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Abstract
A I M : T o i n v e s t i g a t e t h e e x p r e s s i o n o f 
trefoil factor 3 (TFF3) in gastric carcinoma, 
precancerous lesions, gastric adenoma and 
explore its correlation with microvessel density 
(MVD) in gastric carcinogenesis.

METHODS: The expression of TFF3 was de-
tected by the immunohistochemical PV-6000 
method in 120 gastric mucosal specimens, 
including 20 cases of normal gastric mucosa 

(NGM), 20 cases of gastric adenoma (GA), 20 
cases of chronic atrophic gastritis with intestinal 
metaplasia (IM), 20 cases of dysplasia (DYS), 
and 40 cases of gastric carcinoma (GC). MVD 
was examined by immunohistochemistry using 
anti-CD34 antibody.

RESULTS: The positive rates of TFF3 expres-
sion were significantly higher in GA, IM, DYS 
and GC than in NGM (50.0%, 65.0%, 70.0% and 
57.5% vs 5.0%, respectively; all P < 0.01). MVD 
was significantly higher in GC than in NGM, 
GA, IM and DYS (30.65 ± 6.04 vs 14.87 ± 3.06, 
22.33 ± 3.78, 23.16 ± 3.20 and 25.22 ± 4.66, respec-
tively; all P < 0.01). MVD was also significantly 
higher in GA, IM, DYS and GC than in NGM (all 
P < 0.01). TFF3 expression and MVD were cor-
related with lymph node metastasis and tumor 
stage in GC (all P < 0.05). MVD was also cor-
related with depth of invasion in GC (P < 0.05). 
MVD in specimens showing positive expression 
of TFF3 was higher than that in specimens show-
ing negative expression (34.53 ± 4.45 vs 25.39 ± 
3.25, P < 0.01).

CONCLUSION: TFF3 may be involved in an 
early event in gastric carcinogenesis and play 
an important role in gastric carcinogenesis. 
Detection of TFF3 expression may be of great 
significance for early diagnosis and prediction of 
metastasis in gastric carcinoma.
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摘要
目的: 分析三叶因子3(TFF3)在不同胃黏膜病
变中的表达及其与间质微血管密度(MVD)值
的关系, 探讨其在胃癌、癌前病变及胃腺瘤发

®

■背景资料
胃癌的发生是一
个多步骤、多因
素进行性发展的
过 程 ,  目 前 尚 且
缺乏有效的早期
诊断指标 .  TFF3
是 三 叶 肽 家 族
一 员 ,  其 基 因 与
T F F 1、T F F 2基
因密集于染色体
21q22.3上, 近年
来研究表明TFF3
在肿瘤发生发展
中起重要作用.

■同行评议者
许乐 ,  主任医师 , 
北京医院消化科
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生、发展中的作用. 

方法: 应用免疫组织化学PV6000法检测20例
正常胃黏膜、20例胃腺瘤、20例萎缩性胃炎
伴肠化生、20例不典型增生、40例胃癌组织
中TFF3的表达, 同时检测MVD值, 以抗CD34
标记. 

结果: T F F3在胃腺瘤、萎缩性胃炎伴肠化
生、不典型增生和胃癌各组表达均高于正
常组(50.0%, 65.0%, 70.0%, 57.5% vs  5.0%, 
均P <0.01). 胃癌MVD值高于正常胃黏膜、

胃腺瘤、萎缩性胃炎伴肠化生和不典型增
生(30.65±6.04 vs  14.87±3.06, 22.33±3.78, 
23.16±3.20, 25.22±4.66, 均P <0.01), 各组
M V D值均高于正常胃黏膜组 (均P <0.01 ) . 
TFF3表达和MVD值与胃癌淋巴结转移和分
期有关(均P <0.05), MVD值还与胃癌浸润深
度有关(P <0.05). TFF3阳性表达组的MVD值
明显高于TFF3阴性组(34.53±4.45 vs  25.39±
3.25, P <0.01).

结论: TFF3可能是胃黏膜癌变过程中的早期
分子事件, 在胃黏膜癌变和癌变后的恶性演进
过程中起作用, 对胃癌早期诊断和预测胃癌发
生转移可能具有重要的提示作用.

