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Резюме. Трефоиловые факторы представляют собой пептиды, содержащие структурный домен в виде листа 

клевера. Они синтезируются во многих органах: в различных отделах человеческого мозга (предполагается 

участие трефоиловых факторов в развитии и дифференциации нервной системы), в щитовидной железе, мо-

лочной железе, матке, предстательной железе, в конъюнктиве, в дыхательной системе, в слюнных железах, 

желчном пузыре, но в наибольшем количестве обнаруживаются на слизистой желудочно-кишечного тракта: 

TFF-1 — в желудке, TFF-2 — в желудке и в двенадцатиперстной кишке, TFF-3 — в кишечнике. Все большее 

число исследований говорит не только о широкой распространенности трефоиловых пептидов в организме, 

но также и об их важных регуляторных функциях. Трефоиловые факторы влияют на клеточную адгезию, 

усиливая способность к миграции эпителиальных клеток. Восстановление обратимо поврежденных струк-

тур эпителия — реституция — облегчается также за счет антиапоптотического действия трефоиловых пеп-

тидов (аноикис-резистентность). Проангиогенные свойства трефоиловых пептидов значительно выражены 

и могут способствовать ангиогенезу опухолей. Иммуномодулирующие свойства трефоиловых факторов за-

ключаются во влиянии на экспрессию провоспалительных и защитных факторов (в том числе оксида азота, 

цитокинов, дефензинов). Взаимодействие трефоиловых факторов и муцина повышает вязкость слизи, что 

играет роль в защите слизистой оболочки против ульцерогенных агентов. В то же время повышение вязкос-

ти слизи в присутствии TFF-2 может быть фактором, ухудшающим течение бронхиальной астмы. Уровень 

экспрессии трефоиловых факторов связан с патогенезом воспалительных заболеваний желудочно-кишеч-

ного тракта. Показано, что направленность изменений в уровне трефоиловых факторов может отличаться 

в зависимости от локализации и глубины поражения. Изменение экспрессии трефоиловых факторов игра-

ет важную роль в онкогенезе. Рак желудка и колоректальный рак сопровождается повышением экспрессии 

TFF-1. Содержание трефоиловых факторов связано со стадией развития опухоли, и привлекает внимание 

исследователей как диагностический показатель, характеризующий стадию, наличие метастазов и чувстви-

тельность к химиотерапии при гастроинтестинальном раке. Активно изучается роль трефоиловых факторов 

и при других злокачественных новообразованиях, в том числе при ретинобластоме, карциноме молочной 
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железы, карциноме щитовидной железы. Расширяющийся объем экспериментальных и клинических дан-

ных свидетельствует о том, что трефоиловые факторы могут рассматриваться как перспективные маркеры 

желудочно-кишечных и онкологичес ких заболеваний.

Ключевые слова: трефоиловые факторы, желудочно-кишечный тракт, муцин, воспаление, апоптоз, ангиогенез, онкогенез.
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Abstract. Trefoil factors (TFFs) are peptides containing a cloverleaf-like structure, which are synthesized in diverse organs 

including various regions of the human brain (presumably involved in nervous system development and differentiation), 

thyroid gland, mammary gland, uterus, prostate gland, conjunctiva, respiratory tract, salivary glands, and gall bladder, 

which peaks in diverse gastrointestinal tract mucosa: TFF-1 — in the stomach, TFF-2 — in the stomach and duodenum, 

and TFF-3 — in the gut. An increasing body of studies indicate not only about a widely distributed trefoil factors in vivo 

but also points at their important regulatory functions. In particular, TFFs affect cell adhesion by enhancing epithelial cell 

migration. Recovery of reversibly damaged epithelial structures called restitution is also facilitated due to TFF-related an-

tiapoptotic effect (anoikis resistance). In contrast, TFF-mediated proangiogenic effects can promote tumor angiogenesis, 

whereas their immunomodulatory effects include an influence on expression of pro-inflammatory and defense factors 

(including nitric oxide, cytokines, and defensins). Moreover, TFFs interacting with mucin may increase mucus viscosity, 

thereby protecting the mucosal layers against ulcerogenic agents. However, bronchial asthma may be aggravated by elevat-

ing mucus viscosity in the respiratory tract due to TFF-2. In addition, TFF expression level is associated with pathogenesis 

of inflammatory diseases in the gastrointestinal tract. It was shown that modality of changes in TFF level might differ 

depending on anatomical location and severity of lesions. Changing TFF level plays an important role in oncogenesis. 

For instance, gastric and colorectal cancer is accompanied by upregulated TFF-1 expression. Importantly, TFF amount 

is considered as a diagnostic predictor due to being associated with carcinogenesis stage, metastasis as well as sensitivity 

to chemotherapy in gastrointestinal cancer. In addition, a role potentially played by TFFs in other malignancies including 

retinoblastoma, breast cancer, and thyroid carcinoma has been extensively examined. Thus, an expanding range of ex-

perimental and clinical data evidence that trefoil factors may be considered as a promising marker of gastrointestinal and 

oncology diseases.

