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Abstract
There is convincing evidence that trefoil factor 1 
(TFF1), the first member of the trefoil factor fam-
ily, plays an important role in the gastrointes-
tinal barrier function and epithelial restitution. 
TFF1 is involved in gastrointestinal protection, 
in combination with mucin. TFF1 contributes to 
the different steps of mucosal restitution, espe-
cially the regulation of cell–cell contact and cell 
migration. Recently, TFF1 has been shown to 
interfere with crucial biological processes such 
as cell migration, proliferation, differentiation 
and apoptosis, and angiogenesis. TFF1 delays 
the G1-S phase transition of the cell cycle, and 
reduces gastrointestinal-cell-induced apoptosis. 
TFF1 participates in folding secreted proteins 

inside the endoplasmic reticulum. TFF1 is also 
closely related to the development of gastro-
intestinal disorders. The effect of TFF1 differs 
depending on its location in the gastrointestinal 
tract. TFF1 is considered to be a gastric tumor 
suppressor, although it promotes the develop-
ment and progression of colonic tumors. TFF1 
operates through distinct signaling pathways. 
This review summarizes and discusses current 
developments related to these processes.  
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摘要
TFF1是三叶因子家族成员之一, 在胃肠道黏
膜屏障和修复中发挥着重要的生理功能. 通过
与黏蛋白结合对胃肠道起保护作用, 并涉及黏
膜重建的不同步骤, 特别是调节细胞-细胞连
接、细胞移行. 近年研究发现, TFF1与细胞迁
移、增殖、分化、血管形成等密切相关. 他可
以延迟细胞从G1期向S期转化, 从而减少细胞
凋亡, 参与细胞内蛋白折叠而且与消化道疾病
的发生密切相关. TFF1在胃肠道不同的部位
发挥的作用不同, 在胃组织中发挥肿瘤抑制因
子的作用, 但在结肠组织中却发挥着致癌因子
的作用, 促进结肠肿瘤的发生和发展, 并且通
过不同的信号途径发挥作用. 本文主要对上述
的新近研究进行综述.
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0  引言

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. 迄今为止, 发现哺乳动物有3
种三叶肽, 分别为TFF1, TFF2, TFF3. 1982年由

Masiakowki et al [1]MCF-7中应用雌激素诱导获得
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■背景资料
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 , 
TFF1是三叶家族
成员之一 .  TFF1
在胃肠道黏膜屏
障和修复中发挥
着重要的生理功
能 ,  TFF1与胃肠
道疾病有关, 特别
是与胃肠道肿瘤
有特殊的关系. 但
其具体机制尚不
清楚. 近年研究发
现 ,  TFF1与细胞
迁移、增殖、分
化、血管形成等
密切相关, 其作用
机制及其信号传
导途径也取得了
新的进展.



TFF1. 同年Jorgensen et al [2]从猪胰腺中提取胰岛

素, 发现TFF2. 1991年Suemori et al [3]从大鼠肠上

皮细胞中发现肠三叶因子, 即TFF3. 3种人三叶

肽蛋白的编码基因都位于21q22.3区域[4]. 
三叶肽家族均拥有保守的三叶肽结构, 该

结构通过6个半胱氨酸残基以1-5, 2-4, 3-6的交

联方式形成二硫键, 通过二硫键链接形成3个环

状的三叶草结构. 三叶肽结构域很稳定, 能耐

酸、水解和蛋白酶解. 哺乳动物三叶肽中, TFF1
和TFF3包含了1个三叶肽结构域, TFF2含有2个
三叶肽结构域. TFF1三叶肽结构域含有42个氨

基酸残基[5], TFF1通过Cys58形成分子间二硫键

形成二聚体. 三叶肽结构内形成规则的α-螺旋和

β-链状结构, 结构域外N端及C端紧密联系形成

无规则的延伸结构, 部分形成β-折叠. 三叶肽结

构域允许TFF1形成二聚体, 自身形成同二聚体

或与其他蛋白共同形成25 kDa的复合物, 形成不

同的活性形式.

