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Abstract
AIM: To investigate the expression of trefoil 
factor 1 (TFF1) and vascular endothelial 
growth factor (VEGF) in normal gastr ic 
mucosa, adjacent carcinoma and gastr ic 
carcinoma and to explore its role in neovas-
cularization.

METHODS: The expressions of TFF1, VEGF 
and MVD (CD34 monoclonal antibody label-
ing) were determined by immunohistochemi-
cal method in 174 gastric specimens including 
42 normal gastric mucosa, 66 adjacent carci-
noma and 66 gastric carcinomas.

RESULTS: In normal control group, adjacent 
carcinoma and gastric carcinoma group, the 
expression of TFF1 had a decreasing tendency 
(209.40 ± 16.00, 199.12 ± 16.68, 189.17 ± 16.20, P < 
0.01), but the expression of VEGF and the MVD 
had a increasing tendency (69.7%, 40.9%, 35.7%; 
38.90 ± 6.74, 28.68 ± 5.08, 25.13 ± 4.46). MVD was 
positively correlated with grey levels of TFF1 
(r = 0.811, P < 0.01), in other words, there was a 
negative correlation between the MVD values 
and the expression of TFF1.

CONCLUSION: TFF1, a specific anti-oncogene 
for gastric carcinoma, doesn’t have a close cor-
relation with tumor vessel neogenesis.

Key Words: Trefoil factor 1; Vascular endothelial 
growth factor; Micro-vessel density; Gastric cancer; 
Immunohistochemistry
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摘要
目的: 观察三叶因子1(TFF1)和血管内皮生长
因子(VEGF)在正常胃黏膜组织、癌旁组织和
胃癌组织中的表达, 并探讨TFF1与胃癌发生
发展过程中血管生成的关系. 

方法: 采用SP免疫组化方法检测42例正常组
织、66例癌旁组织和66例胃癌组织中TFF1
和VEGF的表达, 以CD34标记血管内皮, 测定
MVD. 

结果: TFF1表达在正常胃黏膜组织→癌旁组
织→胃癌组织中呈逐渐减弱趋势(209.40±
16.00, 199.12±16.68, 189.17±16.20), 差异
具有显著性(P <0.01), 而VEGF的表达和MVD
呈逐渐上升趋势(69.7%, 40.9%, 35.7%; 38.90
±6.74, 28.68±5.08, 25.13±4.46). MVD值与
TFF1灰度值呈正相关(r  = 0.811, P <0.01), 即
MVD值与TFF1的表达呈负相关.

结论: T F F1作为一种胃癌特异性抑制因子, 
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■背景资料
血管新生是肿瘤
生长转移的主要
原因, 血管内皮生
长因子(VEGF)与
肿瘤血管新生过
程中发挥关键作
用. 国外研究发现
TFF1具有VEGF
同样的血管生成
作用 ,  但TFF1作
为胃癌的一个抑
制因子, 在胃癌的
发生发展过程中
与血管生成的关
系未明.

■同行评议者
黄颖秋, 教授, 本
溪 钢 铁 ( 集 团 ) 有
限责任公司总医
院消化内科



在胃癌发生发展过程中并未促进新生血管的
生成.
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0  引言

近年来, 关于胃癌发病机制的研究中, 三叶因

子(trefoil factors, TFFs)与胃癌的发生、发展逐

渐引起关注. TFF1是三叶因子家族之一, 其分

子中具有特定的三叶草结构域, 这种结构的稳

定性使其具有明显的抗酸、抗蛋白酶和抗热

分解特性, 对胃肠道黏膜有保护和修复作用. 有
研究发现TFF1具有血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)同样的血管生成

作用, 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. 因此, 
我们用免疫组织化学方法研究TFF1和VEGF在
正常胃黏膜组织、癌旁组织和胃癌组织的表达

情况, 初步探讨其与胃癌发生发展中血管生成

的关系. 

