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原发性血色病临床病理诊断研究进展

孙磊1,2, 刘红刚1（1.首都医科大学附属北京同仁医院 病理科，北京 100730；2.首都医科大学附属北京地

坛医院 病理科，北京 100015）

摘要：原发性血色病（hereditary haemochromatosis，HH）是一种常染色体隐性遗传病，由于基因突

变导致小肠铁吸收增加，进而使铁在组织内沉积，导致组织损伤，肝脏是受影响的主要器官。最常见

的类型是HFE相关原发性血色病，非HFE相关原发性血色病较少见。HH最初的临床表现是非特异性

的，临床诊断时多是晚期，常见的临床并发症包括肝硬化、糖尿病、皮肤色素沉着和肝细胞癌等。当

HH患者肝功能异常或血清铁蛋白高于1000 μg/L时应进行肝组织活检，这有助于鉴定铁沉积的程度和

纤维化分期。本文对HH的临床表现和病理诊断进行综述，包括铁沉积引起的组织学改变、肝铁浓度

测量和治疗后病理改变。
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Abstract: Hereditary haemochromatosis (HH) is an autosomal recessive genetic disease which increased 
intestinal absorption of iron due to gene mutation. Hereditary haemochromatosis may cause the accumulation 
of iron in tissues and sometimes lead to organ damage, liver is the major organ affected by HH. The most 
common type of HH is HFE related HH and non-HFE associated haemochromatosis is rare. Symptoms 
and signs are initially non-specific, so the disease is often diagnosed at a late stage when substantial 
organ damage has already occurred. The most common clinical complications of HH include cirrhosis, 
diabetes, hyperpigmentation of the skin, and hepatocellular carcinoma. Liver biopsy should be performed 
in patients with HH if the liver enzymes are elevated or serum ferritin is higher than 1000 μg/L. This is 
useful to determine the degree of iron overload and the stage of fibrosis. This review summarised the 
clinical presentation and pathological diagnosis, including histological changes caused by iron deposition, 
measurement of the hepatic iron concentration and changes after treatment.
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血色病（haemochromatosis）是指肝脏、胰

腺、心脏和其他器官因大量铁沉积导致器官功能损

害和结构破坏的疾病，按病因分为原发性和继发性

两大类。原发性血色病又称遗传性或特发性血色

病，是由先天性铁代谢障碍所致，在白种人中较常

见，尤其在北欧人群中的发病率可高达1/200。约

1/10的白色人种是HFE突变基因携带者[1]。自1865
年发现此病以来，研究人员对其发病机制和病理生

理过程已进行了大量的研究，认为原发性血色病

（hereditary haemochromatosis，HH）是与组织器官

内铁沉积相关的疾病，铁沉积会导致肝硬化、心力

衰竭、糖尿病和关节炎等，并且有发展为肝细胞癌
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的可能。

1 HFE 相关原发性血色病

1996年，HFE基因突变的发现使研究人员对

这一疾病有了新的认识，HFE基因位于第6号染色

体短臂（6p21.3），该基因突变会引起第282位的

半胱氨酸被酪氨酸取代（C282Y）[2]；随后，另外

两个突变也相继被发现，即第63位的门冬氨酸被

组氨酸取代（H63D）和65位的半胱氨酸被丝氨酸

取代（S65C）。最常见的引起HFE相关HH的突变

是C282Y纯合突变，其次是C282Y/H63D或C282Y/
S65C复合杂合突变，C282Y纯合子占典型HH患者

的80%～90%[3]。目前认为H63D与S65C单独存在

通常不会引起铁过载，除非存在C282Y复合杂合

子，即C282Y/H63D或C282Y/S65C。约38%～50%
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的C282Y纯合子患者有表型表达，即发生铁过载，

10%～33%的C282Y纯合子患者会发展为严重的铁

过载并伴随器官损伤和血色病的临床表现[4,5]。因

此，欧洲肝脏病研究协会认为，血色病有不同的发

展阶段[1]：第1阶段仅基因异常，没有铁储积增加，

此类患者有“遗传敏感性”；第2阶段是具有基因

异常和铁过载表型表达的证据，但尚无组织或器官

损伤；第3阶段是具有基因异常及铁过载，并有一

定程度的铁沉积导致的组织和器官的损伤。

2 非 HFE 相关原发性血色病

非HFE相关原发性血色病较少见，占遗传性

铁过载疾病的15%或更少 [6]。包括幼年型血色病

（juvenile hemochromatosis）、转铁蛋白受体2
（transferrin receptor-2，TfR2）基因突变及膜铁转

运蛋白SLC40A1基因突变导致的血色病 [6]，分别

被称为2型、3型及4型血色病。幼年型血色病较常

见，其有两种可能的基因突变[7]，最常见的是2a型
HH，由位于染色体1q上的血幼素（hemojuvelin）
基因突变引起，常见突变类型为G320V[8]；少见的