Key words: trefoil factors, gastrointestinal tract, mucin, inflammation, apoptosis, angiogenesis, oncogenesis.

Семейство трефоиловых факторов представ-

ляет собой группу пептидов, синтезирующихся 

и выделяющихся эпителием слизистых обо-

лочек [51]. Общей их характеристикой являет-

ся наличие структурного домена в форме листа 

клевера, который способствует устойчивости 

трефоиловых факторов к протеолитической де-

градации [27]. Наибольшее количество трефои-

ловых факторов обнаруживается на слизистой 

желудочно-кишечного тракта, но они также 

экспрессируются в слюнных железах, желчном 

пузыре, дыхательной системе, молочной желе-

зе, матке, предстательной железе, конъюнктиве, 

щитовидной железе, в нервной системе [12, 34].

У человека определены 3 разновидности тре-

фоиловых факторов: TFF-1 (или PS2), TFF-2 

(или спазмолитический полипептид SP) и TFF-

3 (или кишечный полипептид ITF) [38]. TFF-1 

определяется, главным образом, в поверхност-

ных клетках слизистого слоя желудка, преиму-

щественно антрального отдела, в то время как 

TFF-2 находится в слизи, которая вырабатыва-

ется как клетками слизистой желудка, так и же-

лезами двенадцатиперстной кишки — клетка-

ми Бруннера. Преимущественная локализация 

TFF-3 — тонкий и толстый кишечник, где этот 

трефоиловый фактор вырабатывается бокало-

видными клетками [4, 51] (табл. 1).

Эффекты трефоиловых факторов много-

гранны (рис. 1).

Все 3 типа трефоиловых факторов усиливают 

миграцию эпителиальных клеток, тем самым 

активно участвуя в механизме реституции [18]. 

Данный эффект TFF-пептидов основан на сти-

муляции образования комплексов E-кадгерин/

β-катенин в межклеточном веществе. Форми-

рование межклеточных контактов в эпители-

альном слое опосредуется E-кадгерином, взаи-

модействие которого с β-катенином приводит 

к дестабилизации межклеточных связей и воз-

можности миграции клеток. Однако индукция 

миграции клеток под влиянием TFF3 опосреду-
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ется также через MAP-киназу (MAPK) незави-

симо от активности эпителиального ростового 

фактора (EGF-R), тогда как антиапоптотичес-

кие свойства TFF3 зависят именно от актива-

ции EGF-R [29]. Следует заметить и тот факт, 

что стимулируемая TFF3-пептидом ассоциация 

Е-кадгерина с α-катенином (который связывает 

Е-кадгерин с актином цитоскелета) приводит 

к инвазии рака толстого кишечника в через се-

розную оболочку в брюшную полость [15]. Кроме 

того, TFF3 усиливает экспрессию матрикс-ме-

таллопротеиназы-9, повышая инвазивность не-

опухолевых фибробластов [10]. Таким образом, 

конститутивная активность гена TFF1 придает 

клеткам инвазивный фенотип, и гиперэкспрес-

сия TFF1, например, в язва-ассоциированных 

клеточных линиях (UACL) или в ситуации опу-

холевой прогрессии может иметь патофизио-

логическое значение, способствуя миграции 

и ауто кринной стимуляции инвазивных свойств 

эпителиальных клеток [15, 40].

Влияние трефоиловых пептидов 
на пролиферацию и апоптоз

В первоначальных исследованиях указы-

валось, что TFF2 напрямую усиливает про-

лиферацию клеток толстого кишечника, что, 

однако, не подтвердилось в последующих экс-

Таблица 1. Номенклатура и локализация трефоиловых факторов

Table 1. Trefoil factor nomenclature and anatomical location

Название

Designation
Синонимы

Synonyms
Локализация

Anatomical location

TFF1 PS2
Желудок

Stomach

TFF2
Спазмолитический полипептид SP

Spasmolytic polypeptide SP
Желудок, 12-перстная кишка

Stomach, duodenum

TFF3
Кишечный полипептид ITF

Intestinal trefoil factor ITF
Тонкий и толстый кишечник

Small and large intestine

Рисунок 1. Влияние трефоиловых факторов на эпителиальные клетки кишечника. Эффекты, 

опосредованные взаимодействием с трефоиловых факторов с β-катенинами, интегринами, 

приводят к уменьшению клеточной адгезии. Одновременно происходит подавление апоптоза 

через фосфатидил-инозитол-3-киназный путь и усиление экспрессии защитных муцинов и самих 

трефоиловых факторов

Figure 1. Trefoil factor-triggered effect on intestinal epithelial cells. Interacting with β-catenins integrins, TFFs result 
in lowered cell adhesion simultaneously associated with suppressed apoptosis via phosphatidyl-inositol-3-kinase 
pathway and an upregulated mucin as well as trefoil factor expression
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периментальных работах. Напротив, отмечено 

даже снижение пролиферации клеток желудоч-

но-кишечного тракта под влиянием hTFF3 или 

TFF1 [8, 44]. В то же время антиапоптотический 

эффект трефоиловых пептидов подтвержден 

неоднократно [8, 29].

