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摘要： 目的　总结不明原因肝损伤患者的肝穿刺病理诊断与临床特征，探讨超声引导下肝穿刺活检在诊断不明原因肝损伤

中的价值。方法　回顾性分析厦门大学附属中山医院 2018年 1月—2023年 2月共 94例因不明原因肝损伤入院患者的临床

资料及超声引导下肝穿刺活检结果。根据最终诊断占比排名前 5位分为自身免疫性肝病（AILD）组、代谢相关脂肪性肝病

（MAFLD）组、药物性肝损伤（DILI）组、酒精性肝病（ALD）组和原因不明组。正态分布的计量资料多组间比较采用单因素方

差分析，进一步两两比较采用Bonferroni分析或Dunnett’ T3检验；非正态分布的计量资料多组间比较采用Kruskal-Wallis H
检验。计数资料多组间比较采用 Fisher确切检验。结果　94例不明原因肝损伤患者入院后均进行超声引导下肝穿刺活

检，90例（95. 7%）患者在结合肝穿刺病理诊断与临床特征后可明确诊断，其中AILD 43例（45. 7%）；MAFLD 21例（22. 3%）；
DILI 15例（16. 0%）；ALD 6例（6. 4%）；AILD合并MAFLD 1例（1. 1%）；血色病 1例（1. 1%）；布加综合征 1例（1. 1%）；先天性肝

纤维化 1例（1. 1%）；特发性门静脉高压 1例（1. 1%），肝活检后病因仍不明确 4例（4. 3%）。排名前 5位诊断患者的年龄（F=
4. 457）、BMI（F=3. 245）、AST（H=11. 128）、GGT（H=24. 789）、ALP（H=26. 013）、IgG（H=19. 099）、IgM（H=21. 263）、抗线粒体

抗体M2亚型阳性率、ANA阳性率差异均存在统计学意义（P值均<0. 05）。其中，与MAFLD组相比，AILD组的年龄、AST、
GGT、ALP升高，BMI降低；与MAFLD组和DILI组相比，AILD组 IgG、IgM升高；与其他 4组相比，AILD组抗线粒体抗体M2亚
型阳性率与ANA阳性率升高。结论　不明原因肝损伤患者中，AILD、MAFLD和DILI最常见。超声引导下肝穿刺活检在诊

断不明原因肝损伤中发挥重要作用，但仍需结合临床病史、不同肝损伤类型、实验室指标及影像学资料综合分析。
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Abstract： Objective　To summarize the liver biopsy and clinical features of patients with liver injury of unknown origin， and to 
investigate the value of ultrasound-guided percutaneous liver biopsy in the diagnosis of liver injury of unknown origin. Methods　A 
retrospective analysis was performed for the clinical data and ultrasound-guided percutaneous liver biopsy results of 94 patients with 
liver injury of unknown origin who were admitted to Zhongshan Hospital， Xiamen University， from January 2018 to February 2023. 
According to the proportion of the patients with different final diagnoses， the patients were divided into autoimmune liver disease 
（AILD） group， metabolic associated fatty liver disease （MAFLD） group， drug-induced liver injury （DILI） group， alcoholic liver 
disease （ALD） group， and unknown group. An analysis of variance was used for comparison of normally distributed continuous data 
between multiple groups， and the Bonferroni analysis or the Dunnett’ T3 test was used for further comparison between two groups； 
the Kruskal-Wallis H test was used for comparison of non-normally distributed continuous data between multiple groups； the 
Fisher’s exact test was used for comparison of categorical data between multiple groups. Results　All 94 patients with liver injury 
of unknown origin underwent ultrasound-guided percutaneous liver biopsy after admission， among whom 90 patients （95.7%） had a 

