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Abstract
AIM: To explore the relationship between the 
expression of trefoil factor 3 (TFF3) protein and 
the evolution of gastric cardiac adenocarcinoma.

METHODS: The streptavidin-peroxidase im-
munohistochemistry method was used to detect 
TFF3 protein expression in 24 cardiac gastritis 
specimens, 52 intestinal metaplasia specimens, 
65 specimens of intestinal metaplasia with dys-
plasia and 35 gastric cardiac adenocarcinoma 
specimens from a high incidence area of gastric 

cardiac adenocarcinoma in Henan. 

RESULTS: TFF3 protein is predominantly ex-
pressed in the striated border of the columnar 
cells in cardiac gastritis and intestinal metaplasia 
tissues, and in the cytoplasm in dysplasia and 
carcinoma tissues. The positive rates of TFF3 
protein in cardiac gastritis, intestinal metaplasia, 
dysplasia, and carcinoma tissues were 20.8%, 
44.2%, 46.2% and 54.3%, respectively. The ex-
pression of TFF3 was correlated well with the 
pathological grade of the lesions (r = 0.232, P < 
0.05). The location of TFF3 expression was cor-
related with the pathological types of the lesions 
(Kappa = 0.490). 

CONCLUSION: Overexpression of TFF3 protein 
in the cytoplasm is involved in gastric cardiac 
carcinogenesis and might be one of important 
risk factors for gastric cardiac adenocarcinoma. 
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摘要
目的: 探讨TFF3蛋白在贲门肠化及肠化伴不
典型增生组织中的表达与贲门癌变的相关性.

方法: 采用免疫组织化学SP法, 检测河南贲门
癌高发区贲门炎组织24例、肠化组织52例、
肠化伴不典型增生组织65例及贲门癌组织35
例中TFF3蛋白的表达变化. 

结果: 在贲门炎及肠化组织中, TFF3蛋白主
要表达在柱状细胞的纹状缘, 肠化伴不典型
增生及癌变组织中 ,  主要表达在细胞质中 . 
TFF3蛋白在贲门炎、肠化组织、肠化伴不
典型增生及癌变组织中的阳性表达率分别为
20.8%、44.2%、46.2%和54.3%, 贲门黏膜组
织从正常至不典型增生再至癌变这一过程与
TFF3表达阳性率呈正相关(r  = 0.232, P <0.05). 

®

■背景资料
贲门癌因其独立
的流行病学特征
近年来作为独立
性疾病而研究, 贲
门肠化与癌变的
相关性至今仍是
研究热点. 三叶因
子是一群主要由
胃肠道黏膜细胞
分泌的小分子多
肽, 在黏膜修复与
重建及肿瘤的发
生、发展过程中
发挥了重要的作
用. 因此, 对贲门
肠化组织中TFF3
蛋白的监测有助
于阐明贲门肠化
与癌变的相关性, 
还能为进一步开
展贲门癌的分子
诊断和治疗提供
重要的理论依据.

■同行评议者
王健生, 教授, 西
安交通大学医学
院第一附属医院
肿瘤外科
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TFF3蛋白表达的位点与病理类型相关(Kappa 
= 0.490).

结论: TFF3蛋白在细胞质中的过表达参与了
贲门癌变过程, 有可能成为贲门组织早期癌变
的预警分子.

关键词: 贲门; 肠上皮化生; 免疫组织化学; 三叶因
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0  引言

在贲门癌发生之前贲门黏膜发生的不同病理变

化称之为贲门黏膜的癌前期病变, 肠化是其中

重要的一个病变环节, 深入对贲门肠化的研究

有助于明确贲门肠化和癌变发生的关系, 发现

癌变的预警分子, 为贲门癌的早期预防诊断提

供理论依据, 并为进一步研究贲门癌的演进过

程中的具体机制提供线索. TFF3蛋白是三叶因

子家族(trefoil factors, TFFs)中的一员, 正常情况

下仅在大肠上皮黏膜中高表达[1-2], 然而以往的

研究表明TFF3蛋白对胃黏膜的肠化组织也具有

偏爱性[3-4]. 本试验利用兔多克隆TFF3蛋白抗体

对贲门各级病变组织进行检测, 初步探讨TFF3
蛋白在贲门肠化及其癌变中的作用及意义.

