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Abstract
In terms of differential diagnosis between 
alcoholic liver disease and nonalcoholic fatty 
liver disease, there are more questions than 
answers, such as unreliability of alcohol con-
sumption history, nonspecific clinical mani-
festations, lack of available biological mark-
ers, uselessness of image results, and unavail-
ability of liver biopsy samples. In this review, 
we identify some key points for differential 
diagnosis between alcoholic liver disease and 
nonalcoholic fatty liver disease, including 
past history, risk factors, clinical manifesta-
tions, biochemical results, image examina-
tions, and liver biopsy findings. In addition, 
some strategies for differential diagnosis and 
relevant research advances are reviewed. 
However, more attention should be paid and 
more future studies are required to resolve 
these questions.
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摘要
非酒精性脂肪性肝病和酒精性肝病的鉴别诊
断方面目前尚存在较多的问题和未知因素, 
如: 过多地依赖并不可靠的饮酒史, 临床表现
没有特异性, 缺乏有效的生物标志物, 影像学
检查无法鉴别, 活检组织较难获取等. 本文从
病史、危险因素、临床表现、生化检查、影
像学诊断、活检和病理组织学等方面, 给出了
主要的鉴别点, 并且进行了相应的评论. 最后, 
给出了鉴别诊断的基本思路和研究进展. 但
是, 就该问题而言, 这些远远不够, 未来需要更
多的研究来充实和完善, 以促使我们对该问题
的认识越来越深刻.
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)指除外酒精和其他明确的损

肝因素所致的, 以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变

为主要特征的临床病理综合征, 包括单纯性脂

肪肝以及由其演变的脂肪性肝炎(nonalcoholic 
steatohepatitis, NASH)和肝硬化, 胰岛素抵抗和

遗传易感性与其发病关系密切. 随着肥胖和糖

尿病的发病率增加, NAFLD现已成为我国常见

的慢性肝病之一, 严重危害人民健康. 酒精性肝

病(alcoholic liver disease, ALD)是由于长期大量

饮酒所致的慢性疾病, 初期通常表现为脂肪肝, 
进而可发展成酒精性肝炎、酒精性肝纤维化和

酒精性肝硬化, 严重酗酒时甚至可诱发肝细胞

坏死及肝功能衰竭. 
谈及NAFLD和ALD的鉴别诊断, 有人会觉

得非常简单, 事实并非如此, 这里面尚存在着较

多的问题和未知因素[1]. 首先, 鉴别NAFLD和

ALD的主要依据在于是否有人为规定的饮酒量

和饮酒时间. 对比一下2006-02由中华医学会肝
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脏病学分会发布的两种疾病最新诊疗指南, 大
家会清晰地发现两者对于饮酒问题的规定上存

