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【摘要】　遗传性血色病（HH）是由于铁调节相关基因变异所引起的铁过载性疾病，因大量的铁

沉积在肝脏、心脏、皮肤、胰腺及性腺等器官并导致相应的多系统损害。HH在欧美人群相对常见，主

要由HFE基因突变引起；在中国和其他亚洲国家罕见，主要由非HEF基因突变引起。其临床特征是

原因不明的慢性肝炎或肝硬化，伴有血清铁蛋白升高和/或转铁蛋白饱和度升高，MRI显示肝脏铁沉

积，肝活检显示肝细胞铁沉积，基因检测有助于确诊HH。放血治疗是治疗HH的首选疗法，对于不

能耐受者可采用铁螯合剂治疗，发展至终末期肝病者需行肝移植。为帮助临床医师在HH的诊治中

做出合理决策，中华医学会肝病学分会组织临床、分子遗传学、病理学、影像学和临床研究方法学等领

域的专家，系统总结了国内外有关研究进展，共同制订了本指南。
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【Abstract】 Hereditary hemochromatosis is an iron overload disease caused by mutations in 

iron-regulating genes, resulting in excessive iron deposition in organs such as the liver, heart, skin, 

pancreas, and gonads, leading to corresponding multi-system damage. This condition is relatively common 

in European and American populations, primarily caused by mutations in the HFE gene; however, it is rare 

in China and other Asian countries, almost exclusively due to mutations in non-HFE genes. Clinical 

features include unexplained chronic hepatitis or cirrhosis, accompanied by elevated serum ferritin and/or 

increased transferrin saturation. MRI shows iron deposition in the liver, liver biopsy reveals iron 

accumulation in hepatocytes, and genetic testing facilitate the diagnosis of this disease. Repeated 

phlebotomy is the first-line therapy for this condition. For those who cannot tolerate phlebotomy, iron 

chelation therapy may be used, and patients who progress to end-stage liver disease will require liver 

transplantation. To assist clinicians in making informed decisions on the diagnosis and treatment of 

hereditary hemochromatosis, the Chinese Society of Hepatology, Chinese Medical Association has invited 

experts from clinical medicine, molecular genetics, pathology, imaging, and methodology to 

systematically summarize the advancement in this field and collaboratively develop the current guidelines.
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遗传性血色病（hereditary hemochromatosis，HH）是

