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　　疑难肝病暂无明确定义，临床上少见病、罕见病和
（或）临床表现不典型，运用积分系统诊断的肝脏疾病

相对诊断难度相对较大，可算作疑难肝病的范畴，如大

部分的遗传代谢性肝病、铜蓝蛋白正常的肝豆状核变

性、自身免疫性抗体阴性的自身免疫性肝病、因果关系

不完全明确的药物性肝损伤、全身系统疾病的肝损伤

等。肝组织病理和基因检测在疑难肝病诊断中具有重

要价值，但易受专业水平、技术因素和报告解读的影

响，如不能结合临床，亦会给疑难肝病的诊断带来混

淆。在疑难肝病诊断中，需详细采集病史、完善体格检

查和全面分析常规检查，找到蛛丝马迹，并形成完整的

临床思维，结合必要的肝组织病理和基因检测，相互补

充和印证，最终得出正确的诊断。

疑难肝病大体思路可按症候群进行分析，如黄疸

查因、门脉高压症查因、肝硬化查因、肝（脾）肿大查

因、胆汁淤积查因、肝衰竭查因、肝占位查因等。或按

损伤模式进行分析，如孤立性生化学指标异常、肝细胞

损伤型、胆汁淤积型、肝血管损伤型、混合型等。常规

检查是实验室检查的基础项目，每一项检查结果均需

仔细分析，但部分指标及指标之间的关联容易被忽视，

本文将论述常规检查指标在疑难肝病症候群和损伤模

式分析中的提示意义，供大家临床参考。由于感染性

疾病常具有自身的临床表现特点和特殊的实验室检

查，本文未针对感染性疾病导致的中毒性肝损伤进行

分析。

　　一、血常规在疑难肝病诊断中的提示作用

１．重视网织红细胞计数和红细胞体积分布宽度在

分析溶血及铁过载中的提示意义

高间接胆红素血症是临床比较常见的症候群，按

照胆红素的来源与转化，病因包括红细胞破坏和肝脏

摄取与转化游离胆红素障碍，其中溶血性疾病与

ＵＧＴ１Ａ１基因缺陷病是临床鉴别诊断的重点；另一个
症候群为铁超载，分继发性铁超载和原发性血色病，继

发性铁超载的最常见病因为溶血性疾病。在高间接胆

红素血症和铁超载的分析思路中，血常规红系相关指

标为临床鉴别诊断提供了重要依据，除分析是否存在

贫血和贫血的类型外，需注意网织红细胞计数和红细

胞体积分布宽度，网织红细胞升高和红细胞体积分布

宽度增大［１］常作为溶血状态（不伴贫血的溶血）的重

要提示，如血清乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）升高和（或）脾脏增
大，可进一步提示患者存在溶血情况。当上述红细胞

指标无任何异常时，高间接胆红素血症则重点考虑

ＵＧＴ１Ａ１基因缺陷病，需行ＵＧＴ１Ａ１基因（含启动子区
域）检测明确病因。婴幼儿期或儿童期发病的高间接

胆红素血症和铁超载且存在溶血状态或贫血时，需重

点注意红细胞和血红蛋白缺陷性疾病，结合红细胞脆

性试验结果，红细胞脆性增加常提示原发性红细胞膜

缺陷性疾病，如遗传性球形红细胞增多症［１］；红细胞

脆性降低时需注意葡萄糖６磷酸脱氢酶（Ｇ６ＰＤ）缺
乏症、地中海贫血和丙酮酸酶缺乏症。另外，溶血性疾

病所致高间接胆红素血症和铁超载患者的胆色素结石

发病率升高［２３］，早发的、有家族史的胆石症病史可作

为支持依据。

２．血常规一系或多系异常在门脉高压和肝（脾）
肿大查因中的提示意义

门脉高压可分为硬化性门脉高压和非硬化性门脉

高压，引起非硬化性门脉高压的病因繁多，血液系统疾

病为常见病因之一。肝外门静脉阻塞或肝静脉阻塞所

致的肝前性、肝后性门脉高压症病因分析中，易栓症、

骨髓增殖性疾病、阵发性睡眠性血红蛋白尿所致的遗
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传或获得性血液高凝为最常见病因［４］。非硬化性门

脉高压患者出现脾肿大但不伴有脾功能亢进，甚至出

现“反常”性血细胞增多时，需重点鉴别骨髓增殖性疾

病，如真性红细胞增多症、原发性血小板增多症、慢性

白血病等；出现一系或多系减少，甚至骨髓衰竭［５］时，

需重点鉴别骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）、骨髓纤维
化、阵发性睡眠性血红蛋白尿和短端粒综合征等。

