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以反复吞咽困难为主要症状的系统性硬化症一例
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　　患者，男，７５岁，因“反复吞咽困难半年，呕血２天”于２０１８
年６月２日入院。患者半年前无明显诱因出现吞咽困难，反复
发作，进食固体及液体食物均可引起，无进行性加重，伴消瘦，

偶有反酸、烧心及胸骨后疼痛，无咳嗽、咳痰，无低热、盗汗等，

未予重视。２天前患者无诱因出现呕血，呈鲜红色，量约１０ｍｌ，
无头昏、心慌。起病以来，患者精神、食欲一般，睡眠、大小便尚

可。否认高血压、糖尿病等慢性病史；否认结核、肝炎等传染病

病史；有饮酒史，否认吸烟史；无肿瘤及遗传疾病家族史。入院

体格检查：Ｔ３６．５℃，Ｐ７０次／分，Ｒ１９次／分，Ｂｐ１１０／６０ｍｍＨｇ。
神志清楚，贫血貌，颜面部及前胸壁毛细血管扩张，巩膜无黄

染，心肺体格检查未见明显异常。腹平软，剑突下轻压痛，无反跳

痛，肝脾肋下未触及，腹水征阴性，肠鸣音正常。四肢活动自如。

病理征阴性。辅助检查：血常规：Ｈｂ７９ｇ／Ｌ（１３０～１７５ｇ／Ｌ，括号
内为正常参考值范围，以下相同），红细胞比容（ＨＣＴ）２７．９％
（４０．０％～５０．０％），平均红细胞体积（ＭＣＶ）５９．６ｆｌ（８２．０～
１００．０ｆｌ），平均红细胞血红蛋白含量（ＭＣＨ）１７ｐｇ（２７～３４ｐｇ），
平均红细胞血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）２８５ｇ／Ｌ（３１６～３５４ｇ／Ｌ），
ＰＬＴ计数４４３×１０９／Ｌ（１２５～３５０×１０９／Ｌ）；肝功能：血清总蛋白
（ＴＰ）６３ｇ／Ｌ（６５～８５ｇ／Ｌ）；凝血功能、Ｄ二聚体、甲胎蛋白、癌胚
抗原、糖类抗原ＣＡ１９９、红细胞沉降率、Ｃ反应蛋白均正常。电
子胃镜检查示：１．反流性食管炎 Ｄ级；２．食管下段溃疡性质待
病检；３．慢性萎缩性胃炎（图１）。食管组织病理检查结果示：慢
性炎症改变伴急性活动，少数鳞状上皮细胞轻度不典型增生，

另见较多炎性坏死物，符合溃疡改变。肝胆胰脾门脉超声检查

结果示：１．肝实质回声改变（肝硬化？）；２．肝内多发囊肿；３．门
脉高压（门脉内径１．６ｃｍ）；４．脾大、脾静脉增宽。结合病史及
辅助检查结果，初步诊断：１．反流性食管炎并食管溃疡、出血；
２．酒精性肝病？肝硬化？拟行胸部 ＣＴ及食管测压等相关检
查，患者拒绝。给予抑酸及对症支持治疗后，患者未再呕血，吞

咽困难症状好转后出院。虽食管组织病理结果未见异型细胞，

但该患者为老年患者，有消瘦、贫血等报警症状，不能排除食管

恶性肿瘤性病变，建议其１个月后复查内镜。患者于出院１个
月后再发吞咽困难，复查血常规：Ｈｂ８０ｇ／Ｌ，ＨＣＴ２８％，ＭＣＶ
５９．３ｆＬ，ＭＣＨ１６．８ｐｇ，ＭＣＨＣ２８３ｇ／Ｌ，ＰＬＴ计数４６１×１０９／Ｌ；肝

功能：白蛋白（Ａｌｂ）３８．５ｇ／Ｌ；胸部 ＋上腹部 ＣＴ平扫检查结果
示：１．食管下段管壁增厚，食管扩张；２．左上肺结节灶，左下肺
纤维灶；３．双侧胸腔少量积液伴左下肺部分组织膨胀不全，双
侧胸膜肥厚、粘连；４．心脏增大，冠状动脉及主动脉粥样硬化；
５．心包积液（少量）；６．肝脏及左肾低密度灶；７．脾大、少量腹
水。食管造影检查结果示：食管下段（约Ｔ１１椎体）水平见充盈
缺损区，管腔呈向心性狭窄，狭窄段长约２．７ｃｍ，宽约０．９ｃｍ，
食管下段癌可能（图２）。再次复查胃镜结果示：１．反流性食管
炎、食管下段溃疡（较前好转）；２．食管下段管腔稍狭窄。病理
检查结果示：（食管前壁、后壁及下段）黏膜组织呈慢性炎症改