由于铁调节相关基因变异所导致的铁代谢障碍性疾病。此

时，因不能有效调控肠道对饮食中铁的吸收，导致过多的铁

被吸收入血并沉积在肝脏、心脏、胰腺、性腺、关节及皮肤等

部位，从而引起肝纤维化、肝硬化、原发性肝癌、心律失常/心

力衰竭、糖尿病、性功能障碍、关节病及皮肤色素沉着等临床

表现。其血淸生物化学特点是血清铁蛋白（serum ferritin，

SF）和/或血清转铁蛋白饱和度（transferrin saturation，

TS）明显升高，伴有不同程度的肝功能试验异常；肝脏影像

学及病理学检查显示过量铁沉积。

HH在欧美人群中相对较为常见，在我国及其他亚洲

国家属于罕见病。但随着对该病诊断意识的不断提高，我

国近年来发现的HH病例也逐渐增多。为帮助临床医师在

HH诊治中做出合理决策，中华医学会肝病学分会组织临

床、分子遗传学、病理学、影像学及临床研究方法学等领域

的专家，系统总结国内有关研究进展，共同制订了本指南。

本指南中的证据等级分为A、B和C三个级别，推荐强

度分为1和2两个级别，见表1（根据GRADE分级修订）。

一、流行病学

目前，已发现与HH相关的铁调节相关的致病基因变

异主要涉及HFE（编码稳态铁调节蛋白）、TFR（编码转铁

蛋白受体）2、HJV（编码铁幼素）、HAMP（编码铁调素）及

SLC40A1（编码膜铁转运蛋白1）等。HFE基因相关HH在

欧美人群中的流行率大约1/400～1/200［1］，其中在爱尔兰、

斯堪的纳维亚族裔中流行率可高达1/83，而在南欧流行率

仅约为1/2 500［2］。由TFR2、HJV及HAMP基因致病性变

异（隐性遗传），以及由SLC40A1基因致病性变异（显性遗

传）所引起的HH较为少见，其流行率不详［2］。本病在亚洲

发病率很低［3］，在我国尚缺乏系统流行病学研究，所发表文

献多为个案报道或病例系列分析；我国HH主要为非HFE

基因相关，而HFE基因相关HH极其罕见［4-8］。

二、发病机制

人体内的铁稳态主要依赖于肝脏产生的由HAMP基

因编码的铁调素（hepcidin）调节铁的吸收量来实现。铁调

素是负向调节铁负荷的重要激素，能与肠上皮细胞、巨噬细

胞等细胞表面的膜铁转运蛋白1（ferroportin 1，FPN1）结

合，并使后者内化和降解，从而减少铁自肠上皮细胞内向血

液的转运和自巨噬细胞向血液的释放［9］。在铁缺乏、低氧

或贫血时，铁调素生成减少，从而增加铁的吸收和释放；而

在铁过多或炎症时，铁调素生成增多，以减少铁的吸收和

释放［9］。

HH铁过载发生的核心机制是铁调素缺乏或FPN1对

铁调素发生抵抗。铁调素的上游基因HFE、TFR2或HJV

发生变异，信号传导通路受阻、不能激活HAMP基因表

达，或HAMP基因本身发生变异，铁调素表达减少［10］，从

而导致铁自肠上皮细胞吸收和自巨噬细胞释放均增加，最

终引起过多的铁沉积在肝脏、胰腺、心肌及皮肤等实质

细胞［11］。

另外，FPN1（SLC40A1）基因变异可引起膜铁转运蛋

白病（ferroportin disease），导致铁在间质细胞或实质细胞

沉积。其机制可分为两种：一种是由SLC40A1基因“功能

丧失性（loss-of-function）”变异引起，导致FPN1不能转运

铁，使得铁积蓄在巨噬细胞内，从而引起间质细胞铁过载；

另一种由SLC40A1基因“功能获得性（gain-of-function）”

变异引起对铁调素抵抗，此时FPN1蓄积在细胞表面，将过

多的铁从细胞转运入血浆，从而引起实质细胞铁过载［11］。

铁过载所致器官损伤还受其他遗传或环境因素的影

响。例如，HFE p.C282Y纯合子男性较女性更早出现症

状，可能是因为女性存在保护因素（如月经、妊娠等生理性

铁丢失，及雌激素的抗氧化作用），以及性别特异性基因的

修饰作用等［12］。相反，过量饮酒可加速HH的进展，因为乙

醇可加重铁对肝脏的氧化作用，更容易导致肝纤维化和肝

硬化。此外，肥胖、代谢综合征以及肝炎病毒感染，也可加

重HH的肝损伤［12-14］。

三、HH的分类

（一）HH的经典分类

按照致病基因不同，HH被分为4种类型，其中1～3型

为常染色体隐性遗传，4型为常染色体显性遗传。

1型HH：由HFE基因变异导致［15］，发病高峰年龄在

40～60岁，男性常见，临床表现差异较大，主要表现为肝损

害和关节病。主要见于欧美白人，特别是在北欧和西欧族

裔中，本型占所有HH的80%甚至90%以上。

表1 推荐意见的证据等级和推荐强度

级别

证据等级

高质量（A）

中等质量（B）

低质量（C）

推荐强度

强推荐（1）

弱推荐（2）

说明

进一步研究不大可能改变对该评估结果的信心

进一步研究有可能对该评估结果的信心产生重要影响

进一步研究很有可能影响该评估结果，且该评估结果很可能改变

充分考虑到证据的质量、患者可能的预后及预防、诊断和治疗效果，有较高的成本效益比

证据价值参差不齐，推荐意见存在不确定性，或推荐的意见可能会有较差的成本效益比等，更倾向于较低等级的推荐
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2型HH：也称青少年型血色病，由HJV基因（2A型）或

