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Abstract
Non-celiac gluten sensitivity (NCGS) is a newly 
recognized clinical entity that is characterized 
by a wide variety of intestinal or extra-intestinal 
manifestations, and it may be the most common 
one in the spectrum of gluten-related disorders. 
The symptoms of NCGS improve or disappear 
after gluten withdrawal and relapse if gluten 
is reintroduced. There are no specific serologi-
cal markers for NCGS although nearly half of 
patients are positive for antigliadin IgG antibod-
ies. Since small intestinal biopsy is normal, the 
double-blind, placebo-controlled food challenge 
(DBPCFC) and an exclusion of wheat allergy or 
coeliac disease are necessary for diagnosis. The 
pathogenesis is still unclear although immunol-
ogy may play a role in its pathogenesis. This 
review will summarize our current knowledge 
about non-coeliac gluten sensitivity and outline 
pathogenic and epidemiological differences be-
tween NCGS and coeliac disease. 
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摘要 
非麦胶肠病性的麦胶敏感(non-coeliac gluten 
sensitivity, NCGS)是一种新近才被认识到的疾
病, 本病临床表现为多种消化系症状以及一些
肠外症状, 在与麦胶相关的疾病谱中, NCGS
很可能是患病率最高的一种. 其临床症状在去
除食物中的麦胶后减轻或消失, 再次进食含麦
胶食物后症状复发, 尽管有近半数的患者血清
抗麦胶蛋白抗体阳性, 目前尚没有诊断本病的
特异性生物标志, 小肠黏膜活检通常正常, 本
病的诊断依赖双盲, 有安慰剂对照的食物诱发
实验, 同时需要除外麦胶肠病和小麦过敏. 本
病的发病机制和自然转归尚不明确. 本文综述
了当前对NCGS的最新认识以及本病在发病
机制, 流行病学等方面与麦胶肠病的差异. 
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0  引言

在麦胶相关疾病中 ,  非麦胶肠病性麦胶敏感

(non-coeliac gluten sensitivity, NCGS)是近期才

被认识的, 非麦胶肠病性麦胶敏感有广泛的临

床表现, 患者常常在进食麦胶后短期内出现肠

易激综合征(irritablebowelsyndrome, IBS)样症状

和肠外表现, 去除食物中的麦胶症状改善消失, 
再次进食麦胶症状复发. 尽管有不到50%的患者

抗麦胶蛋白IgG抗体检测为阳性, 本病目前尚缺
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■创新盘点
本文对N C G S 进
行 系 统 的 综 述 , 
并且比较了本病
在 发 病 机 制 ,  流
行病学等方面与
麦胶肠病的差异.

乏特异性的诊断标志物, 小肠黏膜活检没有麦

胶肠病特征性的小肠绒毛萎缩. 本病自然史不

明确, 不清楚该病是暂时性的还是慢性的, 是否

与其他麦胶相关疾病会相互转化. 病因尚未明

确, 有研究显示本病有自身免疫的激活. 

