
自身免疫性胃炎（autoimmune gastritis，AIG）是

一种由CD4+T细胞介导的免疫性疾病，以胃底胃体

黏膜萎缩以及血清存在壁细胞抗体和内因子抗体

为特点，后期可引起维生素B12缺乏和恶性贫血。近

年来AIG的发病率呈逐年升高趋势，我国的 1项回

顾性研究表明AIG每年的检出率为 0.9%［1］，中欧的

1项横断面研究发现1 123例接受胃活检的患者中，

2.3%被诊断为AIG［2］，这可能与人们对本病的认识

和自身抗体检测水平提高有关。但AIG的病因和

发病机制至今未明，可能与遗传易感性、幽门螺

杆菌（Helicobactor pylori，Hp）感染及免疫紊乱相

关，文章对近年来 AIG发病机制的新进展进行简

要综述。

1 遗传易感性

AIG可能是具有一定遗传易感性的个体在感

染、环境等多种因素的作用下，机体免疫功能失调
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而导致的疾病。目前关于AIG的遗传易感性的研究

主要集中在基因多态性研究上，基因多态性是指两

种或两种以上的基因型同时存在于某一人群中。

遗传易感性与人类6号染色体上的主要组织相容性

复合体（major histocompatibility complex，MHC）基因

有关，人类MHC基因可表达3种MHC⁃Ⅱ蛋白：人类

白细胞抗原（human leukocyte antigen，HLA）⁃ DR、

HLA⁃DQ和HLA⁃DP。在HLA⁃DQ和HLA⁃DP的α链
中存在一定程度的多态性，可与MHC结合协助抗原

提呈细胞提呈自身抗原并被CD4+T细胞识别［3］。AIG
可能与HLA⁃DQB1*03、HLA⁃DRB1*04等相关，芬兰

的 1 项研究发现，AIG 患者携带 HLA ⁃ DRB1*04
（58%）和HLA⁃DQB1*03（83%）的频率明显高于一般

人群（分别为28%和51%），但没有1例携带HLA⁃B8、
HLA⁃DRB1*03 等常见的自身免疫标志物，因此，

HLA⁃DRB1*04和HLA⁃DQB1*03可能是AIG的易感

基因，且AIG的遗传特征或许不同于许多经典的自

身免疫疾病［4］，但是意大利的1项研究却显示AIG患

者 的 HLA ⁃ DRB1*03（28.1%）和 HLA ⁃ DRB1*04
（25.8%）的患病率均高于对照组近 2倍（15.9%和

14.4%）［5］，此外，英国 1项研究发现，抗质子泵腺苷

三磷酸酶（H+⁃K+ ⁃ATPase）自身抗体与 DR3⁃DQ2、
DRB1*0404（男性）和DR3⁃DQ2/DR4⁃DQ8（女性）相

关［6］。可见，HLA分子尤其是HLA⁃DR基因位点的

多态性在AIG遗传背景中起主要作用。以上各项研

究结果间有差异，原因可能为研究样本人群来源于

不同地域和种族，以及样本量不同等，随着研究的

深入，这些基因的作用会逐渐被阐明，为AIG发病机

制的研究提供更多证据。

2 免疫分子机制

2.1 自身抗体诱导AIG的发生

AIG的显著特征是位于壁细胞上的H+⁃K+⁃ATP
酶作为自身抗原被CD4+T细胞识别，血清中产生壁

细胞抗体和内因子抗体，胃底及胃体出现病理性炎

症损伤及黏膜萎缩。已有研究表明外源蛋白与自

身抗原之间可通过分子模拟机制产生免疫交叉反

应，最终生成病理性抗体参与AIG的发病［7］，自身抗

体通过抗体依赖细胞介导的细胞毒性作用改变靶

细胞功能从而损伤胃黏膜，胃黏膜受损后产生初始

化生应答，壁细胞受损后，黏液细胞合成分泌的解

痉多肽产生化生，即解痉多肽表达化生（spasmolytic
polypeptide expressing metaplasia，SPEM）。TxA23小
鼠是一种特异性AIG的小鼠模型，可模拟人类萎缩性

