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摘要 目的 通过测定男性酒精性脂肪性肝病( AFLD) 和非

酒精性脂肪性肝病( NAFLD) 患者肠道细菌代谢产物 D-乳酸

( D-LA) 和肠黏膜产物二胺氧化酶 ( DAO) 以及炎症状况指

标，探讨男性脂肪性肝病 ( FLD) 患者肠道机械屏障功能变

化。方法 选取男性 AFLD 患者 40 例 ( AFLD 组) ，NAFLD

患者 91 例( NAFLD 组) ，正常人群 82 例( 对照组) ，对备选人

群进行问卷调查、体格测量、肝脏超声检查及血液检查。收

集其体检报告，利用自行设计的脂肪肝调查问卷对个人一般

状况进行调查，采集静脉血进行生化、肠道通透性、机体炎症

状况指标检测。结果 NAFLD 组和 AFLD 组的体质指数

( BMI) 、谷氨酸氨基转移酶 ( ALT) 、天冬氨酸氨基转移酶

( AST) 、三酰甘油( TG) 、极低密度脂蛋白胆固醇( VLDL-C) 、

二胺氧化酶 ( DAO) 水平均高于对照组，NAFLD 组和 AFLD

组的高密度脂蛋白胆固醇( HDL-C) 水平低于对照组，NAFLD

组的血清 D-乳酸( D-LA) 浓度高于对照组，差异有统计学意

义( P ＜ 0. 05) ，炎症指标提示 NAFLD 组和 AFLD 组中的血清

肿瘤坏死因子-α( TNF-α) 、白细胞介素 6 ( IL-6) 、C-反应蛋白

( CＲP) 水平均高于对照组，且 AFLD 组中 TNF-α、CＲP 水平

高于 NAFLD 组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ; 同时相关分

析显示血清 DAO 与 ALT、AST、TC、TG、VLDL-C 呈正相关( rs
＞ 0，P ＜ 0. 05) ，血清 DAO 及 D-LA 与 HDL-C 呈负相关( rs ＜
0，P ＜ 0. 05) ，血清 TNF-α、IL-6、IL-1β与 DAO 呈正相关( rs ＞
0，P ＜ 0. 05 ) 。结论 在 NAFLD 患者中血清 DAO 及 D-LA

水平升高，AFLD 患者血清 DAO 亦有所升高，提示 FLD 患者

肠道机械屏障功能较正常人群受损。NAFLD 与 AFLD 患者

血清 TNF-α、IL-6、CＲP 水平升高，AFLD 患者血清 TNF-α、
CＲP 水平高于 NAFLD 患者，提示 FLD 患者体内炎症水平较

高，AFLD 患者体内炎症水平可能更高。
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脂肪性肝病( fatty liver disease，FLD) 在临床上

根据有无长期过量饮酒分为非酒精性脂肪性肝病

( nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD) 和酒精性脂

肪性肝病( alcoholic fatty liver disease，AFLD) 。肠黏

膜机械屏障可以防止二胺氧化酶( diamine oxidase，

DAO) 和 D-乳酸 ( D-lactic acid，D-LA) 渗入门管区，

血中 DAO 与 D-LA 升高，是肠壁通透性增加的指

标［1］。因此我们推测检测 DAO 和 D-LA 能够反映

FLD 肠道机械屏障的完整性和损伤程度。同时肠道

通透性增加可触发免疫反应，产生白细胞介素 1( in-
terleukin-1，IL-1 ) 、白 细 胞 介 素 6 ( interleukin-6，IL-
6) 、肿瘤坏死因子-α ( tumor necrosis factor-α，TNF-
α) 等促炎细胞因子，引起肝损伤［2］。

