
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．０６．０１３

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．０６．０１３
·论著·

风湿免疫科门诊患者胃肠道危险因素的

调查研究

李　徐胜前　纵何香　滕玉竹　李婉君　陈可铭　王聪　王健雄

基金项目：国家自然科学基金面上项目（８１５７１５７２）

作者单位：２３００２２合肥，安徽医科大学第一附属医院风湿免疫科

通讯作者：徐胜前，Ｅｍａｉｌ：ｘｓｑｉａｎ１１１２＠１６３．ｃｏｍ

［摘要］　目的　调查安徽医科大学第一附属医院风湿免疫科门诊患者胃肠道危险因素的
流行病学特征。方法　通过问卷调查９３６例我院风湿免疫科门诊患者胃肠道危险因素的发生情
况，分别比较不同病种间各胃肠道危险因素发生率的差异。结果　９３６例患者中，类风湿关节炎
（ＲＡ）２６８例（２８．６％，ＲＡ组），系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）２０５例（２１．９％，ＳＬＥ组），其他弥漫性结缔组
织病（ＣＴＤ）１５９例（１７．０％），脊柱关节炎（ＳｐＡ）１２２例（１３．０％），骨关节炎（ＯＡ）１０１例（１０．８％，
ＯＡ组），痛风３９例（４．２％），其他疾病４２例（４．５％）。９３６例患者中各胃肠道危险因素的发生情
况：年龄≥６０岁２０５例（２１．９％），有消化性溃疡史９９例（１０．６％），曾使用抗凝药物９例（１．０％），
曾使用非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）３８７例（４１．３％），曾使用糖皮质激素（ＧＣ）５２７例（５６．３％），曾使用
低剂量阿司匹林（ＡＳＡ）１０９例（１１．６％），曾感染幽门螺杆菌４例（０．４％），吸烟５１例（５．４％），酗酒
１０例（１．１％）。其中，低风险５４例（５．８％）；中风险７９５例（８４．９％），其中存在１项胃肠道危险因
素４６６例（４９．８％），存在２项胃肠道危险因素３２９例（３５．１％）；高风险（存在至少３项胃肠道危险
因素）８７例（９．３％）。９３６例患者中曾使用抗凝药物、ＮＳＡＩＤｓ、ＧＣ或低剂量 ＡＳＡ任何１项６４４例
（６８．８％），曾使用其中两项及以上１９１例（２０．４％），其中使用ＮＳＡＩＤｓ和ＧＣ联合治疗８７例（９．３％），
而未曾使用上述４种药物仅１０１例（１０．８％）。ＲＡ组年龄≥６０岁、曾使用 ＮＳＡＩＤｓ、ＮＳＡＩＤｓ联合
ＧＣ患者比例高于ＳＬＥ组（Ｐ＜０．００１），曾使用抗凝药物、ＧＣ、低剂量 ＡＳＡ患者比例低于 ＳＬＥ组
（Ｐ＜０．０１）。ＲＡ组使用ＧＣ、ＮＳＡＩＤｓ联合 ＧＣ患者比例均高于 ＯＡ组（Ｐ＜０．００１）。ＳｐＡ组使用
ＮＳＡＩＤｓ、吸烟及酗酒患者比例均高于ＲＡ组、ＯＡ组（Ｐ＜０．０５）。结论　９４．２％的风湿免疫科门诊
患者存在中度以上胃肠道风险，单项胃肠道危险因素发生率最高者为 ＧＣ使用（超过５０％），其次
为ＮＳＡＩＤｓ使用（约４０％），不同风湿免疫性疾病患者的胃肠道危险构成比存在明显差异。
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　　类风湿关节炎（ＲＡ）、系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）、脊
柱关节炎（ＳｐＡ）等风湿免疫病为困扰人类健康的一大
类慢性疾病，患者可出现关节肌肉、皮肤黏膜乃至多系

统损害，常因疾病导致生活质量下降，丧失劳动力、生

活自理能力，甚至危及生命等严重后果。近年来，随着

对风湿免疫性疾病的深入认识，对该病的治疗也有了

长足进步，总体预后较前明显好转。但因为治疗中需

使用非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）、糖皮质激素（ＧＣ）及免
疫抑制剂等，药物不良反应成为治疗过程中不可忽视