1  麦胶与麦胶相关疾病

麦胶是小麦和其他谷物如黑麦、大麦、燕麦等

含有的结构蛋白质, 可被划分为2组: 醇溶麦胶

蛋白gliadin和麦谷蛋白glutenin, 当面粉与水混

合时形成3D网格结构, 赋予面团弹性和黏性[1,2]. 
醇溶蛋白是一组富含脯氨酸和谷氨酰胺的蛋白, 
是麦胶中主要毒性成分, 这些蛋白在胃肠道中

不能被消化, 通过连蛋白zonulin途径使细胞骨

架重构, 破坏紧密连接, 导致小肠黏膜通透性增

高, 醇溶蛋白的毒性作用还减少小肠黏膜上皮

细胞的纤维肌动蛋白F-actin, 抑制上皮细胞生

长, 诱导凋亡[3-5]. 
世界上大多数人口的主食中都含有麦胶, 小

麦是麦胶蛋白的主要来源, 世界上小麦品种大

约有25 000种, 研究发现在的小麦品种和1个世

纪前的相比, 含有更多导致免疫反应的麦胶蛋

白[6]. 传统的乳酸菌酵母发酵方法可以减少毒性

麦胶蛋白的含量, 但是近些年来烘焙业为缩短

发酵时间而采用的添加化学品的高效食品发酵

剂造成烘焙制品中含有更多的毒性麦胶蛋白[7-9]. 
与麦胶相关的疾病有很多, 包括已被广泛认识的

麦胶肠病(coeliac disease, CD)、小麦过敏、疱疹

性皮炎、一些神经系统疾病(例如麦胶共济失调, 
麦胶周围神经病变[10,11], 还包括一些精神疾病如

精神分裂症、急性躁狂、双向情感障碍[12]. 麦胶

相关疾病中研究最为充分的的是麦胶肠病, 麦
胶肠病的概念近年已经发生巨大变化, 以往认

为麦胶肠病只是一种吸收不良疾病, 现在认为

是一种具有消化系和肠外表现的综合征[13]. 对麦

胶肠病认识的变化要归因于新的诊断方法, 如
特异性自身抗体的检测和病理学评估, 麦胶肠

病可能只是麦胶相关疾病谱的冰山一角. 
非麦胶肠病性麦胶敏感也曾经被称为非麦

胶肠病性麦胶不耐受, 麦胶过敏, 麦胶敏感, 以
往相关命名和术语较混乱, 有将麦胶肠病等同

于麦胶敏感, 还有一些文献将与进食麦胶相关

疾病统称为麦胶敏感, 2011年在奥斯陆召开了

麦胶肠病国际研讨会, 会议共识意见澄清了目

前文献中含混的术语, 称为奥斯陆定义[14], 该定

义明确指出, 与进食麦胶相关的疾病统称为麦

胶相关疾病, 不再使用“麦胶不耐受”这一术

语, 明确了非麦胶肠病性麦胶敏感Non-coeliac 
gluten sensitivity这一病名. 

非麦胶肠病性麦胶敏感一直困扰临床医生, 
很早就有报道一些患者其临床症状的出现、减

轻和消失与进食麦胶相关, 但又不符合小麦过

敏和麦胶肠病的诊断标准[15]. 肠黏膜活检没有

CD的肠黏膜损害和小肠绒毛萎缩等病理表现, 
部分患者可能有抗麦醇溶蛋白抗体(anti-gliadin 
antibody, AGA)阳性, 但是CD的特异性抗体抗

组织谷氨酰胺抗体(anti-tissue transglutaminase 
antibodies, tTGAs), 抗肌内膜抗体IgA(IgA-anti-
endomysium antibody, IgA-EMA)为阴性, 其肠道

症状因为类似IBS, 常被诊断为IBS. 这些患者被

留在无主之地, 以往免疫科和消化科医生都未重

视该种疾病的存在, 这类患者辗转于各科之间, 
有时还会被转诊到精神科[16]. Biesiekierski等[17]

进行一项双盲对照研究, 34名排除了麦胶肠病的

IBS患者, 经过6 mo的去麦胶饮食症状得到改善, 
重新给予含麦胶的面包和松饼和安慰剂对照, 1 
wk后接受含麦胶食物组68%症状加重, 安慰剂

对照组仅有40%症状加重. 麦胶组腹痛, 腹胀, 疲
乏等症状都更重, 该研究证明了非麦胶肠病性

麦胶敏感的存在. 尽管尚未形成权威性的诊断标

准, 在欧美国家公众有麦胶敏感浓厚兴趣, 越来

越多自认为有食物敏感的人未经医生确诊麦胶

相关疾病就主动选择去麦胶食物(gluten free diet, 
GFD)[18], 在欧美很多国家都可买到GFD, 仅在美

国据路透社网上报道2011年GFD的市场已达13
亿美元, 预计2015年接近17亿美元, 甚至大型快

餐连锁店Subway都为消费者提供GFD的选择, 
但相比之下很多内科医生对其了解甚少[19], 可能

与食品厂商推广相关概念有关. 但是这样未经确

诊就采用去麦胶饮食, 容易形成含麦胶饮食都有

毒有害的错误观念, 可能使真正的麦胶肠病漏

诊, 增加不必要的经济负担, 还可能造成其他营

养素, 如铁、叶酸、钙和维生素B12缺乏[20,21]. 

2  流行病学

由于以往没有明确的定义和诊断标准, 非麦胶

肠病性麦胶敏感的流行病学数据不多, 但是一

般认为患病率要高于克罗恩病(Crohn disease, 
CD), 大约为CD的6倍, 约为6%[23,24]. 

C D曾经被认为是罕见的疾病 ,  近2 0年
来随着对该病认识的深入 ,  发现患病率远高

于预期 ,  麦胶肠病患病率在世界范围内约为
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■应用要点
本病与肠易激综
合征(IBS)有部分
重叠, 有研究发现
去麦胶饮食可以
改善部分肠易激
患 者 的 症 状 ,  对
NCGS进行深入研
究, 有利于指导临
床对本病的诊治.

