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TFF3和 HER2在食管胃交界部腺癌中的表达及临床意义

张小辉,王海伟,田云霄,杨建华,孙 颖,袁艳龙　（邯郸市中心医院病理科，河北 邯郸 056001）

［摘 要］　目的　探讨三叶因子3（TFF3）及人表皮生长因子受体2（HER2）在食管胃交界部腺癌(AEG)组织中的表达及临床意义。

方法　选取 140 例行手术切除的 AEG 患者，采用免疫组化法检测 AEG 组织中 TFF3 的表达情况，免疫组化法及免疫荧光法检测

HER2 的表达情况，分析二者表达的差异及其与临床病理特征和预后的关系。结果　在 AEG 组织中，TFF3 的阳性表达率为

51. 43%，HER2 的阳性表达率为 15. 00%。TFF3 阳性多见于 Laurén 分型为弥漫型、出现淋巴结转移的患者。HER2 阳性多见于

Laurén分型为肠型的患者。HER2阴性患者TFF3阳性表达率高于阳性患者（χ2=5. 167，P=0. 023）。Kaplan-Meier生存曲线分析显示，

TFF3表达会影响 AEG 患者生存率，TFF3阳性的 AEG 患者生存率明显低于 TFF3阴性患者。Cox回归分析结果显示，淋巴结转移、

TNM分期较晚及TFF3阳性表达是AEG独立预后的危险因素（P<0. 05）。结论　TFF3阳性提示患者预后差，是影响AEG预后的独立

危险因素；HER2的表达不影响AEG的预后。TFF3及HER2是AEG发生发展的重要因子，二者可能在AEG的发生发展中相互作用，

是否可以作为治疗靶标有待进一步研究。
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Expression and clinical significance of TFF3 and HER2 in adenocarcinoma of esophagogastric junction
ZHANG Xiao-hui，WANG Hai-wei，TIAN Yun-xiao，YANG Jian-hua，SUN Ying，YUAN Yan-long　（Department of Pathology， 
Handan Central Hospital， Handan Hebei 056001， China）

Abstract: Objective　To investigate the expression and clinical significance of trefoil factor-3 （TFF3） and human epidermal growth 
factor receptor 2 （HER2） in adenocarcinoma of esophagogastric junction （AEG） tissue. Methods A total of 140 AEG patients who under⁃
went surgical resection were selected， and the expression of TFF3 in AEG tissues was detected by immunohistochemistry， and the expression 
of HER2 was detected by immunohistochemistry and immunofluorescence.  The differences in expression between the two and the relation⁃
ship with clinicopathological features and prognosis were analyzed. Results In AEG tissues， the positive expression rate of TFF3 was 
51. 43%， and the positive expression rate of HER2 was 15. 00%.  Positive TFF3 is more common in patients with diffuse Laurén classifica⁃
tion and lymph node metastasis.  Positive HER2 is more common in patients with Laurén's intestinal type.  The positive expression rate of 
TFF3 in HER2 negative patients was higher than that in HER2 positive patients （χ 2=5. 167， P=0. 023）.  Kaplan-Meier survival curve 
analysis showed that TFF3 expression can affect the survival rate of AEG patients， and the survival rate of AEG patients with positive TFF3 
was significantly lower than that of TFF3 negative patients.  Cox regression analysis showed that lymph node metastasis， late TNM staging， and 
TFF3 positive expression were the independent prognostic risk factors for AEG （P<0. 05）. Conclusion Positive TFF3 indicates poor prog⁃
nosis in patients and is an independent risk factor affecting the prognosis of AEG.  The expression of HER2 does not affect the prognosis of 
AEG.  TFF3 and HER2 are important factors in the occurrence and development of AEG， and they may interact with each other in the occur⁃
rence and development of AEG.  Further research is needed to determine whether they can be used as therapeutic targets.

