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Abstract
Spasmolytic polypeptide expressing metaplasia 
(SPEM) is a critical precursor of gastric precancerous 
lesions and can lead to dysplasia or neoplasia in the 
presence of continuous chronic inflammation. Current 
research on SPEM using mouse models implies that the 
immune dysfunction of the gastric mucosa triggered by 
Helicobacter pylori infection might result in the progression 
of SPEM to intestinal metaplasia and even gastric cancer. 
Therefore, elucidating the origin and mechanism of 
progression of SPEM can help avoid the occurrence 
of SPEM, prevent SPEM progressing to intestinal 
metaplasia, and reduce the incidence of gastric cancer. In 
this paper, we will review the progress in the research of 
SPEM over the recent 10 years.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
解痉多肽表达化生(spasmolytic polypeptide expressing 
metaplasia, SPEM)作为胃癌前病变的初始步骤, 慢性
炎症持续刺激可进展至异型增生甚至癌变. 现有基

胃癌前病变解痉多肽表达化生的研究进展

陈万群, 杨小军, 张金卫
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于SPEM特性的动物模型研究显示, 幽门螺杆菌感染
所致的胃黏膜免疫应答失调可能为SPEM进展至肠
化生直至胃癌的机制之一. 因此, 进一步研究SPEM
的起源及进展机制, 有望遏制SPEM病理形态的产生, 
阻断SPEM进展到肠化生, 从而真正减少肠型胃癌的
发病率. 故本文将近10年来有关SPEM的研究进展进
行简要综述. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 解痉多肽表达化生; 胃癌前病变; 肠化生; 幽门螺

杆菌; 胃癌; 异型增生

核心提要: 解痉多肽表达化生是胃黏膜受损后的初始化

生应答, 乃癌前化生的初始步骤, 在调节肠化生、异型增

生和癌变的下游事件中起到了重要作用. 

陈万群, 杨小军, 张金卫. 胃癌前病变解痉多肽表达化生的研究进展. 世界

华人消化杂志 2020; 28(7): 254-259  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i7/254.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i7.254

0  引言

目前, 胃癌仍然是发病率及致死率均位居世界前列的

恶性肿瘤, 我国作为胃癌高发国家之一, 防治胃癌一直

是我国医学研究的重要任务[1]. 幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )持续感染, 由慢性非萎缩性胃炎-萎缩

(chronic atrophic gastritis, CAG)-肠化(intestinal metaplasia, 
I M)-异型增生进展至胃癌这一经典瀑布式反应已成为 
业界共识[2]. 

现有研究认为胃黏膜细胞系改变可加速胃癌的发

生及发展, 并且显示H. pylori感染可诱导胃黏膜细胞系

改变, 即以慢性炎症应答为主要表现, 继而出现以壁细

胞缺损为主要特征的泌酸腺体萎缩. 在胃体中, 壁细胞

缺损引起与肠型胃癌高度相关的两种化生形式: 以肠型

细胞为主要特征的IM, 和以深部胃窦腺体表达三叶因

子2(trefoil factor 2, TFF2)为主要特征的解痉多肽表达化

生(spasmolytic polypeptide expressing metaplasia, SPEM), 
此两种化生形式均被称为胃癌前病变[3](图1). 

肠化生已经被公认为肠型胃癌的癌前病理形式, 现
有报道关于肠化的治疗手段极其有限, 如作为推荐治疗

手段之一的内镜下射频消融术, 随访发现虽然该手术的

确可使大部分患者胃黏膜病理得到改善, 但IM病灶仍

不能完全消除而持续存在[4]. 其原因在于IM乃至胃癌的

形成是多因素综合作用的结果, 不管在人体还是动物实

验中, 人们对于胃黏膜细胞化生的来源的认识仍很局

限. 既往多个动物实验研究已经证实IM起源于SPEM, 

虽然亦有动物实验发现幽门螺杆菌属感染所致的造模

SPEM小鼠仅进展到异型增生, 而不会进展至肠化, 但这

些实验均证实SPEM为癌前级联反应的初始步骤[5-8]. 因
此, 探索SPEM的起源及进展机制, 即可有效遏制SPEM
病理形态的产生, 阻断SPEM进展到IM或异型增生, 从
而真正减少肠型胃癌的发病率. 