1 TFF1的表达

TFF1基因表达, 除了受多种调节因子(C/EBPβ, 
雌激素, Gata家族, HNF因子, NF-kB, TPA)调节

外[6], 在胃肠道组织中的特异性表达与他们近端

启动子区的甲基化状况有关[6-7]. 
TFF1生理性状态下大量表达于胃腺颈以上

所有区域的黏液细胞、小肠Brunner's腺体管腔

细胞和邻近大肠隐窝表面的杯状细胞, 局部表

达于胰腺管上皮, 散在表达于胆囊上皮, 少量表

达于乳腺小叶和导管上皮, 在前列腺邻近肿瘤

的正常组织中也有表达[8]. 病理状态下, 上述表

达消失, 例如胃肠化生时表达于杯状和柱状细

胞, 胃癌时表达低下或消失, 但是在其他实体瘤

如胆管癌、乳腺癌、胰腺癌、卵巢癌、前列腺

癌等则有高表达. 

2 TFF1的功能

2.1 黏膜防御 TFF1通过与黏蛋白结合对胃肠

道起保护防御作用. 在胃肠道中特定黏膜分泌

特定三叶肽和黏蛋白. 黏蛋白是分子较大、较

重的糖基化蛋白 ,  他以组织特异性方式分泌

于机体的多种器官. 黏蛋白正常可分为2种类

型: 分泌型和黏膜结合型. 其中分泌型MUC2、
MUC5AC、MUC5B和MUC6是胃肠道主要凝

胶形成的黏蛋白, 也是黏液层流变学特点的主

要成因[9]. 特定的三叶因子有特定的黏蛋白配

对. 正常胃肠道中TFF1与MUC5AC结合, 发挥其

生理功能. TFF1和人黏蛋白MUC5AC这两种分
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子在黏液表面和小凹细胞共同包装分泌到胃黏

膜表面并相互结合, 可增加黏液胶原的黏滞度, 
并增强上皮防御酸和食物诱发损伤的能力 [10]. 
但是在病理条件下, 上述表达有所改变. 例如, 
Barrett's食管[11]和炎症性肠病[12]时, 三叶肽和黏

蛋白的这种协调作用下降. 
目前已经发现两种TFF1特异性结合蛋白: 

