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  [摘要] 胃癌是全球发病率和病死率排名前五的癌症之一,其发生发展遵循Correa’s演进模式,而肠上皮

化生(IM)是该演进过程中的癌前状态。近年来研究人员发现了另一化生状态,即解痉多肽表达化生(SPEM),
SPEM在动物模型中的可逆性提示“该化生状态可能是胃黏膜萎缩发生后较IM更为早期的事件”,并且与胃癌

密切相关。其中,炎症免疫相关细胞因子在SPEM向胃癌的转变中发挥着极为重要的作用。该文就具体炎症

通路和相关因子在SPEM发生发展中的作用研究做一综述。
[关键词] 解痉多肽表达化生;胃癌前病变;炎症免疫反应;上皮化生;综述

[中图法分类号] R735.2 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2023)08-1236-06

Research
 

progress
 

on
 

inflammatory
 

immune
 

response
 

in
 

malignant
 

transformation
 

of
 

spasmolytic
 

polypeptide
 

expressing
 

metaplasia*
WANG

 

Haiqiang1,XIONG
 

Li2,ZHANG
 

Meng2,ZHENG
 

Lihong3△

(1.Second
 

Department
 

of
 

Gastroenterology,First
 

Hospital
 

of
 

Heilongjiang
 

University
 

of
 

Traditional
  

Chinese
 

Medicine,Harbin,Heilongjiang
 

150040,China;2.Heilongjiang
 

University
 

of
 

Traditional
  

Chinese
 

Medicine,Harbin,Heilongjiang
 

150040,China;3.Department
 

of
 

Gastroenterology,
 

the
 

Fourth
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Heilongjiang
 

University
 

of
 

Traditional
  

Chinese
 

Medicine,Harbin,Heilongjiang
 

150001,China)
  [Abstract] Gastric

 

cancer
 

is
 

one
 

of
 

the
 

top
 

five
 

cancers
 

in
 

global
 

morbidity
 

and
 

mortality,and
 

its
 

occur-
rence

 

and
 

development
 

follows
 

the
 

Correa’s
 

evolution
 

model,while
 

the
 

intestinal
 

metaplasia
 

(IM)
 

is
 

a
 

pre-
cancerous

 

state
 

in
 

this
 

process.In
 

recent
 

years,another
 

metaplastic
 

state,spasmolytic
 

polypeptide
 

expression
 

metaplasia(SPEM),has
 

been
 

discovered.The
 

reversibility
 

of
 

SPEM
 

in
 

animal
 

models
 

suggests
 

that
 

this
 

meta-
plastic

 

state
 

may
 

be
 

an
 

earlier
 

event
 

after
 

gastric
 

mucosal
 

atrophy
 

than
 

IM,and
 

is
 

closely
 

correlated
 

with
 

gas-
tric

 

cancer.Among
 

them,the
 

inflammatory
 

immune-related
 

cytokines
 

play
 

an
 

extremely
 

important
 

role
 

in
 

the
 

transformation
 

of
 

SPEM
 

into
 

gastric
 

cancer.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

role
 

of
 

specific
 

inflammatory
 

pathways
 

and
 

factors
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

SPEM.
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  胃癌是世界范围内与癌症相关死亡的第三大原

因,早期发现和切除是胃癌治疗的主要手段,但临床

对胃癌前病变的病理组织进展缺乏有效的认识,胃癌

危险人群的筛选方法普遍不足[1]。胃上皮化生是胃

黏膜恶性病变的关键点,其来源于分化的上皮细胞重

编码。目前在人类体内存在2种化生形式,即肠上皮

化生(intestinal
 

metaplasia,IM)和解痉多肽表达化生

(spasmolytic
 

polypeptide
 

expressing
 

metaplasia,

SPEM)。IM发生于胃窦部的肠腺癌中,根据变异形

态和分泌的黏液蛋白和消化酶不同,可分为“完全型”
和“不完全型”。其中,不完全型被认为是化生的最晚

期,发展为胃癌的风险最高[2]。SPEM 是胃黏膜中的

再生病变,是慢性炎症过程中肠化生或胃腺瘤的前

体[3]。目前来看,由胃癌前病变发展至胃癌的病理组

织演变机制并不十分明确,为探索更为完整的变化规

律及寻找到更早期的癌前标志物,本文就炎症免疫反
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应在SPEM恶性转化中的作用进行综述。
1 SPEM概述

