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Streszczenie
Porfirie są zróżnicowaną grupą zaburzeń metabolicznych biosyntezy hemu. Najczęściej spotykana porfiria skórna
późna (PCT) wynika ze zmniejszonej aktywności dekarboksylazy uroporfirynogenu (UROD). U wszystkich pa−
cjentów chorych na PCT obserwuje się zaburzenia czynności wątroby. U pacjentów z rozpoznaniem PCT częściej
niż w populacji ogólnej stwierdza się w surowicy krwi obecność przeciwciał anty−HCV. Do najważniejszych czyn−
ników etiologicznych uszkadzających wątrobę w PCT należą ponadto: alkohol, estrogeny, inne wirusy hepatotro−
powe. U większości pacjentów chorych na PCT obserwuje się zaburzenia metabolizmu żelaza o podłożu genetycz−
nym, będące także czynnikiem rozwoju patologii wątroby (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 5, 833–838).

Słowa kluczowe: porfiria skórna późna, HCV, metabolizm żelaza, wątroba.

Abstract
Porphyrias are variable group of metabolic disorders. The most popular porphyria cutanea tarda (PCT) – is the con−
sequence of decreased uroporphyrinogen decarboxylase (UROD) activity. In all patients porphyria cutanea tarda is
connected with liver dysfunction. There are examined anti−HCV antibodies in serum of patients with PCT more
often than in general population. Liver pathology is caused by alcohol, estrogene, hepatotropic viruses too. In the
most patients with PCT iron metabolism disorders are seen (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 5, 833–838).

Key words: porphyria cutanea tarda, HCV, iron metabolism, liver.

Porfirie są zróżnicowaną grupą zaburzeń me−
tabolicznych biosyntezy hemu, w których docho−
dzi do zwiększonej kumulacji w tkankach oraz
wzmożonej sekrecji z moczem i kałem porfiryn
i ich prekursorów. Podział porfirii jest oparty na
stwierdzanych zaburzeniach poszczególnych eta−
pów biosyntezy hemu, spowodowanych blokami
i niedoborami enzymatycznymi. 

Wśród porfirii można wyróżnić porfirie ery−
tropoetyczne (wrodzona porfiria erytropoetyczna,
protoporfiria erytropoetyczna), w których zabu−
rzenia aktywności enzymów dotyczą przede wszy−
stkim erytrocytów oraz porfirie wątrobowe (ostra
porfiria przerywana, koproporfiria dziedziczna,
porfiria mieszana, porfiria skórna późna) z zabu−
rzeniami enzymatycznymi odnoszącymi się głów−
nie do hepatocytów. 

Najczęściej spotykanym zaburzeniem metabo−
licznym biosyntezy hemu, zaliczanym do przewlek−
łych porfirii wątrobowych, jest porfiria skórna

późna (PCT – porphyria cutanea tarda). Stwierdza
się ją u 1,4–3,5 na 100 000 osób na świecie, praw−
dopodobine jednak odsetek ten jest jeszcze więk−
szy, gdyż zaburzenie często pozostaje nierozpozna−
ne [1]. W populacji europejskiej PCT występuje
z częstością 1 : 25 000 osób [1, 2]. W porfirii skór−
nej późnej obserwuje się zmniejszoną aktywność
dekarboksylazy uroporfirynogenu (UROD) – jed−
nego z głównych enzymów uczestniczących w bio−
syntezie hemu, która doprowadza do kumulacji por−
firyn na wcześniejszych etapach biosyntezy. 

Porfiria skórna późna nie jest chorobą homo−
genną etiologicznie. Zaburzenia biosyntezy hemu
można podzielić na cztery typy. Typy I i IV wystę−
pują sporadycznie, a zmniejszona aktywność
UROD jest ograniczona do wątroby. Typ I – naj−
częściej spotykany (do 80% przypadków) – obja−
wia się u osób dorosłych predysponowanych gene−
tycznie, typ IV – porfiria toksyczna – jest następ−
stwem ekspozyzji na chlorowcopochodne węglo−



wodorów, np. heksachlorobenzen, dioksyny. Typy
II i III również są zdeterminowane genetycznie.

