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［摘要］　胆汁合成缺陷、跨膜转运障碍和（或）排泄阻塞均可造成胆汁淤积，其病因涉及多个
方面，通过影像学检查甄别肝内外胆汁淤积症，缩窄鉴别诊断范围，结合常见和少（罕）见病因的特

征和诊断标准进行全面排查，才能作出准确的诊断。对于疑难胆汁淤积性肝病，尤其是遗传代谢

性疾病所致的胆汁淤积症，可通过肝外表现和“预警”指征进行快速识别，综合病理检查、基因检测

等结果，明确诊断，为进行精准的治疗提供依据。
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　　胆汁合成缺陷、跨膜转运障碍和（或）排泄阻塞均
可造成胆汁淤积，病变部位从肝细胞、毛细胆管到各级

胆管，病因涉及感染、免疫损伤、药物毒素、内分泌异

常、良恶性浸润、遗传代谢等多个方面，且常有复杂的

肝外表现，需要进行临床识别和系统分析，能作出准确

的诊断。本文对胆汁淤积的鉴别诊断思路进行归纳综

述，并对疑难胆汁淤积性肝病的病因进行系统分析。

　　一、识别以胆汁淤积为主的肝损伤类型

肝病患者常以转氨酶升高、黄疸、肝衰竭、肝硬化、

门脉高压、肝肿大、肝占位、孤立生化学指标异常等模

式就诊，区分肝损伤类型，有助于进行下一步的病因分

析。以胆汁淤积为主的肝损伤类型在临床症状和体征

方面，更常表现为疲劳、皮肤瘙痒、大便颜色变浅、肝肿

大、骨质疏松和黄色瘤，伴或不伴黄疸。生化指标方面，

建议碱性磷酸酶（ＡＬＰ）水平 ＞１．５倍正常参考值范围
上限（ＵＬＮ）且 γ谷氨酰转肽酶（γＧＴ）水平 ＞３倍
ＵＬＮ时，可诊断胆汁淤积性肝病［１］。ＡＬＰ和 γＧＴ水
平同时升高的临床价值在于确定 ＡＬＰ水平升高的器
官来源，较大程度地排除了非肝源性孤立性血 ＡＬＰ水
平升高。但胆汁淤积性肝病的诊断不能拘泥于 ＡＬＰ
和γＧＴ水平同时升高，部分胆汁淤积性肝病可表现
为ＡＬＰ水平轻度升高且 γＧＴ水平正常或降低，如原
发性胆汁性胆管炎（ＰＢＣ）的疾病早期阶段、家族性肝
内胆汁淤积症（３型除外）、胆汁酸合成缺陷、浸润性疾

病等。此时，ＡＬＰ≥２倍ＵＬＮ，Ｒ值［（ＡＬＴ实测值／ＡＬＴ
ＵＬＮ）／（ＡＬＰ实测值／ＡＬＰＵＬＮ）］≤２［２］可将这部分疾
病划分至胆汁淤积为主的肝损伤类型。其他生化指标

