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三叶因子：从实验室研究到临床医学 
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摘要：三叶因子（trefoil factor, TFF）家族是具有一个或多个三叶因子结构域的蛋白质多肽，在进化上具有高

度的保守性，具有耐热、耐酶消化的理化特性。哺乳动物的 TFF 有三个成员(TFF1、TFF2 和 TFF3)。黏膜组织，

如胃肠道和呼吸道黏膜等是 TFF 的主要合成场所。生理条件下，TFF 的分布具有组织专一性，具有黏膜保护和创

伤修复作用。TFF 在肿瘤组织中广泛表达，在肿瘤的发生、发展、侵袭、转移过程中发挥着重要作用，可能是癌

基因在对不同刺激做出反应时的共有递质。TFF 生物学功能存在一个复杂的调控过程，单链 TFF 可通过膜受体而

激活相关信号通路，TFF 也可以通过与其它蛋白质的结合而协同发挥作用。TFF 在临床医学领域主要运用在黏膜

保护、黏膜损伤相关疾病的预防和治疗及肿瘤病理的诊断与干预等方面。TFF 的作用机制和功能行使相关信号通

路仍然是目前研究的重点，TFF 与 βγ-晶状体蛋白天然复合物的发现有助于对 TFF 的进一步认识和深入研究。 
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Trefoil Factor: from Laboratory to Clinic 

DU Ting-Yi1, 2, 3, ZHANG Yong 1, 3，ZHANG Yun1,* 
(1. Key Laboratory of Animal Models and Human Disease Mechanisms, Kunming Institute of Zoology, the Chinese Academy of Sciences, Kunming Yunnan  

650223, China;  2. Department of Clinical Laboratory Medicine, the First People’s Hospital of Yunnan Province, Kunming , 650032, China;  
3. Graduate School of the Chinese Academy of Sciences, Beijing  100049, China) 

Abstract: Trefoil factor (TFF) family is a group of peptides with one or several trefoil factor domains in their 
structure, which are highly conserved in evolution, and are characterized by heat and enzymatic digestion resistance. The 
mammalian TFFs have three members（TFF1-3）, and the gastrointestinal tract and the airway system are major organs of 
their expression and secretion. At certain physiological conditions, with a tissue-specific distribution，TFF plays an 
important role in mucosal protection and wound healing. But in the malignant tissues, TFF is widely expressed，correlated 
strongly with the genesis, metastasis and invasion of tumor cells. These phenomena indicated that TFF may be a possible 
common mediator of oncogenic responses to different stimuli. The biological functions of TFF involve complex 
regulatory processes. Single chain TFF may activate cell membrane receptors and induce specific signaling transduction. 
On the other hand, TFF can form a complex with other proteins to exert its biological effects. In clinical medicine, TFF is 
primarily applied as drugs in the mucosal protection, in the prevention and the treatment of mucosal damage-related 
diseases and as pathological biomarkers of tumors. At present the first hand actions and the molecular mechanisms related 
to TFFs are still the major challenges in TFF research. Furthermore, the discovery of the naturally occurring complex of 
TFF and crystallins is highly valuable to the understanding of the biological functions and action mechanisms of TFF. 

Key words: Trefoil factor; Physiological function; Pathological function; Mucosal protection; Wound restitution; 
Tumor 

三叶因子（trefoil factor, TFF）家族是一类分子 量较小的蛋白质多肽（相对分子质量为 0.7~1.8×
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104），具有耐热、耐酶消化的理化特性。TFF 在结

