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[ 摘要 ]  目的　通过分析铁代谢指标、肝功能及细胞因子水平初步探讨噬血细胞综合征患者铁蛋白升高的

原因。方法　收集云南省第一人民医院 2021 年 9 月至 2024 年 5 月收治的噬血细胞综合征患者及对照组（铁蛋

白升高的非噬血细胞综合征患者）各41 例，进行铁代谢、细胞因子、肝功能检测，分析这些指标在 2 组间的差

异及与铁蛋白的关系。结果　噬血细胞综合征患者铁蛋白明显高于对照组（P < 0.01），可溶性转铁蛋白受体明显

低于对照组（P < 0.01），细胞因子 IL-4、IL-8、IL-10、IL-1β、IL-2、IFN-γ、TNF-α、TNF-β、IL-17A、IL-

17F 明显高于对照组（P < 0.05），转氨酶、胆红素及乳酸脱氢酶明显高于对照组（P < 0.01），铁蛋白与铁代谢指标

无明显相关性，与细胞因子 IL-4 负相关，IL-8、IL-10 正相关，与 LDH、ALT、AST 正相关（P < 0.05）。结论　噬

血细胞综合征患者铁蛋白明显升高，但铁代谢指标与对照组无明显差异，噬血细胞综合征发病时多有明显炎症

反应及肝损害，铁蛋白的升高与铁代谢指标无相关性，与炎症及肝损伤相关。
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［Abstract ］   Objective　 To  investigate  preliminarily  the  causes  of  elevated  ferritin  in  patients  with  he-

mophagocytic syndrome by analyzing the iron metabolism indexes，liver function and cytokine levels. Methods　 41

patients with the hemophagocytic syndrome and another 41 non-hemophagocytic syndrome patients with the elevated

ferritin  levels （as  the  control  group）  admitted  to  the  First  People’ s  Hospital  of  Yunnan  Province  from September

2021  to  May  2024  were  recruited  for  iron  metabolism， cytokine  and  liver  function  tests， and  the  differences

between  these  indexes  and  their  relationship  with  the  ferritin  were  analyzed. Results　 Patients  with  the

hemophagocytic syndrome had the significantly higher levels of ferritin and lower levels of soluble transferrin receptor

compared to the control group. Cytokines IL-4，IL-8，IL-10，IL-1 β，IL-2，IFN - γ，TNF - α，TNF - β，

IL-17A，and IL-17F were significantly higher than those in the control group，while transaminase，bilirubin，and 
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lactate dehydrogenase were significantly higher than those in the control group. There was no significant correlation

between  ferritin  and  iron  metabolism  indicators， but  it  was  negatively  correlated  with  cytokine  IL-4， positively

correlated with IL-8 and IL-10，and positively correlated with LDH，ALT，and AST. Conclusion　The ferritin of

patients  with  hemophagocytic  syndrome  is  significantly  increased， but  the  iron  metabolism  process  is  not

significantly different from that of the control group，and there are obvious inflammatory reactions and liver damage

at the onset of the disease.The increase of ferritin is not correlated with iron metabolism indexes，but is related to the

inflammation and liver damage.
［Key words ］ Hemophagocytic syndrome；Ferritin；Iron metabolism；Cytokines；Liver function

