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　　【A Review】　Hereditary haemochromatosis is an iron-overload disease , which mainly induced by the hemochromatosis gene

(HFE)mutation.Proximately 10% the whites have mutations in the HFE gene that has been identified in points of C282Y , H63D

and S65C.About 85% of HH cases are caused by a mutation of amino acid 282(C282Y)in the HFE gene.HFE protein is not on-

ly involved in regulation of transferrin-bound iron uptake but also a key component in the regulation of intestinal iron absorption.In

addition , other gene mutation such as transferrin receptor 2 also can cause HH disease.
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　　遗传性血色病(hereditary haemochromatosis , HH)

是一种遗传性铁代谢疾病。发病遍及全球 ,以白种

人发病较多 , 北欧人群发病率可高达 1/200。大约

1/10 的白色人种是 HFE 突变基因携带者[ 1] 。国内

对HH的发病率尚无确切统计数字 ,但全国各地均有

病例报道
[ 2]
。HH主要特征为小肠铁吸收过量增加 ,

逐渐在肝 、心 、胰和其它内分泌器官的实质细胞沉

积 ,造成器官功能障碍 、肝硬化 、心力衰竭 、糖尿病 、

垂体功能减退和关节疾病等 。此种疾病首次报道於

1865年 ,当时认为 HH 是糖尿病的一种特殊病例。

尔后将这类疾病称为色素性肝硬化(pigment cirrho-

sis),或古铜色糖尿病(bronzed diabetes)。数年后因发

现此类病人的大部分器官有铁色素沉着 ,故称为血

色病(haemochromatose)。以后又发现此病有遗传因

素 ,改称为遗传性血色病 ,这个名称一直沿用至今。

虽然 HH 的研究已有 100多年的历史 ,而其致病机理

的认识直到近年才有突破。1996年 ,Feder 等[ 3]发现

HFE(hemochromatosis gene)变异是 HH 的主要发病原

因。1998年 ,Lebron等[ 4] 报道了 HFE蛋白的晶体结

构以及 HFE蛋白与载铁蛋白受体(transferrin receptor ,

TfR)相互作用的特征。这些里程碑式的工作以及随

后数年的研究已使人们对 HH 的认识有了一个飞速

的发展 ,同时对人体铁代谢及其调节机制的知识也

更为全面。

1　HFE基因 、蛋白结构的分布

　　HFE(或 HLA -H)基因(12 kb)位于第 6号染色

体短臂 ,由 1 029 bp构成的一个开放可读框架组成。

其编码一个由 343 个氨基酸残基组成的蛋白质即

HFE蛋白 。HFE蛋白与MHC-Ⅰ类蛋白(major histo-

compatibility complex Ⅰ)间有很高的同源性 。与 MHC

-Ⅰ类蛋白一样 ,HFE蛋白也是单一多肽链结构 ,由

N-端信号肽 、肽键结合区(α1 、α2)、免疫球蛋白结构
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类似区(α3)、跨膜结构区及胞内结构区组成[ 4] 。HFE

