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［摘要］ 　 自身免疫性胃炎（ＡＩＧ）是一种慢性进行性萎缩性胃炎，病变局限于胃底与胃体。 该

病被报道的发病率约为 ０． ３％ ～ ２． ７％ 。 随着胃底及胃体泌酸腺进行性萎缩，一些微量元素如维生

素 Ｂ１２、铁等的吸收受到影响，而胃酸分泌的减少可导致增生性息肉的出现，并反馈性引起胃窦 Ｇ
细胞增生及胃泌素分泌增加，促使胃体肠嗜铬样细胞的增生或异型增生，可进一步导致Ⅰ型胃神

经内分泌肿瘤的发生，ＡＩＧ 与胃癌的发生发展及临床特点的关系尚有待进一步研究。
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　 　 自身免疫性胃炎（ＡＩＧ），是一种慢性进行性萎缩

性胃炎，病变局限于胃底与胃体，随着胃底及胃体泌酸

腺进行性萎缩，会出现维生素 Ｂ１２、铁等微量元素的吸

收障碍、增生性息肉增多及Ⅰ型胃神经内分泌肿瘤

（Ｇ⁃ＮＥＮｓ） 发生风险的升高，可能与胃癌的发生相

关［１⁃３］。 本文将对 ＡＩＧ 的临床转归及预后进行综述。

　 　 一、ＡＩＧ 的定义及流行病学

ＡＩＧ 是一种以壁细胞为靶点的非限性免疫介导疾

病［４］，该病由于体内抗胃壁细胞抗体的产生，导致胃

底及胃体泌酸腺的壁细胞遭到破坏，从而导致泌酸腺

进行性萎缩，出现解痉多肽化生（ＳＰＥＭ），之后发展为

肠上皮化生，而泌酸功能下降反馈性引起胃窦 Ｇ 细胞

增生以及胃泌素分泌增加［５⁃６］。 因其病变范围局限于

胃底和胃体这一组织病理学特点，ＡＩＧ 亦有“胃体局限

性萎缩性胃炎”这一定义［７］。
由于诊断标准尚不统一，ＡＩＧ 在整体人群中的患

病率并不十分明确，一些研究以胃黏膜活检病理提示

胃体部萎缩作为诊断依据，而也有研究以血清学指标，
即维生素 Ｂ１２降低或抗壁细胞抗体、抗内因子抗体阳性

作为诊断依据。 在整体人群中，ＡＩＧ 被报道的患病率

在 ０． ３％ ～２． ７％ ［８］，不同种族和地域的 ＡＩＧ 患病率不

尽相同，西方国家较亚洲国家更为常见。 在我国一项

回顾性研究中，以组织学和血清学依据诊断 ＡＩＧ 的年

检出率为 ０． ９％ ［９］。 ＡＩＧ 更多见于女性，女性与男性

的患病率比约为 ２ ～ ３∶ １，且 ＞ ６０ 岁的人群患病率增

加［１０⁃１１］。 在患有自身免疫性疾病，尤其是 １ 型糖尿病

和自身免疫性甲状腺炎或是有相关疾病家族史的人群

中，ＡＩＧ 患病率更高［１２］。 另一方面，患有 ＡＩＧ 的人群

也易伴发其他自身免疫性疾病，一项回顾性队列研究

显示，３６％ 的 ＡＩＧ 患者患有自身免疫性甲状腺炎，其
他可能伴发的疾病还包括类风湿关节炎、系统性红斑

狼疮以及麦胶性肠病［１３］。

　 　 二、ＡＩＧ 的自然史

由于抗壁细胞抗体的存在，ＡＩＧ 患者体内致敏的

ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞会对壁细胞内的 Ｈ ＋ ／ Ｋ ＋ ⁃ＡＴＰ 酶质子泵

α 和 β 亚基进行选择性地靶向攻击，从而导致泌酸腺

被破坏，此过程中可存在淋巴细胞和浆细胞在病变黏

膜的浸润，浸润自上而下至黏膜固有层，伴随被破坏腺

体的萎缩，最终表现为胃泌酸腺的明显减少乃至缺失，
固有层被纤维化取代以及 ＳＰＥＭ 和肠上皮化生［６，１４］。

意大利一项共纳入 ４９８ 例 ＡＩＧ 患者的单中心前

瞻性研究对患者的长期自然史进行了观察，该研究自

首次诊断为 ＡＩＧ 始至最后 １ 次随访，所观察的疾病最

长持续时间为 ２７ 年 ［中位时间 １８ 年，四分位时间

（１４，２３）年］，总体中位随访时间为 ５２ 个月［四分位时

间（１２，９５）个月］。 根据血抗壁细胞抗体结果以及胃

黏膜组织病理学特征将纳入的患者分为 ０ ～ ４ 期，分别

为潜在期、早期、活动期、进展期以及并发症期。 研究

观察到，０ 期患者年龄显著性小于其他分期患者，整体

疾病进展率为７． ２９ ／ １００ 人年（９５％ ＣＩ ６． １９ ～ ８． ５９），
后期随访中肿瘤性病变新发率为 ８． ５％ （４１ ／ ４８３），包
括 ２３ 例神经内分泌肿瘤和 １８ 例上皮不典型增生，未
观察到胃癌发生［１５］。
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而另一项 ２１１ 例幽门螺杆菌阴性的 ＡＩＧ 患者长