Typ II, stanowiący 10–20% przypadków por−
firii, dziedziczy się autosomalnie dominująco
(mutacje mogą dotyczyć różnych genów) z nie−
kompletną penetracją, ujawniając się tylko u 10%
nosicieli. Zmniejszoną aktywność UROD stwier−
dza się i w wątrobie, i w erytrocytach. Zidentyfi−
kowano 11 mutacji gnu UROD, pacjenci mogą być
pod tym względem homozygotami lub heterozy−
gotami. Wrodzoną porfirię erytropoetyczną (HEP)
uważa się za homozygotyczną formę typu II PCT,
jednak tylko 1 z 10 mutacji charakterystycznych
dla HEP jest związana z PCT. 

Typ III jest szczególnie rzadki, a obniżona ak−
tywność UROD dotyczy wyłącznie wątroby. Na
podkreślenie zasługuje, iż w każdym typie porfirii
znaczącą rolę odgrywają nie tylko predyspozycje
genetyczne, ale i czynniki środowiskowe. U 92%
pacjentów stwierdza się przynajmniej dwa współ−
działające czynniki [2].

Diagnostyka porfirii opiera się na stwierdze−
niu zwiększonego wydalania porfiryn z moczem
i kałem oraz na badaniach enzymatycznych. Stę−
żenie porfiryn rzadko bywa podwyższone w suro−
wicy, a ich oznaczanie jest przydatne jedynie
w rozpoznawaniu porfirii u osób dializowanych.
Z remisją kliniczną wiąże się zmniejszenie stęże−
nia porfiryn w moczu, kale i surowicy. Istotną ro−
lę w diagnostyce porfirii przypisuje się także obja−
wom klinicznym i badaniu fizykalnemu pacjenta
oraz innym badaniom dodatkowym.

Do najbardziej charakterystycznych cech por−
firii skórnej późnej zalicza się objawy uszkodzenia

wątroby, których odzwierciedleniem są nieprawi−
dłowości w badaniach laboratoryjnych wskazują−
ce na zaburzenia jej funkcji. Ponadto obserwuje
się: zmianę zabarwienia moczu (czerwono−brunat−
ny kolor), typowe zmiany skórne związane z eks−
pozycją na światło słoneczne, zlokalizowane
głównie na twarzy, szyi, karku oraz grzbietowych
powierzchniach dłoni (pęcherze z płynem, nadżer−
ki, zgrubienia, blizny i przebarwienia), hipertri−
chozę okolicy skroni i policzków. Rzadkimi obja−
wami PCT są: sklerodermia, łysienie plackowate
pozostawiające blizny, liza paznokci i uszkodzenie
spojówek. Fotouczulenie i związane z nim uszko−
dzenie skóry wynika z kumulacji porfiryn, jako
następstwa nadmiernego ich wytwarzania. Wolne
porfiryny w obecności tlenu przy ekspozycji na
światło o długości fali około 400 nm indukują pow−
stanie tlenu atomowego działającego destrukcyj−
nie na tkanki. 

W diagnostyce różnicowej PCT uwzględnia
się guz wątroby wytwarzający porfiryny oraz
pseudoporfirię indukowaną lekami oraz zmiany
skórne u pacjentów przewlekle hemodializowa−
nych. Fotouczulenie mogą powodować również
duże dawki chlorochiny (stosowane w leczeniu
malarii). W PCT nie obserwuje się objawów neu−
rologicznych.

