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摘  要 

特发性肺含铁血黄素沉着症是儿童时期的罕见病，以咯血、缺铁性贫血、胸部影像学上弥漫性肺浸润为

临床三主征，同时排除其它原因引起的弥漫性肺泡出血，其诊断困难，预后不佳。虽然其病因及发病机

制不清，研究者普遍认为与免疫因素、遗传因素、环境因素等相关，本文主要通过对特发性肺含铁血黄

素沉着症的病因和发病机制文章进行综述，增强临床医生对IPH的认识。 
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Abstract 
Idiopathic pulmonary hemosiderosis is a rare disease in childhood, which presents with hemopty-
sis, iron deficiency anemia, and diffuse lung infiltration on chest imaging, while excluding diffuse 
alveolar hemorrhage caused by other reasons. The diagnosis of IPH is difficult and the prognosis is 
poor. Although the etiology and pathogenesis of IPH are unclear, researchers generally believe 
that it is related to immune factors, genetic factors and environmental factors, etc. This paper 
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mainly reviews the etiology and pathogenesis of IPH to advance our understanding of IPH. 
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1. 引言 

弥漫性肺泡出血的病因广泛多样，而临床上一部分弥漫性肺泡出血病人特定的病因学检查均为阴性，

被诊断为特发性肺含铁血黄素沉着症(idiopathic pulmonary hemosiderosis, IPH)。特发性肺含铁血黄素沉着

症以咯血、缺铁性贫血、胸部影像学上弥漫性肺浸润为临床三主征，部分患儿以贫血为唯一表现，在儿

童中，IPH 还可表现为反复咳嗽、呼吸困难、生长发育受累等。其预后不良，严重者遗留广泛肺纤维化，

甚至急性期出现大咯血而死亡，本文旨在通过对特发性肺含铁血黄素沉着症的病因和发病机制文章进行

综述，增强临床医生对 IPH 的认识。 

2. 免疫因素 

目前研究最多也被认为是 IPH 最有可能的发病机制，已有诸多证据证明免疫因素参与 IPH 的发病过程： 
1) IPH 患者存在多种形式的肺泡损伤，包括含铁血黄素巨噬细胞沉积、炎症细胞浸润、肺泡隔胶原

纤维增厚等，均无免疫球蛋白沉积表现。最近报告显示，即使是反复复发，并最终发展为终末期肺病等

待肺移植的 IPH 患者，其肺病理学检查仍无血管炎表现，这表明 IPH 是一个特定的临床现象[1]。但有研

究表明，在存活超过 10 年的 IPH 患者中，大约 1/4 的人进展为或者共存某一类自身免疫性疾病[2]。基于

IPH 的随访现状，甚至有学者提出 IPH 可能为自身免疫性疾病的器官特异性表现，随着疾病的进展，最

终出现全身性表现[3] [4]。 
2) 部分 IPH 患者中能检测到自身抗体。一项来自法国的队列研究表明大约有 90%以上的 IPH 患者在

随访过程中自身抗体阳性，检出较多的抗体为抗核抗体(ANA)、抗中性粒细胞胞浆抗体(ANCA)、平滑肌

抗体(ASM)、特异性牛奶 IgE 抗体，且抗体水平并不固定，可在随访过程中持续存在或逐渐降低甚至消

失[5]。自身抗体尤其是 ANCA 在呼吸系统免疫损伤中占有重要地位，在痰液 ANCA 阳性的嗜酸性肉芽

肿伴多血管炎患者中，痰液的炎症介质 VEGF-A (Vascular endothelial growth factor A，血管内皮细胞生长

因子 A)､CXCL5､CXCL8､CXCL12､(趋化因子)､TNF-a 和 MCP-1 (单核细胞趋化蛋白-1)等明显升高，这些

炎症介质可导致血管通透性增加，中性粒细胞、淋巴细胞、树突状细胞、单核细胞等在局部聚集，证实

ANCA 抗体可在肺内促使局部炎症微环境形成，而这正是 ANCA 抗体致呼吸道病变的必要条件。ANCA
主要通过识别中性粒细胞上的 PR3 或 MPO 而致中性粒细胞过度激活，触发炎症级联反应，释放活性氧、