的问题，胃肠道不良反应是其中最为常见的表现之一。

为了进一步了解胃肠道风险因素的流行病学特征，更

好地预防胃肠道不良事件的发生，现对我科门诊患者

的胃肠道危险因素的流行病学特征进行调查。

对象与方法

１．对象：对２０１９年７月１日～３１日于我科门诊就
诊的９３６例患者进行胃肠道危险因素问卷调查，其中男
２３５例（２５．１％），女７０１例（７４．９％），年龄７～９０岁，
平均年龄（４６．８４±１５．１１）岁；ＲＡ２６８例（２８．６％，
ＲＡ组），ＳＬＥ２０５例（２１．９％，ＳＬＥ组），其他弥漫性结
缔组织病（包括干燥综合征、系统性硬化症、炎性肌

病、血管炎、未分化结缔组织病等）１５９例（１７．０％），
ＳｐＡ（包括强直性脊柱炎、银屑病关节炎、炎性肠病性
关节炎等）１２２例（１３．０％），骨关节炎（ＯＡ）１０１例
（１０．８％，ＯＡ组），痛风３９例（４．２％），其他疾病（纤
维肌痛综合征、椎间盘突出症、肩周炎、腱鞘炎等）
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４２例（４．５％）。
２．方法：采用问卷调查方式收集患者一般资料和

临床资料，胃肠道危险因素包括［１］：（１）年龄≥６０岁；
（２）有消化道出血／穿孔或消化道溃疡史；（３）使用抗
凝药物；（４）正在使用高剂量 ＮＳＡＩＤｓ（药物最大推荐
剂量）；（５）使用 ＧＣ；（６）使用低剂量（≤３００ｍｇ／ｄ）阿
司匹林（ＡＳＡ）；（７）幽门螺杆菌（Ｈｐ）感染；（８）酗酒；
（９）吸烟。根据胃肠道危险因素存在的数量进行风险
分层［１］：高风险：有胃肠道出血史、使用抗凝药物或同

时存在上述危险因素中的３项；中风险：具备上述危险
因素中任何１项危险因素；低风险：不具备上述胃肠道
危险因素中任何危险因素。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分
析。不符合正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示。
计数资料以例数和百分比表示，组间比较采用 χ２检
验。以Ｐ＜０．０５有差异有统计学意义。

结　　果

１．９３６例患者各胃肠道危险因素发生情况：９３６例
患者中，年龄≥６０岁２０５例（２１．９％），有消化性溃疡
史９９例（１０．６％），曾使用抗凝药物９例（１．０％），曾使用
ＮＳＡＩＤｓ３８７例（４１．３％），曾使用 ＧＣ５２７例（５６．３％），
曾使用低剂量 ＡＳＡ１０９例（１１．６％），曾感染 Ｈｐ４例
（０．４％），吸烟５１例（５．４％），酗酒１０例（１．１％）。
２．９３６例患者不同胃肠道风险分布情况：９３６例患

者中，低风险５４例（５．８％）；中风险７９５例（８４．９％），
其中存在１项胃肠道危险因素４６６例（４９．８％），存在
２项胃肠道危险因素３２９例（３５．１％）；高风险（存在至
少３项胃肠道危险因素）８７例（９．３％）。
３．９３６例患者用药情况：曾使用抗凝药物、ＮＳＡＩＤｓ、

ＧＣ或低剂量 ＡＳＡ任何１项６４４例（６８．８％），曾使用
其中两项及以上１９１例（２０．４％），其中使用 ＮＳＡＩＤｓ
和ＧＣ联合治疗８７例（９．３％），而未曾使用上述４种
药物仅１０１例（１０．８％）。
４．ＲＡ组和ＳＬＥ组患者胃肠道危险因素分布情况

比较：ＲＡ组年龄≥６０岁、曾使用 ＮＳＡＩＤｓ、ＮＳＡＩＤｓ联
合ＧＣ患者比例高于 ＳＬＥ组（Ｐ＜０．００１），曾使用抗凝
药物、ＧＣ、低剂量ＡＳＡ患者比例低于ＳＬＥ组（Ｐ＜０．０１）。

