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Abstract
Trefoil factors (TFF), expressed physiologically 

in the secretory cells of gastrointestinal mucosa 
and other mucosal tissues, compose a unique 
peptide family with important biologic func-
tions. Aberrant expression and/or continued se-
cretion of TFF might exist concurrently with the 
processes of digestive system inflammation, tu-
mor or other related pathological changes. Pre-
vious pathological studies have shown that the 
abnormal expression of TFF is associated with 
the prognosis of digestive system diseases. The 
results obtained from gene expression profiling, 
tumor secretomics and bioinformatic analysis 
have positively confirmed that clinical detec-
tion of TFF peptides or mRNAs has an excel-
lent diagnostic performance to detect digestive 
system diseases, especially for the monitoring of 
recurrence or metastasis of tumors and for the 
estimation of therapeutic efficacy and progno-
sis. Therefore, TFF is a potential biomarker for 
diagnosis, treatment and prognosis of digestive 
system diseases.
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摘要
三叶因子(trefoil factor, TFF)是一个具有重要
功能的多肽家族, 生理状态下表达于胃肠道黏
膜组织及其他黏膜组织中的分泌细胞. 当机体
发生消化系统炎症、肿瘤等病理改变时, TFF
会伴随病理过程而发生异常表达和/或持续分
泌. 肿瘤病理学研究资料表明TFF的异常表达
与疾病预后相关, 而从基因表达谱、肿瘤分泌
蛋白谱、生物信息学等多种分析角度出发的
研究结果, 进一步肯定了TFF多肽检测和TFF 
mRNA检测在相关疾病的临床实验诊断, 特
别是在肿瘤复发、肿瘤转移的监测及疗效观
察、预后判断等方面, 具有良好的实验诊断效
能. 因此, 对于相关疾病的实验诊断, TFF可能
是一个潜在的生物学标志物. 但其实际应用前
景还需要更加充分的、前瞻性的临床研究资
料来加以判断. 

®

■背景资料
三叶因子(TFF)是
一类在结构上具
有1个或多个三叶
因 子 结 构 域 ,  相
对分子质量较小
的蛋白质多肽家
族, 具有耐热、耐
酸、耐酶消化的
理 化 特 性 .  在 体
内, TFF可通过膜
受体激活相关信
号通路, 也可通过
与其他蛋白质的
结合而协同发挥
作用, 是一类具有
重要生理病理功
能的蛋白质.

■同行评议者
任建林, 教授, 厦
门大学附属中山
医院消化内科
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0  引言

三叶因子(trefoil factor, TFF)是一类在结构上具

有1个或多个三叶因子结构域, 相对分子质量较

小的蛋白质多肽家族, 具有耐热、耐酸、耐酶

消化的理化特性. TFF在脊椎动物中具有广泛的

物种分布, 主要发现于两栖类和哺乳类. 在进化

上, TFF成员的序列结构具有高度的保守性. 高
度保守的氨基酸残基位点可能为其特征结构域

的结构和功能所必需[1]. 在体内, TFF可通过膜

受体激活相关信号通路, 也可通过与其他蛋白

质的结合而协同发挥作用, 是一类具有重要生

理病理功能的蛋白质[2,3]. 因此, TFF的研究进展

及其临床应用一直受到了国内医学研究者的关 
注[4-7]. 本文重点介绍近年来, 作为一个潜在的生

物学标志物, TFF在消化系统疾病和肿瘤疾病的

实验诊断学应用研究方面的进展. 

1  TFF的生理病理表达

人类TFF的编码基因以串联的方式, 按顺序首尾

相接集中排列于染色体21q22.3之上, 基因的5'非
编码区均非常相似并各自包含有几个共同的调节

基序, 提示TFF的表达可能存在协同调节机制[8]. 
生理情况下, 胃肠道是TFF的主要分布场

所, 同时在其他组织(如呼吸道黏膜、泌尿生殖

道黏膜、眼睛、唾液腺、甲状腺、淋巴组织等)
的分泌细胞中也广泛存在TFF的表达. 一项包

括人体20种正常组织在内的平行研究进一步表

明, TFF1在胃和直肠中表达量最大, 而TFF2仅在

胃组织、TFF3仅在直肠组织中表达量最大. 上
述的最高表达量与在其他组织中的表达量比较, 
具有非常显著的差异. 该研究同时表明, 与TFF2
仅局限于胃和胰腺组织不同, 分子结构关系更

