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　　[摘要]　慢性萎缩性胃炎属于胃癌的癌前疾病状态,是炎-癌转化的发生关口,近年来患病率呈上升且有年

轻化趋势,严重威胁人类生活健康。目前慢性萎缩性胃炎的发病机制尚未明确统一,研究发现慢性萎缩性胃炎发

病与幽门螺杆菌感染、自身免疫反应异常、胆汁反流和胃内非幽门螺杆菌菌群等相关。笔者查阅国内外相关文献

资料,整理慢性萎缩性胃炎的相关发病机制,以供学习交流。
[关键词]　慢性萎缩性胃炎;发病机制;幽门螺杆菌;自身免疫反应异常;胆汁反流;胃内非幽门螺杆菌菌群

DOI:10.3969/j.issn.1671-038X.2023.06.16
[中图分类号]　R256　　[文献标志码]　A

Advancesinthepathogenesisofchronicatrophicgastritis
FUYangxi　HANXu　LIANGShuo　LINFangbing

(DepartmentofGastroenterology,DongzhimenHospital,BeijingUniversityofTraditionalChi-
neseMedicine,Beijing,100700,China)
Correspondingauthor:LINFangbing,E-mail:linfangbing@163.com

Abstract　Chronicatrophicgastritisisaprecancerousdiseasestateofgastriccancer,whichisthekeytothe
occurrenceofinflammatory-cancertransformation.Inrecentyears,theprevalencerateisontheriseandtendsto
beyounger,whichseriouslythreatenshumanlifeandhealth.Atpresent,thepathogenesisofchronicatrophic
gastritishasnotbeenclearlyunified.Studieshavefoundthatthepathogenesisofchronicatrophicgastritisisrelat-
edtohelicobacterpyloriinfection,abnoralautoimmunereaction,bilerefluxandnon-helicobacterpyloriflorainthe
stomach.Theauthorconsultedrelevantliteratureathomeandabroadtosortoutthepathogenesisofchronica-
trophicgastritisforlearningandcommunication.
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　　慢性萎缩性胃炎(chronicatrophicgastritis,
CAG)是指胃内腺体萎缩,原始腺体被肠化生、假幽

门化生和(或)纤维化所替代[1-2]。患病人群以中老

年为主[3],但具有年轻化的倾向[4]。CAG 患病率

因检测方式和病检位置不同有所差异[2],每年的变

化率在0~10.9%[5]。CAG多无特征性临床表现,
意大利胃肠病学家称其为一种诊断不足的疾病,超
越了严格意义上的胃肠病学特征,同时具有胃内和

胃外的症状体征。CAG 临床常见餐后饱胀不适、
嗳气等消化不良症状,或伴免疫性胃炎引起的贫

血、维生素B12 缺乏相关神经精神症状或合并其他

自身免疫疾病[1-2,6-9]。悉尼系统、OLGA/OLGIM
分级风险评估和组织病理检测是CAG诊断的最佳

标准,胃泌素17和胃蛋白酶原等血清学检测可作

为侵入性检查前的辅助手段[1-2,10-11]。CAG 作为

Correa级联反应模式中慢性胃炎发展成胃癌的重

要一环[12],是炎-癌转化的关口。然而,CAG和炎-
癌转化的发生、发展是多环节、多作用位点交叉的

复杂机制,目前尚无明确统一的结论。幽门螺杆菌

感染(Helicobacterpylori,Hp)和自身免疫性胃炎

是CAG发病机制的两大主要研究背景,胆汁反流

和胃内非 Hp菌群引起的信号通路的异常激活、炎
症因子的过表达也是CAG发病机制的研究热点和

预防炎-癌转化研究的重要靶点。
1　Hp感染与CAG

Hp是一种微需氧革兰阴性杆菌,是世界卫生

组织认定的细菌致癌物[13],是目前研究宿主-病原

体相互作用和细菌诱导炎癌机制的典型生物模

型[14]。Hp感染会释放相关毒性因子,干扰胃内环

境稳态平衡,诱导黏膜细胞形态功能改变和死亡,
最终诱发萎缩、肠化等癌前病变甚至肿瘤发生。研

究发现,Hp 阳性的 CAG 发病率为 Hp 阴性的
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2.4~7.6倍[15],而且在 CagA 表达的 Hp感染中,
轻、中度和重度的 CAG 受试者胃癌发病率分别增

