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摘要

胃黏膜与肠黏膜组织学上的差异决定了两者在免疫相

关机制上的不同. 胃黏膜固有层可在抗原的刺激下浸

润淋巴细胞, 产生淋巴滤泡对抗原发生免疫应答及对

黏膜组织产生损伤.
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0  引言

一般认为正常人胃黏膜组织结构中没有黏膜相关淋

巴组织(mucosa-associated lymphoid tissue, MALT)[1].
在 正常情况下, 胃黏膜固有层靠近黏膜肌仅有少量散

在的淋巴细胞, 在抗原的刺激下可形成淋巴组织. 上皮

层在阻止病原进入体内的同时向固有层发出抗感染

的信号, 信号包括表面抗原、细胞因子、黏附因子. 这
些因子诱导激活免疫、炎症细胞. 胃黏膜上皮成功启

动宿主反应并将非特异性急性炎症转变为抗原特异

的免疫反应, 同时不当的免疫反应又会伤及胃黏膜. 上
皮细胞与免疫炎症细胞的相互交流是胃黏膜免疫系

统发育与发生功能的过程. 了解其交流内容与调控机

制有助于完善免疫学理论, 更有助于相关疾病的防治. 
根据对这一网络的认识, 已经开展了包括幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H pylori )疫苗、提高胃癌细胞黏

附分子或MHC分子表达诱导淋巴细胞杀伤肿瘤等新

的疾病治疗方法的研究.

1  胃黏膜的组织结构

胃黏膜层由内到外分为上皮层、固有层、黏膜肌层. 
胃黏膜上皮为单层柱状上皮, 它构成了黏膜表层并延

伸入胃小凹, 在胃腺峡部与腺上皮连接. 在胃贲门与食

管连接处, 食管的复层扁平上皮转变为胃的单层柱状

上皮. 在幽门与十二指肠相交处, 胃上皮逐渐转变为小

肠上皮. 固有层主要由胃的腺体组成, 此外还有少量结

缔组织. 结缔组织由细胞胶原纤维与网状纤维构成网

架, 内有成纤维细胞、少量浆细胞、肥大细胞、淋巴

细胞, 正常状态时没有中性粒细胞和嗜酸细胞. 黏膜肌

层可对黏膜层起支持作用, 它由平滑肌细胞组成.

2  胃黏膜本身的免疫状态

2.1 胃酸及胃黏蛋白 胃酸主要成分是由壁细胞分泌的

H+, 在黏液的胃腔侧pH值可达到1.0. 胃酸是抵御细菌

侵入胃黏膜的第一道防线, 胃酸是减少胃内细菌定植

最有效的因子. 胃酸过少症和胃酸缺乏症患者易于感

染并加剧细菌和某些寄生虫感染的程度. 胃黏蛋白由

胃黏膜表面黏液细胞胃腺颈黏液细胞分泌. 胃黏蛋白

含85%的碳水化合物, 15%蛋白质和0.3-0.4%共价结合

脂肪酸, 约30%胃黏蛋白含有唾液酸的羧基和巯基基团

而带大量负电荷[2]. 胃黏蛋白可以作为一种抗氧化剂减

少细菌及免疫细胞产生的自由基引起的损伤. 胃上皮

是紧密连接上皮, 可限制抗原进入黏膜固有层及体循

环, 但白蛋白大小的分子(相对分子质量M r 80 000)可以

以免疫特性完整的分子形式通过大鼠胃上皮, 提示胃

内存在"抗原递呈"形式, 允许免疫系统探及胃腔内潜在

的有害物质, 然后减少、限制抗原物质对胃黏膜损害. 
2.2 免疫球蛋白SIgA 胃黏膜固有层浆细胞产生并分泌

IgA 到黏膜表面. SIgA可结合到黏膜表面上皮细胞内或

固有层中细菌, 防止细菌在黏膜表面黏附和呈集落生

长, SIgA可中和细菌毒素结合病毒阻止病毒复制和扩

散. SIgA 结合抗原后并不能促进吞噬细胞吞噬抗原, 但
可借助溶菌酶等杀死结合微生物. 近来研究表明SIgA 
Fc段功能与IgM、IgG Fc 段不同, 不能经经典途径激活