黏蛋白[13]和三叶肽作用因子(TFIZ1)[14], 他与

TFF1以异二聚体的形式结合. 一方面, 胞内三叶

肽很可能在分泌的过程中涉及复杂的寡聚化和

分泌型黏蛋白的包装, 例如, 通过TFF1-TFIZ1异
二聚化[14], 胞外的三叶肽经过胞吐作用后结合

黏蛋白, 影响着黏液层的血液流变学特征[10,15]. 
另一方面, 诸多学者认为胞外三叶肽是通过假

定的受体起作用, 该假定的受体推测定位于基

底外侧膜. 目前尚无明确的TFF1受体被发现. 现
已证实, TFF1在胃肠道中有三种形式存在: 单聚

体, 同二聚体和异二聚体. 这3种存在形式的生

物活性不尽相同. 应用人结肠细胞株HT29的损

伤重建模型研究发现, TFF1二聚体可以增加细

胞迁移, 而单聚体无此作用[16]. 虽然两种形式的

TFF1均能抑制人胃细胞株AGS的生长, 但相比

之下, 二聚体的作用更强[17]. 在胃损伤的动物模

型中, 发现二聚体TFF1的保护胃肠道损伤的功

效更加明显[5]. 
另外, TFF1作为一种保护因子, 除参与黏液

屏障的组成外, 可能涉及肠道炎症反应. 应用基

因剔除TFF1, 导致TFF1缺乏的小鼠诱发小肠炎

症性疾病, 观察发现3周龄的TFF1缺乏小鼠, 小
肠没有明显改变. 鼠成年后, 其上皮和黏膜固有

层中有增大的绒毛和增加的淋巴组织. 淋巴组

织含有混合的炎症细胞, 包括淋巴细胞、浆细

胞和巨噬细胞[18]. T细胞中, CD4/CD8的比值改

变, CD8亚型的相对百分比明显增加. 而在野生

鼠, 主要观察到CD4和CD8亚型各自在黏膜固有

层的中心和周边, 而在TFF1缺乏鼠中, 他们是混

合的[19]. 也有推测炎症反应可能是黏液屏障缺

陷并发的, 因此是避免物理和化学的攻击较为

低级的保护方法. 
2.2 黏膜重建, 细胞迁移 3种三叶肽涉及重建的

不同步骤, 特别是调节细胞-细胞连接, 细胞移

行. 研究表明三叶肽通过减少细胞-细胞和细胞-
基质相互作用而促进细胞分散[20]. 例如, TFF1和
TFF3的过度表达诱发胶原蛋白凝胶剂内的细胞

分散式生长模式[21]. 三叶肽可以通过Src原癌基

因和RhoA蛋白诱发转化细胞分散, 导致他们迁

入胶原蛋白凝胶剂内[22]. 而Ras和Src路径的活化

www.wjgnet.com

■研发前沿
三叶因子目前研
究的热点及重点
集中于 :  (1)三叶
因子的作用机制,
特别三叶因子的
黏膜保护与修复
及 其 在 肿 瘤 发
生、发展中的作
用, 明确其作用的
细胞信号转导途
径 ;  (2)三叶因子
基因的表达调控; 
(3)蛋白质水平的
研究, 如寻找三叶
因子相关受体或
结合蛋白.
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容易减少黏连连接[23-24]. 在HCT-8结肠细胞株中

稳定的转染TFF1, 表现出通过RhoA相关途径诱

导侵袭的表现型. RhoA是GTP酶, 调节生长因子

诱导细胞骨架重组, 这在细胞运动中起关键性

作用[25]. 
T F F1诱发细胞移行的信号传导途径 ,  与

表皮生长因子受体EGFR酪氨酸激酶信号途径

相关. EGFR是酪氨酸激酶, 可自发磷酸化结合

的配体, 活化各种信号路径的下游蛋白, 包括

MAPK和PI3K等[6]. 在人类, 该路径通过调节细

胞播散、移行、增殖、黏连和分化来调节细

胞转化[26]. TFF1和TFF2诱导的细胞侵袭必须依

赖于EGFR家族, 而TFF3诱导细胞的侵袭则与

EGFR无关[27]. 三叶肽刺激细胞侵袭包括Rho/
ROCK和COX-2/TXA2-R信号级联. 研究表明, 
在结肠肿瘤细胞中, EGFR活化可以上调COX-2
表达, 而COX-2过度表达可以诱发EGFR表达[28]. 
环氧合酶产生大量的产物, 包括PGE2, PGF2a, 
PGD2, PGI2和TXA2. 前列腺素和TXA有促进

侵袭的功能, 并能被TFF1促发信号通过Src相关

自体活化环而调控[29]. 大量证据表明, COX-2与
实体瘤的发生和进展[30]与外源性三叶肽的效应

有关. 如果抑制了COX-1和COX-2的表达, 则可

以阻止侵袭, 但在人结肠细胞中TFF1可以诱导

COX2的表达, 并且TFF1可以通过TXA-2诱导血

管形成[25]. 
另外, TFF1诱发细胞移行, 也涉及G蛋白

偶联受体的信号传导途径. EGFR活化的TFF1
和TFF2可能不直接通过反磷酸化EGFR受体分

子而发生, 而是与G蛋白有关. PGE2受体与G蛋

白偶联, 活化EGFR, 促发Brk2介导的有丝分裂

信号途径[31]. TFF1效应与G蛋白的异源三聚体

有关, 后者是调节细胞正常生长和分化的信号

传导途径的组成元件. 他们调节各种细胞内的

效应器, 如Rho, GT-Pases, 离子通道, 腺苷酸环

化酶, PLCb, PI3K和MAPK[32]. 蛋白酶活化受体

-1(PAR-1)是TFF1诱导的肿瘤侵袭的负调节蛋

白, 可通过偶联百日咳毒素敏感G蛋白质亚单位

Gα i3[33], 和消耗游离的Gβγ异二聚体而减少由

TFF1诱导的侵袭. 
目前有研究表明三叶肽可以影响紧密连接. 