1  材料和方法

1.1 材料 入组标本均来自河南贲门癌高发区林

州地区, 共计176例组织. 其中贲门炎组织24例, 
男16例, 女8例, 平均年龄47.5±12.3岁; 贲门肠化

组织52例, 男38例, 女14例, 平均年龄55.2±11.1
岁; 贲门肠化伴不典型增生组织65例, 男47例, 女
18例, 平均年龄60.4±7.7岁; 贲门癌组织35例, 男
26例, 女9例, 平均年龄59.4±9.3岁. 患者术前均

未接受放疗和化疗. 所有组织均经850 mL/L乙
醇固定, 常规石蜡包埋. 一抗TFF3蛋白购自北京

博奥森生物技术有限公司(兔源多克隆抗体, bs-
0535R, 工作浓度1∶150); SP试剂盒, DAB显色剂

均购自福州迈新公司.
1.2 方法
1.2.1 组织制作: 每个石蜡包埋的组织标本连续

切4张(4 μm厚), 每个组织的第1张及最后1张常规

HE染色, 以重新核实病理诊断并确保病变存在. 
第2张做TFF3蛋白组织化学染色, 另一张备用.

1.2.2 免疫组织化学: 严格按照SP试剂盒标准步

骤进行. 操作流程均在室温中进行, 同时为排除

实验中的假阳性和假阴性, 每次组织化学染色均

包含已知阳性片为阳性对照和PBS液代替一抗

设为阴性对照.
1.2.3 结果判定: 采用双盲法, 有两名病理学专

家独立观察, 计数相差10%以上重新计数, 染
色结果采用半定量积分的方法, 先在低倍镜下

观察, 然后在400倍高倍镜下随机计数5个视野, 
染色面积分为0(0%), 1(0%-25%), 2(25%-50%), 
3(50%-75%), 4(75%-100%)5个级别; 同时将染色

强度分为0(蓝色), 1(淡黄色), 2(棕色), 3(深棕色)4
个级别. 根据染色面积和强度的乘积, 得出以下

结论: 阴性(0), +(<4), ++(4-8), +++(8-12).
统计学处理 采用SPSS15.0软件包数据分

析, 定性变量分析采用χ2检验或者Fisher确切

概率检验法; 两个病理专家对结果的判读采用

Kappa一致性检验; 检验水准α = 0.05.

2  结果

2.1 TFF3蛋白在贲门各级病变组织中表达的形态
学特点 在贲门炎组织中, TFF3蛋白主要表达在柱

状细胞的胞质腔缘侧(纹状缘), 染色强度以淡黄色

为主(图1A); 贲门肠化组织中, TFF3蛋白主要表达

在杯状细胞和柱状细胞的纹状缘, 也见于杯状细

胞的细胞质中, 染色以淡黄色和棕色为主(图1B); 
不典型增生组织中, TFF3蛋白主要表达在杯状细

胞和柱状细胞的细胞质中, 染色以棕色和深棕色

为主(图1C); 贲门癌组织中, TFF3蛋白主要表达在

癌细胞的细胞质中, 染色以棕色为主(图1D).
2.2 T F F3蛋白在贲门各级病变组织中的表达 
TFF3蛋白在贲门炎、肠化、肠化伴不典型增生

及贲门癌组织中表达呈上升趋势, 等级相关分

析结果显示, 贲门黏膜组织从正常至不典型增

生再至癌变这一过程与TFF3表达阳性率呈正相

关(r  = 0.232, P <0.05, 表1). 贲门炎、肠化及贲门

癌组间比较具有统计学意义(均P <0.05). 肠化组

与肠化伴不典型增生组阳性率比较无统计学意

义(P >0.05), 但其染色面积及其强度显著增加.
2.3 TFF3蛋白表达位点与病理类型的相关性 不
同组织类型中TFF3蛋白表达的位点不同, 经统

计学分析, 其表达的位点与病理类型相关(Kappa 
= 0.490, 表2).

