
·1·

· 专家述评 ·

逆生：完全分化细胞可塑性在再生与肿瘤发生中的双重角色

袁梦1，2，薛帆1，2，王心雨1，2，欧阳成1，2，苗智峰1，2

（中国医科大学附属第一医院  1. 肿瘤外科；2. 胃肠道肿瘤精准诊疗教育部重点实验室，沈阳  110001）  

摘要  逆生是指完全分化的成熟细胞在组织损伤后，通过内源性程序逆向转化为前体状态并参与修复的过程。这一过程分为

3个关键阶段：（1） 通过抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物1 （mTORC1） 信号激活自噬，降解分化特征性结构； （2） 解除分化状

态，激活干细胞相关基因 （如SOX9、LGR5）； （3） 重启细胞周期实现功能性增殖。其中，mTORC1的抑制与再激活是核心调控机制，

发挥协调自噬、代谢重编程及基因组监护作用。逆生具有生理与病理双重角色，胃主细胞、胰腺腺泡细胞等可通过逆生参与损伤

修复，但异常激活会导致肠上皮化生，增加癌变风险； 在肿瘤发生中，逆生会驱动突变累积，突破“癌症干细胞”理论框架，使分

化细胞直接参与肿瘤起源，并通过表型可塑性介导耐药与转移。本文系统阐述逆生的分子机制、在组织修复中的作用模式及与

肿瘤发生的关联，揭示其在健康与疾病中的双重角色，并展望未来研究方向。
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Paligenosis：the dual roles of fully differentiated cell plasticity in regeneration and tumorigenesis
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Abstract  Paligenos is the process through which fully differentiated，mature cells reversibly revert to a progenitor-like state via endoge-
nous programs thereby contributing to the repair of damaged tissues. This process is comprised of three key stages：activation of autophagy 

by inhibiting mammalian target of rapamycin complex 1 （mTORC1） signaling，which leads to degradation differentiation-specific struc-
tures；release from the differentiated state and activation of stem cell-related genes （SOX9 and LGR5）；restarting the cell cycle to achieve 

functional proliferation. Among these stages，the inhibition and subsequent reactivation of mTORC1 is the core regulatory mechanism，

responsible for coordinating autophagy，metabolic reprogramming，and genomic surveillance. Paligenosis has dual physiological and patho-
logical roles. Various cells，including gastric chief cells and pancreatic acinar cells，participate in damage repair through paligenosis，

but its abnormal activation can lead to intestinal metaplasia and an increased risk of carcinogenesis. Furthermore，in tumorigenesis，

paligenosis drives mutation accumulation，challenging the“cancer stem cell” theoretical framework to enable differentiated cells to directly 

participate in tumor origin，thereby mediating drug resistance and metastasis via phenotypic plasticity. This study provides insights into the 

molecular mechanism of paligenosis，its mode of action in tissue repair，and its association with tumorigenesis，thereby revealing its dual 

roles in health and disease and informing future research.
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细胞可塑性在组织修复、稳态维持及肿瘤发生

等过程中发挥关键作用。2006年，YAMANAKA团队

建立多能干细胞 （iPSCs），首次证明已分化细胞在特

定条件下可被重编程为多能状态，极大拓展了对细

胞可塑性的认知。随后研究进一步揭示多种终末分

化细胞 （Schwann细胞、肝细胞等） 在损伤或应激条

件下可逆转为前体状态，参与组织再生，挑战了关

于细胞分化不可逆的传统观点。

近年来，研究者提出“逆生 （paligenosis）”这一

概念［1］，用来描述成熟细胞在损伤后经重编程恢复

增殖能力、介导组织修复的保守生物学程序。该过

程在胃、胰腺等缺乏典型干细胞的组织中尤为重

要，为理解组织再生提供了新视角。同时，逆生也与

肿瘤发生密切相关——慢性损伤诱发的反复逆生

可能导致突变累积与基因组不稳定，进而促进恶性
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转化与治疗抵抗［2-4］。因此，深入解析逆生的分子机