  上皮化生是指正常细胞被来自另一个区域、不同

发育阶段或完全不同器官的谱系所替代。化生细胞

是许多癌症细胞的前体,传统IM 的明显特点是存在

杯状细胞及吸收系、Paneth细胞和肠内分泌细胞。
IM是导致胃癌前病变的关键上皮化生,主要由三叶

因子2(trefoil
 

factor
 

2,TFF2)、黏蛋白2(mucin
 

2,
Muc2)、TFF3和黏蛋白13(mucin

 

13,Muc13)等标

记[4]。SPEM是存在于胃癌前病变的第二种不同形

式的化生,即幽门上皮化生。研究人员在人体萎缩腺

体的基底中发现了表达TFF2的细胞(TFF2通常局

限于颈部黏液细胞),随后,研究人员就在鼠模型中发

现了SPEM[5],由此,TFF2也成为SPEM细胞最早的

标志物。之后黏蛋白6(mucin
 

6,Muc6)、水通道蛋白

5(aquaporin
 

5,AQP5)和细胞黏附分子CD44变异体

9(CD44v9)等阳性SPEM 相继被发现[6-7]。大多数学

者认为,SPEM 由壁细胞急性丢失所诱导,随后通过

成熟的主细胞进行细胞重编程产生,这一过程涉及细

胞结构降解、祖细胞相关基因激活和重新进入细胞周

期[8]。在某些观点中,SPEM 可能在胃黏膜萎缩过程

中发展得更早[9],IM 可能代表着SPEM 化生谱系的

进一步分化,但具体机制尚不清楚。也有学者提出

IM可能独立于SPEM,最终导致不同的癌变结局。
最近的研究表明,表达AQP5的SPEM细胞存在于以

TROP2标记的不完全IM腺体基底,但在完全IM 腺

体中不存在[10-11]。
2 SPEM细胞的来源

  关于SPEM细胞的谱系来源,目前仍存在着较大

争议,但以主细胞转分化假说和干细胞分化假说为

主。主细胞是一种分化的细胞谱系,主细胞亚群在胃

体黏膜中起到“储备”干细胞的作用。SPEM 主要细

胞标志物 Mist1能在主细胞中大量表达,且主要通过

促进Rab蛋白和泛素连接酶的表达来控制主细胞的

分泌结构[12]。使用DMP-777诱导试验的早期研究表

明,SPEM细胞含有酶原颗粒(通常在成熟的主细胞

中发现)和黏蛋白颗粒(通常在颈部细胞中发现)[13]。
另外,用肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated

 

mac-
ropnage,TAM)-BrdU标记幽门螺杆菌(helicobacter

 

pylori,Hp)感染的胃黏膜细胞,观察标记细胞在第2
次损伤后的变化,BrdU+SPEM细胞数量与酶原颗粒

(enzyme
 

progenitor
 

cells,ZCs)的相对减少基本一

致[14]。胃内因子(gastric
 

intrinsic
 

factor,GIF)是成

熟主细胞的特有表达基因,用GIF-GFP标记的腺体

底部细胞对各种SPEM 标志物如 GSⅡ、CD44v9、
TFF2和GIF4都呈阳性反应,在急性损伤后,部分主

细胞可能被重新激活以分化为SPEM细胞,这一过程

涉及基因转录活性的改变,并伴随着CD44v9、GⅡI
的共表达[15]。转录激活因子3(activating

 