U wszystkich pacjentów z rozpoznaną PCT
stwierdza się zaburzenia czynności wątroby,
a w niektórych przypadkach – oznaki aktywnego
procesu zapalnego. U 5–47% osób chorych na
PCT może rozwinąć się pierwotny rak wątroby
[1]. Jak dotąd, nieznana pozostaje zasadnicza
przyczyna uszkodzenia wątroby w przebiegu por−
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ALA
syntetaza ALA ↓ rodzaj porfirii

PBG
deaminaza porfobilinogenu ↓ ostra porfiria przerywana

uroporfirynogen I
syntetaza uroporfirynogenu III ↓ choroba Guenthera*

uroporfirynogen III
dekarboksylaza uroporfirynogenu ↓ porfiria skórna późna

koproporfirynogen
oksydaza koproporfirynogenu ↓ koproporfiria dziedziczna

protoporfirynogen
oksydaza protoporfirynogenu ↓ porfiria mieszana

protoporfiryna
ferrochelataza ↓ protoporfiria erytropoetyczna

HEM

* choroba Guenthera – wrodzona porfiria erytropoetyczna

Ryc. 1. Biosynteza hemu

Fig. 1. Heme biosynthesis



firii skórnej późnej. Rolę w etiopatogenezie zmian
wątrobowych przypisuje się czynnikom, takim
jak: alkohol (minimum 40 g etanolu/dobę) 
[1, 2], związki toksyczne (benzyna, rozpuszczalni−
ki, farby), hormony – głównie estrogeny (antykon−
cepcja hormonalna, HTZ i leczenie raka gruczołu
krokowego) [1, 2], zakażenia wirusami hepatotro−
powymi, a zwłaszcza HCV, HIV, ale także HBV
i innymi [1, 2].

Niejasny pozostaje także patomechanizm
uszkodzenia wątroby w przebiegu PCT. Przypu−
szcza się, że czynniki, takie jak: alkohol, estroge−
ny, zakażenia, wpływają na wydzielanie żelaza
z magazynów tkankowych, zwiększone stężenie
żelaza przyczyniać się może – jak wykazano – do
powstawania toksycznych wolnych rodników.
Podobny mechanizm działania odnosi się do po−
chodnych węglowodorów. Istnieją również dowo−
dy, iż alkohol wzmaga syntezę σ−aminolewulininu
(ALA) [3]. Remisja kliniczna choroby wiąże się
z abstynencją alkoholową lub zaniechaniem przyj−
mowania estrogenów oraz ze zmniejszeniem stę−
żenia żelaza w surowicy krwi. 

Już w 1992 r. przedstawiono raport, który
zwracał uwagę na częstsze współwystępowanie
PCT i zakażenia HCV. Przeciwciała anty−HCV
stwierdzano u 8–79% osób z rozpoznaną PCT (od−
setek ten był większy w Europie Południowej
i USA niż w Europie Północnej). U większości pa−
cjentów z obecnymi anty−HCV w surowicy był
dodatni HCV RNA [4]. Częstość występowania
zakażenia HCV była podobna zarówno w typie I,
jak i II PCT [5]. Do zakażeń innymi wirusami he−
patotropowymi stwierdzanymi u osób chorych na
PCT należały: zakażenie HBV, HAV i HIV. Porfi−
rię skórną późną rozpoznawano również u pacjen−
tów przewlekle hemodializowanych, u chorych na
tocznia układowego, niedokrwistość sideroblas−
tyczną, talasemię oraz cukrzycę typu 2. 

Jak wspomniano, w przebiegu porfirii skórnej
późnej częściej niż w populacji ogólnej, stwierdza
się obecność anty−HCV (4–90% zależnie od regio−
nu geograficznego) [4, 6]. Również w Polsce odse−
tek chorych na PCT, u których wykazano anty−
−HCV jest wysoki (około 50%) [7]. Badania pa−
cjentów z PCT zakażonych HCV wykazały częst−
sze występowanie genotypu 1, zwłaszcza 1b w po−
równaniu z osobami zakażonymi HCV, ale bez ob−
jawów PCT [8]. 