是2b型HH，由hepcidin基因（HAMP）突变引起，

该基因的突变会导致铁吸收的上调。TfR2基因突

变会导致肝细胞对体内铁含量的异常感受，进而导

致一种常染色体隐性遗传形式的HH，也被称作3型
HH[9]。多余的铁沉积在肝细胞，类似于HFE相关的

HH。由SLC40A1基因突变引起的HH较少见，该基

因主要编码铁转运蛋白（ferroportin，FPN），基因

突变会导致铁输出受损，使铁沉积在肝细胞和网状

内皮细胞[10]，其遗传方式为常染色体显性遗传，即

已知的4型HH。

3 临床诊断

HH患者通常无临床症状，特别是早期。即使

有临床症状，一般也不明显并且是非特异性的。早

期症状包括乏力、嗜睡、关节痛和性能力受损，晚

期症状包括关节痛、骨质疏松、肝硬化、肝癌、

心肌病、心律失常、糖尿病和性功能减退等[3,11]，

见表1。此外，典型的肝硬化、糖尿病和青铜色

皮肤色素沉着的临床三联征也很少存在 [12]。有症

状的HH很少见于40岁以内的患者，女性月经推迟

了铁的沉积，因此症状多出现在绝经、子宫切除

术或长期连续使用口服避孕药之后。但随着基因

检测的出现，男性和女性诊断的平均年龄趋于相

似。一项对C282Y纯合子患者12年的队列研究显示

28.4%的男性存在铁超载疾病，而在女性中则仅为

1.2%[13]。HH临床发病也与基因突变位点有关，只

有10%～33%的C282Y纯合突变HH患者会有终末期

器官损伤[4]。另外，仅有4.4%～11.8%的男性和最

多2.7%的女性会有肝硬化的表现[14]。在复合杂合

突变患者（C282Y/H63D）中临床症状的发生率更

低，这部分患者约占HH病例的5%[2]。

4 实验室诊断

主要的实验室检查包括血清铁蛋白水平（serum 
ferritin，SF）和转铁蛋白饱和度（transferrin-iron 
saturation，TS）。正常情况下，女性血清铁蛋白水

平≤ 200 μg/L，男性铁蛋白水平≤ 300 μg/L[15,16]，

但有时无铁储存增加铁蛋白水平也会升高，如当存

在病毒性肝炎、非酒精性脂肪性肝病或酒精性肝

病及其他慢性炎症时，均可引起SF升高[11]。当转

铁蛋白饱和度（即血清铁除以总铁结合力）连续两

次大于45%时，需怀疑HH[15,16]。若SF和TS任一指

标异常，则需进行HFE基因突变检测[11]。正常的铁

蛋白水平及转铁蛋白饱和度小于45%，阴性预测值

为97%，则可排除铁超载[16]。一项血色病筛查研究

筛查了99711例北美患者后发现，C282Y纯合子患

者中57%的女性和88%的男性SF升高[15]。多项研究

显示HH患者如果SF显著升高，尤其大于1000 μg/L
时，对于进展期肝纤维化和肝硬化是一个良好的预

测因子[12]。C282Y纯合HH患者的铁蛋白浓度大于

1000 μg/L，同时ALT或AST升高，血小板计数小于

200 × 109/L时，对肝硬化的阳性预测值约为80%，

这也增加了HH相关的死亡风险[17]。具有正常机体

表 1  原发性血色病的主要症状和体征

器官系统 症状 体征

一般表现 乏力、嗜睡、体重减轻、情绪低落 无

肝脏 腹痛 肝脾肿大、皮肤红斑（蜘蛛痣、手掌红斑）、男性乳腺发育

心脏 心力衰竭、心律失常 心脏扩大、颈静脉怒张

胰腺 糖尿病 无

皮肤 无 色素沉着、“古铜色皮肤”、迟发性皮肤卟啉症

内分泌系统 性欲减退、甲状腺功能减退 睾丸萎缩

关节 关节疼痛 关节炎、关节肿胀
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铁水平的C282Y纯合子患者，应每年检测铁蛋白水