Keywords： HER2； TFF3； esophagogastric junction； adenocarcinoma； clinical significance； clinicopathological features

近年来，食管胃交界部腺癌（adenocarcinoma of 
esophagogastric junction，AEG）的发病率迅速增加，严

重威胁人们的生命健康[1]。AEG 进展迅速，发现时多

为晚期，肿瘤的异质性较大，治疗方法包括传统的手

术、化疗、放疗及新型的免疫治疗，目前 AEG 患者的

5 年生存率仍不高，仅 20% 左右[2]。故亟需寻找新的

AEG 预后生物标志物及治疗靶点。三叶因子家族成

员三叶因子 3（trefoil factor-3，TFF3）是一种小分子多

肽，主要由消化道黏膜中的杯状细胞分泌，在多种恶

性肿瘤中高表达。TFF3对消化道黏膜损伤有修复和

保护作用，并参与多种恶性肿瘤的发生、发展及转

移[3]。人表皮生长因子受体 2(human epidermal growth 
factor receptor 2，HER2)是一种酪氨酸激酶受体，通过

形成二聚体激活下游MAPK信号通路和PI3K/Akt信号

通路，二者共同作用于肿瘤细胞，从而促进肿瘤的生

存、增殖、侵袭、转移、血管生成及抗肿瘤细胞凋亡

等[4]。因此，TFF3 及 HER2 有望成为 AEG 免疫治疗的

靶点或预测预后的标志物。本研究通过检测 TFF3及

HER2在 AEG 组织中的表达并分析其与预后的关系，

探讨二者在AEG发生发展中的作用，以期为AEG的治

疗提供理论依据。

1　材料与方法

1. 1　标本来源

收集邯郸市中心医院 2016 年 1 月至 2017 年 3 月

未经放疗及化疗的AEG患者的手术标本。纳入标准：

所有标本均经 2名副高级职称以上病理医师鉴定为腺

癌；有完整的临床资料和随访记录。排除标准：合并

小细胞癌、鳞状细胞癌及其他类型肿瘤；肿瘤多发。

符合标准的病例共 140例，其中女 24例，男 116例；年

龄52～82岁，中位年龄66岁；肿瘤最大径0. 8～11. 0 cm；

Laurén 分型：肠型 36 例，混合型 73 例，弥漫型 31 例；

T 分期：T1~T2 期 9 例，T3~T4 期 131 例；淋巴结转移

101例，未转移39例；TNM分期：Ⅰ～Ⅱ期41例，Ⅲ～Ⅳ期

99 例 。 本 研 究 经 我 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准

（202102-002）。

1. 2　实验方法

所有标本均经 10% 福尔马林固定 24 h，石蜡包

埋、4 μm切片，以PBS代替一抗为阴性空白对照，正常

结肠黏膜作为阳性对照。行HE染色和免疫组化Elivi⁃
son两步法染色检测TFF3和HER2表达，若HER2检测

结果不确定，进一步行免疫荧光原位杂交。分析AEG
组织中 TFF3、HER2表达与患者年龄、性别、肿瘤最大

径、Laurén分型、T分期、淋巴结转移及 TNM 分期等临

床病理特征的关系。

1. 3　结果判断

1. 3. 1　TFF3免疫组化检测结果判断　　对免疫组化

结果进行半定量分析，测量染色强度和程度。每个样

本选取 5个视野，对每个视野中的阳性细胞进行计数。

细胞染色强度：无染色计 0 分，黄色计 1 分，棕黄色计

2 分，棕色计 3 分。肿瘤细胞数<25%、25%～<50%、

50%~<75% 、≥75%, 阳性细胞数评分分别计 1 分、

2 分、3 分、4 分。两者评分相乘 ,得分 0~4 分为阴性，

5~12分为阳性。

629



http:/ / www. jjssxzz. cn局解手术学杂志 2023,32（7）J  REG ANAT OPER SURG

1. 3. 2　HER2免疫组化检测结果判读　　HER2阳性

定位于细胞膜，无反应或<10% 肿瘤细胞膜染色为 0；
≥10%肿瘤细胞微弱或隐约可见膜染色或仅有部分细

胞膜染色为 1+；≥10% 肿瘤细胞有弱到中等的基底侧

膜、侧膜或完全性膜染色为 2+；≥10%肿瘤细胞基底侧

膜、侧膜或完全性膜强阳染色为 3+。0、1+为阴性，3+
为阳性，2+为不确定，进一步行免疫荧光原位杂交

检测[5]。
1. 4　统计学分析

应用 SPSS 23. 0 统计学软件进行数据分析，计数

