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Abstract
AIM: To investigate expression of trefoil factor 3 
(TFF3) and CD147 in gastric mucosa, and their 
correlation with microvessel density (MVD) in 
carcinogenesis of gastric mucosa.

METHODS: Three hundred and two sample tis-
sues were prepared using tissue microarray. At 
the same time, S-P immunohistochemical meth-

ods were applied to detect expression of TFF3, 
CD147 and CD34.

RESULTS: TFF3 expression was significantly 
higher in atrophic gastritis, atypical hyperplasia 
and gastric cancinoma than in normal controls 
or in superficial gastritis (48.3%, 51.9%, 41.7% vs 
13.3%; 48.3%, 51.9%, 41.7% vs 3.6%, all P < 0.01). 
CD147 expression and MVD were higher in 
gastric cancinoma than in normal controls, su-
perficial gastritis, atrophic gastritis or in atypi-
cal hyperplasia (78.9% vs 14.3%, 43.3%, 51.2%, 
59.3%; 31.86 ± 9.92 vs 26.10 ± 6.82, 24.74 ± 5.49, 
20.77 ± 6.87, 14.95 ± 6.28, all P < 0.05). There was 
significant difference in CD147 expression and 
MVD between superficial gastritis and normal 
controls (43.3% vs 14.3%; 20.77 ± 6.87 vs 14.95 
± 6.28, all P < 0.05). TFF3 and CD147 expres-
sion and MVD were correlated with lymph 
node metastasis and TNM staging (all P < 0.05). 
TFF3 expression was correlated with histologi-
cal type (P < 0.05), CD147 expression was cor-
related with tumor differentiation (P < 0.01). 
CD147 expression and MVD were correlated to 
depth of invasion (P < 0.05). MVD with positive 
expressions of TFF3, survivin and CD147 was 
higher than that with negative expression (35.47 
± 9.41 vs 29.27 ± 9.50; 33.33 ± 9.62 vs 26.40 ± 9.17, 
all P < 0.01). The expression of TFF and CD147 
and MVD were positively correlated(r = 0.323, 
r = 0.279). Rate of the deeper tumor invasion 
(T3-4), TNM categories (TNMⅢ-Ⅳ), lymph node 
metastasis and MVD reached the highest in 
TFF3(+)/CD147(+) and were markedly higher 
in TFF3(+)/CD147(+) than TFF3(-)/CD147(-)  
(P < 0.05).

CONCLUSION: TFF3, CD147 and CD34 may 
play important roles in carcinogenesis and gas-
tric carcinoma development of gastric mucosa. 
They can be used as important markers for early 
diagnosis and reflecting metastasis in gastric 
cancinoma.
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■背景资料
现代分子生物学
研究表明, 人类基
因组约由10万左
右的不同基因组
成, 这些基因的选
择性表达决定了
机体整个生命过
程, 基因表达的变
化处于控制生物
学调节机制的中
心位置. 因此, 研
究胃癌不同发展
阶段的基因表达
变化, 不仅有助于
阐明胃癌的发病
机制, 而且还能为
进一步开展胃癌
的基因诊断和基
因治疗提供重要
的理论依据.

■同行评议者
田晓峰, 教授, 大
连医科大学附属
第二医院
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摘要
目的: 探讨三叶因子3(trefoil factor 3, TFF3)和
CD147在不同胃黏膜病变中的表达与间质微
血管(microvessel density, MVD)值的关系. 

方法: 利用组织芯片技术制作302例的组织芯
片, 同时采用S-P免疫组化方法检测TFF3、
CD147和CD34表达.  