为紧密的TFF1和TFF3显示出更为广泛的组织分

布, 并共定位于一系列的黏膜组织表面[9]. 
而在胃肠道炎性疾病, 以及肝脏疾病、胰

腺炎等的病变组织中, TFF出现异常表达现象. 
这种异常一般表现为异位表达和/或表达量增

加, 其作用与黏膜修复和再生有关[10]. TFF的异

常表达还发现于多种实体肿瘤组织, 在肿瘤病

理过程中, TFF的表达受到雌激素、上皮细胞生

长因子、上皮细胞生长因子受体、自分泌的生

长激素、胰岛素样生长因子1以及成纤维细胞

生长因子等关键调节分子的控制, 调节机制的

失衡会导致TFF的持续分泌, 而持续分泌的TFF
则进一步影响到包括肿瘤基因改变、肿瘤细胞

的存活及增殖、迁移和侵袭、肿瘤转移和耐药

等整个病理进程[11]. 这种伴随病理改变发生的异

常表达和持续分泌, 提示TFF可能是一个具有临

床应用价值的生物学标志物.

2  TFF异常表达与胃肠道肿瘤的诊断及预后

2002年, Yamachika等[12]的报道首次将TFF3表达

情况与临床病理学诊断及患者预后相结合, 该
研究在追踪随访的基础上, 对209例原发性胃癌

患者的手术切除组织样本进行了TFF3免疫组织

化学染色分析, 其中55%的样本呈现出TFF3阳
性表达. 进一步的分析发现, 在男性患者样本中, 
TFF3表达与病理分期、浸润生长及淋巴结转移

的程度显著相关; 不论病理分期情况如何, TFF3
阳性患者的预后情况明显差于阴性患者. 而在

女性患者中, 虽然TFF3阳性的比例较高, 但未发

现上述相关现象. 该报道认为, 针对原发性胃癌, 
TFF3可以是一个独立的预测指标, 其阳性标志

着患者的预后较差. 男性的胃癌患病率和病死

率均高于女性, 这一发现可能具有重要的临床

应用价值. 
Dhar等[13]随后在mRNA和蛋白质水平上, 在

TFF2的首次类似研究中发现, 在由111例晚期胃

癌和33例早期胃癌手术切除组织构成的研究样

本中, 细胞质内的TFF2阳性表达率为30%. TFF2
阳性表达与患者的性别、年龄无关, 而与肿瘤

分化程度密切相关. 阳性表达多见于弥散型肿

瘤组织, 并随肿瘤分级程度的升高而增强. 综合

分析结果显示, TFF2表达显著影响到患者的无

病生存率, 总体生存率也表现出较差的趋势. 报
道认为针对肿瘤扩散、肿瘤复发预测的实际需

要, TFF2可能是一个较好的候选标志物. 同时

TFF2也可能是一个肿瘤病程干预可利用的潜在

靶点. 
而对该111例晚期胃癌样本进行的TFF2、

TFF3免疫组织化学染色分析结果显示TFF2的
阳性表达率为36.9%, TFF3为44.1%. 延续至2004
年的随访追踪结果表明TFF2高表达患者手术

后的肿瘤复发率较高, 较高的复发率是TFF2对
患者无病生存率具有显著影响的原因. 对预后

因素的多变量分析显示影响无病生存率的主要

■研发前沿
自发现以来, 从结
构到表达, 从生理
功能到作用机制, 
T F F 受到了广泛
的关注和研究. 大
量研究成果所揭
示出的多种重要
生理病理功能, 促
进了人们对 T F F
临床应用价值的
研究和开发, 而其
在病理研究中的
表现与病理改变
之间的相关性, 引
起了研究者们对
于 T F F 是否可以
成为一个新的生
物学标志物的研
究兴趣.
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危险因素依次为肿瘤的TNM分期、TFF3的表

达、TFF2的表达、手术失血量等. 研究进一步

证明了TFF3是一个胃癌手术后患者预后判断的

有力指标. 但与上述Yamachika等的报道不同的

是, TFF3仅在女性患者中具有较强的预后影响. 
TFF3阴性的女性晚期胃癌患者, 其5年无病生存

率为91.3%. 这一生存率与早期胃癌患者的预后

相当, 而远高于研究样本中TFF3阳性表达的患

者(42.8%)[14]. 
关于TFF1在胃肠道肿瘤诊断及预后中的作

用, Suárez等[15]的研究提示细胞内高水平表达的

TFF1独立并显著地与胃癌患者的不良预后相

关, 并认为对于胃癌, TFF1可能是一个有用的生

物学标志物. 这一结论与TFF1是一个胃癌抑制

基因的广泛认识之间存在矛盾, 而Fox的实验结

果支持TFF1是一个胃癌抑制基因, 并提出TFF1
的缺失才是一个可利用的检测指标[16]. 

