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［摘要］ 　 自身免疫性胃炎（ＡＩＧ）是一种由 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞介导的自身免疫性疾病，以胃体黏膜

固有腺体萎缩常伴肠上皮化生和（或）假幽门腺化生为特点。 ＡＩＧ 发病机制尚未完全阐明，且近年

来发病率不断升高，本文将探索其发病机制，以期为 ＡＩＧ 早期诊断和治疗提供理论依据。
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　 　 自身免疫性胃炎（ＡＩＧ）是一种由 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞介

导的自身免疫性疾病，以胃体黏膜固有腺体萎缩常伴

肠上皮化生和（或）假幽门腺化生为特点。 长期以来，
临床上普遍认为自身免疫性萎缩性胃炎较为少见，然
而随着消化系统疾病谱的演变及内镜检查技术的普

及，尤其是早期胃癌筛查的推进，临床上发现自身免疫

性萎缩性胃炎的病例逐渐增多。 有文献报道，自身免

疫性萎缩性胃炎的全球发病率为 ０． ５％ ～ ４． ５％ 。 其

中，日本的一项流行病学研究显示，该疾病的发病率约

为 ０． ４９％ ，而我国的发病率为 ０． ９％ ［１⁃３］。
ＡＩＧ 患者常出现非特异性症状，如上腹痛、恶心、

呕吐和食欲减退等。 此外，随着病情进展，可能出现维

生素 Ｂ１２缺乏所致的神经系统症状。 由于症状不具特

异性，早期诊断往往面临较大挑战。 内镜检查是其确

诊的重要手段，与幽门螺杆菌（Ｈｐ）感染引起的起源于

胃窦的逆行萎缩有所不同，ＡＩＧ 最典型的内镜表现为

胃窦呈现正常胃黏膜，胃底体出现广泛萎缩，可见胃黏

膜苍白、萎缩、表面光滑及可能的红斑和息肉［４⁃６］。 更

为重要的是，ＡＩＧ 背景黏膜与Ⅰ型胃神经内分泌肿瘤、
胃癌的发生密切相关［７］，因此明确 ＡＩＧ 发病机制对其

诊治显得尤为重要。 本文主要聚焦探索 ＡＩＧ 发生发

展的分子机制，以期为其诊治提供理论依据。

　 　 一、遗传因素

近年来的研究表明，遗传因素在 ＡＩＧ 的发病中起

着重要的作用，基因的多态性可能与此病的易感性有

关。 人类白细胞抗原（ＨＬＡ）基因与 ＡＩＧ 的关系得到了

广泛关注。 芬兰一项基于 ＡＩＧ 患者的研究发现，
ＨＬＡ⁃ＤＲＢ１∗０３、∗０４和 ＤＱＢ１∗０３ 等位基因被认为与

ＡＩＧ 的发生有明显关联［８⁃９］。 此外，英国一项研究发

现，抗 Ｈ ＋ ／ Ｋ ＋ ⁃ＡＴＰ 酶自身抗体与 ＤＲＢ１∗０４０４（男性）、
ＤＲ３⁃ＤＱ２ ／ ＤＲ４⁃ＤＱ８（女性） 及 ＤＲ３⁃ＤＱ２ 相关［１０］。 这

些基因的存在可能导致免疫系统对自身抗原的不正常

反应，从而引发高免疫状态。 然而遗传易感性在 ＡＩＧ
发生中的作用需进一步探究。

　 　 二、胃免疫稳态失衡

ＡＩＧ 是一种由自身免疫反应引起的胃黏膜炎症性

疾病，其发病机制涉及机体免疫系统对自身胃黏膜组

织的错误识别与攻击。 目前研究表明胃内 Ｈ ＋ ／ Ｋ ＋ ⁃ＡＴＰ
酶被识别为自身抗原，进而激活 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞，诱导一