溶酶等引发血管损伤[6]。Blanco A 等的研究发现，ANCA 水平高的患儿最终死亡，ANCA 水平低的患儿

在后续治疗中呈现激素依赖性，而 ANCA 阴性患儿未使用长程激素可获得完全缓解，推测 ANCA 抗体阳

性与 IPH 的不良预后相关[7]甚至近期发现 ANCA 阳性的 IPH 的患者似乎与肺部囊性/肺气肿样改变相关，

这仍需进一步研究以揭示[8]。 
3) 炎症细胞、细胞因子参与弥漫性肺泡出血形成。Tolga Barker 等用普司坦诱导小鼠弥漫性肺泡出
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血，发现肺泡巨噬细胞和中性粒细胞的聚集先于肺泡出血，将小鼠分为 3 组，T 细胞及 B 细胞缺陷组(B6 
Rag1−/−)、T 细胞缺陷组(B6 TCR−/−)、B 细胞缺陷组(B6 Igμ−/−)，B6 Rag1−/−组小鼠肺泡出血发生率约 50%，

低于同源小鼠(84%)；B6 TCR−/−组小鼠肺泡出血发生率与同源小鼠相当(2/3)；B6 Igμ−/−组小鼠仅一只发生

肺泡出血(7%)，用野生型 B 细胞重组 B6 Igμ−/−小鼠后，其肺泡出血发生率增加至 50%，证明 B 细胞参与

弥漫性肺泡出血的病理过程。一方面 B 细胞可分泌自身抗体如 ANCA 引发致病，另一方面，B 细胞可将

抗原呈递给 T 细胞，促进细胞炎症反应；同时能产生促炎因子和趋化因子，促进单核细胞和中性粒细胞

局部聚集[9]。 
Haoyang Zhuang 等在普司坦肺泡出血小鼠中发现，小鼠肺血管周围可见中性粒细胞浸润，耗竭中性

粒细胞后，对 DAH 的发生影响不大，通过 CloLip (氯膦酸盐脂质体，可耗竭巨噬细胞)处理后，肺泡出血

得到明显改善，证明单核–巨噬细胞系统是弥漫性肺泡出血的核心[10]。IL-10 可通过与肺巨噬细胞上的

IL-10R 结合，下调肺巨噬细胞的促炎因子，同时可诱导 M2 型(抗炎)巨噬细胞的转化发挥其抗炎作用。

普司坦肺泡出血小鼠中，肺泡巨噬细胞被 TLRs 激活，IL-10 受体信号转导被抑制，促使巨噬细胞释放更

多炎症细胞因子，在炎症过程中，巨噬细胞可分化为(M1)促炎巨噬细胞，(M2)抗炎巨噬细胞明显减少，

清除凋亡细胞的能力明显下降。肝 X 受体激动剂通过选择性促进 M2 巨噬细胞活化，粘液瘤病毒通过增

强肝 X 受体表达促进 M2 巨噬细胞极化以及使 IL-10 的产生增加，明显减少普司坦小鼠的肺出血。证明

巨噬细胞在弥漫性肺泡出血中的作用[11]。 
NETs (Neutrophil Extracellular Traps)在弥漫性肺泡出血中具有重要作用，它是由活化的中性粒细胞释

放到细胞外间质的网状结构，主要由核蛋白、细胞骨架蛋白、中性粒细胞酶等组成[12]。Pierre-André 等

用普司坦诱导小鼠弥漫性肺泡出血，这些小鼠中均检测到 NETs，将小鼠分为 2 组，对比未吸入 Rh-DNase-1(重
组人脱氧核糖核酸酶-1，可以催化 NETs 网状结构的水解)组，吸入 Rh-DNase-1 的小鼠，NETs 结构明显

消除，动脉氧合增加，生存率明显上升，证明 NETs 在弥漫性肺泡出血的小鼠中具有致病作用[13]。NETs
可作为自身免疫性疾病中的自身抗原，诱导 B 细胞产生自身抗体，同时 NETs 结构中的 NDA 与抗菌肽