制，不仅有助于揭示细胞可塑性的生物学基础，也

对开发针对组织再生及肿瘤治疗的新策略具有重

要意义。本文系统阐述逆生的分子机制、在组织修

复中的作用模式及其与肿瘤发生的关联，揭示其在

健康与疾病中的双重角色，并展望未来研究方向。

1 逆生过程的3个阶段及其分子机制

组织受损的起始阶段，已分化细胞启动一套精

密调控的重构程序，通过抑制哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白复合物1 （mammalian target of rapamycin complex 

1，mTORC1） 信号通路、关闭特有功能性基因表达，

同时激活自噬机制降解胞内分化特征性结构，为细

胞获得可塑性和再生创造代谢与结构条件［5］。这一

阶段以“结构重塑-自噬激活”与“细胞质控-存活

筛选”为核心进程，自噬溶酶体的大量上调是细胞

适应损伤的关键特征［6］。损伤引发的活性氧 （reac-

tive oxygen species，ROS） 积聚作为初始信号，激活

转录因子3 （activating transcription factor 3，ATF3） 表

达［7］；ATF3进一步上调Ras相关蛋白Rab7B （Ras-re-

lated protein Rab7B，RAB7B），促进自噬体成熟及与

溶酶体融合［8］，增强细胞清除分化结构的能力［9］。

与此同时，DNA损伤诱导转录本4 （DNA damage-in-

ducible transcript 4，DDIT4） 上调抑制mTORC1信号，

直接推动自噬启动，与ATF3协同强化自噬效率［10］。

而在细胞质控-存活筛选进程中，DNA 损伤响应 

（DNA damage response，DDR） 和氧化应激通路被激

活，通过多层机制筛选出基因组稳定、具备代谢适

应能力的细胞［10］。其中，胱氨酸/谷氨酸反向转运体 

（cystine/glutamate antiporter，xCT） 表达上调，通过促

进谷胱甘肽合成抵御氧化应激，维持细胞在应激环

境中的存活［11］；DDIT4在此阶段进一步发挥“质控

哨卡”作用，通过抑制染色体异常的细胞进入再生

轨道，避免异常增殖风险。

随着自降解阶段的消退，逆生细胞进入下一

阶段，核心特征为原有分化状态解除与再生能力激

活。此时，mTORC1信号逐步恢复，并与干细胞相关

基因表达的激活密切相关［12］。例如，胃主细胞会舍

弃 分 化 标 志p57和MIST1，转 而 表 达CD44v、SOX9、

LGR5和c-MYC等干样因子［13-14］，实现细胞谱系内的

转换，满足组织修复需求。事实上，胃主细胞、胰腺

腺泡细胞等高度分化的成熟细胞，在特定损伤情境

下，都能退回到具有再生潜力的中间状态［6，15］。此阶

段的关键分子是干扰素相关发育调节因子1 （inter-

feron-related developmental regulator 1，IFRD1），其 在

多个逆生模型中表达上调，并在促进mTORC1信号

重激活中发挥重要作用［12］。IFRD1通过特异性抑

p53，解除其对mTORC1的抑制作用，驱动细胞周期

重启与功能性增殖［11］。

经历了前2个阶段的筛选与准备，具备再生潜

力的逆生细胞进入第3个阶段——细胞周期的重

启与功能性增殖。此阶段中，mTORC1通路全面激