在着一个较大的中间地带, 即意味着部分人群

在饮酒问题上介于两者的诊断标准之间. 那么, 
如果有患者满足影像学、甚至病理学的诊断标

准, 单纯在饮酒问题上满足不了规定的诊断标

准, 我们该如何作出诊断呢? 确实, 指南也明确

承认, 需要“注意性别、遗传易感性等因素的

影响”. 即便是同样的饮酒量, 对不同的患者会

产生完全不同的影响, 会不会产生病理的影响

也是个未知数. 再者, 对酒精的饮用量和时间上

的规定尚缺乏大规模的循证医学数据的支持, 
所谓的“正常值范围”还有待修正. 以上各点

清晰的说明, 以患者和/或家属回忆和口述的饮

酒史作为两种疾病鉴别的主要依据, 显得非常

不可靠和牵强. 
其次, NAFLD和ALD既然是两种疾病, 会不

会存在重叠的情况, 即一个患者既有NAFLD, 又
同时患有ALD? 也许会有人辩称, 这两种疾病其

实本质上一致的, 后面的病理学过程也存在较

多的类似之处, 只不过是诱发因素有差异而已. 
事实真的如此吗? 就从临床转归来说, 由酒精所

致, 随后发生肝硬化和肝癌的机会要远超过非

酒精性脂肪性肝病. 有无酒精及其代谢产物的

影响, 会对疾病的发生和发展产生不同的推动

作用[2]. 如果NAFLD和ALD在致病机制上存在

不同, 二者就存在重叠发病的可能. 如果NAFLD
和ALD同时发生在一个患者身上, 我们应该如

何作出诊断和鉴别诊断呢? 另外, 诊断指南提到, 
NAFLD和ALD都需要排除病毒性肝炎、药物

性肝病等可导致脂肪肝的特定疾病. 其实, 他们

与NAFLD及ALD合并发生的机会更大, 这时候, 
我们又该如何作出诊断和鉴别诊断呢? 最后, 也
许有人会拿活检和病理组织学检查作为挡箭牌, 
号称“诊断的金标准”. 事实上, 这里面依然存

在问题, 我们将在下文中逐一阐述. 
以上只是先抽取四点来说明在二者鉴别诊

断中存在的问题, 下面在回顾诊断要点后, 我们

会从病史、危险因素、临床表现、生化检查、

影像学诊断、活检和病理组织学检查等方面分

别进行阐述及评论. 最后, 我们会给出鉴别诊断

的基本思路和研究的最新进展.

1  NAFLD和ALD的诊断要点

NAFLD的诊断要点: (1)无饮酒史或饮酒折合乙

醇量男性每周<140 g, 女性每周<70 g; (2)除外病

毒性肝炎、药物性肝病、全胃肠外营养、肝豆

状核变性等可导致脂肪肝的特定疾病; (3)除原

发疾病临床表现外, 可有乏力、消化不良、肝

区隐痛、肝脾肿大等非特异性症状及体征; (4)
可有体质量超重和/或内脏性肥胖、空腹血糖增

高、血脂紊乱、高血压等代谢综合征相关组分; 
(5)血清转氨酶和γ-谷氨酰转肽酶水平可有轻到

中度增高(小于5倍正常值上限), 通常以丙氨酸

氨基转移酶增高为主; (6)肝脏影像学表现符合

弥漫性脂肪肝的影像学诊断标准; (7)肝活体组

织检查组织学改变符合脂肪性肝病的病理学诊

断标准. 
ALD的诊断要点: (1)有长期饮酒史, 一般超

过5年, 折合酒精量男性≥40 g/d, 女性≥20 g/d, 
或2 wk内有大量饮酒史, 折合酒精量>80 g/d; 
但应注意性别、遗传易感性等因素的影响; (2)
临床症状为非特异性, 可无症状, 或有右上腹

胀痛、食欲不振、乏力、体质量减轻、黄疸

等; 随着病情加重, 可有神经精神、蜘蛛痣、肝

掌等症状和体征; (3)血清天冬氨酸氨基转移酶

(AST)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、γ-谷氨酰转

肽酶(GGT)、总胆红素、凝血酶原时间和平均

红细胞容积(MCV)等指标升高, 禁酒后这些指

标可明显下降, 通常4周内基本恢复正常, AST/
ALT>2有助于诊断; (4)肝脏B超或CT检查有典

型表现; (5)排除嗜肝病毒的感染、药物和中毒

性肝损伤等.

2  饮酒史-鉴别诊断的基础

从ALD的病名可以看出, 饮酒史是诊断ALD的

必备条件. 如果完全没有饮酒史, 根本不需要考

虑ALD的诊断, 在这种情况下如果满足其他条

件, 即可作出NAFLD的诊断, 鉴别诊断的难度最

小. 难就难在有饮酒史的情况, 我们大致可以将

他分为以下几种情况: (1)短期大量饮酒史, 达到

诊断ALD规定的量和时间的标准; 偶尔少量饮

酒一般不会导致病理状态的发生; (2)长期大量

饮酒史, 达到诊断ALD规定的量和时间的标准; 
(3)长期饮酒史, 没有达到诊断ALD规定的量和

时间的标准, 但是超过诊断NAFLD规定的量的

标准; (4)长期饮酒史, 没有超过诊断NAFLD规

定的量的标准, 但是出现ALD的部分诊断特征. 
第1种情况比较简单, 指的是2 wk内有大量

饮酒史, 折合酒精量>80 g/d. 患者在这种情况

下就医, 一般多是由于肝细胞坏死及肝功能衰

竭, 很难是因为单纯性脂肪肝就诊, 比较容易会
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符合ALD的其他诊断标准, 因此, 也就容易作出

