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　 　 患者，女，３２ 岁，因“口干、多饮、消瘦 １ 月，恶心呕吐 ２ 天”
于 ２０２０ 年 ４ 月 ２０ 日入院。 患者 １ 个月前出现口干、多饮、多
尿，体重 １ 个月内减轻 ７ ｋｇ。 ２ 天前出现恶心呕吐，于我院急诊

科就诊，实验室检查结果：随机静脉血糖 ３１． ８４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ （３． ９０ ～
６． １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下相同），血酮体

８． １４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（０． ０３ ～ ０． ３０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）；血气分析：ｐＨ ６． ９３（７． ３５ ～
７． ４５），ＢＥ － ２２． ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（ － ２． ０ ～ ３． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）；肝功能：ＡＬＴ
５０ Ｕ ／ Ｌ（７ ～ ４０ Ｕ ／ Ｌ），ＡＳＴ ４６ Ｕ ／ Ｌ（１３ ～ ３５ Ｕ ／ Ｌ）。 遂以“糖尿病

糖尿病酮症酸中毒”收入我科。 患者 ４ 年前因闭经，曾间断口

服“芬吗通”人工周期治疗 ２ 年，闭经原因未明确，２ 年前自行停

药后持续闭经状态至今。 否认糖尿病、慢性肝病、酗酒、输血、
高铁饮食、长期用药及职业暴露史。 ８ 年前剖宫产育有 １ 女，配
偶、女儿及父母平素体健，否认糖尿病及其他遗传疾病家族史。
体格检查：Ｒ １０２ 次 ／ ｍｉｎ，Ｂｐ １２１ ／ ９６ ｍｍＨｇ，ＢＭＩ ２３． ７ ｋｇ ／ ｍ２。 神

志清醒，精神萎靡，脱水貌，全身皮肤、黏膜可见铁灰色色素沉

着，面部、双手及腋下为著，外周静脉塌陷，口唇干燥，深大呼

吸，甲状腺、头颈、心肺及腹部查体均未见异常。 腋毛、阴毛稀

疏，双下肢无凹陷性水肿，神经系统体格检查正常。 实验室检

查：糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）９． ８％ （４． ０ ～ ６． ０％ ）；胰岛自身抗体

结果阴性；空腹胰岛素１． ７８ ｍＩＵ ／ Ｌ（２． ００ ～ ２０． ００ ｍＩＵ ／ Ｌ），Ｃ 肽

０． ０８ ｎｇ ／ ｍｌ（０． ２８ ～２． １６ ｎｇ ／ ｍｌ）；甲状腺功能：三碘甲状腺原氨酸

（Ｔ３）０． ９ ｎｍｏｌ ／ Ｌ（１． ２ ～ ３． １ ｎｍｏｌ ／ Ｌ），甲状腺素（Ｔ４）５５． ９１ ｎｍｏｌ ／ Ｌ
（５９． ００ ～ １５４． ００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ），游离三碘甲状腺原氨酸 （ ＦＴ３ ）
２． ８３ ｐｍｏｌ ／ Ｌ （ ３． １０ ～ ６． ８０ ｐｍｏｌ ／ Ｌ ）， 游 离 甲 状 腺 素 （ ＦＴ４ ）
１０． ２２ ｐｍｏｌ ／ Ｌ（１２． ００ ～ ２２． ００ ｐｍｏｌ ／ Ｌ），促甲状腺激素（ＴＳＨ）、甲
状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）、抗甲状腺球蛋白抗体（ＴｇＡｂ）结
果均为阴性；性激素：卵泡生成素（ＦＳＨ）０． ２６２ ｍＩＵ ／ ｍｌ（３． ５００ ～
１２．５００ ｍＩＵ／ ｍｌ），促黄体生成素（ＬＨ）０．１ ｍＩＵ／ ｍｌ（２．４ ～１２．６ ｍＩＵ／ ｍｌ），
垂体泌乳素（ＰＲＬ）、雌二醇（Ｅ２）、睾酮（Ｔ）及孕酮（Ｐ）水平均正