1  SPEM的起源

SPEM在既往研究中曾被描述为假幽门腺化生、黏膜化

生或胃体的胃窦化, 而只有SPEM这一描述兼顾强调了

细胞系来源, 现在普遍认为胃体萎缩与SPEM的进展相

关, 而CAG的病理诊断即为固有腺体萎缩, 故CAG这一

疾病实际涵盖了SPEM这一病理形态[7]. 化生与胃癌的关

系早在20年前就已被提出, 早在1999年, Schmidt等[9]报道

了胃癌旁化生胃体表达TFF2而被称为解痉多肽. 在美

国的初始队列研究中, 相比包含杯状细胞的肠化生而

言, SPEM被发现的概率更高, 而且在苏格兰有关早癌

的研究中同样被证实[10]. SPEM谱系具有深部胃窦腺体

或十二指肠腺体细胞的特征, 在最初的描述中, SPEM谱

系进一步被描述为淀粉酶PAS阳性谱系, 同时表达TFF2
及GSII凝集素结合Muc6, 与黏液分泌的深部胃窦腺体

相似[11]. 同时, SPEM谱系也表达CD44v9及clusterin在内

的窦系标记物[12-14]. 蛋白酶抑制剂HE4在SPEM中表达

特异, 但在胃窦中表达阴性[15,16]. 所有这些研究都显示

SPEM谱系与深部胃窦腺体具有强烈的相似性. 既然基

底部SPEM腺体通常表达TFF1/Muc5AC, 这些可修复腺

体包含了胃窦腺体形态[17,18]. 因此, SPEM代表了描述假

幽门腺化生或幽门化生组织类型的分子形态. 
SPEM和假幽门腺化生可以用耐淀粉酶胭脂进行

组织染色得以辨识[19], 但仅依赖于组织染色并不能确定

细胞系中分子性质为修复性还是癌前性质. SPEM起源

于一系列急性损伤或溃疡内[14,18,20,21]. 通过试验观察发

现, 经DMP-777、L635以及高剂量他莫昔芬处理后, 因
急性壁细胞缺失导致SPEM快速形成[8,18,22]. SPEM似乎

解决了黏膜受损所致的问题, 并且通常可表现为高度

局部化的黏膜现象[10,18,22]. 因此, 急性胃黏膜溃疡受损与

溃疡周边形成SPEM相关, 继而SPEM有助于这些病灶

的黏膜愈合[14,21,23]. 正如数十年前被证实的十二指肠球

部溃疡愈合一样, 局部胃黏膜受损导致幽门化生的进

展——SPEM, 代表黏膜愈合后的应答方式. 但是, 最近

研究已显示SPEM在炎症因子(尤其是活跃的巨噬细胞)
影响下更易进展到肠化生[13,24,25]. 此外, 越来越多的证据

显示SPEM代表了胃黏膜受损后的初始化生应答, 而慢

性黏膜损害及炎症可能引起SPEM进一步向杯状细胞

为特征的肠化生进展[11,26]. 因此, 胃黏膜幽门腺化生起
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初为黏膜的自我修复, 而慢性炎症条件下的长期持续则

可导致恶性肿瘤. 

2  基于SPEM稳定模型研究其产生及进展机制

为了研究S P E M产生及进展的机制, 经过持续研究

构建了S P E M的稳定模型: 即分别运用猫胃螺杆菌

(Helicobacter Felis, H. felis )慢性感染、缺乏炎症的DMP-
777干预、炎症状态下L635干预以及注射选择性雌激

素受体调节剂他莫昔芬, 上述四种方法均可引起壁细胞

缺失, 进而在小鼠胃基底部形成SPEM[7,24,27]. 区别在于: 
H. felis造模胃黏膜形成慢性炎症且可进展至异型增生, 
DMP-777、L635试剂价格昂贵而难以获得, 他莫昔芬