·其他肝病· DOI： 10.12449/JCH240520
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confirmed diagnosis based on liver biopsy and clinical features. There were 43 patients （45.7%） with AILD， 21 （22.3%） with 
MAFLD， 15 （16.0%） with DILI， 6 （6.4%） with ALD， 1 （1.1%） with AILD and MAFLD， 1 （1.1%） with hemochromatosis， 
1 （1.1%） with Budd-Chiari syndrome， 1 （1.1%） with congenital hepatic fibrosis， and 1 （1.1%） with idiopathic portal hypertension， 
while 4 patients （4.3%） still had an unknown etiology after liver biopsy. There were significant differences between the patients 
with top five diagnoses in age （F=4.457， P<0.05） ， body mass index （BMI） （F=3.245， P<0.05）， aspartate aminotransferase 
（AST） （H=11.128， P<0.05）， gamma-glutamyl transpeptidase （GGT） （H=24.789， P<0.05）， alkaline phosphatase （ALP） （H=
26.013， P<0.05）， IgG （H=19.099， P<0.05）， IgM （H=21.263， P<0.05）， AMA-M2 positive rate （P<0.05）， and ANA positive 
rate （P<0.05）. Compared with the MAFLD group， the AILD group had significantly higher age， AST， GGT， and ALP and a 
significantly lower BMI； compared with the MAFLD group and the DILI group， the AILD group had significant increases in IgG 
and IgM； the AILD group had significant increases in the positive rates of AMA-M2 and ANA compared with the other four groups. 
Conclusion　AILD， MAFLD， and DILI are the most common causes in patients with liver injury of unknown origin. Ultrasound-guided 
percutaneous liver biopsy plays an important role in determining the cause of liver injury of unknown origin， but it is still needed to make 
a comprehensive analysis based on clinical history， different types of liver injury， laboratory markers， and imaging data. 
Key words： Liver Diseases； Diagnosis， Differential； Endoscopic Ultrasound-Guided Fine Needle Aspiration
Research funding： Natural Science Foundation of Fujian Province （2021J05278）

不明原因肝损伤指的是通过病史询问、体格检查、

血清学检查、影像学检查手段后仍难以诊断的持续反复

肝功能异常和/或影像学异常，常常导致诊治延误。目

前，肝穿刺活检仍然被认为是多种肝病明确诊断和评估

纤维化阶段的“金标准”。本文通过回顾分析本中心近

年不明原因肝损伤患者的临床资料及超声引导下肝活

检结果，旨在为提高临床诊断不明原因肝损伤的诊治水

平提供参考。

1　资料与方法

1. 1　研究对象　选取厦门大学附属中山医院 2018 年

1月—2023年 2月入院的不明原因肝损伤患者共 94例，

其中男 37 例，女 57 例，男女比例约为 2∶3，平均年龄

（52. 7±12. 6）岁，最小年龄为17岁，最大年龄为76岁。纳

入标准：反复检测肝功能异常和/或影像学异常的患者。

排除标准：常规病毒学检查明确甲型、乙型、丙型、丁型、

戊型肝炎患者；具有明确饮酒史（长期饮酒>5年，摄入酒

精量男≥40 g/d，女≥20 g/d）且AST/ALT>2、GGT升高患者；

通过血清学、影像学检查可明确诊断的肝损伤患者。所

有患者入院后均进行超声引导下肝穿刺活检。

1. 2　研究方法　采用回顾性调查的方法，采集研究对

象的年龄、性别、身高、体质量指数等基本资料；血糖、血

脂、肝功能、自身免疫抗体谱、肝抗原谱、体液免疫、遗传

代谢相关指标等实验室指标，肝胆胰脾彩超或腹部 CT
检查、磁共振胰胆管造影等影像学检查，以及超声引导

下肝活检组织病理学结果。

1. 3　统计学方法　采用 SPSS 25. 0进行数据处理，正态

分布的计量资料多组间比较采用单因素方差分析，进一

步两两比较采用 Bonferroni 分析或 Dunnett’ T3 检验；非

正态分布的计量资料用 M（P25～P75）表示，多组间比较

采用 Kruskal-Wallis H 秩和检验。计数资料多组间比较

采用Fisher确切检验。P<0. 05为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　病因诊断　94 例不明原因肝损伤患者中 90 例

