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三叶因子 3 与慢性肾脏病关系的研究进展

郭文琦，杨小娟，贺巧艳

【摘要】　三叶因子 3（TFF3）是一种新型生长因子类多肽，属三叶因子家族（TFFs），是 TFFs 中发现最晚的

一个。在黏膜炎症、组织缺血 / 再灌注损伤、肿瘤等病理状态下，TFF3 mRNA 及蛋白表达水平异常升高，提示 TFF3
在上述病理生理过程中具有重要作用。近年研究证实，慢性肾脏病（CKD）患者血清 TFF3 水平升高，且血清 TFF3 水

平与 CKD 严重程度密切相关。本文综述了 TFF3 的检测方法、分子结构与功能及其与慢性肾脏病（CKD）的关系，以

期为 CKD 的初筛提供参考。
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【Abstract】　Trefoil factor 3（TFF3），a new type of polypeptide belong to growth factors，is latest-found member 
of trefoil factor family. TFF3 plays an important role in many pathophysiological processes，mRNA and protein expression of 
TFF3 significantly increased in mucosal inflammation，tissue ischemia/ reperfusion injury，tumour and so on. Recent studies 
confirmed that，serum TFF3 level significantly increased in patients with chronic kidney disease（CKD），and it is closely 
correlated with the severity of CKD. This paper reviewed the detection method，molecular structure and function，and its relation 
with CKD，to provide a reference for preliminary screening of CKD. 

【Key words】　Kidney diseases；Trefoil factor 3；Review

716000 陕西省延安市，延安大学附属医院肾内科

通信作者：杨小娟，E-mail：xiaojuan_yang@126.com

mediated by homocysteine in vascular smooth muscle cells［J］.

Biomed Pharmacother，2016，84：1979-1985.DOI：10.1016/

j.biopha.2016.11.011.

［28］CHEN Y，LIU H，WANG X，et al.Homocysteine up-regulates 

endothelin type A receptor in vascular smooth muscle cells through 

Sirt1/ERK1/2 signaling pathway［J］.Microvasc Res，2017，

114：34-40.DOI： 10.1016/j.mvr.2017.05.010.

［29］纪昕，王鑫，岳晓乐，等 .eNOS、CAV1、PI3K/Akt 信号通路

在同型半胱氨酸促进大鼠血管平滑肌细胞迁移、增殖中的作用

研究［J］. 中国全科医学，2017，20（12）：1469-1473.DOI：

10.3969/j.issn.1007-9572.2017.12.012.

［30］席锐，邹琛，陈桢玥，等 . 同型半胱氨酸促进血管平滑肌细胞

增殖的机制及辛伐他汀的干预作用［J］. 国际心血管病杂志，

2015，42（1）：44-47.DOI：10.3969/j.issn.1673-6583.2015.01.014.

［31］PAN L M，YU G F，HUANG J Y，et al.Homocysteine inhibits 

angiogenesis through cytoskeleton remodeling［J］.Biosci Rep，

2017，37（5）：BSR20170860.DOI：10.1042/BSR20170860.

［32］YI X，ZHOU Y L，JIANG D S，et al.Efficacy of folic acid 

supplementation on endothelial function and plasma homocysteine 

concentration in coronary artery disease：A meta-analysis of 

randomized controlled trials［J］.Exp Ther Med，2014，7（5）：

1100-1110.DOI：10.3892/etm.2014.1553.

［33］L I  Y  P，H U A N G  T  Y，Z H E N G  Y， e t  a l . F o l i c  A c i d 

Supplementation and the Risk of Cardiovascular Diseases：A 

Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials［J］.Am Heart 

Assoc，2016，5（8）：e003768-003786.DOI：10.1161/

JAHA.116.003768.