资料以率（%）表示，采用 χ2检验；Kaplan-Meier 生存曲

线分析 TFF3 及 HER2 对预后的影响；Cox 回归分析影

响AEG患者预后的危险因素。以P<0. 05为差异有统

计学意义。

2　结果

2. 1　AEG 组织中 TFF3、HER2 表达及与临床病理特

征的关系

在 140 例 AEG 标 本 中 ，TFF3 阳 性 表 达 72 例

（51. 43%），HER2 阳性表达 21 例（15. 00%）,见图 1。
AEG中 TFF3的阳性表达与 Laurén分型及淋巴结转移

有关（P<0. 05），与患者性别、年龄、肿瘤最大径、T分期

及 TNM 分期无关（P>0. 05），见表 1。AEG 中 HER2 的

阳性表达与肿瘤Laurén分型有关（P<0. 05），肠型腺癌

中阳性表达率最高（33. 33%），弥漫型最低（3. 23%）。

HER2表达与患者性别、年龄、肿瘤最大径、T分期、淋

巴结转移及TNM分期无关（P<0. 05），见表1。

2. 2　AEG组织中HER2与TFF3表达的关系

在 140例AEG标本组织中，72例 TFF3阳性，21例

HER 阳性；6 例 HER2 与 TFF3 同时阳性，53 例同时阴

性。HER2 阳性标本中 TFF3 阳性率为 28.57%，HER2
阴性标本中 TFF3阳性率为 55.46%，二者 TFF3阳性表

达率比较差异有统计学意义（χ2=5.167，P=0.023），提

示TFF3的表达与HER2表达相关。

2. 3　AEG组织中HER2的表达与预后的关系

AEG患者的中位总生存期为 35. 5个月，5年生存

率为 34. 3%。HER2 阴性及阳性表达患者的 5 年生存

率分别为（32. 8±4. 3）%、（42. 9±10. 8)%；TFF3 阴性及

阳性表达患者的 5 年生存率分别为（42. 6±6. 0）%、

a：TFF3 在 AEG 组织中的表达（阳性，×200）；b：HER2 在 AEG 组织中的表达(3+，×200）；c：HER2 在 AEG 细胞中呈扩增状态（指免疫荧

光原位杂交法）

图1　TFF3、HER2在AEG组织中的表达

表1　AEG组织中TFF3及HER2的表达与临床病理特征的关系[例(%)]
临床病理特征

年龄

性别

肿瘤最大径

Laurén分型

T分期

淋巴结转移

TNM分期

≤65岁

>65岁

男

女

≤5 cm
>5 cm
肠型

混合型

弥漫型

T1~T2期

T3~T4期

无

有

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

n
61
79

116
24
76
64
36
73
31

9
131

39
101

41
99

TFF3阳性表达

31（50. 82）
41（51. 90）
60（51. 72）
12（50. 00）
35（46. 05）
37（57. 81）
12（33. 33）
40（54. 79）
20（64. 52）
4（44. 44）

68（51. 91）
14（35. 89）
58（57. 43）
16（39. 02）
56（56. 57）

χ2

0. 586

0. 024

1. 517

7. 176

0. 188

5. 220

2. 649

P
0. 444

1. 000

0. 241

0. 024

0. 740

0. 025

0. 134

HER2阳性表达

11（18. 03）
10（12. 66）
16（13. 79）
5（20. 83）
9（11. 84）

12（18. 75）
12（33. 33）
8（10. 96）
1（3. 23）

1（11. 11）
20（15. 27）
6（15. 38）

15（14. 85）
6（14. 63）

15（15. 15）

χ2

0. 780

0. 773

1. 300

12. 301

0. 114

0. 006

0. 006

P
0. 475

0. 396

0. 254

0. 001

1. 000

1. 000

1. 000
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（26. 4±5. 2）%，Kaplan-Meier 生存曲线分析显示，TFF3
的表达会影响患者生存率。TFF3阳性患者与阴性患