延华 等［3］研究发现男性饮酒率高于女性。为

排除性别因素，选取研究对象均为男性，该研究通过

检测男性 FLD 患者血清 DAO、D-LA 水平以及炎症

状况指标，探讨男性 FLD 患者肠道机械屏障功能变

化。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选择 2019 年 3 ～ 8 月在安徽医科

大学第一附属医院体检中心体检的男性 213 例，符

合 NAFLD 诊断标准的 91 例男性 NAFLD 患者为

NAFLD 组，40 例男性 AFLD 患者为 AFLD 组，以同

一时期体检正常者 82 例男性作为对照组。NAFLD
人群均符合中华医学会肝脏病学分会 2010 年修订

的《非酒精性脂肪性肝病诊断标准》。入院对象需

排除病毒性肝炎、肝硬化、严重心脑肾疾病、急性炎

症、肿瘤、长期服药史及不愿意接受随访者。其中对

照组 82 例，年龄 22 ～ 62 岁，中位年龄 37 岁; NAFLD
组 91 例，年龄 21 ～ 77 岁，中位年龄 38 岁; AFLD 组

40 例，年龄 22 ～ 56 岁，中位年龄 41 岁。各组均为

男性，且在年龄比例方面差异无统计学意义，各组间

均衡性好，具有可比性。
1． 2 方法

1． 2． 1 问卷调查 采用自行设计的健康状况调查

表对研究对象进行面对面调查，内容包括一般信息、
饮酒情况、既往史等，由调查员填写问卷。
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1． 2． 2 一般指标检测 研究对象在清晨空腹进行

体格检查，由经过培训的工作人员测量身高、体质

量、体质指数( body mass index，BMI) 。
1． 2． 3 血液指标检测 所有研究对象采集清晨空

腹外周静脉血，分离出血清。① 血液生化检查: 采

用 Ｒoche 公司日立 7600 型生化仪测定谷氨酸氨基

转移酶 ( alanine transaminase，ALT) 、天冬氨酸氨基

转移酶 ( aspartate aminotransferase，AST) 、总胆固醇

( total cholesterol，TC) 、三酰甘油( triglycerides，TG) 、
高密度脂蛋白胆固醇( high density lipoprotein choles-
terol，HDL-C ) 、极 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( very low
density lipoprotein cholesterol，VLDL-C) 、C-反应蛋白

( C-reactive protein，CＲP ) 。②使 用 ELISA 试 剂 盒

( 武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司) 测定血清

DAO、D-LA、TNF-α、白细胞介素 1β ( interleukin-1β，

IL-1β) 、IL-6，严格按照说明书操作，用酶标仪在 450
nm 波长下读取各孔吸光度值( OD 值) ，并根据绘制

的标准曲线计算出相应的浓度。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS16. 0 统计软件进行分

析，计量资料不符合正态分布采用中位数 ( 四分位

数间距) 表示; 多组间计量资料比较采用 Kruskal-
Wallis H 法，组间两两比较采用 Bonferroni 法; 相关

分析采用 Spearman 秩相关分析; 以 P ＜ 0. 05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2． 1 3 组人群基本指标比较 各组在年龄比例方

面差异无统计学意义，比较 3 组人群 BMI 有差异，3
组间两两比较，NAFLD 组、AFLD 组 BMI 均高于对

照组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见表 1。
2． 2 3 组人群肝功能及血脂比较 3 组人群中

ALT、AST、TC、TG、HDL-C、VLDL-C 有差别，3 组间

两两 比 较，NAFLD 组 和 AFLD 组 ALT、AST、TG、
VLDL-C 均高于对照组，其中 AFLD 组 TC 高于对照

组，NAFLD 组和 AFLD 组 HDL-C 低于对照组，差异

有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见表 2。
2． 3 肠道通透性指标的比较 血清 DAO 和 D-LA
浓度在 3 组人群中有差别，3 组间两两比较，NAFLD
组和 AFLD 组血清 DAO 浓度均高于对照组，NAFLD
组血清 D-LA 浓度高于对照组，差异有统计学意义

( P ＜ 0. 05) ，NAFLD 组与 AFLD 组差异无统计学意

义。见表 3。
2． 4 炎症指标的比较 血清 TNF-α、IL-6、CＲP 浓

度在 3 组人群中有差别，3 组间两两比较，NAFLD 组

和 AFLD 组血清 TNF-α、IL-6、CＲP 水平均高于对照

组，且 AFLD 组中 TNF-α、CＲP 水平高于 NAFLD 组，

差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，血清 IL-1β 浓度在 3
组人群中差异无统计学意义。见表 4。