胃炎中壁细胞抗体以及壁细胞萎缩等［8］，在TxA23小
鼠中胃蛋白酶3（gastrokine 3，GKN3）高水平表达，而

GKN3 mRNA是小鼠胃体SPEM的特异性标志物，表

明壁细胞缺失后 SPEM 可诱导化生，参与免疫应

答［9］。研究发现，B细胞缺乏的新生小鼠在胸腺切除

后对AIG具有抵抗力，但在注射自身抗体后，可诱导

小鼠发生AIG，这进一步表明，被CD4+T细胞破坏的

壁细胞可能提供自身抗原，被抗原提呈细胞识别，诱

导T细胞和记忆细胞的产生来增强免疫反应［10］。

2.2 辅助性 T 细胞 1 型（helper T cell 1，Th1）/2 型

（helper T cell 2，Th2）细胞失衡

众所周知，大量免疫细胞相互作用共同维持体

内免疫系统的稳定，AIG患者体内的免疫平衡遭到

破坏，免疫调节网络被打乱，CD4+T细胞分为 Th1、
Th2和调节性 T细胞（regulatory T cell，Treg）等。成

熟的 Th1细胞分泌干扰素（interferon，IFN）⁃γ、白介

素（interleukin，IL）⁃2等细胞因子介导细胞免疫，起

到免疫监视的作用。研究使用TxA23模型小鼠观察

IFN⁃γ受体在胃上皮细胞中的表达，发现 IFN⁃γ缺陷

的TxA23小鼠细胞仅表现为轻度萎缩和化生，证明

IFN⁃γ是壁细胞萎缩和化生的关键促进剂，还可直接

诱导胃上皮细胞凋亡［8］。成熟的Th2细胞通过分泌

IL⁃4、IL⁃10等细胞因子，激活B细胞产生免疫球蛋白

E等抗体介导体液免疫，抵御病原微生物感染，起到

抗炎作用。Th1和Th2两类细胞的动态平衡维持细

胞和体液免疫呈稳定状态［11-12］。二者失衡时，促炎

的Th1导致组织破坏，促进AIG的发生（图1）。
2.3 Fas/Fas配体（Fas ligand，FasL）表达水平的上调

Th1可通过两条不同的途径直接诱导靶细胞死

亡，释放细胞毒介质如颗粒酶 B/穿孔素，以及 Fas/
FasL［13］。FasL也被称为“死亡受体”，是一种 I型跨

膜蛋白，其胞浆区域含有一个死亡结构域向细胞传

递自杀信号，Fas和FasL结合，诱导细胞凋亡。在免

疫反应中，抗原刺激使得效应T细胞被激活，产生各

种炎症因子，之后Fas被激活诱导T细胞凋亡从而抑

制过强的免疫，维持正常免疫平衡［14］。当Fas/FasL
水平上调时，这一平衡便被打破。巨噬细胞可上调

可溶性FasL的表达，导致CD4+T细胞的增殖，壁细胞

进一步被破坏，很大程度上促进了AIG的发展［14］，同

时，IFN⁃γ和 IL⁃17也可上调不同类型细胞的 Fas表
达水平，并抑制Fas介导的凋亡［12］（图1）。
2.4 Th17/Treg细胞失衡

Th17和 Treg细胞均由幼稚的CD4+T细胞分化

而来，两者功能相反，Th17细胞促进自身免疫，而
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Treg细胞抑制自身免疫［15］。在早期阶段，转化生长