加6.4倍和11.8倍[16],表明 Hp感染与和胃癌前

病变和肿瘤的发病密切相关。
Hp发病机制主要归于定植和毒力因素。Hp

通过转化生长因子下调细胞碳酸氢盐转运蛋白的

表达,诱导黏膜碳酸氢盐分泌减少,并通过调节脲

酶活性等升高胃内环境的pH 值;又可通过表面黏

附素介导、鞭毛运动、多种趋化受体介导的定向运

动和γ-谷氨酰转肽酶、RhpA(一种 RNA 解旋酶蛋

白)等定植毒力因子作用定植于胃黏膜,从而干扰

宿主代谢途径,诱导胃屏障稳态的下调[14,17-18]。细

胞毒素相关抗原(CagA)和空泡细胞毒素(VacA)
是 Hp的主要致病毒性因子。CagA通过cag致病

岛编码的Ⅳ型分泌系统注入宿主细胞后被宿主磷

酸化,以磷酸化依赖和非磷酸化的方式改变宿主细

胞的信号传导通路和炎症因子表达[18-20]。VacA
通过促进胃上皮细胞胞质中酸性空泡的形成,破坏

线粒体、细胞质膜和内膜结构的完整性,致使细胞

结构不稳定而崩溃[19-20];又可诱导细胞凋亡途径引

起胃上皮细胞死亡;破坏自噬体的成熟,导致有缺

陷的自噬体形成,使得自噬体清除细菌和潜在遗传

毒性物质的能力减弱。同时,VacA 又被称为免疫

调节毒素,可抑制 T细胞、B细胞的活化与增殖,以
及抑制巨噬细胞对 Hp的内化、吞噬等,从而导致

免疫清除和 Hp持续感染[19-20]。研究发现,Hp感

染可诱导胃细胞中坏死性凋亡关键调节因子—蛋

白激酶3 阳性数量表达增加[21];操纵炎症小体

NLRP3的激活和形成,分泌大量成熟IL-1β,使得

炎症反应和细胞焦亡持续存在[22]。这表明慢性

Hp感染通过释放毒性因子,抑制免疫细胞功能,释
放炎症递质,触发黏膜炎症级联反应,而诱导壁细

胞坏死和丢失。
2　免疫反应异常与CAG

自身免疫性胃炎(autoimmunegastritis,AIG)
是发病主要在胃体,病灶呈弥漫性分布的 CAG 的

一种类型,又称 A 型胃炎;是一种自身免疫异常介

导的器官特异性疾病,以 H+K+-ATP为靶抗原,
抗壁细胞抗体(parietalcellantibody,PCA)选择性

介导的壁细胞破坏所致[23-24],是 H+ K+-ATP酶、
抗壁细胞抗体和 T细胞之间免疫失调复杂作用的

结果[25-26]。激活的自反应性 T 细胞可通过 Fas-
Fas配体和穿孔素颗粒酶机制产生许多促炎细胞

因子,放大免疫反应,导致壁细胞破坏,泌酸功能受

损、微量元素吸收障碍和黏膜萎缩重塑,以及 G细

胞分泌胃泌素去抑制引起高胃泌素血症,刺激肠嗜

铬样细胞增殖,使得Ⅰ型神经内分泌瘤和胃腺癌的

发生风险增加[23-25,27]。
目前关于 AIG的免疫介导引起免疫级联和黏

膜损伤的初始事件发生机制尚不明确[25,28]。现有

两种可能假设[25,29]:一是 Hp感染相关,Hp通过分

子模拟机制诱导自身免疫耐受性丧失[30-32];宿主遗