表 1 3 组研究对象基本指标比较［M( P25，P75) ］

相关指标 对照组 NAFLD 组 AFLD 组 H 值 P 值

年龄( 岁) 37． 00( 29． 00，45． 25) 38． 00( 31． 00，48． 00) 41． 00( 34． 25，48． 75) 3． 442 0． 179
BMI( kg /m2 ) 23． 80( 22． 08，25． 23) 26． 80( 25． 10，28． 80) * 26． 60( 24． 75，28． 88) * 58． 476 0． 000

与对照组比较: * P ＜ 0. 05

表 2 3 组研究对象肝功能及血脂比较［M( P25，P75) ］

相关指标 对照组 NAFLD 组 AFLD 组 H 值 P 值

ALT( U /L) 19． 00( 14． 00，25． 00) 32． 00( 24． 00，48． 00) * 31． 00( 23． 25，54． 50) * 56． 545 ＜ 0． 001
AST( U /L) 19． 00( 16． 75，22． 00) 24． 00( 19． 00，30． 00) * 24． 00( 21． 25，27． 75) * 38． 824 ＜ 0． 001
TC( mmol /L) 4． 57( 4． 08，4． 99) 4． 58( 4． 07，5． 05) 5． 01( 4． 37，5． 54) * 6． 335 0． 042
TG( mmol /L) 1． 31( 1． 07，1． 83) 1． 93( 1． 37，2． 65) * 2． 38( 1． 52，3． 21) * 37． 073 ＜ 0． 001
HDL-C( mmol /L) 1． 30( 1． 11，1． 56) 1． 05( 0． 95，1． 23) * 1． 07( 0． 90，1． 24) * 32． 973 ＜ 0． 001
VLDL-C( mmol /L) 0． 48( 0． 40，0． 68) 0． 71( 0． 51，0． 98) * 0． 88( 0． 56，1． 19) * 37． 164 ＜ 0． 001

与对照组比较: * P ＜ 0. 05

表 3 3 组研究对象血清 DAO、D-LA 浓度比较［M( P25，P75) ］

相关指标 对照组 NAFLD 组 AFLD 组 H 值 P 值

DAO( ng /ml) 24． 98( 19． 01，32． 44) 30． 86( 25． 07，40． 85) * 29． 74( 22． 51，41． 74) * 23． 33 ＜ 0． 001
D-LA( μmol /L) 33． 65( 24． 41，37． 00) 35． 41( 31． 00，40． 46) * 32． 78( 30． 03，39． 15) 9． 276 0． 010

与对照组比较: * P ＜ 0. 05
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表 4 3 组研究对象血清 TNF-α、IL-6、CＲP、IL-1β水平比较［M( P25，P75) ］

相关指标 对照组 NAFLD 组 AFLD 组 H 值 P 值

TNF-α( pg /ml) 72． 776( 55． 171，91． 394) 109． 897( 79． 020，157． 757) * 141． 076( 111． 856，185． 816) * # 79． 612 ＜ 0． 001
IL-1β( pg /ml) 8． 902( 8． 416，10． 946) 9． 677( 8． 520，12． 145) 9． 225( 8． 450，11． 224) 3． 676 0． 159
IL-6( pg /ml) 19． 348( 15． 700，25． 896) 21． 945( 17． 568，30． 484) * 24． 533( 17． 839，29． 096) * 7． 000 0． 030
CＲP( mg /L) 0． 700( 0． 400，1． 225) 1． 100( 0． 070，1． 900) * 1． 750( 1． 025，2． 900) * # 31． 301 ＜ 0． 001

与对照组比较: * P ＜ 0. 05; 与 NAFLD 组比较: #P ＜ 0. 05

表 5 肠道通透性指标与肝功酶学及血脂的相关性分析

相关指标 统计量 ALT AST TC TG HDL-C VLDL-C
DAO rs 值 0． 200 0． 219 0． 182 0． 384 － 0． 155 0． 384