因子⁃β同时诱导 Th17和 Treg细胞，Th17细胞产生

IL⁃17、IL⁃6和 IL⁃23等促炎细胞因子，将中性粒细

胞招募到感染部位，介导细胞外细菌和真菌的免

疫反应［16-17］。Treg细胞，亦称CD4+CD25+T细胞，是

由胸腺产生的功能成熟的CD4+T细胞亚群，分为天

然性Treg细胞（natural Treg，nTreg）和诱导性Treg细
胞（induced Treg，iTreg），nTreg既可通过抑制免疫性

受体与靶细胞直接接触阻碍T细胞的分化，也可通

过分泌抑制性细胞因子维持机体免疫稳定，而 iTreg
仅靠后者调节免疫［18-19］，Treg数量及功能的失衡是

AIG患者免疫紊乱的关键因素，当 Treg细胞数量下

降，而 Th17细胞及其相关细胞因子如 IL⁃17升高，

两者之间失去动态平衡会导致CD4+T细胞依赖的

AIG，介导胃黏膜损伤［11］。Harakal等［11］研究发现

使用白喉毒素清除小鼠的 Treg细胞，成年小鼠可

出现AIG，3~4周时，胃炎严重程度明显增加，出现

壁细胞缺失，5~6周时，82%的 Treg细胞耗尽，在小

鼠体内检测到胃H+⁃K+⁃ATP酶自身抗体，Treg细胞

完全耗尽后，严重的AIG至少持续了 16周，证实了

Treg 细胞耗竭可导致严重的 CD4+T 细胞依赖性

AIG。

2.5 细胞因子的调节作用

细胞因子是慢性炎症过程中免疫和上皮细胞

功能的重要调节因子，近年来研究发现，一些细胞

因子不仅在维持Th17和Treg细胞平衡中起到了重

要作用，如 IL⁃10和 IL⁃6等［20］，而且能直接作用于胃

壁细胞，如 IL⁃17A可直接诱导壁细胞凋亡［21］。IL⁃6
由多种细胞分泌并引起反应。它不仅通过影响中

性粒细胞、巨噬细胞和树突状细胞的产生、募集、分

泌和转化来调节免疫，而且能够激活NF⁃κB，促进

FasL与Fas结合，介导上皮细胞凋亡，触发信号转导

并且下调Treg的表达［22-23］，IL⁃6可作为信号分子激

活 NF⁃κB信号通路导致胃腺体萎缩，进而导致胃酸

分泌减少［24］。Foxp3是Treg细胞的主要调节因子，

IL⁃2影响Foxp3的DNA结合能力，从而影响Treg功
能［25］。研究发现，自身免疫性疾病表现为Treg功能

不全，IL⁃2可用在自身免疫性疾病患者体内扩增

Treg细胞，低剂量的 IL⁃2治疗耐受性良好［26-28］。IL⁃27
由巨噬细胞和树突状细胞分泌，TxA23小鼠模型使

用单细胞RNA测序显示，IL⁃27几乎只作用于胃浸

润的CD4+T细胞，IL⁃27基因缺陷的小鼠出现更严重

的萎缩性胃炎，补充 IL⁃27可逆转萎缩和化生，促进

细胞再生［29］。

3 Hp感染

日本最近的一份研究报告发现，在43例AIG患

者中，40例有治疗Hp 2次以上失败史。对胃黏膜标

本进行培养试验，35例接受培养检测的AIG患者

中，有33例被鉴定出尿素酶阳性细菌，13C尿素呼气

试验阳性并且至少根除Hp失败 2次的患者中，约

1/5患有AIG。AIG患者常常被误诊为难以根除Hp
的患者，可能是因为胃酸水平受到强烈抑制，允许

除Hp外来自肠道和口腔的细菌在胃内定植，比如

肺炎克雷伯杆菌和α⁃链球菌，从而导致呼气试验的

假阳性［30］。2019年的1项多中心的回顾性研究也提

出这一结论，约15%的患者因 13C尿素呼气试验假阳

性而反复错误治疗Hp［31］。

然而大量研究发现，Hp或许确实促进了AIG的

发生。Hp相当于“扳机点”，通过一种分子拟态触发

自身免疫机制，这涉及H+⁃K+⁃ATP酶的表位，进而触

发AIG［7，32］。分子拟态是感染体为适应宿主，避开其

免疫应答机制而采取的一种常用机制。Hp与宿主

细胞具有同源序列成分，免疫细胞长期暴露于该成

分下，诱发自身抗体形成，介导免疫反应，推动组织

破坏和发展成病理性炎症［33］。Hp感染可能会诱导

CD4+T细胞的增殖，触发细胞凋亡［34］。1项研究发

现，AIG患者体内存在可识别H+⁃K+⁃ATP酶和 9种

Hp蛋白的交叉反应表位［35］。根除Hp感染也许可以

阻止或逆转AIG的早期阶段［36］。

同时，Toll样受体（Toll⁃like receptor，TLR）对Hp
的识别也至关重要，TLR是一种模式识别受体，不仅

识别病原体相关分子模式（pathogen⁃associated mo⁃
lecular pattern，PAMP），也识别从坏死细胞中释放的

内源性危险相关分子模式（damage⁃associated molec⁃
ular pattern，DAMP），并在巨噬细胞和树突状细胞中

产生炎性细胞因子及趋化因子，一旦检测到PAMP
或DAMP，TLR会触发信号级联反应，产生促炎细胞

因子激活先天免疫［37-38］。70%的Hp菌株拥有特异

性的 CAG致病岛（cytotoxin⁃associated gene pathoge⁃
nicity island，CAG⁃PAI），该致病岛所编码的Ⅳ型分

泌系统（type Ⅳ secretion system，T4SS），即 CAG
T4SS可激活TLR9，并能诱导其产生下游靶点，与宿

主细胞结合［39］。同时，CAG可以作为 TLR5激活剂

来调节对Hp的免疫应答，TLR5受体特异性结合Hp
鞭毛蛋白，其特有的D0结构域与TLR5的C⁃末端区

域相互作用，并在下游信号通路中激活NF⁃κB，引起

免疫应答，导致壁细胞受损，促进AIG的发生［40］，壁
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Th1/Th2细胞失衡，Th17/Treg细胞失衡，上调Fas/FasL信号以及Hp与TLR受体结合诱导壁细胞凋亡，VitD及VDR间接作用于壁细胞抑制

