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Abstract
AIM: To determine the significance of PS2/TFF1 protein
expression in chronic superficial gastritis (CSG), gastric
ulcer (GU),gastric mucosal intestinal metaplasia (IM), gas-
tric mucosal dysplasia and gastric cancer(GC).

METHODS: Pathologic specimens of 121 patients with gas-
tric mucosal diseases and 20 healthy volunteers were
immunostained for PS2/TFF1.

RESULTS: Positive PS2/TFF1 staining was seen throughout
all epithelia with normal gastric mucosas, CSG, GU and in
complete type of intestinal  metaplasia (20/21). On the
contrary, 11 of 20 incomplete type of intestinal metaplasia
had positive staining (P <0.01). The expressions of PS2/
TFF1 protein in CSG and GU were significantly higher than
that in control group (P <0.01), while the expressions of
PS2/TFF1 protein in IM,gastric mucosal dysplasia and GC
were obviously lower than that in control group (P <0.01).

CONCLUSION: Our results indicate that PS2/TFF1 may play
an important role in gastric mucosal protection,and loss of
PS2/TFF1 expression may occur as an early event in the
malignant transformation process of intestinal-type tumors.

Li JM, Luo HS, Yao HC. Expression of estrogen inducing gene PS2/
TFF1 in gastric cancer and precancerous lesions. Shijie Huaren Xiaohua
Zazhi  2003;11(9):1302-1305

摘要

目的: 明确乳腺癌雌激素诱导基因PS2/TFF1在胃癌及癌前

病变中的表达及其意义.

方法: 采用免疫组织化学方法测定121例患者(慢性浅表性

胃炎20例 胃溃疡20例 不典型增生20例 不完全肠化

生20例 完全肠化生21例及胃癌20例)及20名健康志愿

者胃黏膜组织中PS2/TFF1蛋白的表达.

结果: PS2/TFF1在慢性浅表性胃炎 胃溃疡中表达与对照

组比较明显增加(慢性胃炎组 vs 正常对照组 P <0.01 q = 7.721;

胃溃疡组 vs 正常对照组 P <0.01 q = 5.256) 在不典型增

生 不完全肠化生及胃癌中表达比对照组明显减低(不典型

增生组 vs 正常对照组P <0.01 q = 8.051;  不完全肠化生组 vs

正常对照组P <0.01 q = 11.356;  胃癌组 vs 正常对照组P <0.01

q = 8.238) 在完全肠化生组 PS2/TFF1 表达无明显增高

(20/21 95.24 %) 与不完全肠化生组表达(11/20 55 %)

相比差异显著(P <0.01 χ2 =8.994)

结论: (1) PS2/TFF1蛋白在胃黏膜保护中可能起重要作用; (2)

PS2/TFF1的表达缺失可能是胃肿瘤恶性转化过程中的早期

事件.
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0   引言

PS2/TFF1 基因又称乳腺癌雌激素诱导基因 于1982

年首次从乳腺癌细胞系MCF-7中提取并测序鉴定 其

编码的PS2/TFF1蛋白和解痉多肽(TFF2) 肠三叶因子

(TFF3)含有相同的三叶草结构域(TFF) 他们共同组成

了三叶因子家族. 在人体 PS2/TFF1仅在正常胃组织中

表达. 在胃肠道炎症和许多癌组织中也有异常表达[1-4]. 但

PS2/TFF1在胃肠道中的作用和意义仍不清楚. 本研究采

用免疫组化方法 旨在探讨PS2/TFF1 在胃炎 胃溃

疡 胃癌前病变和胃癌中的表达和意义.

