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摘要

三叶因子家族是一群主要由胃肠道黏液细胞分泌的小

分子多肽. 其共同特征为均含一特殊的P结构域及三叶

状结构. 这种稳定的结构使三叶因子家族具有明显的

抗蛋白酶水解、酸消化及耐热特性, 因而能在消化道

复杂的环境中保持生物活性. 目前在哺乳动物体内发

现的有pS2/TFF1、SP/TFF2和ITF/TFF3三种, 它们具有

黏膜保护与修复、肿瘤抑制、信号传导、调节细胞凋

亡等功能. 本文阐述了三叶因子家族发现的历史, 并初

步探讨了其作用. 同时也对三叶因子受体这一热点的

研究现状进行总结.
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0  引言

三叶因子家族(trefoil factor family, TFF)是一群主要

由胃肠道黏液细胞分泌的小分子多肽. 目前在哺乳动

物体内发现的三叶肽(trefoil peptide)有3种, 即乳癌相

关肽(pS2或TFF1)、解痉多肽(SP或TFF2)和肠三叶因

子(ITF或TFF3). 其共同特征为均含一特殊结构——P
结构域, 由一段38-39个氨基酸序列通过6个高度保守

的半胱氨酸残基经由3个分子内的二硫键(Cys1-Cys5, 
Cys2-Cys4, Cys3-Cys6)相互连接, 使整个肽链扭曲、

折叠形成三叶状结构, 由此命名[1,2]. 这种三叶形结构的

稳定性使三叶因子家族具有明显的抗蛋白酶水解、酸

消化及耐热特性, 因而能在消化道复杂的环境中保持

生物活性. 在哺乳动物体内, 三叶肽具有黏膜保护与修

复、肿瘤抑制、信号传导、调节细胞凋亡等功能, 但
其发挥功能的具体机制尚不明了[3-13].

1  TFF的发现历史

1982年由Masiakowski et al [14]在雌激素诱导的人乳腺

癌细胞系MCF-7中获得TFF1, 分子由60个氨基酸组

成, 内部有7个半胱氨酸残基, 6个参与构成P结构域. 
Chadwick et al [15]应用平衡超速离心、凝胶过滤、聚丙

烯酰胺凝胶电泳及质谱分析, 发现TFF1可通过第7个
半胱氨酸与另一个TFF1分子形成分子间二硫键而形

成二聚体. 有实验表明TFF1生物活性可能与同源二聚

体的形成或与其他蛋白结合形成低聚体有关. 在正常

组织中, TFF1主要在胃体及胃窦黏膜上皮表面细胞表

达, 其次在空回肠、结肠、唾液腺、胰腺及呼吸道、

乳腺等黏液上皮细胞中亦有低水平表达. 多种恶性肿

瘤中可见TFF1高水平表达, 如胃、乳腺、胰腺、肺、

子宫内膜、卵巢、前列腺、膀胱、胆管、食管、甲状

腺及皮肤癌等均有报道. 1982年, Jorgensen et al [16]在从

猪胰腺提纯胰岛素过程中分离到了TFF2, 分子由106
个氨基酸组成, 含有2个对称的P结构域, 其位于第6位
与第104位的半胱氨酸残基(P结构域外)亦形成1个二

硫键(  第7个分子内二硫键), 使其结构极其稳定. TFF2
主要在胃体及胃窦的黏液颈细胞和下段十二指肠腺表

达, 此外, 在黏膜损伤部位如消化性溃疡、炎症性肠病

等及胃肠道肿瘤、胰腺癌、肠增生性息肉、Barrett食
管等均可见TFF2表达增高. 1991年Suemori et al [17]从大

鼠空肠中发现了TFF3, 分子仅由59个氨基酸组成, 含
有1个P结构域, 质谱分析表明, TFF3亦存在单聚体及

二聚体2种形式, 其同源二聚体亦通过2个C末端半胱氨

酸(Cys58)形成分子间二硫键连接而成[18]. TFF3主要在

小肠及结肠杯状细胞中表达, 在人子宫、正常乳腺、

下丘脑、垂体、肺等组织中的低水平表达亦有报道. 
在肿瘤组织如皮肤黏液癌、乳腺癌、结肠癌等中可见

TFF3表达上调. 