transcrip-

tion
 

factor
 

3,ATF3)在正常细胞中表达水平较低,但
在损伤或化学毒素等应激条件下表达增加,它可以参

与调节炎症基因的表达。CD44是细胞表面黏附因子

的一种,它能与透明质酸、黏多糖、骨桥蛋白等结合,
促进肿瘤细胞与宿主基质的黏附等异质性黏附过程。
有研究表明,在慢性炎症过程中,ATF3反向激活溶

酶体和自噬蛋白RABTB介导,大的酶原颗粒补体被

分布广泛的溶酶体和自噬系统激活,含 Muc6黏液颗

粒的特异性TFF2被诱导,主细胞上调CD44v9以稳

定胱氨酸-谷氨酸反向转运体xCT,xCT的阻断可以

使 Mist1下调进而破坏主细胞结构,使其重新进入

周期[16-17]。
虽然大量的证据表明SPEM 来自主细胞的重编

码,但有学者提出主细胞并非SPEM 产生的必要条

件,在缺少主细胞的动物模型中仍然可 以 诱 导 出

SPEM。Mist1细胞在静息的峡部干细胞中也有表

达,且 Mist1+干细胞增殖潜力比主细胞高50~100
倍[18]。另外,干细胞不直接产生主细胞,而是首先在

峡部下方产生颈细胞,这些细胞逐渐向下迁移,在颈

深区的逐渐分化过程中产生中间主细胞前体。因此,
有学者认为主细胞的丧失是短期化生发展的重要机

制,而这种短期急性的SPEM 并不能代表完全的化

生,可能仅是主细胞损失后颈部干细胞产生的代偿性

再生过程,而真正长期的 SPEM 起源于峡部干细

胞[19]。一部分遗传谱系追踪试验表明,在化生过程

中,标记的主细胞数量减少,而颈部谱系出现代偿性

的扩展,SPEM的形成是颈部干细胞的代偿反应取代

被消除主细胞的过程[20]。
3 慢性炎性反应在SPEM恶性转化中的相关性

  SPEM 发生在损伤早期。采用 Hp感染诱导

SPEM,在感染后2个月可诱导10~20个胃窦部发生

SPEM,但SPEM可能是一种保护性或修复性的黏膜

反应,主要是胃腺体为了重新建立体内平衡而对损伤

产生的正常、短暂的代偿性机制,这种反应只有在长

期慢性炎症的存在下,才可能发展为肠道化生[21]。已

经有研究人员在再生的胃腺溃疡边缘发现了SPEM,
当黏膜恢复到正常的细胞谱系时SPEM消失,这提示

SPEM在急性损伤的反应中是一种有效的调节机制,
可能有助于修复损伤[22]。
SPEM的修复机制主要与CD44v9和P38信号

传导相关,P38是活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,
ROS)的下游靶标,可以导致细胞增殖和迁移减少。
CD44v9是胃癌标志物,但在SPEM 中也有表达。通

常情况下,CD44标记在峡部未分化的细胞,当其受到

Hp感染后会引起壁细胞萎缩,导致CD44阳性细胞

与肝细胞生长因子受体(细胞毒素相关蛋白也可与其

反应)结合,然后向胃腺基底扩张,稳定xCT,xCT调

节细胞内还原型谷胱甘肽水平,在胃黏膜损伤修复处

抵抗ROS的氧化应激反应,促进胃上皮细胞的再生,
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并稳定细胞内的氧化还原环境[23]。另外,在急性损伤

中,大量的溶酶体活化有助于减少ROS和去除受损

的细胞器。然而,在慢性胃损伤的情况下,诱导的黏

液、伤口愈合蛋白(如TFF2)和其他转录改变使重新

编程的主细胞被识别为分泌黏液的SPEM 细胞。这

些SPEM细胞永远不会恢复,它们在炎症环境中的增

殖特性可能会增加其突变的风险[24]。由分化的细胞

重新进入细胞周期,然后增殖和再分化,重复的增殖

或分化周期增加了基因突变的机会,从而可能造成

胃癌。
4 炎症免疫相关细胞因子对SPEM发生的诱导机制

4.1 白细胞介素-33(interleukin,IL-33)/IL-13信号

通路

  正常胃黏膜的发育得益于胃上皮细胞分泌的各

种细胞因子,壁细胞是一系列关键生长因子的来源。
越来越多的证据证明,壁细胞损伤后的细胞因子级联

反应是启动化生发育的必需步骤。研究发现,在胃黏

膜急性损伤和SPEM 病变组织中,2型炎性反应和2
型固有淋巴细胞(type

 