补体, 没有调理吞噬作用, 所以SIgA通常不引起炎症反

应[3]. 这一点对机体维持胃肠道环境的稳定避免胃肠道

黏膜的免疫损伤十分重要. IgE 胃黏膜中有IgE 产生细

胞和肥大细胞, 结合在肥大细胞上的IgE与相应抗原交

联后可引起肥大细胞脱颗粒, 释放过敏介质LT等对胃

黏膜引起保护和损伤双重作用. IgG胃黏膜中产生IgG
的B细胞较少, 但在黏膜炎症性疾病时IgG产生的细胞

量显著增加. 正常胃黏膜抗原物质主要由IgA清除, 而
黏膜炎症则由IgG介导. IgG主要通过激活补体, 调理吞

噬和刺激炎性细胞释放炎症介质引起胃肠道炎症反应. 
2.3 兼职抗原呈递细胞 胃黏膜柱状上皮细胞在通常
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情况下并不表达MHC II 类分子, 无抗原呈递功能, 当
在某些炎症过程中接受某些活性分子(IFN-γ)的刺激

也可表达MHC II类分子. Barrera et al [4]研究证实胃

黏膜上皮细胞表面分子呈现极化表达现象, 与内化抗

原有关的受体(GM1、DEC-205及FcRn等)在细胞腔

面优势表达, 与抗原呈递有关的分子(HLA-A、B、

C、CDLd、HLA-II类分子等)和协同刺激有关分子

(CD58、ICAM-1等)主要表达于细胞的基底面. 上皮

细胞还能够表达CD86(B7.2)、CD80(B7.1)等与抗原

呈递有关分子[5], 这些表面分子在黏膜炎症状态时表

达增加. 实际结果证实, 胃黏膜上皮细胞内小体有H 
pylori 抗原时, 并且胃上皮细胞内表达的多聚免疫球

蛋白受体(polymeric immunoglobulin receptor, PigR)
能促进抗原-Ig抗体复合物的摄入, 而IgA是黏膜免疫

系统所共有的成分. Barrera et al [4]证实胃上皮细胞内

存在把摄入胞内的抗原消化为多肽片段的酶系统(主
要是蛋白酶B与组织蛋白酶D,E)其蛋白降解机制与传

统的抗原呈递细胞相似. 胃黏膜上皮细胞与抗原直接

接触的同时, 又与局部浸润T细胞直接接触, 因而能

活化T细胞, 胃黏膜Th1细胞分泌IFN-γ, 后者造成局部

炎症并对上皮屏障功能造成破坏. 由此可认为胃上皮

细胞损害可能是其本身激活了有害的辅助T细胞反应

的结果. 现代研究多集中在H pylori 感染时抗原呈递

细胞与浸润淋巴细胞的相互作用及对黏膜上皮的影

响上. Suzuki et al [6]认为胃固有层中的巨噬细胞在胃

黏膜感染H pylori 时可作为抗原呈递细胞, 他们的依

据是胃黏膜固有层中巨噬细胞除可以将抗原呈递给

T细胞外, 自身表达B7.1(CD80)和B7.2(CD86)共刺激

分了, 从而为T细胞的分化与激活提供双信号. Krauss-
Etschmann et al  [7]通过免疫组化技术认为CD14+巨噬

细胞在感染的胃黏膜中非常稀少, 不可能象在外固血

中那样丰富, 进而支持胃黏膜中存在有其它类型的抗

原呈递细胞的说法. 众多的实验证实胃黏膜上皮感染

H pylori后, 上皮细胞表达MHC II类分子显著增高, 并
且MHC II 抗原表达区与特异单核细胞浸润区毗邻, 局
疗浸润CD4+T细胞数量显著增多, 这是H pylori感染者

