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Abstract
AIM: To investigate clinical significance of ex-
pression of trefoil factor 3 (TFF3) in hepatocellu-
lar carcinoma (HCC). 

METHODS: The expression of TFF3 was exam-
ined by immunohistochemical method on tissue 
chips containing 90 cases of HCC and 90 cases of 
non-tumor hepatic tissues. 

RESULTS: The positive rate of TFF3 expression 
in HCC was significantly higher than that in 
non-tumor hepatic tissues (62.1% vs 33.8%, P < 
0.01). TFF3 expression was significantly corre-
lated with tumor size, TNM stage (P = 0.026 and 
0.015) and relapse-free survival (P = 0.043). 

CONCLUSION: TFF3 may play an important 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

三叶因子3在肝细胞癌组织中的表达及临床意义

尚允利, 钱叶本

®

■背景资料
研究肝细胞癌发
生发展的分子机
制, 确定有效的生
物学标志物和治
疗靶点, 对提高患
者的治疗效果和
生存质量有着重
要意义. 

role in the development and progression of 
HCC, and the expression of TFF3 might be a 
potential marker for evaluating the prognosis of 
HCC. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨三叶因子3(trefoil factor 3, TFF3)在
人肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)中
表达及其与患者临床病理特征和预后的关系. 

方法: 建立组织微阵列平台, 应用免疫组织化
学两步法检测90例HCC肿瘤组织和90例癌旁
非肿瘤组织中TFF3的表达情况. 

结果: H C C肿瘤组织中T F F3阳性表达率为
62 .1%, 癌旁非肿瘤组织中T F F3阳性表达
率为33.8%, 两者之间差异具有统计学意义
(P <0.01); HCC肿瘤组织中TFF3蛋白的表达与
肿瘤的大小以及肿瘤TNM分期分别呈显著正
相关(P  = 0.026和0.015), 与患者的无复发生存
期呈负相关(P  = 0.043). 

结论: TFF3可能参与HCC的发生和进展, 可以
作为判定HCC预后的一种潜在标志物.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文使用组织微阵列平台, 应用免疫

组织化学两步法检测肝细胞癌三叶因子3(trefoil 
factor 3, TFF3)的表达状况, 结果显示TFF3在肝

细胞癌中过表达, 并且与病程进展和患者预后生

存期相关, 提示TFF3可能参与肝细胞癌的发生和
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■研发前沿
近年研究发现三
叶因子3( t r e fo i l 
fac tor  3)表达在
多种恶性肿瘤的
发生发展过程中
发挥了重要作用, 
但在肝细胞癌中
的研究鲜有报道.

进展, 可以作为判定肝细胞癌预后的一种潜在标 
志物. 

尚允利, 钱叶本. 三叶因子3在肝细胞癌组织中的表达及临床意

义.  世界华人消化杂志  2014; 22(8): 1141-1145  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/1141.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i8.1141 

0  引言 

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)一种常

见的恶性肿瘤, 其发病率和死亡率在全球范围

内有逐年增高趋势[1]. 由于HCC临床早期症状不

明显, 难以做到早期发现早期治疗, 因此很多患

者术后肿瘤常见复发转移, 导致远期生存率不

佳[2]. 因此, 研究HCC发生发展的分子机制, 发掘

其中重要的调控分子, 确定有效的生物学标志

物和治疗靶点, 对提高HCC患者的治疗效果和

生存质量有着重要意义[3]. 三叶因子3(trefoil fac-
tor 3, TFF3)是在1991年由Suemori[4]从大鼠空肠

中发现的, 分子仅由59个氨基酸组成, 含有1个P
结构域, 存在单聚体和二聚体两种形式, 主要分

布于肠黏膜. 近年来, TFF3在肿瘤中的作用日益

受到重视. 目前TFF3在肝细胞癌中的研究鲜有

报道, 本研究采用免疫组织化学技术检测HCC
肿瘤组织及癌旁非肿瘤组织TFF3的表达, 分析

其与HCC临床病理特征关系, 探讨其在HCC发

病过程中的生物学意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2004-01/2007-08安徽医科大学第