结果: 萎缩性胃炎、不典型增生和胃癌各组
TFF3表达均高于浅表性胃炎和正常组(48.3%, 
51.9%, 41.7% vs  13.3%; 48.3%, 51.9%, 41.7% 
vs  3.6%, 均P <0.01); 胃癌CD147表达和MVD
高于正常胃黏膜、浅表性胃炎、萎缩性胃炎
和不典型增生(78.9% vs  14.3%, 43.3%, 51.2%, 
59.3%; 31.86±9.92 vs  26.10±6.82, 24.74±
5.49, 20.77±6.87, 14.95±6.28, 均P <0.05), 浅
表性胃炎CD147表达和MVD与正常胃黏膜
之间差异显著(43.3% vs  14.3%; 20.77±6.87 
vs  14.95±6.28, 均P <0.05). TFF3、CD147表
达和MVD与胃癌淋巴结转移和TNM分期有
关(P <0.05), TFF3表达与胃癌组织学类型有
关(P <0.05), CD147表达与胃癌分化程度和胃
癌浸润深度有关(P <0.01), MVD与胃癌浸润
深度有关(P <0.05). TFF3、CD147阳性表达的
MVD高于阴性的(35.47±9.41 vs  29.27±9.50; 
33.33±9.62 vs  26.40±9.17, P <0.01). TFF3和
CD147表达与MVD呈显著正相关(r  = 0.323, 
r  = 0.279). TFF3(+)/CD147(+)者在深度浸润
(T3-4)、临床分期TNMⅢ-Ⅳ、淋巴结转移的比
率和MVD最高, 且明显高于TFF3(-)/CD147(-)
者(P <0.05). 

结论: TFF3、CD147和CD34在胃黏膜癌变和
癌变后的恶性演进过程中起重要作用, 可作为
胃癌的早期诊断和预测胃癌发生转移的重要
指标.
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0  引言

胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一, 目前早期

胃癌的发现仍比较困难, 早期胃癌的预后较好, 
5年生存率可达90%以上, 因而提高早期胃癌的

检出率非常重要. 本实验采用组织芯片技术构

建含30例正常胃黏膜和272例患者(包括浅表性

胃炎30例、萎缩性胃炎30例、不典型增生30例
及胃癌182例)的组织芯片, 用免疫组化SP法检测

三叶因子3(trefoil factor 3, TFF3)、CD147和间

质微血管密(microvessel density, MVD)在组织芯

片中的表达, 旨在探讨TFF3和CD147在不同胃

黏膜病变中的表达与MVD值的关系及对胃黏膜

保护作用和胃癌发生发展、浸润转移、血管生

成的影响, 为胃癌早期诊断及预后判断提供客

观指标. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取漳州市医院病理科2001-01/2002-12
随访资料完整的原发性胃癌手术切除标本的蜡

块182例. 温习全部病例的临床资料, 按新编常见

恶性肿瘤诊治规范[1]进行组织分型、区域淋巴

结转移分站及TNM分期. 另胃镜活检选取正常

胃黏膜、浅表性胃炎、萎缩性胃炎及中、重度

不典型增生的蜡块各30例, 所有患者术前未经过

任何抗癌治疗. 实验用兔抗人TFF3多克隆抗体

(工作浓度为1∶100)、兔抗人CD147多克隆抗体

(即用型)和鼠抗人CD34 mAb(即用型)及SP免疫

组化试剂盒及DAB显示试剂盒均购自北京中杉

金桥生物技术有限公司.
1.2 方法 
1.2.1 分组情况: 胃癌组(n  = 182)、浅表性胃炎

组(n  = 30)、萎缩性胃炎组(n  = 30)、不典型增生

组(n  = 30). 正常胃黏膜为正常组. 胃癌根据患者

的性别、年龄、组织学类型、分化程度、浸润

深度、淋巴结是否转移和TNM分期进行分组.
1.2.2 组织芯片制作: (1)HE染色切片形态学观

察, 确定目标组织, 如胃癌等组织. (2)选择目标

组织并分别在组织切片和相应石蜡组织上标记. 
(3)依次制作组织芯片制孔器、取材针和受体蜡

块[2], 制成7×6点列阵的组织芯片受体模块; 用
已制作取材针从已定位的石蜡上取目标组织

到组织芯片受体蜡块的相应孔内, 构建含有30
例正常胃黏膜和272例患者(包括浅表性胃炎30
例、萎缩性胃炎30例、不典型增生30例及胃癌

182例)的不同胃黏膜病变的组织阵列蜡块8块. 
(4)将组织阵列蜡块行连续切片, 切片厚度为4 
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■研发前沿
随 着 分 子 生 物
学 技 术 的 发 展 , 
TFF3和CD147对
肿瘤的发生、增
殖、浸润和转移
的作用逐渐被人
们 所 重 视 ,  有 关
TFF3和CD147与
血管形成在肿瘤
发生、发展和转
移过程中的相互
联系、信号转导
及表达调控机制
将会成为当今肿
瘤研究中的新热
点之一.
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µm, 与常规组织制片基本相似. 
1.2.3 免疫组化: 采用SP方法对组织芯片切片进