（95. 7%）结合临床特征和肝穿刺病理检查后可明确诊

断，其中自身免疫性肝病（AILD）43 例（45. 7%），包括原

发性胆汁性胆管炎（PBC）23 例（24. 5%），PBC-自身免疫

性肝炎（AIH）重叠综合征（PBC-AIH OS）14 例（14. 9%），

AIH 3 例（3. 2%），IgG4 相关肝病 3 例（3. 2%）；代谢相关

脂肪性肝病（MAFLD）21 例（22. 3%）；药物性肝损伤

（DILI）15 例（16. 0%）；酒精性肝病（ALD）6 例（6. 4%）；

AILD合并MAFLD 1例（1. 1%）；血色病 1例（1. 1%）；布加

综合征 1 例（1. 1%）；先天性肝纤维化 1 例（1. 1%）；特发

性门静脉高压 1例（1. 1%），肝活检后病因仍不明确 4例

（4. 3%）。明确诊断的 90 例患者中，病理诊断与临床诊

断相比，诊断结果一致的有74例（82. 2%）。

2. 2　临床特征　

2. 2. 1　症状　多数患者临床表现为乏力、皮肤瘙痒、黄

疸、腹胀、下肢水肿、纳差等，部分 AILD 患者同时合并

有其他自身免疫性疾病，其中干燥综合征最常见（9例，

20. 9%），表现为口干、眼干。在21例MAFLD患者中，16例
（76. 2%）患者入院时无任何不适，仅为体检发现肝功能

异常或肝硬化，少数患者表现为乏力、腹胀、黄疸。

2. 2. 2　致DILI的药物种类　导致DILI的可疑药物最常

见的为中草药（5 例，33. 3%），其他包括秋水仙碱、双氯
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芬酸钠、氨氯地平、缬沙坦、恩他卡朋、司来吉兰、美多

巴、莫西沙星、退热药物、他汀类药物、尘肺治疗药、中

成药。

2. 2. 3　人口学特征　不同病因在年龄、BMI方面比较均

有统计学意义（F 值分别为 4. 457、3. 245，P 值均<0. 05）
（图 1a、b）。在年龄方面，60岁以上的老年人以 AILD 为

主，45～60岁的中年人中AILD、DILI较为常见，<45岁的青

年人MAFLD较为常见，ALD、MAFLD的平均年龄相较于

AILD、DILI低；在BMI方面，MAFLD患者平均BMI为（25. 4±
3. 3）kg/m2，其中超重者（24 kg/m2≤BMI<28 kg/m2）11 例

（52. 4%）、肥胖（BMI≥28 kg/m2）者 4 例（19. 0%）、合并高

血压者5例（23. 8%）、2型糖尿病4例（19. 0%）、高脂血症

3例（14. 3%），明显高于其他疾病（P 值均<0. 05）。性别

方面，DILI与MAFLD的男女比例约为1∶1，ALD患者均为

男性，AILD患者以女性居多，男女比例约1∶4，不同病因在

性别中的分布情况见图1c。
2. 2. 4　实验室资料分析　疾病谱排名前 5位的疾病中，

入院时AST、GGT、ALP在AILD中升高最显著，在MAFLD
中最不显著，且差异具有统计学意义；AILD 患者 IgG、

IgM 较 MAFLD、DILI 患者升高，抗线粒体抗体 M2 亚型

（AMA-M2）与抗核抗体（ANA）抗体阳性率较其他疾病明

显升高（P值均<0. 05）（表1）。

2. 2. 5　不同类型肝损害分析　根据肝损伤特点可将不

同类型肝损伤分为胆汁淤积型、肝细胞损伤型、混合型。

国际医学组织理事会将 R 值定义为（ALT/ALT ULN）/
（ALP/ALP ULN），用于鉴别不同类型DILI［1］。本研究基于

该法区分肝损伤类型并进行病因分析，其中胆汁淤积型

最常见（71. 3%），病因排名前 3的分别为 AILD、MAFLD、

DILI；肝细胞损伤型约占 12. 8%，DILI最常见；混合型约

占15. 9%，AILD最常见。

3　讨论

本研究不明原因肝损伤患者通过超声引导下肝穿刺

活检后能够明确诊断的有 90例（95. 7%），仍有 4例患者

最终不能确定病因，这 4例患者的穿刺病理表现无特异

性，结果均提示“慢性活动性肝炎，轻度炎症”，提示肝穿

刺活检也存在一定的局限性，如肝组织取样误差致汇管

区数目不足、未取到代表性病变区等。有 16例（17. 8%）

病理诊断与临床诊断不一致，原因可能有以下两点：（1）
临床资料提供不完整，病理医生难以判断；（2）肝脏代偿

注：a，年龄分布情况；b，BMI分布情况；c，不同病因在性别中的分布情况。

图1　不明原因肝损伤患者人口学特征
Figure 1　Demographic characteristics of patients with liver injury of unknown origin
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功能强大，早期隐匿的临床表现有时可出现较重的病理