0.5%-1.0%[25,26], 由于很多患者没有明显和典型

的临床症状, 实际被确诊的患者只占患病人群

的10%-15%, 研究表明近年欧洲北美麦胶肠病患

病率在显著增长[27-29]. 瑞典一项对第二代移民中

儿童的麦胶肠病研究发现东亚东南亚第二代移

民患病率比来自其他地区第二代移民明显低[30], 
我国缺乏相关流行病学和患病率的资料, 尚没

有大规模的研究证实东亚国家患病率低, 但有

推测随着经济发展, 传统以大米为主食的一些

亚洲国家和地区小麦的消费量逐渐增加, 有可

能伴随麦胶相关疾病患病率的上升. 
非麦胶肠病性麦胶敏感任何年龄均可发病, 

成人比儿童多见, 发病的中位年龄为40岁, 像其

他功能性胃肠病(包括IBS)一样, 女性患病率高

于男性, 12.8%麦胶敏感者一级亲属患有麦胶肠

病[23,31]. 有研究发现腹泻为主型的IBS患者IgA 
anti-tTG阳性率10.3%高于便秘为主型1.6%和混

合型4.2%, 是否在腹泻为主型的IBS患者中存在

较高比例的麦胶敏感有待进一步研究[32]. 

3  主要表现

患者常常在进食麦胶后短期内出现症状, 去除

食物中的麦胶症状改善消失, 再次进食麦胶症

状复发. 常见的临床表现为IBS样症状, 包括腹

痛、腹胀、排便习惯异常(包括便秘和腹泻), 肠
外症状包括头脑不清、头痛、疲乏、肌肉关节

疼痛、肢体麻木、皮炎(湿疹、皮疹)、抑郁和

贫血. 一般患者有至少2项肠外症状, 肠外症状

中最常见的是疲乏36%和头脑不清42%[33]. 麦胶

敏感的自然病程尚不清楚, 是否会自愈或转变

为麦胶肠病尚待研究. 

4  诊断

由于缺乏特异性的生物标志物, 非麦胶肠病性

麦胶敏感的诊断依靠对临床表现的判断, 同时

排除小麦过敏和麦胶肠病, 去除麦胶饮食会显

著改善临床症状甚至使IBS样症状和肠外症状

都完全消失, 食物中再次引入麦胶引起症状复

发. 因为不能排除去麦胶饮食的安慰剂作用, 双
盲的, 安慰剂对照的麦胶激发实验能更准确地

观察症状. 

5  鉴别诊断

诊断麦胶敏感需要排除小麦过敏(wheat allergy)
和CD. 
5.1 小麦过敏 小麦过敏是一种免疫介导的对小

麦蛋白成分的过敏[34], 与麦胶肠病不同, 小麦

过敏由IgE介导, 通常在暴露后数分钟到数小时

发病. 小麦过敏可以通过呼吸道、皮肤、胃肠

道暴露引发症状, 症状可表现在口鼻眼喉、气

道、消化系和皮肤. 胃肠道症状主要有: 胃肠痉

挛、恶心、呕吐、胀气、腹泻和腹部疼痛, 与
麦胶肠病, 或麦胶敏感不易区分. 根据致敏原暴

露的途径和免疫发生的机制可以分为以下几类: 
(1)经典的食物过敏可以影响皮肤胃肠道、呼吸

道; (2)小麦依赖运动诱发过敏反应; (3)职业性哮

喘(面点师)和鼻炎; (4)接触性皮炎. 
以往对小麦过敏了解较多的是呼吸道过敏, 

在很多国家面点师哮喘是常见的职业病性过敏, 
和吸入小麦面粉的粉尘有关, 诊断通常依赖皮

肤划痕症, 血清中特异的IgE抗体[35]. 通过分析患

者血清中的IgE抗体, 发现小麦蛋白中的过敏原, 
包括α淀粉酶抑制剂, 小麦胚芽凝集素, 过氧化

物酶, 脂质转移蛋白和IgE结合[36]. 其中过氧化物

酶和脂质转移蛋白还与进食途径的小麦过敏有

关. 进食引发的小麦过敏可以分为2类: 小麦依

赖运动诱发过敏反应(wheat-dependent exercise-
induced anaphylaxis, WDEIA)是一种已被明确

定义的综合征[37], 由小麦蛋白中的特定成分ω-5 
gliadin引起, 在进食小麦后运动发生, 临床症状

较轻的仅出现荨麻疹, 重者可以发生过敏性休

克; 其他进食引发的小麦过敏包括异位性皮炎, 
荨麻疹, Ⅰ型变态反应和一组小麦蛋白相关[38]. 