（收稿日期：2018-01-12；修回日期：2018-04-16）
（本文编辑：谢武英）



·9·实用心脑肺血管病杂志2018年4月第26卷第4期 　　投稿网址:http://www.syxnf.net

三叶因子家族（TFFs）是一类含 1 个或几个三叶因子

（TFF）结构域的小分子多肽（三叶肽），而 TFF 结构域由

38 ～ 39 个氨基酸组成，含 6 个半胱氨酸并按照 1 ～ 5、2 ～ 4、
3 ～ 6 的顺序依次形成 3 个二硫键，进而形成特异而稳定的三

叶结构［1］，特定的结构赋予 TFFs 高度保守、耐热、耐酸和

耐酶等特点。TFFs 存在于人体多种器官上皮细胞，主要分布

于胃肠道组织黏膜；目前，TFFs 主要分为三叶因子 1（TFF1）、

三叶因子 2（TFF2）和三叶因子 3（TFF3）［2］。研究表明，

TFFs 具有促进组织再生及修复、抗凋亡、促血管形成及免疫

调节等作用，在消化系统、呼吸系统损伤和修复过程中发挥

着重要作用。近年研究发现，TFFs 尤其是 TFF3 在修复肾上

皮损伤方面具有重要作用［3］。本文综述了 TFF3 的检测方法、

分子结构与功能及其与慢性肾脏病（CKD）的关系，以期为

CKD 的初筛提供参考。

1　TFF3 的检测方法

Vester-gaard等设计了TFFs的酶联免疫吸附试验（ELISA）

检测方法，并指出血清 TFF1、TFF2、TFF3 水平参考范围

依次为 140 ～ 1 400、37 ～ 190 、91 ～ 250 pmol/L，且血清

TFF1、TFF2、TFF3 水平受病理状态影响较大，具有良好的应

用前景［4］，但 TFFs 能否作为临床试验诊断的生物学标志物

尚需更多大样本量、多中心、前瞻性研究进一步证实。

2　TFF3 分子结构与功能

TFF3 由 59 个氨基酸组成，分子量约为 6.7 kDa，其二级

结构中含有一个P结构域，主要以二聚体形式产生生物效应［5］。

TFF3 具有一定组织细胞特异性，主要存在于小肠、结肠杯状

细胞，甲状腺、子宫内膜、乳腺、肾小管上皮等也有表达［6］。

WU 等［7］研究表明，TFF3 具有促进黏膜上皮修复、抗凋亡、

促血管形成、调节免疫应答等作用，在肿瘤良恶性转化、生

长和转移过程中发挥着重要作用。2002 年，有学者通过免疫

组化染色法分析了 209 例原发性胃癌患者组织样本，发现其

中 55% 的样本出现 TFF3 阳性表达，TFF3 首次被作为肿瘤标

志物而提出，近年来其已作为胃肠道肿瘤及其他肿瘤标志物

而用于临床诊断、治疗效果判断及预后评估等［8-10］，但 TFF3
与肿瘤的具体关系及其在肿瘤发生发展过程中的确切作用机

制目前尚不明确［11］。

3　TFF3 与 CKD 的关系

CKD 实质为毒素、炎症及氧化应激等导致的肾上皮损伤，

最终会进展为终末期肾病［12-14］。近年国内外研究表明，TFF3
参与了 CKD 的发生、发展，可能成为 CKD 的新型生物标志

物［15-16］。动物实验表明，与当前临床常用生物标志物血肌酐

（Scr）、尿素氮（BUN）相比，尿 TFF3 能更早地诊断肾小

管损伤［15，17］，且灵敏度和特异度均较高。SERWIN 等［18］研

究表明，TFF3 有望成为诊断肾小球肾炎的新型标志物，但尚

需多中心、大样本量研究证实。曹正欣等［19］研究发现，血清

TFF3 水平与糖尿病肾病（DKD）患者 24 h 尿微量清蛋白排泄

率呈正相关，提示 TFF3 与 DKD 严重程度有关，可作为评估

DKD 严重程度的参考指标，推测 TFF3 可能通过参与调节肾

小球对清蛋白的滤过而影响 DKD 的发生、发展，其作用机制

可能为：DKD 患者由于高血糖、晚期糖基化终产物、细胞因子、

炎性递质、氧化应激等损伤因子而引发肾小球、肾小管及肾

间质损伤，机体试图通过分泌 TFF3 以修复肾上皮损伤，或通

过 TFF3 促进新生血管形成［15，20］。

ZHAO 等［21］以两栖动物皮肤高活性 TFFs 为分子探针，

首先揭示了 TFFs 与蛋白酶激活受体的关系，阐明抑素蛋白调

节蛋白酶激活受体的新机制；此后在 DU 等［16］开展的一项

大型前瞻性随机研究中采用 ELISA 检测 1 072 例患有不同疾

病的患者的血清 TFF3 水平，结果显示肾功能损伤患者血清

TFF3 水平明显升高，且 CKD 患者血清、尿液 TFF3 水平远高

于恶性肿瘤伴转移或复发患者；CKD 分期 1 ～ 5 期患者血液、

尿液 TFF3 水平随肾小球滤过率降低而升高，且经免疫组化染

色发现 TFF3 主要分布于肾小管上皮细胞。ASTOR 等［15］通过

对 CKD 患者进行随访（随访时间 >8.6 年）发现，CKD 患者

尿液 TFF3 水平明显高于健康对照者，提示 TFF3 可能在 CKD
尤其是肾小管病变过程中发挥着重要作用，可能是未来评估

CKD 风险的一项良好的生物标志物。

近端肾小管上皮细胞较易损伤，有学者通过给予肾小管

上皮细胞不同刺激而观察肾小管上皮细胞分泌 TFF3 的能力，

发现缺氧、营养不良等可导致肾小管上皮细胞 TFF3 异常表

达，并由此推测肾损伤时肾小管上皮细胞分泌 TFF3 增加［22］。

LEBHERZ-EICHINGER 等［23］通过对 118 例拟行透析治疗的

CKD 患者和 23 例健康志愿者进行随访发现，CKD 患者血清

TFF2 水平明显高于健康志愿者，且血清、尿液 TFF2 水平与

CKD 分期密切相关；LEBHERZ-EICHINGER 等［24］进行的另

一项研究结果表明，CKD 患者血清 TFF1、TFF3 水平明显升高，

其中血清 TFF1 水平主要在急性期升高，而血清 TFF3 水平主

要在恢复期升高，提示 TFF1、TFF3 可能作为肾脏早期损伤

的独立标志物。

4　小结与展望

自 TFF3 被发现以来，其可能具有的作用及在临床实践

中的应用一直是研究者们所关注的重点之一。大量临床研究

表明，TFF3 作为肿瘤尤其是乳腺癌、前列腺癌、胃癌非侵入

性诊断的新型标志物具有独特的优势和临床应用价值［25-26］。

由于 CKD 患者血清、尿液 TFF3 水平随肾小球滤过率降低而

升高，因此 TFF3 或许可作为 CKD 初筛的经济、有效的检测

指标，但目前关于 TFF3 在 CKD 发生、发展过程中的具体作

用及机制等尚有待多中心、前瞻性临床研究进一步深入探讨，

而可以预期的是，随着人们对 TFFs 尤其是 TFF3 生物学效应

的认识加深，其在肾脏病学领域的应用将会越来越广泛。
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