HAMP基因（2B型）变异导致的铁调素缺乏所引起，是最严

重的原发性铁过载。本病多在<30岁的青年发病，严重程

度无性别差异，主要表现为心脏及内分泌系统受累［16］。

3型HH：与TFR2基因变异所导致的铁调素缺乏相

关［17］，此型非常少见，临床表现与1型相似，发病年龄介于

1型与2型之间。

4A型HH：为经典型膜铁转运蛋白病，由SLC40A1基

因功能丧失性变异导致FPN1的功能丧失，引起铁在巨噬

细胞内潴留。表现为血清铁降低、TS正常或降低，但铁蛋

白增高；脾脏铁沉积明显，而肝无铁沉积；轻度贫血，多不能

耐受放血治疗［18］。

4B型HH：非经典型膜铁转运蛋白病，由SLC40A1基

因功能获得性变异导致的FPN1对铁调素抵抗，将过多的

铁转运入血从而引起铁过载。临床表现类似于1型HH，但

是发病年龄更早、病情更重［6］。

（二）HH的新分类法

2019 年国际生物和医学铁研究学会（International 

Society for the Study of Iron in Biology and Medicine）

学会年会期间，提出HH新的分类法［19］：

HFE-相关HH：基因型为HFE基因p.C282Y纯合子、

p.C282Y与其他少见HFE致病变异组成的复合杂合子，或

HFE缺失变异。

非HFE-相关HH：基因型为非-HFE基因致病变异，包

括HJV-、HAMP-、TFR2-及SLC40A1（功能获得性变异）-相

关HH。而SLC40A1基因功能丧失性变异导致的经典型

膜铁转运蛋白病不再被归为HH。

双基因型（digenic）：基因型为两个不同的铁代谢相关

基因（HFE和/或非-HFE）变异，组成双杂合子变异、双纯

合子变异或纯合子/杂合子变异。

基因未确定型（molecularly undefined）：铁代谢相关

基因测序不能明确基因型（初步诊断）。

四、临床表现

HFE p.C282Y纯合变异者出现表型的外显率变异较

大，生物化学外显率（铁蛋白、TS增高）在男性为 75%～

100%，在女性为 40%～60%；临床表型外显率在男性约

28%［20］。其他基因型的外显率尚无相关数据。

（一）受累系统器官的临床表现

HH在青少年时期可无任何症状（2型血色病除外），其

临床表现取决于疾病阶段、铁过载程度以及受累器官损伤程

度。国外报道，最常见的症状是疲劳和关节疼痛，其他常见

表现包括：皮肤色素沉着、肝脏肿大及转氨酶升高等［21］。此

外，还可以出现糖尿病、性腺功能减退或垂体功能减退等［22］。

一项荟萃分析显示我国HH的主要临床表现包括：乏

力、糖尿病、性功能低下、活动性气促，以及皮肤色素沉着、

脾大、肝大和心界扩大［23］。我国32例HH的临床特征：2A

型最常见的症状为性腺功能低下、皮肤色素沉着、心脏疾

病、糖尿病及关节疾病；4B型最常见症状为肝硬化、糖尿

病、皮肤色素沉着及性腺功能低下［24］。

1. 肝脏表现：主要表现为原因不明的肝脏增大或轻中

度转氨酶升高，或肝硬化。进展期肝纤维化或肝硬化

（Scheuer纤维化分期F3或F4）在女性和男性HH患者中的

发生率大约分别为8%和25%［22］，相关高危因素包括：过量饮

酒、糖尿病、关节炎、血清铁蛋白水平超过1 000 μg/L、血小

板<200×109/L等［1］；这些患者发生肝细胞癌（hepatocellular 

carcinoma，HCC）及胆管细胞癌的风险均增加。有HFE 

p.C282Y纯合变异的男性发生原发性肝癌的风险是无

HFE变异男性的12倍（7.2%与0.6%）［25］。

2. 心脏表现：主要表现为心律失常、铁过载性心肌病，

其严重程度与传导系统及心肌中铁过载的程度相关。室上

性心律失常最常见，其他较常见者包括房性心动过速、窦房

结阻滞、室性早搏、室性心动过速［26］。心肌病早期表现为限

制型伴舒张功能不全，可出现活动耐力下降、劳力性呼吸困

难、端坐呼吸、阵发性夜间呼吸困难及外周水肿；如未及时

开始祛铁治疗，可进展为不可逆的扩张型心肌病（常为双侧

心室）伴收缩功能不全［26］。

3. 内分泌系统表现：铁沉积主要发生在胰腺腺泡细

胞，可引起胰岛素分泌不足，表现为1型糖尿病。在诊断时

大约70%的肝硬化患者有临床糖尿病，而这一比例在非肝

硬化患者中仅有17%［27］。在无症状的HFE C282Y纯合子

人群中，糖尿病的患病率与对照人群没有差异［28］。

另外，铁沉积在垂体前叶会影响促性腺激素的产生，从

而导致下丘脑-垂体-性腺轴功能障碍。患者可出现性欲减

退，男性可表现为睾丸萎缩、皮肤萎缩、第二性征消失；女性

可出现停经［27］。

4. 关节表现：血色病相关的关节病变与铁负荷程度或

肝病严重程度相关［29］。主要表现为非创伤性关节痛，可以

是单关节、少关节或多关节痛，按受累频率排序为掌指、近

端指间、膝、背部和颈部、足、腕、肩、远端指间和踝关节。最

具提示性和特征性的表现为第二、三掌指关节受累，最初表

现为单纯屈曲受限疼痛，称为“疼痛性握手”或“铁礼”征；此

后关节可发生慢性水肿、不可逆变性［30］。HH关节病变的

其他表现还包括软骨钙化症。X光片表现为软骨下囊肿、

骨赘、关节间隙狭窄等关节退行性改变，以及腕、髋和膝关

节的软骨钙化症［30］。

关节病变可发生于本病的任何阶段，即使在静脉放血

治疗后仍有可能发生。部分患者以关节病变为首发表现，

其风险因素包括年龄增加、进展期肝纤维化、血清铁蛋白水

平超过1 000 μg/L、TS超过50%至少6年［22］。

5. 皮肤表现：皮肤呈青灰色变化，最常见的部位是腋

窝、腹股沟区、外阴部、陈旧瘢痕处及皮肤暴露部位。因黑

色素沉积在基底层，整个萎缩的表皮都有颜色改变。颜色

改变也可发生在口腔内。

（二）临床分期

1期（遗传易感期）：携带HH相关基因变异，但无铁指

标异常，具有“遗传易感性”。
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2期（铁过载期）：携带HH相关基因变异，伴有铁指标