见表１。

表１　ＲＡ组和ＳＬＥ组患者胃肠道危险因素分布情况比较［例，（％）］

组别 例数 年龄≥６０岁 抗凝药物 ＮＳＡＩＤｓ ＧＣ 低剂量ＡＳＡ ＮＳＡＩＤｓ联合ＧＣ

ＲＡ组 ２６８ ８７（３２．５） ０（０）　 １６２（６０．４） １６０（５９．７） ５（１．９） ６３（２３．５）
ＳＬＥ组 ２０５ １３（６．３） ６（２．９） ３（１．５） １９９（９７．１） ６２（３０．２） ２（１．０）
χ２值 ４７．５３７ ７．９４５ １７７．９０５ ８８．６８２ ７６．９３４ ５０．９１１
Ｐ值 ＜０．００１ ０．００５ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　５．ＲＡ组和 ＳＬＥ组患者胃肠道危险因素数量比
较：表现为ＲＡ组患者较 ＳＬＥ组患者存在更高比例的
高风险胃肠道危险因素（χ２＝１２．０１９，Ｐ＝０．０１７）。见
表２。

表２　ＲＡ组和ＳＬＥ组患者胃肠道危险因素数量比较［例，（％）］

组别 例数 ０项 １项 ２项 ３项 ≥４项

ＲＡ组 ２６８ ５（１．９） １１８（４４．０） １０６（３９．６） ３４（１２．７） ５（１．９）
ＳＬＥ组 ２０５ ５（２．４） １０６（５１．７） ８３（４０．５） １１（５．４） ０（０）　

　　６．ＲＡ组和ＯＡ组患者胃肠道危险因素数量比较：
ＲＡ组使用 ＧＣ、ＮＳＡＩＤｓ联合 ＧＣ的患者比例均高于
ＯＡ组（Ｐ＜０．００１）。见表３。ＲＡ患者和 ＯＡ患者胃
肠道危险因素数量的构成比比较差异有统计学意义

（χ２＝３９．３９０，Ｐ＜０．００１），表现为 ＲＡ组患者较 ＯＡ组
患者存在更高比例的高风险胃肠道危险因素。见表４。

表３　ＲＡ组和ＯＡ组患者胃肠道危险因素
分布情况比较［例，（％）］

组别 例数 ＧＣ ＮＳＡＩＤｓ联合ＧＣ

ＲＡ组 ２６８ １６０（５９．７） ６３（２３．５）
ＯＡ组 １０１ ４（４．０） ２（２．０）
χ２值 ９２．３０７ ８８．６２７
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

表４　ＲＡ组和ＯＡ组患者胃肠道危险因素数量比较［例，（％）］

组别 例数 ０项 １项 ２项 ３项 ≥４项

ＲＡ组 ２６８ ５（１．９） １１８（４４．０） １０６（３９．６） ３４（１２．７）５（１．９）
ＯＡ组 １０１ １９（１８．８） ４７（４６．５） ２８（２７．７） ７（６．９） ０（０）　

　　７．ＳｐＡ组、ＲＡ组及ＯＡ组患者胃肠道危险因素分
布情况比较：ＳｐＡ组使用 ＮＳＡＩＤｓ、吸烟及酗酒患者比
例均高于ＲＡ组及ＯＡ组（Ｐ＜０．０５），见表５、６。

表５　ＳｐＡ组和ＲＡ组患者胃肠道危险因素
分布情况比较［例，（％）］

组别 例数 ＮＳＡＩＤｓ 吸烟 酗酒

ＳｐＡ组 １２２ １１５（９４．３） １９（１５．６） ５（４．１）
ＲＡ组 ２６８ １６２（６０．４） ９（３．４） １（０．４）

χ２值 ４６．５８１ １８．７７２ ７．６８０
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００６

·４０４· 临床内科杂志２０２１年６月第３８卷第６期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｙ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．６



表６　ＳｐＡ组和ＯＡ组患者胃肠道危险因素
分布情况比较［例，（％）］

组别 例数 ＮＳＡＩＤｓ 吸烟 酗酒

ＳｐＡ组 １２２ １１５（９４．３） １９（１５．６） ５（４．１）
ＯＡ组 １０１ ６１（６０．４） ４（４．０） ０（０）　
χ２值 ３８．０９９ ８．０５６ ４．２３４
Ｐ值 ＜０．００１ ０．００５ ０．０４０