改变，如胆汁酸升高、高胆固醇血症和高直接胆红素

血症反映了血清中胆汁成分的潴留。组织学方面，急

性和慢性（病程 ＞６个月）胆汁淤积存在基本病理改
变［３］。急性胆汁淤积（胆红素淤积）可见毛细胆管内

胆栓，伴或不伴肝细胞和 ｋｕｆｆｐｅｒ细胞淤胆，于肝腺泡
３区最为明显，区胆管和段胆管以上的急性大胆管梗
阻可见胆汁湖形成和胆汁梗死。慢性胆汁淤积（胆盐

淤积）可见汇管区周围肝细胞羽毛样变，ＭａｌｌｏｒｙＤｅｎｋ
小体形成，细胞内铜或铜相关蛋白沉积，形成疏松水肿

带（“空晕”征），伴纤维化，甚至形成七巧板样肝硬化

改变。综合以上特点，识别出胆汁淤积为主的肝损伤

类型，下一步再进行具体病因的鉴别诊断。

　　二、基于影像学检查，甄别肝外胆汁淤积

胆汁淤积按照发生部位分为肝外胆汁淤积（直径＞
１００μｍ的各级胆管）和肝内胆汁淤积（直径≤１００μｍ
各级胆管和肝细胞）［４］。肝外胆汁淤积通过彩超、ＣＴ、
磁共振胰胆管造影（ＭＲＣＰ）、经内镜逆行性胰胆管造
影术（ＥＲＣＰ）或胆道闪烁显像等影像学检查，可发现胆
管扩张、狭窄、闭锁、炎症、畸形和占位等病变特征，有效

地缩小了鉴别诊断范围。部分疾病同时累及肝内外胆

管，但由于肝外胆管的病变特征同样可通过影像学甄

别，因此，将这部分病变在肝外胆汁淤积中进行描述。

１．肝外胆汁淤积
肝外胆汁淤积的病因相对单一，新生儿胆汁淤积

需重点识别胆道闭锁，早期进行 Ｋａｓａｉ手术治疗，减少
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或延迟肝移植手术。成人肝外胆汁淤积的最常见病因

是结石病和恶性梗阻（包括肝胆道和胰腺肿瘤、肝门

部淋巴结压迫等），其中结石病合并的基础疾病易被

漏诊：（１）溶血性疾病相关的结石症：如地中海贫血、遗
传性球形红细胞增多症、镰状细胞病、丙酮酸激酶缺

乏症等慢性溶血性疾病，并发急性梗阻或炎症时可表

现为胆汁淤积，而平素则具有网织红细胞计数和比例升

高、伴或不伴贫血、红细胞体积分布宽度增大、铁超载、

脾肿大和高间接胆红素血症等特征［５］，可被临床识别；

（２）Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征：常于青少年时期出现反复发作性黄
疸，劳累、饥饿、感染、药物为常见诱因，生化学指标呈

高间接胆红素血症，合并慢性溶血性疾病时，胆道结石

症发生率更高［６］；（３）ＡＢＣＢ４基因缺陷病：ＡＢＣＢ４基
因编码ＭＤＲ３蛋白，跨膜转运卵磷脂，ＡＢＣＢ４基因缺
陷时，胆汁中磷脂浓度降低，低磷脂相关胆石症的发生

风险增加。ＡＢＣＢ４基因缺陷病疾病谱广，且同一家系
可有不同的临床表征［７］，因此，直系家属罹患结石病、

妊娠期肝内胆汁淤积症、药物性肝损伤和肝硬化的家

族史为该病的重要诊断线索。上述基础疾病相关结石

症具有发病年龄小、胆囊切除术后复发、直系家属罹患

胆石病等临床特征，可作为“预警”指征。

２．肝内外均可累及的胆汁淤积
免疫、感染、药物、遗传缺陷等多种病因可导致肝

内外胆管损伤，不能严格定位为肝外或肝内胆汁淤积，

常见病因包括：（１）原发性硬化性胆管炎（ＰＳＣ）：ＰＳＣ
以肝内、外胆管慢性炎症和纤维化为特征，导致多灶性

胆管狭窄，狭窄上游胆管继发节段性扩张，典型病例在

ＭＲＣＰ或ＥＲＣＰ上表现为胆管呈串珠样改变；影像学
检查不典型或不能排除重叠综合征、恶性肿瘤的病例，

推荐行肝组织病理检查进行验证，ＰＳＣ病理特征主要为
中等大小的胆管至大胆管的向心性洋葱皮样纤维化阻

塞，亦有小胆管型 ＰＳＣ，需引起重视［８］。（２）ＩｇＧ４相关
性硬化性胆管炎：ＩｇＧ４相关性硬化性胆管炎是ＩｇＧ４相
关性疾病（ＩｇＧ４ＲＤ）的胰肝胆损害表现之一，ＩｇＧ４ＲＤ
是一种多器官、多系统受累的进行性炎症伴纤维化和