2
 

innate
 

lymphoid
 

cells,ILC2)
增多,ILC2在修复胃上皮严重损伤中发挥着核心作

用,ILC2的存在能够促进分泌黏蛋白的化生、簇状细

胞谱系的扩大、巨噬细胞和嗜酸性粒细胞的浸润和活

化[25]。IL-33/IL-13信号通路参与的细胞因子级联反

应是SPEM 发生的主要途径。IL-33属于IL-1F家

族,在正常胃体中,IL-33在表面黏液小凹上皮细胞亚

群中表达,在壁细胞丢失后,它可以作为储存的警报

素被释放,释放的IL-33与IL-33受体复合物亚单位

(suppression
 

of
 

tumorigenicity
 

2,ST2)结合后招募髓

分 化 因 子 88(myeloid
 

differentiation
 

factor
 

88,
MyD88),激活丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activa-
ted

 

protein
 

kinase,MAPK)和核因子κB(nuclear
 

fac-
tor

 

kappa-B,NF-κB)通路,随后刺激ILC2产生 Th2
型细胞因子IL-13以替代巨噬细胞的激活[26],并促进

簇状细胞的数量扩张。簇状细胞释放的IL-25与其受

体IL-17RH1结合后可以进一步刺激ILC2对IL-13
的分泌[27]。IL-13的信号通过由IL-4受体(IL-4

 

re-
ceptor

 

accessory,IL-4Rα)与IL-13-Rα1或IL-13-Rα2
复合物组成的异源二聚体受体系统传递至主细胞,促
进主细胞的转分化[28]。研究表明,IL-33能够诱导上

调SPEM的特定标志物TFF2,促进CD163+M2巨噬

细胞在胃黏膜中的浸润,增加 M2巨噬细胞对上游嗜

酸性粒细胞的招募,从而诱导SPEM的发生及维持炎

症的进展,而嗜酸性粒细胞相关趋化因子IL-2、IL-5、
粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子与胃癌直接相关[29]。
IL-33和IL-13敲除小鼠显示出SPEM 发育受阻,并
减少了 M2巨噬细胞浸润和极化。IL-13的缺乏会抑

制胃黏膜损伤小鼠中分泌黏蛋白的化生,若再加入外

源性重组IL-13,又可以恢复SPEM的发育[26,30]。
4.2 M2巨噬细胞

  M2巨噬细胞能引起炎症细胞因子及转录因子的

变化,从而促进SPEM的发生,也是IL-33/IL-13信号

通路的重要促动剂。巨噬细胞是一类位于外周血中

炎症组织中的白细胞,隶属于免疫细胞中的单核细胞

群,根据其功能及炎症细胞因子分泌水平的不同可分

为 M1型和 M2型,M1型可以由脂多糖S、干扰素γ
激活,主要参与炎症的发生发展,M2型主要由IL-4
激活,在伤口愈合及组织修复等进程中起作用[31],M2
巨噬细胞与TAM 有相同的特性,且 M2巨噬细胞是

IL-33的巨大生产者。有研究者发现,晚期SPEM 相

关的巨噬细胞中 M2极化相关标志物(Fizz1、Ym1、
Klf4等)比典型的 M1相关标志物(IL-6、IL-12、一氧

化氮合酶)表达有更明显的上调[26]。
FEHLINGS等[32]提出,慢性感染时的外周炎症

环境可能由巨噬细胞主导,其中 M2巨噬细胞可能限

制过度炎症,从而有利于慢性炎性反应;Hp感染的患

者中CD163+细胞增加,证实了 M2巨噬细胞能促进

SPEM进展和肠化生。在经L653诱导的SPEM小鼠

中发现,M2巨噬细胞标志物(Ym1)呈阳性,采用氯膦

酸盐消融掉这些小鼠中的巨噬细胞后,IL-1β水平降

低,与未 处 理 前 比 较,SPEM 细 胞 减 少 了4倍,且
SPEM中的特异性转录物水平明显下降[31]。虽然

M2巨噬细胞在诱导SPEM 中不是必需的,但仍是促

进SPEM发展的关键。
4.3 骨形态发生蛋白(bone

 

morphogenetic
 

protein,
BMP)
  BMP是最近被发现,且能通过细胞增殖通路促

进TFF2表达的一种功能蛋白。BMP属于肿瘤生长

因子β超家族的一个亚家族[33],BMP在细胞内的行

为 主 要 由 通 路 限 制 性 Smad(receptor
 

regulated
 

Smads,R-Smads)介导,BMP与骨形态发生蛋白受体

(bone
 

morphogenetic
 

proteinrecepter,BMPR)结合导

致形成BMPRⅠ与BMPRⅡ型受体二聚,这一事件触

发了Smad1、Smad5和Smad8的磷酸化。在磷酸化

过程中,Smad1、Smad5、Smad8与Smad4在一个异源

二聚体复合物中结合并转位到细胞核中,激活BMP
调节基因的转录,实现信号传导[33-34]。另外,BMP2、
BMP4能够激活P38/MAPK及 Notch信号通路,调
节细胞增殖[35]。BMP可以抑制胃部炎症的发生,改
变胃黏膜化生和异常增生的发展进程。Hp感染者的

