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　 　 【摘要】 　 遗传性血色病是一类遗传性疾病,是由于基因突变导致铁代谢异常,铁在组织器官中

过量沉积,从而造成多种器官功能障碍。 该病起病隐匿、误诊误治率高,其所致的多种内分泌功能异

常不容忽视。 遗传性血色病导致的糖尿病、性腺功能减退、骨质疏松症相对常见,肾上腺、甲状腺及

甲状旁腺等腺体功能异常少有报道。 内分泌科医师也应认识、掌握该类疾病,从而早期诊断并正确

管理该类患者,尽可能延缓不可逆的器官功能障碍的发生。
【关键词】 　 遗传性血色病;糖尿病;垂体功能减退;骨质疏松症
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【Abstract】 　 Hereditary

 

haemochromatosis
 

( HH)
 

is
 

a
 

rare
 

inherited
 

metabolic
 

disorder
 

caused
 

by
 

gene
 

mutation,
 

which
 

leads
 

to
 

abnormal
 

iron
 

metabolism
 

and
 

systemic
 

iron
 

overload,
 

eventually
 

resulting
 

in
 

multiple
 

organ
 

dysfunction.
 

A
 

variety
 

of
 

endocrine
 

dysfunction
 

caused
 

by
 

HH
 

cannot
 

be
 

ignored.
 

Diabetes,
 

hypogonadism,
 

and
 

osteoporosis
 

caused
 

by
 

HH
 

are
 

relatively
 

common,
 

and
 

abnormalities
 

of
 

adrenal
 

glands,
 

thyroid
 

glands,
 

and
 

parathyroid
 

glands
 

are
 

rarely
 

reported.
 

Endocrinologists
 

should
 

have
 

a
 

better
 

understand-
ing

 

of
 

HH
 

to
 

diagnose
 

and
 

treat
 

this
 

disorder
 

earlier
 

and
 

more
 

accurately,
 

thereby
 

delaying
 

the
 

occurrence
 

of
 

irreversible
 

organ
 

dysfunction
 

as
 

much
 

as
 

possible.
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　 　 遗传性血色病(hereditary
 

hemochromatosis,HH)
是一类常染色体遗传性疾病,是由于基因突变导致

铁代谢异常,铁在组织器官中过量沉积,从而造成

的多种器官功能障碍[1] 。 该病起病隐匿,可致多种

内分泌功能异常,其中糖尿病、性腺功能减退相对

常见[2] 。 国内对 HH 所致的内分泌疾病认识不足,

仅少数个案报道。 因此,本文就 HH 所致内分泌功

能异常的研究进展作一综述,以期加深广大内分泌

医师对该类疾病的认识。
1　 遗传性血色病

1. 1　 发病率　 HH 好发于白种人,以 1 型 HH 多见。
欧洲成人 HH 患者中,80%以上的患者携带 HFE 基
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因 p. C282Y 纯合型突变(1 型 HH);在青少年血色

病(2 型 HH)患者中广泛分布了 HJV 基因 G320V 突

变[3-4] 。 p. C282Y 纯合型突变的 HH 在欧洲的患病

率有 所 不 同, 在 爱 尔 兰 约 为 1 / 83, 在 南 欧 约

1 / 2
 

500[3] 。 但是,关于亚洲人 HH 发病率及基因诊

断分型数据较少。
1. 2　 发病机制 　 HH 是由于参与铁代谢的特定基

因发生突变,而导致铁调素的缺乏(铁调素合成障

碍或铁调素与铁转运蛋白结合能力缺失)及铁代谢

的异常[5] 。 铁调素是一种由肝脏产生的肽类激素,
在机体内铁平衡的调节中起到负性调节的作用。
铁调素可以与细胞膜上唯一外向转运铁元素的铁

转运蛋白(也称铁泵蛋白,ferroportin,FPN)结合,诱
导细胞通过内吞作用下调 FPN 数量,从而导致肠道

铁吸收能力下降,以及巨噬细胞向循环中释放铁的

减少[6] 。 因此,铁调素缺乏会导致机体铁过载,铁
在组织器官中过量沉积。
1. 3　 分型及临床表现　 根据发病年龄、临床表现、
致病基因及遗传方式的不同,将 HH 分为 4 型[7] ,见
表 1。 HH 起病隐匿,症状多出现于几年甚至几十年