行免疫组化染色, DAB显色, 苏木精复染, 封片, 
具体操作按照SP试剂盒说明书进行. 以PBS缓冲

液代替一抗作为阴性对照, 用已知阳性组织切

片作阳性对照.
1.2.4 染色结果判断: 采用双盲法, 由两位病理

医师独立观察, 若计数相差10%以上重新计数. 
TFF3以细胞胞质内出现淡黄色至棕黄色颗粒为

阳性细胞. CD147以细胞胞膜及胞质内出现淡

黄色至棕黄色颗粒为阳性细胞. 采用半定量积

分法: 根据阳性细胞数和着色深度计分, 每例均

随机观察计数5个高倍视野(×400), 确定其每个

视野的阳性率, 取平均数, 按下列计分: 阳性细

胞≤5%为0分, 6%-25%为1分, 26%-50%为2分, 
51%-75%为3分, >75%为4分; 阳性细胞表达的着

色深度: 基本不着色为0分, 黄色为1分, 棕黄色

为2分, 棕褐色为3分. 将两项积分相乘: 0分为阴

性(-), 1-4分为弱阳性(+), 5-8分为中度阳性(++), 
9-12分为强阳性(+++). MVD计数: CD34以细胞

膜出现棕黄色颗粒为阳性, 每一个染成棕黄色

的、可与周围血管、肿瘤细胞和其他结缔组织

区分开来的内皮细胞或内皮细胞簇, 不论管腔

和红细胞出现与否, 均作为1个单一的, 可作为1
个微血管. 但肌层较厚及管腔面积大于8个红细

胞直径的血管不计数. 在低倍镜下观察整张切

片的血管分布情况后, 选择癌灶周围间质血管

密集区, 在400×视野内计数上述5个不同区域

的微血管数, 取其平均值为MVD.
统计学处理 MVD用mean±SD表示. 所有统

计数据应用SPSS10.0软件包处理. 采用χ2检验、

Independent-Samples t检验、One-way ANOVA
过程和Spearman等级相关性检验判断各组之间

TFF3、CD147表达和MVD的差异, 取P <0.05为
差异有显著性.

2  结果

2.1 组织芯片的质量 构建含30例正常胃黏膜和

272例患者(包括浅表性胃炎30例、萎缩性胃炎

30例、不典型增生30例及胃癌182例)的组织芯

片, 蜡块组织阵列的排列整齐, 常规切片组织形

态良好. 在302例组织芯片中有13例发生皱折和

掉片现象, 其中胃癌7例、正常胃组织2例、萎

缩性胃炎1例、不典型增生3例.
2.2 不同胃黏膜组织中T F F3、C D147表达和

MVD 在胃癌组织中, TFF3阳性染色主要定位

于癌细胞胞质(图1A), 其阳性表达率为41.7%; 
CD147主要定位于癌细胞胞膜及胞质(图1B), 其
阳性表达率为78.9%. CD34主要表达于细胞膜, 
微血管染色呈棕黄色, 分布不均呈异质性(图1C). 

■相关报道
相 关 研 究 表 明 , 
TFF3影响了上皮
细胞钙黏素的表
达和定位, 以及诱
导连环素的酪氨
酸磷酸化, 从而降
低细胞间的紧密
连接、促进上皮
细 胞 移 行 .  通 过
抑制细胞黏附、

促进细胞侵袭、

抑 制 凋 亡 ,  在 胃
肿瘤中发挥作用. 
CD147不仅参与
细胞与细胞或细
胞与基质的黏附, 
而且作为细胞外
基质金属蛋白酶
刺激物 ,  C D 1 4 7
还具有刺激肿瘤
细胞周围间质成
纤 维 细 胞 分 泌
MMPs的能力, 从
而促进肿瘤细胞
的浸润转移.