构上的共同点是具有一个或多个型似三叶草的三

叶因子结构域（又称为 P 结构域），这不仅是其理

化特性的结构基础（Wong et al,1999），也是其得

以命名的由来。 
三 叶 因 子 结 构 域 的 最 小 共 有 序 列 为 ：

C-X6-7-R-X2-C-G-X8-C-X4-C-C-X9-W-C (Hoffmann 
& Hauser, 1993)，其中的 X 代表任意氨基酸残基，

整个基序约 38～39 个氨基酸残基。序列中所含的 6

个半胱氨酸残基以 1-5，2-4，3-6 的配对方式形成

分子内二硫键，在很大程度上决定了 TFF 分子结构

和稳定性(Thim，1989)。20 世纪 90 年代开始，TFF
蛋白二级结构和空间结构得到了较为深入的研究

(Carr et al，1994；De et al，1994； Polshakov et al，
1995)，其空间结构、理化特性、功能位点等表征特

性现已基本明确。图 1 为 TFF1 的单体结构示意图。 
TFF 主要发现于脊椎动物，如哺乳动物、人、

大猩猩、猴、猪、狼、猫、鼠等和两栖类动物。 

 
图 1  三叶因子单体结构示意图 

Fig. 1  Trefoil factor structure 
a ：TFF1 单体的正交图；b ：线状图。三叶因子结构域中，从氨基端开始的六个保守的半胱氨酸残基以 1–5、2–4、3–6 相互配

对的方式形成分子内二硫键，构成紧凑的三环结构。二级结构特征为一个短螺旋(H)与相邻的两个 β 折叠条带形成一个反向平行

β 片层(β)(引自 Taupin & Podolsky, 2003)。 
Orthogonal (a) and ribbon (b) diagrams of monomeric TFF1. The conserved cysteines of the trefoil domain are numbered from the amino 
terminus, and form three disulphide bonds in the 1 - 5, 2 - 4 and 3 - 6 configuration. This produces a compact three-loop structure. The 
secondary structure is limited to a short helix (H), adjacent to two β strands that form an antiparallel β sheet (β) (cited from Taupin & 
Podolsky, 2003). 

在进化上，TFF 成员的序列结构具有高度的保守性，

同源类似蛋白在三叶因子结构域内的保守度高于

其他区域，高度保守的氨基酸残基位点可能为结构

域中重要的结构和功能所必需（Thim & May, 
2005）。 

TFF 在脊椎动物中广泛的物种分布及进化保守

性提示其可能是一类具有重要生理病理功能的蛋

白质，针对 TFF 所进行的长期而广泛的深入研究积

累了大量的成果。本文结合两栖动物三叶因子研究

的新进展，重点介绍 TFF 生理病理功能的研究概况

及其在临床医学中的应用发展。 

1  TFF 的表达与分布 

1.1  TFF 在两栖类动物的表达 

两栖类动物皮肤是分离生物活性多肽的重要

来源。Hoffmann（1988）从非洲爪蟾（Xenopus laevis）

皮肤中克隆了一个含有四个三叶因子结构域的前

体蛋白。随后的研究证明，这个前体蛋白是以一个

含有四个三叶因子结构域的高分子量的高度糖基

化蛋白的形式存在于蛙皮肤，该蛋白随即被命名为

蛙皮黏液素 A1（FIM-A1）（Hauser et al，1990）。
蛙皮黏液素家族的另一成员即含六个三叶因子结

构域的 FIM-C1（Hauser & Hoffmann，1992a）。同

期，一个来自蛙消化道的只含一个三叶因子结构域

的热稳定蛋白（Gmachl et al，1990）随即被发现。

除了这些大分子量的皮肤蛋白外，在蛙皮还存在含

二个三叶因子结构域的小分子多肽 xP2（Hauser et 
al，1992b）。在非洲爪蟾胃中，研究发现了含一个

三叶因子结构域的 xP1，以及含四个三叶因子结构

域的 xP4。它们的表达方式非常类似于人 TFF1 和

TFF2（Hauser F & Hoffmann，1991）。较近的研究

还发现，在大蹼铃蟾（Bombina maxima）皮肤分泌
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物 中 存 在 含 两 个 三 叶 因 子 结 构 域 的

Bm-TFF2(Zhang et al, 2005)，以及含三个三叶因子

结构域的 TFF 与 βγ-晶状体蛋白的天然复合物（Liu 
et al, 2008a）。 

蛙类动物含三叶因子结构域的多肽蛋白的功

能并不是很清楚的；但由于存在“在青蛙皮肤中的

每一种蛋白多肽都将在哺乳动物中找到”这一现

象，同时由于它们的表达方式类似于哺乳动物三叶

因子多肽蛋白，可以推测蛙类动物三叶因子多肽蛋

白的功能可能与哺乳动物 TFF 相类似。因此，对脊

椎动物的研究可以为哺乳动物 TFF 的科研工作提

供新的工具、线索和更广泛的可行性(Qian et al, 
2008a)。 
1.2  TFF 在哺乳动物体内的组织表达与分布 
1.2.1  TFF 在正常组织中的表达分布  哺乳动物的