蛋白匍匐于细胞膜表面 ,其旋转体样结构伸展于

MHC肽键结合的相应部位 ,从而与转铁蛋白受体整

个二聚体 282 氨基酸的相应旋转体样结构(helical

domain)形成广泛密切接触[ 3] 。它的跨膜部位一侧伸

向细胞膜表面 、另一侧伸入细胞浆中形成小突起。

α2和α3各具有2个保守性的半胱氨酸残基 ,其α3结

构区中的 225和 282氨基酸残基位置上的 2个半胱

氨酸残基之间可形成二硫键 ,使α3可与 β2微球蛋白

以非共价键相结合。但HFE蛋白α1和α2不存在多

态性。与 MHC-Ⅰ类蛋白不同的是 HFE 蛋白不能

向T 细胞运送肽类物质 ,也不与 T 细胞受体相互作

用 ,没有任何免疫功能[ 5] 。HFE 蛋白与 MHC-Ⅰ类

蛋白最主要的结构差别在于 HFE蛋白的α1和α2的

距离比MHC-Ⅰ类蛋白近 4 ,而HFE蛋白这两个螺

旋之间凹槽的表达区域大约有 415 ,而在 MHC-Ⅰ

蛋白大约是 760 [ 4] 。这可能是造成 HFE蛋白缺乏

运送肽类物质能力的原因。HFE蛋白另一个显著特

点是在α1区的底部聚集了 4个组氨酸残基(组氨酸

pKa值约为 6.5)。HFE 蛋白主要分布于人体消化道

的上皮细胞 ,以极化形式分布于胃和结肠上皮细胞

基底侧表面 ,以非极化形式分布于食道上皮细胞和

粘膜下白细胞整个细胞膜表面及胞浆中 ,在十二指

肠隐窝细胞中分布最多。HFE 蛋白也表达于人体胎

盘合体滋养层 ,与转铁蛋白结合铁在此处通过受体

介导的胞吞作用将铁传递给胎儿。

2　HFE-TfR复合体的结构及其相互作用

　　研究证明HFE蛋白在细胞外的部分可与 TfR形

成具有 2.8 间隙的复合体
[ 4 ,6]

,两个分子 HFE各握

住两面对称的 TfR二聚体。TfR是一个跨膜蛋白 ,生

理pH(7.4)时它与含铁转铁蛋白(iron-bound trans-

ferrin , Fe-Tf又称 diferric Tf)紧密结合 。每一个 TfR

单体结合一个Fe-Tf。然后内吞形成内吞小体。内

吞小体内的 pH 因内吞小体膜上氢泵的作用而下降

至6.5左右 ,导致铁与 Tf亲和力下降进而从 Tf释放

出来[ 7 ,8] ,尔后通过二价金属转运蛋白(divalent metal

transporter , DMT1)介导进入细胞质 。释放了铁的转

铁蛋白随内吞小体重新回到细胞表面。HFE蛋白和

Tf-Fe 可同时与 TfR结合形成一个三元复合体 ,即

一个HFE蛋白和一个Fe-Tf结合于同一个 TfR的同

型二聚体上[ 5] 。而可溶性 HFE 结合细胞表面的 TfR

后使 Fe-Tf和 TfR之间的亲和力下降 ,从而抑制了

TfR与 Fe -Tf 的相互作用 ,进而抑制铁的摄取和转

运。单独的 TfR结构与 TfR -HFE复合体在立体排

列及二聚体接口上完全不同。最近 ,Lebron等[ 5]的研

究组公布了 HFE-TfR复合体的结构。这种结构的

特点阐明了 HFE蛋白如何影响 TfR的功能 。通过化

学反应计算发现在分子浓度高并缺乏转铁蛋白的细

胞内 ,复合体是由一个 TfR同型二聚体绑定两个各

1/2分子的HFE蛋白 。蛋白的相对配向表明 TfR和

HFE蛋白限定在相同的细胞膜时发生相互作用 ,而

不像 T细胞受体与MHC-Ⅰ类蛋白在两个细胞相对

的细胞膜上相互作用 。每个HFE蛋白与细胞膜平行

并与 1个 TfR单体的一侧螯合 ,而TfR同型二聚体仍

竖立在细胞膜上。HFE 与 TfR之间界面很宽 ,总计

2 000  ,包括HFE蛋白的α1与α2螺旋及TfR的1和

3两个螺旋区 ,相互作用主要发生在 3个螺旋束 ,(包

括HFE 蛋白的α1 螺旋和 TfR的两个螺旋),在这 3

个螺旋束中α1螺旋和 3螺旋反向平行大约有 5个螺

旋圈相互作用。通过比较 HFE蛋白 、TfR蛋白独立

结构与复合体中 HFE蛋白和 TfR蛋白结构
[ 4 , 9]

,发现

在形成复合体过程中 TfR结构发生了显著变化 ,但

HFE蛋白构象变化不大 ,同时表明了 HFE-TfR相互

作用是由 TfR上的组氨酸残基质子化作用介导的 ,

而不是通过由HFE蛋白的 4个组氨酸残基区域进行

的[ 5] 。

3　HFE基因突变

　　现已知道 ,HFE基因突变可以发生在几个位点 ,

包括 C282Y , H63D和 S65C 等。其中 C282Y占总的

HFE基因突变发生率为 12%, 而 H63D 约占 25%。

虽然 H63D是较为普遍的 HFE 基因突变的模式 ,但

较少导致HH 。C282Y发病率则较高 ,C282Y或 HFE

基因遗传突变是在第 282位点的半胱氨酸被酪氨酸

替换(简写作Cys282Tyr或 C282Y)。大多数 HH病人

属于此位点突变 。遗传性血色病患者该单体型出现

的频率高达 85%
[ 3]