常；肝纤维化指标：Ⅳ型胶原 １０８． ９５ ｎｇ ／ ｍｌ（ ＜ ９５． ００ ｎｇ ／ ｍｌ）。 西

安金域医学检验所铁相关检测：血清铁蛋白（ＳＦ）８ １５９． ５８ ｎｇ ／ ｍｌ
（女性 ４． ６３ ～ ２０４． ００ ｎｇ ／ ｍｌ），不饱和铁结合力 ３． ０ μｍｏｌ ／ Ｌ（２０． ０ ～
６２． ０ μｍｏｌ ／ Ｌ），血清铁 ４１． ０３ μｍｏｌ ／ Ｌ（５． ８３ ～ ３４． ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ），转
铁蛋白饱和度（ＴＳ）９３． １９％ （２０． ００％ ～ ５５． ００％ ），总铁结合力

正常。 腹部超声结果：脂肪肝，子宫体积小；腹部 ＣＴ 平扫结果：

肝脏密度高，ＣＴ 值 ９３ ＨＵ，考虑色素肝，脾大（图 １）；上腹部

ＭＲＩ 结果：肝脏信号减低，考虑色素肝，脾大（图 ２）；垂体 ＭＲＩ
结果示：垂体变薄。 皮质醇节律、胸部 ＣＴ、心脏及血管超声结果

均正常。 基因检测：上海韦翰斯生物医药科技中心通过高通量

测序对患者及其母亲、胞姐的全血样本进行代谢性遗传病基因

检测，检出 ＨＪＶ 基因 ３ 个杂合变异，基因测序结果及家系图见

表 １、图 ３。 患者明确诊断为：原发性血色病（ＰＨＣ）２Ａ 型继发性

糖尿病 糖尿病酮症酸中毒。 针对患者检出的 ＨＪＶ 基因上的

３ 个杂合变异，对其女儿再次进行一代测序验证，其女在变异 ３
位置处为杂合变异。 嘱其限制膳食铁及维生素 Ｃ 摄入，每 ２ ～４ 周

予放血疗法 １ 次，每次 ４００ ｍｌ，并根据血糖监测结果逐渐调整为

重组人胰岛素 １０ ｕ 三餐前 １５ ｍｉｎ 皮下注射、地特胰岛素 ２２ ｕ 睡

前皮下注射控制血糖，左甲状腺素钠每次 ２５ μｇ、每日 １ 次口服

补充甲状腺激素治疗。 予放血疗法 ３ 次后，复查相关指标：空腹

胰岛素及 Ｃ 肽水平均恢复正常；甲状腺功能：ＦＴ４１１． ５４ ｐｍｏｌ ／ Ｌ，
Ｔ３、Ｔ４及 ＦＴ３ 水平均恢复正常；ＳＦ ５ ５９９ ｎｇ ／ ｍｌ。 放血治疗后胰

岛 β 细胞功能改善，ＳＦ 明显下降，治疗有效。

图 １　 ２０２０ 年 ４ 月 ２４ 日患者腹部 ＣＴ 平扫结果：肝实质密度弥漫

增高，呈“白肝症”（横断面）　 图 ２　 ２０２０ 年 ５ 月 ７ 日患者上腹部

ＭＲＩ 平扫结果：肝实质信号弥漫减低，呈“黑肝症”（矢状位）
　 　 讨　 　 论

本例患者的临床特点如下：青年女性，以糖尿病酮症酸中

毒起病，胰岛素分泌绝对缺乏，胰岛自身抗体阴性，合并肝损

害、皮肤色素沉着、垂体功能减退、闭经，ＴＳ 和 ＳＦ 水平明显升

高，影像学检查提示色素肝，具备 ＰＨＣ 临床特点，血样基因检测

支持 ＰＨＣ 诊断。
　 　 血浆铁的主要来源是肠上皮细胞和巨噬细胞，通过细胞膜

铁转运蛋白（ＦＰＮ）从肠道细胞和巨噬细胞进入血浆，ＦＰＮ 是哺

乳动物中唯一确定的运输铁载体［１］ 。 铁调素是肝脏产生的由

２５ 个氨基酸组成的多肽，通过抑制铁吸收发挥调节机体铁储存

的关键作用［１］ 。 大多数 ＰＨＣ 是由于相对于机体循环铁和储存

铁，铁调素表达减少而引起。低铁调素水平可增加肠上皮细胞
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表 １　 患者及其母亲、胞姐的基因检测结果

