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Abstract
AIM: To investigate the correlation among the 
expression of trefoil factor 2 (TFF2) and vascular 
endothelial growth factor (VEGF) and microves-
sel density (MVD) in gastric carcinoma.

METHODS: The expression of TFF2 and VEGF 

and MVD were determined by immunohisto-
chemistry in 50 gastric carcinoma specimens, 50 
tumor-adjacent gastric mucosal specimens, and 
30 normal gastric mucosa specimens.

RESULTS: The expression level of TFF2 was 
highest in normal gastric mucosa, followed by 
tumor-adjacent gastric mucosa and gastric car-
cinoma (165.80 ± 16.42, 184.44 ± 19.02, 206.79 ± 
17.62, all P < 0.01). The expression of TFF2 in gas-
tric cancer was significantly associated with the 
degree of tumor differentiation and lymph node 
metastasis (both P < 0.01). The expression level 
of VEGF and MVD were lowest in normal gastric 
mucosa, followed by tumor-adjacent gastric mu-
cosa and gastric carcinoma (36.7%, 42.0%, 72.6%; 
26.35 ± 4.54, 30.78 ± 5.64, 40.13 ± 6.92, all P < 0.01). 
The expression of VEGF and MVD in gastric can-
cer were associated with tumor differentiation, 
invasion and lymph node metastasis (all P < 0.01). 
There is a negative correlation between the ex-
pression of TFF2 and MVD (r = -0.781, P < 0.01).

CONCLUSION: TFF2 may be a negative regula-
tory factor of gastric carcinogenesis. The expres-
sion of TFF2 is down-regulated during the de-
velopment of gastric cancer, while that of VEGF 
and MVD are up-regulated during this process.

Key Words: Trefoil factor 2; Vascular endothelial 
growth factor; Microvessel density; Gastric cancer; 
Immunohistochemistry
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摘要
目的: 探讨三叶因子2(TFF2)、血管内皮生长
因子(VEGF)和微血管密度(MVD)在胃癌发
生、发展、浸润和转移中的作用.

方法: 选取广西医科大学第一附属医院2008- 
01/2009-06接受胃大部切除术的胃癌标本50

®

■背景资料
血管生成是肿瘤
生长和扩散的必
要条件, VEGF被
认为是肿瘤血管
形成中最关键的
驱 动 因 子 .  国 外
研究发现TFF1、
T F F 3 具 有 同
VEGF的血管生成
作用 ,  但TFF2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
关系尚未阐明.

■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
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例, 采用SP免疫组织化学方法检测30例正常
胃黏膜组织、50例癌旁组织和50例胃癌组织
中TFF2、VEGF和MVD的表达情况.

结果: 正常胃黏膜组织→癌旁组织→胃癌
组织中, TFF2表达呈逐渐减弱趋势(165.80
±16.42, 184.44±19.02, 206.79±17.62, 均
P <0.01), TFF2的表达与肿瘤的分化程度和
淋巴结转移有关(均P <0.01), 而V E G F的表
达和MVD值呈逐渐上升趋势(36.7%, 42.0%, 
72.6%; 26.35±4.54, 30.78±5.64, 40.13±6.92, 
均P <0.01), 两者表达与肿瘤的分化程度、浸
润深度和淋巴结转移有关(均P <0.01). TFF2与
MVD的表达呈负相关(r  = -0.781, P <0.01).

结论: TFF2作为一种胃癌的抑制因子, 在胃癌
发展过程中表达逐渐减弱, 对胃癌的抑制作用
降低, 同时一些促进肿瘤浸润转移的因子如
VEGF、MVD表达水平逐渐增强, 促进了肿瘤
的发展转移.

关键词: 三叶因子2; 血管内皮生长因子; 微血管密

度; 胃癌; 免疫组织化学
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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 factor, TFF)与胃癌的发生、发展逐渐引

起关注. TFF2是TFF家族之一, TFF2作为TFF家
族中唯一具有两个三叶型结构域(P-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. TFF2与胃癌之间的关系尚不十分明

确, 因此, 我们用免疫组织化学方法研究TFF2、
血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)和微血管密度(microvessel density, 
MVD)在正常胃黏膜组织、癌旁组织和胃癌组

织的表达情况及其与各临床病理特征的关系, 
初步探讨其在胃癌发生发展中的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 选取广西医科大学第一附属医院2008- 
01/2009-06接受胃大部切除术的胃癌标本50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. 男32例, 女18
例, 年龄31-76(中位年龄54.7)岁. 其中高分化、