期自然史观察研究显示，平均随访时间 ７． ５ 年，随访期

达 １０ ５４１ 人年，结合内镜表现和活检组织病理学结

果，发现泌酸腺的区域性炎症、ＳＰＥＭ 以及胃体肠嗜铬

样（ＥＣＬ）细胞增生 ／肿瘤形成是 ＡＩＧ 的组织学特征，
研究未观察到新诊断的胃高级别上皮内瘤变或浸润层

次更深的胃癌，多因素分析结果显示相较于总体人群，
胃体局限性萎缩性胃炎并没有增加胃癌风险，因此该

研究学者考虑既往报道的 ＡＩＧ 患者胃癌发生风险的

增加可能是由于患者既往或当前未被识别的幽门螺杆

菌共患所导致［１６］。

　 　 三、ＡＩＧ 的临床转归和预后

ＡＩＧ 的患者在早期常常缺乏症状，或可出现非特

异性症状如消化不良、反酸、烧心等［１７⁃１８］，其中消化不

良症状主要表现为餐后腹胀及早饱感，被认为可能与

胃内低酸及高胃泌素血症引起胃排空延迟相关［１９］。
随着 ＡＩＧ 患者泌酸腺进行性萎缩，患者还可能出现以

下情况：
１． 恶性贫血及混合性贫血：ＡＩＧ 的患者由于壁细

胞被破坏，从而出现内因子减少乃至缺失，而内因子作

为维生素 Ｂ１２在回肠末端被吸收的关键因子，其不足将

导致机体维生素 Ｂ１２吸收不良，最终影响红细胞有丝分

裂过程并导致红细胞体积增大，患者因此出现巨幼细

胞性贫血，即恶性贫血［２０⁃２２］。 由于维生素 Ｂ１２的缺乏，
患者还可表现出消化道症状如消化不良、腹泻、舌炎以

及神经精神症状如周围神经病变、脊髓病、共济失调、
抑郁焦虑等［２３］。 此外，铁元素在胃肠道吸收过程中需

从 Ｆｅ３ ＋ 还原为 Ｆｅ２ ＋ ，而在 ＡＩＧ 患者体内，由于胃酸分

泌的减少，可吸收的 Ｆｅ２ ＋ 也因此减少，从而导致缺铁

性贫血的出现，铁元素的缺乏还可导致乏力、注意力不

集中、指甲易碎、脱发、睡眠障碍等［２４⁃２５］。 ＡＩＧ 的患者

可能存在混合性贫血，即同时存在因铁元素缺乏和维

生素 Ｂ１２缺乏所导致的贫血。 在 Ｋｕｌｎｉｇｇ 等［２５］ 的研究

中，ＡＩＧ 患者缺铁性贫血的发生率比恶性贫血更高，且
先于维生素 Ｂ１２ 缺乏出现之前。 一项纳入了 ６５４ 例

ＡＩＧ 患者的多中心研究观察到约 ５０％患者患有贫血，
其中恶性贫血更多见于男性、老年患者，而缺铁性贫血

更多见于女性及年轻患者，研究还观察到无论是否存

在贫血，均有可能已存在铁元素缺乏，该结果与另外一

项队列研究的结果相似［２６⁃２７］。
２． 神经内分泌肿瘤：Ｇ⁃ＮＥＮｓ 分为 ４ 个类型，其中

１ 型 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 起源于 ＥＣＬ 细胞，ＡＩＧ 患者胃壁细胞的

破坏及其所导致的低胃酸环境反馈性引起胃窦 Ｇ 细

胞增生以及胃泌素分泌增加，刺激 ＥＣＬ 细胞线样、结

节样增生， 之后出现异型增生进而可发展成 Ｇ⁃
ＮＥＮｓ［２８］。 既往研究显示，ＡＩＧ 患者患 １ 型 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的

风险增加［２９］。 在 ３ 项评估 ＡＩＧ 患者 １ 型 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 发

病率的意大利单中心队列研究中，Ｒｕｇｇｅ 等［１６］ 的研究

显示 ２ 年随访期 １ 型 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 累计发病率为 ４． ７％ ，
Ｍｉｃｅｌｉ 等［１５］的研究则显示 ４ 年随访期 １ 型 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 发

病率为 ４． ８％，而 Ｄｉｌａｇｈｉ 等［７］研究的中位随访期 ５ 年，
结果显示胃体局限性萎缩性胃炎患者 １ 型 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的

年发病率为２． ８％ ／人年。 １ 型 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 多预后良好，直
径 ＜ ２ ｃｍ 的病变转移发生率 ＜ １０％ ，研究结果还提示