一附属医院普外科HCC病例90例, 患者平均年

龄51.5岁±11.6岁. 按第6版国际抗癌协会TNM
分期标准进行临床分期, Edmondson分级标准进

行组织学分级. 所有HCC患者均有详细生存资

料, 包括术后总生存期和术后无复发生存期, 并
且术前均未做化疗、免疫或放射治疗. 另收集

每例病例手术标本中距离肿瘤组织边缘2 cm以

外的非肿瘤性肝组织. 所有组织均以40 g/L中性

甲醛固定过夜, 石蜡包埋, 常规行苏木精-伊红

(HE)染色, 经组织病理诊断证实. 浓缩型鼠抗人

TFF3单克隆抗体购于美国Abcam公司, 工作浓

度1∶100. 通用型EnVision两步法免疫组织化学

试剂盒及DAB显色剂均购自北京中杉金桥公司.
1.2 方法

1.2.1 组织微阵列制备: 首先, 复查每例标本HE
染色切片, 选取代表性组织位点, 然后使用显微

镜定位器进行定位. 每例病例选取4枚组织(癌组

织和癌旁非肿瘤组织各2枚); 使用组织微阵列制

备仪制作7×8点阵的空白蜡块; 选取内径为1.5 
mm的取样针, 在相应组织蜡块上找到取样位置, 
通过取样、点样, 经过二次包埋后制成的组织

微阵列蜡块. 每枚蜡块为56个组织点阵, 即包含

56枚组织点; 以4 μm厚度连续切片, 敷贴于10%
多聚赖氨酸预先处理的载玻片上. 
1.2.2 免疫组织化学检测TFF3的表达及结果判

定: 具体免疫组织化学操作按说明书染色步骤

进行. 以PBS缓冲液代替一抗作为阴性对照, 余
步骤相同. 采用双盲法, 由两位病理医师独立观

察. TFF3以细胞胞质内出现淡黄色至棕黄色颗

粒为阳性细胞. TFF3阳性细胞计数: 每个样本随

机计数5个高倍视野(400倍)的阳性细胞数, 计算

每个视野的阳性率, 得出平均数, 按下列方法进

行评分: 阳性细胞<33%为1分, 33%-67%为2分, 
>67%为3分; 阳性细胞着色深度: 无着色或弱表

达为1分, 棕黄色为2分, 棕褐色为3分. 将两项积

分相乘: ≥4分被认为是阳性, 反之为阴性[5]. 
统计学处理 采用SPSS10.0软件进行统计学

分析. 其中样本阳性率之间比较采用χ2检验, 阳
性率与患者临床病理特征之间关系采用非参数

Spearman等级相关检验, 患者生存率的组间比较

采用Kaplan-Meier生存曲线法及Log-rank检验, 
P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 TFF3蛋白的表达及分布 TFF3阳性染色主要

定位于细胞胞质(图1). HCC肿瘤组织和癌旁非

肿瘤组织中均有不同程度的TFF3阳性表达. 90
例HCC肿瘤组织中TFF3阳性表达率为62.1%, 90
例癌旁非肿瘤组织中TFF3阳性表达率为33.8%, 
两者之间差异具有统计学意义(P <0.01)(表1). 
2.2 TFF3蛋白表达与HCC临床病理特征的关

系 HCC肿瘤组织中TFF3蛋白的表达与肿瘤大

小及临床TNM分期均呈显著正相关(P  = 0.026
和P  = 0.015), 而与患者年龄、性别、组织学分

表  1  TFF3在肝细胞癌和癌旁非肿瘤组织中表达 [n  = 90, 
n (%)] 

     

分组
                      TFF3

    阴性    阳性

肝细胞癌 39(37.9) 64(62.1)b

非肿瘤组织 51(66.2) 26(33.8)

bP<0.01 vs  非肿瘤组织组. TFF3: 三叶因子3.
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■相关报道
Yamach ika应用
免疫组织化学方
法检测了胃腺癌
TFF3表达 ,  发现
TFF3表达与肿瘤
进展状况、浸润
性生长以及肿瘤
淋巴结转移有关. 
Dharet发现TFF3
可作为胃癌患者
的无复发生存率
的独立评价预后
指标.

级、HBsAg感染和肝硬化状况均无显著相关性

(P >0.05)(表2). 
2.3 TFF3蛋白表达与肝细胞癌患者预后的关系 
采用Kaplan-Meier曲线法和Log-rank检验对肿瘤

细胞TFF3表达与HCC患者总生存率和无复发生

存率关系进行单因素生存分析: TFF3阳性表达

患者无复发生存率显著低于阴性表达患者(P  = 
0.043). TFF3阳性表达患者总生存率低于阴性表

达患者, 但未达到统计学意义(P  = 0.062)(图2). 

3  讨论

近年来, TFF3是研究较多的小分子多肽三叶因

子家族成员之一, 研究发现其过度表达是多种

恶性肿瘤预后不良的表现之一, 可能在促进肿

瘤演进方面发挥了重要作用. Yamachika[6]研究

发现TFF3具有抑制胃癌细胞黏附、促进细胞侵

袭和阻断细胞凋亡的作用. Taupin等[7]通过制造

大鼠胃黏膜病变模型, 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, 提示TFF3可能参与了胃黏膜恶性转

化的过程, 其表达的改变可能是胃黏膜癌变的

早期分子事件. Chan等[8]也发现在胃癌组织中

TFF3存在异常表达, 并能够上调Rat-2细胞中侵

2014-03-18|Volume 22|Issue 8|WCJD|www.wjgnet.com

表  2  肝细胞癌组织中TFF3蛋白表达与患者临床病理特
征的关系 n (%)

     临床病理特征  n   TFF3   P 值

年龄(岁) 0.543

  ≤55 54 32(59.3)

  >55 36 19(52.8)

性别 0.458

  男 73 40(54.8)

  女 17 11(64.7)

肝硬化 0.435

  有 81 47(58.0)

  无   9   4(44.4)

HBsAg 0.458

  阳性 73 40(54.8)

  阴性 17 11(64.7)

肿瘤大小(cm) 0.026

  <5 26 10(38.5)

  ≥5 64 41(64.1)

组织学分级 0.150

  I 11   9(81.8)

  II 68 35(51.5)

  III 11   7(63.6)

临床分期 0.015

  I - II 67 33(49.3)

  III - IV 23 19(78.3)

TFF3: 三叶因子3.