Nadal trwają badania nad patomechanizmem
rozwoju PCT w przebiegu zakażenia HCV. Należy
podkreślić, iż poza zakażeniem HCV, aby doszło
do ujawnienia się PCT, muszą istnieć predyspozy−
cje genetyczne (w tym wykazana mutacja genu he−
mochromatozy HFE). Dowiedziono, iż zakażeniu
HCV towarzyszy zaburzenie metabolizmu porfiryn
(co przejawia się głównie wzrostem wydalania ko−

proporfiryn z moczem) [9]. U około 15% osób za−
każonych HCV bez objawów porfirii stwierdzono
ponadto zwiększone wydalanie porfiryn z moczem
[10]. Liczne doniesienia nie potwierdzają jednak
tej obserwacji [2, 11]. Wyniki badań nad wpływem
zakażenia HCV oraz HCV/HIV na matabolizm że−
laza i porfiryn w PCT są częściowo sprzeczne [12].
Wirus zapalenia wątroby typu C nie ma bezpośred−
niego wpływu na aktywność UROD [13]. Zaburze−
nia syntezy hemu wynikają z mechanizmów po−
średnich. Wykazano, iż w przebiegu PCT zakaże−
nie HCV przyczynia się do wzrostu aktywności
aminotransferaz, zwiększenia stężenia α2−globuli−
ny oraz białek ostrej fazy [12].

U większości chorych na PCT obserwuje się
zaburzenia metabolizmu żelaza, stwierdza się
podwyższone stężenie ferrytyny oraz wzmożone
wysycenie transferyny w surowicy krwi [14]. Po−
nad 80% pacjentów ma różny stopień hemosyde−
rozy wątroby [15]. Nie do końca jest wyjaśniona
przyczyna przeładowania hepatocytów żelazem.
Podwyższone stężenie żelaza w surowicy obser−
wuje się u około 60–65% chorych na PCT [14,
16]. Rzadko porfirii skórnej późnej towarzyszy
kliniczna hemochromatoza. 

Jony żelaza odgrywają ważną rolę w patogene−
zie PCT. Wykazano, iż hamują aktywność UROD
oraz uszkadzają narządy, w których się odkładają.
Dowiedziono, iż za gromadzenie żelaza w wątrobie
w przebiegu porfirii skórnej późnej odpowiada mu−
tacja genu hemochromatozy HFE. U 39–42% pa−
cjentów stwierdza się mutację C282Y (Cys282Tyr)
HFE (w tym 15% to homozygoty), podczas gdy
u 31–47% osób jest obecna mutacja H63D
(His63Asp) HFE (w tym 8% to homozygoty) [1, 3,
10]. Gromadzenie żelaza oraz większe stężenie fer−
rytyny i wysycenie transferyny w przebiegu PCT
obserwuje się u osób homozygotycznych [1]. Wy−
kazano, że u homozygot pod względem mutacji
C282Y dochodzi do większego uszkodzenia wątro−
by wówczas, gdy współdziałają takie czynniki, jak
alkohol i zakażenie HCV [1]. Mechanizm współ−
działania tych czynników nie został jednak dotąd
poznany [14)]. Dowiedziono, iż na martwicę hepa−
tocytów większy wpływ wywiera zaburzenie meta−
bolizmu żelaza niż metabolizmu porfiryn [17].

Nie wykazano bezpośredniego wpływu żelaza
na aktywność UROD. Jony żelaza wpływają nato−
miast na uwolnienie wolnych rodników tleno−
wych, które odgrywają rolę w procesie utleniania
uroporfirynogenów do uroporfiryn i innych niepor−
firynowych związków polarnych, hamujących ak−
tywność UROD in vitro [17].

Chlorowcopochodne węglowodorów indukują
(co wykazano w badaniach eksperymentalnych)
układ cytochromu P450 [18] Cytochrom P450 ka−
talizuje zależną od NADPH oksydację uroporfiry−
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nogenów do uroporfiryn. Proces ten wzmaga in vi−
tro żelazo [19]. Oksydacji uroporfirynogenów za−
pobiega kwas askorbinowy. Rolę kwasu askorbino−
wego w zapobieganiu porfirii potwierdza wykaza−
nie w przebiegu PCT niedoborów witaminy C [20]. 