变异
编号

基因
染色体位置

（ｈｇ１９）
ｄｂＳＮＰ
ＩＤ 变异命名

ｇｎｏｍＡＤ＿Ｅ
ＡＳ 人群频率

ＡＣＭＧ
变异评级

合子
类型

亲属一代测序验证结果

母亲 胞姐

１ ＨＪＶ ｃｈｒｌ：
１４５４１４７９９

ｒｓ３７６９
７０６４２

ＨＪＶ：ＮＭ＿２１３６５３：ｅｘｏ
ｎ２：ｃ． １８Ｇ ＞ Ｃ：ｐ． Ｑ６Ｈ ０． ０００ ０５０１ 临床意义

未明
杂合 未发现 杂合

２ ＨＪＶ ｃｈｒｌ：１４５４１６６１７⁃
１４５４１６６１８ － ＨＪＶ：ＮＭ＿２１３６５３：ｅｘｏ ｎ４：ｃ． ９６２

＿９６３ｄｅｌＧＣｉｎｓ ＡＡ：ｐ． Ｃ３２１Ｘ 未收录 可能致病 杂合 未发现 杂合

３ ＨＪＶ ｃｈｒｌ：
１４５４１６６３１

ｒｓ７４３１
５３２４

ＨＪＶ：ＮＭ＿２１３６５３：ｅｘｏ
ｎ４：ｃ． ９７６Ｃ ＞ Ｔ：ｐ． Ｒ３２６Ｘ ０ 致病 杂合 杂合 未发现

图 ３　 患者基因突变测序图：Ａ：变异 １ 为错义变异 ｃ． １８Ｇ ＞
Ｃ：ｐ． Ｑ６Ｈ（该变异导致 ＨＪＶ 基因第 ６ 位密码子由编码谷氨酰胺

变为编码组氨酸）；Ｂ：变异 ２ 为无义变异 ｃ． ９６２＿９６３ｄｅｌＧＣｉｎｓＡＡ：
ｐ． Ｃ３２１Ｘ（该变异导致 ＨＪＶ 基因第 ３２１ 位密码子由编码半胱氨酸

变为终止密码子）；Ｃ：变异 ３ 为无义变异 ｃ． ９７６Ｃ ＞ Ｔ：ｐ． Ｒ３２６Ｘ
（该变异导致 ＨＪＶ 基因第 ３２６ 位密码子由编码精氨酸变为终止

密码子）

和巨噬细胞的铁释放入血，从而增加 ＴＳ 和 ＳＦ 水平。 当 ＴＳ 增

加时，血浆中出现非转铁蛋白结合铁（ＮＴＢＩ） ［１］ ，其具有促进细

胞毒性的特异性动力学功能，有强烈的诱导活性氧（ＲＯＳ）倾向

从而造成细胞损伤，ＳＦ 水平增高可能导致肝脏发生纤维化，机
制可能为肝脏内铁元素与其他细胞因子协同激活肝脏星状细

胞，促进其增殖分化，进一步诱发肝脏纤维化［２］ 。 这解释了

ＰＨＣ 主要并发症（如肝纤维化、肝硬化、肝癌、糖尿病和心力衰

竭）的原因。
根据受影响基因不同可将 ＰＨＣ 分为 ４ 型［１，３⁃４］ 。 １ａ 型占

ＰＨＣ 的 ８０％ ～ ８５％ ，为位于 ＨＦＥ 基因的纯合突变（Ｃ２８２Ｙ 突

变） ［４］ 。 ２ 型则由于 ＨＪＶ 基因（２ａ）和肝脏抑菌蛋白（ＨＡＭＰ）基
因（２ｂ）突变导致铁调素缺乏，又称青少年血色病，发病年龄较

轻，易导致严重的铁超载［１］ 。 本例患者基因检测共检出 ＨＪＶ
基因 ３ 个杂合变异，确诊为血色病 ２ａ 型。 ３ 型与转铁蛋白受体 ２
（ＴＦＲ２）基因突变有关。 ４ａ 型由 ＦＰＮ１ 基因（ＳＬＣ４０Ａ１）突变引