Johnson et al [34]应用TFF1敲除小鼠研究胃癌前状

态的异型增生的分子改变, 发现在胃癌发生的

早期表达紧密连接蛋白claudin-7.  
2.3 促进细胞的分化 在胚胎发育过程中[35], TFF1
在第17天开始表达于上皮细胞表面、新生胃小

凹和腺体. 颈黏液细胞和主细胞在缺乏TFF1时, 
分化不发生变化, 而胃小凹和壁细胞则受影响. 
小凹细胞群在第21天扩增, 而每一腺体的壁细

胞数目减少. TFF1在这个过程中的作用及机制

仍不清楚. TFF1可能控制双重分化程序, 一方面, 
前胃小凹细胞分化为成熟的胃小凹和颈黏液细

胞, 另一方面, 一些前胃小凹细胞分化为壁细胞. 
TFF1基因除表达在小凹细胞区域, 也表达在小

鼠的泌酸黏膜的祖细胞区[36]. 
TFF1可以延迟细胞从G1期向S期转化[19]. 

TFF1通过磷酸化活化MAPK/ERK[17,21]抑制人

结肠肿瘤细胞株的生长. 运用重组人TFF1可以

明显减少人胃肠细胞IEC18, HCT116和AGS分 
化[37]. 转染TFF1的HCT116细胞或多西霉素诱导

人TFF1表达可以降低细胞的增殖[17,38]. TFF1可
以阻止细胞进入S期, 与G1期细胞高频率一致, 
周期调节蛋白D1阳性细胞比例增加, 而PCNA(S
期)阳性的细胞和周期调节蛋白B1(G2期)阳性

的细胞减少. TFF1诱导G1-S期转化延迟源于

INK4(P15和P16)和CIP(P21和P27)周期素依赖性

蛋白激酶(CDK)抑制物的上调. TFF1可以使视

网膜成神经细胞瘤蛋白(pRb)表达增加, 并导致

E2F活力降低. 据此推断, TFF1抗有丝分裂功能

的效应器可能是pRb/E2F路径[38]. 
T F F1可以减少胃肠道细胞凋亡 [38].  表达

TFF1的IEC18, HCT116和AGS细胞虽然数目有

所减少, 但没有细胞凋亡的形态学证据. 而且, 
被同时运用重组人TFF1和各种凋亡刺激剂诱导

的细胞, 细胞凋亡减少. 研究表明, TFF1通过减

少半胱天冬酶Caspase-3, -6, -8, -9活性起抗凋亡

的作用. Caspase-1, 2, 4/5活性不受影响. TFF1不
是通过凋亡体抑制前Caspase-9的失活过程, 而
可能是通过比如凋亡抑制剂(IAPs)和相关蛋白, 
直接作用于Caspase-9的活化形式, 而在非胃肠

道HeLa和Jurkat细胞中未观察到这种抗凋亡效

应[38]. 
2.4 参与细胞内蛋白折叠 近年来应用基因敲除

小鼠研究发现TFF1可作为一个细胞内蛋白折

叠因子[19]. 在TFF1缺乏的肿瘤中, 内质网(ER)有
关的一整套基因编码蛋白上调, 其中ER固有的

GRP78/BiP, ERp72和p58IPK伴侣蛋白与开放蛋

白反应元件(UPR)有关[19]. 两种非ER固有参与

蛋白折叠的蛋白CHOP10/GADD153和Clusterin, 
在TFF1缺乏的肿瘤中过度表达. TFF1缺乏的肿

瘤中, 粗面内质网扩大, 包含致密物质. 这些积

聚的蛋白性质需要进一步明确. 其中可能包含

■相关报道
丹麦的Thim教授
是对三叶因子研
究最早、最多及
最深入的学者之
一, 这篇文章详细
介绍了三叶因子
的结构与功能,使
读者对三叶因子
有较为形象的了
解. Tomasetto et a l
总结了三叶因子1
的多重功能, 对三
叶因子1的生物学
功能介绍较为详
尽.