Zauważono także, iż inaktywacja UROD wy−
maga obecności σ−aminolewulinianu (ALA) [3].
W badaniach eksperymentalnych przeprowadzo−
nych na myszach wykazano, że podanie ALA pro−
wadzi do zmniejszenia aktywności UROD. Obni−
żona aktywność UROD przyczynia się do groma−
dzenia substratów wcześniejszych etapów syntezy
hemu. Badania nad typem II porfirii skórnej
późnej oraz nad HEP wykazały, że aktywność
UROD musi być obniżona o około 75%, aby
zwiększone stężenie porfiryn wywołało fotouczu−
lenie [21]. Podczas remisji choroby aktywność
UROD może wrócić do wartości prawidłowych.
Istnieje hipoteza, że rozwój PCT jest następstwem
postępującej inaktywacji enzymu przez swoisty
wątrobowo proces, który wpływa na miejsce kata−
lityczne [22]. W przebiegu porfirii skórnej późnej
wykazano również istnienie mutacji UROD
(G281E). Są to mutacje autosomalne dominujące
(obecnie poznano 11 z nich, ale jawna klinicznie
choroba dotyczy 7) [23].

W przebiegu porfirii skórnej późnej rzadziej
obserwuje się kliniczne objawy zaburzeń funkcji
wątroby, częściej natomiast stwierdza się zmiany
w badaniach histopatologicznych bioptatów.
Zmiany te dotyczą zwłaszcza młodych kobiet. Za−
kres tych zmian jest szeroki: od syderozy, mini−
malnych zmian degeneracyjnych, łagodnego stłusz−
czenia oraz obecności ognisk martwicy, poprzez
nacieki zapalne przestrzeni wrotnych, włóknienie
aż po zmiany marskie i rozwój pierwotnego raka
wątroby. Marskość w przebiegu PCT powoduje
większe ryzyko wystąpienia pierwotnego raka wą−
troby niż zmiany marskie o innej etiologii [15].
Badania nad porfirią skórną późną wykazały
podwyższone ryzyko rozwoju nie tylko pierwotne−
go raka wątroby, ale także i raka płuc. Ostatnia ob−
serwacja wymaga jednak potwierdzenia. Charak−
terystyczną cechą PCT, stwierdzaną w badaniu hi−
stopatologicznym bioptatów, jest obecność kry−
ształów uroporfiryn. 

Patogeneza uszkodzenia wątroby w przebiegu
PCT pozostaje – jak wspomniano wcześniej – nie
do końca poznana. Nie wiadomo, czy porfiryny
odgrywają rolę w inicjacji, czy progresji choroby
wątroby. Niewątpliwy jest tu toksyczny wpływ al−
koholu oraz jonów żelaza. Oba czynniki mogą
uszkodzić wątrobę bezpośrednio i pośrednio
(przez hamowanie aktywności UROD). U chorych
na PCT obserwowano także obecność przeciwciał
reagujących z hepatocytami. Wśród różnych czyn−
ników o istotnej roli w patologii wątroby w prze−

biegu porfirii skórnej późnej wymienia się zakaże−
nia wirusami hepatotropowymi, a zwłaszcza HCV,
HIV i innymi. 

Zespoły cholestatyczne nie wydają się związa−
ne istotnie z PCT lub zakażeniem HCV. Wyjąt−
kiem jest tu fibrosing cholestatic hepatitis obser−
wowane sporadycznie u pacjentów zakażonych
HCV lub HBV, będących po przeszczepieniu wą−
troby i leczonych immunosupresyjnie lub podda−
nych immunosupresji z innych przyczyn [24].

U pacjentów chorych na PCT zakażonych
HCV w znacznym odsetku przypadków stwierdza
się zwiększoną aktywność aminotransferaz, GGTP
i fosfatazy alkalicznej w surowicy. Badania wyka−
zały także zwiększone stężenie jonów miedzi w su−
rowicy krwi. Stwierdzono dodatnią korelację mię−
dzy stężeniem jonów miedzi w surowicy a zwięk−
szoną aktywnością zapalną wątroby u osób cho−
rych na PCT [11, 25]. Stężenie jonów miedzi nie
wykazuje natomiast korelacji z remisją lub zao−
strzeniem zmian skórnych [11]. Jony miedzi są ko−
faktorem ceruloplazminy i dysmutazy nadtlenko−
wej, biorącej udział w obronie antyoksydacyjnej.
Wzrost stężenia jonów miedzi może być związany
z naturalną odpowiedzią organizmu na stres oksy−
dacyjny wywołany chorobą, a wzrost stężenia wy−
mienionych jonów towarzyszący zakażeniu HCV –
z procesem zapalnym toczącym się w wątrobie. Jo−
ny miedzi są jednak silnym czynnikiem prooksyda−
cyjnym i przyczyniają się do wzrostu stężenia jo−
nów żelaza w tkankach pacjentów chorych na PCT. 