硬化的疾病，６０％～９０％的患者有多个脏器受累［９］。

结合上述特点，肝外表现常成为ＩｇＧ４相关性硬化性胆
管炎鉴别诊断的突破点。最相关的肝外表现为自身免

疫性胰腺炎（ＡＩＰ）［１０］，影像学可表明为胰腺弥漫性（腊
肠样）或局灶性肿大，其他腺体如泪腺、唾液腺、颌下

腺、甲状腺、垂体等出现肿大或占位及腹膜后纤维化亦

支持该病诊断。ＩｇＧ４ＲＤ最具特征性的实验室指标为
血清ＩｇＧ４水平显著升高，但其升高可见于多种疾病，特
异性欠佳，因此应尽可能获得影像及组织学病理依据

对该病进行诊断。该病的病理特点为组织中可见大量

淋巴细胞和浆细胞浸润，伴轮辐状或席纹状纤维化和

硬化、闭塞性静脉炎，浸润的 ＩｇＧ４＋浆细胞／ＩｇＧ＋浆细
胞＞４０％，且每高倍镜视野下 ＩｇＧ４＋浆细胞 ＞１０个。
ＩｇＧ４相关性硬化性胆管炎对糖皮质激素治疗反应及
预后一般优于其他自身免疫性肝病；正确诊断可避免

因误诊为胆管和胰腺癌而导致患者接受 Ｗｈｉｐｐｌｅ等外
科手术。（３）华支睾吸虫病：慢性华支睾吸虫感染可
导致弥漫性胆管炎症、肝内胆管扩张、胆管上皮腺瘤样

增生，甚至发展为胆汁淤积性肝硬化，合并胆管细胞

癌［１１］。进食淡水生鱼片的流行病学史能提供诊断依

据，多次大便标本或胆汁标本发现虫卵可以确诊。

少（罕）见病因往往是疑难胆汁淤积性肝病的重

点，包括：（１）胆管结构异常：胆管扩张症（ＢＤ，又称胆
管囊肿）是一种原发性胆管病变，主要表现为肝内、外

胆管单发或多发性局部扩张，以腹痛、上腹部包块和黄

疸为三大临床主征，２０％～６０％的 ＢＤ患者可出现胆道
结石、胰腺炎和癌变等并发症［１２］。ＢＤⅤ型又称为Ｃａｒｏｌｉ
病，以肝内胆管单发或多发性囊状扩张、常合并多发性肾

囊肿为特征。Ｃａｒｏｌｉ病分为Ⅰ型和Ⅱ型，Ⅱ型称 Ｃａｒｏｌｉ
综合征，临床上以肝细胞功能损伤轻、门静脉不扩张、

肝大、肝硬度值低与门脉高压程度重不相匹配为显著

特点，呈典型窦前性非硬化性门脉高压改变。（２）浸
润性疾病：约 １６％的朗格汉斯细胞组织细胞增多症
（ＬＣＨ）患者累及肝脏和（或）脾脏［１３］，肝脏受累在影

像学上表现为肝大、结节样／囊肿样病变，晚期出现硬
化性胆管炎改变，临床表现为进行性加重的胆汁淤积，

是继发性硬化性胆管炎的危重和疑难病因之一。肝脏

受累的ＬＣＨ常见于多系统ＬＣＨ，可通过其他危险器官
受累进行早期甄别，最常见的肝外表现为溶骨性病变，

中枢性尿崩症、皮疹、淋巴结肿大、脾肿大和蜂窝状肺

改变亦为 ＬＣＨ重要的诊断线索。ＬＣＨ的诊断基于病
理活检结果，优选溶骨性病变或皮肤病变进行活检，并

通过免疫组化（ＣＤ１α、Ｓ１００和 ＣＤ２０７）和电镜检查
（Ｂｉｒｂｅｃｋ颗粒）进行证实，疑难的病例常需多部位和多
次活检［１４］。当临床高度怀疑组织细胞增多症，但病理