1  材料和方法

1 .1  材料  选取广西医科大学第一附属医院

2005-01/2007-09接受胃大部切除术的胃癌标本

66例, 均经组织病理学检查证实. 所有标本术前

均未接受非甾体抗炎药治疗及放化疗. 其中, 男
44例, 女22例, 年龄29-74(中位年龄55.9)岁. 其
中高、中分化腺癌18例, 低未分化腺癌48例; 未
侵及浆膜层者26例, 侵及浆膜层及浆膜外者40
例; 发生局部淋巴结转移者29例, 无局部淋巴结

转移者37例. 同时取距癌缘3-5 cm的癌旁组织

66例, 正常胃黏膜组织42例作为对照组. 试剂采

用鼠抗人TFF1 mAb(即用型)、链霉菌抗生素蛋

白-生物素-过氧化物酶(SP)免疫组织化学试剂

盒、二氨基联苯(DAB)显色剂均购自福建迈新

生物技术开发公司, 鼠抗人VEGF mAb、鼠抗

人CD34 mAb(工作浓度1∶50), 购自美国Santa 
Cruz公司.
1.2 方法 所有标本均经100 g/L甲醛固定, 常规脱

水、透明、渗蜡、包埋, 4 μm厚连续切片. 常规

脱蜡、水化, 采用免疫组织化染色超敏两步法
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(SP染色), DAB显色, 苏木素复染, 吹干, 具体操

作按SP试剂盒说明书进行. 阴性对照采用生理

盐水磷酸盐缓冲液(PBS)代替一抗, 余步骤相同. 
阳性信号为细胞胞质和胞膜上出现黄色

或棕黄色染色. 每例取5个高倍视野(×400), 用
病理图像分析仪测定阳性信号平均灰度值, 灰
度值越高, TFF1表达越弱. 每张切片中看到有

>5%的肿瘤细胞胞质或胞膜染色阳性, 即判定为

VEGF阳性. 任何被染成棕色的血管内皮细胞或

血管内皮细胞簇均作为一个血管计数. 每例先在

低倍镜(×100)下观察全片以确定肿瘤内血管密

度最高处, 再在高倍镜(×200)下记录5个视野内

的微血管数, 取其平均值作为该病例的MVD值.
统计学处理 使用统计学软件SPSS11.5进行

分析, 采用χ2检验, P<0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 TFF1和VEGF在不同胃组织中的表达 TFF1

www.wjgnet.com

■研发前沿
TFF1作为胃癌的
特异性抑制因子
已有研究证实, 但
其在胃癌生长转
移中的作用未明. 
本文通过研究探
讨其与肿瘤中血
管新生的关系.

图  1  TFF1在不同组织中的表达(×400). A: 胃癌组织; B: 癌

旁组织; C: 正常胃组织.

A

B

C

■相关报道
研究发现TFF1可
促进鸡胚绒毛尿
囊膜的血管生成, 
诱导人脐静脉内
皮细胞形成类微
血管结构.
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在胃癌组织、癌旁组织和正常胃黏膜组织中

的阳性信号平均灰度值分别为209.40±16.00, 
199.12±16.68和189.17±16.20, 各组间两两比

较, 差异均有统计学意义(P <0.01). VEGF在胃

癌组织、癌旁组织和正常胃黏膜组织中的阳

性表达率分别为69.7%(46/66), 40.9%(27/66), 
35.7%(15/42), 各组间两两比较, 差异均有统计

学意义(P <0.01, 图1-2).
2.2 不同胃组织中的MVD值 MVD在胃癌组织、

癌旁组织和正常组织中的平均值分别为38.90±
6.74, 28.68±5.08, 25.13±4.46, 各组间两两比

较, 差异有统计学意义(P <0.01, 图3).
2.3 TFF1与血管生成关系的分析 TFF1在VEGF
阳性表达组和阴性表达组中的阳性信号平

均灰度值分别为213 .02±16.29和201 .09±
11.99(P <0.01); VEGF阳性表达组和阴性表达组

中MVD平均值分别为41.08±6.93, 33.90±2.01, 
VEGF阳性表达组的MVD值高于阴性表达组中

的MVD值(P <0.01); MVD值与TFF1灰度值呈正

相关(r  = 0.811, P <0.01), 即MVD值与TFF1的表

达呈负相关.

