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［摘　要］目的：探讨胃泌素（ＧＡＳ）、胃蛋白酶原（ＰＧ）水平与肝功能损害的相关性。方法：收集４６例肝硬化
患者（肝硬化组）及２０例健康志愿者（对照组）血清标本，采用ＥＬＩＳＡ法检测血清ＰＧⅠ、ＰＧⅡ及ＧＡＳ表达，计算
ＰＧⅠ与ＰＧⅡ比值（ＰＧＲ）；Ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ分级法评估肝功能损害，Ｐｅａｒｓｏｎ法分析 ＧＡＳ与 ＰＧ相关性，Ｓｐｅａｒｍｅｎ法分
析ＧＡＳ、ＰＧ与Ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ分级相关性。结果：肝硬化组血清ＰＧⅠ、ＰＧⅡ及ＧＡＳ表达水平明显高于对照组（Ｐ＜
００５），ＰＧＲ明显低于对照组（Ｐ＜０００１）；ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＣ级患者的 ＰＧＲ低于 Ａ级（Ｐ＜００５），ＰＧＲ与 Ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ
分级和ＧＡＳ呈负相关（ｒ＝－０３８６、－０３１７，Ｐ＝０００８、００１），ＧＡＳ与ＰＧ１，ＰＧ２呈正相关（ｒ＝０４１８、０３６１，Ｐ＝
００００、０００３）。结论：肝硬化可影响血清ＧＡＳ、ＰＧⅠ、ＰＧⅡ及ＰＧＲ水平，ＰＧＲ与肝功能损害程度有关，血清 ＰＧ
水平变化与ＧＡＳ变化一致。
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　　肝硬化可伴发门脉高压性胃病、肝性溃疡等胃
黏膜病理改变，而且其可导致胃肠激素代谢失衡，

并可伴发胃肌电紊乱等胃动力障碍［１］。胃泌素

（ｇａｓｔｒｉｎ，ＧＡＳ）是调节胃肠动力的重要胃肠激素，
具有促进胃窦及胃体收缩，增加胃肠运动，同时促

进幽门括约肌收缩延缓胃排空的功能。胃蛋白酶

原（ｐｅｐｓｉｎｏｇｅｎ，ＰＧ）包括 ＰＧⅠ和 ＰＧⅡ两种亚型，
其血清水平高低可反映胃泌酸区黏膜腺体受累、胃

窦及胃体黏膜幽门腺和肠腺化生的情况［２］。对肝

硬化患者血清中ＧＡＳ和ＰＧ表达水平的研究，目前
尚无一致的意见，ＧＡＳ与ＰＧ变化的相互关系研究
亦较少。本研究通过检测肝硬化患者血清中

ＧＡＳ、ＰＧ表达水平的变化，探讨其与肝功能损害程
度的关系。

１　资料与方法

１１　一般资料
收集２０１２年８月 ～２０１３年９月肝硬化患者

４６例（肝硬化组），男３８例，女８例，年龄１８～８１
岁，中位年龄５４５岁；诊断依据包括至少有两种典
型肝硬化征象的影像学检查（超声、增强 ＣＴ或核
磁共振）或一种典型肝硬化征象影像学检查，并伴

有肝功能失代偿及门脉高压表现［３］；乙肝肝硬化

３０例，酒精性肝硬化１４例，其他原因肝硬化２例；
ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级 １６例，ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＢ级 １５例，
ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣ级１５例。合并腹水７１７４％，肝肾综
合征８７０％。健康对照组２０例，男１６例，女４例，
年龄２３～６５岁，中位年龄５０５岁。肝硬化组与对
照组之间，肝硬化组中 ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＡ、Ｂ、Ｃ级３组
间；平均年龄、性别比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。肝硬化组排除标准：上消化道出血活动
期，合并严重心肺疾患及糖尿病，曾行静脉曲张套

扎、硬化及经颈静脉肝内门体分流术（ＴＩＰＳ）治疗，
１周内曾用过胃肠动力药、ＰＰＩ制剂的患者。健康
对照组纳入标准：无肝病、心肺疾病、糖尿病及肾脏

疾病史的健康体检人员，并排除既往有慢性胃炎、

胃溃疡等胃肠疾病及有相关胃肠手术史者。

１２　方法
所有患者均于入院后次日空腹采集静脉血

３ｍＬ，对照组被检者于体检当日采集空腹静脉血
３ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，提取血清置－８０℃

冰箱待测。采用 ＥＬＩＳＡ法检测血清 ＧＡＳ、ＰＧⅠ、
ＰＧⅡ含量，专人一次性检测，计算 ＰＧⅠ与 ＰＧⅡ比
值（ＰＧＲ）。
１３　观察指标

记录肝硬化组和对照组人员 ＧＡＳ、ＰＧⅠ及 ＰＧ
Ⅱ血清水平，计算 ＰＧＲ，观察各指标均值差异，评
价ＧＡＳ、ＰＧ与肝损伤的关系，分析 ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＡ、
Ｂ、Ｃ级各组 ＧＡＳ、ＰＧⅠ、ＰＧⅡ及 ＰＧＲ均值差异，
Ｐｅａｒｓｏｎ法分析 ＧＡＳ与 ＰＧ相关性，Ｓｐｅａｒｍｅｎ法分
析ＧＡＳ、ＰＧ与Ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ分级相关性。
１４　统计学方法