关键词: 三叶因子3; 胃癌; 癌前病变; 胃腺瘤; 微血

管密度; 免疫组织化学

路艳艳, 田字彬, 魏良洲, 孔心涓, 赵清喜, 李玉军, 孙显路. TFF3

在胃癌、癌前病变及胃腺瘤中的表达及其与血管生成的关

系.  世界华人消化杂志  2009; 17(36): 3688-3692

http://www.wjgnet.com/1009-3079/17/3688.asp

0  引言

胃癌是消化系最常见的恶性肿瘤之一, 预后很

差, 5年生存率不足20%. 早诊断、早治疗是目

前提高胃癌存活率的唯一有效措施, 因而提高

早期胃癌的检出率非常重要. 三叶因子3(trefoil 
factor 3, TFF3)是三叶肽家族成员之一, 生理状

况下TFF3主要分布于小肠及结肠的杯状细胞

中, 在胃肠道黏膜保护、溃疡修复过程有重要

作用. 近年来研究表明其在乳腺、胃、结肠肿

瘤中异常表达, 可能与肿瘤的发生发展有关. 本
试验通过免疫组织化学方法检测TFF3和微血管

密度(micro-vessel density, MVD)在胃癌、癌前

病变(萎缩性胃炎伴肠上皮化生、不典型增生)
及胃腺瘤中的表达, 旨在探讨TFF3在胃癌发生

发展中的作用, 为胃癌早期诊断和临床防治提

供新的思路和前景.

1  材料和方法

1.1 材料 选取青岛大学医学院附属医院2006-03/ 
2009-03存档的胃镜活检及胃癌根治术后标本蜡

块120例, 其中萎缩性胃炎伴肠化生、不典型增

生、胃腺瘤组各20例, 胃癌组40例. 胃癌病例术

前均未接受放疗、化疗, 年龄32-82(平均61.5±
11.7)岁. 并取远端正常胃组织20例作对照. 实验

选用与HE染色一致的蜡块制成4 µm切片行免疫

组织化学染色.
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学(PV6000)法: 兔抗人TFF3多
克隆抗体(工作浓度为1∶250), CD34单克隆抗

体(即用型), PV6000试剂盒, 柠檬酸抗原修复缓

冲液、DAB染色剂分别购自北京博奥森生物技

术有限公司及北京中山金桥生物技术有限公司, 
切片染色前根据抗体要求行柠檬酸缓冲液高温

高压抗原修复, 余具体操作过程按试剂盒说明

书完成, 并设立阳性对照(结肠组织)和阴性对照

(以PBS缓冲液代替一抗).
1.2.2 结果判定: TFF3的判断标准: 以胞质内出

现淡黄色至棕黄色染色视为阳性细胞, 根据细

胞染色强度和染色细胞所占面积之和来判断. 
染色强度积分为: 无染色0分, 弱染色1分, 中等

染色2分, 强染色3分; 染色面积积分为: 阳性范

围≤10%为0分, 11-25%为1分, 26-50%为2分, 
51-75%为3分, >75%为4分. 若两者积分之和>2
分则为阳性, ≤2分则为阴性. MVD计数: CD34
表达位于血管内皮上, 通常最密集的微血管染

色区主要分布于肿瘤与周围组织交界区 ,  按
Weider推荐的方法, 任何染成棕色的可与周围血

管、肿瘤细胞和其他结缔组织区分开的血管内

皮细胞或血管内皮细胞簇均作为一个血管计数. 
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. 每例首先在低倍镜(100×)下选择

MVD最高的肿瘤区域, 然后在400倍光镜下随机

计数5个视野内微血管数, 求其平均值.
统计学处理 采用SPSS11.5软件进行统计学

处理, TFF3在不同胃黏膜组织中的表达之间的

关系、与胃癌的临床病理特征之间的关系用χ2

检验, MVD以mean±SD表示, 在不同胃黏膜中

的表达用单因素方差分析, 与TFF3的表达及胃

癌临床病理特征之间的关系用t检验. 取P <0.05
为差别有统计学意义.