3  讨论

TFF蛋白家族是一类主要由胃肠道黏液细胞分

■相关报道
以往研究表明 , 
TFF3蛋白是胃肠
黏膜中一个重要
的黏膜保护因子, 
与胃肠黏膜的损
伤、修复有着重
要的关系; 也有研
究表明TFF3蛋白
与肿瘤的发生、
发展、预后有一
定的关系, 但TFF3
蛋白所呈现出的
双重作用的具体
机制尚不明了. 

■研发前沿
随着分子生物学
技术的飞速发展, 
TFF3蛋白对黏膜
的保护作用及其
对肿瘤的发生、
增殖、浸润和转
移的作用逐渐被
人们所重视, 但作
用机制尚不清楚. 
有关TFF3蛋白在
癌前期病变中所
呈现出的双重作
用将会成为当今
肿瘤研究领域中
的新热点.
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泌的小分子多肽, 具有特征性三叶状结构, 并因

其形状而得名, 其结构较为稳定, 能抗酸、耐

热及抗蛋白酶, 对黏膜具有保护作用. 正常生

理情况下, TFFs的分布具有组织、细胞特异性. 
TFF3主要有大肠的杯状细胞分泌到黏膜的纹状

缘, 在维持胃肠道黏膜的完整性及修复损伤中

起重要作用[5]. 近年来研究发现该蛋白在消化道

肿瘤中也高表达, 与肿瘤细胞的凋亡及血管生

成有关[6-7].
本研究的重要发现是在贲门癌变过程中, 

TFF3蛋白的表达位置出现空间和时间上的转

变, 即随着组织学分级的逐步改变, 该蛋白表达

的位点及强度发生改变, 这可能是该蛋白出现

不同作用的结构基础. 以往的研究[5]表明TFF3蛋
白是胃肠黏膜中一个重要的黏膜保护因子, 在
胃肠黏膜的损伤、修复中起重要作用. 本试验

贲门炎组织中, 该蛋白主要表达于柱状细胞的

纹状缘, 表达强度也弱, 在该部位其作用可能是

通过与黏液糖蛋白相互作用或交联, 形成黏弹

性的黏液凝胶层, 以及募集炎症因子到黏膜上

皮协同保护各种损害因素对胃肠道上皮细胞的

损伤, 从而增强胃肠道黏膜防御屏障, 促进黏膜

的愈合修复. 而在贲门肠化组织中, TFF3蛋白主

要表达在杯状细胞和柱状细胞的纹状缘, 也见

于杯状细胞的细胞质中, 表达强度进一步增强, 
呈淡黄色和棕色为主. 这种改变可能是因为贲

门黏膜发生肠上皮化生后该蛋白的分泌得到进

一步加强, 从而呈现上述的改变. Furuta et al [8]证

实在结肠上皮细胞系Caco-2中缺氧环境可诱导

TFF3 mRNA及其蛋白的表达. 提示在贲门肠化

组织中可能通过缺氧依赖途径促进TFF3的表达, 
导致该蛋白在肠化细胞质中的累积. 然而, 表达

在不同位置可能所起的作用也发生了改变, 从
不典型增生组织到癌组织这一阶段中, TFF3蛋
白主要表达在杯状细胞、柱状细胞及癌细胞的

细胞质, 染色以棕色和深棕色为主, 出现过表达, 
推测该蛋白在细胞质中的累积可能参与了细胞

表  1  TFF3蛋白在贲门各级病变组织中的表达

     
分组                  n

                          TFF3蛋白 n (%)