活检不能确诊ＬＣＨ时，须注意与ＬＣＨ同为组织细胞疾
病和巨噬树突细胞系肿瘤 Ｌ组的 ＥｒｄｈｅｉｍＣｈｅｓｔｅｒ病
（ＥＣＤ），两者受累器官高度重叠，但 ＥＣＤ的骨骼受累
更常表现为长骨对称性骨硬化，组织病理检查可见片

状泡沫状组织细胞，免疫组化表达ＣＤ６８和ＣＤ１６３［１５］。
（３）感染性疾病：ＡＩＤＳ及其他形式免疫抑制相关的感
染性胆管炎常表现为难以控制的、慢性的机会性感染，

晚期可进展为继发性硬化性胆管炎，合并胆管消失，呈

进行性加重的胆汁淤积。免疫球蛋白、补体、炎症因

子、淋巴细胞亚群等检查可初步筛查，基因检测可发现
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原发性免疫缺陷的遗传背景，如孟德尔遗传易感分枝

杆菌病、白细胞介素（ＩＬ）２受体 α（ＣＤ２５）缺陷等。
（４）血管性疾病：①缺血性胆管病：大胆管唯一血供来
自肝动脉，动静脉疾病（如动脉炎、化疗灌注损伤、动

静脉畸形、遗传性毛细血管扩张症等）可引起胆管周

围血管丛血流减少，造成缺血性胆管病，临床表现为梗

阻性胆汁淤积，影像学表现为肝内外胆管多处胆管狭

窄，呈弥漫性不规则或串珠状［１６］。②门脉性胆管病
变：动静脉与胆管解剖结构毗邻，相互伴行，门脉高压

且静脉侧支循环大量形成时，可能导致胆管狭窄、缺血

损伤、纤维瘢痕形成，称门脉性胆管病变［１７］，其临床特

征同缺血性胆管病，但由于具有显著的门脉高压，门脉

性胆管病变常按门脉高压损伤类型进行鉴别诊断。

　　三、从常见病到罕见病，鉴别肝内胆汁淤积

肝内胆汁淤积在慢性肝病中普遍存在，感染（嗜

肝和非嗜肝病毒、细菌及寄生虫等）、药物损伤、自身

免疫性疾病、酒精中毒、肿瘤和遗传代谢等任何引起肝

细胞和胆管细胞损害的因素均可导致肝内胆汗淤积

的发生［４］。常见病因方面，需重点注意原发性胆汁性

胆管炎（ＰＢＣ）和药物性肝损伤。（１）ＰＢＣ呈慢性进行
性胆汁淤积，血清中存在抗线粒体抗体（ＡＭＡ）、Ｍ２型
ＡＭＡ、抗 Ｓｐ１００或ｇｐ２１０抗体等特异性自身抗体，为重
要诊断依据。当临床怀疑 ＰＢＣ，但特异性自身抗体阴
性或不能排除重叠综合征时，推荐采用肝组织病理活

检进行验证。ＰＢＣ组织学基本病理改变为非化脓性破
坏性胆管炎，小叶间胆管损伤，被密集淋巴组织细胞浸

润围绕，呈旺炽性胆管病变。（２）药物性肝损伤诊断
要点为因果关系和排除其他病因，部分患者存在遗传

学因素，如ＵＧＴ１Ａ１、ＡＢＣＢ１１、ＡＢＣＢ４等基因缺陷或人
类白细胞抗原（ＨＬＡ）系统基因多态性，识别遗传学因
素，有利于甄别易感人群，减少药物性肝损伤的发生。

肝内胆汁淤积少（罕）见病因包括：（１）免疫损伤：
移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）发生于异基因移植术后，是
由免疫系统识别异己的功能引发的多器官综合征，主