损伤，提示肝穿刺病理诊断结果与临床资料结合的必

要性。

本研究中不明原因肝损伤占比最多的为AILD，多发

生于中年女性，部分患者合并有干燥综合征、自身免疫

性甲状腺疾病等其他自身免疫疾病。体液免疫指标升

高、自身抗体阳性对诊断有重要参考意义。体液免疫方

面，IgG 升高多见于 AIH，而 IgM 升高多见于 PBC。自身

抗体方面，AMA-M2对诊断PBC具有高敏感度和特异度，

但临床上仍有一部分 AMA-M2阴性的不典型 PBC，国外

有数据［2］显示PBC患者中ANA阳性率为56%，而在AMA-

M2阴性的 PBC 患者中 ANA 阳性率可提升至 74%，本研

究的结果与之相似（阳性率 75%）。ANA 在 PBC 患者中

常以特征性的形式出现（如抗 gp210、抗 sp100，分别对应

核周型、核点型），并不同于 AIH 多样的滴度和荧光模

型，故其可作为补充手段识别不同类型 AILD［3］。另有

相当比例的 PBC 患者重叠了 AIH，称为 PBC-AIH OS，目
前尚未发现相关的特异性自身抗体及血清标志物，此类

患者疾病进展速度较PBC更快［4］，因此中年女性若出现

不明原因肝损伤，尤其是合并有其他系统自身免疫疾病

时应警惕AILD的可能，自身抗体阴性者更应引起重视，

早期肝穿刺活检明确，以免延误诊治。

本研究中不明原因肝损伤占比第 2位的为MAFLD，

目前MAFLD已取代病毒性肝炎成为全球最常见的慢性

肝病［5−6］。MAFLD 发病隐匿、临床表现不特异，通过单

一方法检测方法或指标早期诊断较为困难。影像学检

查因其无创优势在临床上诊断 MAFLD 应用较为广泛，

但当肝脂肪变<20% 时彩超难以检出；瞬时弹性成像诊

断肝活检组织学>5%肝脂肪变的诊断价值中等［7］，很难

取代肝穿刺活检在诊断 MAFLD 的地位。MAFLD 与代

谢综合征、2型糖尿病等互为因果，并且可以与其他肝病

共同存在［8］，当代快节奏生活方式及饮食结构改变使得

MAFLD 发病趋于年轻化，故 BMI 较高且合并 2 型糖尿

病、高血压等代谢异常因素的不明原因肝损伤青年患者

需考虑 MAFLD，同时注意排除合并其他类型肝病。治

疗上积极处理原发病，调整生活方式、饮食结构。

本研究中不明原因肝损伤占比第 3、4 位的分别为

DILI、ALD，DILI多发生于中老年人，可能与其用药情况

复杂、肝脏代谢功能降低相关。不同于欧美国家，我国

引起DILI的药物主要是中草药和抗结核药［9］，这与本研

究结果一致。急性DILI在临床上更为常见，通常在使用

新药的短期内发生（如莫西沙星），但也有一些药物（如

他汀类）在较长潜伏期后有引起DILI的倾向［10］，因此详

细的病史采集是诊断 DILI的必要前提。治疗上应注重

预防，合理用药。ALD多发生于中青年男性，明确的饮酒

史结合典型的肝功能异常和/或典型的影像学表现通常

表1　不同病因肝损害患者实验室资料分析
Table 1　Laboratory data analysis of patients with liver injury of different etiology

指标
TG（mmol/L）
总胆固醇（mmol/L）
GLU（mmol/L）
ALT（U/L）
AST（U/L）
GGT（U/L）
ALP（U/L）
TBil（μmol/L）
IgG（g/L）
IgM（g/L）
AMA-M2（阳性/阴性，例）
ANA（阳性/阴性，例）