胃黏膜显示,BMP2、BMP4的表达增加[36]。研究表

明,在小鼠胃中转基因表达BMP抑制剂会激活顶叶

细胞中的细胞外信号调节激酶(extracellular
 

signal-
regulated

 

kinase,ERK),从而导致壁细胞数量减少,
上皮细胞增殖增加,分化的黏液细胞和酶原细胞的表

达增多。结果显示,抑制BMP信号可能导致酶原细

胞分化发生深刻变化,导致胃底腺基底TFF2的异常

表达,从而促进SPEM 的发生,但这一过程仍需要更

多的研究证明[37]。

8321 重庆医学2023年4月第52卷第8期



5 炎症免疫反应介导SPEM细胞的基因表达

  化生是胃黏膜上皮细胞通过基因转录、细胞表型

和组织结构的改变对损伤作出的反应,SPEM 细胞的

化生谱系特征是TFF2的异位表达,其转录水平由胃

萎缩标志物GKN3的表达决定[38]。不同SPEM谱系

之间具有转录异质性,在炎症过程中,SPEM 谱系通

过获得肠道转录物,最终衍生至SPEM-IC,而SPEM-
IC代表了在人类中发现的小鼠肠道化生[39]。

已知DMP-777可诱导无炎症的急性SPEM,而
L635可诱导有明显炎症的SPEM。与正常小鼠及

DMP777小鼠比较,L635小鼠中 Mal2转录本明显上

调[40]。对DMP-777和L635诱导的SPEM 小鼠病理

切片进行总RNA分离,然后进行逆转录,将片段杂交

到转基因小鼠中。与正常小鼠黏膜比较,包括vil-
lin1、Cftr和Etv5在内的许多转录本均被证实在炎症

性SPEM中明显上调[41]。在炎性反应中,颈部细胞

和主细胞主要发挥黏液转录程序的作用,一项研究比

较了急性药物性SPEM 与炎症性SPEM 的 UMI转

录本计数,结果表明两者基因 Muc6、Gif、Tff2、Cd44、
Dmbt1和Gkn3的表达水平相似,但炎症性SPEM细

胞中使上皮细胞参与免疫应答的炎症基因如 H2-k1、
H2-Eb1、H2-Ab1、Cd74、Bpifb1和B2m 等的表达水

平较高[38]。BOCKERSTETT等[42]在进一步的研究

中发现,颈部细胞可以使炎性反应基因 Muc6表达水

平上调,而主细胞使 H2-Eb1、B2m、H2-K1等炎性反

应基因上调。颈部细胞和主细胞在胃黏膜炎症期间

都具有可塑性,但由于炎性反应基因的不同,两者主

要是通过一个共同的“pre-SPEM”的分化轨迹,转录

分化在2个不同的SPEM子集中。
6 小结与展望

  SPEM的存在已在大量研究中被证实,虽然其来

源仍不明确,但目前的研究能够表明SPEM能够由胃

内或者体内具有分化潜力的细胞化生而来,且肿瘤微

环境的炎症免疫反应对其发生发展起着中心作用。
IL-33/IL-13信号通路、M2巨噬细胞、BMP在体内能

够诱导SPEM的发生并且促进长期慢性炎症的维持,
进而使SPEM发生恶性转化。在炎症诱导的小鼠中,
SPEM表达的基因与非炎症小鼠有明显区别,且不同

的炎性反应可以导致胃细胞最终进入不同的SPEM
亚型,但具体炎症细胞因子所引起的基因表达差异还

有待进一步研究。SPEM 是胃黏膜上皮的一种修复

反应,研究炎性反应在其恶性转化中的靶点,可以有

效减少这一过程的基因编码差错,进而阻断胃癌前病

变的进程。
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