ALD的诊断. 在出现肝细胞坏死及肝功能衰竭

的情况下, 是否需要, 或者说是否有必要考虑同

时合并NAFLD, 对临床来说, 显得意义不大. 第
2和第4种情况, 如果符合NAFLD和ALD其他相

应的诊断标准, 也可以作出相应诊断. 对于第2
种情况, 理论上还存在着一种可能, 就是饮酒史

符合, 但是其他不符合ALD的诊断标准. 事实

上, 这种情况一般不会存在, 不符合ALD的诊

断, 同样很难符合NAFLD的诊断, 自然也就谈

不上二者的鉴别诊断. 当然, 是否会合并存在, 
则存在过多未知的因素. 对于第4种情况, 就是

在NAFLD基础上出现ALD的部分诊断特征, 该
如何作出诊断? 这里说的一般是慢性肝炎和肝

硬化的临床表现、生化异常以及特征性的影像

学征象. ALD比NAFLD容易出现慢性肝炎和肝

硬化的各种表现, 但是处于脂肪性肝炎期的患

者同样可以出现黄疸, 进展为肝硬化的患者也

可以出现相应的临床表现甚至发展成肝性脑

病. 因此, 在这种情况下, 我们通常还是会作出

NAFLD的诊断. 不过, 对于第3种情况的判断可

能会在一定程度上辅助该问题的判断. 
最难的可能就是第3种情况, 其他都符合, 

就是饮酒量及时间达不到诊断标准, 我们该如

何作出判断呢? NAFLD和ALD在诊断标准上存

在太多的相似点, 往哪边靠都不太合适. 如果按

照诊断标准, 二者又都不能作出诊断, 那是不是

碰到这种情况, 我们都不去诊断, 似乎也不太合

适. 在这种情况下, 我们的建议是通常先诊断脂

肪肝, 然后再按照后面的各个鉴别诊断要点, 综
合进行判断. 这里先强调一点, 既然ALD是由酒

精引起, 无论诊断NAFLD还是ALD后的首要任

务都是先戒酒, 戒酒后临床表现、生化指标等

改变的趋势和过程, 可能会辅助判断酒精在疾

病发生和发展中发挥的作用, 也就同样可以辅

助二者的鉴别诊断.

3  危险因素-鉴别诊断的前哨兵

ALD的病因在于酒精及其代谢产物, NAFLD的

病因不是很明确, 通常认为主要的易患因素包括

超重或肥胖、糖耐量异常或2型糖尿病以及高脂

血症等, 这些因素也被称为原发性因素. 所谓的

继发性因素包括营养不良、胃肠道术后、全胃

肠营养、减肥造成体质量急剧下降、药物、工

业毒物以及环境因素等. 对照诊疗指南中的排除

标准, 大家会发现继发性因素也正是需要排除的

因素, 所以, 一般意义上的NAFLD不包括由继发

性因素所致的脂肪性肝病, 除非特指.
在排除明确病因后, 出现下列情况时提示考

虑NAFLD: 有2型糖尿病、高脂血症及肥胖的家

族史; 腹型肥胖, 或近期内有体质量增加和腰围

增粗; 糖耐量异常或2型糖尿病; 血脂异常, 包括

甘油三酯水平增高、高密度脂蛋白胆固醇水平

下降、低密度脂蛋白胆固醇水平增高; 代谢综

合征的其他表现, 如高血压、冠心病、血管疾

病等. 2型糖尿病与非酒精性脂肪性肝炎(NASH)
关系密切, 超过55%的NASH患者患有糖尿病, 2
型糖尿病中同时存在NAFLD者占21%-78%[3]. 
39%-100%的NASH患者中有肥胖, 18.5%的肥胖