AILD（n=43）
1. 4

（1. 0～1. 9）
5. 4

（4. 6～6. 4）
5. 3

（4. 8～6. 0）
84. 0

（45. 8～200. 0）
90. 6

（57. 3～174. 3）1）

312. 6
（163. 1～514. 5）1）

202. 3
（138. 0～451. 5）1）

20. 2
（12. 8～35. 7）

17. 3
（14. 9～21. 3）1）2）

3. 4
（1. 9～5. 4）1）2）

18/25
34/9

MAFLD（n=21）
1. 5

（1. 0～1. 7）
4. 5

（3. 8～5. 3）
5. 2

（4. 8～5. 8）
53. 9

（36. 8～127. 2）
44. 9

（33. 9～76. 5）
59. 1

（47. 0～128. 4）
98. 5

（80. 9～130. 9）
18. 4

（9. 9～22. 3）
14. 3

（11. 3～16. 4）
1. 5

（1. 0～2. 5）
0/21
4/17

DILI（n=15）
1. 6

（1. 1～2. 9）
4. 5

（3. 4～5. 4）
5. 4

（4. 6～6. 7）
126. 0

（33. 0～553. 6）
54. 7

（34. 7～366. 6）
117. 2

（48. 9～354. 1）
174. 5

（95. 7～303. 9）
36. 3

（13. 4～167. 4）
14. 2

（11. 4～16. 4）
1. 4

（1. 0～1. 7）
2/13
4/11

ALD（n=6）
1. 6

（1. 0～3. 0）
5. 6

（3. 6～6. 4）
5. 6

（5. 1～7. 2）
46. 3

（18. 7～101. 3）
65. 3

（24. 3～165. 8）
111. 1

（28. 5～521. 0）
123. 5

（89. 5～138. 7）
32. 8

（15. 6～141. 6）
16. 3

（12. 3～16. 9）
1. 8

（0. 8～2. 7）
0/6
0/6

病因不明（n=4）
1. 3

（0. 9～1. 5）
4. 3

（3. 3～6. 4）
5. 4

（4. 8～6. 8）
38. 6

（16. 7～122. 9）
36. 1

（22. 7～119. 0）
66. 5

（41. 6～135. 4）
102. 8

（82. 8～122. 4）
10. 0

（9. 4～16. 3）
15. 7

（13. 4～18. 1）
1. 3

（0. 7～2. 5）
0/4
0/4

H值
2. 452
7. 904
0. 650
6. 414

11. 128
24. 789
26. 013
12. 455
19. 099
21. 263

P值
0. 653
0. 095
0. 957
0. 170
0. 025

<0. 001
<0. 001
0. 014
0. 001

<0. 001
<0. 001
<0. 001

注：与MAFLD比较，1）P<0. 05；与DILI比较，2）P<0. 05。
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可以诊断，但存在混杂因素（如服用过肝损伤药物、不确

定的酒精评估）的情况下仍然有必要行肝穿刺以确诊。

除了上述 4种病因外，本研究还包括血色病、先天性

肝纤维化、特发性门静脉高压等较少见肝损伤原因。血

色病为遗传性疾病，以转铁蛋白饱和度、血清铁蛋白升

高为特点，肝穿刺活检提示肝铁沉积，结合基因检测多

能进一步确诊［11］；非肝硬化性门静脉高压病包括先天性

肝纤维化、特发性门静脉高压、布加综合征等，以门静脉

高压相关症状体征为主要表现，肝功能正常或轻度异

常［12］，容易漏诊误诊，肝穿刺活检是诊断“金标准”，但最

终诊断还必须结合临床与影像学，若早期诊治，可能改

善患者的预后。因此，有必要提高对罕见疾病的认知，

注意到非常见病因致不明原因肝损伤患者的可能。

明确肝损伤类型对鉴别诊断及判断预后同样有重

要意义，上海一项大型研究［13］显示慢性肝病中胆汁淤积

型肝病发病率从高到低依次为原发性硬化性胆管炎、

PBC、肝肿瘤、AIH、DILI、ALD和MAFLD，本研究与之大致

相符。胆汁淤积型肝病的ALP、GGT明显升高，病情进展

者可出现高胆红素血症，常见病因需重点考虑 AILD、

DILI，罕见病因中需警惕 GGT 不高者，如良性复发性肝

内胆汁淤积、进行性家族性肝内胆汁淤积［14−15］，对于不

明原因高胆红素者可考虑行全外显子基因检测辅助诊

断［16］。有研究［17］表明与胆汁淤积型或混合型 DILI 相
比，肝细胞损伤型 DILI 更容易进展为急性肝衰竭，而 R
值判断肝细胞损伤型 DILI 敏感度较高［18］，故临床上可