1   材料和方法

1.1 材料  收集武汉大学人民医院病理科1998/2000年外

科手术及内窥镜下活检组织的石蜡包埋标本 141 例

其中正常胃黏膜 慢性浅表性胃炎 胃溃疡 胃黏膜不

典型增生 胃黏膜不完全肠化生 胃癌各20例 胃黏

膜完全肠化生21例均经病理确诊. 男 85例 女56例

平均年龄48 岁(31-63 岁)

1.2 方法  所有标本均经100 mL/L甲醛固定 常规脱水

透明 浸蜡 制成5 µm厚连续切片 免疫组化SP法:



第一抗体为山羊抗人PS2/TFF1多克隆抗体(Santa Cruz

公司) 脱蜡水化后 置于柠檬酸缓冲液(pH 值 6.0)中

煮沸20 min 再保温10 min 作抗原修复; 按试剂盒

(福州迈新公司)说明操作. 阳性显示细胞质内均匀棕黄颗

粒 灶性及散在分布. 每张组织切片取5个高倍镜视野

(400倍) 每个视野计数100个细胞计算阳性细胞百分

率 取平均百分率为显色指数 阳性细胞(10 %为阴

性 ) 10 %为阳性. 对于阳性程度的判定如下: 10-20 %

为 + 21-40 % 为 ++ 41-70 % 为 +++ 70 % 为

++++. PBS 代替一抗作阴性对照 已知阳性切片作阳

性对照

        统计学处理  采用 χ2检验和秩和检验

2   结果

2.1 PS2/TFF1 在正常胃黏膜 慢性浅表性胃炎 胃溃

疡 胃黏膜肠化 不典型增生 胃癌中的表达  PS2/

TFF1 在正常胃黏膜 慢性浅表性胃炎 胃溃疡 胃

黏膜完全肠化生 胃黏膜不完全肠化生 胃黏膜不典

型增生 胃癌中的表达阳性率分别为100 % 100 %

100 % 95.24 % 55 % 60 % 20 % (表 1). PS2/

TFF1在正常胃黏膜的浅层上皮细胞中表达; 在慢性浅表

性胃炎 消化性溃疡中不仅浅层上皮细胞中表达 而且

黏膜深部细胞也有细胞质染色(图1) 二者与对照组比

较差异显著(慢性胃炎组vs 正常对照组  P <0.01 q = 7.721;

胃溃疡组vs 正常对照组P <0.01 q = 5.256) (表2); 慢性浅表

性胃炎组与胃溃疡组比较差异无显著性 (P >0.05 q = 0.163);

PS2/TFF1 在不完全性肠化生 不典型增生 胃癌中

部分胞质染色(图2) 与正常对照组比较有极显著性差

异(不典型增生组 vs 正常对照组P <0.01 q = 8.051;  不完

全肠化生组 vs 正常对照组 P <0.01 q = 11.356;  胃癌组 vs

正常对照组 P <0.01 q = 8.238)(表 2) 不完全性肠化生

组与胃癌组比较差异显著(P <0.05 q =3.314) 不典型增

生组与胃癌组比较差异显著(P <0.01 q = 4.269) 而不完

全肠化生组与不典型增生组比较无显著性差异 (P 0.05

q = 0.692)

表1  不同胃黏膜PS2/TFF1蛋白表达的情况

分组  n 阳性率 (%)

对照组 20 100 (20)

浅表胃炎组 20 100 (20)

胃溃疡组 20 100 (20)

不典型增生组 20   60 (12)

肠化生组

完全肠化生 21            95.24(20)

不完全肠化生 20    55(11)a

胃癌组 20     20 (4)

aP <0.01 vs  完全肠化生组.

2.2  PS2/TFF1表达与胃黏膜肠化生类型的关系  本实验

观察到 PS2/TFF1表达缺失主要发生在不完全性肠化生

的胃黏膜中 完全性肠化生的胃黏膜中几乎无PS2/TFF1

的表达缺失 PS2/TFF1在二者中的表达分别为95.24 %

55 % 二者比较有差异(P <0.01 χ2=8.994)(表 1).

表2  不同胃黏膜PS2/TFF1蛋白表达的阳性情况

          正常     浅表性    胃溃疡 a    不典型        不完全      胃癌 a

        胃黏膜    胃炎 a                    增生 ac         肠化生 ab

- 0   0     0        8              9             16

+ 2   0     0        8                3     3

++ 4   1     0        3                7     1

+++ 5   3     4        1                1     0

++++ 9           16           16        0                0     0

aP <0.01 vs 正常对照组, bP <0.05 vs 胃癌组, cP <0.01 vs 胃癌组.

图1  PS2/TFF1蛋白在浅表性胃炎中的表达(SP法 100).