。这提示 HFE 基因 C282Y 突变

具有明显的建立者效应(founder effect)。这种突变使

HFE蛋白发生了双硫键断裂以致与 β2-微球蛋白的

联系解脱 ,致使其跨膜部位不能延伸到细胞表面。

虽然 HFE蛋白本身不是转运铁的载体 ,但由于它未

能到达细胞表面 ,因而失去铁代谢中有重要意义的

防止铁被过度摄入的调节作用 ,因此导致本症一系

列的重要病理生理变化(见下节)。HFE 基因的另一

突变位点是第 63位点的组氨酸被天冬氨酸替换(简

写作 His63Asp 或 H63D)。H63D 基因突变更像是

HFE基因的一种遗传性多态位点 ,只是与 C282Y突

变构成双重染合基因型时 ,携带者才可出现HH临床

症候。有关 H63D的性质及病理后果尚需进一步研
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究[ 10] 。第 3个HFE基因突变位点是第 65位的丝氨

酸被半胱氨酸替换发生的变异(简写作 S65C)。在

420名丹麦献血者中用 PCR -SSCP 法检出 13 名

S65C者。提示分析显示 S65C与运铁蛋白饱和度增

高的表现型之间并无相关性 ,而且 S65C 者临床也只

有轻度铁贮积[ 11] 。此外 ,Peuschel[ 12]报道 20号染色

体短臂缺陷基因与HH有关 ,并认为该基因对稳定膜

蛋白电位 ,防止细胞内过量铁的贮积和协调细胞内

铁的外运有重要作用 。在 20例血色素沉着症患者

中有 4例并没有 C282Y纯合子 、C282Y/H63D双杂合

子及 H63D 纯合子等基因遗传式 ,但却检出罕见的

HFE外显子 2 、3 、4 、5及内含子 2 、4 、5等部位的突变

基因[ 13] 。此外有一定比例的HH 病人没有发现HFE

基因突变 ,说明HH 还有其它的致病原因 。近来研究

发现了转 铁蛋白受 体 2 (transferrin receptor 2 ,

TfR2)
[ 13]

,并确认以前不明原因的HH是由于TfR2基

因突变造成的。Fleming 等[ 6]发现在标准的饲养条件

下 ,TfR2变异小鼠肝内铁离子浓度比同窝出生的正

常小鼠高几倍 ,这说明 TfR2在铁的动态平衡中起重

要作用。Mattman等[ 15] 研究了具有 HH 意大利血统

的4个家族 ,发现 TfR2突变发生在第 17外显子 , 690

位点谷氨酸被脯氨酸代替 ,这个突变在葡萄牙裔的

家族中也有发现 。最近还发现膜铁转运蛋白 1(ferro-

portin 1 , FP1)基因与 HH 有关[ 17] 。对遗传性血色病

患者的十二指肠活体标本进行检查 ,发现患者 FP1

的mRNA表达量平均比正常人高 3 倍。Njajou等
[ 10]

对一个遗传血色病大家族进行全基因组扫描 ,发现

在第 2号染色体上的 SLCIIA3基因(人的 FP1基因)

的第 5个外显子的734位核苷酸由A突变为 C ,所编

码的蛋白质也发生改变 ,由组氨酸取代天门冬氨酸。

Wallace 等
[ 16]
在澳大利亚家族HH病中也发现FP1基

因突变(V162del),并认为这种突变中断了 FP1蛋白

的功能 ,导致铁的过度积累 。这些研究说明 FP1 基

因的突变可导致 HH的发生[ 10] ,其机制有待阐明 。

4　HFE蛋白的生理功能及 HFE基因变异的致病机

制

　　理解HFE 的生理功能是阐明 HFE 基因突变如

何造成血色病的关键。就目前的认识 ,HFE 在人体

铁代谢过程中主要有 2个功能 ,一是调节细胞铁摄

取参与细胞内铁平衡的调控过程 ,二是控制小肠铁

吸收相关蛋白的表达 ,从而参与调节小肠铁吸收。

在调节细胞铁摄取的过程中 ,HFE蛋白的作用是抑

制性的 ,主要通过与 TfR结合而控制细胞经 TfR介导

的Tf-Fe摄取。当 HFE 表达增加时 ,HFE 与 TfR结

合增加 ,细胞摄取 Tf -Fe 减少 ,否则反之 。但 HFE

本身在细胞膜上的表达是如何调节的尚不清楚。可

能主要受控于最近发现的所谓铁调节激素 hep-

cidin[ 17 , 18] 。在小肠TfR和 HFE不直接参与铁吸收过

程 ,但是他们和 β -微球蛋白一起负责隐窝细胞从循

环血液中摄取铁进而起控制小肠铁吸收蛋白的表

达 ,因此在控制小肠铁吸收的过程中起关键作用。

最近几年的研究已经清楚小肠铁吸收取决于 4种铁

运输蛋白:肠细胞色素 B(duodenal cytochromeb ,

Dcytb)、DMT1 、FP1 和膜铁转运辅助蛋白(hephaestin ,

Hp)
[ 19]

