоритм диагностики [8, 10]:

первоначально:
● обнаружение ПБГ в моче: увеличение экскреции 

ПБГ указывает на острую порфирию, отрицательный 
результат не исключает полностью наличие порфирии;

Т а б л и ц а  4
Типичные биохимические изменения, ассоциированные с нарушениями метаболизма порфирина [9]

Заболевание
Эритроциты Моча Кал

УП КП ПП АЛК ПБГ УП КП УП КП ПП

Острая перемежающаяся 
порфирия

Н Н Н ↑↑ ↑↑ ↑ ↑ или Н Н Н Н

Наследственная копропор-
фирия

Н Н Н ↑ ↑ Н ↑ Н ↑ Н

Вариегатная порфирия Н Н Н ↑ ↑ ↑ или Н ↑ или Н Н ↑ ↑↑

Конгенитальная эритро-
поэтическая порфирия

↑↑ ↑↑ ↑ Н Н ↑↑ ↑ Н ↑ Н

Эритропоэтическая про-
топорфирия

Н Н ↑↑ Н Н Н Н Н ↑ ↑

Симптоматическая пор-
фирия

Н Н Н Н Н ↑↑ ↑ Н ↑ или Н ↑ или Н

Отравление свинцом Н ↑ или Н ↑ ↑ ↑ или Н Н ↑ Н Н Н

П р и м е ч а н и е . УП – уропорфирин; КП – копропорфирин; ПП – протопорфирин; ↑ – повышение; ↑↑ – значительное повышение; Н – норма.

Рис. 7. Алгоритм обследования пациентов с подозрением на 
порфирию.
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4. Перечислите основные клинические формы пор-
фирий.

5. Чем клинически отличаются острые формы пор-
фирий от хронических?

6. Перечислите лабораторные методы, используемые 
в диагностике порфирий.

7. Назовите основные лабораторные тесты, которые 
используют для диагностики острых форм порфирий.
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● отрицательный результат исследования ПБГ в моче:
повторить исследование на фоне клинических про-

явлений заболевания.
При неострой кожной порфирии необходимо реали-

зовать другой алгоритм диагностики:
первоначально:
● количественное фракционирование порфиринов в 

моче методом ВЭЖХ;
● повышенное содержание порфиринов в моче ха-

рактерно для:
поздней кожной порфирии (Porphyria cutanea tarda),
врожденной эритропоэтической порфирии;
в дальнейшем:
● исследование ПБГ в моче: отрицательный резуль-

тат при поздней кожной порфирии и врожденной эри-
тропоэтической порфирии;

● определение порфиринов в эритроцитах или плаз-
ме: подозрение на эритропоэтическую порфирию;

● исследование порфирина в сыворотке: мониторинг 
за течением поздней кожной порфирии.

Данный алгоритм диагностики порфирий с исполь-
зованием ВЭЖХ приведен на рис. 8 [8, 10].

В заключение необходимо отметить, что диагности-
ка порфирий является достаточно непростой задачей 
для клинической практики. Вместе с тем лабораторные 
тесты, такие как качественное и количественное обна-
ружение ПБГ в моче, позволяют диагностировать боль-
шую часть острых форм порфирий и тем самым спасти 
жизнь пациенту. Эти несложные и доступные лабора-
торные методы исследования должны быть в арсенале 
всех КДЛ, занимающихся диагностикой острых неот-
ложных состояний.

Вопросы для самоконтроля
1. Что представляют собой порфирины и какова их 

роль в организме человека?
2. Сколько этапов биосинтеза гема?
3. Дайте определение порфирии.

Рис. 8. Алгоритм обследования пациентов с подозрением на порфирию с использованием ВЭЖХ.