活，通过作用于核糖体S6激酶 （ribosomal S6 kinase，

S6K）、真核翻译起始因子4E结合蛋白 1 （eukaryotic 

translation initiation factor 4E-binding protein 1，4E-

BP1） 等经典靶点，驱动蛋白质、脂质和核苷酸合成

和细胞增殖［16］，为细胞进入S期提供物质与能量支

持。

逆生的3个阶段连续递进，具有明显的时序性

与依赖性，各阶段的关键分子事件、信号调控及细

胞状态变化见图1。逆生的起始阶段是一个由自噬

驱动的有序细胞重置过程，通过清除原有结构并回

收能量，促使终末分化细胞转变为可塑性状态。这

一机制具有高度保守性：在肠道、肝脏等多种组织

中，自噬均为成熟细胞实现命运重塑和重启增殖所

必需［17-18］。抑制自噬可阻断该转化过程，表明其是

跨器官再生启动的共同核心环节［8，15，19］。mTORC1

信号通路在逆生过程中呈现动态调控模式，其活性

变化贯穿细胞自噬、去分化、增殖等关键阶段，在维

持细胞可塑性与驱动组织再生中发挥核心作用［12，16］，

并在无脊椎动物至哺乳动物等不同物种中均呈现

阶段性激活［20-24］。mTORC1的这种“阶段性抑制与

再激活”的动态调控特性正是可塑性调控里关键的

一环。mTORC1抑制能解除细胞分化程序，引导细

胞进入“可塑性中间态”；而其恢复则通过促进生

物合成与细胞周期激活，支持细胞功能输出［25］。

2 逆生的分子驱动网络

2.1 以mTORC1为核心的调控网络

逆生的过程整合细胞结构重塑、代谢重编程与

基因组监护的复杂调控网络。DDIT4作为逆生启

动的分子开关，激活TSC2以抑制mTORC1［25-26］，其
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短期抑制 （<24 h） 促进自噬体形成、长期抑制 （>48 

h） 诱导代谢重编程 （如葡萄糖摄取减少、线粒体形

态重塑），说明mTORC1抑制的持续时间对逆生进程

至关重要。自噬-溶酶体系统依赖ATF3-RAB7B轴激

活，通过降解细胞器实现结构重塑、为细胞周期重

启创造空间，又通过提供氨基酸、脂肪酸等代谢底

物及调控xCT介导的氧化应激支持再生进程［22，27］；

IFRD1通过与p53的DNA结合域相互作用抑制其转

录活性，解除细胞周期阻滞，而p53通过K382乙酰化

与S15磷酸化的动态修饰，实现早期暂时性抑制 （与

IFRD1结合） 和后期基因组监护的双重功能，其突变

会破坏与IFRD1相互作用，引发染色体畸变。逆生的

进程具有明显的时序性，其异常与Barrett食管、胰腺

导管腺癌等疾病相关，最具临床意义的是该信号通

路与肿瘤发生的关联。胰腺腺泡细胞中，KRAS突变

通过激活ERK通路抑制DDIT4表达，导致mTORC1 

持续激活和自噬缺陷，促使逆生向胰腺上皮内瘤变

进展［28-29］。

图1  逆生过程3个阶段的具体机制示意图

Fig.1  Schematic diagram of the specific mechanisms of the three stages in the paligenosis process
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这些研究成果共同勾勒出一个以mTORC1为核