Следует отметить, что антиапоптотическая 

устойчивость клетки является решающим фак-

тором в отношении эпителиальной реститу-

ции — восстановления деятельности обратимо 

поврежденных структур, когда субстрат-зави-

симые клетки эпителия (anchorage-dependent 

epithelial cells) мигрируют в поврежденные 

области слизистой оболочки. В этих услови-

ях, когда клетка не прикреплена к матриксу, 

она уязвима для апоптоза (аноикис) [19]. Было 

установлено, что TFF3 оказывает выраженный 

антиапоптотический (аноикис-резистентный) 

эффект на энтероциты через активацию NF-κB 

[11], эпидермальный фактор роста (EGF) [3], ак-

тивацию Ras/МАПК и Jak/STAT3 сигнальных 

путей [31, 33].

Влияние трефоиловых пептидов 
на ангиогенез

Все 3 типа TFF-пептида обладают выра-

женными проангиогенными свойствами, со-

поставимыми по выраженности с эффектом 

сосудисто-эндотелиального ростового факто-

ра (VEGF), и опосредуемыми COX2 и EGF-R 

сигнальными путями [41]. Экспрессия TFF3 

в клетках карциномы желудка человека поло-

жительно коррелирует с усилением ангиогенеза 

в опухоли [13]. TFF3 также могут быть вовлечен 

в ангиогенез через гипоксия-индуцибельный 

транскрипционный фактор (HIF-1) [20].

Влияние трефоиловых факторов 
на нервную систему

TFF1 и TFF3 экспрессируются в различных 

отделах человеческого мозга, хотя и в количе-

ствах значительно меньших, чем в слизистых 

оболочках [34]. Учитывая множественные эф-

фекты трефоиловых факторов на клеточную 

миграцию, пролиферацию, апоптоз и ангиоге-

нез, а также паттерны их экспрессии, предпо-

лагается участие трефоиловых факторов в раз-

витии и дифференциации нервной системы [7].

Иммуномодулирующие свойства 
трефоиловых пептидов

Результаты многих in vivo исследований по-

казали, что терапевтические эффекты TFF-

пептидов были связаны со снижением экс-

прессии провоспалительных молекул и таких 

медиаторов, как COX2 и iNOS. В большинстве 

из этих работ не уточняется, был ли этот эф-

фект первичным или развивался вторично 

на фоне заживления повреждений слизи-

стой оболочки [43, 47]. Тем не менее hTFF2 

снижает липополисахарид-индуцированную 

экспрессию iNOS и продукцию NO в моно-

цитах [21]. Кроме того, TFF3 усиливает экс-

прессию фактора, ускоряющего деградацию 

комплемента (decay-accelerating factor, DAF), 

который защищает клетки против компле-

мент-опосредованного повреждения [5]. Про-

тивовоспалительные свойства TFF3 могут 

проявляться через функционирование транс-

крипционного фактора TWIST, который 

подавляет NF-κB [52]. Показано, что TFF3 

из грудного молока способен регулировать 

Таблица 2. Связь трефоиловых факторов с воспалительными заболеваниями

Table 2. A link between trefoil factors and inflammatory diseases

Трефоиловый фактор

Trefoil factor
Заболевания

Diseases
Характер изменений

Expression level
Источник

Reference

TFF1

Воспалительные заболевания кишечника

Inflammatory bowel disease
повышение

upregulared
25

Эрозивные гастродуодениты

Erosive gastroduodenitis
повышение

upregulared
2, 16

Язвенная болезнь

Gastric ulcer
повышение

upregulared
4

TFF2

Эрозивные гастродуодениты

Erosive gastroduodenitis
повышение

upregulared
2

Язвенная болезнь

Gastric ulcer
повышение

upregulared
4

TFF3

Воспалительные заболевания кишечника

Inflammatory bowel disease
снижение

downregulared
25, 45

Язвенная болезнь

Gastric ulcer
повышение

upregulared
4
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продукцию цитокинов и дефензинов кишеч-

ными эпителиальными клетками через PAR-2 

рецепторы [6].

Взаимодействие трефоиловых 
пептидов с муцином

Гипотеза, о том, что трефоиловые пептиды 

взаимодействуют с муцином, повышая тем са-

мым барьерные свойства слизистой оболочки, 

базируется на результатах ряда исследований. 