讨　　论

本研究结果显示，９４．２％的风湿免疫科门诊患者
存在中度以上胃肠道危险因素，而其中药物相关的胃

肠道危险因素占８９．２％。因此，药物相关的胃肠道危
险因素在临床工作中需要引起风湿免疫科医生和患者

的重视。

ＮＳＡＩＤｓ和ＧＣ是风湿免疫性疾病的治疗中非常
重要的药物，在国际脊柱关节炎评估协会（ＡＳＡＳ／欧洲
抗风湿病联盟（ＥＵＬＡＲ）推荐的强直性脊柱炎（ＡＳ）治
疗措施中，ＮＳＡＩＤｓ被推荐作为治疗疼痛和晨僵的一线
药物［２３］。有研究发现，ＮＳＡＩＤｓ可有效降低 ＡＳ患者
的Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平和巴氏强直性脊柱炎疾病
活动指数（ＢＡＳＤＡＩ）评分，改善疼痛症状和巴氏强直
性脊柱炎功能指数（ＢＡＳＦＩ）［４］。具有高水平红细胞沉
降率（ＥＳＲ）、ＣＲＰ及 ＡＳＤＡＳ的 ＡＳ患者在连续使用
ＮＳＡＩＤｓ后其影像学进展被有效抑制［５］。而 ＧＣ可以
通过与 ＧＣ受体ＧＲ的结合，抑制磷脂酶 Ａ２活性，减
少白三烯和血小板活化因子等多种细胞因子和炎症

介质的形成，从而起到控制炎症的作用［６］。

在临床工作中我们发现，药物不良事件（ＡＤＥ）的
发生率较高，胃肠道症状在所有药物不良反应中占

１５．７％［７］。而ＡＤＥ的发生率排名前５的药物种类中
就包括ＧＣ和ＮＳＡＩＤｓ［８］。本研究结果显示，在风湿免
疫科患者中存在中度以上胃肠道风险患者比例高达

９４．２％，其中尤以ＮＳＡＩＤｓ和ＧＣ使用为著。药物通过
直接腐蚀黏膜或改变黏膜的免疫及局部环境导致黏膜

损害或加剧原有损害［９］。研究发现，长期服用ＮＳＡＩＤｓ
患者消化道溃疡发生率达２５％，如患者既往有消化性
溃疡病史，则发病率可达５０％［１０１１］。研究发现患者服

用ＡＳＡ１６分钟和３０分钟后，电镜下可见其正常光滑
完整的胃黏膜小凹之间出现凹凸不平的蜂巢状损伤及

黏膜表面的空心状改变［１２］。而 ＧＣ可抑制黏液合成、
促进胃蛋白酶合成和分泌，并可减慢胃黏膜细胞生长

速度从而导致局部溃疡愈合延迟［６］。口服 ＧＣ可使胃
溃疡风险增加２．４倍［１３］，上消化道出血或穿孔风险增

至４３％［１４］。同时有研究发现药源性胃肠道损害不仅

限于胃黏膜，食道、小肠及大肠同样可以出现不同种类

的损伤［１５］。

在２０１３年消化性溃疡病诊断与治疗规范中，将
ＮＳＡＩＤｓ溃疡并发症风险等级分为高风险（曾有特别是
近期发生溃疡并发症；存在２个以上危险因素）、中风险
（年龄＞６５岁；高剂量 ＮＳＡＩＤｓ和 ＡＳＡ治疗、或联用两
种以上ＮＳＡＩＤｓ；有溃疡病史但无并发症；联用 ＮＳＡＩＤｓ
和阿司匹林、抗凝药物或 ＧＣ。４项中具有１～２项危
险因素）和低风险（无危险因素）［１６］。而ＧＣ相关消化
道损伤的风险因素包括：年龄 ＞６０岁；既往消化性溃
疡或消化道出血病史；联合使用 ＮＳＡＩＤｓ或抗凝药物；
合并其他炎症性疾病；大剂量用药（＞３０ｍｇ／ｄ泼尼松
龙或等效剂量）；长疗程用药（＞３０天）；口服给药；还
包括Ｈｐ感染、吸烟、酗酒等［６１８］。基于以上风险分级，