TFF 有三个成员：TFF1（乳腺癌相关肽，pS2）、

TFF2（解痉多肽，SP）和 TFF3（肠三叶因子，ITF）。
TFF 在整个消化系统中（胃肠道、肝胆、胰腺等）

均有表达分布。胃肠道是 TFF 的主要合成场所，TFF
的分布具有较强组织专一性，TFF1 和 TFF2 在胃部

（Kjellev et al, 2006；Kjellev et al, 2007），TFF3 则

主要在大肠和小肠呈高表达（Baus-Loncar et al，
2005）；而在发生溃疡等病理改变时，这种组织专

一性消失（Rio et al，1991；Theisinger et al, 1991；
Wright et al, 1993）。生理条件下，TFF 由具有分泌

功能的杯状细胞、黏膜细胞、腺细胞等合成并分泌

进入管腔，可以与黏液蛋白（MUC）共同发生作用。

研究发现，在胃肠道内，TFF 与 MUC 之间存在着

各自独特的共表达模式，如 TFF1 和 MUC5AC
（Hoffmann et al，2001）、TFF2 与 MUC6（Matsuoka 
et al，1999）、TFF3 与 MUC2（Longman et al，2002）
等。一般情况下，这种共表达方式在不同物种间表

现一致，这从另一角度反应了 TFF 在进化上的保守

性。 
除消化系统外，大量的文献表明 TFF 在其他组

织的黏膜上皮细胞中也有表达，如眼睛的角膜、结

膜和泪腺导管、唾液腺、呼吸道黏膜、前列腺、生

殖器官、淋巴组织、下丘脑、垂体、心肌和骨骼肌

等等。TFF 在肠道外组织的表达虽然广泛，但在不

同组织之间表达水平变异较大。这种多种器官组织

均分别有不同 TFF 成员、不同量的表达分布情况，

提示出 TFF 作用的多样性、广泛性和复杂性，比如

在人下丘脑和垂体组织中分离到的 TFF3 就具有神

经肽样的作用（Probst et al,1996）。 
近期的研究报道，在哺乳期妇女的乳液中存在

高浓度的 TFF1 和 TFF3（Vestergaard et al，2008），
在健康人群的尿液中检出 TFF1(Chutipongtanate et 
al，2005)。在继对血液中的 TFF 开展研究之后，TFF
在体液中的分布和功能引起了进一步的关注。 
1.2.2  TFF 在病理情况下的表达  TFF 在病理情况