2  结果

2.1 TFF3和CD34在不同胃黏膜组织中的表达 

■研发前沿
TFF3在肿瘤中异
常表达, 其在癌前
状态是否也有表
达, 与肿瘤血管形
成之间的关系, 在
肿瘤发生、浸润
及转移中的作用
机制是当前研究
的热点问题.
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TFF3表达位于细胞质中(图1), CD34表达位于血

管内皮细胞膜上(图2), 各组间TFF3表达及MVD
值差异均有统计学意义(均P  = 0.000). TFF3、
MVD值随着正常胃黏膜→胃腺瘤→萎缩性胃炎

伴肠化生→不典型增生而逐渐升高, 但胃癌组

TFF3表达低于萎缩性胃炎、不典型增生组, 与
胃腺瘤、萎缩性胃炎伴肠化生、不典型增生组

比较TFF3表达均无显著差异; 胃腺瘤、萎缩性

胃炎伴肠化生、不典型增生、胃癌组TFF3表达

均显著高于正常胃黏膜(50.0%, 65.0%, 70.0%, 
57.5% vs  5.0%, 均P <0.001). 胃癌MVD依次高于

正常胃黏膜、胃腺瘤、萎缩性胃炎伴肠化生和

不典型增生(30.65±6.04 vs  14.87±3.06, 22.33±
3.78, 23.16±3.20, 25.22±4.66, 均P <0.001); 胃
腺瘤、萎缩性胃炎伴肠化生、不典型增生、胃

癌组MVD均明显高于正常胃黏膜(均P <0.001), 
胃腺瘤、萎缩性胃炎伴肠化生、不典型增生三

者间差别无统计学意义(表1).
2.2 TFF3、MVD表达与胃癌临床病理特征的关

系 TFF3表达和MVD值与胃癌淋巴结转移和分

期有关(均P <0.05), TFF3的表达在淋巴结转移组

高于无淋巴结转移组(χ2 = 7.821, P <0.01), 进展

期胃癌组高于早期胃癌组(χ2 = 4.816, P <0.05), 
而与患者的性别、年龄、肿瘤的浸润程度、肿

瘤细胞的分化程度无关. MVD还与胃癌浸润深

度有关(t  = 2.331, P <0.05), 淋巴结转移组高于无

淋巴结转移组(t  = 3.226, P <0.01), 进展期胃癌高

于早期胃癌组(t  = 2.224, P <0.05, 表2).
2.3 胃癌T F F3表达与M V D值的关系 胃癌中

T F F3阳性表达组的M V D值高于阴性表达组

■相关报道
Taupin et al 研究
发现, 从胃黏膜化
生到不典型增生
再到胃癌 ,  TFF3
的表达逐步增高, 
并认为TFF3的表
达增高早于胃黏
膜上皮的化生.

表  1  TFF3和CD34在不同胃黏膜病变中的表达

     
分组		    n

          TFF3阳性             MVD值

		                表达n (%)         (mean±SD)

正常胃黏膜	 20          1(5.0)	 14.87±3.06b

胃腺瘤		  20        10(50.0)d	 22.33±3.78bd

萎缩性胃炎伴肠化	 20        13(65.0)d	 23.16±3.20bd

不典型增生	 20        14(70.0)d	 25.22±4.66bd

胃癌		  40        23(57.5)d	 30.65±6.04d

bP<0.01 vs  胃癌组; dP<0.01 vs  正常胃黏膜组.

A B C

D E

图  1  TFF3在不同胃黏膜组织中的表达(免疫组织化学×200). A: 正常胃黏膜; B: 胃癌; C: 胃腺瘤; D: 肠上皮化生; E: 不典型增生.

A B

图  2  CD34的表达(免疫组织化学×200). A: 正常胃黏膜; B: 

胃癌.
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(34.53±4.45 vs  25.39±3.25), 二者间差异有显

著意义(t  = 7.163,  P <0.01).