心的基础调控网络。但作为近年新提出的细胞可塑

性程序，有关逆生的研究尚处于探索初期，现有分

子机制解析仍不全面，更多调控通路亟待系统性发

掘。

2.2 信号通路交互路径

基于细胞可塑性领域的相关研究，尝试对其他

关键通路在逆生过程中的潜在参与模式进行分析。

2.2.1 应激响应通路：首先，ATF3作为损伤早期应

激标志物，通过结合RAB7启动子区的应激响应元件 

（STRE），提高自噬体-溶酶体融合效率，其功能依赖

于JNK通路的磷酸化激活［30］。此外，ATF3直接驱动

超氧化物歧化酶2 （superoxide dismutase 2，SOD2） 转

录，形成“自噬清除-ROS中和”双重保护机制，在胰

腺腺泡细胞化生模型中，ATF3过表达可使ROS水平

降低，显著逆转氧化应激诱导的转化阻滞。由此可

见，ATF3的作用是对ROS进行调控，若细胞缺乏此

能力，则会在第三阶段发生铁死亡［7］。

Hippo信号通路与细胞对能量应激的感知与

响应密切相关［31］。研究［32-33］显示，Hippo 通路丝裂

原活化蛋白激酶激酶激酶激酶 2 （mitogen-activated 

protein kinase kinase kinase kinase 2，MAP4K2） 和大

肿瘤抑制因子 2 （large tumor suppressor 2，LATS2） 通

过感应AMP/ATP比值升高，直接磷酸化mTORC1复

合物组分Raptor （Ser792），抑制其激酶活性，从而解

除mTORC1对UNC-51 样 自 噬 激 活 激 酶 1 （UNC-51 

like autophagy activating kinase 1，ULK1） 的 抑 制，通

过调控mTORC1活性与自噬程序联动。从逆生的角

度看，Hippo通路可能为第1个阶段提供了一个重要

的“能量应激-自噬响应”模块。一方面，它通过调

控mTORC1活性决定自噬是否被抑制或激活；另一

方面，其自身也能直接调节自噬因子的表达或活性

Proteins

Cholesterol

Proliferation and fate determination

Fatty acid

Phospholipid

Stemness activation

Embryonic/wound-healing/metaplastic genes

StageⅠ StageⅡ StageⅢ
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水平，从而作为逆生过程的关键启动机制。