3  讨论

肿瘤的增殖和转移依赖于血管生成[1]. 多数研究

表明[2], 实体肿瘤的生长需要血管来提供营养

和排泄自身代谢产物. 当肿瘤的体积<1 mm3时

这一过程可通过组织渗透来完成, 当其体积>2 
mm3时, 其发展必须依赖新生血管的形成, 进而

发生扩散转移. 恶性肿瘤发展由无血管期过渡

到血管期, 具有诱导血管生成的能力, 此外肿瘤

细胞周边的一些细胞也可能接受某些信号传递, 
分泌某些生长因子促进肿瘤毛细血管生成. 目
前常采用MVD来定量评估肿瘤的新生血管. 

VEGF是1989年Ferrara et al从牛垂体滤泡

星状细胞培养液中首先纯化出来, 并发现具有

促进血管内皮细胞有丝分裂的活性 [3]. V E G F

图  2  VEGF在不同组织中的表达(×400). A: 胃癌组织; B: 癌

旁组织; C: 正常胃组织.

A

B

C

图  3  不同组织中的MVD(×400). A: 胃癌组织; B: 癌旁组

织; C: 正常胃组织.

A

B

C

■创新盘点
本 实 验 联 合 检
测 胃 癌 组 织 的
TFF1、血管内皮
生长因子及微血
管密度, 有助于了
解TFF1在胃癌发
病机制中的作用
途径, 了解他与其
他指标的相互关
系, 以及各观察指
标在胃癌发病机
制中各自的地位.
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是由各种肿瘤细胞及某些正常细胞产生的[4-5], 
被认为是肿瘤血管形成中最关键的驱动因子. 
Ichikuta et al [6]研究发现VEGF在胃癌组织中阳

性表达率为39%, 与血管浸润有密切关系. Kakeji  
et al [7]研究发现VEGF在胃癌中的阳性率为42%, 
而且VEGF阳性表达的胃癌更易发生血行转移. 

TFF1于1982年由Masiakowski et al [8]在雌激

素诱导的人乳腺癌细胞系MCF-7中获得. TFF1
在正常组织中主要由胃窦和胃体的隐窝及表

层上皮的黏膜细胞产生, 而在食管、结肠、胰

腺、肝脏、前列腺、卵巢等组织中低水平表达

甚至不表达. 大量研究发现TFF1表达于正常胃

黏膜, 在胃黏膜肠化、不典型增生到胃癌的发

展过程中TFF1表达逐渐降低, 50%甚至更多的

胃癌组织TFF1表达缺失[9-10]. 提示TFF1进行性缺

失参与早期胃癌发生. Park et al [11]对基因图谱分

析时发现, 原发性胃癌发生时, 人染色体21q22
常有复位基因的缺失, 而此位点正是TFF1的基

因所处位置, 表明TFF1在胃癌发生的早期起作

用, 进而可能影响相关癌基因及抑癌基因的改

变, 促进胃癌的发生. 认为TFF1可能是一种胃癌

特异性抑制因子[12-13]. 研究发现TFF1可促进鸡

胚绒毛尿囊膜的血管生成, 诱导人脐静脉内皮

细胞形成类微血管结构[14]. 本研究显示在正常胃

黏膜组织→癌旁组织→胃癌组织中, TFF1表达

呈逐渐减弱趋势, 差异具有显著性(P <0.01), 而
VEGF的表达和MVD呈逐渐上升趋势(P <0.01). 
TFF1在VEGF阳性表达组中的表达低于阴性表

达组, 而MVD值则相反, TFF1的表达与MVD呈

负相关. 可认为TFF1作为一种胃癌特异性抑制

因子, 在胃正常组织中高表达, 而在胃癌发生发

展过程中表达逐渐减少, 而VEGF的表达渐增加, 
诱导血管的生成, 为肿瘤的浸润、转移创造条

件. 胃癌组织中TFF1与血管生成的关系有待进

一步的研究, 明确其在胃癌增殖、浸润及转移

中的作用机制为胃癌的防治开辟新的思路. 
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■同行评价
本文初步探讨了
三叶因子1在胃癌
发生发展过程中
与新生血管生成
的关系, 对该领域
的进一步研究提
供了实验依据, 学
术价值较好.