起，铁调素未减少，但 ＦＰＮ 的运铁功能下降甚至消失；４ｂ 型是

ＦＰＮ１ 对铁调素反应缺陷引起。 ＰＨＣ 患者常伴有糖尿病，此类

糖尿病约有 ６５％为胰岛素依赖型，主要原因考虑铁作为强氧化

剂，氧化应激导致胰岛 β 细胞及胰岛素靶器官如肝脏功能受

损，进而导致葡萄糖代谢受损［５］ 。 本例患者为 ＨＪＶ 基因突变

引起严重铁超载，存在多器官损伤、胰岛素分泌曲线低平、胰岛 β
细胞功能差，证实了铁过量沉积对血色病患者胰岛功能的损害。

本病起病隐匿，症状多不明显或非特异，可引起肝肿大、肝
硬化、肝癌、糖尿病、心脏扩大、心律失常、垂体及性功能减退、
皮肤色素沉着和关节痛等［１，３，６］ 。 实验室检查最早可观察到 ＴＳ
升高，但需排除溶血和细胞溶解导致的血浆铁含量增加或获得

性肝细胞衰竭、营养不良、蛋白尿或遗传改变引起血浆转铁蛋

白浓度降低［７］ 。 影像学方面，ＣＴ 值的高低可大致反映肝内铁

浓度，当体内铁沉积到一定程度时，肝实质密度增高，表现为

“白肝症”，但 ＣＴ 检查发现铁超载的敏感性较差［８］ ；当合并脂

肪肝时，易出现假阴性。 本例患者 ＣＴ 扫描肝脏密度均匀增高，
呈“白肝症”；ＭＲＩ 可通过信号强度量化肝脏、脾脏、胰腺轻中度

铁沉积，当组织内含铁量升高时，Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ 肝脏实质信号明

显下降，形成低信号的肝脏，表现为“黑肝症”，故 ＭＲＩ 信号不

受脂肪肝的影响，对于铁负载的评估更为准确，较 ＣＴ 检查更敏

感［９］ 。 本例患者肝脏 Ｔ２ＷＩ 信号减低，呈“黑肝症”，支持以上

观点。 肝活检不再作为诊断的必要手段［１］ 。
放血疗法是 ＰＨＣ 的主要治疗方法，可去除机体多余的铁，

改善疲劳和心功能、逆转肝纤维化、减轻皮肤色素沉着，但其改

善关节症状效果不确定［１，４，１０］ 。 放血疗法分为诱导期及维持

期，治疗持续时间取决于铁超载的严重程度［８］ 。 红细胞去除法

治疗血色病较昂贵且效果较放血疗法差。 铁螯合剂治疗价格

昂贵、效果较差、操作繁琐，并可出现视力模糊、头晕、耳鸣、潮
红、皮疹和腹泻等不良反应，不推荐使用。 同时应避免口服铁

和酗酒［４，８］ 。 合并终末期肝病或肝癌患者应考虑肝移植，预后

的关键因素是诊断时是否存在肝硬化，若合并肝硬化则患者生

存率明显降低［６］ 。 本例患者年龄较轻，一般状况较好且无基础

疾病，综合权衡以上治疗方法的优劣，予规律放血治疗，并定期

复查铁相关指标。
综上所述，可得到如下启示：（１）对于初发糖尿病并迅速出

现酮症或酮症酸中毒，合并全身多脏器功能损害时，应警惕
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ＰＨＣ 继发性糖尿病的可能；（２） ＰＨＣ 临床症状不典型，常因误

诊、漏诊而引起严重后果，应强调早期发现、早期治疗，积极对

因治疗去除铁沉积，有效改善症状及控制疾病的进展；（３）积极

治疗原发病的同时，应加强血糖管理，延缓并发症的发生。
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　 　 患者，男，４８ 岁。 因“发作性胸闷伴呼吸困难 ４０ 余年，加重

