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　　[摘要]　目的:分析系统性硬化症(SSc)继发胃肠道受累与胃蛋白酶原(PG)、胃泌素(GAS)的相关性。方

法:选取2020年12月-2021年12月在上海市中西医结合医院风湿科住院诊治的102例SSc患者,其中继发胃

肠道受累者64例,未继发胃肠道受累者38例,比较2组间患者性别、年龄、病程、SSc分型及胃蛋白酶原Ⅰ
(PGⅠ)、胃蛋白酶原Ⅱ(PGⅡ)及胃蛋白酶原比值(PGR)等差异。结果:102例SSc患者中,男13例(12.75%),
女89例(87.25%);年龄20~70岁,平均(48.63±11.35)岁;病程6~444个月,平均(116.11±91.06)个月;胃肠

道分级中0级38例,1级12例,2级49例,3级3例。不同胃肠道受累评分级间的性别、年龄及病程分布差异无

统计学意义(P>0.05)。同时不同组别中PGⅠ、PGⅡ差异有统计学意义(P<0.05),可见随胃肠道受累程度加

重,PGⅠ及PGⅡ呈上升趋势。而 GAS、PGR在各组中差异无统计学意义(P>0.05)。结论:血清PGⅠ、PGⅡ测

定可作为评估SSc胃肠道受累程度的一种无创、可重复性高的辅助手段。
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Abstract　Objective:Toanalyzethecorrelationbetweenpepsinogen(PG),gastrin(GAS)andgastrointestinal
involvementinsystemicsclerosis(SSc).Methods:Thedataof102patientswithSScwhowerehospitalizedinthe
DepartmentofRheumatology,ShanghaiIntegratedTraditionalChineseandWesternMedicineHospitalfromDe-
cember2020toDecember2021wereselectedforretrospectiveanalysis.Amongthem,64patientshadsecondary
gastrointestinaltractinvolvement,and38patientshadnogastrointestinaltractinvolvement.Thegender,age,

diseaseduration,SSctype,pepsinogenⅠ(PGⅠ),pepsinogenⅡ(PGⅡ),andpepsinogenratio(PGR)werecom-
paredbetweenthetwogroups.Results:Amongthe102SScpatients,therewere13males(12.75%)and89fe-
males(87.25%).Inthegastrointestinaltractclassification,38patientsweregrade0,12patientsweregrade1,

49patientsweregrade2,andonly3patientsweregrade3.Theagerangedfrom20to70(48.63±11.35)years
old;thediseasedurationwas6to444(116.11±91.06)months.Therewasnodifferenceingenderdistribution,

agedistributionanddiseasecoursedistributionamongdifferentgastrointestinalinvolvementscores(P>0.05).At
thesametime,thedifferencesinPGⅠ andPGⅡindifferentgroupswerestatisticallysignificant(P<0.05).It
canbeseenthatwiththeseverityofgastrointestinalinvolvement,PGⅠ andPGⅡ showedanupwardtrend.
However,therewerenosignificantdifferencesinGASandPGRamongthegroups(P>0.05).Conclusion:The
determinationofserumPGⅠandPGⅡcanbeusedasanon-invasiveandhighlyreproducibleauxiliarymethodfor
evaluatingthedegreeofgastrointestinalinvolvementinSSc.
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　　系统性硬化症(systemicsclerosis,SSc)是一种 难治性自身免疫性疾病,好发于中年女性[1]。成纤

维细胞的激活、血管功能障碍和免疫紊乱都参与了

SSc的发展,但疾病发展的确切机制尚不清楚。
SSc根据皮肤硬化范围通常分为肢端型皮肤 SSc
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(lcSSc)和弥漫型SSc(dcSSc)。SSc病变可显示出