2.2.2 细胞可塑性与增殖调控通路：Notch通路在逆

生过程中可能承担干性维持与细胞命运调控的关

键角色。在肠道干细胞系统中，其活性可决定干细

胞向吸收细胞或杯状细胞的分化方向［34］。而在逆生

的第2阶段，Notch1受体通过激活性别决定区Y框蛋

2 （SRY-box transcription factor 2，Sox2）、配对盒基因

6 （paired box gene 6，Pax6） 等干细胞调节因子，维持

细胞的未分化状态［35］，同时抑制分化相关基因 （Mu-
c5ac等） 转录。

Wnt/β-catenin通路则在逆生的细胞可塑性维

持与增殖启动中发挥核心作用，广泛参与多种组织

的再生调控。在心脏、骨骼肌和肝脏组织的修复中，

该通路可驱动干细胞或祖细胞的活化与扩增，通过

下调p53等表观遗传因子协调细胞从静止向增殖状

态的转变［36-38］。这一功能在逆生第3个阶段中可能

扮演关键角色。β-catenin通过与p53结合域直接互

作，阻断其与p21启动子的结合，降低p21表达以解

除G1期阻滞；同时招募赖氨酸特异性去甲基化酶1 

（lysine-specific demethylase 1，LSD1），去除H3K4me2

标记，提升细胞周期蛋白D1等增殖相关基因的染色

质可及性［39］，成为mTORC1之外推动细胞增殖的另

一重要驱动力。

2.2.3 免疫信号网络：核因子κB （nuclear factor κB，

NF-κB） 是一种关键的转录因子，参与免疫反应、炎

症和细胞存活。尽管目前没有直接证据表明逆生与

NF-κB之间存在直接调控关系，但二者在细胞再生

和疾病中可能有间接联系。例如，NF-κB可通过诱

导白细胞介素-13 （interleukin 13，IL-13） 等细胞因

子，间接激活逆生程序。NF-κB的持续激活可促进

肿瘤细胞的存活和增殖，同时抑制凋亡。研究表明，

NF-κB的异常激活与胃癌前病变 （如肠上皮化生、异

型增生） 的发生密切相关。未来的研究应进一步探

索这二者之间的潜在相互作用，以开发新的治疗策

略。

IL-13/ILC通路的旁分泌调控机制在胃主细胞

向痉挛性多肽表达化生 （spasmolytic polypeptide ex-

pressing metaplasia，SPEM） 细胞转化过程中起着关

键作用［40］。具体而言，2 型固有淋巴样细胞 （type 2 

innate lymphoid cells，ILC2） 在损伤微环境中被激活，

分泌IL-13，激活JAK1/STAT6信号通路。这一通路的

激活不仅促进了SPEM细胞的成熟和增殖，还通过调

控Sox9等重编程因子的表达，进一步影响胃上皮细

胞的转化过程。

2.3 代谢重编程与表观遗传调控

细胞在逆生过程中经历从分化状态向可塑性

状态转变，这一过程依赖于代谢程序与表观遗传调

控的协同作用。mTORC1作为代谢核心调控因子［12］，

通过整合氨基酸、葡萄糖等营养信号，调控细胞从

静息态向增殖态的转变。在逆生早期，氨基酸饥饿

等信号可抑制mTORC1，诱导自噬启动；而在后续阶

段，自噬释放的代谢底物又为mTORC1再激活提供

条件［41］，进而推动rRNA转录、核糖体合成等生物合

成过程，为细胞周期重启提供支持。

与此同时，表观遗传机制可能通过DNA甲基

化、组蛋白修饰［42］等方式系统调控逆生过程。在能

量压力阶段，表观遗传调控协助自噬启动；随着进

程推进，它通过调节干性基因表达和细胞周期因子

活性，维持细胞可塑性［43-44］。这种持续性的可塑性

调节虽对组织修复至关重要，但也可能造成谱系稳

定性丧失，提升潜在的致癌风险，正如在胃肠道、前

列腺及神经系统中观察到的结果［45-46］。因此，深入

理解表观遗传调控在逆生过程中的动态角色，将有

助于精准调控再生潜力，避免异常可塑性演化为恶

性转化。值得注意的是，mTORC1激活产生的乙酰辅

酶A、S-腺苷甲硫氨酸等代谢产物，为组蛋白修饰提

供底物，形成代谢-表观遗传的双向调控回路。

这种精细的协同调控为组织修复提供了基础，

但其失调也可能导致谱系稳定性丧失，增加肿瘤发

生风险。对代谢与表观遗传互作机制的深入解析，

将为再生医学和肿瘤治疗提供新的视角。

3 逆生与肿瘤发生的关联机制

逆生作为分化细胞去分化并重启增殖潜能的

保守程序在肿瘤发生中扮演双重角色：正常时促进

组织修复，异常激活则通过驱动突变累积、重塑细

胞谱系可塑性等提供了一条从正常细胞至肿瘤前

病变甚至癌症的潜在通路［2，9，46］。

3.1 关键信号通路的异常激活——逆生驱动癌变

的潜在机制

在逆生进程中，关键信号通路的精准调控是维

持组织修复平衡的核心，而其异常激活则可能成为
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驱动癌变的重要推手。mTORC1作为逆生调控的核