下的表达研究主要集中在病变时 TFF 的异位表达、

异常量表达，以及实体肿瘤的异常表达和疾病模型

研究等几个方面。 
在慢性肠胃炎、消化性溃疡、增生性息肉、肠

化生、胃肠道肿瘤等几乎各种与胃肠道黏膜组织有

关的病变及胰腺、肝胆系统的病变中都可发现 TFF
的异位表达和/或异常量表达。针对疾病模型的研究

结果与实际病理条件下的改变基本一致。TFF 在人

类病理状态和动物疾病模型中的表达简况参见表

1。 
在研究胃肠道发生病理改变，TFF 异常表达时，

溃疡相关细胞系（UCAL）的发现（Wright et al, 
1990a）引起了广泛的关注。UCAL 是紧邻溃疡病变

区域、由肠隐窝基底形成的一个腺样结构，该细胞

系的细胞似乎直接来源于干细胞区（Ahnen et al, 
1994；Patel et al, 1994）。 UCAL 表达生长因子

（TGF、EGF）及三种已知的 hTFF 蛋白（Hauser et 
al, 1993），其发育与布鲁纳氏腺的发育有些相似，

hTFF 蛋白的表达模式也基本相同（Ahnen et al, 
1994）。同时有研究报道：在与结肠损伤相关的增

生性息肉中，发现了一个新的细胞系，其表达 hTFF
蛋白的模式类似于 UCAL（Hanby et al, 1993），类

似的表达现象在非胃肠道组织中也有发现（Wright 
et al, 1990b）。UCAL 及其与之相似的细胞系的发

现，强烈地体现出创伤修复是一个受到精细调控

的、多种因素参与的生物过程，这一过程的精密性、

复杂性尚需更加深入的研究加以揭示。 
TFF1 首先是在乳腺癌细胞系 MCF-7 中被发现

的，并随之进行了基因全序列克隆（Masiakowski et 
al, 1982；Jakowlew et al，1984）。此后，大量的研

究发现了 TFF 家族蛋白在多种实体瘤中的异常表

达。已报道的实体瘤分布于除运动系统和循环系统

以外的身体各个系统，如：乳腺癌、食管癌、胃癌、

胰腺癌、胆管癌、肺癌、前列腺癌、肾癌、妇科癌

症、神经内分泌肿瘤等。实体瘤组织中的异常表达

大多为 TFF1 和 TFF3，但在胰腺癌和前列腺癌病 
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例中，也有 TFF2 表达的研究报道 Collier et al,1995；Vestergaard et al, 2006）。 

表 1  TFF 在人类病理状态和动物疾病模型中的表达简况 

Tab. 1  Expression of TFF in human pathology and animal models of human disease 

病理情况／动物模型 Pathology／Model TFF 表达情况 TFF 
Barret’s esophagus 1-3 (↑) 
GERD 3 (↑) 
Peptic ulcers 1,2 (↑) 
IBD 1-3 (↑) 
Chronic diverticulitis 1,2 (↑) 
Cholecystitis 1,2 (↑) 
Biliary disease 1-3 (↑) 
Pancreatitis 1 (↑) 
Numerous cancers  1-3 (↑↓) 
Gastric ulcer (rat) 2,3 (↑) 
Acetic acid-induced colitis (rat) 1,3 
Methotrexate-induced enteritis (mice) 3 (↑↓) 
Methotrexate + radiation (mice) 3 (↓) 
DSS-induced colitis (mice + rats) 3 (↑) 
DNBS-induced colitis 2 (↑) 
T cell adoptive transfer colitis (mice) 3 (↑) 
Asthma (mice)  1,2 (↑) 

(↑): 表达增高；(↓): 表达减少；GERD:胃−食管反流性疾病；IBD: 炎性肠病；DSS: 葡聚糖硫酸钠；DNBS: 二硝基苯磺酸(引自 Kjellev, 2009)。 

Note: (↑): increased expression；(↓): decreased expression；GERD: gastro-esophageal reflux disease；IBD: inflammatory bowel disease；DSS: 
dextrane sulphate sodium；DNBS: dinitrobenzenesulphonic acid (cited from Kjellev, 2009) . 
 
综合大量文献：TFF 在恶性组织中的广泛表达，

表明其在组织的恶变过程中发挥着一定的作用。但

在不同的肿瘤组织中，在肿瘤不同的发生、发展、

转移、恶化阶段，TFF 异常表达方式不一，在某些

病理情况下表现为进行性上调；另外一些情况又表

现为下调（May & Westley, 1997；Regalo et al，
2005）；生理作用也表现不同，甚至是相反，比如

TFF1 在胃癌中发挥肿瘤抑制因子的作用，而在结

肠中则发挥着致癌因子的作用（Lefebvre et al，
1996；Rodrigues et al，2006）。TFF 在肿瘤病理中

的这种表达和作用模式的多样性与其功能密切相

关，同时也进一步证明 TFF 的生理作用存在一个复

杂的调控过程。TFF 在动物体内的生理作用和分子

生物学机制、细胞生物学机制问题，尽管已经取得

了广泛而深入的研究成果，但至今仍未得到较为彻

底的解答。 

2  TFF 的生理功能和病理作用 

在 TFF 已知的生物学功能当中，与临床医学关

系最为紧密，受到临床医学更多关注的是黏膜保护

与创伤修复及肿瘤病理两个大的方面；而 TFF 的其

他功能性问题，相对来说与基础医学的关系更为密

切。 
2.1  TFF 的黏膜保护和愈合促进作用 

TFF保护胃肠道黏膜上皮，抵御外源因素诱导

损伤的作用已得到多方面的研究证实。 
Babyatsky研究小组通过胃管灌注乙醇、皮下注

射非固醇类抗炎药物吲哚美辛（indomethacin）两

种方式建立大鼠胃损伤模型。研究证明hTFF2、
rTFF3对两种方式诱导的大鼠胃损伤均有明显的保

护作用（Babyatsky et al, 1996）。其他研究也证明了

TFF1的类似作用。 
Dignass及其合作者采用受伤的单层融合细胞，

建立了离体的上皮细胞恢复模型，研究发现：当加

入TFF2或TFF3时，上皮细胞运动迁移到伤口部位

的速度增加3～6倍；当TFF多肽蛋白与黏膜糖蛋白
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同时加入，上皮细胞运动速度增加15倍（Dignass et 
al，1994）。 