进展到肾脏、心脏、肺、胃肠道等内脏器官的风

险[2]。其中食管是最常受累的器官[2]。食管平滑

肌萎缩并被纤维组织取代,导致远端食管严重运动

障碍,最终导致生活质量下降[3]。其中与胃食管反

流病相关的症状在SSc患者中最为常见,患病率约

为35%,而吞咽困难仅在约4%的患者可见[4]。另

据报道高达50%的患者出现胃功能障碍,表现包

括早期饱腹感、浮肿、恶心和腹部不适。但因SSc
患者行胃镜检查存在操作困难及价格相对昂贵,故
临床患者少有行胃镜检查,不利于SSc患者胃肠道

病情评估。有研究发现在不同消化道疾病,如反流

性食管炎、慢性萎缩性胃炎及胃癌之间,血清胃蛋

白酶原(PG)和胃蛋白酶原比值(PGR)存在差异,
可对诊断和评估病情提供帮助[5]。同时已有研究

证明血清PG值联合胃食管反流病自测量表(Gerd
Q)评分可作为老年胃食管反流病(GERD)评估的

一种敏感、无创的检查手段[6]。针对于此,本研究

对SSc患者资料进行分析,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　一般资料

选择2020年12月—2021年12月在上海市中

西医结合医院风湿科住院诊治的SSc患者102例。
其中 男 13 例,女 89 例;年 龄 20~70 岁,平 均

(48.63±11.35)岁;病 程 6~444 个 月,平 均

(116.11± 91.06)个月;有胃肠道受累表现者64
例,无胃肠道受累表现者38例。所有患者均符合

2013年 ACR/EULAR制定的SSc分类诊断标准。
本研究已通过我院伦理委员会审查,所有研究对象

自愿参加并签署知情同意书。
1.2　纳入及排除标准

1.2.1　纳入标准　①符合2013年 ACR/EULAR
SSc分类标准;②年龄18~70岁;③糖皮质激素用

量(泼尼松)≤15mg,免疫抑制剂剂量稳定。
1.2.2　排除标准　①重叠综合征:除外合并其他

风湿病如类风湿关节炎、痛风、脊柱关节炎、系统性

红斑狼疮、多肌炎等的SSc患者;②合并心、肝、肾、
脑、肺和造血系统等严重原发性疾病患者;③精神

病患者;④经内镜检查、上消化道 X 线检查、病理

等检查能证实有消化道肿瘤、上消化道(不全)梗
阻、贲门失弛缓症等病变者;⑤有胃溃疡或胃出血

等严重胃肠道疾病的患者;⑥哺乳期及查血 HCG
为阳性的妇女;⑦晚期SSc患者。
1.3　方法

所有患者需记录详细的个人信息、SSc分型、
是否患有 GERD、皮肤(参照 Rodnan改良评分)、
疾病活动度(参照 Medsger系统性硬化症严重性评

分)、胸部CT及实验室检查结果[血常规,肝、肾功

能、ENA、红细胞沉降率、C反应蛋白、免疫球蛋白、

PGⅠ、PGⅡ、PGR、胃泌素(GAS)等]。用药的情

况被详细记录在案,包括糖皮质激素、质子泵抑制

剂(PPI)、促胃肠道动力药、免疫抑制剂、中药等用

药情况。
1.4　诊断标准

1.4.1　SSc分类标准　根据2013年 ACR/EU-
LARSSc分类标准:双手手指皮肤增厚并延伸至

掌指关节(足以诊断的标准)(9分);手指皮肤硬化

(仅计最高分):手指肿胀(2分)、指硬皮病(远指关

节延伸至掌指关节,接近指关节)(4分);指端损伤

(仅计最高分):指尖溃疡(2分)、指尖凹陷性瘢痕

(3分);毛细血管扩张(2分);甲襞毛细血管异常

(2分);肺动脉高压和(或)间质性肺病(2分)(最高

得2分);雷诺现象(3分);硬皮病相关抗体(最高

得2分):抗着丝点抗体(3分)、抗拓扑异物酶-1抗

体(3分)、抗 RNA 多聚酶-Ⅲ抗体(3分)。总分值

由每个条目中的最高分值相加得出,得分≥9分的

患者分类为SSc。
1.4.2　胃肠道受累分组　根据 MedsgerSSc严重

性评分[7]中胃肠道受累评分:0分(正常):食管正

常;小肠正常;1分(轻度):食管远端蠕动迟缓;小
肠功能障碍;2分(中度):细菌过度繁殖,需应用抗

生素;3分(重度):吸收不良综合征;假性肠梗阻发

作;4分(晚期):需要静脉营养支持。
1.4.3　GERD 诊断 　 参照世界胃肠病学 组 织

(WGO)编订的 《胃食管反流病全球指南 (2015
年)》中对于 GERD 症状表现,制定西医诊断标准

如下:①典型症状:烧心和(或)反流;非典型症状:
胃脘灼痛(排除心源性胸痛)、胃胀、嗳气等;食管外

表现:咳嗽、咽异物感、哮喘等;②24h食管pH 监

测证实有反流存在,和(或)通过食管胆红素测定证

实有胆汁反流;③GredQ 量表评分≥8分;④胃镜

及病理检查明确诊断:非糜烂性食管炎(NERD)、
反流性食管炎(RE)、Barrett食管(BE)。符合①+
②或符合③或符合④者即可诊断为 GERD。
1.5　统计学方法