采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件分析数据，以均数 ±
标准差（ｘ±ｓ）表示。采用Ｌｅｖｅｎｅ检验进行方差齐
性检验，肝硬化与对照组 ＧＡＳ、ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、ＰＧＲ
间比较采用两个独立样本 ｔ检验。ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＡ、
Ｂ、Ｃ级各组均数比较采用单因素方差分析，组间比
较采用ＬＳＤ法。ＧＡＳ与ＰＧ间相关分析采用 Ｐｅａｒ
ｓｏｎ法，ＧＡＳ、ＰＧ与 Ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ分级相关分析
Ｓｐｅａｒｍｅｎ法，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　ＧＡＳ、ＰＧⅠ、ＰＧⅡ及ＰＧＲ水平
肝硬化患者ＧＡＳ、ＰＧⅠ、ＰＧⅡ水平明显高于对

照组，ＰＧＲ明显低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ
＜００１），见表１。

表１　两组被检者血清ＧＡＳ、ＰＧⅠ、
ＰＧⅡ及ＰＧＲ水平

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＰＧａｎｄＧＡＳｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎ
ｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

指标 肝硬化组 对照组 Ｐ

ＰＧⅠ（μｇ／Ｌ） １３５３１±５４０６　１０２９９±１１０８ ００１０

ＰＧⅡ（μｇ／Ｌ） １７８１±１３９０ ９０１±１８４ ０００７

ＰＧＲ ８５５±２４６ １１８２±２３４ ００００

ＧＡＳ（ｎｇ／Ｌ） １６４９７±２３５６　 ９９１２±２２８５ ００００

２２　ＧＡＳ、ＰＧⅠ、ＰＧⅡ及 ＰＧＲ水平与 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ
分级的关系

肝硬化 ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＣ级患者 ＰＧＲ低于 Ａ级，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ｃ级与 Ｂ级比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。Ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ分级各
组中的ＰＧⅠ、ＰＧⅡ、ＧＡＳ表达水平分别比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。
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表２　不同ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级的肝硬化患者血清中
ＧＡＳ、ＰＧⅠ、ＰＧⅡ及ＰＧＲ水平

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＰＧａｎｄＧＡＳｌｅｖｅｌｓａｍｏｎｇ
ＣｈｉｌｄｐｕｇｈｇｒａｄｅｓＡ，ＢａｎｄＣｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ

指标
Ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ分级

Ａ Ｂ Ｃ
ＰＧⅠ（μｇ／Ｌ） １４３８６±５９９３１２０３８±１７０８ １４１１２±６９９６
ＰＧⅡ（μｇ／Ｌ） １４７９±４４７ １６８０±１１６７ ２２０２±２０８１
ＰＧＲ ９７６±２３３ ８３９±２０７　 ７４２±２５２（１）

ＧＡＳ（ｎｇ／Ｌ） １７２８２±２２４４１５３４４±２６７８ １６８１１±１７４５
（１）与ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＡ级比较，Ｐ＜００５

２３　ＧＡＳ、ＰＧＲ、Ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ分级、ＰＧⅠ、ＰＧⅡ的相
关分析

ＰＧＲ与Ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ分级、ＧＡＳ呈负相关（ｒ＝－
０３８６、－０３１７，Ｐ＝００１、０００８；），ＧＡＳ与 ＰＧⅠ、
ＰＧⅡ呈正相关（ｒ＝０４１８、０３６１，Ｐ＝００００、
０００３），ＧＡＳ、ＰＧⅠ、ＰＧⅡ与 Ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ分级无相
关性（Ｐ＞００５）。

３　讨论

胃肠激素具有调节消化道的分泌、运动、吸收

等重要功能。ＧＡＳ由存在于胃窦及十二指肠近端
黏膜的Ｇ细胞分泌，作用广泛，刺激壁细胞分泌盐
酸，刺激主细胞分泌ＰＧ，促进胃运动和消化道黏膜
生长等作用。ＧＡＳ分泌受胃酸调节，主要在肝脏
和肾脏代谢。肝脏可对体内多种胃肠激素代谢，故

研究肝硬化与胃肠激素的关系颇受重视。有研究

显示，肝硬化患者的 ＧＡＳ水平升高［４－６］，但有学者

认为肝损害可导致ＧＡＳ水平下降［７］。本研究结果

显示，肝硬化组 ＧＡＳ明显高于对照组，支持 ＧＡＳ
在肝硬化中升高的结论。对肝硬化患者２４ｈ胃内
ｐＨ监测显示，胃液ｐＨ＜３和ｐＨ＜４的总时间百分
率明显减少，中位和平均 ｐＨ升高，ｐＨ分布密度峰
值右移，提示肝硬化患者分泌胃酸量减少，胃液呈