中分化腺癌14例, 低未分化腺癌36例; 未侵及浆

膜层者18例, 侵及浆膜层及浆膜外者32例; 发生

局部淋巴结转移者30例, 无局部淋巴结转移者

20例. 同时取距癌缘3-5 cm的癌旁组织50例, 正
常胃黏膜组织30例作为对照组. 试剂采用鼠抗

人TFF2单克隆抗体(工作浓度1∶100), 购自美

国Abcam公司, 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、鼠抗人VEGF单克隆抗体和鼠抗

人CD34单克隆抗体均购自福建迈新生物技术开

发公司.
1.2 方法 所有标本均经40 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

(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, 以已知阳性

病例作阳性对照. 操作严格按产品说明书进行. 
评判标准: (1)TFF2: 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, TFF2表达越弱; (2)VEGF: 
阳性信号为细胞胞质和胞膜上出现黄色或棕黄

色染色, 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; (3)MVD: 
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
在中倍镜(×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SPSS13.0进行

分析, 计量资料采用mean±SD来表示, 组间均数

比较采用单因素方差分析和SNK法检验, 计数

资料比较采用χ2检验, 等级相关性采用Spearman
等级相关分析, P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 TFF2、VEGF在不同胃黏膜组织中的表达 
TFF2在正常胃黏膜组织、癌旁组织和胃癌组

织中的阳性信号平均灰度值分别为165.80±
16.42, 184.44±19.02和206.79±17.62, 各组间两

两比较, 差异均有统计学意义(P <0.01); VEGF在
正常胃黏膜组织、癌旁组织和胃癌组织中的阳

性表达率分别为36.7%(11/30), 42.0%(21/50)和
72.6%(36/50), 各组间两两比较, 差异均有统计

学意义(P <0.01, 图1, 2).

■相关报道
S h i 等 研 究 发 现
TFF2在低分化胃
癌组织中的表达
均低于高分化胃
癌 ,  Dhar等研究
发现TFF2在有肿
瘤浸润以及已出
现淋巴结和血行
转移患者中的表
达明显增高.
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2.2 不同胃组织中MVD值 MVD在胃癌组织、

癌旁组织和正常胃黏膜组织中的平均值分别为

40.13±6.92, 30.78±5.64和26.35±4.54, 差异均

有统计学意义(P <0.01, 图3). 
2.3 TFF2、VEGF和MVD表达与胃癌临床病理

特征的关系 TFF2的表达与胃癌的分化程度和淋

巴结转移有关(P <0.01), 而VEGF的表达和MVD
值呈逐渐上升趋势(P <0.01), TFF2的表达与患者

的性别、年龄、胃癌的浸润程度无关. VEGF和
MVD表达还与胃癌浸润深度程度有关(P <0.01, 
表1).
2.4 TFF2与血管生成关系的分析 TFF2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211.34±17.29和198.09±
12.16(P <0.01); VEGF阳性表达组和阴性表达

组中MVD平均值分别为42.28±7.08和35.49±
2.32, VEGF阳性表达组的MVD值高于阴性表达

组中的MVD值(P <0.01); FF2与MVD的表达呈负

相关(r  = -0.781, P <0.01).

3  讨论

20世纪80年代发现T F F家族 ,  家族成员包括

TFF1、TFF2及TFF3. TFF2是TFF家族中的重要

成员, TFF2 在胃、十二指肠特异性表达, 主要

由胃体颈黏液细胞、胃窦和幽门腺基底细胞和

十二指肠布伦纳氏腺合成及分泌[1]. 已有大量研

究发现TFF2对胃肠道有上皮保护和促进破损黏

膜愈合的功能[2,3]. 还有研究发现TFF2蛋白有助

于从损伤胃肠黏膜保护, 稳定黏液凝胶, 刺激上

皮恢复原状, 并抑制相关炎症[4,5]. Shi等[6]研究发

现TFF2在低分化胃癌组织中的表达均低于高分

化胃癌, Dhar等[7]研究发现TFF2在有肿瘤浸润以

及已出现淋巴结和血行转移患者中的表达明显

增高. Yamachika等[8]则认为TFF2有抑制细胞黏

附, 促进癌细胞侵袭, 阻断细胞凋亡的作用, 提
出TFF可作为胃癌预后不良的标志物. 本研究结

图  1  TFF2在不同胃黏膜组织中的表达(SP×400). A: 胃癌组

织; B: 癌旁组织; C: 正常胃黏膜组织.