变伴急性活动及鳞状上皮增生，少数腺体呈轻度不典型增生。

由于两次病理检查均未发现恶性肿瘤细胞，患者食管溃疡需鉴

别其他疾病的可能性，如食管结核、系统性硬化症、克罗恩病、

白塞病等。再次仔细询问病史及体格检查，发现患者双手指端

僵硬，有雷诺现象３年。进一步完善相关检查：结核菌感染 Ｔ
细胞斑点试验（ＴＳＰＯＴ）、乙肝表面抗原（ＨＢｓＡｇ）、人类免疫缺
陷病毒（ＨＩＶ）、丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）均为阴性；甲状腺功能及
肠镜检查均未见异常；抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）阴性；抗
核抗体（ＡＮＡ）：１∶３２００，抗着丝点抗体（ＡＣＡ）阳性；抗链球菌溶
血素Ｏ、类风湿因子（ＲＦ）无异常。食道测压结果示：食管体部
平滑肌表现为失蠕动；食管体部节段性同步收缩，收缩波未达

胃食管连接部（ＥＧＪ）；食管下括约肌（ＬＥＳ）可见松弛；结论：食
管体部收缩障碍。结合患者双手指端僵硬、雷诺现象、ＡＮＡ及
ＡＣＡ阳性、食管体部收缩障碍等特点，且暂无关节、肺脏、心脏、
肾脏等其他器官受累表现，根据指南最终诊断为系统性硬化症

（ＳＳｃ，局限性皮肤型）。给予羟氯喹、硫唑嘌呤、白芍总苷及艾
司奥美拉唑镁肠溶片等治疗，患者吞咽困难症状好转后出院。

出院随访至２０１９年１０月，患者未再出现明显的吞咽困难症状，
复查胃镜结果示食管下段溃疡愈合，管腔稍狭窄（图３）。超声
胃镜检查示局部肌层增厚，腹部、心脏彩超提示腹腔积液、心包

积液较前明显减少。

　　讨　　论
ＳＳｃ是一种病因及发病机制尚未完全明确的慢性自身免疫

性疾病，具有独特的致病特点，包括血管病变、免疫系统激活、

组织纤维化等［１２］。临床上主要以局限性或弥漫性皮肤增厚和

纤维化为特征，亦可影响内脏［３］。多数发病年龄在３０～５０岁，
女性多见［３］。根据患者皮肤受累的情况将 ＳＳｃ分为 ５种亚
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图１　患者治疗前胃镜检查结果　图２　患者治疗前食管造影检查结果　图３　患者治疗后胃镜检查结果

型［４］：（１）局限性皮肤型 ＳＳｃ；（２）ＣＲＥＳＴ综合征（局限性皮肤
型ＳＳｃ的一个亚型）；（３）弥漫性皮肤型ＳＳｃ；（４）无皮肤硬化的
ＳＳｃ；（５）重叠综合征。约８０％ ＳＳｃ患者以雷诺现象为首发症
状，少数患者因累及肺脏、心脏、肾脏及消化道系统等内脏疾病

起病［４］。消化道受累为ＳＳｃ的常见表现，仅次于皮肤受累和雷
诺现象，其中食管受累最为常见，发生率高达７０％～９０％［１］，但

一半以上患者早期无明显临床症状［５］。

　　本例患者就诊时以反复吞咽困难为主要症状，结合病史及
内镜表现，考虑为食管源性吞咽困难，病因主要包括：（１）内源
性管腔狭窄，如食管炎、食管良恶性肿瘤、食管结核等；（２）外压
性管腔狭窄，如纵隔肿瘤或淋巴结肿大等；（３）食管动力功能障
碍，如系统性硬化症、贲门失弛缓、重症肌无力、皮肌炎、弥漫性