		    -	 +             ++            +++

贲门炎 24 19(79.2) 5(20.8)   0(0.0)   0(0.0)

贲门肠化 52 29(55.8) 5(17.2) 16(30.8)   2(3.8)

肠化伴不典

型增生

65 34(52.3) 2(3.1)   9(13.8) 19(29.2)

贲门癌 35 16(45.7) 0(0.0) 11(31.4)   8(22.9)

表  2  TFF3蛋白表达位点与病理类型的相关性 (%)

     
TFF3蛋白表达位点

		  贲门组织病理类型

		   炎症+肠化            不典型增生+癌变

纹状缘		        71.4		        22.4

细胞质		        28.6		        77.6

图  1  TFF3蛋白在贲门各级病变组织中的表达(SP×200). A: 炎组织; B: 肠化组织; C: 不典型增生组织; D: 贲门癌组织.

A B

C D

■应用要点
本课题采用免疫
组织化学技术对
TFF3贲门不同病
变中的表达进行
了检测分析, 结果
提示TFF3贲门黏
膜癌变演进过程
中起重要作用, 有
可能作为贲门癌
早期诊断的重要
参考指标之一.

■创新盘点
本文首次报道了
TFF3蛋白随着组
织学分级的逐步
改变, 其表达位置
出现空间和时间
上的转变, 可能是
该蛋白出现不同
作用的结构基础. 
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癌变的过程. 以往学者[9-11]的研究也显示该蛋白

在胞质中可通过调节MAPK、EGF-R、β-粘连

素、PI-3、COX及TXA2-R等途径使细胞免于

凋亡以及促进肿瘤血管的生成, 从而加快了肿

瘤的发生. 本研究中TFF3蛋白的表达在肠化伴

不典型增生到贲门癌的发生过程中逐渐高表达, 
表明该蛋白与贲门癌变有关. Taupin et al [12]研究

表明TFF3蛋白在正常肠黏膜中、结肠腺瘤及结

肠腺癌中均有表达, 且其RNA及其蛋白的表达

与结肠腺癌的Duke分期呈负相关, 而与肿瘤细

胞分化状态呈正相关, 也表明该蛋白可能参与

了癌变过程.
在71.4%的贲门炎及肠化组织中, TFF3蛋

白表达在细胞的纹状缘; 77.6%的不典型增生及

癌组织表达在细胞质, 其表达的位点与病理类

型相关(Kappa = 0.490), 提示该蛋白的作用可能

与其表达的位点相关. Madsen et al [13]在大肠组

织中的研究也发现了随着组织形态学的演变, 
TFFs表达的位点及强度都有不同程度的变化, 
这与本实验的研究一致.

总之, 本试验初步表明当TFF3蛋白表达在

贲门柱状细胞的纹状缘时, 其作用可能主要与

黏膜防御、保护及修复作用有关, 这种作用可

能阻碍了致癌因素对细胞的影响, 总体表现为

抑癌作用. 当TFF3蛋白过表达在贲门不典型增

生及癌细胞胞质时, 与组织形态学变化呈正相

关, 其作用可能参与了组织癌变过程. 这说明该

蛋白在不同的位点、不同的强度表达对组织所

产生的影响也不同. 可能对正常或癌前病变细

胞起促分化作用, 而对肿瘤细胞促生长作用. 但
其具体的作用机制还须大量基础研究, 为肿瘤

防治提供新的思路.
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■同行评价
本研究应用常规
方法检测了贲门
癌高发地区贲门
炎、肠化组织、
肠化伴不典型增
生以及癌中TFF3
的表达、定位情
况 ,  探讨了TFF3
在表达量及位点
与肠化过程的相
关性 ,  对于认识
TFF3在贲门癌发
生过程中的作用
具有重要意义.