LL-37 结合，激活 TLR9，通过 TLR9 和 TLR7 信号激活浆细胞样树突状细胞(PDC)，从而促进Ⅰ型 IFN
的表达，驱动炎症前馈环，诱导更多 NETs 形成引发致病[14]。此外 NETs 在自身免疫性疾病中可促进成

纤维细胞生成，导致肺结构及功能异常丧失[15]。 
4) 临床上大部分 IPH 患者对免疫抑制治疗反应较好。目前虽尚无标准化 IPH 诊疗方案，但目前临床

证据表明，糖皮质激素为急性发作期为首选，在有生命危险 DAH 患者中，静脉注射甲强龙为首选，有一

部分患者在添加第二种免疫抑制剂后获得良好效果[16]。一项来自台湾的研究发现，在确诊为 IPH 的患

儿中，早期使用糖皮质激素后续发展为重症入住 ICU 的几率明显低于未使用糖皮质激素患儿[17]。免疫

抑制剂在 IPH 治疗中的良好效果，反证免疫因素在 IPH 的致病过程中的重要作用。 
免疫机制被认为是 IPH 最可能的发病机制，在感染等诱发因素下，机体可产生异常免疫反应，一方

面机体可直接产生大量炎症介质及细胞因子造成局部内皮细胞损伤，一方面机体可产生自身抗体，促进

局部炎症微环境形成，同时一些特殊的炎症细胞可能参与局部自身抗原形成，诱发抗原抗体反应，加重

局部炎症损伤。但 IPH 诊断困难，目前尚无 IPH 的前瞻性试验，其免疫机制的具体致病过程仍需更多研

究揭示。 

3. 遗传因素 

早在 20 世纪 70 年代，Choremis 首次报道了一对双胞胎均被诊断为 IPH 的病例，之后陆续报道了家

族性 IPH 病例，引出 IPH 的遗传倾向可能。一项来自法国的研究表明唐氏综合征为 IPH 的危险因素，且

与 IPH 的不良预后密切相关。该研究认为唐氏综合征患者患 IPH 的风险更高，而且 IPH 在唐氏综合征人
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群中表现更为严重，并指出唐氏综合征患儿应早期筛查 IPH，以便预防缺氧及阻止肺部病变进展[18]。虽

然这种遗传性疾病中 IPH 的发病率增加，不良预后增多，但实际上，这可能与患儿先天性心肺结构异常、

自身免疫失调等相关。临床上大部分被诊断为 IPH 的患者并不共存遗传性疾病，IPH 的遗传位点及致病

基因并未被找到，进一步的遗传学研究或基因检测技术有望揭示其遗传机制。 

4. 环境暴露 

IPH 是特发性的，暴露于已知的出血性毒性剂而引发的弥漫性肺泡出血不属于 IPH 的病因。 
早前有研究提示水污染、农药接触与 IPH 的发病有关。近期有少量病例报道了诊断为弥漫性肺泡出