表  1  TFF3、CD147和MVD在不同胃黏膜病变中的表达

     
分组                      n

       	 TFF3表达   　      	           CD147表达　 　  　      	          CD34表达     

                                           阳性n (%)          P 值	   阳性n (%)          P 值	           MVD(mean±SD)          P 值

正常组	           28	         1(3.6)          		      4(14.3)		               14.95±6.28

浅表性胃炎组    30	         4(13.3)        		    13(43.3)		               20.77±6.87

萎缩性胃炎组    29	       14(48.3)        		    15(51.2)		               24.74±5.49

不典型增生组    27	       14(51.9)        		    16(59.3)		               26.10±6.82

胃癌组	         175	     102(41.7)        0.000	 138(78.9)        0.000	              31.86±9.92        0.000

A B C

图  1  蛋白在胃癌中呈阳性表达. A: TFF3, 定位于胞质(SP法×400); B: CD147, 定位于胞膜和胞质(SP法×400); C: C34, 定位

于胞膜(SP法×200).
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从表1中可见, TFF3、CD147表达和MVD值

随着浅表性胃炎→萎缩性胃炎→不典型增生而

逐渐升高, 但胃癌TFF3表达反而低于萎缩性胃

炎、不典型增生, 萎缩性胃炎、不典型增生和

胃癌间差异不显著, 三组均显著高于浅表性胃

炎和正常胃黏膜(P  = 0.003, P  = 0.000, P <0.01); 

胃癌CD147表达和MVD依次高于正常胃黏膜、

浅表性胃炎、萎缩性胃炎和不典型增生(P  = 
0.000, P  = 0.000, P <0.01); 浅表性胃炎组CD147
表达和MVD明显高于正常胃黏膜(P  = 0.015, P  = 
0.001, P <0.05).
2.3 TFF3、CD147表达和MVD与胃癌临床病理

表  3  胃癌中TFF3、CD147表达与MVD的关系

     
项目                        n              MVD(mean±SD)              F                    P 值                   t                   u                P 值

TFF3表达    

    阴性	          102             29.27±9.50

    阳性	            73             35.47±9.41             0.018           0.894           4.274           174           0.000

CD147表达   

    阴性	            37             26.40±9.17

    阳性	          138             33.33±9.62             0.035           0.851         -3.920           173           0.000

■应用要点
本 课 题 采 用 组
织 芯 片 技 术 对
TFF3、CD147和
CD34在胃不同病
变中的表达进行
了分析, 结果提示
TFF3、CD147和
CD34在胃黏膜癌
变和癌变后的恶
性演进过程中起
重要作用, 可作为
胃癌的早期诊断
和预测胃癌发生
转移的重要指标. 

表  2  TFF3、CD147表达和MVD与胃癌临床病理特征的关系

     
项目                      n

       	 TFF3表达   　      	           CD147表达　 　  　      	          CD34表达     

                                           阳性n (%)          P 值	   阳性n (%)          P 值	           MVD(mean±SD)          P 值

性别			              0.863		        0.627			           0.800

    男	         133	        55(41.4)        		   106(79.7)		            31.75±10.20

    女	           42	        18(42.9)        		     32(72.6)		            32.20±9.10  

年龄			              0.518		        0.486			           0.861

    <60	           67	        30(44.8)        		     51(76.1)		            31.69±9.12

    ≥60	         109	        43(39.8)        		     87(80.6)		            31.97±10.43

组织学类型		             0.040		        0.189			           0.090

    乳头状腺癌    20	          8(40.0)        		     12(60.0)		            31.99±11.20

    管状腺癌        92	        32(34.8)        		     72(78.3)		            30.25±9.80

    低分化腺癌    28	        11(39.3)        		     24(85.7)		            32.91±10.35

    印戒细胞癌      9	          4(44.4)        		       8(88.9)		            38.51±9.09

    黏液腺癌        26	        18(69.2)        		     22(84.6)		            34.01±8.16

分化程度			              0.131		        0.004			           0.082

    高分化            30	          9(30.0)        		     17(56.7)		            29.98±10.55

    中分化            73	        28(38.4)        		     60(82.2)		            31.31±9.42

    低未分化        72	        36(50.0)        		     61(84.7)		            33.62±9.94 

浸润深度			              0.779		        0.029			           0.000

    T1	           14	          4(28.6)        		       8(57.1)		            23.49±5.58

    T2	           23	        10(43.5)        		     16(69.6)		            27.50±6.91

    T3	           94	        40(42.5)        		     74(78.7)		            31.13±9.10

    T4	           44	        19(43.2)        		     40(90.9)		            38.36±10.40

淋巴结转移		             0.037		        0.019			           0.000

    无	           26	          6(23.1)        		     16(61.5)		            25.00±7.66

    有	         149	        66(44.5)        		   122(81.9)		            33.06±9.80 

TNM分期			             0.008		        0.001			           0.000

    Ⅰ期	           14	          4(28.6)        		       8(57.1)		            23.49±5.58