者生存率有统计学差异（P=0. 012），见图2。

2. 4　影响AEG患者预后的单因素及多因素分析

采用Cox回归模型对AEG患者预后进行单因素和

多因素分析。单因素分析发现，入组患者的预后与肿

瘤最大径、T分期、淋巴结转移、TNM分期及肿瘤TFF3
的表达相关（P<0. 05）；将以上 5项具有统计学意义的

指标纳入 Cox 多因素分析，结果显示，淋巴结转移、

TNM分期较晚及TFF3阳性表达为影响AEG患者预后

的独立危险因素（P<0. 05），见表2、3。
表2　影响AEG患者预后的单因素

临床特征

性别

Laurén分型

年龄

T分期

肿瘤最大径

淋巴结转移

TNM分期

HER2
TFF3

β

0. 327
0. 077

-0. 012
1. 882
0. 424
1. 134
1. 228
0. 679
0. 478

HR

0. 213
0. 126
0. 171
0. 713
0. 170
0. 250
0. 250
0. 366
0. 174

P

0. 124
0. 542
0. 946
0. 008
0. 012
0. 000
0. 000
0. 063
0. 006

95%CI

0. 914~2. 106
0. 843~1. 384
0. 707~1. 382
1. 623~26. 580
1. 096~2. 132
1. 905~5. 067
2. 093~5. 576
0. 963~4. 039
1. 146~2. 268