平。

具有HH家族史的患者以及体内铁储存升高或

可疑器官受累的患者，应进行HH筛查[11,15]。筛查包

括SF、TS和HFE突变检测。HH患者的所有一级亲

属应进行家族筛查。如果父母一方有HH，另一方

无HH，其子女应进行铁检查，若为阴性则可排除

HH。由于18岁前发展为具有临床症状的HH风险很

小，对于儿童可当其成年后再进行检测[18]。

5 病理诊断

肝脏铁过载的病理组织学检查主要可用于以下

方面：①在诊断明确的遗传性铁过载疾病中评估相

关的肝脏损伤，尤其是纤维化；②在不能分类的遗

传性或获得性铁过载疾病中指导病因诊断，并确定

预后；③在研究中对肝脏进行完整和可靠的评估，

包括铁超载的鉴别、铁在细胞内和小叶内的分布情

况以及铁沉积数量的半定量评估等。肝组织活检标

本需要进行常规HE染色、Masson三色染色以及普

鲁士蓝染色，后者可以帮助确定肝脏内铁的分布。

肝脏内铁沉积可以进行量化评估，这种测量包括肝

铁浓度（hepatic iron concentration）或类似的肝铁

指数（hepatic iron index），分别大于36 μmol/g和
1.9时为异常

[19]。临床上较常用的是肝铁浓度，而肝

铁指数多应用于研究。

铁沉积可分布于实质细胞（肝细胞和胆管细

胞）或间质细胞（门静脉、中央静脉和肝窦的内皮

细胞，汇管区的吞噬细胞和纤维间隔，库普弗细

胞和肝窦的贮脂细胞）中。铁沉积的密集程度和

细胞内分布有区域间（肝窦、小叶和肝段等）的差

异，这提示可通过铁在细胞、小叶和器官的分布

对铁沉积进行精确地描述和半定量评估。根据铁沉

积在细胞和小叶内的分布可分为3种类型：①实质

铁沉积：主要发生在肝细胞内铁诱导细胞坏死后，

疾病晚期间质内也可能存在。②间质铁沉积：铁沉

积在肝窦细胞（主要是库普弗细胞）和（或）汇管

区吞噬细胞，载铁细胞或孤立或聚集成簇，无小叶

系统性分布。当肝细胞被累及时，肝细胞内铁沉积

粗糙、稀疏，位置邻近载铁吞噬细胞。③混合铁沉

积：具有前面两型的组织学特点，主要见于较复杂

的状况或大量铁过载。

根据血清铁蛋白水平可初步判断患者是否需

要进行肝组织活检。许多研究显示，铁蛋白大于

1000 μg/L的C282Y纯合子患者具有可预测的肝硬

化，发生率约为20%～45%[20]；铁蛋白小于1000 μg/L
的C282Y纯合子患者，肝硬化发生率较低，约为

2%。此外，如果机体铁及ALT和（或）AST水平均

升高，非C282Y基因型HH患者也应进行肝组织活

检，从而排除其他原因造成肝功能损伤的可能[11]。

我国原发性血色病较少见，再加上缺乏典型的临床

症状，许多患者常因不明原因肝功能异常就诊，治

疗效果较差，所以多在这种情况下进行肝组织活

检，因此，许多血色病的最初诊断是通过肝脏病理

组织学检查确诊的。

对于早期HFE相关原发性血色病，铁位于肝细

胞胆管极，分布从汇管区周围向小叶中心区域梯度

递减，是典型的实质铁沉积模式。但正如Brunt[21]强

调的那样，这种模式并非C282Y纯合子所特有的，

不能作为原发性血色病的特异性标记。随着肝细胞

内铁沉积的增加，细胞逐渐发生铁性坏死（包括肝

细胞的嗜酸性凋亡和融合性坏死），导致铁向非实

质细胞重新分布，然后严重铁过载的库普弗细胞聚

集到坏死的肝细胞附近。坏死性炎症改变通常首先

发生，然后出现汇管区和汇管区周围纤维化、汇管

区-汇管区桥接纤维化以及肝硬化
[22]。HFE血色病相

关的肝硬化类似于胆汁性肝硬化，由大的纤维间隔

组成，含有血管结构。这可能会解释为什么门脉高

压和肝衰竭在HFE血色病中较罕见[23]。

当C282Y纯合子具有严重铁沉积时，可能有其

他的遗传辅助因子起作用，如与铁代谢有关（如

hepcidin启动子和骨形态蛋白6等）或与纤维化产生

有关（如抗氧化物酶和TGF等）的基因突变或多态

性，而这经常导致肝硬化。非HFE原发性血色病相

关的铁过载组织学与HFE血色病相同，TfR2血色

病有轻-中度实质内铁沉积，如果无协同致病因子