 
噬 血 细 胞 综 合 征 （ hemophagocytic  syndrome，

HPS） 又 称 噬 血 细 胞 性 淋 巴 组 织 细 胞 增 生 症

（ hemophagocytic  lymphohistiocytosis， HLH）， 是 1

种致命性的炎症反应综合征，会严重损伤脏器功

能[1]。HLH 的发病率为每年 1.2/100 万，死亡率

高达 41.99%[2]。HLH 也被定义为 1 种危及生命的

异常高铁蛋白血症[3]，发病时体内铁蛋白急剧升

高 。 铁 代 谢 的 过 程 涉 及 铁 蛋 白 、 转 铁 蛋 白

（ transferrin，Tf）、血清铁（serum iron，SI）、总铁

结合力（total iron binding capacity，TIBC）、转铁蛋

白饱和度（transferrin saturation，TS）、不饱和铁结

合力（unsaturated iron binding force，UIBF）、可溶

性 转 铁 蛋 白 受 体 （ soluble  transferrin  receptors，

sTfR）、骨髓内外铁染色[4] 等代谢指标。铁蛋白是

铁最重要的存储形式[5]，铁调素可根据体内铁蛋

白的含量调节调节铁的吸收及排放[6]。铁蛋白在

全身炎症反应时会急剧上升[7]。Ten Kate 等[8] 研究

发现成人 Still 病（adult onset Still’ s disease，AOSD）

患者铁蛋白结合的铁含量明显低于健康组及血色

素沉着病组，但循环铁的总量比对照组要高得多。

急性期 AOSD 患者的高铁蛋白可能几乎全是去铁

铁蛋白[9]。而 HLH 也是急性炎症反应，体内高浓

度的铁蛋白是否与铁代谢过程相关，HLH 患者高

铁蛋白与肿瘤及输血过多所致的高铁蛋白是否有

差异，本研究拟通过检测 HLH 及肿瘤或输血所致

高铁蛋白患者的铁代谢、细胞因子、肝功能等相

关指标，分析 HLH 患者体内铁代谢相关指标与炎

症反应的关系。 

1    材料与方法
 

1.1    研究对象

选取 2021 年 9 月至 2024 年 5 月于云南省第

一人民医院诊治的 HLH 患者 41 例及高铁蛋白的

非 HLH 患者 41 例。HLH 组中位年龄为 53（14～

81）岁，对照组中位年龄为 43（14～83）岁，见表 1。

纳入标准：实验组符合 HLH-2004 诊断标准[10]，

收集标本时为 HLH 疾病活动期，排外肿瘤继发

的 HLH 患者；对照组选择铁蛋白高于 1 000 ng/mL

的非 HLH 患者（包括多次输血及血液系统肿瘤等

导致铁蛋白升高的患者），排外已继发 HLH 的患

者。本研究已通过云南省第一人民医院医学伦理

委员会审批（KHLL2024-KY142），取得研究对象

的知情同意。
 
 

x̄± s表 1    实验组和对照组性别、年龄对比 [（ ）/n（%）]

x̄± s
Tab. 1    Comparison  of  gender  and  age  between  the

experimental group and the control group[（ ）/
n（%）]

项目 HLH组 （n=41） 对照组 （n=41） t/χ2 P
年龄（岁） 49.44±15.90 43.61±18.76 −1.517 4 0.133
　男 20（48.8） 22（53.7） 0.195 0.659
　女 21（51.2） 19（46.3）
  

1.2    数据收集

对研究对象进行骨髓内外铁染色、血清铁蛋

白、血清铁、转铁蛋白、总铁结合力、转铁蛋白

饱和度、不饱和铁结合力、可溶性转铁蛋白受体、

铁调素、细胞因子（IL-4、IL-8、IL-10、IL-1β、

IL-2、 IFN-γ、 TNF-α、 TNF-β、 IL-17A、 IL-

17F、IL-5、IL-6、IL-12p70、IL-22）、肝功能（乳

酸脱氢酶（LDH）、谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨

酶（AST）、总胆红素（TBIL）检测。 

1.3    检测方法

血清铁检测运用比色法，转铁蛋白检测运用

透射比浊法，可溶性转铁蛋白受体及铁调素检测

运用 ELISA 法，血清总铁结合力检测运用间接法，

转铁蛋白饱和度检测运用计算法（血清铁/总铁结

合力），不饱和铁结合力运用计算法（总铁结合力-血

清铁）。细胞因子检测采用：电化学发光法；肝功

能检测（LDH：乳酸底物法，AST:天门冬氨酸底物

法，ALT：丙氨酸底物法，总胆红素：化学氧化法）。 

1.4    统计学处理

采 用 SPSS  20.0 统 计 软 件 进 行 统 计 学 分 析 。
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经检验数据均不符合正态分布，以中位数和四分