造模不仅胃黏膜缺乏炎症且在3 wk后可自恢复. 通过H. 
felis慢性感染小鼠后, 炎症所致大量壁细胞缺损, 引起

几乎全部来源于主细胞转化的SPEM细胞系增殖, 持续

感染1年后, SPEM进展至异型增生; DMP-777模型证实

壁细胞缺损为SPEM起源的充分条件, 而炎症为SPEM
进展至异型增生的必要条件; L635作为缺乏弹性蛋白酶

抑制剂的DMP-777的质子载体类似物, 可引起类似于H. 
felis感染所致的炎症应答, 该模型提示炎症为化生进展

到异型增生的前提条件. 综上所述, 只有在炎症状态下, 
SPEM才会进展为IM或异型增生. 但SPEM的起源一直

具有争议, 现有关SPEM的研究主要基于机制探索、起

源等方面. 
经持续研究发现, 化生的形成均需要调控表皮生长

因子(epidermal growth factor, EGF)配体或受体(Areg、 
EGF受体), 激活内分泌通路(胃泌素、组胺)及炎症因子

[γ-干扰素(Interferon-γ, IFN-γ)、白细胞介素(interleukin, 
IL)-11]; 使用动物模型证实, 壁细胞缺失的SPEM可诱导

化生及巨噬细胞极化, 其机制为调控细胞因子信号通路

IL-33/IL-13, 联合应答因内在黏膜及浸润的M2巨噬细胞

所造成的损害[25]. 最新研究发现在慢性炎症条件下所产

生的细胞因子IFN-γ可直接促进胃上皮细胞凋亡, 进而

形成慢性萎缩性胃炎及SPEM, 故其可被视为一个至关

重要的决定胃癌风险的因子[28]. 
此后相关研究多以上述模型构建方式为原型, 如

在此基础上敲除相关免疫因子, 结果发现小鼠模型化

生组织中M2巨噬细胞在炎症状态下促进了SPEM的进

展[13]. 此后研究发现在壁细胞缺损条件下, 表皮相关细

胞因子IL-33、IL-13为主细胞转化成化生的必要条件; 
壁细胞缺损后, 通过调节IL-33/IL-13细胞因子信号通

路, 诱导化生和巨噬细胞两极化相辅相成, 构成了由内

源性黏膜机制和M2巨噬细胞浸润共同存在的损伤应

答, 因此拮抗IL-33/IL-13可作为逆转胃黏膜化生的潜在

治疗方法[25]. 由此可见, H. pylori感染所致的胃黏膜免疫

应答失调可能为SPEM进展至IM直至胃癌的机制之一. 

4  SPEM细胞来源的假设

SPEM细胞的来源一直具有争议, 目前主要有两种来源

假设: 起源于干细胞增殖或分化, 或者起源于胃腺基底

部胃酶主细胞有丝分裂后. 但研究证实具有干细胞功能

的G蛋白偶联受体5存在于胃泌酸黏膜小弯侧, 虽然具

有转录活性, 但未发现其与化生具有相关性[29]. 通过观

察小鼠模型发现在受损的泌酸胃黏膜中, 同样具有干细

胞特性的免疫球蛋白样域1可使起源于胃体的上皮细胞

具有再生能力, 进而分化成正常胃黏膜细胞, 为未来靶

向治疗受损胃黏膜快速修复提供了方向[30]. 然而上述研

究均未提供令人信服的证据证实SPEM细胞起源于干

图  1  胃黏膜化生的进展模型. 壁细胞缺损导致来源于主细胞转化的腺体基底部解痉多肽表达化生进展. SPEM: 解痉多肽表达化生.

正常腺体 SPEM腺体

增生的胃小凹

SPEM

主细胞

壁细胞

正常祖细胞

表层细胞
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细胞, 最新研究通过分析胃腺癌患者手术后标本组织发

现, 正常的胃酶主细胞仅在腺体基底部转化成SPEM细

胞, 而并不在干细胞增殖区域, 进而推测SPEM可起源于

现有细胞(主细胞)的重组[31]. Chen等[32]研究者通过激光

捕获显微切割分辨SPEM细胞后以检测微卫星稳定性, 
结果发现SPEM腺体具有基因不稳定性所致癌变倾向

极为显著, 但提示SPEM并非胃癌变的单一起源,而干细

胞所具有的基因不稳定性在癌变过程中起了关键作用. 
由此可见, 胃内细胞突变可能是SPEM的起源, 而研究导

致原细胞突变的关键因素可能成为解密SPEM起源的

重要突破口. 
既往研究显示化生及癌变均以基因表达谱改变

为特征, 作为基因表达调节器之一的非编码小RNA 
(microRNAs, miRNAs), 可以调节转录后的基因表达, 可
能参与调节SPEM的起源与进展. 现有从miRNAs着手

研究SPEM的报道相对较少, 如通过检测人肠型胃癌术

后标本及动物模型组织发现, miR-30和miR-194共同调

节转录因子肝细胞核因子4γ及核受体亚家族, F组, 第2
号成员NR2F2, 调节肠化关键因子CDX2, 可抑制肠化

的发生发展[33]. 此研究显示在胃癌形成的级联反应过程

中, 胃黏膜化生组织中miRNA改变可能为早期事件, 癌
前病灶中早期miRNA改变的辨识及其分子效应特征有

望发展成为早期诊断及治疗胃癌的生物学标记物. 
壁细胞缺失后, 主细胞转化成黏液细胞化生——

SPEM. Shimizu等[34]研究者检测了主细胞中miRNAs的
表达, 以及所涉及的主细胞转换成SPEM中的miRNAs
表达, 结果显示miR-148a在主细胞中表达强阳性且具

有特异性, 而在主细胞转换过程中其表达显著降低. 
此外, 在永生主细胞系中, 抑制miR-148a表达可诱导

SPEM早期发展阶段的转录子——CD44多样体9, 以
及miR-148a的靶标脱氧核糖核酸甲基转移酶1(DNA 
methyltransferase 1, Dnmt1)的上调. 免疫染色显示在使

用DMP-777或L635诱导出现急性泌酸腺体萎缩的小鼠

模型之前, Dnmt1在SPEM细胞及主细胞中均上调. 同时, 
不管在敲除xCT的小鼠或在使用柳氮磺胺吡啶抑制xCT
所导致的急性泌酸腺体萎缩模型中, miR-148a表达均下

调. 这些发现证实在主细胞转化成SPEM的过程中, miR-
148a表达改变是一个早期事件. 