心分子，在生理状态下呈现“先抑后激”的动态模

式。损伤初期通过AMPK磷酸化Raptor被暂时抑制，

以驱动自噬体累积完成细胞结构重塑；而在修复后

期适时激活以启动增殖。但该通路的异常激活在胃

癌、肝癌、结直肠癌等多种癌症中普遍存在，其持续

激活 （如TSC1缺失） 会导致逆生细胞脱离调控过度

增殖，在胃化生组织中已观察到mTORC1活性与增

殖标志物Ki-67指数呈正相关［6］。这表明mTORC1不

仅是逆生进程的核心调控者，其异常激活更是肿瘤

发生的关键驱动因素。

除mTORC1外，Notch通路的异常激活同样是逆

生进程中潜在的癌变推手。在逆生第3阶段，若细胞

周期重启缺乏严格调控，Notch信号的异常激活可诱

发恶性转化。在Barrett食管中，Notch通过上调c-Myc 

和细胞周期蛋白E1加速细胞周期，推动去分化表型

向腺癌转化；同时，其异常激活还会导致细胞周期

失调，促进肿瘤细胞增殖与转移，并通过与NF-κB通

路形成正反馈环路加剧炎症反应与肿瘤进展。由此

可见，Notch信号在逆生中既是维持细胞干性的关

键，其调控失衡也可能成为癌变的触发点。

Wnt/β-catenin通路的持续激活则进一步强化了

逆生细胞的致瘤潜能。该通路在正常再生中参与细

胞可塑性维持与增殖启动，但其持续激活 ［如腺瘤

性息肉coli蛋白 （adenomatous polyposis coli，APC） 基

因突变］ 会通过上调B细胞淋巴瘤 2 （B-cell lymphoma 

2，Bcl-2）、髓样细胞白血病1 （myeloid cell leukemia 1，

Mcl-1） 增强细胞抗凋亡能力，并借助c-Myc驱动葡萄

糖转运蛋白3 （glucose transporter 3，GLUT3） 表达以

增强糖酵解，为异常增殖提供能量支撑。在结直肠

癌逆生模型中，β-catenin激活还与程序性死亡配体 

1 （programmed death-ligand 1，PD-L1） 高表达相关，提

示其可能通过免疫逃逸机制促进肿瘤存活。

综上，mTORC1、Notch及Wnt/β-catenin通路异常

激活，分别通过调控细胞增殖失衡、干性异常维持

及代谢重编程等环节，推动逆生进程偏离正常修复

轨道，最终诱发癌变。深入解析这些通路在逆生进

程中的精准调控机制，对于阻断逆生异常激活向肿

瘤的演进具有重要意义。

3.2 突变累积与克隆进化

逆生周期的反复激活为基因突变提供持续土

壤。在慢性炎症、氧化应激等环境下，成熟细胞进入

逆生状态时易受基因毒性损伤，而其依赖的非同源

末端连接 （non-homologous end joining，NHEJ） 等低保

真修复机制，难以精准修复双链断裂，导致染色体

重排、碱基插入/缺失等结构性突变积累。此外，胃黏

膜中反复的逆生可导致Kirsten大鼠肉瘤病毒癌基

因同源物 （Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog，

KRAS）、APC等驱动基因突变积累，最终突破细胞命

运限制，形成恶性克隆［47］。这种 “去分化-突变-再

增殖” 模式，为肿瘤克隆进化提供了持续的突变原

料与选择压力。

3.3 对癌症干细胞模型的理论突破

传统理论认为肿瘤起源于成体干细胞突变，

但逆生现象揭示了成熟细胞的致瘤潜能。许多组织 

（如胰腺、胃上皮） 依赖分化细胞通过逆生维持稳态，

而非专职干细胞。逆生使成熟细胞可直接通过去分

化转化为肿瘤起始细胞，如胃SPEM细胞作为腺癌前

驱病变，其异常增殖不受正常分化程序调控。在Kras

突变小鼠模型中，腺泡细胞经逆生形成胰腺导管样

化生并发展为癌，印证了分化细胞可绕过干细胞阶

段直接参与肿瘤起源。这种 “去分化-突变-再增殖” 

模式挑战了经典的癌症干细胞理论，提示肿瘤异质

性可能部分源于逆生介导的细胞可塑性。

3.4 肿瘤进展与耐药的“可塑性引擎”

逆生在肿瘤转移与治疗抵抗中发挥关键作用。

野生型和药量递增诱导的胃癌细胞系谱系之间有

着显著的差别，并发现了关键耐药基因［48］，这些基

因参与了逆生过程。单细胞测序显示，胃癌腹膜转

移灶中存在具逆生特征的细胞亚群，通过谱系重塑

实现适应性扩增［3］。最新研究［49］表明，耐药性的发

展是通过细胞状态转换轨迹实现的，细胞通过表观

遗传机制强化特定状态，涉及表型可塑性、应激适

应和代谢重编程，为逆生在治疗抵抗的关键作用奠

定理论基础。在结直肠癌中，化疗压力可诱导存活

细胞通过类似逆生的过程，先进入mTORC1抑制与

自噬增强的休眠状态形成耐药持久细胞，随后在胁

迫解除时通过mTORC1再激活而重启增殖。逆生可

通过驱动突变累积、重塑细胞谱系可塑性直接驱动

肿瘤发生。在组织反复损伤-修复过程中，逆生细胞

因频繁激活端粒酶、启动低保真DNA修复机制 （如

非同源末端连接），易在TP53、KRAS等癌基因位点发

第1期 袁梦等.  逆生：完全分化细胞可塑性在再生与肿瘤发生中的双重角色



·6·

生碱基插入/缺失或染色体重排，形成具有增殖优势

的恶性克隆，最终获得耐药表型，见图2。

综上，逆生通过mTORC1的异常激活、驱动突变

累积、重塑细胞可塑性，突破了传统起源理论，构建

了从正常细胞到肿瘤前病变乃至恶性进展的完整

通路，为肿瘤防治提供了新的理论靶点。

图2  肿瘤细胞逆生及耐药发展过程示意图

Fig.2  Schematic diagram of tumor cell paligenosis and drug resistance development process