胃黏膜IFN-γ分泌增多刺激的结果. Krauss-Etschmann
对H pylori 感染儿童胃黏膜上皮进行活检, 并进行免

疫组化处理证实上皮细胞存在辅助刺激因子CD80/
CD86. 抗CD80及抗CD86抗体能够阻断胃上皮细胞对

CD4+的激活. 此外, 胃上皮细胞还表达细胞间黏附分

子(ICAM-1), 淋巴细胞功能抗原3(LFA-3)以调节免疫

反应[8]. B7分子、ICAM-1表达增加对抗原呈递细胞活

化T细胞非常重要[9]. 随后, Barrera et al [10]证实胃上皮

细胞表达的MHC II 类分子与传统APC表达MHC II 类
分子电泳动度不同, 原因在于两种分子的糖基有差别, 
这种差别对于胃黏膜上皮细胞的潜在作用是非常重要

的. 胃黏膜上皮MHC II分子相关不变链Ii(CD74)组成

性表达的测定界定了胃黏膜上皮是实质意义上的抗原

呈递细胞[11]. 

3  胃黏膜免疫损伤与相关疾病

3.1 消化性溃疡中黏膜免疫对黏膜上皮直接损害 H pylori
感染产生的免疫应答对胃黏膜、十二指肠黏膜直接损

伤破坏了胃黏膜防御机制, 又能间接促进H+对十二指

肠的损伤, 加强了对十二指肠直接侵袭因素. 免疫损伤

在消化性溃疡中占重要地位. 
从细菌在胃上皮细胞黏附定居开始, 机体免疫系

统即被激活, 表现为黏膜上皮合成IL-8, IL-12, 单核细

胞趋化因子MCP-1, 粒单集落刺激因子GM-CSF及肿

瘤坏死因子TNF-α等促炎因子能力明显增强. Yamaoka 
et al [12]检测了H pylori感染者上皮细胞各种趋化因子

mRNA表达和蛋白分泌, 趋化因子超家族C-C、C-X-C 
mRNA表达和蛋白分泌增加, 其中IL-8通过激活NF-KB
途径[13]. NF-KB/Rel家族成员能激活各种具有免疫或

炎症反应物质的基因[14]. 这些细胞因子可使中性粒细

胞、淋巴、单核等炎症免疫细胞活化并聚集到胃黏膜

组织, 激活后免疫炎症细胞进一步分泌IL-6、IFN-γ、
IL-1、IL-8等细胞因子 ,  并使黏膜上皮细胞的主要

MHC II类分子和CD54(细胞间黏附分子-1)表达增加, 
从而将H pylori抗原成分有效呈递给T、B细胞产生针

对抗原特异性细胞免疫和体液免疫, 也造成黏膜上皮

损伤. 
3.1.1 体液免疫及其损伤机制 H pylori特异性体液免

疫表现为感染局部和全身抗H pylori 抗体增加, 包括

IgG、IgA和IgE等抗体型. 其中IgA, 尤其是分泌型

IgA(sIgA)被认为是黏膜免疫中起保护作用抗体. 然而

有研究表明[15], H pylori感染者胃内的特异性IgA抗体

多数为非分泌型IgA, 其原因可能为H pylori感染损害

了胃黏膜屏障, 导致IgA抗体绕过正常的分泌转运系

统. 尚不知Th1细胞分泌的细胞因子是否有分解sIgA
的作用. IgG可激活补体及诱导粒-单细胞在感染部位

聚集, 释放炎性介质及活性氧等物质损害胃上皮细胞, 
从而产生免疫损伤作用. IgE则可趋化固有层中的肥

大细胞产生超敏反应和脱颗粒[16,17]. 肥大细胞的胞浆

颗粒中含有组胺, 肝素, 蛋白酶和某些趋化因子. 脱颗

粒后肥大细胞还分泌释放前列腺素、白三烯、PAF等
炎症介质和IL-8、IL-4、IL-5、IL-6、TNF-α等炎性

细胞因子, 造成血管扩张和通透性增加以及其它炎症

细胞移行至感染部位, 加重黏膜损伤. 此外H pylori某
些抗原成分与胃黏膜上皮组织有相似结构, 可通过"分
子模拟"导致H pylori抗体与胃腺上皮或隔细胞发生交