系列炎症因子释放，从而触发了壁细胞的凋亡和萎缩，
同时刺激 Ｂ 细胞的分化，转变为浆细胞，产生内源性

抗体（ＰＣＡ）和抗内因子抗体（ＩＦＡ） ［７，１１］。
壁细胞是胃黏膜重要的功能细胞，不仅调控胃酸

分泌，并在胃黏膜的自身免疫、细胞分化及转化过程中

发挥着至关重要的作用［１２］。 Ｈ ＋ ／ Ｋ ＋ ⁃ＡＴＰ 酶是胃壁细

胞中一种重要的膜蛋白，通过其 α 亚基和 β 亚基的协

同作用，调控胃酸的分泌［１３⁃１４］。 近年来，针对 ＡＩＧ 患

者的研究揭示了胃黏膜中巨噬细胞和 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞的

浸润现象。 特定抗原呈递细胞（ＡＰＣ）如树突状细胞能

够将自身抗原通过主要组织相容复合体Ⅱ类分子

（ＭＨＣⅡ）呈递给 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞，ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞通过特异

性 Ｔ 细胞受体（ＴＣＲ）识别并攻击 Ｈ ＋ ／ Ｋ ＋ ⁃ＡＴＰ 酶抗

原，导致壁细胞减少或缺失［１５⁃１６］。 同时辅助性 Ｔ 细胞 １
（Ｔｈ１）细胞通过分泌干扰素（ＩＦＮ）⁃γ 和肿瘤坏死因子
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（ＴＮＦ）⁃α 等细胞因子，进一步引发局部炎症［１７］。 Ｔｈ１
可通过两条不同的途径直接诱导壁细胞死亡，通过释