碱化趋势［８］。因此考虑肝硬化时，ＧＡＳ增高与低
胃液酸度刺激，促进其分泌有关；与肝硬化合并肝

功障碍或肾功不全，肝脏对 ＧＡＳ生物转化作用减
弱及经肾脏排泄减少有关；同时，门体分流也使

ＧＡＳ不经肝脏代谢而直接进入血循环，从而导致
ＧＡＳ血清水平增高。ＧＡＳ具有很强地刺激胃酸分
泌及扩张血管的作用，肝硬化患者高 ＧＡＳ血症可
能与其胃黏膜慢性损害及肝源性溃疡的发生密切

相关。有学者认为 ＧＡＳ增加门脉血流量，参与肝
硬化患者门脉高压性胃病的形成［９］。

有研究认为，ＧＡＳ增高与肝功能分级有关［４］，

也有人持相反观点［１０］。本研究结果显示，ＧＡＳ在
不同Ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ分级中比较无差异，并且与 Ｃｈｉｌｄ
ｐｕｇｈ分级相关性分析也显示无相关性（Ｐ＞００５），
表明尽管肝功障碍导致 ＧＡＳ降解减少，但在肝硬
化中，ＧＡＳ升高与肝功能损害轻重无平行关系。
提示ＧＡＳ不是判定肝硬化患者肝功能损伤的一个
有用指标。

ＰＧ是胃蛋白酶前体，按免疫活性不同分 ＰＧ
Ⅰ、ＰＧⅡ两种亚型。ＰＧＩ主要由胃底的主细胞和颈
黏液细胞分泌，ＰＧⅡ除由上述两种细胞分泌外，还
由幽门腺、十二指肠 Ｂｒｕｎｎｅｒ腺分泌。ＰＧ受迷走
神经兴奋、胃泌素、组胺等刺激分泌入腺腔，仅１％
入血，血液中来源单一恒定。血清ＰＧⅠ和ＰＧⅡ可
反映胃黏膜腺体和分泌细胞数量，也间接反映了胃

黏膜不同部位的分泌功能。ＰＧⅠ和 ＰＧⅡ的水平
及其比值是萎缩性胃炎和胃癌筛查的有用指

标［１１－１２］，被称作“血清学活检”［２］。Ｑｕｉｎｔｅｒｏ［１３］发
现肝硬化患者的 ＰＧⅠ水平降低，但近期报道结果
与之相悖［４，１４］。本研究显示肝硬化组 ＰＧⅠ、ＰＧⅡ
明显高于正常对照组，虽肝硬化组 ＰＧⅠ、ＰＧⅡ均
增高，因 ＰＧＲ明显降低，提示肝硬化患者以 ＰＧⅡ
增高更显著。间接提示肝硬化患者肠上皮化生或

假幽门腺化生、异型增生等胃黏膜病变发生率增

高，可能是肝硬化患者易并发反酸、恶心、早饱等消

化不良症状原因之一。本研究还发现，ＰＧＲ在肝
硬化患者明显低于健康受检者，在 ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＣ级
患者较Ａ级患者明显减低，差异具有统计学意义，
且ＰＧＲ与肝功能分级呈负相关。提示 ＰＧＲ变化
可以反应肝功能分级程度的变化，ＰＧＲ越小肝功
能分级越差，故临床测定 ＰＧＲ对肝损伤评估具一
定价值。本研究还发现肝硬化患者 ＧＡＳ和 ＰＧ增
高，ＰＧＲ减低，相关分析显示ＧＡＳ与ＰＧⅠ、ＰＧⅡ呈
正相关，与 ＰＧＲ呈负相关。ＰＧＲ与 Ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ分
级、ＧＡＳ水平呈负相关，提示肝硬化患者体内 ＧＡＳ
和ＰＧ呈现同步增高变化，且 ＰＧ增高水平与 ＧＡＳ
增高相伴随，ＧＡＳ越高ＰＧ越高。这可能与ＧＡＳ具
有刺激ＰＧ分泌的作用有关。考虑 ＰＧⅠ、ＰＧⅡ幅
值差异可能是不同肝功能状态下胃黏膜病变之间

存在差异所致，可能与ＧＡＳ促黏膜生长作用有关。
综上所述，肝硬化可影响ＧＡＳ、ＰＧⅠ、ＰＧⅡ血

清水平，三者呈同步增高改变，ＰＧＲ与肝功能损害
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程度有关。肝功障碍和胃黏膜病变可能是导致该

变化的中心环节。改善肝功能，控制消化不良症

状，促进胃黏膜修复等措施，可能对肝硬化患者

ＧＡＳ、ＰＧⅠ、ＰＧⅡ血清水平改善有益，有待进一步
研究。通过检测肝硬化患者血清 ＧＡＳ、ＰＧⅠ、ＰＧ
Ⅱ水平，可以帮助推测肝脏及胃黏膜损害程度及判
断胃黏膜功能状态，对临床防治肝硬化及相关性胃

病有一定的指导意义。
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