者尸检证明存在NASH[3,4]; 92%的NASH患者不

论是否合并高胆固醇血症, 都会发生高甘油三

酯血症[5]. 但其实, NASH同样也可以出现在没有

上述代谢综合征相关因素的情况下[6]. 
病毒, 尤其是丙型肝炎病毒(h e p a t i t i s C 

virus, HCV)[7]和药物[3]等因素存在较多的争议. 
按照诊疗指南和临床诊断标准, 他们属于应该

被排除的行列, 但事实并没有那么简单. 一些药

物也能导致NASH, 如糖皮质激素、乙胺碘呋

酮、雌激素、他莫西芬、硝苯地平等. 部分学

者认为HCV感染与NASH关系同样密切, 有报

道认为40%-80%的HCV中合并脂肪变性[8]. 对于

这个问题, 也许可以一分为二去看, 如果病毒处

于非复制状态且存在代谢危险因素时, 归因于

NAFLD可能更为合理. 当然, 如果我们能够探索

到特异性的鉴别诊断指标, 归因诊断、合并诊

断和鉴别诊断就会变得容易, 目前鉴别确实存

在较大的困难.

4  临床表现及实验室检查

NAFLD和ALD的临床表现都没有特异性, 不过

ALD比NAFLD更容易出现慢性肝炎和肝硬化

的临床表现. 多数NAFLD患者无任何症状, 而
ALD常有明显的慢性肝炎和肝硬化的临床表现, 
包括食欲减退、恶心呕吐、乏力消瘦、肝区疼

痛、黄疸、脾大、腹腔积液、贫血、肝掌、蜘

蛛痣等, 甚至出现肝外表现和神经精神系统的

一系列症状和体征. 因此, 出现明显的慢性肝炎

和肝硬化的临床表现, 尤其是同时出现肝外和

神经精神系统的表现时, 较倾向于诊断ALD; 当
临床表现轻微, 甚至无任何症状时, 则倾向于诊

断NAFLD. 
实验室检查与临床表现类似, NAFLD最常

■相关报道
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见的生化异常是转氨酶的升高, 通常高于正常

值上限的1-4倍, ALT水平高于AST, ALT/AST比
值通常<1, 即便是发生肝硬化时, 比值也很少>2. 
ALT增高多呈持续性, 即便治疗, 短期内也难以

恢复到正常. GGT和ALP亦可升高, 以GGT升高

更为明显. 其他各项指标的异常明显比ALD少

见. ALD根据病程的不同, 可以出现一系列生化

指标的异常, 包括白蛋白降低和凝血酶原时间

延长等. 一般来说, ALT/AST>2, 血清糖缺陷转

铁蛋白阳性, MCV和血清免疫球蛋白水平增高, 
以及谷氨酸脱氢酶/鸟氨酸氨基甲酰转移酶比值

>0.6, 较倾向于诊断ALD. 
值得注意的是, 禁酒后4 wk内各指标的变化

非常有助于NAFLD和ALD的鉴别诊断. 如果禁

酒后4 wk内ALT、AST降至正常上限值2倍以下, 
GGT降至正常上限值1.5倍或原有水平40%以下, 
基本支持ALD的诊断. 相反, 变化幅度越小, 可
能越倾向于诊断NAFLD.

5  影像学和病理学检查

超声、CT和MRI在脂肪肝的诊断上有重要的

实用价值[9-11], 其中超声敏感性高, CT特异性强, 
MRI在局灶性脂肪肝与肝内占位性病变鉴别时

价值较大, 而且CT和MRI还可以半定量分析肝

内脂肪含量. 但是对比NAFLD和ALD的诊疗指

南, 大家会发现, 二者的描述几乎一模一样. 那
么, 影像学在二者的鉴别诊断中是否有作用呢, 
或者是说, 影像学检查能否鉴别NAFLD和ALD? 
答案是否定的. 影像学检查只能用来反映肝脏