（如过量饮酒），则很少导致肝硬化。幼年型血色

病有明显的混合模式铁过载，以实质为主。

原发性肝癌（primary liver cancer，PLC）约占

男性HH患者的6%，占女性HH患者的1.5%[24]，主

要危险因素是男性、年龄大于50岁、肝硬化及具有

相关的致癌因素，如慢性酒精中毒、吸烟及HBV
和（或）HCV感染[19]。HH导致的原发性肝癌大多

数来自于肝硬化的经典肝细胞癌，具有如下特点：

①无论患者有无接受正确的治疗，均可能发展为

PLC；②约20%的PLC患者在诊断时无肝硬化[25]；

③胆管癌或伴胆管分化的HCC可能占C282Y纯合

子PLC患者的1/3[25]；④血色病相关PLC可能有两种

类型的副肿瘤病变，包括无铁灶（iron-freefoci，
IFF）[22]和Von Meyenburg综合征[25]。无铁灶由铁过

载肝脏中缺乏铁或具有低铁含量的肝细胞簇形成，

表现为小叶内结节[22]。50%的病例在多数情况下伴
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细胞非典型性，50%以上伴IFF的患者会进一步发

展为PLC，而无IFF的患者发展为PLC的概率小于

10%。部分合并HCC或胆管癌的血色病患者，Von 
Meyenburg综合征的病理表现在癌组织周围的肝脏

中也异常增多[25]。

6 肝铁浓度检测

对肝组织标本进行肝铁浓度（hepat ic  i ron 
concentration，HIC）测定是判断铁沉积“铁”的

标准，常用的方法为比色法和原子吸收法，并且新

鲜组织和蜡块的检测结果是相同的。正常人的HIC
为3～33 µmol/g。轻度铁过载HIC可达150 µmol/g，
中度铁过载HIC为150～300 µmol/g，重度铁过载

HIC为300 µmol/g以上，HIC在1000 µmol/g以上较少

见。

利用铁的顺磁性特点可通过MRI检测和定量

铁
[26]，HIC测定值和MRI信号间有良好的负相关

性，可精确检测50～350 µmol/g的肝铁过载。此

外，MRI可辨别出肝内铁分布的异质性，并且通过

研究其他器官可鉴别实质（正常脾信号和降低的肝

脏、胰腺及心脏信号）和间质（降低的脾信号）铁

过载[19]。

7 治疗后病理改变

放血治疗最初的目标是使 S F 水平降低至

50～100 μg/L，此时可认为多余的铁储积已被清

除。每次放血400～500 ml，其中约含200～250 mg
铁。最初放血可以每周1次，这取决于血红蛋白数

值。放血治疗期间需要密切监测血红蛋白水平，应

保证其不低于标准值的80%[11]。

部分处于肝纤维化早期的患者放血治疗后肝组

织铁储积下降，可使纤维化逆转，并且可使ALT和
（或）AST恢复正常[27]。Falize等[28]研究显示，36
例C282Y纯合子患者在诊断时已有严重的纤维化，

69%诊断时有桥接纤维化的患者以及35%有肝硬化

的患者放血治疗后纤维化出现消退。Powell等[29]研

究显示，随着铁的排出，除肝硬化存在的区域外纤

维化评分显著改善。19例无严重酗酒的患者中有15
例患者纤维化完全逆转，并且有4例患者纤维化程

度降低到S1期。纤维化或肝硬化的消退是否会降低

相关癌症的发生率尚未明确。放血治疗也可以改善

对糖尿病患者的管理和控制、减轻疲劳及腹痛、改

善心脏功能和减少皮肤色素沉着。对于具有关节病

或性腺功能减退的患者，放血治疗后症状很少有改

善
[27]。

与病毒性肝炎和脂肪性肝病相比，原发性血色

病是一种少见的肝脏疾病。然而，如不能早期诊断

和鉴别，其可影响包括肝脏、心脏、皮肤、关节和

内分泌系统在内多个器官系统。虽然此病在我国的

发病率较低，但临床上如发现与之相关的症状体

征，如肝功能异常、糖尿病或皮肤色素沉着等，应

进行铁蛋白及转铁蛋白饱和度的检测，必要时进行

肝组织活检，以排除血色病。
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