Playford 及其同事建立了小鼠转基因动物模

型，该模型动物能在空肠绒毛区域过量表达人

TFF1。结果显示由吲哚美辛诱导的胃部病变程度明

显低于对照动物，因而从转基因动物水平上确认了

TFF 多肽蛋白在黏膜损伤修复过程中的功能

（Playford et al，1996）。 
Mashimo et al（1996）通过基因打靶技术，分

别敲除小鼠 TFF2、TFF3 基因。缺失 TFF3 基因的

小鼠在口服硫酸葡聚糖后，受损的黏膜不能恢复，

动物常常死于大面积肠炎；而 TFF1 和 TFF2 的表

达是正常的。试验结果显示 TFF1 和 TFF2 不能弥

补 TFF3 的缺失。 
进一步的动物研究结果显示，在吲哚美辛及精

神紧张诱发的胃创伤活体动物中，在受损前 30  
min 及受损同时皮下注射 25µg/(kg·h)小剂量的

hTFF2 均有效（Playford et al，1995；Konturek et al，
1997）。而在受损部位施用重组 TFF3，能够有效地

产生保护作用和促进愈合作用的试验结果是 TFF3
参与黏膜保护和黏膜修复功能的最直接的证据

（Babyatsky et al, 1996；Chinery & Playford，1995； 
Mashimo et al，1996）。 

Hoffmann et al（2001）和 Kjellev（2009）的

研究总结表明：TFF 对黏膜的保护作用的机制在于

稳定黏液层及刺激上皮细胞在伤口修复过程中的

恢复愈合，包括：(1) TFF 多肽蛋白与黏膜糖蛋白协

同形成稳定的凝胶状复合物，该复合物可抑制胃肠

蛋白酶的作用和抵抗机械应力对胃肠道黏膜的损

伤。(2) TFF 多肽蛋白作为致动原，可诱导小肠及呼

吸系统上皮细胞的迁移，促进黏膜创伤部位的愈

合。黏膜糖蛋白可增强 TFF 的这种作用。 (3) TFF
多肽蛋白具有生长因子或协调其它生长因子的作

用，TFF2 还通过刺激胃肠道细胞的增殖和抑制胃

酸的分泌来促进上皮细胞的修复和控制局部炎症。

(4) TFF 具有抑制细胞凋亡，保护黏膜细胞的作用。

(5) TFF 对黏膜保护功能和促进创伤愈合功能是与

其它因素（如免疫球蛋白、细胞因子及生长因子等

等）通过一系列的信号传导途径共同作用完成的。 
2.2  TFF 在肿瘤病理过程中的作用 

在多种实体瘤组织中存在 TFF 的异常表达。

TFF 在肿瘤发生、发展、侵袭转移中的作用备受关

注，并得到以下深入的研究： 

胃癌——TFF1 对胃癌的发生具有抑制作用。

对胃癌的研究发现部分病例存在编码 TFF 的染色

体 21q22.3 区域的丢失现象，而 TFF1 表达水平在

胃癌组织中较周围的正常组织明显下降。在此现象

提示下对小鼠模型进行的研究表明，TFF1 缺陷型

的小鼠会发生前幽门瘤，其中近 1/3 将恶化为上皮

内、黏膜内的癌症以及胃腺癌（Lefebvre et al,1996）。
进一步的研究发现 TFF1 的缺失造成对胃黏膜损伤

修复的能力下降，从而导致消化道的炎症反应出

现，增加了胃癌发生的几率。Beckler et al（2003）
对原发性胃癌病例的研究发现：与正常组相比较，

胃癌病理组织中的 TFF1-mRNA 和蛋白质显著减

少，但未见编码基因的突变。随后的研究报告也支

持这一结论（Ren et al, 2005；Moss et al, 2008）。