小麦过敏主要的诊断方法是皮肤划痕试验

和血清特异IgE抗体, 这些方法的阳性预测值为

75%, 诊断方法特异性不高, 因为常常存在与花

粉的交叉反应, 很多皮肤划痕试验使用的试剂

只含有小麦蛋白中的水溶, 盐溶成分, 而不包括

非水溶的麦胶蛋白成分, 使用未经加工的小麦

做皮肤划痕试验或能克服这一问题, 近些年来

小麦蛋白中的过敏原成分逐渐被分离鉴别, 提
高了IgE分析的准确性. 

小麦过敏多于婴幼儿时期起病, 罕有青春期

或成年后起病的, 对小麦过敏的儿童常常还同

时对其他食物过敏, 尽管在发生过敏性休克可

能危及生命, 急性反应得到有效治疗后一般不

会对器官和组织造成永久损害. 小麦过敏去除

食物中的小麦和相关制品可以避免发作, 与麦

胶肠病不同, 不需要限制其他含醇溶蛋白的谷

物, 例如大麦、黑麦、燕麦, 发作时应用抗组胺

药物和皮质激素治疗有效. 
5.2 麦胶敏感与麦胶肠病的不同特点 CD是具
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■同行评价
本文内容比较重
要, 并提供了较充
足有意义的信息, 
研究内容新颖, 对
临床医生认识和
诊断该疾病有一
定帮助.

有遗传易感性的人员暴露于麦胶后, 激活了细

胞介导(T细胞)和体液(B细胞)免疫反应的结果. 
Verdu等[16]提出一种假说: 具有基因易感性的人

在其他导致肠道黏膜通透性发生改变的因素影

响下失去了对麦胶的免疫耐受, 一部分人发展

成为麦胶敏感, 对去麦胶饮食有症状反应, 抗组

织谷氨酰胺抗体tTGAs阴性, 黏膜活检有淋巴

细胞浸润, 另一部分人有抗组织谷氨酰胺抗体

tTGAs阳性, 黏膜有淋巴细胞浸润, 但没有肠绒

毛萎缩, 这部分人是潜在的麦胶肠病患者, 其中

一部分出现肠绒毛萎缩, 成为CD, 一部分麦胶肠

病患者发展为肠病相关的淋巴瘤, 但目前没有

证据表明麦胶敏感会转变为麦胶肠病. 
麦胶肠病患者症状的出现是缓慢的, 通常

在暴露后数月到数年, 但也有长期坚持去麦胶

饮食的患者偶然进食麦胶后马上出现呕吐, 腹
痛等症状. 未坚持去麦胶饮食的成年CD患者中

10%-15%会合并消化系恶性肿瘤, 尤其是淋巴

瘤[39], 麦胶敏感者是否与CD一样更易发生小肠

淋巴瘤和其他胃肠道肿瘤也不明确. 
5.2.1 免疫: CD的发病与固有免疫和适应性免疫

均相关, 而麦胶敏感更多与固有免疫的激活有

关[40], 与CD和对照组相比, 麦胶敏感患者的固

有免疫的生物标志物TLR(Toll-like receptor)2表
达明显升高. TLR4转录的表达也显著升高, 适
应性免疫的标记白介素-6(interleukin-6, IL-6)、
T-helper-1 cytokine IFN-γ、IL-17和IL-21在CD表