位间距表示，2 组间比较采用秩和检验；相关性

分析，因数据不符合正态分布，采用 Spearman 相

关性分析，|r|≥0.8 为高度线性相关，0.5≤|r|<0.8

为显著线性相关，0.3≤|r|<0.5 为低度线性相关，

|r|<0.3 为不存在线性相关。以Ｐ<0.05 为差异有统

计学意义。 

2    结果
 

2.1    实验组和对照组铁代谢相关指标的对比

HLH 患者与对照组的铁代谢相比，铁蛋白及

可溶性转铁蛋白受体（sTfR）有显著差异，HLH 患

者铁蛋白明显高于对照组，而 sTfR 明显低于对照

组（P < 0.05），铁调素、转铁蛋白、转铁蛋白饱和

度、不饱和铁结合力、血清铁、骨髓内外铁染色

差异无统计学意义（P < 0.05），见图 1。 

2.2    实验组和对照组细胞因子的对比

HLH 患者的部分细胞因子与对照组有明显差

异，HLH 患者的 IL-4、IL-8、IL-10、IL-1β、IL-

2、IFN-γ、TNF-α、TNF-β、IL-17A、IL-17F 明

显高于对照组（P < 0.05），而 IL-5、IL-6、IL-12p70、

IL-22 与对照组差异无统计学意义（P > 0.05），见

图 2。 

2.3    实验组和对照组肝功能指标的对比

HLH 患者的 LDH、AST、ALT、TBIL 均明显

高于对照组（P < 0.05），见图 3。 

2.4    铁蛋白与细胞因子、肝功能指标的相关性分析

将 HLH 组的铁蛋白分别与铁代谢指标、细胞

因子及肝功能进行 Spearman 相关性分析，结果显

示铁蛋白与 sTfR、转铁蛋白、转铁蛋白饱和度、

不 饱 和 铁 结 合 力 、 血 清 铁 均 无 明 显 相 关 性

（ |r|<0.3）；铁蛋白与细胞因子中 IL-4 负相关，与

IL-8、 IL-10 正 相 关 （P <  0.05）， 均 为 低 度 相 关

（ |r|>0.3）； 与 肝 功 能 的 LDH、 ALT、 AST 正 相 关

（P < 0.05），与 ALT 为低度相关（ |r|>0.3），与 LDH

和 AST 为显著相关（|r|>0.5），见图 4。 

3    讨论
 

3.1    噬血细胞综合征及铁蛋白与细胞因子的关系

HLH 发病与免疫调节密切相关，细胞因子可

调节免疫应答[11]，是 HLH 发病的关键因素，对 HLH

的诊断及病情评估有重大价值[12]。徐晓军等[13]

通过比较 HLH 患者及健康人、脓毒症患者的细胞

因子水平，发现 HLH 疾病缓解后细胞因子的水平

较急性期明显下降，其中 HLH 急性期的 IFN-γ、

IL-10 和 IL-6 的水平均明显高于缓解期和健康对

照组。脓毒症组的 IL-6 水平明显高于 HLH 组，但

IFN-γ 和 IL-10 显著低于 HLH 患者。确实脓毒症

患者 IL-6 会显著升高，且与相关脏器损伤相关[14]。

既往研究认为 HLH 患者的 TNF 和 IFN-γ 水平明

显升高[15−16]。本课题研究结果显示，HLH 组大部

分细胞因子高于对照组，研究结果与既往报道基

本一致，但 IL-6 与对照组差异无统计学意义，考

虑本研究纳入的实验组及对照组均不排外合并感

染，因 HLH 及血液肿瘤患者均有免疫缺陷，所以

大部分患者均合并感染，导致 IL-6 受感染的影响

而在 2 组间差异无统计学意义，与既往研究有所

差别。本研究结论显示，IL-4、IL-8、IL-10 与铁

蛋白有相关性，IL-4 随铁蛋白的升高而降低，IL-

8 和 IL-10 随铁蛋白升高而升高，HLH 中铁蛋白水

平与细胞因子的相关分析在既往研究中未曾报道。 

3.2    噬血细胞综合征及铁蛋白与肝损伤的关系

肝 损 伤 是 HLH 的 常 见 并 发 症 [17]， 既 往 研

究[18−19] 报道约 85% 的继发性 HLH 成年患者出现

ALT 和 AST 升高，约 50% 的患者出现高胆红素血

症。HLH 引起肝损伤的机制尚不清楚，有文献[20]