放细胞毒介质如颗粒酶 Ｂ ／穿孔素及 Ｆａｓ ／ ＦａｓＬ 通

路［１１，１８］，导致胃壁细胞数量的减少，进一步影响胃酸

的分泌。 胃酸的降低又会通过负反馈机制促进胃窦 Ｇ
细胞的分泌增加，造成胃泌素的升高，并刺激肠嗜铬样

（ＥＣＬ）细胞的增生，这一系列变化最终可能诱导 Ｉ 型

神经内分泌肿瘤的发生［１９］。 除 Ｔｈ１ 细胞，近年的研究

显示，Ｔｈ１７ 细胞与更严重的 ＡＩＧ 密切相关［２０］。 Ｔｈ１７
细胞能够分泌 ＩＬ⁃１７Ａ 和 ＩＬ⁃１７Ｆ 等炎症因子，促进壁

细胞的凋亡，并且可能诱发 ＡＩＧ 甚至胃癌的进展［２１］。
此外，ＡＩＧ 的发生与促炎因子和抗炎因子的相互

作用失衡密切相关［２２］。 近年来的研究表明，促炎因子

在 ＡＩＧ 的病理过程中扮演着极为关键的角色，包括

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１ 和 ＩＬ⁃６ 等。 它们在炎症反应中发挥着重

要作用，通过激活免疫细胞并促进炎症介质的释放，导
致胃黏膜的进一步损伤［２３］。 ＴＮＦ⁃α 作为 ＴＮＦ 超家族

的成员，是一种重要的促炎细胞因子，主要由活化的巨

噬细胞、单核细胞、淋巴细胞以及肝脏的肝窦内表面的

吞噬（Ｋｕｐｆｆｅｒ 细胞）和腹膜巨噬细胞等多种细胞分泌。
ＴＮＦ⁃α 能够增强炎症细胞的浸润，从而显著加剧胃黏

膜的炎症程度［２３］，有研究证实使用 ＮＴｘ⁃ＰＤ⁃１ － ／ － 小鼠

体内注射抗 ＴＮＦ⁃α 可抑制 ＡＩＧ 的发展［２４］。 与促炎因

子的作用形成鲜明对比的是抗炎因子的功能，这些因

子在调节炎症反应和维护胃黏膜完整性方面作用显

著。 常见的抗炎因子包括 ＩＬ⁃１０ 和 ＴＧＦ⁃β［２５］。 尤其是

ＩＬ⁃１０，对 ＡＩＧ 的进展具有重要影响，其能够抑制促炎

细胞因子（如 ＩＦＮ⁃γ）的合成，从而减轻炎症反应。 而

ＴＧＦ⁃β 则在促进组织修复与再生方面发挥着重要作

用［２６⁃２８］。 然而，在 ＡＩＧ 的病理过程中，抗炎因子的相

对不足可能导致持续炎症状态的加重，这种失衡现象

不仅使得炎症反应难以得到有效控制，也可能使胃黏

膜受到更加严重的损伤。 综上所述，壁细胞的完整性

对胃黏膜的自身免疫反应及恶性病理进展有着重要的

影响，ＡＩＧ 发病涉及复杂的免疫调控机制和细胞因子

网络，进一步深入理解这一机制将为我们提供新的治

疗策略，以干预自身免疫反应，保护胃黏膜的完整性，
改善临床预后。

近年来的研究表明，微生物感染可能在 ＡＩＧ 的发

病机制中发挥着重要作用。 Ｂｉｇｌｅｙ 等［２９］ 发现新生鼠

玫瑰病毒（ＭＲＶ）感染会破坏小鼠的中枢耐受性，这种

耐受性是防止免疫系统攻击自身组织的重要机制。 值

得注意的是，在没有持续感染的情况下，新生鼠 ＭＲＶ
感染会在成年小鼠中诱导 ＡＩＧ。 这一发现表明，早期

的病毒感染可能在后续引发自身免疫反应中起重要作

用，提示我们在探讨 ＡＩＧ 的病因时，需考虑早期微生

物感染的影响。 另一方面，Ｈｐ 感染与 ＡＩＧ 之间的关

系尚不明确。 研究表明，Ｈｐ 相关的炎症能够导致胃壁

细胞损伤，进而可能会暴露 Ｈ ＋ ／ Ｋ ＋ ⁃ＡＴＰ 酶泵的分子

模式，从而刺激免疫反应。 有病例报告显示，某些 Ｈｐ
相关的胃炎患者最终转变为 ＡＩＧ，而 ＡＩＧ 的进展又导

致胃萎缩，进而促使 Ｈｐ 感染自发消失［３０］。 这一动态

关系为我们揭示了 Ｈｐ 感染在 ＡＩＧ 发病机制中的潜在

作用，尽管大多数活检未显示细菌的定植，但 ８３％ 的

ＡＩＧ 患者被检测到有 Ｈｐ 抗体，表明患者在过去或当

前可能感染过 Ｈｐ［３１］。 综上所述，胃内微环境的改变

在 ＡＩＧ 的发生和发展中扮演着重要角色，微生物感染

不仅能够改变胃黏膜的免疫反应，还可能通过诱导局

部和全身性的免疫耐受失调来影响 ＡＩＧ 的进程。 因

此，调节胃内微环境可能为 ＡＩＧ 的治疗提供新的方

向、开辟新的治疗路径。

　 　 三、小鼠模型与 ＡＩＧ 发病机制解析

在研究 ＡＩＧ 发病机制时，动物模型的建立至关重

要。 转基因小鼠模型因能够特异性地表达与 ＡＩＧ 相

关的基因，成为了研究的热点。 例如 ＴｘＡ２３ ＴＣＲ 转基

因小鼠模型，从 ２ 个月的大小鼠胃黏膜和胃淋巴结中

分离细胞，并通过流式细胞术进行分析。 结果发现浸

润到胃部的大多数 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞表达了一种特定的转

基因 Ｔ 细胞受体（ＴＣＲ），特别是针对 Ｈ ＋ ／ Ｋ ＋ ＡＴＰ 酶的

肽。 该转基因 ＴＣＲ 由 ＴＣＲＶα２和 ＴＣＲＶβ２链组成，并通

过细胞内细胞因子染色测定发现 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞分泌大

量 ＩＦＮ⁃γ 和 ＩＬ⁃１７，这与人 ＡＩＧ 中描述的炎症类型一

致。 此外该模型还模拟了人类患者胃上皮化生的多种

病理特征，包括自发性壁细胞的萎缩、解痉多肽表达化

生（ＳＰＥＭ）以及胃上皮内瘤变（ＧＩＮ） ［３２］。 研究表明

ＴｘＡ２３ ＴＣＲ 转基因小鼠胃癌生物标志物［人附睾蛋白 ４
（ＨＥ４）、嗅球蛋白 ４（ＯＬＦＭ４）、三叶因子 ２（ＴＦＦ２）］的
ｍＲＮＡ 水平升高，以及与非转基因对照小鼠相比，磷酸