要靶器官为皮肤、胃肠道和肝脏。９６％的肝脏受累患
者有皮肤和（或）胃肠道受累，因此特征性皮疹和胃肠

道表现常可提示肝损伤为肝脏 ＧＶＨＤ，有助于同肝窦
阻塞综合征和继发感染相鉴别。确诊需要行肝组织病

理活检，主要的组织学表现为广泛的胆管损伤、胆管上

皮细胞变性和脱落及小胆管淋巴细胞浸润［１８］。（２）浸
润性疾病：良恶性浸润均可导致肝内胆汁淤积，血液系

统恶性肿瘤常因发热、贫血、出血和肝脾淋巴结肿大被

识别。良性浸润性疾病如结节病是系统性肉芽肿性疾

病，典型病理改变为多发性非干酪样上皮肉芽肿，肝外

受累器官主要为肺部和淋巴结，肝脏受累时，非干酪样

上皮肉芽肿分布于汇管区和汇管区周围，伴小叶间胆

管受损，小淋巴细胞浸润［１９］。（３）物质沉积：淀粉样变
性临床表现多样，具有提示意义的临床特征包括肝肿

大（常伴无症状、无黄疸的高ＡＬＰ和γＧＴ血症）、大量
蛋白尿、心脏传导异常和（或）心力衰竭、肌肉增大、蜡

样皮肤、周围神经病变等［２０］，考虑到淀粉样变的可能

性，可通过组织病理活检刚果红染色和偏振光显微镜

检查进行确诊，再结合免疫组化、免疫固定电泳、流式

细胞术、基因检测等检查结果进行淀粉样变性的具体

分型。（４）内分泌异常：以垂体柄阻断综合征［２１］为典

型，各种激素缺乏可导致新生儿肝内胆汁淤积及成人

期胆汁淤积性肝硬化，对伴生长发育迟缓、低血糖的患

者，应早期进行激素水平检测，识别内分泌异常。（５）遗
传代谢性疾病：遗传代谢性疾病所致的肝内胆汁淤积

症是鉴别诊断的难点之一，以下将单独进行分析。

　　四、按γＧＴ和总胆汁酸（ＴＢＡ）水平分类，分析遗
传代谢性疾病相关的胆汁淤积

见表１，按是否伴 γＧＴ和 ＴＢＡ水平升高，胆汁淤
积可分为以下４类：（１）低 γＧＴ、ＴＢＡ正常或下降型：
见于先天性胆汁酸合成（母核修饰、侧链氧化）障碍，

质谱分析结果可发现异常胆酸，基因测序可进行相互

验证。先天性胆汁酸合成障碍早期诊断，并使用胆酸、

鹅去氧胆酸等合适的替代治疗方案，部分患者可获得

良好的治疗效果。（２）低γＧＴ、高ＴＢＡ型：低γＧＴ是
遗传代谢性疾病相关胆汁淤积的强烈提示指标。见于

胆固醇合成障碍、胆汁酸酰化障碍、除３型外的家族性
肝内胆汁淤积症和关节弯曲肾小管功能不全新生儿
胆汁淤积（ＡＲＣ）。随着基因测序和分析能力的发展，
越来越多的低γＧＴ型胆汁淤积的致病基因被发现和
功能验证。（３）高 γＧＴ、ＴＢＡ正常或下降型：见于原
发性特发性胆汁酸吸收不良（ＩＢＡＭ），影响环节为胆
汁酸肠道转运障碍，减少胆汁酸的肠肝循环。（４）高
γＧＴ、ＴＢＡ升高型：涉及胆汁成分跨膜转运障碍、小叶
间胆管缺失、肝胆板畸形、能量代谢障碍和细胞物质沉

积多个方面。其中，Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征［２２］为常染色体显

性遗传性疾病，肝组织病理突出特点为小叶间胆管缺

失，伴特殊面容、骨骼异常、角膜后胚胎环、心血管体征

和（或）结构异常、肾小管功能损伤等系统性表现。肝

肾纤维囊性病变（纤毛病）［２３］为一组具有相类似临床

特点和病理改变的疾病，致病基因仍在不断发现中。

如先天性肝纤维化，这组疾病呈现窦前性非硬化性门

脉高压典型特点，肝脏体积增大，组织病理检查可见不

规则、宽大纤维间隔围绕肝结节呈七巧板样结构，纤维
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表１　遗传代谢性疾病相关的胆汁淤积