食管痉挛等。该患者起初考虑诊断为食管恶性肿瘤，但两次病

理检查均未找到肿瘤异型细胞，且不具有进行性吞咽困难这一

特征性临床症状，食管癌依据不充分。其次，患者无食管结核、

克罗恩病的典型临床表现，ＴＳＰＯＴ及 ＡＮＣＡ等相关检查结果
亦可协助鉴别。白塞病虽可导致食管溃疡，但较少引起食管狭

窄及吞咽困难，且食管白塞病常伴有口腔、皮肤及生殖器溃疡，

内镜检查可见食管中下段多形性溃疡，病理常伴有小血管

炎［６］，质子泵抑制剂（ＰＰＩ）治疗无效，与该患者不符。因此，考
虑患者吞咽困难由食管动力功能障碍引起。经过再次仔细询

问病史及体格检查，发现患者具有指端硬化、雷诺现象多年，结

合ＡＮＡ、ＡＣＡ阳性，高度怀疑ＳＳｃ继发的食管动力障碍，进一步
行食管测压提示食管体部收缩障碍，根据指南最终确诊为局限

性皮肤型ＳＳｃ。据报道，近９０％的 ＳＳｃ患者表现为食管下端括
约肌张力降低和（或）食管蠕动显著降低［４］。随着病程进展，

可出现胸骨后灼热感、反酸、吞咽困难及吞咽痛，长期可引起糜

烂性食管炎、食管溃疡及出血，甚至出现食管下段狭窄、营养不

良等并发症［４］。因此，该患者所表现的吞咽困难、食管溃疡及

食管狭窄等均考虑为ＳＳｃ的消化系统食管受累表现，是最常发
生的皮肤外表现［５］，与受累组织的血管病变、胶原增殖及纤维

化等所导致的食管运动功能障碍、胃食管反流相关。在临床工

作中，ＳＳｃ相关反流引起的食管炎症和溃疡因缺乏典型内镜表
现及诊断标准，常难以与其他疾病相鉴别。但由于 ＳＳｃ累及食
管时主要表现为食管运动功能障碍，因此食管测压对相关疾病

的鉴别有一定帮助。本例患者食管测压结果也证实了这一点。

此外，该患者虽然以吞咽困难为主要症状来我院就诊，但早已

出现指端硬化和雷诺现象多年，符合ＳＳｃ一般以皮肤损害和雷
诺现象为首发症状这一临床特点。因此，除了需要加强对全身

系统性疾病的认识，临床医生更应重视病史采集及体格检查，

以鉴别每个疾病的特点，提高早诊断率。

目前，针对 ＳＳｃ的治疗仍缺乏特效药物。ＳＳｃ是一种异质
性疾病，临床表现多样，因此，早期识别及分型、分期对疾病的

整体评估和治疗尤为重要［７］。目前的治疗措施包括免疫抑制

治疗、血管活性治疗、抗纤药物治疗、细胞移植治疗、特殊受累

器官的治疗等［１］。而针对 ＳＳｃ引起的消化道症状多以对症治
疗为主。建议使用ＰＰＩ或Ｈ２受体拮抗剂联合促胃动力药物改

善患者的胃食管反流及吞咽困难症状［８］。胃食管反流是 ＳＳｃ
患者肺间质性疾病的一项重要危险因素，多项研究证实，ＰＰＩ是
最有效的治疗药物，早期给予ＰＰＩ治疗可减少胃食管反流相关
间质性肺病的发生［９］，因此建议在所有 ＳＳｃ患者病程早期即给
予ＰＰＩ治疗。当患者病程进展合并严重的食管狭窄致吞咽困
难时，可行内镜下扩张治疗。而对于是否需使用糖皮质激素目

前尚无定论。本例患者除了给予羟氯喹、硫唑嘌呤、白芍总苷

等免疫调节剂治疗外，同时予以双倍剂量 ＰＰＩ治疗，经随访观
察，患者吞咽困难症状明显好转，内镜下食管溃疡基本愈合。

综上所述，ＳＳｃ起病隐匿，临床表现多样，多系统累及，若发
现不及时，可严重影响患者的生活质量和预后。因此，早期诊

断和治疗尤为关键。在临床工作中，我们应加强对全身系统性

疾病的认识，避免思维局限，同时应仔细询问病史及查体，寻找

一切的蛛丝马迹，避免漏诊及误诊，为患者的早期治疗赢得宝

贵的时间。
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［９］ＺｈａｎｇＸＪ，ＢｏｎｎｅｒＡ，ＨｕｄｓｏｎＭ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｆａｃｔｏｒｓａｎｄｗｏｒｓｅｎｉｎｇｏｆｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙｉｎｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１３，４０（６）：８５０８５８．

（收稿日期：２０２００３２３）

（本文编辑：张一冰）

·４９４· 临床内科杂志２０２１年７月第３８卷第７期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．７