■创新盘点
国内文献中,对三
叶因子家族的黏
膜保护与修复及
其在肿瘤发生、

发展中的作用的
综 述 较 多 ,  但 独
立阐述TFF1的研
究 尚 少 ,  本 文 对
TFF1的作用机制
及信号传导途径
作一综述.
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黏蛋白, 因为TFF1和黏蛋白都通过内质网分泌

和转运. 这样, TFF1和黏蛋白结合可能发生在内

质网内, 帮助正确的黏蛋白折叠和分泌[39].

3 TFF1与消化道疾病

3.1 TFF1与溃疡 Wright et al [40]发现在Crohn's病
和消化性溃疡附近区域存在一个特有的解剖结

构, 称之为“溃疡相关细胞系”. 他是一种腺样

结构, 直接来源于肠腺隐窝基部干细胞, 可以不

断地产生新细胞迁移到溃疡表面, 促进溃疡修

复. 他能表达所有3种三叶因子、EGF和溶菌酶. 
这些观察结果提示TFF1可能参与修复过程和维

护黏膜的完整性. 在空肠中过度表达人类TFF1
的转基因小鼠, 胃肠道中诱发溃疡的发生率较

低, 说明TFF1在胃肠道的修复和防护中发挥着

重要作用[41]. 
3.2 TFF1与胃癌 TFF1基因敲除的小鼠表现出幽

门窦的超常和不典型增生, 导致腺瘤和罕见的

上皮内和黏膜内肿瘤病灶[18]. 50%的人类胃肿瘤

缺乏TFF1[42]. 有报道TFF1基因缺失和改变[43-44]

和不正常的基因甲基化有关[45]. 现在大多数学者

认为TFF1是一种肿瘤抑制因子[18]. 
TFF1在胃肿瘤中的缺乏与体细胞突变和杂

合子(LOH)有关[46]. Yio et al [47]近期发现, TFF1的
突变体通过不同的发病途径促使胃肿瘤发生. 
与胃癌相关的TFF1突变体A10D和E13K改变了

TFF1的三叶草结构中环1区域的表面电荷, 而不

干扰蛋白质稳定性. 重组野生型TFF1显著地抑

制细胞生长, A10D和E13K丢失了这种抑制肿瘤

特性和阻断足叶乙甙诱发的细胞凋亡的能力. 
虽然野生型TFF1有促进细胞侵袭的能力, A10D
和E13K有更强的前侵袭能力. 由这两种突变体

诱发的侵袭可被PI3K或磷脂酶C所阻断, 而抑制

Rho相关激酶只能阻滞E13K诱导的侵袭. 
三叶肽信号级联与肿瘤形成的关系中, 有

一个主要可能的途径就是三叶肽通过白介素

IL6/GP130途径调节[48]. IL-6家族细胞因子通过

调节黏膜增生、炎症、血管形成和中TFF1和其

他因子的表达, 保持胃内环境稳定, IL-6/GP130
途径的功能失调与三叶肽在损伤中的作用, 和
胃肿瘤形成有关[49]. 

H pylori感染首先诱导形成慢性浅表性胃炎

(而非萎缩性胃炎), 进而进展为慢性萎缩性胃炎, 
肠化, 不典型增生、胃癌. 最近的研究提出人

胃中H pylori的定植可能由细菌和TFF1的直接

相互作用介导[20]. TFF1的过分表达可能增强了 

H pylori在胃组织中的定植能力[50]. H pylori导致

的炎症反应可引起不同的信号路径的活化, 不
仅有利于清除炎症, 而且有利于促进黏膜重组

和修复. 有报道, 在AGS和T84细胞中, H pylori
感染可上调TFF1[50], 这一结果与目前所知的三

叶肽在黏膜修复中的功能是一致的. 有趣的是,  
H pylori结合TFF1二聚体形式, H pylori优先定植

于胃的表面黏膜胶原凝胶层, 这个凝胶层主要

由MUC5AC和TFF1组成[50]. H pylori和TFF1表达

的相互作用可能是一把双刃剑: 一方面, H pylori
诱导TFF1的表达, 对黏膜修复可能是有益的; 另
一方面, 更多的TFF1可能导致H pylori在人胃黏