3  讨论

TFF3也称肠三叶因子(intestinal trefoil factor, 
ITF)是三叶肽家族一员, 1991年由Suemori et al [1]

首次在大鼠空肠发现, 其基因与TFF1、TFF2基
因密集于染色体21q22.3上, 主要在小肠和结肠

中表达, 是由杯状细胞分泌的特异分布于肠黏

膜表面的小分子多肽物质, 在哺乳动物体内具

有黏膜保护、修复作用[2]. 近年来其在肿瘤中的

作用日益受到重视, 通过抑制细胞黏附、促进

细胞侵袭、抑制凋亡及促进新生血管形成等, 
在肿瘤中发挥作用.

胃癌的发生是一个漫长过程, 一般认为胃

癌是从正常胃黏膜上皮细胞经内外因素作用发

生慢性胃炎到胃癌前病变, 包括腺瘤、肠化生

和不典型增生, 经过一系列基因突变的积累最

终导致胃癌的发生[3-4]. 
Leung et al发现, TFF3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]. Taupin et al通过制造大鼠胃黏膜病变模型, 
研究TFF1及TFF3在不同阶段的表达, 发现在从

胃黏膜化生到不典型增生再到胃癌这一过程中, 
TFF3的表达逐步增高, 并认为TFF3的表达增高

早于胃黏膜上皮的化生, 即在胃黏膜出现化生

之前已经有TFF3的表达增高[6]. 本研究结果显

示, TFF3表达随着正常胃黏膜→胃腺瘤→萎缩

性胃炎伴肠化生→不典型增生而逐渐升高,  但
胃癌TFF3表达低于萎缩性胃炎、不典型增生, 
胃腺瘤、萎缩性胃炎伴肠化生、不典型增生和

胃癌间差异不显著, 4组均显著高于正常胃黏膜, 
提示TFF3高表达参与了胃黏膜腺瘤形成、肠上

皮化生、不典型增生和恶性转化的过程, 其可

能是胃黏膜癌变过程中的早期分子事件.
文献报道胃癌TF F3的表达与性别、淋巴

结转移及分期有关[7-8]. 本研究结果显示, TFF3
表达与胃癌淋巴结转移和分期有关, 有淋巴结

转移组高于无淋巴结转移组, 进展期胃癌高于

早期胃癌, 但与年龄、性别、分化程度和浸润

深度无关, 提示T F F3在胃黏膜癌变后的恶性

演进过程中起重要作用. 其机制可能是TFF3抑
制细胞黏附, 促进癌细胞侵袭, 阻断细胞凋亡. 
TFF3是胃肠道内源性具有抗凋亡特性的肽类

物质, 能激活细胞内NF-κB, 阻止处于级联反应

的caspase-8的活化. NF-κB的靶基因为凋亡抑

制蛋白c-IAP1、c-IAP2等, 其协同作用能阻止

下游caspases的活化以及细胞凋亡[9]. TFF3降低

肿瘤细胞之间粘连: 一是通过TFF3降低β-连环

蛋白、E-钙黏蛋白的活性, 导致细胞间粘连的

破坏, 使上皮细胞互相离移; 二是通过环氧合酶

(COX)、血栓素A2受体(TXA2-R)、PLC/PKC及
PI-3K依赖途径, 促进细胞间粘连的降低, 导致肿

瘤的浸润、转移[10].
血管生成(angiogenesis)是指从已有的毛细

血管或毛细血管后静脉发展而成新生血管的过

程. 肿瘤组织的增殖依赖血液供应, 血管生成

在肿瘤的生长、侵袭和转移中发挥重要作用. 
MVD是用CD34标记肿瘤血管, 是判定血管生成

的一个良好指标. 有研究发现: 在肿瘤发生的早

期即显示血管表型, 随着胃黏膜腺瘤形成、炎

症和肠上皮化生、不典型增生的发生, 微血管

生成也增加, 可有利于病变的修复, 但随着肿瘤

的进展, MVD显著增加, MVD越高, 已癌变细胞

进入血循环及淋巴循环的机会越多, 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[11]. 本研究结果表明MVD在正常的胃黏膜、