疾病 影响环节 致病基因 特点 肝外损伤

１．低γＧＴ、ＴＢＡ正常或下降

先天性胆汁酸合成障碍１型 ＨＳＤ３Ｂ７ －
先天性胆汁酸合成障碍２型 ＡＫＲ１Ｄ１ －

先天性胆汁酸合成障碍３型

先天性胆汁酸合成障碍４型

胆汁酸合成（母核修

饰、侧链氧化）障碍

ＣＹＰ７Ｂ１

ＡＭＡＣＲ

低γＧＴ型胆汁淤积，ＴＢＡ
水平正常或下降，不伴瘙

痒；质谱分析存在异常胆酸

进行性上运动神经元

退行性病变

伴脂肪酸代谢障碍，成人进

行性感觉神经病变和脑病

脑腱黄瘤病（ＣＴＸ） ＣＹＰ２７Ａ１ 肌腱异常、黄色瘤、进行性

神经功能障碍

２．低γＧＴ、ＴＢＡ升高

脑肝肾综合征（ＳＬＯＳ） 胆固醇合成缺陷 ＤＨＣＲ７ 多发畸形
智力障碍、小头症、肾功能

不全等

胆汁酸酰化作用障碍 胆汁合成酰化障碍 ＢＡＡＴ／ＳＬＣ２７Ａ５ 非结合胆汁酸比例升高 －
家族性肝内胆汁淤积症１型 ＡＴＰ８Ｂ１ 腹泻、甲状腺炎等

家族性肝内胆汁淤积症２型 ＡＢＣＢ１１ 胆石症

家族性肝内胆汁淤积症４型 ＴＪＰ２ －

家族性肝内胆汁淤积症５型 胆汁跨毛细胆管膜

转运障碍
ＮＲ１Ｈ４ 低γＧＴ型胆汁淤积症，

常伴明显瘙痒
－

家族性肝内胆汁淤积症６型 ＭＹＯ５Ｂ 腹泻

家族性肝内胆汁淤积症７型 ＵＳＰ５３ －
关节弯曲肾小管功能不全
新生儿胆汁淤积（ＡＲＣ）

胆管发育不全，影响

胆汁排泄
ＶＰＳ３３Ｂ、ＶＩＰＡＲ 多系统损伤

关节弯曲、肾小管功能衰竭、

鱼鳞病、神经系统病变

３．高γＧＴ、ＴＢＡ下降或正常
原发性特发性胆汁酸吸收不良

（ＩＢＡＭ）
胆汁酸肠道转运障

碍，影响肠肝循环

ＳＬＣ５１Ａ、ＳＬＣ５１Ｂ／
ＳＬＣ１０Ａ２

高γＧＴ型胆汁淤积，ＴＢＡ
下降或正常

慢性腹泻

４．高γＧＴ、ＴＢＡ升高

（１）胆汁成分跨膜转运障碍

家族性肝内胆汁淤积症３型 卵磷脂跨毛细胆管

膜转运障碍
ＡＢＣＢ４ 胆结石和（或）妊娠期肝内

胆汁淤积症家族史
－

钠牛磺胆酸共转运多肽

（ＮＴＣＰ）缺陷病
胆汁酸肝细胞重摄

取障碍
ＳＬＣ１０Ａ１ － －

囊性纤维化 胆汁粘稠，流动障碍 ＣＦＴＲ 多系统损伤
汗腺、鼻窦炎、慢性肺部感染、

胰腺疾病

（２）小叶间胆管缺失

Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征 小叶间胆管缺失，

影响胆汁排泄
ＪＡＧ１、ＮＯＴＣＨ２ 多系统损伤

特殊面容，蝴蝶椎骨，肺动脉

高压，角膜后胚胎环，肾损伤

（３）肝胆板畸形
新生儿硬化性胆管炎

肝肾纤维囊性病变（纤毛病，包括

先天性肝纤维化、Ｃａｒｏｌｉ综合征等）

肝胆板畸形，影响胆

汁排泄

ＤＣＤＣ２、ＣＬＤＮ１