后,多数患者在疾病晚期及并发症出现时才被诊

断[8] 。 该病男性患者的外显率高于女性患者。 因

遗传方式的不同,HH 患者的临床表现差异较大。
患者可仅有轻度生化异常、乏力,亦可出现严重的

器官功能障碍,如心肌病、肝硬化及肝细胞癌等。 2
型 HH 患者铁调素几乎完全缺失,血清铁水平显著

增高,铁在组织器官中沉积速度快。 因此,患者发

病年龄小、临床表现严重[9] 。
1. 4　 诊断　 因为既往未诊断的 HH 可最终导致心

脏、肝脏和多个内分泌器官出现衰竭,所以如果患

者有以下 2 个或多个体征和症状,则临床医生应怀

疑存在 HH 的可能性,并进行必要的检查:(1)不明

原因的肝功能异常、 慢性肝脏疾病或肝硬化。
(2)伴或不伴心力衰竭或传导障碍的心脏增大。
(3)糖尿病。 (4) 性腺功能减退症。 (5) 皮肤色素

沉着过度。 (6)不明原因的疲乏。 (7)关节病,尤其

累及第二和第三掌指关节。 (8) 铁过载阳性家族

史。 当患者转铁蛋白饱和度( transferrin
 

saturation,
TS)大于 45%,男性和绝经后女性血清铁蛋白( ser-
um

 

ferritin,SF)水平大于 300
 

μg / L,绝经前女性 SF
水平大于 200

 