异常，如铁蛋白、TS增高。

3期（器官损害期）：携带HH相关基因变异，伴有铁指

标异常（铁蛋白、TS增高），并出现组织、器官损伤［31］。

五、辅助检查

（一）铁指标

1. SF：SF是一种贮存铁的可溶性组织蛋白，可反映体

内铁贮存的情况。SF是最常用的评价铁过载的生物化学指

标，男性及绝经后女性SF>300 ng/ml、绝经前女性 SF>

200 ng/ml，提示铁过载［32］。研究显示，SF＜1 000 ng/ml、

转氨酶正常、无肝大表现，提示HH患者进展期肝纤维化的

风险很低［33-34］。SF诊断铁过载的敏感性高，但特异性差，可

用于HH初筛以及疗效随访观察。

2. 血清铁和TS：血清铁和TS升高通常是本病最先出

现的生物化学表现［35］。TS的计算公式为（血清铁/总铁结

合力）×100%，男性 TS>50%、女性 TS>45% 提示铁过

载［2，32］。但应注意，4A 型 HH 患者的血清铁和 TS 并不

升高［36］。

（二）肝生物化学试验

HH可导致肝脏生物化学异常，如转氨酶轻度升高，

进展为肝硬化患者可表现为低蛋白血症、凝血功能异

常等［37-38］。

（三）内分泌相关检测

当胰腺β细胞被破坏，可出现胰岛素分泌不足，表现为

血糖、糖化血红蛋白增高，胰岛素、C肽水平降低［39］。垂体

性腺轴异常，可有促性腺激素分泌不足，表现为促黄体生成

素、促卵泡生成素降低，睾酮及雌二醇水平降低［39］。

（四）心脏相关评估

心脏评估包括常规心电图、24 h动态心电图、超声心

动图［40］，如条件允许，建议行心脏MRI检查以评估心肌铁

过载情况［41］。室上性心律失常最为常见，亦可见房性心动

过速、窦房结阻滞、室性早搏或室性心动过速。早期超声心

动检查可见限制型心肌病伴舒张功能不全，可进展为扩张

型心肌病伴收缩功能不全。

（五）肝脏影像学

组织器官铁过载在MRI上表现为T2信号显著降低。

应用特殊扫描序列（主要为R2*）及图像后处理软件，可无

创评估肝脏铁含量［42-43］。MRI在HH中诊断中的作用：（1）

确定肝脏内有无铁沉积及分布情况。（2）鉴别铁过载是实质

细胞型（肝脏、胰腺、心脏信号降低，脾脏信号正常）还是间

质细胞型（脾脏信号降低）；HH主要表现为肝脏铁过载（严

重者也可表现为肝、脾、胰腺、心脏均有铁过载），但4A型

HH主要表现为脾脏铁过载［11，44］。（3）在检出HCC方面比

CT更有优势（铁过载肝背景上正常信号的无铁结节，高度

提示HCC）［45］。值得注意的是，由于铁过载与MRI信号相

互作用，故难以通过MRI对肝脏铁过载患者进行纤维化程

度评估［46］。部分患者可表现为单纯性肝大和/或脾大。如

进展至肝硬化，可出现门静脉高压症表现，如门体侧支循环

及腹水等。

（六）肝脏纤维化程度无创评估

评估HH患者的肝脏纤维化程度对判断预后及HCC

风险非常重要。基于常规血生物化学指标的公式（如APRI

和FIB-4）可以较准确地诊断血色病患者的肝纤维化程度，

与肝活检病理诊断纤维化程度的一致性超过80%［47］。采用

肝脏瞬时弹性成像测定肝脏硬度值，有助于鉴别出进展至

重度纤维化的HH患者。以9.5 kPa作为诊断阈值，诊断

重度肝纤维化的灵敏度、特异度、阳性预测值和阴性预测值

分别为86%、91%、75%和96%；如≤6.4 kPa，则基本可排除

进展期纤维化［48］。

（七）肝脏病理学检查

随着MRI铁定量技术和血色病基因检测的发展，肝活

检不再作为确定铁沉积组织学模式和量化铁过载的必需手

段。但是，肝活检对于评估肝纤维化程度仍具重要意义，建

议对SF＞1 000 ng/ml的HH患者进行肝活检，以明确肝

纤维化分期。另外，肝活检有助于鉴别引起铁过载的继发

性因素。

1. 肝组织中的铁沉积形式及分布特征：铁在肝脏中的

沉积形式可分为两种：一种是铁蛋白，为可溶性铁，苏木

素-伊红（HE）染色不可见，普鲁士蓝染色表现为颗粒状［49］；

另一种是含铁血红素，为不可溶铁，沉积在肝细胞膜结合的

溶酶体中，HE染色表现为金褐色的折光颗粒。

肝脏铁沉积组织学分布模式可分为实质细胞型、间质

细胞型及混合型［50］。HH主要表现为肝实质细胞型，铁沉

积从1带至3带逐渐减少；胆管上皮细胞内铁沉积也是HH

的特点［51］。但是，4A型HH表现为间质细胞型，以肝巨噬

细胞内铁沉积为主。继发性血色病表现为间质细胞型，以

巨噬细胞内铁沉积为主。遗传性与继发性血色病并存或严

重铁过载时，可表现为混合型铁沉积。

2. 肝铁沉积严重程度分级：根据Scheuer分级系统，

肝组织铁沉积可分为4级：1级，铁沉积在部分1带肝细胞；

2级，铁沉积在1带的全部肝细胞；3级，铁沉积从1带发展

到2带；4级，铁沉积从1带发展到3带［51］。而Searle方法将

其分为5级：0级，无铁沉积；1级，放大400倍容易看见散在

的铁颗粒；2级，放大100倍容易看见散在的铁颗粒；3级，放

大40倍容易看见散在的铁颗粒；4级，放大10倍或裸眼即可

看见散在的铁颗粒［51］。

3. 肝纤维化程度评估：HH导致的肝纤维化程度评估，

可参考《肝纤维化诊断及治疗共识（2019年）》［52］，以S0-1（F0-1）

表示无显著纤维化，以 Scheuer≥S2 或 METAVIR≥F2 或

Ishak≥S3定义为显著纤维化，以Scheuer≥S3或METAVIR≥
F3或Ishak S4定义为进展期肝纤维化。

（八）基因检测

基因检测有助于HH的早期诊断和及时治疗。如果临

床高度疑诊 HH，推荐对患者进行 HFE、HAMP、HJV、

TFR2及SLC40A1基因变异检测，必要时进行二代测序以

检测是否有其他铁代谢相关基因变异。目前已发现的HH
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相关基因及主要变异如下：