叉反应. 这种自身免疫也是H pylori的一种免疫致病机

制, 尤其在H pylori与慢性萎缩性胃炎的关系方面[18]. 
自身免疫能够解释H pylori感染清除后胃黏膜仍继续

发生萎缩性改变. 目前认为可能导致自身免疫反应的
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抗原包括H pylori鞭毛蛋白、脂多糖、热休克蛋白等. 
3.1.2 细胞免疫及其损伤机制 体外研究发现, H pylori
有中等程度促T细胞增生作用. H pylori 粗提物诱导

H pylori感染者外周血单核细胞(PBMC)和固有层淋巴

细胞(LPLS)的增生, 主要是CD4+T细胞增生反应. 感染

过程中大量T细胞在胃黏膜中聚集, 但不清楚浸润T细

胞中有多少是特异于H pylori感染的. 浸润的T细胞以

TCRαβ+T细胞为主, TCRγζ+T细胞是否增加尚有争议. 
H pylori 感染自然免疫以Th1为主 [19], 它既不能清除

H pylori感染也无保护作用, 而是参与了H pylori相关

胃、十二脂肠疾病的发病. 感染性疾病中根据细胞因

子产生情况及功能可将CD4+Th细胞分为Th0、Th1、

Th2亚群. Th1亚群分泌IL-2, IFN-γ和TGF-β,主要介导细

胞免疫反应, 并辅助B细胞产生IgG2a等具有调理及补

体结合功能的抗体. Th2亚群分泌IL-4、IL-5、IL-10、
IL-6介导体液免疫反应辅助了B细胞产生IgG、IgE抗

体. Th0在适当条件下向Th1、Th2转化, Th1和Th2可通过

各自分泌的细胞因子制约对方功能. IFN-γ下调Th2反

应, IL-10下调Th1反应[20]. 一般而言Th1反应主要是针

对细胞内病原体感染, 如病毒; Th2反应则主要针对细

胞外感染的病原体, 如某些细菌寄生虫等. 不同感染

诱导的免疫反应对于感染的最后转归是很重要的. 研
究指出无论动物还是在人体内H pylori自然感染均导

致Th1型反应, 表现为黏膜组织内特异型CD4+Th细胞

增加, T细胞产生IL-2、IL-12、IFN-γ等细胞分子增加, 
以及B细胞分泌IgG2a型抗体增加, Th1应答分泌大量

的IFN-γ[21], 可增强各种炎症细胞, 如巨噬细胞、中性

粒细胞活性, 并释放各种炎性细胞因子、ROS和RNS
等造成上皮损伤. Th1应答释放的炎性因子还可增加

Fas抗原的表达, 通过FasL-Fas途径诱导上皮细胞的凋

亡[22]. 对感染H pylori小鼠用IL-12治疗或输入Th1细胞

可加重胃部炎症, 反之若给予IFN-γ单抗治疗则可使

炎症减轻. 用基因剔除小鼠所做实验进一步表明缺乏

IFN-γ基因小鼠感染H pylori后不发生炎症反应. Fox et al [23]