血患者，均未找到明确原因，且具有明确长期吸烟史[19]，另有 1 例吸烟患者使用七氟醚麻醉后出现弥漫

性肺泡出血[20]，引出吸烟与弥漫性肺泡出血之间的联系。香烟烟雾是由多种有毒化学物及气体组成的混

合体，可以使细胞活力下降、细胞器(线粒体、内质网、溶酶体)损坏，受损的细胞器通过多种途径诱导细

胞死亡，促进大量炎症介质的释放如 IL-6、IL-8，使肺上皮细胞抗菌活性受损[21]。其参与多种肺部疾病

过程，包括肺纤维化、肺气肿、机化性肺炎、急性肺损伤等[22]。且现已证实香烟烟雾的暴露极大增加了

肺上皮细胞内铁的浓度[23]，增加活性氧的产生并诱导线粒体内稳态紊乱，在支气管上皮细胞中诱导铁死

亡。 

5. 过敏理论 

有研究发现，少数 IPH 儿童中可检测到牛奶蛋白的血浆抗体 IgE 和 IgG。Ji Young Lee 报道了 3 例诊

断为海纳综合征的患儿，主要表现为肺浸润，其中两例均可检测到牛奶蛋白 IgG，第 1 例避免饮用牛奶

后未再复发，第 2 例在多次意外饮用牛奶后肺出血复发，严格限奶后未再复发。第 3 例牛奶蛋白激发引

发肺出血[24]。Natalie 报道了 1 例患者以劳累性呼吸困难、反复咯血、严重贫血和肺部浸润为主要表现，

无胃肠道症状，排除性诊断为 IPH，后因空肠活检呈阳性被诊断为汉密尔顿综合征。经小剂量激素和无

麸质饮食，其呼吸道症状、贫血和肺部浸润得到缓解[25]。因此有观点认为 IPH 是患者食源性过敏的肺

部表现，早期严格规避过敏原会给患者更好的临床改善及预后。也有观点认为，牛奶蛋白抗体并不是海

纳综合征等肠病的特异性抗体，正常儿童中亦可检测到，大部分合并乳糜泻的 IPH 患者都不是只无麸质

饮食或者只避免牛奶，均联合免疫抑制剂的使用，因此无麸质饮食或限制牛奶对 IPH 的效益并不确切。 
免疫性肠病(乳糜泻)患者肠道免疫耐受破坏，T 细胞对外源性抗原及自身抗原均产生反应，破坏肠道

上皮引发肠道表现，同时亦作用于肠道外上皮细胞(肺、鼻甚至皮肤)引发肺部、皮肤等处表现[26]。Pastré
等在 II 型难治性乳糜泻(RCD Ⅱ)患者的肺泡灌洗液中检测到异常 T 淋巴细和重组 T 细胞受体 γ，与在肠道

中检测到的大量 T 淋巴细胞相似，证明气道上皮细胞是 RCD II 患者的特异性靶点，乳糜泻可以引发肺部

病变，更严重将会引发肠病型相关 T 细胞淋巴瘤。也有假说认为乳糜泻患者中，循环免疫复合物沉积在

肺泡毛细血管基底膜，可通过Ⅲ型过敏反应可引发肺部表现[27]。 

6. 代谢理论 

人体的大部分铁存在于血红蛋白的血红素中，缺铁会导致缺氧及细胞功能损害，铁过量亦会对身体

产生有害影响。肺泡上皮细胞及肺泡巨噬细胞在维持肺铁稳态中发挥重要作用，铁通过转铁蛋白受体

(TfR1)、二价金属离子转运体(DMT1)进入肺泡上皮细胞，通过转铁蛋白 1 输出[28]。肺巨噬细胞吞噬气

道红细胞回收血红素铁，但肺巨噬细胞处理和释放铁的能力较低，肺外(肝、脾)巨噬细胞吞噬衰老红细胞

能力是单核细胞的三倍，是肺泡巨噬细胞的六倍。Baker 等发现血红素处理后的肺组织中，肺泡巨噬细胞

CD14 和 CD163 的表达下调，大肺巨噬细胞明显增多，肺泡巨噬细胞对 NTHi (未分型流感嗜血杆菌)的吞
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噬作用明显下降，证明肺内红细胞源性铁可引起肺巨噬细胞功能障碍，导致肺巨噬细胞的吞噬和抗感染

能力明显下降[29]。当肺内积聚大量红细胞，超过肺泡巨噬细胞处理能力，过载铁将会启动细胞氧化损伤

机制。当肺暴露于高水平铁时，肺成纤维细胞增殖增强，细胞因子与细胞外基质结合反应，促进肺功能

下降及肺纤维化形成[30]。 

7. 总结 

目前 IPH 的病因及发病机制尚不清楚，综合国内外研究及报道，IPH 与免疫因素、遗传因素、环境

暴露、肠道过敏及肺铁代谢等密切相关，免疫机制被最多人接受，实际上，自身免疫性疾病相关的弥漫

性肺跑出血发病机制亦不十分清楚，仍需进一步研究揭示，环境及代谢因素在包括弥漫性肺泡出血的多

种肺部疾病中的作用被越来越多的人重视，遗传因素的最终确定依赖更深入的病例调查分析及遗传学、

基因检测的发展。 
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