采用SPSS21.0软件进行统计学分析。其中

符合正态分布的定量资料采用■X±S 表达,组间比

较选用t检验进行分析;属于非正态分布定量资料

采用M(Q1,Q3)表达,组间比较选用秩和检验进行

分析。分类指标的描述使用例(%),组间比较选取

χ2 检验进行分析。等级资料或非正态分布资料比

较采用Spearman相关分析。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2　结果

2.1　患者基本临床资料比较

本研究中总共入组SSc患者102例,包括男13
例(12.75%),女89例(87.25%)。胃肠道评分中0
分38例,1分12例,2分49例,3分3例。不同组
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别的性别分布、年龄分布及病程分布差异无统计学

意义(P>0.05)。见表1。
2.2　胃肠道受累程度评分与 GAS、PGⅠ、PGⅡ及

PGR比较

102例SSc患者中,有胃肠道受累表现者64
例,无 胃 肠 道 受 累 表 现 者 38 例。不 同 组 别 中

PGⅠ、PGⅡ差异有统计学意义(P<0.05),同时可

见随胃肠道受累程度加重,PGⅠ及PGⅡ呈上升趋

势。而 GAS、PGR 在 各 组 中 差 异 无 统 计 学 意

义(P>0.05)。见表2。
2.3　SSc-GERD诊断与PGⅠ、PGⅡ及PGR相关

性分析

2.3.1　2组患者一般资料分析　本研究中共102
例SSc患者,其中符合 GERD 诊断33例,不符合

GERD诊断69例,2组间性别分布差异有统计学

意义(P<0.01),符合 GERD 诊断中女性更为多

见。2组患者年龄、病程分布差异无统计学意义

(P>0.05)。见表3。
2.3.2　2组患者血清胃肠激素分析　2组患者

GAS、PGⅠ、PGⅡ、PGR 的 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0.05)。见表4。
2.4　SSc分型的相关性分析

102例SSc患者中,弥漫型共52例,包含男9
例(8.82%),女43例(42.16%)。肢端型共50例,
包含男4例(3.92%),女46例(46.0%)。2组间性

别分布差异无统计学意义(χ2=1.149,P>0.05)。
2组间胃肠道受累程度差异无统计学意义(χ2=
1.149,P>0.05)。

表1　不同组别患者基本临床资料比较

胃肠道受累评

分/分

性别/例(%)

男 女
年龄/岁 病程/月

0 4(3.92) 34(33.33) 49.00(41.00,57.00) 90.00(48.00,144.00)

1 2(1.96) 10(9.80) 49.50(45.50,52.50) 72.00(53.00,216.00)

2 7(6.86) 42(41.17) 48.00(41.00,59.00) 96.00(54.00,168.00)

3 0 3(2.94) 57.00(49.50,57.00) 125.00(92.50,266.50)　

χ2 0.877 0.458 1.132
P 0.831 0.928 0.769

表2　不同组别血清GAS、PGⅠ、PGⅡ及PGR比较 M(Q1,Q3)

胃 肠 道 评

分/分
例数 GAS/(pg·mL-1) PGⅠ/(pg·L-1) PGⅡ/(pg·L-1) PGR

0 38 58.04(49.06,70.89) 164.70(148.00,170.10) 11.50(9.70,16.60) 13.20(9.25,17.00)

1 12 51.40(46.19,84.77) 161.90(151.90,168.00) 16.10(14.00,23.20) 11.50(6.40,12.25)

2 49 52.81(44.88,63.90) 171.80(156.50,182.00) 17.90(11.50,20.80) 10.20(8.40,14.70)

3 3 45.90(45.81,58.78) 194.80(180.80,197.20) 32.80(24.80,39.15) 5.90(5.15,7.90)

χ2 1.609 8.737 9.452 7.472
P 0.657 0.033 0.024 0.058

表3　SSc-GERD与SSc-非GERD的一般资料分析

组别 例数
性别/例(%)