表3 影响AEG患者预后的多因素分析

临床特征

T分期

肿瘤最大径

淋巴结转移

TNM分期

TFF3

β
1. 386
0. 232
0. 966
1. 033
0. 408

HR
0. 726
0. 173
0. 252
0. 262
0. 177

P
0. 056
0. 181
0. 000
0. 000
0. 021

95%CI
0. 965~16. 588
0. 898~1. 769
1. 603~4. 308
1. 679~4. 697
1. 063~2. 128

3　讨论

AEG 为肿瘤中心位于食管胃交界部上下 5 cm 以

内的腺癌，并跨越/接触食管胃交界部，在生物学行为

和预后方面，AEG 有别于真正意义上的食管癌和胃

癌，是一种独特的临床病理类型[6]，男性多于女性。肿

瘤中心位于食管胃交界部以下 2 cm（含 2 cm）内的

AEG遵循食管癌分期标准；肿瘤中心位于食管胃交界

部以下 2 cm 以远的 AEG 应遵循胃癌分期标准[7]。目

前，手术切除仍是AEG的主要治疗手段[2]，随着医疗技

术的提高，AEG 的近期预后有了一定提升，但远期效

果仍不理想，因此亟需寻找新的治疗方案，以提升

AEG的整体预后。

TFF3是三叶因子家族的成员之一，家族其他成员

还有TFF1和TFF2，均主要由黏液分泌上皮细胞表达，

TFF3主要由小肠及结肠的杯状细胞分泌，在正常胃黏

膜中几乎不表达[8]，当消化系统黏膜受到机械性/化学

性刺激、损伤（如幽门螺杆菌感染、胃食管反流等）时，

消化道黏膜上皮细胞迅速分泌 TFF3以应对刺激及损

伤[9]。TFF3除了参与损伤的修复和保护机制外，在多

种恶性肿瘤的发生、发展过程中也具有非常重要的作

用,目前认为TFF3通过促进肿瘤的侵袭和转移从而导

致肿瘤的进展[10]。食管胃交界部在正常黏膜-癌旁组

织-高分化腺癌-低分化腺癌中，TFF3的阳性表达率逐

步升高[11]。Rivat 等[12]研究发现，TFF3 和 VEGF 能够激

活 STAT3 信号通路，促进肿瘤细胞的增殖、分化及凋

亡，通过 RNA 干扰等方式阻断 STAT3 信号途径后，能

够抑制 TFF3 和 VEGF 诱导的肿瘤细胞侵袭以及裸鼠

移植瘤的生长，提示TFF3通过STAT3信号通路促进肿

瘤进展。顾建春[13]纳入 92例胃癌患者进行研究，结果

显示，TFF3阳性表达率为 42. 7%，TFF3阳性多见于肿

瘤浸润深、TNM分期晚的胃癌患者，并且 TFF3阴性的

胃癌患者的生存期明显长于TFF3阳性患者，其 5年总

体生存率分别为（42. 6±6. 0）%、（26. 4±5. 2）%，提示

TFF3表达与胃癌患者的预后密切相关，且为胃癌患者

生存期的独立预测因素[12]。本研究发现，AEG 组织

TFF3 的阳性表达率为 51. 43%，与以往研究结果相

似[12]，并且 TFF3 阳性表达与肿瘤 Laurén 分型、淋巴结

转移有关，说明在 AEG 中 TFF3 的表达与肿瘤的进展

密切相关；Kaplan-Meier生存曲线分析显示，TFF3表达

会影响 AEG 患者的生存率，TFF3 阳性患者生存率低

于TFF3阴性患者。

HER2是EGFR家族的第 2号成员，是一种跨膜酪

氨酸激酶受体，由胞外区、跨膜区和胞内区三个部分

图2　HER2、TFF3表达与总生存率的关系
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组成。胞外区为配体结合区，胞内区具有内源性酪氨

酸激酶活性，HER2不能与任何已知的配体相结合，其

通过与自身或 EGFR 家族的其他成员形成二聚体，然

后连接相应的配体，使胞内区的酪氨酸残基发生自身

磷酸化，从而激活下游信号通路，包括 PI3K/AKT/
mTOR 和 Ras/Raf/MAPK 等途径，参与细胞的增殖、凋

亡、黏附、迁移和分化[14]，并在乳腺癌、肺癌、胃癌、结肠

癌及鼻咽癌等癌组织中高表达，与恶性肿瘤的发生发

展密切相关[15]。以往研究表明，HER2 在 AEG 的阳性

表达率高于远端胃腺癌[16]。本研究 140 例 AEG 标本

中，HER2阳性表达率为 15. 00%，与以往研究相似[17]；
同时在肠型 AEG 中表达率最高（33. 33%），与相关研

究结果一致[18]，但由于HER过表达使肿瘤更易出现浸

润、化疗药物不敏感，导致预后较差[15，19]。本研究结果

显示，HER2阳性与淋巴结转移及肿瘤 TNM 分期无明

显相关性，这与雷瑞雪等[16]的研究结果不一致，有待进

一步探讨。

本研究结果显示，HER2 多表达于 Laurén 分型为

肠型的 AEG，而 TFF3 多表达于 Laurén 分型为弥漫型

的AEG，且二者表达呈负相关。顾建春[13]的研究显示，

同时表达 HER2、TFF3 的患者预后较其他患者差，而

TFF3和HER2同时阴性者预后相对较好，TFF3阳性为

影响预后的危险因素。针对 HER2 阳性的 AEG，目前

可以采用曲妥珠单抗、拉帕替尼等抗 HER2 药物靶向

治疗[19]。本研究中，51. 43% 的 AEG 患者存在 TFF3 过

表达，HER2 阴性患者的 TFF3 阳性表达率高于 HER2
阳性患者，对于HER2阴性，无法应用抗HER2药物靶

向治疗的患者，TFF3是否能成为AEG治疗的靶点，还

需进一步研究。

综上，TFF3 的阳性表达与 AEG 患者的 Laurén 分

型和淋巴结转移情况有关，TFF3阳性患者的生存率低

于阴性患者；HER2 的阳性表达与患者的 Laurén 分型

有关，与患者的生存率无关；TFF3 与 HER2 表达呈负

相关。检测TFF3及HER2有助于判断患者的预后，并

有望在治疗方面提供帮助。
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