实验研究与病历资料相结合的综合分析结

果显示出胃肠道肿瘤病理组织TFF表达情况与

肿瘤的临床诊断及预后指标之间存在相关性. 
但就这种相关性的临床应用价值而言, 研究结

论不尽一致. 对30个肝细胞癌病例, 连续5年的

病理组织进行的免疫组织化学实验研究证明, 
TFF3普遍表达于癌组织并与肿瘤分级高度相

关, 低分化肿瘤具有较强的TFF3表达, 但这种表

达与肝细胞癌患者的存活预期无关[17]. 也有研

究表明位于染色体21q22.3的TFF家族与丝氨酸

蛋白酶家族基因所发生的等位基因不平衡现象, 
对于肝内胆管癌可能是一个具有预后判断价值

的生物学标志物[18]. 
应用高通量分析技术和生物信息分析技术

的研究结果进一步肯定了TFF所具备的临床诊

断学价值. Argani等[19]通过对肿瘤组织及正常组

织的SAGE文库的比较, 筛选出的最有可能成为

胰腺癌肿瘤标志物的3个基因依次为: 脂钙蛋白

2(lipocalin 2)、TFF2和前列腺干细胞抗原(pros-
tate stem cell antigen, PSCA). 同期Harsha等[20]对

多种文献库已有的海量资料的筛选分析结果认

为, TFF1、TFF3在胰腺癌及其癌前期病变中有

异常表达, 而在慢性胰腺炎病变中表达无明显

异常, 提示TFF可能是胰腺癌早期诊断及鉴别潜

在的生物学标志物. 
病理学研究结果为TFF在临床诊断学上的

应用和探索提供了大量的参考资料. 尽管如此, 
从临床诊断学实践出发, 体液中TFF蛋白水平

检测及肿瘤细胞TFF mRNA表达分析更具实

用价值[11].

3  TFF检测分析与胃肠道炎症和肿瘤疾病的实验

诊断

对于微量蛋白的检测, ELISA是临床实验诊断

常用的成熟技术. Vestergaard等[21,22]系统地设计

开发了TFF的ELISA检测方法, 并进行了初步

的应用尝试. 其研究报道了在正常人群血清中

TFF1、2、3的浓度依次为140-1 400 pmol/L、
37-190 pmol/L及91-250 pmol/L, 发现了血清中

的TFF浓度受病理改变的影响. 研究结果提示血

清TFF水平与临床病理改变之间的相关性及其

应用价值是一个值得深入研究的问题. 随后, 该
研究小组进行的临床样本研究结果表明, 虽然

血清TFF水平的增加与胃肠道炎性疾病的活动

度或病程发展存在相关性, 但由于在相同病理

改变情况下的血清TFF水平变异较大并且与正

常水平存在重叠, 因此认为血清TFF作为一个理

想的胃肠道炎性疾病标志物的应用前景并不乐

观[23]. 而同期针对前列腺癌病例的研究结果支持

血清TFF3检测对前列腺癌的侵袭性具有预测价

值[24]. 对于TFF是否具有临床诊断价值这一问题, 
该研究小组强调还需要更多的临床研究资料来

加以判断, 因此其相关研究一直在继续[25-27].
肿瘤分泌蛋白组学分析是寻找肿瘤标志物

的有力手段. Xue等[28]应用差异分泌蛋白组学方

法, 通过对来自于同一病例的结肠直肠癌原发

癌细胞株SW480和淋巴结转移癌细胞株SW620
的比较分析, 筛选出TFF3、GDP15等6个潜在的

肿瘤标志物. 为验证差异分泌蛋白组学分析结

果, 该研究进行了Western blot和大规模的血清

样本队列分析. ELISA检测结果显示病例组的血

清TFF3水平显著高于正常对照组(1 925 μg/L±
1 637 μg/L vs  824 μg/L±278 μg/L), 淋巴转移癌

高于非淋巴转移癌(2 690 μg/L±1 839 μg/L vs  
1 071 μg/L±727 μg/L). ROC曲线分析结果表明, 
作为病例组与正常对照组的鉴别实验, 其ROC
曲线下面积(area under the curse, AUC)为0.730. 
当以1 323 μg/L为Cut-off值时, 诊断灵敏度和特