P 值 0． 003 0． 001 0． 008 ＜ 0． 001 0． 024 ＜ 0． 001
D-LA rs 值 0． 054 － 0． 019 0． 025 － 0． 012 － 0． 176 － 0． 012

P 值 0． 436 0． 785 0． 712 0． 860 0． 010 0． 856

2． 5 相关性分析

2． 5． 1 肠道通透性指标与肝功酶学及血脂的相关

性分析 结果提示血清 DAO 与 ALT、AST、TC、TG、
VLDL-C 呈正相关 ( rs ＞ 0，P ＜ 0. 05 ) ，血清 DAO 及

D-LA 与 HDL-C 呈负相关 ( rs ＜ 0，P ＜ 0. 05 ) 。见表

5。
2． 5． 2 炎症指标与血清 DAO 的相关性分析 血清

TNF-α、IL-1β、IL-6 与 DAO 呈正相关( rs = 0. 182 0、
rs = 0. 140 1、rs = 0. 229 8，P = 0. 007 9、P = 0. 041 5、
P = 0. 000 7 ) ，CＲP 与 血 清 DAO 无 相 关 性 ( rs =
0. 043，P = 0. 531) 。

3 讨论

本研究结果显示 NAFLD 组和 AFLD 组 BMI、
TG、VLDL-C、ALT、AST 水平高于对照组，HDL-C 水

平低于对照组，提示 FLD 患者肥胖程度、转氨酶及

血脂水平高于对照组，与临床研究［4］结果一致。同

样有研究［5］表明肥胖及血脂代谢紊乱为 FLD 发病

的主要危险因素。VLDL-C 主要由肝脏合成，可以

运输内源合成的 TG。当肝内 TG 合成总量超过了

自身合成 VLDL-C 的能力，便出现 TG 的堆积［6］，进

而导致肝功能异常。当患者脂质水平较高时，脂肪

在肝内淤积，诱发 FLD，肝功能损伤后则会进一步影

响脂质代谢，进而升高血脂水平［6 － 7］。胰岛素抵抗、
氧化应激、炎症反应是导致 NAFLD 的因素，其炎症

反应激活非特异性免疫系统、脂肪细胞和内皮细胞，

然后 产 生 大 量 的 细 胞 因 子，主 要 包 括 IL-1、IL-6、
TNF-α［8］。同时肝细胞会产生 CＲP 加重促炎环境，

并进 一 步 驱 动 肝 脏 损 伤［9］。此 次 研 究 结 果 显 示

NAFLD 与 AFLD 患者血清 TNF-α、IL-6、CＲP 水平升

高，且 AFLD 组中 TNF-α、CＲP 浓度高于 NAFLD 组，

提示 FLD 患者体内炎症水平较高，且 AFLD 患者体

内炎症水平可能更高，此与肠道屏障功能损伤有关。
但血清 IL-1β 水平在三组人群中差异无统计学意

义，推测可能在早期脂肪变性中 IL-1β 水平变化不

明显，且 IL-1β 分泌是发生在分离的肝细胞中，而本

研究对象为人群，并没有分离出肝细胞，故而差异无

统计学意义。
Damms-Machado et al［10］证实了脂肪变性和肠

道通透性之间的联系，提示脂肪变性患者肠道通透

性增加。张媛媛 等［11］在非酒精性脂肪性肝炎小鼠

模型肠黏膜屏障变化研究结果显示，从非酒精性单

纯性脂肪肝( nonalcoholic simple fatty liver，NAFL) 到

非酒精性脂肪性肝炎 ( nonalcoholic steatohepatitis，
NASH) ，肠道上皮黏膜屏障功能逐渐受损，并且其

受损 程 度 与 肝 脏 炎 症 程 度 呈 正 相 关。本 研 究 中

NAFLD 组与 AFLD 组患者血清 DAO 水平均高于对

照组，但 AFLD 组与对照组的血清 D-LA 水平差异

无统计学意义，推测原因为 AFLD 组样本量较少，而

D-LA 作为肠道缺血时的生物标志物，可能收集的样

本中尚未出现明显的肠道缺血，故而差异无统计学

意义，但血清 DAO 水平高于对照组，仍提示 AFLD
患者肠道通透性增加。在相关性分析中，血清 DAO
与 ALT、AST、TC、TG、VLDL-C 呈正相关，血清 DAO
及 D-LA 与 HDL-C 呈负相关，提示肝脏损伤程度越