传、接触微生物和环境化学物质等均可诱发分子模

拟,当外源肽和自身肽具有相似性,可利于易感个

体中外源性抗原激活自身反应性免疫细胞而导致

自身免疫性疾病发生[32]。Amedei等[33]对 Hp蛋

白进行交叉反应性表位鉴定,发现交叉反应性 Hp
肽与 H+K+-ATPase表位具有同源性。多项研究

发现,在AIG患者中经常检测到 Hp现症或既往感

染迹象,表明 Hp可能在 AIG的发生、发展中起着

诱导和支持作用[34-35]。二是“原发性”自身免疫性

疾病。Zhang等[36]的研究表明,相较 Hp阳性受试

者,PCA和CAG的相关性在 Hp阴性受试者中更

强烈,表明 Hp感染和PCA 介导的 AIG在很大程

度上可能是独立的、不同的发病途径;有研究表明,
可能基于宿主遗传的作用,Hp感染后具有某些

Toll样受体多态性的个体相较不具有者可能更易

患 AIG[37];一项荟萃分析表明,Hp感染对 AIG具

有预防作用[38]。综上研究表明,关于 AIG 的免疫

发病机制以及 AIG与 Hp感染的关系仍存在矛盾

和争议,因此需要未来进一步研究阐明。
3　胆汁反流与CAG

胆汁反流是除 Hp感染之外的CAG的又一大

常见病因[39-40]。十二指肠反流是胃窦与十二指肠

运动失调引起胆汁反流的常见慢性胃黏膜病变,多
见于原发性胃十二指肠运动障碍或术后胃十二指

肠结构功能继发改变等,引起胆汁、胰液等十二指

肠内容物反流胃部而导致的胃黏膜病变。胆汁酸

作为胆汁的主要成分之一,首先在肝脏中合成初级

胆汁酸,后由肠道细菌转化为次级胆汁酸。胆汁酸

的亲水性与疏水性使其发挥不同的生物功能,如熊

去氧胆酸、牛磺熊脱氧胆酸等亲水性胆汁酸具有细

胞保护性;而鹅去氧胆酸和脱氧胆酸等疏水性胆汁

酸具有细胞毒性[41]。研究发现,胆汁酸暴露时间

的长短与胃黏膜病变的严重程度呈正相关[42],胆
汁反流会损坏胃上皮细胞间的紧密连接,引起黏膜

炎症反应,破坏胃黏膜屏障的防御功能,反而促进

Hp定植、诱导细胞增殖和凋亡[43]。持续性胆汁反

流会造成黏膜深部损伤,无法如急性浅表黏膜损可

以“恢复原状”[44],而是通过机制不明的再生性病

变和具有癌前病变性质的解痉多肽表达化生来修

复损伤[45-46],从而最终导致胃黏膜萎缩、化生。
近年来,多项研究表明,胆汁反流是肠化生等

癌前病变和胃癌发生的危险因素[47-49]。尾型同源

框核转录因子 2(caudal-relatedhomeoboxtran-
scriptionfactor2,CDX2)作为一种肠特异性转录

因子,参与肠上皮细胞的形成、增殖分化和肠表型

的维持。研究发现,胆汁酸可能通过激活 FXR/
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NF-κB信 号 通 路,上 调 胃 上 皮 细 胞 中 CDX2 和