脂肪浸润的分布类型, 粗略判断弥漫性脂肪肝

的程度, 提示是否存在显性肝硬化. 这意味着, 
影像学检查不能区分单纯性脂肪肝与脂肪性肝

炎, 难以检出<33%的肝细胞脂肪变, 也无法提示

是否存在肝纤维化和早期肝硬化. 在这种情况

下, 奢求借助影像学检查完成NAFLD和ALD病

因学的鉴别诊断, 有些过于不切实际. 但是, 在
科学技术飞速发展的今天, 在广大医学科研工

作者的辛勤努力下, 也许在未来, 影像学检查能

够给我们一些鉴别诊断上的提示. 
病理组织学检查虽然比影像学检查来得直

接, 但是目前在NAFLD和ALD的鉴别诊断上也

是帮助不大[12,13]. 尽管在组织病理学上, NAFLD
和ALD还是存在部分不同, 比如: (1)中央静脉的

改变多见于ALD, 包括中央静脉周围炎、中央

静脉周围纤维化和中央静脉周围硬化性玻璃样

坏死等, NAFLD仅为偶见; (2)Mallory小体和凋

亡小体多见于ALD, 但并非特异, 同样可以见于

NAFLD; (3)ALD炎症一般比NAFLD重, 可以出

现较为严重的坏死类型, 如融合性坏死和(或) 桥
接坏死. 但是对于明确诊断的ALD患者并不推

荐行肝脏穿刺和活组织检查, 除非存在其他必

要. 不过, 对于初步诊断NAFLD的患者, 肝穿刺

活体组织学检查确实有助于在一定程度上明确

病因和评价病变的严重程度. 借助活检组织能

更容易发现二者存在的不同, 也许在目前, 这正

是我们可以努力的方向. 

6  鉴别诊断的基本思路

尽管目前在鉴别诊断上, 存在较多的问题和未

知因素, 我们还是希望最大可能地提供给大家

一些鉴别诊断的基本思路. 首先, 鉴别的前提是

脂肪肝诊断的成立, 相信不会有人希望我们去

谈脂肪性肝炎和酒精性肝硬化的鉴别. 明确脂

肪肝的诊断应该更多的依赖影像学检查, 在此

基础上结合临床症状和体征. 其次, 抓住目前最

主要的鉴别点, 即有无饮酒史及具体情况. 如果

不能明确鉴别或存在疑惑, 再结合其他方面. 第
三, 实验室检查是目前可以获得的主要辅助鉴

别点, 具体情况参见上文第4部分. 第四, 如果能

够获得病理可能会很大程度上的辅助鉴别诊断, 
也有助于排除其他病因. 最后, 实在不行, 或者

无法获取病理, 可以采取诊断性治疗, 观察治疗

效果及转归情况, 辅助最终的鉴别诊断.

7  鉴别诊断的研究进展

目前对于NAFLD和ALD的鉴别诊断方面研究

较少, 更多的研究采用的是非脂肪肝患者或者

健康人作为对照. 据我们查阅文献的结果, 仅有

的1项研究是2006年美国梅奥医院Dunn等进行

的1项横断面队列研究[14]. 该研究以52例(每日饮

酒量>30 g, 或酒精中毒等)ALD患者与151例(每
日饮酒量<20 g)NAFLD患者为研究对象, 通过

Logistic回归分析确定出区分ALD和NAFLD的

四个最重要的变量, 即MCV、AST/ALT比值、

体质量指数和性别. 根据这些变量计算得出ANI
指数, 建立一种新的诊断模型. 结果发现: ANI指
数用于区分ALD和NAFLD显著优于传统指标及

其他主要的相关生物学标志物(包括组织病理学

标志物蛋白酪氨酸磷酸酶1B、AST/ALT比值、

GGT和糖缺乏转铁蛋白等). 研究提示ANI指数

可准确鉴别ALD与NAFLD. 但是这远远不够, 研
究过少, 且存在部分不足, 我们需要更多的研究
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作为参考, 才能最终指导临床实践. 

8  结论

目前在NAFLD和ALD的鉴别诊断方面, 尚存在

较多的问题和未知因素. 尽管我们从病史、危

险因素、临床表现、生化检查、影像学诊断、

病理活检等方面给出了主要的鉴别点, 并且在

最后也给出了鉴别诊断的基本思路和部分进展. 
但是, 这些远远不够, 我们需要更多的研究来充

实和完善, 也希望更多的临床医师能够有心从

事该项研究, 以促使我们对该问题的认识越来

越深刻. 
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