异性依次为53.5%、97.4%. 而对于淋巴结转移

和非淋巴结转移的鉴别, AUC为0.822. Cut-off值
设定为1 789 μg/L时, 实验的诊断灵敏度和特异

性依次为73.7%、91.2%. 而病例资料分析表明

TFF3的高水平与肿瘤的较高组织学分级及TNM
分期、转移的进展程度显著相关, 而与性别、

年龄、肿瘤部位无显著性相关. 其研究结论认

■相关报道
Suárez等的研究
提示细胞内高水
平表达的TFF1独
立并显著地与胃
癌患者的不良预
后相关, 并认为对
于胃癌 ,  TFF1可
能是一个有用的
生物学标志物.



www.wjgnet.com

杜廷义, 等. 三叶因子临床实验诊断学的研究进展                 2797

为血清TFF和GDP15检测可能成为一个结肠直

肠癌鉴别, 特别是癌转移监测的有价值的临床

诊断试验. 
对于肿瘤微转移及早期复发的监测 ,  多

基因联合检测策略的应用在临床实验诊断

领域具有良好的发展趋势, 而T F F m R N A在

研究中也表现出较为理想的肿瘤标志物特

性. 为了改善以往采用的分子标志物癌胚抗原

(carcinoembryonic antigen, CEA) mRNA的局限

性, Mori等[29]使用核酸微阵列的方法, 筛选出

了TFF1、TFF2、肝型脂肪酸结合蛋白1(fat ty 
acid binding protein 1, FABP1)、细胞角蛋白

20(cytokeratin 20, CK20)和黏蛋白2(mucoprotein 
2, MUC2)5个基因为腹腔灌洗液中微量胃癌细

胞检测的特异靶基因, 以这5个基因构成的多基

因mRNA巢式RT-PCR检测具有比常规检查方法

更好的灵敏度和较理想的特异性(91%-100%). 
由此可以认为, 对于腹腔灌洗液中微量胃癌细

胞检测, 包括TFF在内的多基因mRNA巢式RT-
PCR检测是一个敏感而特异的检测工具, 这一方

法的完善和应用, 将进一步改善患者的治疗和

预后.

4  TFF检测分析与其他系统肿瘤的实验诊断

同样采取多基因联合检测策略, van't Veer的研究

团队针对TFF在乳腺癌转移中的诊断作用进行

了探讨, 其基因表达系列分析(serial analysis of 
gene expression, SAGE)筛选的结果显示TFF1、
TFF3是较为理想的检测靶基因. 随后, 该团队