化信号转导和转录激活因子 ３（ＳＴＡＴ３）水平升高；最
后，到 １２ 个月大时，所有患有 ＡＩＧ 的小鼠都出现了

ＧＩＮ［２０，３２⁃３３］。
进一步研究发现，ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞分泌 ＩＦＮ⁃γ 对 ＡＩＧ

的发生及进展至关重要［３４］，在 ＴｘＡ２３ ＴＣＲ 小鼠基础上

构建 ＩＦＮ⁃γ 缺陷小鼠，结果显示 ＩＦＮ⁃γ 缺陷小鼠胃黏

膜腺体萎缩和化生程度较野生型 ＴｘＡ２３ＴＣＲ 小鼠表型

减弱［３４］。 另一项研究同时也证实，在 ＢＡＬＢ ／ ｃ 背景下

对程序性细胞死亡 １ 缺陷（ＰＤ⁃１ － ／ － ）小鼠进行新生儿

胸腺切除术（ＮＴｘ），简称 ＮＴｘ⁃ＰＤ⁃１ － ／ － 小鼠，结果显示

与对照组相比，ＮＴｘ⁃ＰＤ⁃１ － ／ － 小鼠分泌 ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α
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和 ＩＬ⁃２１，促进 ＡＩＧ 进展［２４，３５］。 此外，在 ＡＩＧ 背景下，
壁细胞丢失后将导致胃黏膜上皮黏膜受损，局部免疫

重塑，通过释放 ＩＬ⁃３３ 与固有淋巴细胞 ２（ＩＬＣ２）上 ＳＴ２
受体结合，促进巨噬细胞活化及 ＩＬ⁃１３ 释放［３６］，诱导解

痉多肽表达化生（ＳＰＥＭ）发生［３７］。 Ｎｏｔｏ 等［３６］ 研究发

现缺乏 ＩＬ⁃１３ 受体的 ＡＩＧ 小鼠无法表现出颈部细胞扩

增或化生，并且抗小鼠 ＩＬ⁃１３ 中和抗体在慢性胃炎期

间可抑制和逆转疾病进展，说明 ＩＬ⁃１３ 在 ＡＩＧ 促进

ＳＰＥＭ 发生中起到关键作用［３８］。 此外壁细胞缺失导致

胃酸分泌急剧下降，刺激胃窦 Ｇ 细胞分泌大量胃泌

素，在高胃泌素血症的刺激下，又会反向刺激胃底体的

ＥＣＬ 细胞线性增生发展至团巢增生，最终发展成 Ｉ 型

胃神经内分泌肿瘤［３９⁃４０］。
与此同时，病毒感染的小鼠模型也为 ＡＩＧ 发病机

制研究提供思路。 Ｂｉｇｌｅｙ 等［２９］ 通过新生儿感染 ＭＲＶ
的 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠证实 ＭＲＶ 感染会破坏中枢耐受性，影
响胸腺细胞发育，进而促进 ＡＩＧ 发生，在该模型中观