重、血脂越高，肠道通透性越高，且血清 TNF-α、IL-
6、IL-1β 与 DAO 呈正相关，此与上述文献报道一致，

提示 FLD 患者肠道通透性增加，而肠道通透性增加

后导致体内炎症因子升高，且肠道屏障损伤程度与

炎症因子水平呈正比例，进一步提示我们在临床中

需重 视 肠 道 功 能 变 化。同 时 相 关 性 分 析 中 显 示

CＲP 与 DAO 无相关性，考虑可能 CＲP 在急性炎症
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或感染时，与疾病有很好的相关性，但在慢性疾病

中，相关性可能不足。
综上所述，FLD 患者可引发肠道屏障功能障碍，

导致肠道通透性增高，继发炎症反应，且因“肠 － 肝

轴”作用，肠黏膜通透性增加后肠道内毒素入血增

多而诱发肝脏炎症。通过血清 DAO 与 D-LA 浓度

及炎症指标水平的变化，可以从侧面反映 FLD 患者

肝损伤的程度，对判断 FLD 患者进展有一定价值，

FLD 患者可通过检测肠道屏障功能反映肠道情况，

转氨酶升高时可适当予以改善肠道功能治疗，且

HDL-C 值与肠道屏障检测值呈负相关，提示 HDL-C
水平可能间接反映肠道通透性情况，但具体机制不

明，有待进一步研究明确。
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Changes of intestinal mechanical
barrier function in male patients with fatty liver disease

Fei Huanhuan1，2，Zhang Bao2，Guan Shixia2，et al
( 1Dept of Endocrinology，2Dept of Clinical Nutriology，

The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstrsct Objective To determine the metabolite of intestinal bacteria，D-lactic acid( D-LA) ，the product of in-
testinal mucosa，diamine oxidase( DAO) and markers of inflammation in male patients with alcoholic fatty liver dis-
ease( AFLD) and male patients with nonalcoholic fatty liver disease( NAFLD) ，and to investigate the changes of in-
testinal mechanical barrier function in male patients with fatty liver disease ( FLD) ． Methods A total of 40 male
patients with alcoholic fatty liver disease ( AFLD group ) ，91 male patients with nonalcoholic fatty liver disease
( NAFLD group) ，and 82 normal people ( normal control group) were selected as the object of study． Question-
naires were sent to them，followed by physical examination，liver ultrasound examination and blood eamination．
The physical examination report was collected． A self-designed fatty liver questionnaire was used to investigate the
general condition of individuals． Venous blood was sampled to test biochemical indexes，intestinal permeability and
inflammatory makers of body． Ｒesults The body mass index ( BMI) ，alanine aminotransferase ( ALT) ，aspartate
aminotransferase( AST) ，triglycerides( TG) ，very low-density lipoprotein cholesterol( VLDL-C) ，and diamine oxi-
dase( DAO) in NAFLD group and AFLD group were all higher than those in the control group． The high-density
lipoprotein cholesterol( HDL-C) in NAFLD group and AFLD group was lower than that in the control group． The
concentration of serum D-lactic acid( D-LA) in NAFLD group was higher than that in the control group． All these
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differences above were statistically significant( P ＜ 0. 05) ． Inflammatory makers suggested that the serum level of
tumor necrosis factor-α( TNF-α) ，interleukin-6( IL-6) and C-reactive protein( CＲP) in NAFLD group and AFLD
group was higher than that in the control group，and the concentration of TNF-α and CＲP in AFLD group was higher
than that in NAFLD group( P ＜ 0. 05) ． The correlation analysis showed that the DAO in serum was positively corre-
lated with ALT，AST，TC，TG，and VLDL-C( rs ＞ 0，P ＜ 0. 05 ) ，the DAO and D-LA in serum were negatively

