
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2007年8月18日; 15(23): 2487-2490
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 临床研究 CLINICAL RESEARCH

TFF2在幽门螺杆菌感染胃体部黏膜中的表达

金仁顺, 方贞花, 朴东明

金仁顺, 朴东明, 延边大学附属医院病理科 吉林省延吉市 
133000
方贞花, 吉林省延吉市医院消化内科 吉林省延吉市 133000
金仁顺, 副主任医师, 医学博士, 硕士研究生导师, 主要从事肿瘤
病理研究.
吉林省教育厅科技计划项目, No. 2006-10
通讯作者: 金仁顺, 133000, 吉林省延吉市局子街1327号, 延边
大学附属医院病理科. rsjin@163.com
电话: 0433-2660121 
收稿日期: 2007-04-05   修回日期: 2007-07-28

Expression of trefoil factor 
family 2 in fundic glands with 
Helicobacter pylori infection 

Ren-Shun Jin, Zhen-Hua Fang, Dong-Ming Piao

Ren-Shun Jin, Dong-Ming Piao, Department of Patholo-
gy, Affiliated Hospital to Yanbian University, Yanji 133000, 
Jilin Province, China
Zhen-Hua Fang, Department of Gastroenterology, Hospi-
tal of Yanji City, Yanji 133000, Jilin Province, China
Supported by: the Science and Technology Planning Proj-
ect of Education Department of Jilin Province, No. 2006-10
Correspondence to: Ren-Shun Jin, 133000, Department of 
Pathology, Hospital of Yanbian University, 1327 Juzi Street, 
Jilin Province. China. rsjin@163.com
Received: 2007-04-05    Revised: 2007-07-28 

Abstract
AIM: To investigate the protein expression of the 
trefoil factor family 2 (TFF2) in fundic glands 
with Helicobacter pylori infection. 

METHODS: Protein expression of TFF2 was 
detected by immunohistochemistry in paraffin-
embedded samples from 29 (92 blocks) surgical 
specimens from five patients gastric ulcer and 24 
with gastric carcinoma. 

RESULTS: Expression of TFF2 was found in 
mucous neck cells and cells with pseudopylori 
gland metaplasia. Positive cells were distributed 
above the 1/2 to 2/3 portions of fundic glands 
in normal gastric mucosa. The ratio of TFF2-
positive cells in the basal portion of the fundic 
glands was 18.0, 42.9 and 90.5% in mild, moder-
ate and severe glandular atrophy, respectively, 
and these differences were significant (P < 0.01). 

CONCLUSION: H pylori infection increases the 

expression of TFF2 in deeper parts of the fundic 
gland, and is also associated with the degree of 
glandular atrophy. The expression of TFF2 is re-
lated to mucosal protection and repair processes. 
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摘要
目的: 探讨三叶因子2(TFF2)在幽门螺杆菌(H 
pylori ) 感染胃体腺黏膜中表达的意义. 

方法: 选择有H pylori感染的胃手术切除标本
29例(92个蜡块), 其中胃及十二指肠溃疡5例,
胃癌24例, 用免疫组织化学方法检测TFF2的
分布和表达. 

结果: 在H pylori 感染胃黏膜中, TFF2主要在
胃体腺的颈黏液细胞和假幽门腺化生细胞中
表达; 在正常黏膜中TFF2主要分布在胃固有
腺的上1/3-2/3; 在轻度萎缩黏膜中, 腺底部仅
见少量阳性细胞, 随着萎缩程度的加重, 在腺
底部出现的阳性细胞增多; 在轻、中度萎缩
黏膜中其强阳性率分别为18.0%和42.9%, 而
在重度萎缩中达90.5%. 在轻、中度和重度萎
缩之间有显著性差异(P <0.01). 

结论: H pylor i 感染增加在腺底部的TFF2表
达, 并与黏膜的萎缩程度有关.

关键词: 三叶因子2; 幽门螺杆菌; 胃体腺黏膜; 颈黏

液细胞; 假幽门腺化生
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0  引言

H pylor i感染性慢性胃炎伴有的化生性病变除

了肠上皮化生以外还有胃体腺区的颈黏液细胞
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■背景资料
H py lo r i 感染性
慢性胃炎除了肠
上皮化生以外还
有 胃 体 腺 区 的
颈黏液细胞增生
(MNC)和假幽门
腺化生 (PPGM), 
但目前为止没有
得到足够的重视,
在正常胃黏膜中
TFF2在贲门腺和
幽门腺以及颈黏
液细胞中有表达. 
MNC和PPGM以
及TFF2的表达可
能在H pylori 感染
胃炎中起很重要
的作用, 因此有必
要进行深入的研
究.
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增生(mucous neck cell, MNC)和假幽门腺化生