ＰＫＨＤ１、ＴＴＣ２６、
ＺＦＹＶＥ１９等

常伴肝大、窦前性非硬化性

门脉高压

鱼鳞病

肾囊肿

（４）能量代谢障碍

希特林蛋白缺乏症

糖原累积症（Ⅰ、Ⅳ、Ⅵ、Ⅸ型为主）

半乳糖血症

脂肪酸β氧化障碍
氨基酸代谢紊乱

线粒体病

能量代谢紊乱，影响

胆汁转运和排泄

ＳＬＣ２５Ａ１３ 低血糖、凝血功能障碍、溶

血、瓜氨酸血症

生长发育落后，１岁后以血
脂异常、脂肪肝、高氨血症

为主要表现

Ｇ６ＰＣ、Ｇ６ＰＴ、ＧＢＥ１、
ＰＨＫＡ２、ＰＨＫＢ、ＰＨＫＧ２等 空腹低血糖、肝大、特殊面容

肌病、Ⅰｂ型伴中性粒细胞
功能不全

ＧＡＬＴ 低血糖、凝血功能障碍、肝大 白内障

ＳＬＣ２２Ａ５等 低酮性低血糖 肌病、能量代谢障碍危象

ＦＡＨ等 血氨基酸和尿有机酸检查异常 神经功能损害、肾小管功能损害

ＰＯＬＧ１等 低血糖、高乳酸 脑病、肌病

（５）细胞物质沉积
遗传性淀粉样变 ＴＴＲ、ＦＧＡ等 肝大 肾脏、心脏、消化系统

卟啉病 ＦＥＣＨ等 多系统损伤
过敏性皮炎、植物神经功能

紊乱、腹痛等

α１抗胰蛋白酶缺乏症
物质沉积，阻碍胆汁

排泄
ＳＥＲＰＩＮＡ１ 多系统损伤 呼吸系统

溶酶体贮积病（包括戈谢病、

尼曼匹克病等） ＧＢＡ、ＳＭＰＤ１等 肝脾肿大，脾大常更显著 骨骼、血液系统、神经系统

纤维蛋白原贮积病 ＦＧＧ 低纤维蛋白原血症 瘀斑、出血表现
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图１　胆汁淤积性肝病鉴别诊断的肝外线索

间质中见不规则扩张胆管。能量代谢障碍类疾病多于

婴幼儿期起病，表现为低血糖、高乳酸血症和代谢性酸

中毒，神经系统和肌肉常一同受累。大部分低血糖为

伴血酮升高，低酮性低血糖强烈提示脂肪酸 β氧化障
碍。细胞和物质沉积类疾病中，卟啉病常表现为光敏

性皮疹、症状与体征分离的腹痛（疼痛剧烈而影像学

检查无器质性疾病）；溶酶体贮积病具有脾大早于或

重于肝大及骨痛的特点；纤维蛋白原贮积病的低纤维

蛋白原血症同其他凝血指标不匹配。异常蛋白贮积病

种类繁多，正在通过免疫组化、电镜检查、基因测序逐

渐认知。

　　五、重视肝外表现，是部分胆汁淤积的鉴别突破点

结合上述分析，部分病因为系统性疾病，肝外表现

常成为鉴别诊断的突破点，见图１。
以上梳理了胆汁淤积的鉴别诊断思路并概述了其

常见和少（罕）见病因，临床特征是诊断的基础，加之

影像、病理、基因测序等实验室检查相互验证，让更多

胆汁淤积病因得到确诊。同时，随着诊断技术的提高，

更多的病因正在被探索和认知。
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