W leczeniu PCT stosuje się m.in. desferoksa−
minę lub upusty krwi. Desferoksamina chelatując
jony żelazowe prowadzi do obniżenia stężenia
wolnego żelaza. Obniżenie stężenia żelaza przy−
czynia się do wzrostu aktywności UROD, a tym
samym do zmniejszenia wydzielania porfiryn i re−
misji klinicznej choroby. Zastosowanie w lecze−
niu PCT znalazł również lek przeciwmalaryczny –
chlorochina, podawana doustnie w dawce 125 mg
2 × w tygodniu. Mechanizm działania leku opiera
się na tworzeniu kompleksów z uroporfiryną, co
pozwala na wydzielanie uroporfiryn przez wątrobę
(prawdopodobnie w wyniku egzocytozy); chloro−
china ma również hamować sam proces syntezy
porfiryn. Podawanie chlorochiny powinno być
kontynuowane aż do zmniejszenia wydalania uro−
porfiryn < 100 mmol/l. W leczeniu porfirii skórnej
późnej wykorzystuje się także cymetydynę, inter−
feron, plazmaferezę, hemoperfuzję; są to jednak
metody znacznie mniej skuteczne [26]. 

W leczeniu PCT niemałą rolę przypisuje się
przestrzeganiu odpowiedniej diety, która powinna
być niskokaloryczna i zapewniać dostarczanie ener−
gii około 500 kcal/dobę. Zalecane są warzywa
i owoce ubogie w cukier, tj.: jabłka, grejpfruty, cytry−
ny, dostarczające mało energii, ale bogate w błon−
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nik, karoten i witaminę C [26]. Po 2 tygodniach sto−
sowania takiej diety zaobserwowano obniżenie ak−
tywności AspAT, zmniejszenie stężenia żelaza i fer−
rytyny w surowicy, zmniejszenie wydalania kopro−
porfiryn w moczu oraz poprawę kliniczną wyraża−
jącą się remisją zmian skórnych. Dieta ubogoener−
getyczna okazuje się korzystna w leczeniu PCT,
gdyż: zmniejsza ilość żelaza, będącego oksydan−
tem, stanowi bogate źródło witamin antyoksydacyj−
nych, np. witaminy C i karotenu (neutralizujących
wolne rodniki tlenowe i nadtlenkowe bezpośrednio
i pośrednio przez chelatowanie jonów żelaza i mie−
dzi) oraz jest niskokaloryczna (zmniejsza tworzenie
wolnych grup tlenowych, indukuje enzymy deto−
ksykacyjne i naprawiające DNA).

W leczeniu zakażenia HCV towarzyszącego
PCT zastosowanie znalazł interferon α (IFN−α),
który wpływa na remisję zmian skórnych, poprawę
funkcji metabolicznych wątroby, w tym metaboliz−
mu porfiryn (brak z surowicy oznaczalnego HCV
RNA) [27]. Istnieją jednak doniesienia, iż IFN−α
wywiera jedynie przejściowy efekt na HCV RNA
w surowicy bez wpływu na metabolizm porfiryn
[28]. Niektóre badania potwierdzają większą sku−
teczność IFN−β w leczeniu PCT towarzyszącej za−
każeniu HCV. Donoszono jednak także o zaostrze−
niu objawów klinicznych PCT po wdrożeniu tera−
pii interferonowej [29]. Leczenie INF−α nie zaw−
sze jest skuteczne, nawet w przypadku znacznego
spadku wykrywalnego HCV RNA [30].
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