1. HFE基因：主要见于欧美HH患者。以p.C282Y

纯合变异最常见，约占欧美人群HH病例的80%以上。另

一较为常见的变异为p.H63D/p.C282Y复合杂合变异，约

占欧美人群HH病例的2%～4%，其较少引起铁过载，除非

同时合并酗酒或丙型肝炎病毒感染［2］。其次，p.S65C变异

可能会引起血清铁/SF增高，但无组织器官铁过载表现。

2. HJV基因：最常见的变异形式是p.G320V纯合变

异。此外，还有p.G320V/Q116X及 p.Q6H/p.C321X复

合杂合变异等［4，53］。

3. HAMP基因：已发现的变异有p.R56X、p.R59G、

p.G71D、p.R75X等［54］。

4. TFR2 基因：目前已发现的变异有 p.Y250X、

p.M167K、p.M172K、p.Q890P等［17］。

5. SLC40A1基因：目前报道的与经典型膜铁转运蛋

白基因相关的变异包括 p.A77D、p.D157G、p.V162del、

p.N174I、p.Q182H等，与非经典型膜铁转运蛋白基因相关

的变异包括p.N144H、p.Y64N、p.C326Y/S、p.Y333H、

p.S338R等［18］。

6. SUGP2、DENND3及UBE2O等基因：主要见于中

国HH，在欧美国家少见［4，6，55-56］。

六、诊断及鉴别诊断

（一）诊断

对原因不明的肝病患者，尤其是伴有皮肤色素沉着、糖

尿病及其他内分泌异常、关节炎或心脏异常者，如果同时有

铁蛋白和/或TS增高，且除外其他原因者，应考虑HH可

能；腹部MRI检查或肝活检可确认肝脏铁沉积，进一步行

相关基因变异检测有助于明确诊断，具体诊断流程见图1。

HH的诊断标准：（1）血清铁指标增高：SF增高（男性、

绝经后女性＞300 ng/ml，育龄期女性＞200 ng/ml）和/或

注：a:继发性铁过载的病因包括：（1）代谢综合征、代谢异常铁过载综合征,（2）肝细胞坏死炎症（酒精性肝病、非酒精性脂肪性肝病、慢

性病毒性肝炎）,（3）其他非肝脏原因的炎症状态（急性感染、脓毒症、风湿免疫性疾病、终末期肾病及血液透析）,（4）恶性肿瘤,（5）骨

髓无效造血（地中海贫血、铁粒幼细胞贫血、再生障碍性贫血）、溶血性贫血,（6）反复输注红细胞、铁剂,（7）先天性铜蓝蛋白缺乏症；

SF：血清铁蛋白；TS：转铁蛋白饱和度；MRI：磁共振成像；GOF：功能获得性突变；LOF：功能丢失性突变；HGB：血红蛋白

图1　遗传性血色病的诊治流程图
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TS增高（男性TS>50%、女性TS>45%）。（2）MRI检查提示