MUC2的表达而促进肠化生[50];同时,胆汁酸可通

过剂量依赖性方式诱导 microRNA-21表达来抑制

SOX2表达,从而诱导 CDX2及其靶基因的表达,
最终发挥胆汁酸在诱导肠化生中的重要作用[51]。
胆汁反流也可通过影响胃内环境而改变胃内菌群

丰富度和均匀度。研究发现,在无 Hp感染的情况

下,胆汁反流阳性患者胃内菌群的丰富度和多样性

明显高于阴性,并且二者的微生物群结构存在显著

差异[52]。脱氧胆酸作为疏水性胆汁酸主要组成部

分,可通过干扰胆汁酸的代谢而促使乳酸杆菌的丰

富度明显增加[53],乳酸杆菌通过定植于胃黏膜,将
乳糖代谢成乳酸而酸化胃黏膜层,进而抑制壁细胞

和 G 细胞的生理功能,这可能会加速胃黏膜的萎

缩、肠化生和肿瘤发生。
4　胃内非Hp菌群与CAG

人体胃肠道是一个复杂的微生态系统。随着

16SrRNA基因测序技术的发展应用,发现人体胃

内微生物以变形菌门、厚壁菌门、拟杆菌门等为

主[54-56]。在对 Hp相关的 CAG 研究的同时,研究

人员发现单独根除 Hp不能完全阻止萎缩、化生及

肿瘤的发生,说明胃内非 Hp细菌(non-helicobact-
erpylorihelicobacter,NHPH)在胃癌前病变和肿

瘤中扮演着不可忽视的作用[55,57-58]。研究发现,抑
酸药物的使用和壁细胞损伤相关的胃酸分泌减少

可为 NHPH 的胃内定植、过度生长提供环境支

持[56,59],而胃内微生物的过度生长反会增强炎症反

应和降低机体免疫力[60],而加速萎缩、化生和肿瘤

的发生。
NHPH 可通过抑制胃酸分泌和细菌趋化性引

起胃肠道菌群结构和功能变化[61]。研究发现,在
根除 Hp治疗1年后,持续炎症的受试者胃内的鲁

氏不动杆菌、咽峡炎链球菌、罗尔斯顿菌、厄氏菌和

普雷沃菌富集,并且与萎缩、肠化相关的潜在致病

菌如肉芽肿菌、消化性链球菌、链球菌等丰度增加;
在根除 Hp后,萎缩、肠化组织中 NHPH 的氨基酸

代谢和肌醇磷酸盐代谢等功能通路表达增多,而叶

酸生物合成和nod样受体信号减少,表明 NHPH
可能通过抑制宿主免疫,向宿主细胞传递效应分

子,进而促使癌前病变发生[62]。NHPH 在胃癌发

病中也发挥关键作用,多项研究发现,链球菌不仅

在慢性胃炎患者胃内丰度的明显增加[56,63],而且在

胃癌患者的胃内富集[64],表明链球菌与胃癌的发

生密切相关[65]。同时,研究表明 NHPH 可通过在

人体内产生氧化还原蛋白诱导炎症反应、调节免疫

细胞形成免疫抑制微环境以及产生活性氧等途径

促使胃癌的发生[66-68]。
5　结束语

CAG作为一种年龄相关的胃黏膜退行性病

变,但 Hp感染、饮食及肥胖等因素使得CAG患病

人群逐渐年轻化[4],同时因临床疗效欠佳和癌症恐

惧心理引起的 CAG 相关的焦虑抑郁问题愈发明

显[69-70],严重影响人们的生活健康、降低人们的生

活质量。所以明悉CAG的发病机制,前移炎-癌转

化关口显得刻不容缓。
目前人们关于 Hp感染相关CAG的发病机制

研究已初见光明,杀菌治疗成为根除 Hp的首要疗

法[11,71],但 抗 生 素 耐 药 又 成 为 抑 制 Hp 相 关 的

CAG的一大障碍[72],所以规范抗生素使用十分必

要。自身免疫相关CAG可具有胃肠病学、血液学、
神经精神学和自身免疫疾病学等胃内胃外多种症

状表现,目前尚未形成统一规范的诊断评估标准,
临床中又因疾病重叠而常导致 AIG延迟诊断和治

疗[73-74]。胆汁反流相关的CAG临床常予质子泵抑

制剂、胃黏膜保护剂等治疗,但长期使用质子泵抑

制剂治疗可能增加肺部和肠道感染、骨折、肾损伤、
微量元素吸收障碍、心血管事件以及胃癌前病变、
肿瘤发生的风险[75]。目前改善黏膜防御和促进黏

膜修复成为治疗胆汁反流破坏胃黏膜屏障的新靶

点[76]。研究发现陈皮、香附、高良姜等中药和艾

灸、电针等中医外治技术具有促进胃黏膜修复的良

好作用[77-82],值得临床应用和推广。胃内非 Hp菌

群相关的CAG是目前新兴的CAG发病机制研究

热点,研究表明胃内非 Hp 菌群有 望 成 为 预 防

CAG和肿瘤发生、发展及扭转炎-癌转化关口的治

疗新靶点[56,62],其研究前景值得期待。
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