μg / L 时需疑诊 HH。 肝活检可评估

肝脏铁浓度及肝脏受累程度,起初被用于确诊 HH。
但目前更多的依赖无创方法,采用增强磁共振成像

(MRI)评估心脏、肝脏、胰腺等器官铁过载程度,再
通过基因检测来做出基因诊断[10] 。 在 HH 的鉴别

诊断方面,TS 有重要作用。 在 HH 患者中,TS 通常

是升高的。 如果患者 SF 明显升高,但 TS 正常或下

降,需与缺氧、炎症、感染以及肥胖、脂肪肝等代谢

性疾病相鉴别。
2　 遗传性血色病所致的内分泌功能异常

HH 可继发多种内分泌疾病,以糖尿病、性腺功

能减退为主。 由于所报道的研究样本量小及存在

基因型差异等原因,相同内分泌疾病的患病率存在

较大的差异。
2. 1　 胰腺　 HH 患者胰腺受累可继发糖耐量异常

或糖尿病的发生[11] 。 HH 所继发的糖尿病属于特

殊类型糖尿病,因在疾病晚期患者常出现肝硬化、
糖尿病和皮肤色素沉着三联征,故过去将 HH 所致

糖尿病称为“青铜色糖尿病” [12] 。 目前,将其归为

胰腺外分泌疾病所致的糖尿病, 即 3c 型糖尿

病[13-16] 。 在欧洲,HH 所致糖尿病更多见于 1 型和 2
型 HH,早期研究报道其患病率超过 50%[17] 。 由于

HH 的早期诊断和治疗,目前其患病率已经低于

30%。 但在我国,由于诊断及治疗的延迟及基因型

的差异,绝大多数患者在诊断时即伴随有糖尿病的

发生。
HH 致糖尿病的发病机制尚未明确,目前公认

的主要机制包括胰岛素分泌缺陷和继发于肝脏损

害的胰岛素抵抗[18] 。 肥胖和(或)遗传倾向可增加

其发生风险。 胰腺铁沉积引起胰岛 β 细胞氧化应激

表 1　 HH 分型
分型 基因 蛋白 遗传方式 发病年龄 临床表现 TS 铁调素

1 型 HFE 遗传性血色病蛋白 AR 成年 肝脏、心脏、胰腺等实质器官铁沉积 升高 降低

2A 型 HJV(HFE2) 铁调素调节蛋白 AR 儿童或青少年 进展迅速,性腺功能减退、心肌病等 升高 降低

2B 型 HAMP 铁调素 AR 儿童或青少年 进展迅速,性腺功能减退、心肌病等 升高 缺失

3 型 TFR2 转铁蛋白受体 2 AR 青年或成年 肝脏、心脏、胰腺等实质器官铁沉积 升高 降低

4A 型 FPN / SLC40A1 膜铁转运蛋白 AD 成年 功能缺失的突变:网状内皮系统铁沉积 正常 升高

4B 型 FPN / SLC40A1 膜铁转运蛋白 AD 成年 功能增加的突变:实质器官铁沉积 升高 升高

　 　 注:HH:遗传性血色病;TS:转铁蛋白饱和度;AD:常染色体显性遗传;AR:常染色体隐性遗传
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增加,从而导致胰岛 β 细胞凋亡、胰岛素分泌不

足[19] 。 由于肝脏铁过载,肝脏对胰岛素抵抗增加,
也加速了糖尿病的发生。 HH 所致糖尿病患者影像

学可表现为胰腺铁过载,患者起病时的血清 C 肽水

平低,胰岛自身抗体阴性。 与早期 2 型糖尿病不同,
HH 患者胰岛 β 细胞分泌胰岛素的量远不足以满足

其对胰岛素的需求,意味着铁过量沉积所致的 β 细

胞破坏是发病的关键机制。 胰岛素抵抗虽然不是

HH 所致糖尿病的主要发病机制,但却加速了糖耐

量异常发展为糖尿病的进程。 因此,该类患者的血

糖控制情况更差,微血管并发症发生率更高[13] ,应
更早的起始外源性胰岛素制剂注射治疗。 同时,也
需关注患者有无吸收不良、腹胀及脂肪泻等胰腺外

分泌功能不足的发生。
放血治疗对 HH 所致糖尿病的治疗效果存在较

大差异。 对于疾病早期未出现其他并发症及器官

损害的患者,经放血治疗后,胰岛素剂量可逐渐减

量甚至停用。 但对于大部分患者来说,外源性胰岛

素需终身使用。
2. 2　 性腺及垂体　 性腺功能减退在 HH 患者中较

为常见,尤其是在 2 型 HH 中,几乎所有的患者均有

性腺功能减退的发生。 其病因涉及多种因素,直接

因素包括垂体铁过载、睾丸内铁沉积,间接因素包

括糖尿病及肝硬化等[20] 。 铁沉积多发生在垂体前

叶,后叶受累者罕见。 性腺功能减退主要继发于垂

体促性腺激素细胞中铁沉积过量所致的促性腺激

素分泌减少,即低促性腺激素性性腺功能减退症。
低促性腺激素性性腺功能减退症通常是孤立的,但
也可合并其他激素分泌异常[21] 。 由于垂体铁过载,
HH 患者基础促性腺激素浓度低,且经促性腺激素

释放激素激动剂刺激后,卵泡刺激素和黄体生成素

仍无反应,垂体 MRI 可有铁过载影像学表现。
男性患者常见的症状为体毛减少,性欲减退和

勃起功能障碍,甚至出现不同程度的睾丸萎缩。 女

性表现为继发性闭经,性欲减低和不孕。 伴有性腺

功能减退症的年轻 HH 患者,可采取祛铁治疗联合

促性腺激素或性激素替代治疗。
2. 3　 骨质疏松　 HH 可导致骨量减少或骨质疏松,
使患者骨折发生风险增高,主要与性腺功能减退以

及铁过载程度有关。 1 型 HH 患者骨质疏松症的发

生率为 25% ~ 79%[22] 。 骨形成不足和骨吸收过度

通常是 HH 患者发生骨质疏松症的原因。 铁过载可

抑制成骨细胞活性,诱导成骨细胞凋亡。 同时,铁

过载可抑制成骨细胞的自噬,而自噬发挥了细胞保

护作用,抑制自噬显著加重了铁过载诱导的成骨细

胞凋亡。 过量的铁可诱导 NADPH 氧化酶 4 的表达

和活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,ROS) 的产生,抑
制自噬也会增加 ROS 的形成,加剧细胞凋亡。 因