肝和/或脾铁过载，或肝组织病理检查提示铁沉积（主要为

肝细胞铁沉积，4A型HH主要为巨噬细胞系统铁沉积）。

（3）排除继发性铁过载，如骨髓无效造血性血液病、反复输

血或静脉注射铁剂过多、酒精性或其他慢性肝病。（4）检测

出铁代谢相关基因致病性变异。

满足（1）+（2）+（3），可诊断为原发性铁过载；满足（1）+

（2）+（3）+（4），可诊断为HH。

（二）鉴别诊断

HH的鉴别诊断主要是继发性铁过载。继发性铁过载

最常见的病因是骨髓无效造血、肠道外铁过载和其他原因

的慢性肝病。

1. 铁过载性贫血：（1）伴骨髓无效造血的铁过载性贫

血：重型（或输血依赖性）地中海贫血、中间型（或非输血依

赖性）地中海贫血、铁粒幼细胞性贫血、骨髓增生异常综合

征、再生障碍性贫血。（2）不伴骨髓无效造血的铁过载性贫

血：既往造血干细胞移植、镰状细胞性贫血、溶血性贫血、慢

性肾脏疾病［57-58］。

2. 肠道外铁过载：肠道外铁过载通常为医源性，主要

因输注红细胞或静脉注射铁剂所致。某些因铁利用障碍、

红细胞生成不足无效造血并导致继发性铁负荷过重的患

者，反复接受输血也可能合并肠道外铁过载［57］。

3. 其他慢性肝病：其他慢性肝病如酒精性肝病、代谢

相关脂肪性肝病（代谢异常铁过载综合征）、慢性病毒性肝

炎，也常可出现SF升高［59-60］。

4. 其他疾病状态：如果TS正常，而SF增高，还需考虑

以下引起铁蛋白增高的疾病，如慢性炎症状态、淋巴瘤及先

天性铜蓝蛋白缺乏症等［61］。

推荐意见

1.对原因不明的肝病特别是伴有皮肤色素沉着、关节

病变、糖尿病、心脏病者，或者是HH的一级亲属者，应考虑

HH的可能（1A），并进一步行SF及TS检测（1A）。

2.如果SF（男性及绝经后女性>300 ng/ml，绝经前女

性>200 ng/ml）和/或 TS（男性>50%，女性TS>45%）升

高，应进行MRI肝铁定量测定，并评估铁在肝外器官如脾、

胰腺、心脏及脑部铁沉积情况（1B）。

3.对于需要鉴别其他肝病或不能排除继发性铁过载

者，建议行肝活检协助诊断（1B）。

4.对临床高度怀疑HH的中国患者，推荐进行HFE、

HAMP、HJV、TFR2、SLC40A1基因检测，必要时进行二代

测序以发现是否有其他铁代谢相关基因变异（1A）。

5.对HH患者可采用APRI、FIB-4以及瞬时弹性成像

进行肝纤维化分期（1B）。

6.对于SF＞1 000 ng/ml的HH，建议进行肝活检明

确肝纤维化分期（1B）。

7.对HH病患者，应评估肝外表现，包括骨关节、内分

泌系统、心脏等器官系统表现（1B）。

8.对于重度HH或2型HH患者，心脏评估内容包括常

规心电图、24 h动态心电图、超声心动图；如条件允许，行

心脏MRI检查以评估心肌铁过载情况（1B）。

七、治疗

（一）治疗目标

通过长期、规范、有效的祛铁治疗，降低铁过载所致的

脏器功能损害及并发症的发生率，延长患者生存期、改善生

活质量。

（二）治疗时机

对于存在铁过载的HH患者（男性、绝经后女性SF＞

300 ng/ml，绝经前女性SF>200 ng/ml），应及时启动祛

铁治疗［1，2，62］。

（三）治疗方法

1. 放血疗法：放血疗法是治疗HH的一线治疗方法。

可使组织中的铁含量降至正常［63］，从而减轻皮肤色素沉着

和腹痛、改善心功能、控制糖尿病、促进肝功能恢复、逆转肝

纤维化、降低门静脉压力，并能改善生存率、提高生活质

量［64］。尽管充分的放血治疗可部分逆转肝硬化和肝纤维

化，并可显著降低肝癌的风险［65］，但在发生肝硬化之前开始

放血治疗则效果更好。然而，放血疗法对关节症状改善效

果不明显［66］。

（1）治疗及监测：初始期或诱导期：去除体内储存铁。

开始每周或每两周1次放血500 ml左右。每次治疗前均应

检测血红蛋白水平；当SF水平高于正常上限时，每月检测

1次SF；当SF水平降至正常上限以下后，可每两周检测1次

SF。治疗期间血红蛋白应维持在110～120 g/L，此阶段治

疗目标是使SF降至50～100 ng/ml［67］。

维持期：预防铁再蓄积。达到初始治疗目标后，即可进

入维持阶段，每2～3个月进行1次放血500 ml左右。每次

治疗前需检测血红蛋白水平，每半年检测一次SF及TS，并

根据SF水平调整放血频率。此阶段治疗目标：维持SF在

50～100 ng/ml，同时血红蛋白维持在110 g/L以上［67］。

（2）放血疗法的不良反应及处理措施：放血疗法的不良

反应发生率为37%～50%［68］。常见不良反应包括：静脉炎、

一过性低血容量、乏力、贫血［68］。局部热敷、服用非甾体抗

炎药、轮换静脉穿刺点可减轻静脉炎。口服补液盐及延长

治疗间隔，可改善一过性低血容量导致的乏力、头晕症状。

数次放血疗法后即出现贫血者，需复核HH诊断，以排除导

致SF增高的其他疾病［9］。

放血疗法也是4A型HH（经典型膜铁转运蛋白病）患

者的治疗手段，但更容易导致贫血。目前尚无此型HH患

者最佳放血间隔及放血量的研究，建议在初始期每月或每

两月放血1次，维持期每4～6个月放血1次，治疗目标是SF

维持在100～200 ng/ml［36］。

2. 治疗性红细胞去除术：治疗性红细胞去除术是指采

用血细胞分离机将患者血液中的红细胞与其他成分分离并

去除，必要时补充晶体液或胶体液［69］。

治疗性红细胞去除术可用于治疗HH，能够快速排出体

内过多的铁。其安全性与放血疗法相似，但达到目标铁蛋白
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所需的治疗次数更少，对于有严重铁过载者可能更快速有