肝（脾）肿大合并血常规多系异常时，需注意血液

系统良恶性肿瘤，如白血病、淋巴瘤、组织细胞增多症

等；合并中性粒细胞减少或缺乏时，需注意糖原累积病

Ⅰｂ型［６］和ＳｈｗａｃｈｍａｎＤｉａｍｏｎｄ综合征（ＳＤＳ）［７］，ＳＤＳ
表现为胰腺功能不全和中性粒细胞减少，肝脏常呈脂

肪变；以贫血为主时，需注意血色病、卟啉病和溶酶体

贮积病等，更少见病因如甲基丙二酸血症影响维生素

Ｂ１２代谢，表现为巨细胞性贫血。
血常规的常规指标在疑难肝病症候群鉴别诊断思

路中的提示如图１所示。本文各幅图中列举的是该思
路下需要考虑的较常见的疾病，不能囊括所有疾病，重

点在于发散思维，扩展临床思路。

　　二、生化学检查在疑难肝病诊断中的提示作用

１．孤立性生化学指标异常
孤立性ＡＳＴ升高需考虑肌源性损伤和巨谷草转

氨酶血症。大部分肌源性损伤患者同时伴肌酸激酶

（ＣＫ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）等酶水平的升高，少
部分患者仅表现为ＡＳＴ升高，且部分遗传性肌病患者
ＡＬＴ升高明显高于ＡＳＴ，因此，对任何ＡＳＴ和（或）ＡＬＴ
升高患者的临床诊断，思路均不能局限于肝病，需结合

患者存在运动能力下降、体检肌肉压痛等情况来仔细

甄别，避免长期误诊。体内有多个脏器可生成和分泌谷

氨酰转肽酶（ＧＧＴ），但血清中检测的ＧＧＴ主要为肝脏
来源，ＧＧＴ独酶升高或缺乏需重点考虑 ＧＧＴ１基因缺

陷病［８９］。另外，吸烟患者可存在轻度ＧＧＴ增高，临床
需注意。与ＧＧＴ不同，血清碱性磷酸酶（ＡＬＰ）可为肝
源性或非肝源性，ＡＬＰ独酶升高需鉴别非肝源性 ＡＬＰ
升高（如骨源性）和巨碱性磷酸酶血症。孤立性高胆

汁酸血症常见于钠牛磺胆酸共转运多肽（ＮＴＣＰ）缺陷
病［１０］，该病为常染色体隐性遗传性疾病，ＳＬＣ１０Ａ１基
因缺陷导致钠牛磺胆酸共转运多肽功能障碍，影响血

清中的胆汁酸转运进入肝细胞内。孤立性高结合胆红

素血症病因主要为ＤｕｂｉｎＪｏｈｎｓｏｎ综合征和Ｒｏｔｏｒ综合
征。低胆碱酯酶血症无其他肝脏合成和储备能力下降

的相应依据时，需注意先天性丁酰胆碱酯酶缺乏症

（ＢＣＨＥ基因缺陷）［１１］。
２．多项肝生化学检查指标异常
当存在多项肝生化学检查指标异常时，可结合

《药物性肝损伤诊治指南（２０１５年）》中提出的动态 Ｒ
值［Ｒ＝［ＡＬＴ实测值／ＡＬＴ正常值上限（ＵＬＮ）］／（ＡＬＰ
实测值／ＡＬＰＵＬＮ）］，可用于判断肝损伤模式及演变。
在具体分析中，生化学常规检查常不能直接提示病因，

需结合病毒学标记物、免疫学指标、铜铁代谢、影像学

等各种实验室检查结果进行综合判断。

胆汁淤积型是临床上疑难肝病相对集中的损伤模

式，生化学指标建议ＡＬＰ水平高于１．５倍ＵＬＮ、且ＧＧＴ
水平高于３倍ＵＬＮ时可诊断胆汁淤积性肝病，而临床
上恰可通过“反常”性持续性低ＧＧＴ来提示胆汁生成或
分泌异常的遗传缺陷疾病。结合胆汁酸水平，低 ＧＧＴ
伴高胆汁酸血症在成人中最常见的病因为ＡＴＰ８Ｂ１和
ＡＢＣＢ１１基因缺陷病，表现为良性复发性肝内胆汁淤积
症（ＢＲＩＣ）或进行性家族性肝内胆汁淤积（ＰＦＩＣ）１和
２型；儿童患者疾病谱较广，包含ＡＴＰ８Ｂ１（ＰＦＩＣ１型）、
ＡＢＣＢ１１（ＰＦＩＣ２型）、ＴＪＰ２（ＰＦＩＣ４型）、ＮＲ１Ｈ４（ＰＦＩＣ
５型）、ＭＯＹ５Ｂ（ＰＦＩＣ６型）、ＶＰＳ３３Ｂ或 ＶＩＰＡＳ３９（关节
挛缩、肾功能不全和胆汁淤积综合征）ＡＲＣ和ＵＳＰ５３［１２］