A

B

C

图  2  VEGF在不同胃黏膜组织中的表达(SP×400). A: 胃癌

组织; B: 癌旁组织; C: 正常胃黏膜组织.

A

B

C

■创新盘点
本 实 验 联 合 检
测 胃 癌 组 织 的
TFF2、VEGF及
MVD有助于了解
TFF2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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果显示, 正常胃黏膜组织→癌旁组织→胃癌组

织中, TFF2表达呈逐渐减弱趋势(P <0.01), TFF2
的表达与胃癌的分化程度和淋巴结转移有关

(P <0.01).
VEGF是1989年Ferrara等[9]从牛垂体滤泡星

状细胞培养液首先纯化出来, 并发现具有促进

血管内皮细胞有丝分裂的活性. VEGF被认为是

肿瘤血管形成中最关键的驱动因子[10], 与微血

管的形成密切相关, 而微血管的生成是直接影

响胃癌浸润、转移和预后的重要因素. VEGF通
过与细胞膜上的相应VEGF结合而发挥作用. 血
管内皮生长因子受体(KDR)作为的一种表面受

体, 与VEGF结合后可上调VEGF表达, 诱导肿瘤

血管形成. VEGF直接刺激KDR阳性表达的肿瘤

细胞, 提示在促进肿瘤生长和转移过程中起重

要作用[11]. Lazăr等[12]则对高表达VEGF的胃癌

组织进行了MVD检测, 结果显示MVD与VEGF
之间存在明显正相关性.

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. 近年来有研究发

现TFF家族成员TFF3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,  提示其在血管生成中的作用[13], 我们以

前的研究发现TFF1在胃癌发生发展过程中并未

促进新生血管的生成[14].
目前有关TF F2和胃癌新生血管生成的研

究较少, 本研究观察到在正常胃黏膜组织→癌

表  1  TFF2、VEGF和MVD的表达与临床病理特征的关系

     
临床病理特征   n TFF2(mean±SD) VEGF阳性率%(n ) MVD(mean±SD)

性别          

    男 32 206.27±18.32      71.9(23) 40.25±7.46

    女 18 207.71±13.58      77.8(14) 39.92±5.78

年龄(岁)         

    ≥55 29 206.39±17.30      75.9(22) 39.93±7.25

    <55 21 207.34±17.93      66.7(14) 40.41±6.32

分化程度     

    高中分化 14 197.63±15.52       42.9(6) 35.57±6.82

    低未分化 36 210.35±16.47b       80.5(29)b 41.90±7.27b

浆膜浸润  

    有 32 207.45±15.78      84.4(27)d 41.75±7.36d

    无 18 205.62±12.09      44.4(8) 37.25±6.19

淋巴结转移

    有 32 211.47±14.89f      84.5(27)f 41.26±6.80e

    无 18 198.47±14.43      55.6(8) 38.12±6.46

bP<0.01 vs  高中分化; dP<0.01 vs  无浆膜浸润; eP<0.05, fP<0.01 vs  无淋巴结转移.

图  3  MVD在不同胃黏膜组织中的表达(SP×400). A: 胃癌

组织; B: 癌旁组织; C: 正常胃黏膜组织.

A

B

C

■应用要点
本课题采用免疫
组织化学技术对
TFF2、VEGF及
MVD在不同胃黏
膜病变中的表达
进行了检测分析, 
结果提示TFF2在
胃癌演进过程中
起重要作用, 为胃
癌的防治提供理
论依据. 
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旁组织→胃癌组织中, TFF2表达呈逐渐减弱趋

势(P <0.01), 而VEGF、MVD表达率呈逐渐上升

趋势(P <0.01); TFF2的表达与肿瘤的分化程度

和淋巴结转移有关(P <0.01), 而VEGF的表达和

MVD呈逐渐上升趋势(P <0.01), 两者表达与肿

瘤的分化程度、浸润深度(P <0.01)和淋巴结转

移有关(P <0.05). TFF2与MVD的表达呈负相关(r  
= -0.781, P <0.01). 可认为在TFF2作为一种可能

的胃癌特异性抑制因子, 其在胃癌发生发展过

程中的表达逐渐减弱, 对胃癌的抑制作用降低, 
同时一些促进肿瘤浸润转移的因子如VEGF、
MVD表达水平逐渐增强, 促进了肿瘤的发展转

移. TFF2在胃癌发生、发展中的作用及调控机

制, 需要进一步研究. 
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■同行评价
本文学术性较好, 
对于探讨胃癌的
发生机制及其转
归有一定的参考
价值.