本研究结果显示，９３６例患者中各胃肠道危险因素发
生率分别为年龄≥６０岁占２１．９％，有消化性溃疡史占
１０．６％，曾使用抗凝药物占１．０％，曾使用 ＮＳＡＩＤｓ占
４１．３％，曾使用 ＧＣ占５６．３％，曾使用低剂量 ＡＳＡ占
１１．６％，曾有 Ｈｐ感染占０．４％，吸烟占５．４％，酗酒占
１．１％。９３６例患者中仅有５．８％的患者无任何胃肠道
危险因素（低风险），４９．８％的患者存在１项胃肠道危
险因素，３５．１％的患者存在２项胃肠道危险因素，中风
险占比为８４．９％，９．３％的患者存在至少３项胃肠道
危险因素（高风险）。不同疾病的患者中，ＲＡ患者的
胃肠道风险因素主要集中在高龄、ＮＳＡＩＤｓ的使用率
高、ＮＳＡＩＤｓ和 ＧＣ的联合应用率高；而 ＳＬＥ患者主要
面临的胃肠道风险因素为ＧＣ的使用及抗凝和抗血小
板聚集治疗与 ＧＣ的联合应用；ＳｐＡ患者的胃肠道风
险因素主要是 ＮＳＡＩＤｓ的使用率高及吸烟、酗酒等不
良生活习惯。虽然本研究中ＯＡ患者中无胃肠道风险
的比例高于ＲＡ，但仍有８１．２％的ＯＡ患者存在胃肠道
风险因素，其中中风险占比为７４．２％，高风险占比为
６．９％。同时有研究发现，９３．４％的ＯＡ患者存在≥１项
胃肠道风险因素，高风险患者比例高达６０％以上［１９］，

高于本研究的结果。

从目前的临床工作来看，药源性胃肠道损害的防

治工作还做得远远不够。首先，消化道损伤高危患者

进行药物预防的比例不足。既往研究发现３００１５例
接受ＡＳＡ处方的患者中，仅３．４６％接受了质子泵抑制
剂、Ｈ２受体拮抗剂或胃黏膜保护剂预防消化道损
伤［２０］。其次，整体预防率偏低，对胃肠道黏膜保护关

注尤为不足。研究发现，同时进行胃保护治疗的 ＡＳＡ
服用者中，接受胃黏膜保护剂治疗患者的比例仅为

０．４％，远低于接受抑酸治疗患者的比例［２０］。而胃黏

膜保护剂可以修复并重建黏膜下组织结构，增加溃疡

Ｓ２期获得率，改善愈合质量、促进症状快速缓解、加速
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溃疡愈合、减少复发［２１］。此外，临床上对于药源性下

消化道损伤关注不足。近年来，相较于 ＮＳＡＩＤｓ相关
的上消化道并发症，ＮＳＡＩＤｓ相关下消化道并发症的发
生率在逐年上升。研究发现，ＮＳＡＩＤｓ引起下消化道穿
孔和出血的风险与上消化道程度相似［２２］。

综上，在风湿免疫科门诊就诊的患者中，９４．２％存
在中度以上胃肠道风险，其中最为显著的是药物性因

素，尤以ＧＣ和ＮＳＡＩＤｓ为主，单项胃肠道危险因素发
生率最高者为 ＧＣ使用（超过５０％），其次为 ＮＳＡＩＤｓ
使用（约 ４０％）。因此，在为患者制定治疗方案的同
时，需严格评估患者的胃肠道危险因素，并根据患者危

险因素的分级，为其加用合适的抑酸剂和胃肠黏膜保

护治疗以减少胃肠不良事件的发生。
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欢迎订阅《临床内科杂志》

《临床内科杂志》是由湖北省卫生健康委员会主管、湖北省医学会主办的内科学类综合性学术期刊，创刊于１９８４年，以广大临
床内科医生为主要读者对象，以“更新知识和提高内科医师的诊治水平”为办刊宗旨，报道内科各专业领先的科研成果和临床诊疗

经验，内容密切结合内科临床实践，对内科临床工作有较好的指导作用，杂志的总体设计和学术导向有着鲜明的特色。本刊辟有

综述与讲座、论著、论著摘要、临床诊治经验与教训、病例报告、临床基础研究、继续教育园地、临床诊疗指南（解读）等栏目。结合

我国重要卫生事件和临床工作的需要以及国际医学发展的动态，每期选定一个颇受临床医生关注的专题，并约请国内知名专家为之

撰写专题讲座和综述，刊出具有导向性的综述与讲座类文章是本刊的特色，在国内众多的同类期刊中独树一帜。

《临床内科杂志》是内科领域中综合实力较强、并在内科同类期刊中排名较前的期刊，是全国中文内科学类核心期刊，国家科学

技术部中国科技论文统计源期刊，并被多家数据库收录。月刊，大１６开本，７２页，每月１５号出版，每期定价１２．００元，全年１４４．００元。
国际标准刊号：１００１９０５７，国内统一刊号：４２１１３９／Ｒ，邮发代号：３８９３。
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