达升高, 但在麦胶敏感者肠黏膜表达没有明显

升高, 麦胶敏感者与麦胶肠病者相比, 天然调节

T细胞Treg cell的标志FOXP3的表达明显减少[38]. 
5.2.2 肠黏膜上皮屏障: 在麦胶肠病的病理机制

中肠黏膜上皮的损伤通透性升高是关键的一环, 
通透性升高导致相关自身抗原进入肠黏膜上皮

诱发自身免疫反应. 与麦胶肠病不同, 乳果糖/甘
露醇试验检测肠黏膜通透性, 麦胶敏感者不伴

有肠道通透性升高, Biesiekierski等[33]使用双糖

吸收实验检测肠道通透性, 麦胶敏感者在麦胶

食物激发实验前后未发现明显变化. 还有研究

显示与健康对照组相比, 麦胶敏感者肠道通透

性是降低的, PCR技术分析麦胶敏感者有紧密连

接蛋白claudin CLDN4表达的升高[40]. 
5.2.3 合并其他自身免疫疾病: 麦胶肠病患者胰

岛素依赖性1型糖尿病、自身免疫性甲状腺疾

病、Sjögren's综合征、自身免疫性肝病等自身

免疫性疾病发病率明显升高[41,42], 麦胶敏感者

合并其他自身免疫疾病要少于麦胶肠病患者, 

Volta等[23]的研究中78个麦胶敏感者中没有合并

1型糖尿病者, 仅有一例合并自身免疫性甲状腺

炎, 而麦胶肠病患者中合并1型糖尿病和自身免

疫性甲状腺炎分别为5%和19%. 
5.2.4 血清标志物: 约50%麦胶敏感者抗麦胶蛋

白抗体AGA阳性[23,43], 这其中主要是IgG型AGA, 
而IgA型AGA阳性不足10%. 麦胶敏感者的IgG
型AGA阳性率高于肠易激患者(20%)和普通人

群(2%-9%)[44]; 麦胶敏感者IgA tTGA、IgA EmA
均为阴性, 而在麦胶肠病患者中接近100%[23]. 
5.2.5 病理: 约60%的麦胶敏感者肠黏膜属于

Marsh分类[45,46]的0期, 剩下的40%患者上皮内淋

巴细胞数量低于40%, 属于Marsh1期, 但是1期病

损并非麦胶相关疾病特有, 一些自身免疫疾病, 
例如桥本氏甲状腺炎、1型糖尿病、肠道感染

(细菌、病毒、寄生虫)、幽门螺杆菌感染、乳

糖不耐受, 食物过敏和免疫力低下均可见到, 有
研究发现麦胶敏感者结肠和十二指肠黏膜活检

存在嗜酸细胞浸润[47]. CD的典型病理表现为小

肠绒毛的萎缩, 属于Marsh分类的2和3期. 
5.2.6 遗传: 基因易感性在麦胶肠病发病起到关

键作用, 已知CD的发病与人类白细胞抗原HLA
Ⅱ类基因密切相关, 在麦胶肠病中接近100%, 约
95%CD患者HLA-DQ2阳性, 其余5%患者HLA-
DQ8阳性. 高加索人中约30%携带HLA-DQ2等位

基因, 这提示HLA-DQ2或HLA-DQ8分子表达对

于疾病发生虽不是决定性的, 但却是必要的[48]. 
在麦胶敏感者中HLA-DQ2和/或HLA-DQ8阳性

比例仅略高于正常人, 普通人群为30%[23].
5.2.7 心理: 麦胶敏感没有泛躯体化倾向, 个性与

生活质量与CD患者无差异. 但是去除麦胶饮食

后重新在食物中引入麦胶发现麦胶敏感者比麦

胶肠病者临床症状更多[49]. 

6  治疗

和CD一样, 应当改变饮食习惯尽可能减少麦胶

摄入, 谷物例如荞麦、大米、玉米、小米, 蔬菜

例如藜麦、黄豆都可作为含麦胶食物的替代 
品[22]. 由于目前对非麦胶肠病性的自然病程和转

归尚不清楚, 尚不知麦胶敏感者是否需要像CD
患者一样终生严格遵循去麦胶食谱, 有学者建

议至少遵循去麦胶食谱1-2年再考虑在食物中重

新引入麦胶[43]. 还有学者提出这种非麦胶肠病性

的麦胶敏感可能是由不同病因引起的有相同表

现的综合征, 如果确实如此, 治疗应当找到根本

的病因, 针对病因治疗[50]. 
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7  结论

随着对麦胶相关疾病研究, 目前发现麦胶相关

疾病的发病率远比以往认识的高, 其中对CD的

研究相对比较深入, 对麦胶相关疾病谱中的其

他疾病的研究刚刚起步, 非麦胶肠病的麦胶敏

感可能是该疾病谱中最常见的一类疾病, 非麦

胶肠病的麦胶敏感具有麦胶肠病一些特点, 临
床症状类似IBS, 诊断主要依赖双盲的, 安慰剂

对照的麦胶激发实验, 同时排除麦胶肠病和小

麦过敏, 诊断费时费力, 未来的研究需要寻找本

病的特异性生物标志以便快速诊断; 目前研究

显示本病的发病与免疫相关, 免疫机制在发病

中的作用需要进一步研究. 本病与IBS有部分重

叠, 有观察发现去麦胶饮食可以改善部分肠易

激患者的症状, 是否麦胶摄入会通过影响肠道

的免疫, 肠道菌群而诱发IBS也值得深入研究. 
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