4 逆生在消化系统中的生理与病理作用

在组织修复中，不同组织采用多样化的细胞重

塑策略。小肠、皮肤等依赖常驻干细胞快速增殖以

维持稳态；而肝脏、胰腺等则通过激活潜能细胞实

现损伤后修复［50-51］。胃黏膜易受损伤，其修复除依

靠峡部干细胞外，成熟主细胞还可通过“逆生”重

获干性［52］，参与修复。该机制为干细胞资源有限或

损伤严重的情况提供了灵活高效的备选途径。

在胃体部腺体中，主细胞是分泌胃蛋白酶原等

消化酶的完全分化细胞，处于基底位置。正常情况

下这些细胞通过自我复制维持其数量，并不依赖干

细胞更新。在深度损伤 （如幽门螺杆菌感染、化学药

物损伤） 时，主细胞通过逆生程序转化为TFF2阳性

的类似于胃窦部腺体中的深层黏液细胞——SPEM

细胞［40］，其表现为形态扁平、含黏液颗粒且具增殖

能力，是肿瘤前病变的关键组分，作为幽门腺化生

的核心环节，慢性损伤 （如长期感染、慢性萎缩性胃

炎） 时，SPEM细胞与肠化生细胞形成混合腺体，升

高癌变风险［9，40，53］。持续损伤下，幽门腺化生可进展

为肠上皮化生 （intestinal metaplasia，GIM），显著增加

胃癌风险［54］。

在胃黏膜损伤修复中，SPEM细胞作为主细胞

通过逆生重编程的产物，是启动与推进GIM的关键

枢纽。 组织学上，SPEM细胞是幽门腺化生向GIM转

化的中间环节；分子机制上，SPEM细胞向GIM的转

化依赖炎症-代谢信号交互调控。IL-13/ILC2通路通

过JAK-STAT6轴诱导 Sox9 等重编程因子表达，增强

SPEM细胞可塑性［55-56］；胆汁酸则激活FXR/NF-κB/

CDX2 信号通路，启动肠系转录程序［57-58］。在Mist1-
Kras转基因小鼠模型中，激活的 Ras-Erk信号可协同

炎症微环境，促使SPEM细胞绕过正常分化路径直接

获得肠上皮特征，印证了SPEM细胞作为GIM细胞起

源的假说。这些发现为解析逆生→SPEM→GIM→胃

癌的级联演进提供了关键证据链，也为靶向干预癌

前病变提供了潜在靶点。

5 研究模型与未来方向

尽管逆生的研究依赖小鼠模型和类器官技术，

但缺乏能精确模拟人类慢性损伤的动物模型，尤其

是胃肠化生的多阶段进展模型［54，59］。单细胞测序和

空间转录组学的应用正在揭示逆生相关细胞亚群的

异质性，如 SPEM 细胞的增殖态与静息态分型［40，60］。

对逆生机制的解析为组织再生、肿瘤预防与靶

向治疗提供了新视角。靶向逆生早期阶段的药物可

能防止不必要的再生过程或异常增殖，降低癌变风

险。例如，抑制mTORC1以阻断细胞周期重启，或增

强TP53功能以清除突变细胞，已在小鼠模型中显示

出减少化生进展的潜力［5，9］。同时，SPEM细胞的特

异性标志物 （如 TFF2、REG4） 可作为早期诊断的生

物标志物［40］。此外，调控逆生可用于增强再生治疗

效果，如肝脏再生、胰腺组织修复等。

6 结论

从整体而言，逆生作为成熟细胞启动的可塑性

机制，正在持续颠覆组织修复及肿瘤生成的固有认
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知框架。这一过程不仅证实了完全分化细胞在特定

微环境中仍保留再生潜力，还揭示出细胞命运调控

体系蕴含的高度适应性与可塑性逻辑。随着组学技

术与类器官模型的迭代发展，未来将深入解析逆生

过程的时空动态分布及分子调控网络，推动基础研

究向精准干预转化。通过系统性阐释并科学引导这

一生物学过程，有望在组织再生工程、肿瘤早期预

警及耐药机制调控等领域开拓全新路径，为再生医

学研究与肿瘤精准治疗提供更具战略价值的理论

支撑点。
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