男 女
年龄/岁 病程/月

SSc-GERD 33 0 33(32.35) 48.76±10.15 96.00(60.00,126.00)

SSc-非 GERD 69 13(12.75) 56(54.90) 48.57±11.96 84.00(48.00,156.00)

χ2/t/Z 7.126 -0.08 -0.988
P 0.008 0.937 0.323

表4　SSc-GERD诊断与血清胃肠激素相关性分析 M(Q1,Q3)

组别 例数 GAS/(pg·mL-1) PGⅠ/(pg·L-1) PGⅡ/(pg·L-1) PGR
SSc-GERD 33 52.81(45.14,66.89) 166.8(152.10,180.40) 16.40(11.10,19.50) 10.30(8.10,15.20)

非SSc-GERD 69 55.71(48.42,67.58) 167.7(54.90,177.25) 14.30(9.85,20.50) 12.00(8.45,16.35)

Z -0.400 -0.174 -0.799 -0.766
P 0.690 0.862 0.424 0.444
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　　本102例SSc患者中可见抗Scl-70抗体、抗着

丝点抗体、抗nRNP抗体、抗SSA 抗体、抗PM-Scl
抗体阳性,其中多见抗Scl-70抗体(ATA)、抗SSA
抗体、抗nRNP抗体及抗着丝点抗体(ACA)阳性。
但2组间抗体分布差异无统计学意义(P>0.05)。
见表5。