    Ⅱ期	           67	        22(32.8)        		     46(68.7)		            25.72±7.09

    Ⅲ期	           72	        31(43.1)        		     62(86.1)		            35.84±8.23

    Ⅳ期	           22	        16(72.7)        		     22(100.0)	            42.86±7.85



www.wjgnet.com

唐忠辉, 等. TFF3和CD147在不同胃黏膜病变中的表达及其与血管生成的关系				              3635

学特征 TFF3、CD147表达和MVD与胃癌淋巴

结转移和TNM分期有关(P <0.05, 表2), 与性别、

年龄无关; T F F3表达与胃癌组织学类型有关

(P <0.05, 表2), CD147表达与胃癌分化程度有关

(P <0.01, 表2), CD147表达和MVD与胃癌浸润深

度有关(P <0.05, 表2).
2.4 TFF3、CD147表达与MVD的关系 TFF3、
C D 1 4 7阳性表达的M V D高于阴性表达的

MVD(P <0.01, 表3). TFF3与MVD的之间关系(r  = 
0.323, P  = 0.000), CD147表达与MVD的之间关

系(r  = 0.279, P  = 0.000).
2.5 TFF3、CD147在胃癌组织中共同表达情况

与胃癌浸润转移的关系 在175例胃癌中TFF3与
CD147表达的之间不存在明显相关性(r  = 0.069, 
P  = 0.364). 表4中可见, TFF3(+)/CD147(+)者在

深度浸润(T3+T4)、临床分期(TNMⅢ+TNMⅣ)、
淋巴结转移的比率和M V D最高, 且明显高于

TFF3(-)/CD147(-)者(P <0.05).

3  讨论

近年来的大量研究已证实胃癌的发生、发展和

预后是多基因改变的结果, 其演变过程包括: 正
常胃组织→浅表性胃炎→萎缩性胃炎→不典型

增生→胃癌. 
TFF3也称肠三叶因子(in tes t ina l t re fo i l 

factor, ITF)为三叶肽家族一员, 是一种新肽, 主
要是由杯状细胞分泌的特异分布于肠黏膜表面

的多肽物质, 对胃黏膜有保护作用[3], 在胃肠黏

膜发生炎症、溃疡等病变时, 其表达上调, 诱导

细胞迁移, 参与黏膜保护及受损黏膜的修复过

程. 然而, 其在肿瘤中的作用日益受到重视, 通
过抑制细胞黏附、促进细胞侵袭、抑制凋亡及

新生血管形成等, 在肿瘤中发挥作用. Yamachika 
et al [4]研究认为TFF3有抑制细胞黏附, 促进癌细

胞侵袭, 阻断细胞凋亡的作用. 在胃黏膜发生肠

化、不典型增生到胃癌的发生过程中表达逐步

增高[5], 研究发现TFF3在胃癌中的表达与性别、

淋巴结转移有关[4,6]. 本研究结果显示, TFF3表
达随着浅表性胃炎、萎缩性胃炎、不典型增生

而逐渐升高, 胃癌TFF3表达反而低于萎缩性胃

炎、不典型增生, 三组之间差异不显著, 却显著

高于正常胃组织和浅表性胃炎. 提示TFF3高表

达参与了胃黏膜肠上皮化生、不典型增生和恶

性转化的过程, 其可能是胃黏膜癌变的早期分

子事件. 本研究显示, TFF3表达与胃癌组织学类

型、淋巴结转移和TNM分期有关, 却与性别、

分化程度和浸润深度无关, 说明TFF3在胃黏膜

癌变和癌变后的恶性演进过程中起重要作用, 
可作为胃癌早期发现的一个有用的标志物. 