(pseudopylori gland metaplasia, PPGM), 但目前

为止没有得到足够的重视. Takizawa et al [1]曾报

道过慢性萎缩性胃炎除了肠上皮化生为主型胃

炎外, 还有假幽门腺化生为主型的胃炎的存在. 
我们利用全切胃标本研究了H pylori与化生性病

变分布, 结果发现了肠上皮化生轻度而颈黏液

细胞增生和假幽门腺化生为主的病例[2-3], 认为H 
pylori感染性胃炎中黏液细胞的增生和假幽门腺

化生同肠上皮化生一样重要.
研究表明, 当在胃体腺黏膜部位诱发溃疡

或糜烂时, 出现假幽门腺化生细胞, 认为与黏膜

的修复有关. 另外, 胃体腺的固有腺细胞有缺损

时颈黏液细胞反应性增多, 转变成假幽门腺化

生细胞, 说明颈黏液细胞不仅是由干细胞转化

成主细胞的中间型移行细胞, 而且他的增殖与

假幽门腺化生细胞与损伤黏膜的修复机制有关. 
近年的研究发现颈黏液细胞分泌黏液成分的同

时分泌三叶因子[4], 在正常胃黏膜中, TFF2在贲

门腺和幽门腺以及颈黏液细胞中有表达[5-6]. 颈

黏液细胞的增生和假幽腺化生以及TFF2的表达

可能在H pylori感染胃炎中起到很重要的作用, 
因此, 我们探讨了TFF2在H pylori感染胃炎中的

表达以及与颈黏液细胞和假幽门腺化生细胞的

相关性.

1  材料和方法

1.1 材料 外科手术切除的胃标本按常规方法取

材做蜡块, 在HE染色上观察有无幽门H pylori感
染, 然后选择标本保存及固定好、有幽门螺杆H 
pylori感染的标本29例, 其中, 胃十二指肠溃疡5
例, 早期胃癌14例, 进展期胃癌10例. 男15例, 女
14例, 年龄38-79(平均57.3)岁. 在每个病例的胃

体部取4-5块组织, 按常规方法40 g/L甲醛中固定

48-72 h后制作蜡块, 共92块, 做连续切片, 行苏

木素-伊红常规染色和TFF2免疫组织化学染色.
1.2 方法 脱蜡至水后, 330 mL/L H2O2室温孵育

10 m in, 灭活内源性过氧化物酶, 蒸馏水冲洗3
次, 用苦味酸缓冲液Autoclave(高压锅)120℃、

3 min进行抗原修复, 冷却至室温, PBS冲洗3-5
次, 滴加正常血清封闭液10 min, 倾去血清, 滴
加TFF2抗体(c lone: GE16c, 稀释倍数1∶25, 
Novocastra Laboratories Newcastle, UK), 室温2 
h, PBS冲洗3-5次, 滴加二抗1 h, PBS冲洗3-5次, 
DAB显色, 苏木素复染, 脱水、透明、封片后

显微镜下观察. 萎黏膜的萎缩程度根据Updated 
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Sydney System[7]标准来判断轻度, 中度和重度. 
TFF2的表达: 在细胞质内出现棕黄色颗粒为阳

性, 在固有腺底部出现的TFF2阳性细胞≤10%
定为+(阳性), >10%为++(强阳性).

统计学处理 采用Scheffe's F方法, P <0.01为
有差异.

2  结果

胃黏膜29例均见中性粒细胞及淋巴-浆细胞浸

润, 呈慢性活动性胃炎的表现, 并可见黏膜的萎

缩, 而每个病例的萎缩程度不同, 胃癌的病例较

胃十二指肠溃疡病例萎缩程度重. 在萎缩的胃

黏膜中见不同程度的颈黏液细胞的增生和假幽

门腺化生. 在胃黏膜的黏液层或在胃黏膜的表

层上皮中均能观察到H pylori感染.
在正常胃黏膜, TFF2主要在幽门腺和贲门

腺及腺颈部的部分颈黏液细胞中表达, 表面上

皮和胃固有腺未见表达. 在本研究中TFF2在胃

体腺黏膜颈部的颈黏液细胞和假幽门腺化生

细胞中均有表达(图1A). 在正常黏膜中TFF2阳
性细胞从腺颈部至固有腺的1/3-2/3中分布(图
1B); 而在萎缩黏膜中, 腺底部可见阳性细胞, 
其表达程度与黏膜的萎缩程度有关, 随着萎缩

程度的加重, TFF2阳性细胞在固有腺底部出现

的比例增高(图1C), 在轻度、中度和重度萎缩

黏膜中其阳性率和强阳性率分别为, +: 82.0%, 
57.1%和9.5%; ++: 18.0%, 42.9%和90.5%. 在轻

度、中度萎缩与重度萎缩之间有显著性差异

(P <0.01).