胃腺瘤、萎缩性胃炎伴肠化生、不典型增生、

胃癌组织均表达依次增高, 胃腺瘤、萎缩性胃

炎伴肠化生与不典型增生之间差异不显著, 正

表  2  TFF3、MVD表达与胃癌临床病理特征的关系

     
临床病理特征     n

	           TFF3	                        CD34

		  阳性n (%)   P 值  MVD(mean±SD) P 值

性别		                0.680	                0.755

    男	         25    15(60.0)            30.88±6.32

    女	         15      8(53.3)            30.25±5.73     

年龄(岁)		                0.962	                0.278

    <60 	         19    11(57.9)            31.75±6.47

    ≥60	         21    12(57.1)            29.65±5.58     

分化程度		                0.680	                0.91

    高中分化      15      8(53.3)            30.79±5.89

    低分化	        25    15(60.0)            30.56±6.25     

浆膜浸润		                0.151	                0.025

    无	         16      7(43.8)            28.06±3.83

    有	         24    16(66.7)            32.37±6.67     

淋巴结转移	               0.005	                0.003

    无	         18      6(33.3)            27.59±3.82

    有	         22    17(77.3)            33.15±6.43     

分期		                0.028	                0.032

    早期	           6      1(16.7)            26.93±4.41

    进展期	        34    22(64.7)            32.25±5.53

■应用要点
本 文 研 究 发 现 , 
TFF3可能是胃黏
膜癌变过程中的
早期分子事件, 在
胃黏膜癌变和癌
变后的恶性演进
过程中起作用, 随
着分子生物学的
不断发展可进一
步了解TFF3与胃
癌发生、发展的
关系, 为胃癌的早
期诊断和临床治
疗提供新的思路
和前景.
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常胃黏膜、胃癌与其他3组间差别均有显著统

计学意义, 胃癌组MVD值明显高于正常胃黏膜. 
胃癌组织中MVD与肿瘤的浸润深度、淋巴结转

移及分期有关.  
血管生成是肿瘤细胞适应局部缺氧环境而

发生的, 缺氧导致新生血管形成基因的表达, 是
肿瘤生长和扩散的必要条件. 体内外研究发现

TFF3可促进鸡胚绒毛尿囊膜的血管生成, 可诱

导人脐静脉内皮细胞形成类微血管结构, 提示

其在血管生成中的作用[12]. 在本研究中, TFF3阳
性的胃癌组MVD值明显高于TFF3阴性者, 表明

TFF3的表达与胃癌血管形成有关. 在肿瘤的发

展过程中, 缺氧环境及癌基因的激活和抑癌基

因的突变, HIF-lα基因被激活并过量生成, HIF-
1α活性增加, 并与不同目的基因如VEGF, iNOS
等的缺氧反应元件中的序列5'-A/GCGTG-3'相
连接, 激活许多基因的转录[13], 促进肿瘤血管生 
成[14-15]. 在TFF3启动子中的缺氧反应元件中即存

在着这一共有序列, 提示在胃癌组织中可能通

过缺氧依赖途径促进TFF3 mRNA及其蛋白的表

达, 进而影响胃癌血管生成, 促进肿瘤的侵袭、

转移, 其机制还有待进一步的研究证实.
本研究结果表明TFF3作为胃肠黏膜中一个

重要的细胞因子, 其参与了胃黏膜腺瘤形成、

肠上皮化生、不典型增生和恶性转化的过程, 
可能是胃黏膜癌变过程中的早期分子事件, 并
且可以影响胃癌血管生成, 促进肿瘤的侵袭、

转移, 但TFF3的结合蛋白尚未明确, 其细胞内作

用机制、具体信号转导途径的相关研究尚处于

起始阶段, 随着分子生物学的不断发展可进一

步了解TFF3与胃癌发生、发展的关系, 从而有

利于胃癌的早期诊断和治疗.
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■同行评价
本研究通过免疫
组织化学方法检
测TFF3和微血管
密度在胃癌、癌
前病变及胃腺瘤
中 的 表 达 ,  探 讨
TFF3在胃癌发生
发展中的作用, 为
胃癌早期诊断提
供了新的思路和
前景, 有一定的临
床应用价值.