膜中的数目增加[51], 而H pylori又是目前公认的

重要的致癌因素之一. 
3.3 TFF1与Barrett's食管 Fox et al [52]应用基因表

达图谱和免疫组织化学技术来比较正常食管和

胃、Barrett's食管以及胃食管腺癌的生物标记. 
发现在BE到腺癌的发展过程出现TFF1表达缺

失的现象, 食管腺癌和胃腺癌的混合样本293例
中, 有84.6%的样本缺乏或少量表达TFF1. 另外, 
正常胃组织和Barrett's食管中, 有或无不典型增

生的组织中有TFF1的高表达. 该报道首次涉及

BE到腺癌的转化中TFF1的缺失, 表明TFF1缺失

可能参与了BE相关恶性肿瘤的发生过程. 
3.4 TFF1与结直肠息肉和肿瘤 Kim et al [53]研究

表明TFF1在结肠、直肠息肉和肿瘤表达不同, 
提示结直肠黏液瘤有不同的病理发病途径. 在
增生性息肉HP, 锯齿状腺瘤SA, 管状绒毛状腺

瘤TVA, 绒毛状腺瘤VA, 和结肠直肠黏液癌MC
中, MUC2表达和MUC5AC和TFF1异位表达比

例明显高于管状腺瘤TA和非黏液癌的直肠结肠

癌NMC. 这些结果提示杯状细胞和胃小凹细胞

的分化途径同时激活, 主要发生在HP, SA, TVA, 
VA和MC, 而少发生于TA和NMC中. 

Rodrigues et al [54]研究表明在人类结肠上皮

细胞中, TFF1可以诱发腺瘤腺癌的发生. 在正常

人类结肠隐窝中无TFF1表达, 但在家族和散发

的结肠腺瘤腺癌中高表达, 这与Cdc25A-B转录

水平和肿瘤阶段有关. TFF1和Cdc25A-B与其他

主要的致癌途径相互作用, 诱导腺瘤和腺癌转

化. 作用于TFF1/Cdc25信号路径的因素可用于

治疗TFF1表达的实体瘤.
 
4 展望

TFF1拥有多重功能[19]: 保护消化道黏膜免受攻

击; 作为肿瘤抑制因子参与胃的个体发育和内

■应用要点
明确TFF1在胃肠
道中的作用, 及其
与胃肠道疾病的
关系, 特别是与胃
肠道肿瘤的关系, 
将对胃肠道肿瘤
的诊断与治疗开
辟新的途径.
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■名词解释
上皮重建: 黏膜上
皮损伤后, 由局部
邻近的黏膜上皮
快速迁移入损伤
部位, 覆盖损伤部
位, 快速重建黏膜
的完整性和连续
性, 称为“上皮重
建” ,   这个黏膜
修复的早期过程
仅需要数分钟至
数小时, 不需要细
胞增殖.

环境稳定; 参与内质网中折叠分泌蛋白; 限制细

胞增殖, 促进细胞分化. TFF1作用方式: 细胞外

作为旁分泌和自分泌因子, 细胞内TFF1通过不

同信号路径起作用. TFF1在胃肠道不同的部位

作用不同, 胃中发挥肿瘤抑制因子的作用, 但在

结肠中却发挥着致癌因子的作用, 促进结肠肿

瘤的发生和发展. 其作用机制尚不完全清楚, 因
此进一步研究探讨TFF1在胃肠道肿瘤发生发展

的作用机制, 将对胃肠道肿瘤的诊断与治疗开

辟新的途径.
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