图１　血常规在相关症候群鉴别诊断思路中的提示
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等基因缺陷病。低 ＧＧＴ不伴高胆汁酸血症需考虑先
天性胆汁酸合成障碍（ＣＢＡＳ）［１３］，除胆汁淤积性肝病
外，常伴有脂肪泻、脑病和脂溶性维生素缺乏表现。

孤立性生化学指标异常的诊断思路和根据 Ｒ值
判断损伤模式如图２所示。
３．肝损伤合并营养物质代谢障碍
氨基酸代谢病、碳水化合物代谢异常、脂肪酸氧化

障碍、线粒体病、希特林蛋白缺乏症等疾病均影响能

量代谢，此类疾病多于新生儿期、婴幼儿期发病，常表

现为急性脑病、严重低血糖、代谢性酸中毒、肝衰竭或

多器官功能损伤。部分患者受遗传缺陷、临床外显率

和环境因素等多重影响，呈慢性、反复发作或缓慢进展

型，于儿童期、青少年期甚至成人期发病。青少年期和

成人期发病患者临床表现常不典型，医护人员对疾病

认知程度较低，且成人医院普遍未开展质谱和相关酶

活性检查，极易被漏诊、误诊。分析空腹能量代谢指标

（包括空腹血糖、血酮、血脂、游离脂肪酸、β羟丁酸、
乙酰乙酸、乳酸等）异常对青少年期和成人期发病的

疑难肝病诊断思路具有提示意义，因此推荐不明原因

肝病患者进行空腹生化全套（包括肝肾功能、血脂、肌

酶等）、血乳酸、血酮体及血尿质谱分析，以获得足够

多的信息用于遗传代谢性肝病的诊断。

不明原因肝肿大、肝硬化合并空腹低血糖需注意

糖原累积病，糖原累积病Ⅲ、Ⅵ、Ⅸ型在成人期发病并
不罕见，常合并混合型高脂血症、高尿酸血症、空腹高

酮和高乳酸血症等代谢紊乱。临床进食大量果糖（蔗

糖）诱因下出现发作性低血糖合并肝肾损伤，需考虑

遗传性果糖不耐受症。严重低血糖合并肝脏、肌肉、神

经系统、心脏等能量代谢活跃的器官损伤时，需注意脂

肪酸氧化障碍和线粒体病，低酮性低血糖可作为脂肪

酸氧化障碍的重要提示，线粒体病常合并严重的乳酸

酸中毒。另外，升糖和降糖激素水平的异常亦可导致

低血糖，当合并不明原因胆汁淤积或肝硬化时，需注意

垂体柄阻断综合征（ＰＳＩＳ）［１４］，该病以婴幼儿期发病为
主，但也有成人病例报道。

高脂血症可分为继发于胆汁淤积性肝病的高脂血

症和脂类代谢紊乱，继发于胆汁淤积性肝病的高脂血

症其血脂变化与胆汁淤积病程直接相关，可按胆汁淤

积性肝病鉴别诊断思路进行分析，脂蛋白 Ｘ的升高可
影响胆汁淤积性肝病患者的血脂检查结果，引起假性

低密度脂蛋白升高［１５］。遗传性或代谢综合征引起的

脂代谢紊乱常合并脂肪肝、皮肤黄色瘤及早发的心脑

血管事件。遗传性脂代谢异常患者往往存在与 ＢＭＩ
不相称的高脂血症（ＢＭＩ偏低），血脂水平常显著升
高，容易继发急性胰腺炎，病因需考虑鉴别家族性高甘

油三酯血症、家族性高乳糜颗粒血症和胆固醇酯沉积

病等。肝损伤与能量代谢指标异常的诊断思路如图３
所示。

　　４．肝损伤合并其他脏器或系统损伤
生化学检查除肝功能和能量代谢指标外，还有肾

功能、肌酶、胰酶等指标，当肝损伤合并其他脏器或系

统损伤时，分为独立疾病、并发症和一元论三种关系，

由于肝损伤常为全身疾病的首发或部分表现，且此类

疾病容易漏诊误诊，诊断时需要有整体观，用一元论分

析肝损伤合并其他脏器或系统损伤的可能病因。肝脏

和肾脏是人体重要的代谢器官，且胆管板和肾小管发

育存在部分共同信号通路，因此，肝脏和肾脏损伤在遗

传代谢性疾病中常共同发生，如肝肾纤维囊性病

变［１６１７］（纤毛病，常见疾病有先天性肝纤维化、多囊肝

多囊肾）、淀粉样变性、糖原累积病（Ⅰ型最常见肝肾
损伤）、肝豆状核变性、Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征、遗传性果糖不
耐受症、Ｚｅｌｌｗｅｇｅｒ综合征（肝脑肾综合征）等。肝脏和