。DMT1和 Dcytb负责小肠粘膜铁吸收(铁由

肠腔进入肠上皮细胞),FP1 和 Hp 则主导铁由肠上

皮细胞进入体循环的过程。肠腔内食物中自由铁

(Fe3+)首先由 Dcytb 还原成二价铁(Fe2+),尔后经

DMT1介导进入肠上皮细胞 。进入肠上皮细胞内的

铁部分可以以储铁蛋白的形式储存在细胞内 ,部分

铁(Fe2+)经FP1介导穿越基底膜 ,同时 Hp将 Fe2+转

化为 Fe
3+
,进入血液循环与Tf结合

[ 19]
。

　　小肠铁摄取量基本取决这 4种蛋白的表达量 ,

表达增加 ,吸收增加[ 19] 。虽然这 4种蛋白表达控制

机制的细节尚未完全明了。但目前知道 ,小肠隐窝

细胞的铁含量是控制这 4种蛋白表达的关键因素。

当小肠隐窝细胞含量增高时 ,这些蛋白在小肠吸收

细胞的表达量下降 ,铁吸收也减少 ,否则反之。而小

肠隐窝细胞的铁吸收取决于 HFE(和 TfR和 β-微球

蛋白),后者受控于血液中铁调节激素 hepcidin 浓

度[ 20] 。肝脏分泌 hepcidin的量及其在血液中多寡与

肝脏 TfR2介导的铁摄取的量相关。生理情况下 ,当

血液中铁含量增加时 ,肝摄铁量增加 。因为肝细胞

主要经 TfR2介导摄铁 ,因此经 TfR2 介导摄铁量增

加 ,进而导致肝脏合成和分泌 hepcidin 增加 。Hep-

cidin经血液循环到达隐窝细胞 ,作用于 HFE-TfR1

-β-微球蛋白复合体 ,刺激隐窝细胞铁吸收 ,隐窝

细胞铁含量增加 ,进而抑制上述 4种主要铁吸收蛋

白表达 , 铁摄取减少 , 使血液铁浓度恢复正常水

平[ 20] 。人体通过这一环路(TfR2※hepcidin※HFE/

TfR/β2 微球蛋白复合物※隐窝细胞铁浓度※4种铁

吸蛋白表达※调节摄铁量※血液铁含量※TfR2)。

由此可见 ,HFE是这一调节铁摄取环路中的重要一

分子 ,它的基因突变会导致这一人体重要的铁调节

机制失去功能 ,铁摄取失控 ,致使体内过量铁积聚以

致HH
[ 14 ,20]

。前已述及 ,部分 HH 病人没有 HFE 变

异 ,可能与 TfR2变异相关 。TfR2是这一调节环路的

一个起始点 。TfR2基因突变可以引起肝细胞经 TfR2
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介导的铁摄取下降 ,甚少消失 ,这样会造成HFE变异

所引发的相同后果 ,即引发HH 。

5　小结

　　HFE基因突变的发现以及相关的研究使人们对

HH病的发生原因及发展过程有了一个新的认识。

这为临床治疗以及开发新的相关治疗药物提供了重

要的依据。然而 ,有关 HFE及 HH 病的许多基本的

问题尚未完全明确 ,更清楚地阐述这些问题是十分

必要的 。例如 ,HFE表达调控 ,铁吸收调节环路中各

种成分相互作用的分子机制 ,以及是否存在其它的

生物分子参与这一环路的生理运作 ,均是急需研究

的问题 。此外 ,关于 HH 基础及临床研究 ,以及相关

的铁代谢研究均需给予充分的重视和支持 。一定规

模的HH相关基因的调节也是迫切需要尽早开展的 ,

这样的研究可以使我们能较为清晰地了解我国 HH

疾病的发生率及相关基因突变类型 ,有利于开展更

为深入的治疗学研究 。
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