图 2  PS2/TFF1蛋白在不完全肠化生中的表达(SP法 200).

3   讨论

PS2/TFF1基因又称乳腺癌雌激素诱导基因 于1982年

首次从乳腺癌细胞系MCF-7中提取并测序鉴定. 其编码

的pS2蛋白和猪解痉多肽(SP) 小肠三叶因子(ITF)含有

相同的三叶草结构域(TFF) 他们共同组成了三叶因子

家族. 正常情况下PS2/TFF1仅在成人胃组织中表达 胃

底 胃窦和幽门腺的黏膜内均表达PS2/TFF1 主要定

位于胃小凹上层的表皮细胞内 该处的细胞分化可以

限制腺体的增生和形成具有分泌功能的黏膜. 在病理状
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态下 整个胃肠道均有PS2/TFF1 的异位表达[2-6] 特

别是在溃疡的愈合期的再生组织中 PS2/TFF1的表达

明显增加[7]. 但是PS2/TFF1在胃肠疾病以及胃肠肿瘤形

成过程中的作用机制和意义目前仍未研究清楚.

       本研究发现慢性浅表性胃炎 消化性溃疡组 胃

黏膜PS2/TFF1不仅在浅层上皮细胞中表达 而且在黏

膜深部细胞也有明显表达 较正常胃黏膜表达明显增

高 P <0.01 说明PS2/TFF1在维持胃肠道黏膜的完

整及修复损伤中可能起重要作用. Ulaganathan et al [8]在

动物试验中发现PS2/TFF1及其mRNA在溃疡后4-28 d

可明显被诱导产生 并且不仅在表层上皮细胞中表

达 而且也在修复黏膜深部的酸性产粘蛋白细胞中表

达 提示PS2/TFF1是黏膜修复过程后期的递质. 有资

料表明[9] PS2/TFF1可以使伤口周围的上皮细胞向损伤

部位迁移. 因此 PS2/TFF1可能通过引发细胞运动来重

建上皮的完整; 另外 PS2/TFF1与黏液素密切相关[10-12]

PS2/TFF1结构域有与糖蛋白侧链直接作用的位点 而

黏液素是一种糖蛋白 在正常和病理情况下 表达黏液

素的细胞优先表达PS2/TFF1; PS2/TFF1基因敲除小鼠

胃内缺乏PS2/TFF1 黏液缺失[13]. 而在胃溃疡的状态下

溃疡相关细胞系附近的杯状细胞将PS2/TFF1与黏液素

共同包被 可能会被释放到胃腔内 因此 PS2/TFF1不

仅是胃黏膜分泌的胃液成分 而且 可能参与黏液的聚

合反应和分泌活动 PS2/TFF1在胃内主要以PS2/TFF1

复合物的形式存在 和黏蛋白紧密结合在一起 形成

高黏度的黏液凝胶 增加黏液的稳定性 减少H+渗透

及有害刺激物对黏膜的损害 从而增强了胃肠黏膜防

御能力.

      胃癌是消化道常见肿瘤之一 至今其发病机制尚未

阐明 多数学者认为与饮食 遗传 幽门螺旋杆菌 癌

前情况等有关[14-30] . 上皮细胞的生长发育受癌基因和抑

癌基因间的平衡调节 若平衡失调 则可能出现癌变.

本研究发现 PS2/TFF1在胃癌前病变及胃癌组织中的

表达比正常胃黏膜低 在正常胃黏膜PS2/TFF1表达阳

性率为100 % 在不完全性肠化生 不典型增生分别为

55 %和60 % 这与国外学者所做的体外实验及动物实

验结果基本一致[31] . 现有的研究发现PS2/TFF1在体外可

抑制胃腺癌细胞系AGS的生长 PS2/TFF1基因敲除大

鼠的胃表层上皮细胞严重增生 在胃窦部可形成腺

瘤 甚至形成侵袭性的肿瘤 故推测PS2/TFF1 可能

为胃特异性肿瘤抑制基因[32-36]. 胃癌组织中PS2/TFF1表

达降低可能与PS2/TFF1 基因启动子区域的甲基化有

关 且认为启动子区域的甲基化可能是高分化胃癌形

成的早期事件[37]
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