Помимо ко-локализации клеток, продуцирую-

щих TFF-пептиды и муцин, установлено также, 

что одни и те же факторы способны стимулиро-

вать секрецию и муцина, и TFF-пептидов [22]. 

Комбинация эффектов трефоиловых факторов 

и муцина усиливает защиту слизистой оболоч-

ки против ульцерогенных агентов, препятству-

ет проникновению протонов через слизь и по-

вышает ее вязкость [46].

В связи с вариациями структуры TFF-

пептидов, в том числе формы и количества 

предполагаемых «муцин-связывающих карма-

нов» [37] и числа цистеиновых остатков, впол-

не вероятно, что каждый трефоиловый фак-

тор по-разному взаимодействует с муцином. 

Действительно, было установлено, что hTFF2 

наиболее мощно увеличивает вязкость сли-

зи в комбинации с препаратами муцина, в то 

время как эффект hTFF3 был заметно меньше. 

Кроме того, при инъекции грызунам TFF2, 

но не TFF3, увеличивалась вязкость желудоч-

ной слизи, и при экспериментальной модели 

астмы вдыхание TFF2, но не TFF3, ухудшало 

функциональные дыхательные пробы, вероят-

но, через повышение вязкости слизи респира-

торного тракта [23, 30].

Наиболее вязкая слизь (комбинация эффек-

тов TFF2 и муцина) секретируется в желудке 

и верхнем отделе тонкого кишечника для за-

щиты от соляной кислоты и пищеварительных 

ферментов, в то время как удаление бактерий 

из этих отделов ЖКТ менее важно.

Связь с заболеваниями

В последнее время найдена взаимосвязь 

между уровнем экспрессии трефоиловых фак-

торов и наличием заболеваний ЖКТ (табл. 2).

В частности, показано снижение уровня сы-

вороточного TFF-1 у детей с поверхностным 

гастродуоденитом, но повышение содержания 

TFF-1 и TFF-2 у детей с эрозивным гастродуо-

денитом [2]. Экспрессия TFF1 увеличивается 

в клетках слизистой желудка при инфициро-

вании H. pylori [16]. Показана дисрегуляция 

в экпрессии TFF при воспалительных заболе-

ваниях кишечника [3, 4, 25], а сывороточный 

уровень TFF-3 коррелирует с процессом зажив-

ления язв при язвенном колите с минимальной 

активностью, но не при лечении антителами 

против TNFα [45, 14].

Изменение экспрессии трефоиловых фак-

торов играет важную роль в онкогенезе [9] 

(табл. 3).

Так, экспрессия TFF1 в тканях опухолей 

желудка снижена в сравнении с неопухолевой 

тканью [17]. Вместе с тем, экспрессия TFF1 

повышена в ткани колоректальной карцино-

мы в сравнении со слизистой толстой кишки, 

а уровень TFF1 в сыворотке больных колорек-

тальной карциномой значительно выше, чем 

у здоровых лиц [28]. Ряд авторов пришли к за-

ключению, что уровень TFF3 является чувстви-

тельным биомаркером стадии рака, наличия 

Таблица 3. Связь трефоиловых факторов с онкологическими заболеваниями

Table 3. A link between trefoil factors and oncology diseases

Трефоиловый фактор

Trefoil factor
Заболевания

Diseases
Характер изменений

Expression level
Источник

Reference

TFF1

Рак желудка

Gastric cancer
снижение

downregulared
9

Колоректальная карцинома

Colorectal carcinoma
повышение

upregulared
17

Карцинома молочной железы

Breast carcinoma
повышение

upregulared
35

TFF3

Рак желудка

Gastric cancer
повышение

upregulared
49

Карцинома щитовидной железы

Thyroid carcinoma
повышение

upregulared
50

Карцинома эндометрия

Endometrial carcinoma
повышение

upregulared
36
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метастазов, а также показателем чувствитель-

ности к химиотерапии при гастроинтестиналь-

ном раке [32, 49]. Установлено, что TFF1 может 

быть ранним маркером диагностики и харак-

тера течения карциномы груди [35], а TFF3 — 

карциномы щитовидной железы [50]. Показано 

усиление влияние экспрессии трефоиловых 

факторов на клетки ретинобластомы [24].

Также показано участие TFF в патогенезе за-

болеваний легких [42, 48], гинекологических за-

болеваний [1, 26, 36], болезни Альцгеймера [39].

Заключение

Расширяющийся объем экспериментальных 

и клинических данных свидетельствует о том, 

что трефоиловые факторы, выполняя муцин-

стабилизирующие, регенераторные, иммуномо-

дулирующие функции, широко представлены 

в организме, вовлечены в патогенез заболеваний 

и могут рассматриваться как перспективные мар-

керы заболеваний желудочно-кишечного трак та, 

онкологических заболеваний.
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