图２　孤立性生化学指标异常的诊断思路和Ｒ值判断损伤模式
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肌肉为能量代谢活跃器官，容易受能量代谢影响，同时

细胞器丰富，在贮积病中容易受累。肝脏和肌肉损伤

需考虑肌炎和糖原累积病（Ⅲ型最常见肝脏和肌肉损
伤），罕见病因需考虑脂肪酸氧化障碍和线粒体病。

肌肉损伤以心肌为主时，常见病因为心脏病合并淤血

性肝病，罕见病因需考虑糖原累积病和溶酶体贮积病，

如糖原累积病、Ｈｕｎｔｅｒ病、Ｄａｎｏｎ病等。肝和胰腺损伤
常见的病因有ＩｇＧ４相关性疾病、囊性纤维化、血色病、
希特林蛋白缺乏症、乳糜泻、遗传性脂代谢异常、ＳＤＳ

等，其中ＩｇＧ４相关性疾病、囊性纤维化和 ＳＤＳ运用一
元论整体观分析常可避免误诊。

　　三、凝血功能异常

大部分凝血因子由肝脏合成，且半衰期较短，因此

凝血功能异常在肝脏疾病的早期判断和病情严重性评

估中具有重要价值。相较于心血管疾病中对活化部分

凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）的监测，在肝脏疾病的诊断和评
估中，凝血酶原时间（ＰＴ）和纤维蛋白原（Ｆｉｂ）更为重

图３　肝损伤与能量代谢指标异常的诊断思路

图４　凝血功能异常与肝损伤的诊断思路

图５　高氨血症的诊断思路
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要。当ＰＴ延长、Ｆｉｂ明显下降，同时伴其他肝功能指标
异常时，常提示肝脏合成能力下降，补充维生素Ｋ可让
ＰＴ稍缩短，但常不能纠正凝血障碍。当 ＰＴ延长、Ｆｉｂ
无明显下降时，需注意胆汁淤积和蛇毒、老鼠药中毒，

补充维生素Ｋ常可有效改善凝血功能。当 ＰＴ轻度延
长，Ｆｉｂ呈现出与其他肝脏功能不相匹配的显著下降
时，需注意先天性纤维蛋白原贮积病，其中个别基因特

殊位点突变（如 ＦＧＧ基因２８４～３７５位氨基酸的错义
突变和缺失突变）［１８］可表现为纤维蛋白原贮积病，常

伴有肝肿大。同时我们也要重视 Ｄ二聚体增高对血
栓性疾病［如血栓性血小板减少性紫癜（ＴＴＰ）及抗磷
脂抗体综合征］及肝窦阻塞综合征的提示作用。诊断

的大体思路如图４所示。

　　四、高氨血症

空腹静脉或动脉血氨可作为常规检查为部分脑病

和肝病诊断提供重要依据。在肝衰竭和肝硬化基础上

出现的高氨血症最常见病因为各型肝性脑病。在无肝

衰竭和肝硬化基础疾病的患者中出现高氨血症需重点

鉴别先天性门体分流、药物诱发和代谢紊乱。先天性

门体分流分为 Ａｂｅｒｎｅｔｈｙ畸形和门静脉肝静脉瘘，超
声血管或ＣＴＡ检查常可作出诊断。代谢紊乱引起的
高氨血症的病因较多，包括尿素循环障碍、有机酸血

症、氨基酸代谢障碍、脂肪酸代谢障碍等，常发生于新

生儿期、婴幼儿期或儿童期，但部分患者如尿素代谢障

碍［１９］、希特林蛋白缺乏症［２０］可于青少年期或成人期

发病。嗜食豆类、花生和高蛋白饮食等、厌食甜食及谷

类的特殊饮食嗜好常提示希特林蛋白缺乏症，高蛋白

饮食诱发高氨血症而血清尿素氮水平低则提示尿素循

环代谢障碍性疾病，而其他遗传代谢性疾病常需结合

发病时的血质谱和尿有机酸检查进行综合分析。高氨

血症的诊断思路如图５所示。
　　综上，本文简要分析了常规检查在疑难肝病诊断
思路中的提示价值，强调在疑难肝病的诊断中需要完

整的病史和体格检查信息、详尽的实验室检查指标，并

形成系统的临床思维。在此基础上，结合质谱、肝组织

病理、基因检查等特殊检查，争取让大部分患者得到确

诊，及时进行精准治疗，从而使疑难肝病不断被发现和

认知，使医护人员管理患者的经验不断积累成熟。
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