研究发现p53基因敲除的小鼠感染H pylori后, Th1免疫反

应下调, 减轻了慢性炎症, 间接抑制胃上皮向癌前转变. 
对恒河猴H pylori感染实验证明H pylori感染早期主要是

Th1介导免疫为主, Th1免疫可能是一种病理性反应, 是一

种迟发型过敏反应. 测定慢性胃炎与消化性溃疡患者胃

黏膜中CD4+T细胞介导的免疫反应谱也证明Th1介导的

免疫在消化性溃疡的发生中起重要作用. 
3.2 原发性胃淋巴瘤与胃黏膜免疫 胃肠道原发淋巴

瘤多数为黏膜相关淋巴样组织(MALT)淋巴瘤, 这类肿

瘤特征起源于黏膜MALT, 胃部淋巴瘤可能起源于胃的

MALT. 正常生理状态下胃黏膜并无MALT, 胃黏膜一般

没有或仅有少量淋巴细胞, 胃黏膜淋巴瘤的发病却相

对高于淋巴组织丰富的小肠组织. Parsonnet et al  [24], 
Fischbach et al [25]基础临床研究证实H pylori 感染与

原发性胃淋巴瘤特别是胃MALT淋巴瘤发病相关 . 
H pylori 诱发慢性活动性胃炎中胃黏膜固有层出现

B淋巴滤泡的生发中心. 少量的H pylori可以进入黏膜

固有层形成黏膜炎症和免疫的恶性循环. MALT淋巴

瘤是在淋巴滤泡形成的基础上发生. H pylori 抗原持

续刺激促使胃黏膜淋巴滤泡边缘T淋巴细胞、B淋巴

细胞增生、分裂, 部分患者可导致淋巴瘤的产生. 目
前的证据表明低度恶性B淋巴细胞与幽门螺杆菌感染

有一定关系, 但不足以明确胃MALT淋巴瘤的具体发

病机制. 有推测: 胃MALT淋巴瘤是在特异性抗原的作

用下由边缘区域细胞形成, 这些抗原可能直接来源于

幽门螺杆菌, 也可能间接通过T淋巴细胞形成, 并通过

某种抗原受体形成对肿瘤细胞产生一种显性选择作

用. 体外研究表明, 低分化原始B细胞来源的胃MALT
淋巴瘤对H pylori 的增生反应必须有非瘤样T淋巴细

胞存在, 从培养基中去除这种T细胞可以中止这一增

生反应, 此结果提示这种T细胞在H pylori感染有关黏

膜相关性淋巴瘤发病中起重要作用. H pylori刺激T细

胞活化有助于肿瘤细胞的增生. 在体外缺乏T细胞时

可使用CD40系统替代促进需T细胞辅助的B细胞增生. 
正常情况下, CD40系统可以通过B细胞的抗原特异性

交联刺激B细胞增生并分泌免疫球蛋白[26]. 使用CD40
系统替代T细胞后H pylori并不能刺激肿瘤细胞增生, 
说明H pylori 刺激肿瘤细胞生长的作用需T细胞的介

导. Noy et al [27]进行的临床研究显示, 24名对H pylori
根除不敏感的胃MALT淋巴瘤患者进行化疗后进行

了均期为63 mo的追踪. 22名患者PCR显示B细胞仍有

克隆, 但组织学显示恶性组织已经消退, 可能是放射

杀死浸润的对H pylori特异T细胞消除了刺激单克隆B
细胞分化的作用. Guindi[28], D'Elios et al [18,29]研究认为

T细胞的CD40L(CD154), 细胞因子在胃MALT淋巴瘤

的发生、发展中起作用, 同时与慢性胃炎的T细胞克

隆相比, 胃MALT淋巴瘤中的T细胞克隆不能通过穿孔

素、FasL-Fas机制杀伤B细胞. H pylori相关性胃MALT
淋巴瘤呈现自身免疫疾病本质. 胃MALT淋巴瘤分泌

的免疫蛋白对滤泡树突状细胞, IgG、IgA、IgM相关

抗原决定簇发生反应, 提示肿瘤分泌的免疫球蛋白具

有自身免疫活性. 其他研究也发现, 大多数MALT淋巴

瘤可以识别自身抗原, 特别是滤泡树突状细胞[30]存在

于淋巴瘤组织中, 为外来抗原处理和沉积的部位, 为
浆细胞的转化和淋巴细胞的增生提供持续的抗原刺

激. Griener提纯并克隆淋巴瘤特异性抗体, 这一抗体

可以与所有的分泌免疫球蛋白的MALT淋巴瘤细胞产

生反应, 同时发现这一抗体可以与H pylori胃炎黏膜中

决大多数浆细胞发生反应, 这种特异性抗原为MALT
中产生免疫球蛋白的浆细胞的普通抗原, 而非H pylori
菌体成分, 这提示自身免疫机制参与淋巴瘤的发病过

程. Montalban et al [31]进行了一项为期10 a的前瞻性研
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究证实了胃MALT淋巴瘤自身免疫机制的参与: 在胃低