表5　lcSSc和dcSSc的抗体分布比较 例

组别 ATA ACAnRNP SSA PM-Scl χ2 P
弥漫型 43 4 9 18 1

5.536 0.237
肢端型 28 9 9 23 1

3　讨论

SSc属罕见病,可出现多内脏系统受累,其中

消化 道 是 仅 次 于 皮 肤 的 常 见 受 累 器 官,高 达

98.9%的SSc患者出现消化系统功能异常,但是在

临床中易被忽视[8]。同时,食管又是消化道中最常

受累的部位,约占90%,不积极治疗可能导致胃溃

疡、食管瘘、Barrett食管等并发症[9]。且目前有报

道证实 GERD可能与SSc患者间质性肺疾病进展

有相关性[10-11],可加重患者的肺部受累。在整个消

化道系统中,10% ~75% 的患 者 可 出 现 胃 部 受

累[12],临床可表现为腹胀、消化不良、恶心及呕吐

等胃肠道症状,还可能出现急慢性胃出血、慢性

贫血。
虽然发病机制尚不完全清楚,但组织学研究结

果表明,导致重复性缺血的微血管损伤和免疫学异

常在 GI束参与的早期阶段起着重要作用,并导致

周围神经系统功能障碍和毛细血管扩张[13]。胶原

蛋白的过度积累和血管的丧失损害了调节整个肠

道运输的自主神经系统。但胃肠激素如 PG、GAS
在其中的作用仍未知。

在本研究中,SSc患者共102例,其中有胃肠

道受累患者共65例(62.5%),少于其他文献所指

出的98.9%[8],受累程度主要以1分和2分者多

见,3分仅3例。可能因本研究中患者来自住院

部,多因更严重的肺脏受累入院治疗。同时本研究

中符合 GERD 诊断的 SSc患者以女性多见,在

lcSSc和dcSSc之间差异无统计学意义,但目前病

例数偏少,仍需更多病例数验证。本研究中选择的

Medsger系统硬化症严重性评分,该评估方法将硬

皮病的每个受累脏器严重程度评估,其中对胃肠道

评估分为0分(正常)至4分(终末期)。本研究比

较了SSc继发胃肠道受累及无胃肠道受累患者血

清PGⅠ、PGⅡ、PGR。结果显示,不同胃肠道受累

评分(0~3分)中,PGⅠ和 PGⅡ存在显著差异,
PGⅠ、PGⅡ随着胃肠道严重程度评分增加而明显

升高。
PG属于天冬氨酸蛋白酶家族,其本身并没有

活性,需要在酸性条件下才能变为有生物活性的胃

蛋白酶,主要是由胃黏膜腺体分泌,可分为PGⅠ和

PGⅡ。PGⅠ来源于胃底腺的主细胞和胃颈部的

黏液细胞,PGⅠ的水平能显示患者机体内胃泌酸

腺细胞的变化。当PGⅠ的水平显著升高时,表示

患者的胃酸分泌量增多;当PGⅠ的水平显著降低

时,表示患者的胃酸分泌量减少[14]。因此随着SSc
胃肠道受累加重,胃酸分泌增加,对胃黏膜造成损

害,同时PGⅠ可反映病变程度。PGⅡ则由胃底腺

和其他多种不同的胃腺细胞分泌,是胃上皮细胞成

熟的一个标志,反映了胃的生理和病理生理方面的

功能[15-16]。多数的PGⅡ由胃底黏膜泌酸腺的主细

胞分泌,但胃颈部的黏液细胞、贲门腺和胃窦幽门

腺的黏液细胞以及十二指肠上段也可分泌少量的

PGⅡ。PGⅡ的水平能显示患者胃底黏膜的病变

情况[14]。当PGⅡ的水平显著升高时,表示患者体

内分泌PGⅡ的相关组织细胞发生了异常变化[17]。
目前认为PGⅡ可以提供关于胃炎性疾病的临床有

用信息,特别是非萎缩性胃炎[18]。因此本研究中

可见由于SSc继发胃肠道受累可导致胃炎病变,且
随胃肠道评分增加而加重,可由 PGⅡ反映病变

程度。
SSc继发胃肠道受累者可出现 GERD、小肠蠕

动异常等运动功能障碍。而 GAS属于兴奋型胃肠

激素,是调节胃肠道动力的主要激素,可加强胃肠

运动、促进胃排空[19]。但本研究中 GAS在不同胃

肠道受累程度分级中无明显差异。考虑SSc继发

胃肠道受累主要由于食管固有层、黏膜下层和肌层

纤维化及特征性血管病变以及正常肠道结构发生

改变,最终导致运动功能障碍,胃肠道转运时间延

迟以及括约肌的低张力[20-21]。而非影响 GAS导致

运动功能障碍。
因此,考虑胃肠道受累的早期阶段会出现活化

的淋巴细胞累积,然后受损的胃壁内皮细胞会表达

高水平的细胞黏附分子(VCAM-1和ICAM-1),
SSc患者胃黏膜大量 CD4+ 、CD3+ T 细胞活化,
Th1、Th2、Th17 与 Tregs 细 胞 调 节 失 衡,产 生

IL-4、IL-13、IL-17及转化生长因子-β(TGF-β)等多

种细胞因子,同时高表达黏附分子,进而增强炎性

细胞向组织移动浸润,加重器官功能损害[22-23],最
终可对胃黏膜病变及胃酸分泌产生影响,但具体机

制有待进一步研究。
SSc最常见的特异性抗体包括抗着丝点抗体、

抗拓扑异构酶Ⅰ抗体及抗 RNA 聚合酶Ⅲ抗体,抗
着丝点抗体多见于肢端型 SSc患者,同时常出现

CREST综合征,易累及胃食管。但本研究中弥漫

型SSc和肢端型SSc间抗体分布未见明显差异,同
时2组间胃肠道受累占比无差异,与文献[24]所述

不符,考虑与肢端型SSc病例数偏少相关。
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有研究发现PG 水平可以作为 GERD实验室

诊断,在 GERD 患 者 中 PGⅠ、PGR 可 显 著 升

高[25]。而SSc易累及胃肠道,其中食管是最常受

影响的器官,食管疾病的症状是由 GERD 和食管

运动功能障碍引起的。但在本研究中,符合 SSc-
GERD 患 者 与 非 SSc-GERD 者 比 较,两 者 间

PGⅠ、PGⅡ及 PGR 差异无统计学意义。但考虑

病例量偏少,仍待扩大临床病例进一步研究。
SSc属于慢性疾病,消化道多受累,北京协和

医院的一项调查也发现胃肠道功能症状对患者影

响较大[26]。但患者在原发病治疗上消耗较多,经
济情况欠佳,而胃肠镜花费较大,属于有创操作,同
时因患者常伴有张口受限,故操作困难。考虑SSc
患者胃肠道受累多见,临床评估胃肠道受累目前多

考虑胃肠镜,缺乏客观血清学指标,但因患者病情

及经济情况而难普及,故需一无创、可重复性高检

查方式。根据本研究,PGⅠ可作为胃酸分泌指标,
指导临床使用PPI,同时可以检测PGⅠ及PGⅡ可

作为评估患者胃肠道受累的辅助手段以指导临床

用药。
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