而 Kim et al（2008）的研究结果显示：与原发性胃

癌相比较，转移性胃癌的 TFF1 蛋白表达量明显增

加。TFF3在胃癌病例中的异常表达相对TFF1而言，

表现更为复杂，在同一组病例中，有的表现增加而

有的减少（Kirikoshi & Katoh, 2002）。 
肝胆癌症——Khoury et al （2005）对肝细胞

癌组织中 TFF3 表达情况的研究结果显示：TFF3 的

表达水平与肿瘤分级之间存在较强的相关性，而与

存活率之间没有相关性。Thuwajit et al（2007）对

病理组织和肿瘤细胞系进行的研究提示：TFF1 与

MUC-5AC 在肝内胆管癌组织中表现出较高水平的

共表达现象，TFF1 可能对癌症的侵袭具有促进作

用。 Haruhiko et al（2007）等对病例样本和动物模

型的研究显示：在 mRNA 和蛋白质表达水平上，

TFF3 均有升高，动物模型与病例样本的主要差别

在于 14 例小鼠模型中有 13 例表现出较高表达水

平，而 20 例病例样本仅有 8 例表现出升高。 
结肠癌——更为值得关注的是 Yio et al（2005）

和 Babyatsky et al（2008）研究小组应用 siRNA 构

建技术，结合多种研究方法，先后对体外细胞株，

疾病动物模型和病例样本进行了 TFF 与肿瘤侵袭

性生物行为的关系研究，结果显示 TFF3 与肿瘤转

移相关。这为 TFF 对肿瘤转移具有促进作用提供了

比较完整的试验证据。 
乳腺癌——乳腺癌是最早进行 TFF 在癌症病

理中的作用研究的样本之一，TFF1 的表达与否可

以预示内分泌辅助治疗的疗效也早已得到肯定。近

期的研究主要关注 TFF 在乳腺癌侵袭转移过程中

的作用。May et al（2004）的研究结果显示：TFF2



22 动  物  学  研  究 31 卷 

在正常细胞和恶性肿瘤上皮细胞中均有表达，并且

可以刺激癌细胞的迁移。 Smid et al（2006）发现

在乳腺癌细胞转移行为中，与身体其它部位的转移

相比较，癌细胞的骨转移具有独特的基因表达特

征，其中包括 TFF1、TFF3（TFF1 与癌细胞骨转移

之间的相关性更为明显），进而提出特定器官转移

的特殊基因表达的假设。 
TFF 在肿瘤病理过程中的作用一直备受临床医

学关注。尽管近期的研究在作用机制、信号通路等

方面取得了一些成果，也有新的假设提出；但由于

三叶因子的分子作用方式，潜在的受体及分子作用

机制一直未能得到阐明，对于 TFF 与肿瘤发生、发

展之间关系的理解仍然建立在已知的 TFF 的生理

功能和对试验结果的推理的基础上。 
TFF 的生物学功能复杂而多样，参与了动物体

内的多种生理反应和病理反应。大量研究结果表

明：TFF 参与了黏膜保护（Chinery & Playford，1995；
Playford et al, 1996）、创伤修复（Goke et al，2001）、
细胞迁移（Kato et al,1999；Prest et al，2002；Graness 
et al,2002）、凋亡调控（Kinoshita et al，2000；Taupin 
et al,2000）、肿瘤病理（Calnan et al，1999；Emami 
et al,2004）、细胞分化（Taupin et al,2001；
Bossenmeyer-pourie et al ， 2002 ）、血管生成