correlated with HDL-C( rs ＜ 0，P ＜ 0. 05) ，and the TNF-α，IL-6 and interleukin-1β( IL-1β) in serum were posi-

tively correlated with DAO( rs ＞ 0，P ＜ 0. 05) ． Conclusion The level of DAO and D-LA in serum of NAFLD pa-

tients significantly increased，while the DAO in serum also increased in AFLD patients，suggesting that intestinal
mechanical barrier function in patients with fatty liver disease was impaired compared with normal population． The
increased serum level of TNF-α，IL-6 and CＲP in patients with NAFLD and AFLD，and the level of TNF-α and
CＲP in AFLD patients was higher than that in NAFLD patients，suggesting that the inflammatory level in fatty liver
disease was higher，and the inflammatory level in AFLD patients might be higher．
Key words alcoholic fatty liver disease; non-alcoholic fatty liver disease; intestinal permeability; inflammatory re-
sponse
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高精度经颅直流电刺激
对精神分裂症患者认知及社会功能的影响

何孔亮1，2，梁丹丹1，2，李智勇1，2，袁 会1，2，汪 凯3，王 璐3，孙金梅3

摘要 目的 探讨高精度经颅直流电刺激 ( HD-tDCS) 对恢

复期精神分裂症患者认知及社会功能的影响。方法 招募

医院收治的恢复期精神分裂症患者 100 例，随机分为真刺激

组和假刺激组，每组各 50 例，两组均在精神科药物治疗基础

上采用 HD-tDCS 刺激患者左侧背外侧前额叶。真刺激组采

用 1. 5 mA 的电流刺激 20 min，假刺激组仅在刺激开始与结

束的 30 s 内有电流通过，每天 1 次，持续进行 10 d。在治疗

前后分别采用住院精神病患者社会功能评定量表( SSPI) 、中
文版 MATＲICS 认知成套测验( MCCB) 对两组患者的社会功

能与认知功能进行测评，并比较两组在 HD-tDCS 治疗过程

中出现的不良反应。结果 治疗前两组 SSPI 及 MCCB 总分

与各项评分比较，差异均无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ; 治疗后

两组患者 SSPI 总分及各项因子分 均 较 治 疗 前 升 高 ( P ＜
0. 05) ，且真刺激组的 SSPI 总分及各项因子分高于假刺激组
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( P ＜ 0. 05) ; 治疗后真刺激组 MCCB 总分、信息处理速度、注
意 /警觉、工作记忆、推理和问题解决单项分均较治疗前升高

( P ＜ 0. 05) ，假刺激组仅 MCCB 总分与推理和问题解决单项

分较治疗前升高( P ＜ 0. 05) ; 治疗后真刺激组的 MCCB 总分

及 4 个因子分( 信息处理速度、注意 /警觉、工作记忆、推理和

问题解决) 高于假刺激组( P ＜ 0. 05) 。两组患者均对电刺激

或者假刺激耐受良好，未出现严重不良事件，且两组疼痛感、
痒感、皮肤发红等不良反应比较，差异均无统计学意义 ( P ＞
0. 05) 。结论 对于恢复期精神分裂症患者采用 HD-tDCS
治疗，有利于促进患者认知功能康复，并进一步提高社会功

能，且安全性高，有着良好的应用前景。
关键词 高精度经颅直流电刺激; 精神分裂症; 认知功能; 社

会功能
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精神分裂症是一种重性精神疾病，患者常伴有

认知功能及社会功能障碍。认知功能障碍包括语

言、记忆、注意力及理解等多个领域的损害，这种损

害不仅出现在急性发作期，还会持续存在于恢复

期［1 － 2］。社会功能障碍表现为生活自理能力差、家

庭和社会角色职能缺陷、回避社交等。目前治疗主
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