2  TFF的作用

国外已有大量的实验证明, 三叶肽在胃肠道黏膜保护

中发挥了重要的作用[10,19,20]. 其作用机制目前有2种假

说: (1)物理方式, 与黏液中的糖蛋白结合形成稳定的凝

胶复合物, 加强黏液凝胶层, 减少胃表面有害物质及机

械应力等因素对黏膜的损伤. (2)生物化学方式, 三叶肽

可能通过与其受体或转运蛋白结合而发挥生理功能, 
但具体的受体或结合蛋白并未明确确定. 除保护作用

外, 研究结果证明三叶肽参与了损伤组织的修复过程, 
可增强受损黏膜周围完好的上皮细胞向损伤黏膜表面
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迁移覆盖, 促进损伤黏膜的重建[21-24]. 三叶肽是一种快

速反应肽, 在黏膜损伤后30 min内即可见表达上调. 体
外实验显示, 无论是重组TFF3或重组TFF2, 都能刺激

肠道上皮细胞的迁移, 促进伤口愈合, 改变上皮细胞钙

黏蛋白(E-cadherin)的表达和细胞定位. 
肿瘤与三叶肽之间的因果关系尚不明了. TFF1基

因敲除小鼠模型中, 所有小鼠胃上皮细胞均表现为严

重增生、高度发育不良及胃窦部腺瘤形成, 部分发展

为胃浸润型癌. Farrell et al [6]研究发现缺乏TFF2老鼠的

胃黏膜厚度及黏膜细胞增殖率均明显下降, 壁细胞数

量及胃酸分泌量增多2倍. TFF1转基因鼠乳房组织过量

表达TFF1, 但并不导致乳腺增生及发育异常. 这提示

TFF1可能是一种肿瘤抑制因子. 研究结果还表明三叶

肽在诱导细胞凋亡方面有一定作用. Efstathiou[25]发现

rTFF3可引起HT29细胞系细胞钙黏蛋白下调, 减弱细

胞与细胞、细胞与基底层之间的黏附作用, 下调α-链
蛋白、β-链蛋白的表达, 诱导细胞凋亡.

3  TFF受体研究现状

目前认为三叶因子家族可能具有特异性受体, 是通过

配体-受体或配体-结合蛋白方式传导其生物学功能

的[19,26,27]. Playford et al [28]对吲哚美辛诱导的大鼠胃溃

疡模型皮下注射小剂量hTFF2, 发现TFF2可发挥其黏

膜保护作用, 提示三叶肽受体存在的可能. Poulsen et 
al [29]用125I标记的TFF2静脉注射到大鼠体内, 6 min后约

有14%在胃肠道显影, 胃体及幽门部对放射性TFF2的
摄取可被非放射性标记的TFF2所代替, 且这种过程呈

剂量依赖性, 这更证实了受体存在的可能. 1997年, 美
国学者Tan et al [30]应用配体斑点杂交(ligand blotting)法
提出TFF3受体可能为一50 Ku的糖蛋白. 2000年, Thim 
et al [31]提取猪TFF2作为配体进行亲和层析, 提取物经

聚丙烯酰胺凝胶电泳及质谱分析发现了一个分子量

约220 Ku及3个分子量约为140 Ku的蛋白质. 前者是一

个CRP-Ductin 基因产物, 含有一个短小的细胞质区、

一个跨膜区及一个长细胞外区, 推测这可能是三叶肽

受体或某种三叶肽结合蛋白[31]. Newton et al [32]研究发

现TFF1在正常胃黏膜中有3种形式: 单聚体、二聚体

及一种分子量约25 Ku的TFF1复合物. 其中, TFF1复合

物浓度最高, 而二聚体仅少量存在. 已有大量实验证

明, TFF1二聚体在细胞迁移及黏膜保护方面较单聚体

有更强的生物活性, 而实验中发现二聚体含量甚微, 因
此, 推测该25 Ku的TFF1复合物可能由TFF1与某种蛋

白结合而成, 且发挥了重要的生物作用[32]. 但上述研究

结果均未得到公认, 这些假说的意义有待于进一步验

证[33-35]. 
三叶因子家族在黏膜保护及修复过程中发挥了重

要的作用, 深入探讨三叶因子家族的作用机理对于黏

膜保护、溃疡治疗及肿瘤诊治等方面均有重要的意

义. 体外研究业已证实了它们能促进上皮细胞修复[3], 
其在肿瘤生成、生长过程中所扮演的角色及与胃酸分

泌、胃动力之间的关系亦不明确, 主要问题在于未能

自分子水平阐明三叶因子家族分子的作用机制, 而家

族各成员与结合蛋白或受体之间的相互作用成为进一

步的研究重点[31,32,36]. 因此, 进一步研究三叶因子家族

各成员的作用机制是目前的主要研究突破方向, 由于

三叶因子家族具有明确的调节肽功能, 研究下游的受

体/结合蛋白除阐明作用机制以外, 还可能提出新的研

究方向、肿瘤的生成假说或新的药物.
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