将此两基因结合CK19、上皮糖蛋白2(epithelial 
glycoprotein 2, EGP2), 组成4个癌特异基因共表

达的RT-PCR检测方法, 并将此方法用于血循环

和周围淋巴结中的肿瘤细胞检测以判断患者的

预后和监测肿瘤的转移[30-32]. 
TFF并不只是在多基因联合检测中表现出

良好的肿瘤标志物特性. Mikhitarian等[33]通过统

计分析, 注意到了对于肿瘤转移的早期诊断, 最
能提供有效诊断信息的是那些在肿瘤转移过程

中表达最高的相关基因. 其建立的稀释样本表

达检测分析方法表明仅有mam和TFF1 2个基因

在50倍稀释条件下有显著表达并具有较高的检

测灵敏性. 由此认为稀释样本表达检测分析是

一个简便可行的肿瘤转移早期监测方法, TFF1
是理想的基因标志物之一. Bignotti等[34]应用基

因表达图谱分析的方法筛选子宫内膜癌的血清

标志物, 发现在922个有差异表达的基因中, 与

正常子宫内膜细胞相比较, 子宫内膜样子宫内

膜癌(endometrioid endometrial carcinomas, EEC)
细胞的T F F3表现出最高倍数(21倍)的上调表

达. 随之进行的血清TFF3检测分析表明, EEC
患者组血清中TFF3水平显著高于正常对照组

和子宫内膜增生组. ROC分析显示, 在Cut-off
值设定为752 μg/L时, 相对应于正常对照, 血清

TFF3检测对EEC的诊断灵敏度和特异性分别为

56%、85%; 当Cut-off值调整为587 μg/L时, 对
应于子宫内膜增生组, 其灵敏度和特异性分别

变为71%、77%. 同时进行的与常用标志物糖抗

原125(carbohydrate antigen 125, CA125)之间的

比较分析显示TFF3具有更为优良的诊断性能. 
该项研究认为, 对于EEC, 血清TFF3检测可能是

一个新的术前评估和术后监测的有效手段. 而
Takano等[35]的研究发现TFF3 mRNA表达降低是

甲状腺滤泡癌, 特别是具有高侵袭、高转移风

险癌的一个生物学标志. 5年后, 对同类研究的

文献分析进一步说明, 与其他候选分子标志物

相比较, TFF3表达降低不仅得到了更多研究的

证实, 并且表现出与多基因检测策略相似的检

测灵敏度、特异性和诊断准确性. 综合考虑样

本获得量的有限性及样本中不同靶基因mRNA
拷贝丰度因素, TFF3 mRNA定量检测具有更好

的临床可行性[36].

5  其他

TFF在其他体液(特别是尿液)中的存在及诊断价

值也受到了关注. Chenard等[37]在2004年的研究

发现尿液TFF1水平是一个相当稳定的指标. 研
究使用了放射免疫测定的方法对10例健康个体

进行了为期6 mo, 每周检测1次的长期观察, 结
果显示在观察期间, 同一个体尿液TFF1含量的

变异小于10%. 该研究同时也发现月经周期对

尿液TFF1水平具有微弱影响, 而怀孕期间尿液

TFF1的明显升高反映出了体内其合成水平的增

加. 研究结论认为尿液TFF1定量检测可适用于

乳腺癌激素依赖性的临床判断及激素治疗期的

病情随访. 2010年, Rinnert等[38]使用Western blot
的方法对12例肾结石患者及相同例数正常对照

的尿液样本进行了TFF蛋白检测, 其结果分析

认为TFF2与TFF3的结合应用, 可能是肾结石诊

断的一个有价值的生物学标志物, 也可用于治

疗后的追踪观察和尿路感染的判断. 而Yu等[39]

的研究发现, 与传统的生物标志物相比较, 尿液

TFF3和白蛋白检测能为急性肾小管损伤提供更

■应用要点
T F F 在相关疾病
的 诊 断 学 应 用 , 
特别是在肿瘤复
发、肿瘤转移的
监测及疗效观测
等方面, 具有良好
的潜在价值. 
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加灵敏、更加可靠的诊断依据. 相信新的研究

成果还将会不断出现.

6  结论

自发现以来, 从结构到表达, 从生理功能到作用

机制, TFF受到了广泛的关注和研究. 大量研究

成果所揭示出的多种重要生理病理功能, 促进

了对TFF临床应用价值的研究和开发, 而其在病

理研究中的表现与病理改变之间的相关性, 引
起了研究者们对于TFF是否可以成为一个新的

生物学标志物的研究兴趣. 这种兴趣源自于临

床诊断实践对诊断效能更佳的生物学标志物的

不断需求. 近十年来的研究结果一方面从基因

表达谱、肿瘤分泌蛋白谱、生物信息学等不同

角度, 对TFF作为潜在的生物学标志物在疾病的

临床诊断、疗效观察、预后估计等方面的应用

价值进行了肯定; 另一方面也从实际应用出发, 
展示了血清TFF在实际应用中可能面临的诸如

个体间变异较大, 病理值与参考值范围存在明

显重叠等问题. 因此, 对于TFF能否作为临床实

验诊断生物学标志物, 还需要更多的、多中心

的、特别是前瞻性的研究资料来加以判断. 这
也是研究者们共同强调的观点. 总之, TFF在相

关疾病的诊断学应用, 特别是在肿瘤复发、肿

瘤转移的监测及疗效观测等方面, 具有良好的

潜在价值. TFF的实验诊断学应用研究是一个非

常有价值的工作, 因为相对于临床需求而言, 能
够利用的诊断标志物实在是太少了[40]. 
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汤姆森 - 路透公布 2009 年WJG 影响因子 2.092

本刊讯 根据2010-06-18汤姆森-路透发布的2009年度期刊引证报告, World Journal of Gastroenterology (WJG )(中

文刊名《世界胃肠病学杂志》)影响因子为2.092，论文总被引次数12 740次, 特征因子0.05832, 分别位于65种

国际胃肠肝病学期刊的第33位, 8位和5位.

与2008年的影响因子(2.081), 总被引次数(10 822次), 特征因子(0.05006)相比, WJG在2009年国际胃肠肝病

学期刊中的排名分别增加了7个百分点，4个百分点和3个百分点. (WJG编辑部主任: 程剑侠 2010-06-18)