（Rodrigues et al，2003）、免疫调节（Cook et al，
1999）等重要的生物学过程。对研究结果的分析和

更多的实验研究进一步说明： 
（1）TFF 缺失与炎症反应的作用。TFF1 缺失

将导致肠道的炎症性紊乱，炎症侵润进一步使肠道

黏膜的完整性受到不可逆的破坏，肠道组织发生转

化，转化的组织可能进而恶化为肿瘤组织。 
（2）TFF 可能是潜在的肿瘤发生因子。这一

潜在作用主要是与 TFF 对肿瘤细胞所具有的抗凋

亡活性、促细胞迁移活性相联系的。同时，实体瘤

的发生和肿瘤的转移都依赖于新生血管的形成，

TFF 的血管生成因子活性可能在肿瘤发生、转移过

程中发挥作用。 
（3）TFF 对肿瘤细胞株具有抑制生长作用。

TFF 的缺失将可能直接影响机体对肿瘤细胞生长的

控制。TFF 抑制肿瘤细胞生长的作用机制，已知的

有以下主要途径：① 降低 MAPK/ERK 的磷酸化；

②  增 加 细 胞 周 期 激 酶 抑 制 剂 p16INK4 和

p21CIP1/Waf1 水平；③  抑制 cyclinD1/cdk4 和

cyclinE/cdk2 复合物的活性。 

虽然作用机制仍未明确和试验研究结果存在

不一致，甚至矛盾的现象；但 TFF 与肿瘤的发生、

发展、侵袭转移密切相关已是不争的事实。肿瘤是

一种多诱因，多基因变异产生的因细胞分化、细胞

增殖过程调控失衡所造成的病理变化，很难用单一

因素去完全解答这个复杂的病理变化过程。TFF 既

是肿瘤抑制因子，又是潜在的肿瘤发生因子，这种

作用的两面性长时间以来困惑了对 TFF 与肿瘤关

系的研究。曾经假设 TFF 编码基因本质上可能是一

个癌基因；但这一假设难以对 TFF 作用的两面性做

出较为圆满的解答。在肿瘤病理过程中，TFF 可能

扮演的是癌基因在对不同刺激做出反应时的共有

递质（common mediator）的角色（Perry et al,2007）；
如果这一推测被证实，那么，TFF 在肿瘤的发生、

发展、预防治疗中的作用，就将会有一个新的认识

角度和应用可能。 

3  TFF 研究在临床医学中的应用 

TFF 在临床医学领域的应用，必然是建立在广

泛而深入的实验室研究基础上的。TFF 发现以来，

其在临床医学实践中可能具有的作用一直是研究

者们所关注的重点之一。经过长期的努力，在成熟、

可靠的前提下，目前能进入临床实践的仅为“基因

重组 TFF3”。 
“基因重组 TFF3”已被批准为国家一类新药，

其治疗适应症为修复黏膜、预防与治疗胃肠道溃疡

及炎症，也可用于对放疗、化疗造成的黏膜损伤的

辅助支持治疗。“基因重组 TFF3”目前可使用的

为口服剂和注射剂两种剂型。随着更多的临床实践

评估报道的发表，以及临床疗效的证实及使用范围

的推广，相信新的剂型和适用范围将会得到更新。

“基因重组 TFF3”还具有使用在化妆品和营养保

健品的潜在价值。 
黏膜保护不会是 TFF3 唯一的临床使用范围。

与黏膜损伤、创伤修复相关的疾患如结石症、疤痕

修复等都可能是 TFF3 发挥作用的领域。甚至可能

还会有新的领域，比如 Chutipongtanate et al(2005)
对尿液中检出的 TFF1 进行的研究发现，TFF1 具有

抑制草酸钙结晶性质的尿结石在尿路中滞留生长

的功能；而 Vestergaard（2008）研究团队的研究报

道提示了基于黏膜保护作用的，TFF 在新生儿医学

实践上的应用可能。 
Vestergaard et al （2008）对新生儿母乳中的
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TFF 含量进行连续观测发现：在哺乳母亲的产后第