3  讨论

三叶因子2(Trefoitrefoil factor, TFF2)又称解痉多

肽(spasmolytic polypeptide, SP), 在胃体腺黏膜

中其阳性细胞主要分布在黏膜的腺颈部, 在本

研究中TFF2在腺颈部的颈黏液细胞和假幽门腺

化生细胞中均有表达. 在萎缩黏膜中TFF2阳性

细胞不仅分布在腺颈部, 且在腺底部也有分布, 
其分布与胃体腺的黏膜萎缩程度有关. 即在轻

度萎缩黏膜中TFF2主要在胃黏膜颈部表达, 在
腺底部仅有少量表达, 但随着黏膜萎缩程度加

重, 在腺底部出现的阳性细胞增多. 提示H pylori
感染增加TFF2在固有腺底部的表达, 并TFF2阳
性表达与黏膜的萎缩程度有关. Wright et al [8]在

消化道再生结构机制研究中提出UACL(u lcer-
associated cell lineage)概念, 消化道黏膜受损伤

之后, 在黏膜的修复过程中可以观察到UACL, 

www.wjgnet.com

■创新盘点
H pylori 感染增加
在腺底部的TFF2
表达, 并与黏膜的
萎缩程度有关, 提
示TFF2的表达与
H pylori 感染胃黏
膜的保护和修复
有关, 另外, 还可
能与胃癌的发生
有关.
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而这种细胞TFF呈阳性[9-10]. 动物实验已证实对

胃体腺黏膜诱发溃疡或糜烂性损伤时, 溃疡或

糜烂黏膜边缘出现颈黏液细胞的增加和假幽门

腺化生, 认为与黏膜的损伤修复有关. 在本研究

中H pylori感染性萎缩性胃炎黏膜中出现颈黏液

细胞的增生和假幽门腺化生, 并且TFF2呈阳性

表达. 根据Wright理论, 推测在H pylori感染胃黏

膜中TFF2表达阳性的细胞可能是UACL的一种, 
与H pylori感染及其引起的炎症性损伤黏膜的防

御与修复有关.
Wang et al [11]在H pylori感染C57BL/6大鼠

研究中发现在H pylor i感染大鼠的胃体腺黏膜

中, 出现与人类H pylori感染性萎缩缩性胃炎相

似的病变, 即壁细胞和主细胞减少的同时腺颈

部的颈黏液细胞增加, 这种细胞TFF2呈阳性表

达, 称之SP阳性黏膜细胞系(SP-positive mucous 
cell lineage), 随后Schmidt et al [12]在H pylori感染

胃体腺黏膜研究中, 观察到TFF2阳性细胞在电

子显微镜下与Wang et al [11]的SP阳性黏膜细胞系

相似, 把他称为解痉多肽表达性化生细胞系(SP-
expressing metaplasia mucous cell lineage), 简称

SPEM. 之后研究者们发现在胃癌的癌旁黏膜及

异型增生黏膜中可以观察到SPEM, 考虑与胃癌

的发生有关[13-17]. 在本研究中, 认为癌前期病变

的萎缩性黏膜中可见TFF2的表达, 且随着胃体

腺萎缩程度的加重, 在黏膜固有层及其底部的

TFF2阳性细胞分布增多. 而在这些病例中胃癌

黏膜的萎缩程度明显比胃十二指肠溃疡黏膜重, 
从此考虑在萎缩胃体黏膜中的TFF2阳性表达可

能与胃癌的发生有关.
总之, TFF2阳性表达(SPEM)与H pylori感染

胃炎的胃体腺黏膜的萎缩程度有关, 在H pylori
感染引起的胃黏膜损伤的保护和修复中起重要

的作用[18-19], 这对H pylori感染引起的消化性溃

疡及胃炎等黏膜损伤性疾病的预防和治疗提供

新的理论依据[20]. 另外, SPEM可能与胃癌的发

生有关, 但SPEM在胃癌的发生机制中作用还不

很清楚, 有待进一步研究.
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图  1  TFF2的表达(Elivison二步法). A: 胃体腺黏膜颈部的颈
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文字通顺, 对临床
应用有很大的意
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2007 全国早期胃癌及消化病进展研讨会征文通知

本刊讯 由中华医学会消化内镜学会主办, 中华消化内镜学会胃病学组、浙江省消化内镜学会、温州医学

院、上海市胃肠肿瘤重点学科承办的2007全国早期胃癌及消化病进展研讨会将于2007-11-16/18在浙江省温州

市举行. 邀请国内外专家作专题讲演及内镜操作演示. 

1      征文内容和要求

(1)有关早期胃癌及消化病进展; (2)胃癌及消化病诊疗的最新技术及研究成果. 投稿截止日期: 2007-10-10.

2      联系方式

325000, 浙江省温州市学院西路109号, 温州医学院附属第二医院消化内科夏宣平或浙江省温州市温州医学院

附属第一医院消化内科贾国葆收. Email: feyxh@163.com或xxpsummer@yahoo.com.cn.