CD147最初被命名为细胞外基质金属蛋白

酶刺激物(EMMPRIN), 属于免疫球蛋白超家族

(IgSF)的成员之一[7], 广泛存在于细胞表面的糖

蛋白. 他是一种新的细胞表面黏附分子, 介导细

胞与细胞、细胞与间质的黏附作用[8]. CD147参
与人体的多种生理活动, 如胚胎着床、子宫复

旧及伤口愈合[9]等, 在多种肿瘤细胞和组织中高

表达, 通过诱导基质金属蛋白酶(MMP)的分泌

促进了肿瘤的浸润、转移[10-11]. 本研究结果显示, 
CD147表达随着炎症、肠上皮化生、癌变逐渐

上调, 正常胃黏膜与浅表性胃炎、不典型增生

与胃癌各组之间差异显著, 浅表性胃炎、萎缩

性胃炎和不典型增生三者之间差异不显著. 提
示CD147可能在胃黏膜炎症和肠化生中扮演了

某种角色, CD147在胃黏膜癌变过程中已被激

活. 关于CD147与胃黏膜防御、修复和肠化等过

程的关系及其作用机制, 目前尚无定论, 需进一

步研究明确. 本研究还发现, CD147表达与胃癌

分化程度、浸润深度、淋巴结转移和TNM分期

有关, 说明CD147与胃癌的侵袭、转移有关, 有
助于判断胃癌的病理分级. 

肿瘤血管新生在恶性肿瘤的生长及转移中

起重要作用, MVD是判定血管生成的一个良好

指标. 实验性肿瘤模型和人类癌前病变血管生

成研究发现: 在肿瘤发生的早期即显示血管表

表  4  胃癌TFF3、CD147共同表达与胃癌浸润转移和MVD的关系 n (%)

     
TFF3表达   CD147表达      n        MVD(mean±SD)                T3+T4                       TNMⅢ+TNMⅣ               淋巴结转移

+	         +	     60	 36.65±8.94	   50(83.3)	                    43(71.7)	       56(93.3)

+	         -	     13	 30.05±10.0	   19(69.2)	                      4(30.8)	       11(84.6)

-	         +	     78	 30.76±9.41	   64(82.1)	                    41(52.6)	       66(84.6)

-	         -	     24	 24.43±8.23	   15(63.5)	                      6(25.0)	       16(66.8)

		            F  = 11.324, P  = 0.000     P  = 0.123	  P  = 0.000	      P  = 0.022

■同行评价
本文采用组织微
列阵技术对TFF3
和CD147在胃不
同病变中的表达
进行了分析, 总体
试验设计合理规
范 ,  全 文 书 写 层
次清楚, 逻辑性较
好.
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型, 随着早期癌向浸润癌的进展MVD显著增加, 
至浸润癌期微血管密度最高、肿瘤体积增大

更明显、转移的概率也增多. 本研究结果表明

MVD在正常的胃黏膜、浅表性胃炎、萎缩性胃

炎、不典型增生、胃癌组织均有表达, 表达呈

依次增高, 正常胃黏膜与浅表性胃炎、浅表性

胃炎与萎缩性胃炎、不典型增生与胃癌各组之

间差异显著, 萎缩性胃炎与不典型增生之间差

异不显著. 提示随着胃黏膜炎症和肠上皮化生

的发生, 微血管生成也增加, 可有利于病变的修

复. 但微血管密度越高, 已癌变细胞进入血循环

及淋巴循环的机会越多, 淋巴结及邻近脏器转

移机率也越大, 其预后可能越差. 肿瘤在生长过

程中确有异常血管形成. 这些异常血管的形成, 
又为肿瘤的生长提供了适合的基础, 促进了肿

瘤的生长. 此理论与本研究结果相符, 即在胃癌

组织中MVD与肿瘤的浸润深度、淋巴结转移及

TNM分期有关. 
肿瘤的发生发展是一复杂的过程: 肿瘤细

胞的无限增殖、细胞凋亡及新生血管形成等. 
其过程涉及相关基因的激活、失活、突变等; 
细胞间的黏附、信号传递、酶解、渗透与移动

等; 肿瘤细胞进出血管和对靶组织的侵袭等. 已
研究证明[6,12-13]TFF3和CD147参与肿瘤血管形成

过程. 本实验研究发现, TFF3和CD147阳性组中

的MVD高于阴性组, TFF3和CD147表达与MVD
呈正相关. 说明TFF3和CD147极有可能共同参

与了肿瘤血管的生成来促进肿瘤的生长及转移. 
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