一周的乳汁中含有较高水平的 TFF1 和高水平的

TFF3，并在两周内快速下降，产后 15 d 降至正常

个体水平并保持稳定。进一步的分析认为，母乳中

的 TFF3 的低水平与新生儿坏死性小肠结肠炎的发

生风险相关。对上述现象之间关系的进一步研究将

有助于改进配方奶成分以降低早产新生儿坏死性

小肠结肠炎的发病风险。 
相对于黏膜保护功能的开发利用，TFF 在肿瘤

医学中的应用尚处于探索阶段。TFF 在肿瘤治疗中

的应用开发不仅有待于对 TFF 在肿瘤病理过程中

作用机制的进一步研究和认识，同时也有待于靶向

治疗、基因治疗技术的成熟和发展。尽管如此，近

期的研究显示，随着检测技术的进步和大量研究资

料的积累，作为生物学标志物——TFF 在肿瘤的诊

断和鉴别诊断（Bosma et al,2002；Takano & 
Yamada，2009）、疗效监测（Bignotti et al,2008）、

预后判断（Yamachika，2002）等肿瘤诊断学实践

中的应用已为期不远。 

4  展  望 

作为一个较新的蛋白质家族，TFF 在 20 世纪

80 年代被发现，90 年代后期得到系统的分类和命

名。通过近 20 年来的研究工作，对 TFF 的认识已

经取得了大量的成果。 基因敲除研究（Lefebvre et 
al, 1996；Mashimo et al, 1996)清楚地表明：如果没

有 TFF 的正常表达，上皮细胞修复再生的动态过程

就会被严重破坏。毫无疑问，对胃肠道系统的正常

生理功能和对上皮细胞的修复再生过程，TFF 多肽

具有重要的作用。肿瘤病理学方面的研究成果明确

显示：TFF 广泛参与了细胞生物学过程，影响着肿

瘤细胞的发生、发展，参与了肿瘤细胞的侵袭和转

移。可以预期，随着对 TFF 生物学功能认识的加速，

它将在临床医学领域得到越来越广泛的运用。 
TFF 的临床应用取决于基础研究的进展。进一

步阐明 TFF 多肽分子的功能；鉴定其受体或结合蛋

白；彻底弄清其行使功能时的各级信号通路仍然是

目前 TFF 研究的重要问题。近期对两栖类 TFF 的

一些研究成果为今后的研究工作提供了有益的提

示。 

非晶状体 βγ 晶状体蛋白与 TFF 蛋白复合物

(non-lensβγ-crystallin and trefoil factor complex，
βγ-CAT)为第一个从脊椎动物皮肤分泌物中分离得 
到的全新的天然蛋白复合物，其组成亚基分别与人

类黑色素瘤缺失蛋白Ⅰ和 hTFF 高度同源(Liu et al，
2008a)。 βγ-CAT 具有诱导形成细胞膜孔道（Liu et 
al，2008b），细胞囊泡化形成和细胞内转运及杀伤

肿瘤细胞（He et al，2008 a）、诱导兔胸动脉环持

续收缩（Liu et al，2008c）等多方面的生物学活性

（He et al，2008b；Qian et al，2008b）。βγ-CAT
在皮摩尔浓度水平对细胞具有促进迁移和修复的

作用，而在毫摩尔水平则会导致黏壁细胞脱落，并

诱导细胞凋亡。进一步的细胞分子生物学试验发现

在毫摩尔水平时，细胞以快速囊泡化的方式将

βγ-CAT 转运至细胞核区域，与 hTFF 高度同源的 βγ
亚基主要集中于胞内区域，并进而导致细胞与有丝

分裂、细胞分化、细胞生长、组织再生与修复有密

切关系的相关基因表达谱的显著变化。βγ-CAT 在

研究中表现出的对细胞迁移、细胞凋亡的作用特征

与 TFF 非常相似。因此有理由认为对 βγ-CAT 的深

入研究可以为 hTFF 的生物学功能研究提供有益的

参考。βγ-CAT 的研究结果提示 TFF 在体内作用的

复杂性，即单链 TFF 可通过膜受体而激活相关信号

通路而发挥其生物学功能；另一方面，TFF 也可以

通过与其它蛋白质的结合而协同发挥作用。这为揭

示久而未决的哺乳动物 TFF 分子作用机制提供了

一个新的方向，也为对 TFF 功能实现方式的理解提

供了一个新的思路和分子模型。 
综上所述，TFF 是一类在生物体内具有重要生

物学功能的调节因子，主要行使机体维护和自稳态

维持机能。TFF 的多重和复杂生物学功能可由单链

TFF 直接发挥作用，亦可通过 TFF 与其它蛋白质的

复合物而发挥作用。TFF 的生理病理功能与细胞增

殖分化、组织再生修复密切相关，其作为抑癌基因

和/或癌基因的可能性有待进一步认识。 结合脊椎

动物不同物种 TFF 的研究（特别是新的生物学功能

和分子作用机制的发现，具有广泛生物学活性的天

然 TFF 单体及其 TFF 复合物的纯化和研究）将使

对 TFF 的认识更加深入细致。可以相信，TFF 在临

床医学领域更为广泛的应用前景已不再遥不可及。 
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