凋亡，其中多种细胞因子发挥不同作用。IL⁃10：白介素10；IL⁃4：白介素4；Th1：辅助性T细胞1型；Th2：辅助性T细胞2型；Th17：辅助性T细胞

17型；Treg：调节型T细胞；H+⁃K+⁃ATPase：质子泵腺苷三磷酸酶；Parietal cell：壁细胞；TLR：Toll样受体；VDR：维生素D受体；IFN⁃γ：干扰素⁃γ；
Hp：幽门螺杆菌。

图1 自身免疫性胃炎的发病机制

Figure 1 Pathogenesis of autoimmune gastritis
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细胞的损伤同时也有利于Hp的定植［41］，我国的1项
研究也证实了TLR5基因多态性与Hp感染有关［42］。

4 维生素D（vitamin D，VitD）缺乏

众所周知，AIG可导致维生素B12的缺乏，然而

近年来研究发现，在AIG人群中最常见的是VitD的

缺乏。VitD缺乏是因是果并不清楚。VitD可调节

先天免疫，激活单核细胞和巨噬细胞，并增强其趋

化和吞噬能力，也可调节获得性免疫，直接调节B和

T淋巴细胞的功能，抑制B细胞增殖、浆细胞分化和

免疫球蛋白分泌，以及诱导B细胞凋亡，抑制树突状

细胞的分化和成熟，激发免疫耐受机制［43］，VitD缺

乏会损害巨噬细胞的成熟能力以及抑制其抗菌能

力，此外，VitD 可下调 CD4 + T 细胞分化为 Th1 和

Th17亚群的多种信号和代谢途径，其保护作用涉及

表观遗传机制如DNA甲基化，这可能为细胞记忆提

供分子基础，介导长期效应，补充VitD最显著的效

果是CD4+T细胞的增殖减少［44］。

VitD在肾脏内被转化为 1，25（OH）2D3，与VitD
受体（vitamin D receptor，VDR）结合，VDR多态性与

自身免疫性疾病的发病率增加有关，1，25（OH）2D3

与VDR相互作用，抑制树突状细胞分化和成熟，增

强耐受性，减少促炎细胞因子如 IL⁃6的产生，增加

抗炎细胞因子如 IL⁃10的产生，使Th1/Th2平衡向

Th2 反应倾斜，抑制促炎的 Th17 细胞同时增强

Treg细胞的功能，还可直接作用于T淋巴细胞，抑制

IL ⁃2、IFN⁃γ、IL ⁃17和 IL ⁃21等促炎细胞因子的产

生［45- 46］，促进从促炎免疫状态向耐受性免疫状态的

转变［46- 48］。VDR可上调和活化单核细胞和巨噬细

胞的TLR，1，25（OH）2D3可抑制TLR对PAMP免疫

应答的过度表达［47，49］。1项独立研究发现，VDR基

因甲基化和VDR多态性改变了VDR介导的单核

细胞TLR1/2信号转导［50］，Massironi等［51］最近的1项
前瞻性研究发现与健康对照组相比，87例AIG患

者的 1，25（OH）2D3水平显著降低，此外，他们还发

现胃炎的严重程度与 1，25（OH）2D3 水平呈负相

关。1项对 122例诊断为 AIG患者进行 11年的随

访研究发现，62%的患者存在VitD缺乏，严重缺乏

（低于 10 ng/mL）占 14%［43］。但这些研究存在一定

局限性，如研究干扰因素众多，样本量较少，以及

缺乏特异性模型等，并不能证明 VitD水平和 AIG
之间的直接联系。

5 小结和展望

综上所述，AIG可能为多因素、多基因致病，遗

传易感性的发现，免疫调节机制的改变，Hp感染及

VitD缺乏机制为阐明AIG的发病机制带来新的曙

光。针对Fas/FasL通路的靶向性治疗，操纵TLR信

号，开发针对细胞因子的新疗法有望抑制炎症性疾

病，根除HP及积极补充VitD都能抑制AIG的发生

发展。然而，未来依然存在诸多亟待解决的问题：

①免疫紊乱的具体调节机制；②对AIG发病过程的
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动态观察，明确各因素间有无因果联系；③对各独

立因素进行对照实验，以明确各因素在发病中的作

用比例。总之，AIG的发病机制尚未完全阐明，今后

仍需进一步研究探索，为降低其发病率、促进诊断

及治疗提供新的思路。
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