度恶性B淋巴瘤进行抗H pylori清除后96%的患者存在

IgV(H)基因单克隆, 且与t(11;18)等位融合无关, I期胃低

度恶性淋巴瘤中90%患者组织学特征消失, 但多数患者

B细胞自身免疫分子依然存在. H pylori清除无反应的

胃MALT淋巴瘤可能有基因变异. Wotherspoon et al [32]证

实具有恶性增生潜力的淋巴瘤前体细胞的出现可能是

基因变异所致. Nakamura et al [33]在胃淋巴滤泡H pylori
清除无反应型发现t(11;18)(q21;q21)平衡易位后API2-
MALT1嵌合转录体存在. Du[34]发现3号染色体三体化阳

性阶段肿瘤对H pylori根除治疗有效, 在t(1;14)(p22;q32)
与t(11;18)(q21;q21)阳性阶段肿瘤发展对H pylori根除治

疗无效. 
胃MALT淋巴瘤发生机制复杂. H pylori持续感染

是胃MALT淋巴瘤发生的背景, 自身免疫、基因突变

起推动作用. H pylori感染者中很少发生胃MALT淋巴

瘤, 遗传、免疫背景等众多因素参与其中. 
总之, 胃黏膜组织结构没有黏膜相关淋巴样组织, 

在抗原如H pylori 刺激下固有层会存在淋巴细胞浸

润、形成淋巴滤泡发生对抗原的免疫应答的同时造

成对黏膜的损伤, 淋巴细胞的来源、免疫表型、免疫

途径、具体分子作用机制还都不清楚. 胃黏膜上皮细

胞具有抗原呈递细胞的功能, 酒精会通过对专职抗原

呈递的单核细胞的作用来影响免疫类型[35], 那么酒精

会不会影响胃黏膜上皮细胞的抗原呈递功能, 长期饮

酒的人H pylori 感染率低于对照组[36], 是否是胃黏膜

上皮表面抗原的改变及分泌细胞因子的不同影响胃

黏膜的免疫类型而清除H pylori , 这些问题有待于进

一步的研究.
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首届北京地坛感染病学术会议
                                                                                   

本刊讯 为庆祝建院60周年, 北京地坛医院决定于2006-03-02/04在北京召开全国性的“首届北京地坛感染病学术会议”, 预计全国的

同行500人参加这次重要的会议. 会议邀请了40余位我国德高望重、年富力强的感染病专家作专题学术讲演.  

1 会议征稿内容

这次感染病学术会议征文的内容包括病毒性肝炎、HIV/AIDS、各种传染性疾病和感染性疾病, 抗生素的合理使用, 也包括新发/复燃

的传染病. 论文全文和摘要请发到电子信箱: cj@genetherapy.com.cn; 或hy@genetherapy.com.cn. 

2 与会专家名单

首届北京地坛感染病学术会议邀请的专题报告专家（按照汉语拼音排序）有: 白雪帆, 陈智, 陈志海, 成军, 段钟平, 窦晓光, 范小玲, 

高志良, 郭利民, 侯金林, 贾继东, 郎振为, 李长青, 李兰娟, 李太生, 李兴旺, 刘沛, 刘庄, 伦文辉, 毛羽, 缪晓辉, 穆毅, 宁琴, 牛俊奇, 任

红, 施光峰, 斯崇文, 谭德明, 唐红, 唐小平, 万谟彬, 王凤水, 王福生, 王贵强, 王磊, 王玲, 王宇明, 王宪波, 魏红山, 魏来, 翁心华, 谢青, 

谢雯, 谢尧, 邢卉春, 徐道振, 杨东亮, 杨钧, 袁正宏, 赵红心, 庄辉.

3 联系方式

首届北京地坛感染病学术会议组织委员会主席为成军教授. 地址: 北京市东城区安外大街地坛公园13号, 邮编: 100011; 电话: 

010-64481639; 传真: 010-64481639. Email: cj@genetherapy.com.cn

　　欢迎全国感染病学界的各位专家和同仁来北京参加这次盛会. 