通过R值结合肝组织病理早期判断，指导治疗。

综上所述，超声引导下肝穿刺活检在诊断不明原因

肝损伤中发挥重要作用，但是对临床医生提出了一些新

的要求，临床医生必须加强自身对肝脏病理知识的掌握，

做好与病理医生的沟通，结合临床病史、实验室指标及影

像学资料，必要时还需结合基因检测结果，做到“依据病

理但不唯病理”，争取早期病因诊断、早期干预治疗。

伦理学声明： 本研究方案于 2023 年 9 月 6 日经由厦门大

学附属中山医院医学伦理委员会审批，批号：xmzsyyky
伦理第（2023-143）号。
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·国外期刊精品文章简介·

Hepatology Communications｜质子泵抑制剂治疗是失代偿期肝硬化患者发生
慢加急性肝衰竭的危险因素

慢加急性肝衰竭（ACLF）是肝硬化的一种严重并发症，其发病率和死亡率较高。先前研究已证明质子泵抑制剂

（PPI）的应用与肝硬化的并发症［如肝性脑病（HE）和自发性细菌性腹膜炎（SBP）］有关。关于 PPI治疗与肝硬化并发

症相关的病理机制还有待进一步研究。然而，许多研究表明，PPI治疗，特别是长期使用，会导致肠道生态失调，这可

能加重肠道细菌的易位，增强失代偿期肝硬化的慢性炎症状态。值得注意的是，炎症状态是发生ACLF的患者的典型

特征。在此背景下，本研究假设PPI治疗可能是ACLF发生的一个易感因素，研究的目的是调查在倾向评分匹配的肝

硬化患者群体中，PPI治疗是否是失代偿期肝硬化患者发生ACLF的危险因素。

研究者将74例住院时新开始PPI治疗的患者（PPI组）与74例未接受PPI治疗的患者（无PPI组）进行1∶1倾向评分

匹配，匹配标准是 MELD 评分，作为实验室功能和失代偿期肝硬化临床表现的衡量指标（静脉曲张出血、腹水、HE、

SBP）。研究的主要终点是住院后3年内发生ALCF，次要终点是3年内的病死率和上消化道出血发生率。3年观察期

间，共有 64例（43. 2%）患者发生ACLF，62例（41. 9%）患者死亡，其中 21例（14. 2%）患者在此之前未发生 ACLF。在存

在死亡作为竞争风险的情况下，PPI组 ACLF的累积发生率明显高于无 PPI组（0. 57 vs 0. 36）。观察期间 PPI组的累积

死亡率也明显高于无PPI组（0. 62 vs 0. 42）。在MELD评分>12分的患者中，PPI组与无PPI组相比，ACLF的累积发生率

明显增加（0. 66 vs 0. 30）。相比之下，对于MELD评分≤12分的患者中，PPI组和无PPI组ACLF的累积发生率相似（0. 34 
vs 0. 30）。研究者还关注了观察期间内上消化道出血的发生情况，共有33例（22. 3%）患者发生上消化道出血（静脉曲

张出血：n=23，胃十二指肠溃疡出血：n=5，结扎后溃疡出血：n=8）。将死亡作为竞争风险，计算上消化道出血的累积发

生率，PPI组出血并发症的累积发生率低于未接受PPI治疗组（0. 24 vs 0. 34）。

该研究首次探讨 PPI的治疗对失代偿期肝硬化患者发生 ACLF的影响，并得出结论：PPI治疗可能是失代偿期肝

硬化患者发生ACLF的危险因素，这种效果似乎在MELD评分较高的患者中更为明显。PPI治疗可能通过加剧肠道细

菌移位、加重炎症从而促进ACLF的发生，但仍需要前瞻性随访研究来阐明PPI治疗在ACLF发生中的作用。因此，在

任何情况下，对于失代偿期肝硬化的患者都应慎重考虑PPI的使用。

摘译自 STURM L， GAHM C， SCHULTHEISS M， et al.  Proton pump inhibitor treatment is associated with acute-on-

chronic liver failure in patients with advanced cirrhosis［J］.  Hepatol Commun， 2023， 7（7）： e00178.  DOI： 10. 1097/HC9.
0000000000000178.

（吉林大学第一医院感染病中心肝病科 周靖媛 高沿航 报道）
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