效［70-71］。在治疗性红细胞去除术间期加用小剂量（4 000 IU）

促红细胞生成素，可以减少贫血的发生，提高患者耐受性［72］。

但红细胞去除术需要特殊仪器设备和经过专业培训的操作

人员，费用高昂，且治疗HH的实际临床应用经验有限。

3. 祛铁药物：祛铁药物作为本病的二线治疗方法，可用

于对放血疗法无法耐受或存在禁忌证的患者。目前临床使

用的铁螯合剂主要有去铁胺（deferoxamine，DFO）、去铁酮

（deferiprone，DFP）及地拉罗司（deferasirox，DFX）。

（1）去铁胺：能与三价铁离子结合形成铁胺复合物，并通

过尿液排泄，主要用于治疗继发性铁过载疾病，而在HH中

应用较少。有限的数据表明，HH患者使用去铁胺2 g/d治

疗9～11个月去除肝脏铁的效果相当于每周放血500 ml［73］。

给药方法：以5 ml无菌注射用水溶解500 mg去铁胺

（包装规格：0.3 ml/瓶），配成浓度不超过95 mg/ml的水

溶液，可进一步以等渗盐水或5%葡萄糖溶液稀释，推荐采

用静脉输注或输液泵持续皮下输注，每次输注时间 8～

12 h（可在夜间睡觉时应用）；平均日剂量20～60 mg/kg

（SF＜2 000 ng/ml者，25 mg/kg；2 000 ng/ml＜SF＜

3 000 ng/ml者，35 mg/kg），每周连续应用5～7 d［74］。

不良反应：注射部位反应（疼痛、肿胀、红斑及瘙痒等），

听力、视力异常，儿童生长发育异常，锌缺乏，耶尔森菌

感染。

（2）去铁酮：是一种具有两个配位基配体的口服铁螯合

剂，以较低的亲和力（3∶1比例）结合铁，形成去铁酮-铁螯合

物；其分子量小、不带净电荷，容易穿透细胞膜，因此口服生

物利用度良好［74］。用法用量：治疗剂量每天75 mg/kg，分

3次口服，每日总剂量不可超过100 mg/kg。

不良反应：最常见不良反应是尿液呈淡红色/棕色。其

他不良反应包括：恶心、呕吐、腹痛、关节痛、丙氨酸转氨酶

增高、中性粒细胞减少症及食欲增强等。

（3）地拉罗司：是一种具有三个配位基配体的新型口服

铁螯合剂，与铁螯合后通过粪便排泄，目前在HH中的应用

尚少［75-76］。在肾功能正常的HH患者中进行的两项Ⅰ/Ⅱ

期临床试验结果表明，口服10～15 mg/kg地拉罗司48周，

可使SF下降75%，且具有较好的安全性［77-78］。

用法用量：推荐起始剂量为每日10 mg/kg［78］，充分溶

解于水或纯果汁（不可溶解于牛奶或碳酸类饮料中），于每

日相同时间、餐前30 min顿服。每隔3～6个月根据SF变

化趋势和安全性指标进行剂量调整，可以按5 mg/kg或

10 mg/kg的幅度进行增减，每日总剂量不超过30 mg/kg。

不良反应：胃肠道症状、转氨酶升高、肌酐升高、皮疹、

听力及视力异常，严重者可有肝肾功能损伤及骨髓抑制。

4.饮食管理：饮食管理有助于减少铁沉积、预防器官损

伤及并发症的发生，但不能代替祛铁治疗。一项系统综述

显示，饮食调整以减少铁摄入或降低生物利用度是抑制铁

沉积的辅助治疗方案，可减少所需放血治疗的次数，而且饮

食调整有助于鼓励患者主动参与到血色病的管理中［79］。因

其发病机制不同，不建议对4A型HH（经典型膜铁转运蛋

白病）患者进行饮食管理。

饮食建议：（1）避免补充铁剂。（2）避免补充维生素C。

（3）限制食用红肉。（4）控制饮酒（有肝酶增高或肝大者应禁

止饮酒或只极少量饮酒，有肝硬化者应戒酒）。（5）因HH患

者容易感染嗜盐弧菌并导致严重脓毒血症，故建议本病患

者避免直接处理、食用生的或未煮熟的贝类，开放性伤口或

皮肤破损处应避免接触海水［75］。

5.新型靶向药物：铁调素-膜铁转运蛋白轴在调节体内

铁摄取、分布中具有重要作用，针对此调节轴的新型靶向药

物具有良好的前景。在敲除HFE基因的HH小鼠模型中，

过表达铁调素、外源性补充BMP6、抑制TMPRSS6表达，或

补充铁调素类似物mini-hepcidin，可显著减轻小鼠体内的

铁沉积［80］。但是，这些新型治疗方法的临床效果和安全性

尚需通过规范的临床试验才能确认。

（四）肝移植治疗

对于进展至失代偿期肝硬化或发生HCC的患者，放血

疗法或祛铁药物治疗也难以逆转其临床进程，是肝移植的

指征。国外文献报道，1996年以前因HH接受肝移植者术

后的生存率低于因其他肝病接受肝移植者，可能与肝移植

术前祛铁治疗不充分，因而更易发生围手术期心脏并发症

或感染有关［81-82］。近20年来，HH患者肝移植术后生存率

与其他病因患者几乎相同，部分原因是患者在肝移植前就

得到了早期诊断和治疗［83］。

（五）对肝外并发症的治疗

1. 心脏疾病：对继发于HH的心律失常、充血性心力

衰竭，建议给予利尿剂、血管紧张素转换酶抑制剂、β受体

阻滞剂以及醛固酮受体拮抗剂等进行综合治疗，具体可参

考相关指南［84-85］。在地中海贫血铁过载小鼠模型中开展的

研究显示，钙离子拮抗剂（硝苯地平、维拉帕米、依福地平）、

二价金属离子转运蛋白1（依布硒林）可减少心肌铁沉积、血

浆非转铁蛋白结合铁，从而改善心率变异度、左室功能，但

其疗效及安全性尚需临床试验确认［86］。

对药物治疗、心脏再同步治疗效果不佳的难治性充血

性心力衰竭患者，可考虑心脏移植。有研究显示，铁过载性

心肌病患者心脏移植术后5年和10生存率为81%和41%。

所有接受心脏移植者仍需继续接受祛铁治疗，以预防移植

心脏的再次受铁沉积损害［40］。心脏-肝脏联合移植适用于

进展性铁过载性心肌病伴肝硬化者。

2. 内分泌系统疾病：HH所致糖尿病患者可采用口服

降糖药和注射胰岛素治疗，具体可参考相关指南［87］。充分

的祛铁治疗有助于改善血糖控制，但胰岛素依赖不可逆

转［27，88］。有继发甲状腺功能减退、性腺功能减退者，即使充

分的祛铁治疗也很难逆转，故建议给予相应的激素替代

治疗［89］。

3. 关节疾病：祛铁治疗不能逆转关节病，且在祛铁治

疗后仍有可能进展，但部分患者的关节痛可有缓解［88，90］。

对于继发于HH的关节痛，可给予止痛剂或非甾体抗炎药
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治疗，但应注意其不良反应。对于严重关节疾病患者，可考