图  1  肝细胞癌和癌旁非肿瘤组织中TFF3的表达(×200). A: 

肝细胞癌; B: 癌旁非肿瘤组织. TFF3: 三叶因子3.
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图  2  TFF3表达与肝细胞癌患者预后的关系. A: 无复发生存

率; B: 总生存率. TFF3: 三叶因子3.
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■创新盘点
本文在国内首次
大样本检测了肝
细胞癌和癌旁非
肿瘤组织TFF3表
达, 并分析其与患
者临床病理特征
和预后的关系.

袭相关基因的表达. 体内外研究显示: TFF3可以

促进鸡胚绒毛尿囊膜的血管生成, 从而诱导人

脐静脉内皮细胞形成类微血管结构, 提示其可

能参与了血管生成[9]. Dhar等[5]研究显示TFF3能
够促进胃癌的转移和复发, 其机制可能是TFF3
在肿瘤微血管生成方面扮演重要角色. 细胞周

期、DNA修复、血管生成和凋亡等都涉及到相

关基因的CpG岛甲基化, CpG岛甲基化在肿瘤发

生、发展过程中可能发挥着关键作用[10]. Okada
等[11]发现TFF3的过表达参与了肝脏肿瘤的发生, 
异常的启动区CpG岛甲基化可能对TFF3表达发

挥重要的调控作用, 由此推测肝癌组织可能通

过启动区CpG岛甲基化促进TFF3的表达, 进而

影响血管生成, 促进肿瘤的侵袭、转移, 其具体

机制还有待进一步证实.  
目前国内关于TFF3在HCC中的表达及其

与预后相关性的研究尚未见报道.  本研究采用

免疫组织化学方法检测肝脏肿瘤中TFF3蛋白表

达情况, 结果显示, HCC肿瘤组织TFF3表达显

著高于癌旁非肿瘤组织, 结果与皮肤黏液癌、

乳腺癌、胃癌、结肠癌、前列腺癌等多种恶性

肿瘤报道一致[5,12-15], 提示其可能参与了HCC的
发生过程. Yamachika等[6]应用免疫组织化学方

法检测209例原发性胃腺癌病理组织标本, 结果

显示TFF3在胃癌患者中表达率女性明显高于男

性, 并且在男性胃癌患者中TFF3表达与进展状

况、浸润性生长以及肿瘤淋巴结转移有关, 提
示TFF3高表达可能是胃癌患者预后不良的标志. 
本研究结果显示, 肝细胞癌肿瘤组织中TFF3表
达与年龄、性别、分化程度以及淋巴结转移无

关, 但与肿瘤的大小以及临床TNM分期呈显著

正相关, 提示TFF3参与HCC的发生、发展过程, 
可能是一种HCC预后不良的标志物. Dhar等[5]发

现TFF3可作为胃癌患者的无复发生存率的独立

评价预后指标, 提示TFF3高表达的胃癌患者具

有较高的复发风险. 本研究进一步显示TFF3表
达与HCC患者的无复发生存率呈显著负相关, 
结合文献报道, 提示TFF3可能作为HCC预后不

良的一种标志物. 
总之, TFF3作为HCC发生过程中的重要因

子, 可能参与了HCC恶性转化和进展的过程, 是
患者预后不良的一个潜在标志物. TFF3基因可

能成为HCC新的分子标志物, 对HCC的早期诊

断、评估预后及治疗模式的选择有着重要的临

床参考价值. 
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           编辑  郭鹏  电编  鲁亚静  

■同行评价
肝细胞癌是一种
常见的、预后差
的 恶 性 肿 瘤 ,  治
疗效果一直不佳. 
该研究结果提示
T F F 3 可 能 参 与
了肝细胞癌发生
发 展 进 展 ,  提 示
TFF3可能用于肝
细胞癌治疗和预
后判定的一个潜
在靶点.
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《世界华人消化杂志》被评为中国精品科技期刊 

本刊讯 2011-12-02, 中国科学技术信息研究所在北京发布2010年中国科技论文统计结果, 经过中国精品科技

期刊遴选指标体系综合评价, 《世界华人消化杂志》被评为2011年度中国精品科技期刊. 中国精品科技期刊以

其整体的高质量示范作用, 带动我国科技期刊学术水平的提高. 精品科技期刊的遴选周期为三年. (《世界华人

消化杂志》编辑部)