此,维持自噬和增加抗氧化活性来清除细胞内过量

ROS,可能是治疗铁过载诱导的骨质疏松症的潜在

方法[23] 。 但以上过程并不直接影响骨吸收,当合并

性腺功能减退时,破骨细胞对甲状旁腺素的敏感性

增加,骨吸收增强且骨形成受到抑制[24] 。 研究表

明,铁蛋白及其亚铁氧化酶活性对钙化具有抑制作

用,并以剂量依赖性的方式下调碱性磷酸酶、骨钙

素和核心结合因子-α1 钙化[25] 。 此外,伴有性腺功

能减退的 HH 患者血清 25-羟基维生素 D 浓度较

低,并且与铁积累的严重程度相关。 由于 2 型 HH
患者铁过载发生迅速、程度严重,且常合并性腺功

能减退,故 2 型 HH 患者几乎均发生骨质疏松[8] 。
2. 4　 甲状腺及肾上腺 　 HH 患者甲状腺及肾上腺

受累者少见,其可能的机制为垂体促甲状腺激素细

胞或促肾上腺皮质激素细胞铁沉积所继发的甲状

腺或肾上腺功能减退;或是由于铁在甲状腺或肾上

腺中沉积,进而引起腺体破坏所致的原发性腺体功

能异常。 虽然过多的铁可在垂体的多种内分泌细

胞中沉积,但其在促性腺激素细胞中沉积更为常

见[2] 。 与自身免疫性甲状腺炎不同的是,HH 所致

的甲状腺功能异常通常不伴有高滴度的甲状腺自

身抗体的产生。
2. 5　 甲状旁腺　 少有 HH 所致甲状旁腺功能减退

症的病例报道,其发病机制与铁在甲状旁腺沉积引

起的腺体浸润性破坏有关。
3　 遗传性血色病及内分泌功能异常的治疗

对于有症状的患者、存在终末器官损伤的患者

及 SF 水平和(或) TS 进行性升高的 HH 患者,推荐

静脉放血治疗或铁螯合治疗,同时治疗合并症[8] 。
对其所致的内分泌功能障碍应予以相应的激素替

代治疗。 放血治疗仍是血色病患者的主要治疗方

法。 在 HH 确诊后,应由血液科医生根据患者 SF 的

水平及器官受损严重程度为患者制定治疗方案。
在祛铁治疗过程中,应每月检查一次 SF 水平,直到

达到目标水平 50 ~ 100
 

μg / L[7] 。 同时,在治疗过程

中应密切关注受累脏器功能恢复情况,警惕新出现

的系统损害。 对于已经存在肝硬化的患者,应密切

监测肿瘤标志物及肝影像学变化,警惕肝癌的发
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生。 研究表明,放血治疗可延缓 HH 器官功能障碍

的进展。 早期诊断和治疗 HH,对改善胰岛素的分

泌及性腺功能的恢复亦有一定的帮助。 但对于年

龄较大、病程较长的 HH 患者,器官功能的损伤则不

可逆转[26] 。 HH 患者预后的关键因素为诊断时是

否存在不可逆的器官功能损害。 对于不合并严重

器官功能障碍的患者生存率与普通人群无明显差

异,但对于诊断时即存在重要器官不可逆的损害

时,HH 患者的生存率明显下降。 因此,在 HH 诊断

后,需评价患者各系统受累情况,并早期有针对性

的治疗。 同时,应对 HH 患者的一级亲属进行筛查,
从而在不可逆的器官损伤发生之前进行早期诊断。
4　 总结与展望

HH 可引起多种内分泌功能异常,对于内分泌

功能障碍伴 SF 及 TS 明显升高的患者,需考虑 HH
的可能。 内分泌科医师也应掌握该类疾病,从而早

期诊断并正确治疗 HH,尽可能延缓不可逆的器官

功能障碍的发生。 未来需要进行前瞻性、多中心、
队列研究和动物实验,以加深对 HH 所致内分泌功

能异常发病机制的了解。
利益冲突　 所有作者均声明不存在利益冲突
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