８ 年”于 ２０１９ 年 ４ 月 ２０ 日入院。 患者自诉幼年时因某日突发

胸闷、气喘就诊于当地医院，听诊可闻及哮鸣音，临床诊断为支

气管哮喘，并开始规律服用药物，定期随访症状可控。 ２０１１ 年

５ 月开始出现症状加重，活动耐量下降且发作频率增加，药物控

制不佳。 为求进一步诊治转入我院。 病程中无畏寒发热，无头

痛、无痰中带血，无恶心呕吐等，偶有胸痛。 未发作期间饮食、
大小便及睡眠均正常，近期体重无明显变化。 初步诊断：支气

管哮喘。 既往史：患者长期吸入大剂量布地奈德福莫特罗、口服

孟鲁司特；有高血压病 ５ 年，未规律服药。 无吸烟及饮酒嗜好，
否认食物药物过敏史。 入院体格检查：Ｔ ３６． ５ ℃，Ｐ ９０ 次 ／分，
Ｒ １８ 次 ／分，Ｂｐ １１５ ／ ８２ ｍｍＨｇ。 神志清楚，体型矮胖，精神状态

一般，浅表淋巴结未触及明显肿大。 两肺呼吸音稍粗，听诊可闻

及少许湿啰音，心率 ９０ 次 ／分，心律齐，未闻及病理性杂音。 腹

部平软，肝脾肋下未及。 躯干和四肢无水肿，神经系统体格检

查均阴性。 辅助检查：血常规、肝功能、肾功能、血脂、血糖、凝
血四项及心电图均未见明显异常。 ２０１９ 年 ４ 月 ２１ 日胸部 ＣＴ 检

查提示两肺透亮度增加，局部可见少许点片影，邻近胸膜可见

增厚，两侧胸腔无积液，纵隔内见钙化淋巴结影。 ２０１９ 年 ４ 月

２３ 日肺功能检查提示：极重度混合性通气功能障碍，以阻塞性

为主，每分钟最大通气量重度减低，支气管舒张试验（ ＋ ），用药

后第 １ 秒用力呼气量（ＦＥＶ１） ／用力肺活量（ＦＶＣ） ＜ ７０％且 ＦＥＶ１

占预计值的百分比 ＜ ５０％ 。 气道总粘性阻力增高；中心气道粘

性阻力升高，周边弹性阻力升高。 各项检查指标见表 １。 心脏

超声检查提示左心室舒张功能减低，主动脉瓣少许返流。 腹部

超声检查提示重度脂肪肝。 术前评估：入院后予吸氧、解痉平

喘、止咳化痰等常规治疗，患者哮喘控制测试（ＡＣＴ）评分 １３ 分，
哮喘生活质量问卷调查（ＡＱＬＱ）评分 ８３ 分、简明心境问卷⁃简
式（ＰＯＭＳ⁃ＳＦ）评分 ３７ 分。 结合患者临床症状及肺功能等检查

结果，告知患者行支气管热成形术（ＢＴ）治疗有一定的风险且个

体化效果不确切，但患者及其家属商量后仍坚持行 ＢＴ 治疗，完
善医务科重大手术报备程序和医院伦理委员会备案批准后予

行择期 ＢＴ 治疗。 ＢＴ 治疗过程：于 ２０１９ 年 ４ 月 ２６ 日行第 １ 次

ＢＴ 治疗。 麻醉方式：全凭静脉麻醉；治疗部位：右肺下叶和中叶

（图 １）。 手术操作过程：在吸氧及心电监护下进行，先行常规支

气管镜检查，镜下见气管及两侧支气管黏膜充血、水肿、糜烂，
管腔内较多黏液及粘稠分泌物吸除后管腔尚通畅，未见新生

物。 在右肺中叶支气管内行支气管肺泡灌洗并收集灌洗液送

检。 调试美国波士顿科学公司 Ａｌａｉｒ ＢＴ 系统及射频消融导管，
并将电极片贴合合适部位，后经支气管镜操作孔道置入导管，
到达可视管腔远端在直视下按压手柄打开网篮状结构，并尽量

·５７７·临床内科杂志 ２０２２ 年 １１ 月第 ３９ 卷第 １１ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２２，Ｖｏｌ． ３９，Ｎｏ． １１