恶性贫血是 １ 型 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的独立危险因素（ＨＲ ＝ ２．
２） ［７，３０］。

３． 增生性息肉：既往研究已提示高胃泌素血症与

增生性息肉的形成相关［３１］，而 ＡＩＧ 随着疾病的进展可

出现高胃泌素血症，因此 ＡＩＧ 常见的主要内镜下表现

之一即是增生性息肉，其多见于胃体部，直径常为多

个、相对较大，多发生于进展期 ＡＩＧ，且伴有癌变的

ＡＩＧ 其增生性息肉的共患率相较于不伴癌变的 ＡＩＧ
高［９，３２⁃３３］。 在 Ｔｅｒａｏ 等［３４］ 的研究中，ＡＩＧ 患者增生性

息肉的检出率为 ２１． ２％ 。 Ｚｈａｎｇ 等［３５］ 回顾性分析了

１ １７０例胃增生性息肉患者的临床及病理资料，根据息

肉的背景黏膜情况分为 Ａ 型（ＡＩＧ 相关）、Ｂ 型（幽门

螺杆菌感染相关）以及 Ｃ 型（其他，非 ＡＩＧ 非幽门螺杆

菌相关），结果显示 Ａ 型增生性息肉有 １８１ 例，与 Ｂ 型

和 Ｃ 型增生性息肉相比，Ａ 型患者在临床特征方面年

龄更大且女性更多；在内镜特征方面，与其他研究结果

相似，也观察到直径相对大、数量常为多个的特点，且
病变呈多灶分布、少见于胃窦；在组织病理学特征方

面，所有增生性息肉伴肠上皮化生、黏膜内瘤变以及癌

变的检出率分别为 １１． ４％ 、４． ７％ 以及 ０． ９％ ，其中

Ａ 型增生性息肉上述 ３ 种成分伴发的风险显著高于

Ｂ 型和 Ｃ 型。
４． 癌变：随着 ＡＩＧ 的疾病进展，黏膜将出现严重

萎缩，胃内的低酸环境也将改变胃内菌群构成，链球菌

属数量增加，这一现象在胃癌患者中也被观察到［３６］。
Ｍａｈｍｕｄ 等［３７］的一项回顾性研究结果显示，５９ 例基线

期胃黏膜活检无瘤变证据的 ＡＩＧ 患者在中位时间为

１． ８９ 年的随访期中，２ 例患者（均并发恶性贫血）被新

检出胃腺癌，发病率为 １４． ２ ／ １ ０００ 人年，高于基于 ＳＥＥＲ
数据库得到的人群胃癌发病率（０． ０７３ ／ １ ０００ 人年），
因此，ＡＩＧ 被认为可能是胃腺癌的一个癌前状态。
Ｄｉｌａｇｈｉ 等［７］对 ２７５ 例胃体局限性萎缩性胃炎患者进

行前瞻性观察研究，在中位时间为 ５ 年［四分位时间

（１，１７）年］的随访期中，观察到的胃癌 ／高级别上皮内

瘤变年发生率为 ０． ５％ ，多因素分析结果显示，年龄
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＞ ６０ 岁、存在肠上皮化生而 ＳＰＥＭ 及恶性贫血是发生

癌变的危险因素，这一结果也提示胃体局限性萎缩性

胃炎的患者胃癌发生风险增加。 但 Ｍｉｃｅｌｉ 等［１５］ 的一

项 ＡＩＧ 自然史长期观察研究中，在中位时间为 ５２ 个

月的随访期内，未观察到胃癌的发生。 Ｒｕｇｇｅ 等［１６］ 对

２１１ 例幽门螺杆菌阴性的 ＡＩＧ 患者随访期达 １０ ５４１ 人

年的长期自然史观察研究中，未观察到新诊断的胃高

级别上皮内瘤变或浸润层次更深的胃癌。 因此，目前

关于 ＡＩＧ 是否会增加胃癌的发生风险尚存争议。
Ｋｉｔａｍａｒｕ 等［３８］对 ＡＩＧ 患者出现的早期胃癌临床病理

特征进行了回顾性研究，结果显示相较于非 ＡＩＧ 患

者，ＡＩＧ 患者出现的早期胃癌有如下特点：多见于女

性，内镜下病变多位于胃中上部，形态上更多呈现 ０⁃Ⅰ、
Ⅱａ、Ⅱｂ 型，病变平均直径更大，病理分类为乳头状腺

癌的比例更高。

　 　 四、小结及展望

ＡＩＧ 作为一种慢性进行性萎缩性胃炎，其病变发

展由免疫介导，随着胃底及胃体泌酸腺进行性萎缩、反
馈性胃泌素分泌增多，可出现恶性贫血、缺铁性贫血和

增生性息肉；ＥＣＬ 细胞增生或异型增生，可进一步导致

Ⅰ型胃神经内分泌肿瘤的发生；ＡＩＧ 与胃癌发生风险

的关系以及对其临床病理特征的影响，尚有待进一步

研究的探索和证实。
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