报道是活化的噬血细胞浸润或细胞因子过度产生

导致肝细胞损伤[17]。也有研究发现血清铁蛋白与

ALT 和 AST 水平呈正相关[21]。本课题的研究结果

显示 HLH 患者的 LDH、ALT、AST 及 TBIL 均高

于对照组，说明 HLH 患者大多出现肝损害，且

ALT 和 AST 水平与铁蛋白成正相关，即肝损越严

重的患者铁蛋白越高，与既往报道一致，笔者还

发现 LDH 越高的 HLH 患者铁蛋白越高，LDH 及

铁蛋白越高可能提示疾病越严重，该结论既往文

献未曾报道，但疾病的预后是否与 LDH 相关仍需

进一步研究。 

3.3    噬血细胞综合征与铁代谢的关系

本研究结果显示 HLH 患者及对照组的血清铁

水平均在正常范围，而总铁结合力和转铁蛋白均

低于参考值，但 2 者无显著差异。HLH 组的 sTfR

在正常范围，而对照组的 sTfR 明显高于正常值。

绝大多数细胞摄取铁主要通过转铁蛋白受体 TFR

介导[22]。肿瘤细胞 TFR 高表达，推测对照组 sTfR

升高的原因可能是对照组多为血液肿瘤患者，具

体原因还需进一步研究。本研究结果显示 HLH 组

及对照组的铁调素均偏高，原因可能为铁蛋白升

高导致铁调素反馈性下降。骨髓铁染色能够反映
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人体内铁的储存量及利用情况。该研究结果显示

HLH 组及对照组的骨髓内外铁均在正常范围内，

提示 HLH 患者的骨髓铁不缺亦无利用障碍。铁代

谢指标与铁蛋白的相关性分析显示铁蛋白与铁代

谢指标无关，说明 HLH 患者铁蛋白的升高并非铁

代谢异常所致。
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图 1    实验组和对照组铁代谢相关指标的对比

Fig. 1    Comparison of iron metabolism-related indexes between the experimental group and the control group
A：HLH 组和对照组铁调素比较；B:HLH 组和对照组铁蛋白比较；C：HLH 组和对照组总铁结合力比较；D：HLH 组和
对照组不饱和铁结合力比较；E：HLH 组和对照组血清铁比较；F：HLH 组和对照组铁饱和度比较；G：HLH 组和对照组
转铁蛋白比较；H：实验组和对照组 sTfR 比较；I：HLH 组和对照组骨髓外铁染色比较；J：HLH 组和对照组幼红细胞铁
染色比较；*P < 0.05。
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综上所述，噬血细胞综合征患者铁蛋白急剧

升高伴有炎症因子升高及肝损伤，铁蛋白与部分

细胞因子相关，铁蛋白越高患者肝损伤越重，铁

蛋白的升高与铁代谢过程无明显相关。推测 HLH

患者铁蛋白升高可能系多因素导致：红细胞被巨

噬细胞吞噬并溶解，释放亚铁增多，导致铁蛋白

的合成增加；过度的炎症反应导致全身多处组织

损伤，特别是肝损失，导致释放更多的铁蛋白；

受损的肝细胞对血清循环铁蛋白清除减少。具体

的机制还需进一步加大临床样本，再从临床、动
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图 2    实验组和对照组细胞因子的对比

Fig. 2    Comparison of cytokines between the experimental group and the control group
A：HLH 组和对照组 IL-4 比较；B：HLH 组和对照组 IL-6 比较；C：HLH 组和对照组 IL-22 比较；D：HLH 组和对照组 IL-
17F 比较；E：HLH 组和对照组 TNF-β 比较；F：HLH 组和对照组 IL-17A 比较；G：HLH 组和对照组 TNF-ɑ比较；H：HLH
组和对照组 INF-γ 比较；I：HLH 组和对照组 IL-2 比较；J：HLH 组和对照组 IL-5 比较；K：HLH 组和对照组 IL-1β
比较；L：HLH 组和对照组 IL-12P70 比较；M：HLH 组和对照组 IL-8 比较；N：HLH 组和对照组 IL-10 比较；*P < 0.05。
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图 3    实验组和对照组肝功能指标的对比

Fig. 3    Comparison of liver function indexes between the experimental group and the control group
A：HLH 组和对照组 LDH 比较；B:HLH 组和对照组总胆红素比较;C:HLH 组和对照组 ALT 比较;D:HLH 组和对照组 AST
比较；*P < 0.05。
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图 4    铁蛋白与细胞因子、肝功能指标的相关性分析

Fig. 4    Correlation analysis between ferritin and cytokines and liver function indexes
A：铁蛋白与 IL-4 相关性；B：铁蛋白与 IL-8 相关性；C：铁蛋白与 IL-10 相关性；D：铁蛋白与 LDH 相关性；E：铁蛋
白与 ALT 相关性；F：铁蛋白与 AST 相关性。
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物、细胞及分子 4 个层面继续深入研究及分析。
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