虑关节置换术［89］。

（六）HH孕妇的管理

妊娠期女性每天丢失1 g铁，因此，计划妊娠的HH患

者可适当降低放血疗法的频率，以保持SF≥45 ng/ml。如

果患者存在血色病相关心脏疾病或肝硬化、门静脉高压，则

需请相关专科医师进行评估后再考虑是否怀孕。在妊娠期

间，即使其铁蛋白升高，也需暂停放血疗法，并监测其铁蛋

白水平［2］。

推荐意见

9.对于确诊为HH的患者，应及时进行祛铁治疗（1A）。

10.对于所有类型的HH，一线治疗均为静脉放血疗

法（1A）。

11.在静脉放血治疗诱导期，每周或每两周1次放血

500 ml左右，此阶段的目标是使SF降至50～100 ng/ml，同

时血红蛋白应维持在110～120 g/L.

12.静脉放血治疗维持期，每2～3个月进行1次放血

500 ml左右，此阶段的目标是使SF维持在50～100 ng/ml，

同时血红蛋白维持在110 g/L以上（1B）。

13.对放血疗法无法耐受或存在禁忌证的HH患者，在

充分评估祛铁药物的利弊后，可尝试应用去铁胺、去铁酮或

地拉罗司等祛铁药物治疗（1B）。

14.饮食建议：（1）避免补充铁剂。（2）避免补充维生素

C。（3）限制食用红肉。（4）控制饮酒。（5）因HH患者容易感

染嗜盐弧菌导致严重的脓毒血症，故建议避免直接处理、食

用生的或未煮熟的贝类，开放性伤口或皮肤破损处避免接

触海水（1B）。

15.对于进展至失代偿期肝硬化或发生HCC的患者，

放血疗法或祛铁治疗难以逆转其病程，是肝移植的指

征（1B）。

16.HH患者在妊娠期间，即使铁蛋白升高，也需暂停

放血疗法，并监测其铁蛋白水平（1B）。

八、HCC的筛查与监测

多项研究显示，与普通人群相比，HFE C282Y纯合变异

HH患者发生HCC风险明显增高［25，91］，HH患者HCC的总

体发生率约10%～30%，几乎都发生在肝硬化患者中［27，92-93］。

HH患者发生HCC的风险因素还包括：首次诊断时年龄较

大，男性患者，重度或长时间铁过载，饮酒、吸烟，糖尿病或

合并乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒感染等［25，65，92，94］。充分放

血治疗后肝纤维化程度下降至F2及以下，肝癌的发生风险

显著下降［65］。

有肝硬化或进展期肝纤维化的HH患者，应6个月1次

检查甲胎蛋白、腹部超声以监测HCC，必要时可行增强

MRI或CT检查。经祛铁治疗后肝纤维化下降至F2及以下

的患者，应该继续进行HCC监测，但其间隔可根据患者是

否有其他HCC风险因素决定。

推荐意见

17.有肝硬化或进展期肝纤维化的HH患者，应每6个

月检查甲胎蛋白、腹部超声以监测HCC，必要时可进行增

强MRI或CT检查（1A）。

九、家系筛查

对HH先证者的一级亲属特别是兄弟姐妹应该进行筛

查，以便早期诊断和早期治疗，从而预防并发症的发生［95］。

筛查内容包括铁代谢指标（SF、TS）和血色病基因检测（在

条件允许情况下）。考虑到HH发病率很低、致病基因有种

族差异性［96］，且基因变异的外显不完全［32］，故不推荐对普通

人群进行本病的基因筛查。

推荐意见

18.HH患者的一级亲属应该进行铁代谢指标和/或基

因筛查，以便早期诊断和早期治疗，从而预防并发症的发

生（1A）。

十、预后

HH患者的生存率受临床表型、是否进展至肝硬化、有

无其他并发症（如糖尿病、心肌病等）等因素的影响［27］。无

临床表现的患者与普通人群的生存率相似；具有临床表现、

进展至肝硬化、且未经治疗患者的生存率明显低于普通人

群［27，92］。放血治疗有助于延缓疾病进展，减少并发症发生，

并能改善生存率。如果能早期诊断并给予及时充分的放血

治疗，HH患者的生存率与普通人群无显著差异［27］。HH肝

硬化失代偿期行肝移植治疗的患者生存率与因其他病因行

肝移植治疗的患者相当，移植肝可将HH患者的铁代谢过

程恢复正常［97］。

十一、未来的研究方向及尚待解决的问题

1.基于中国人群的HH流行病学资料。

2.中国人HH基因变异类型及其与临床表型的关系。

3.中国HH患者放血疗法的时间间隔、放血量优化。

4.祛铁药物在难治性或不耐受放血疗法的HH患者中

的剂量优化、长期疗效及安全性评价。

5.新型治疗手段（如针对铁调素生成过程中的分子靶

向治疗）的临床效果及安全性。
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