5  SPEM与H. pylori 的关系及其重要作用

Gastroenterology最新研究证实, SPEM为H. pylori破坏胃

黏膜提供了庇护所: 即H. pylori通过胃黏膜上皮的结合

位点SabA, 连接到SPEM腺体增加的糖基化受体路易斯

寡糖(sialyl-Lewis X, sLex)上, 从而使H. pylori由胃窦扩展

到胃体并最终致癌[35]. H. pylori通过深部连接与受损的

胃体上皮相互作用, 以sLex表达升高为特征性表现, 在
腺体修复的细胞增殖和分化改变过程中, 可以诱导化生

细胞累积突变. 实际上, sLex表达升高为胃腺癌预后不

良的一个标记物. 总之, 在慢性炎症条件下, H. pylori与
SPEM腺体中sLex相互作用不仅关键决定了胃黏膜发展

的自然史, 而且对胃癌前病变的产生及对患者整个致癌

风险具有重要的影响. 此外, 为了研究H. pylori感染诱导

下胃炎到胃癌的发展过程, Muthupalani等[36]研究者发现: 
MUC5AC具有保持胃窦上皮稳态, 抑制H. pylori定植及

相关炎性病变(如SPEM)的作用. 
那么, 如果没有H. pylori诱导情况下, SPEM的产

生与进展又与哪些蛋白相关呢？胃黏膜上皮细胞骨架

构成了胃黏膜屏障, 该屏障可抵御包括胃酸在内的胃

内物质的侵袭, 既往研究已经证实胃型紧密连接蛋白

18(stomach-type claudin-18, stCldn18)在胃炎及胃癌中

表达下降, 为了进一步研究stCldn18的病理作用, Suzuki
等[37]作者研究了长期缺乏stCldn18小鼠胃病理改变过

程, 研究认为缺乏stCldn18诱导的慢性活动性胃炎促进

了SPEM细胞中肿瘤导向的改变. 

6  损伤诱导化生的稳态研究

同时, 为了研究急性药物及慢性炎症对胃黏膜的损害

所导致的转录改变, Bockerstett等[38]通过单细胞RNA测

序的方法, 发现SPEM相关的经典基因在急性药物损害

及慢性炎症所致SPEM中均表达, 而在慢性炎症诱导的

SPEM细胞中更常发现许多免疫调节相关的基因. 这个

研究证实SPEM是一个高度保守的转录程序, 在正常黏

膜中并不表现. 同时, 这个研究扩展了SPEM的内涵和

外延为: 在慢性炎症条件下, TFF2转录表达细胞阳性而

成熟主细胞基因表达阴性即为SPEM. 在炎症条件下, 
SPEM同时扮演转录角色参与免疫应答, 对于调节肠化

生、异型增生、癌变的下游事件起到了重要作用. 
某种损伤导致胃黏膜泌酸壁细胞凋亡, 进而引起

以共表达主细胞及颈黏液细胞基因的创伤应答标记物

(如TFF2、解痉多肽), 该病灶即被称为SPEM. 既往多个

基于追踪基因谱系的实验均证实SPEM细胞起源于主

细胞的可塑性. 但仍有人质疑主细胞是SPEM主要来源

这一观点, 尤其在人胃黏膜稳定模型中更难辨识, 因为

颈黏液细胞的主要使命是变成主细胞, 而主细胞主要由

颈黏液细胞分化提供. 为了研究损伤诱导化生的相关稳

态表现, Burclaff等[39]作者通过分别给予他莫昔芬构建

SPEM小鼠模型, 以及幽门螺杆菌灌胃导致小鼠慢性胃

黏膜损伤, 通过采取不同方式给予溴尿苷干预后, 研究

者发现颈黏液细胞在稳态条件下不会变成主细胞, 而主

细胞可能通过不频繁的自我复制维持其原有数量保持
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不变. 而在化生诱导损伤条件下, 主细胞变成SPEM细

胞, 在损伤恢复后SPEM细胞可再转化为主细胞, 即二者

可相互转换. 

7  结论

综上所述, SPEM与IM均为胃癌前病变, SPEM为癌前病

变初始步骤, 现有研究显示从炎症应答及主细胞系改变

入手, 探索化生细胞来源及形成机制成为逆转化生、减

少胃癌发病率的关键. 
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