察到壁细胞特异性自身抗体产生以及单核细胞、嗜酸

性粒细胞和活化的 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞浸润，其中以 Ｔｈ２ 和

Ｔｈ１７ 细胞为主，分泌 ＩＬ⁃４ 或 ＩＬ⁃１７Ａ 等炎症因子，诱导

ＡＩＧ 发生。 此外新生儿小鼠胸腺病毒（ＭＴＬＶ）感染主

要通过影响胸腺细胞 ／ Ｔ 细胞而不是自身抗原从而引

发自身免疫性疾病，通过改变胸腺克隆缺失机制，诱发

或增强胸腺产生 ＣＤ４ ＋ 致病性自身反应 Ｔ 细胞，促使

ＡＩＧ 发生［４１］。 综上所述，动物模型可以模拟和研究

ＡＩＧ 的发展过程，深入探讨潜在的发病机制及治疗策

略，为 ＡＩＧ 防治提供新的思路和见解。

　 　 四、总结

综上所述，ＡＩＧ 的发病机制涉及遗传因素与免疫

稳态的失衡，结合相关的动物模型研究为我们提供了

更为全面地理解。 虽然目前对于 ＡＩＧ 的发病机制已

有一定认识，然而其复杂的多因素交互作用仍需深入

研究。 未来的研究应着重于寻找潜在的生物标志物和

治疗靶点，以实现 ＡＩＧ 的综合防治，使得预防关口前

移，避免 ＡＩＧ 背景下多种胃肿瘤性病变的恶性进展。
同时，应进一步探索 ＡＩＧ 免疫反应触发的关键机制以

及诱导胃肿瘤发生的分子机制，为诊治和控制病程进

展提供新的思路。
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［摘要］ 　 自身免疫性胃炎（ＡＩＧ）是一种以胃体萎缩为主、伴有壁细胞抗体和（或）内因子抗体

阳性的免疫介导疾病。 大多数患者在疾病早期难以被识别，在疾病后期因维生素 Ｂ１２吸收不良而

发生恶性贫血。 目前我国对于该病的负担估计尚不足。 本文旨在总结 ＡＩＧ 实验室检测指标，包括

特异性自身抗体、胃体萎缩相关血清学项目以及其他检验指标，以期提高对 ＡＩＧ 的认识，进而提高

其早期诊断率。
［关键词］ 　 自身免疫性胃炎；　 自身抗体；　 血清学
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（本文编辑：李丹青）

　 　 自身免疫性胃炎（ＡＩＧ）是一种以壁细胞为靶点的

非自限性免疫介导疾病，其炎症和萎缩仅限于泌酸黏

膜，在晚期阶段由于泌酸黏膜功能受损导致缺乏胃酸

分泌。 不同于幽门螺杆菌感染引起的以胃窦为主的萎

缩性胃炎，ＡＩＧ 具有以胃体萎缩为主的分布特征，并伴

有壁细胞抗体和（或）内因子抗体阳性、显著萎缩时胃

蛋白酶原和胃泌素⁃１７（Ｇ⁃１７）的异常改变及后期维生

素 Ｂ１２吸收不良引起的恶性贫血［１］。 胃癌和神经内分

泌肿瘤是最严重的长期并发症，欧洲指南推荐对 ＡＩＧ
患者每 ３ ～ ５ 年进行内镜随访［２］。 目前对于 ＡＩＧ 的疾

病负担估计不足，很多患者无法在早期被识别。 张贺

军等［３］对 ２００７ 年 １ 月 ～ ２０１４ 年 １２ 月在北京大学第

三医院就诊的 ３２０ 例 ＡＩＧ 患者进行了回顾性研究后

发现男女比为 １∶ １． ８，确诊时年龄为（６０． ６ ± １２． ３）岁，
粗略估计发病率为 ０． ９％ ，但由于该研究退出率高，实

际患病率可能被低估，有待于进一步开展大规模人群

的流行病学调查评估。
ＡＩＧ 的实验室检测可分为三个方面：一是特异性

抗体，对 ＡＩＧ 诊断有重要意义；二是萎缩性胃炎相关

指标，多项指标结合分析也有助于判断胃体萎缩；三是

与 ＡＩＧ 相关的其他检测指标，如维生素 Ｂ１２、铁、嗜铬

素 Ａ 等。 本文旨在总结 ＡＩＧ 相关实验室检测指标，以
期加强对该病认识，从而提高 ＡＩＧ 的检出率。

　 　 一、特异性抗体

１． 壁细胞抗体（ＰＣＡ）：是 Ｂ 淋巴细胞针对胃壁细

胞表面 Ｈ ＋ ／ Ｋ ＋ ⁃ＡＴＰ 上的 α 和 β 亚基产生的一类免疫

球蛋白，与靶抗原产生免疫反应后使壁细胞受损，引起

盐酸和内因子分泌减低，导致维生素 Ｂ１２等多种营养物

质吸收障碍［４］。 ＰＣＡ 见于 ８０％ ～ ９０％的 ＡＩＧ 患者［５］，
ＰＣＡ 诊断 ＡＩＧ 的敏感度和特异度分别为 ８１％ 和

９０％ ［６］。 ＰＣＡ 的阴性结果能有效排除 ＡＩＧ 诊断，仅有

少数阴性患者会发生漏诊。 随着发病时间的延长，由
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