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维生素 D及其检测与腺癌*

吕晓楠
1，蔡良良

1，叶辉铭
1，2，郑立谋

1，3，曾骥孟
1(1．厦门大学药学院制药与转化医学中心，福建厦门 361005;

2．厦门大学附属中山医院临床检验中心，福建厦门 361004;3． 厦门艾德生物科技有限公司，福建厦门
361001)

摘要:维生素 D(VitD)是人体必需的重要物质，其经典生理作用为参与钙磷代谢，维持骨骼代谢平衡。近年来，流行病学调查
研究表明，VitD水平与多种腺癌的患病率相关，补充 VitD后可降低腺癌的发生和骨转移的发生率。针对乳腺、前列腺、甲状腺
等腺癌的研究也发现，VitD通过与其受体结合后，作用于下游靶基因，产生一系列与肿瘤发生、发展相关的生物学效应，预示
其在临床肿瘤检验中具有重要意义。
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早在 100 多年前，维生素 D(vitamin D，VitD)对钙磷代谢
和维持骨代谢平衡的调节作用就被发现。临床上 VitD 水平
的检测广泛应用于佝偻病、软骨症、骨质疏松等骨代谢异常
疾病的辅助诊断和治疗监测。流行病学调查资料表明 VitD
缺乏与多种慢性疾病发生相关。在生物学方面，VitD参与腺
癌的发生、发展。

1 VitD的来源与代谢

VitD是一类脂溶性类固醇衍生物，有 5 种形式:维生素
D1(VitD1)、VitD2、VitD3、VitD4 和 VitD5，其中来源于酵母菌

中的 VitD2 和来源于动物皮下的 VitD3 与人类健康关系较密

切。一般状况下，正常人体每天接受充足的阳光，便可合成
人体需求量 90%的 VitD;通过饮食和营养(牛奶、海鱼、鱼肝
油等)可补给人体 10%的 VitD，此时的 VitD是无活性的。在
人体内，无活性的 VitD 与 VitD 结合蛋白或脂蛋白结合后运
送到肝脏，经 VitD-25-羟化酶(即 CYP27A1)催化形成 25-
(OH)VitD;25-(OH)VitD是血浆中 VitD的主要循环形式，常
作为评估个体 VitD营养状况水平的检测指标(参考值为 75
～ 150 nmol /L)［1］。在肾脏中，25-(OH) VitD 经 25-(OH)
VitD-1α-羟化酶(即 CYP27B1)的催化作用，形成具有生物学
活性的 1，25-(OH) 2VitD。研究发现 25-(OH) 2VitD-1α-羟化
酶不仅存在于肾脏，也存在于前列腺、乳腺、直肠等多种组织
细胞中，故 VitD主要通过两条途径在体内发挥作用:一条是
内分泌途径，通过血液中的 1，25-(OH) 2VitD 调节全身性的
钙稳定状态;另一条是自分泌或旁分泌途径，通过局部的 1，
25-(OH) 2VitD和 VitD受体发挥作用，参与细胞增殖、分化以
及免疫调节等生物学过程

［2］。最后，1，25-(OH) 2VitD 通过
诱导 25-(OH) VitD-24-羟化酶(即 CYP24A1)的表达，催化
25-(OH)VitD和 1，25-(OH) 2VitD 形成水溶、无活性的胆骨
化醇排出体外

［3］。

2 VitD与腺癌流行病学研究

20 世纪 80 年代，Garland两兄弟［4］通过调查美国不同纬

度地区直肠癌死亡率和阳光照射量的关系，首次发现阳光照

射增加人体内 VitD的含量，降低癌症患病风险。随后，很多
流行病学研究开始聚焦于癌症发生率 /死亡率与体内 VitD
水平之间的关系。在沙特阿拉伯、阿联酋、土耳其、澳大利
亚、印度和黎巴嫩等多国的相关研究中［5-8］，发现当 25-(OH)
VitD水平在 50 nmol /L 以下时，乳腺癌、结肠癌和前列腺癌
的患病风险增加 30% ～50%。欧洲的一项研究结果显示，近
25%乳腺癌死亡率发生在高纬度地区，统计结果显示其与高
纬度阳光照射时间短相关，预示 VitD 缺乏与乳腺癌的高死
亡率相关

［9］。另有研究显示，室外工作较室内工作的男性患
前列腺癌相对晚 3 ～ 5 年［3］。Grant 等［10］研究显示，血清 25-
(OH)VitD水平 130 nmol /L与 25 nmol /L相比可降低 50%的
乳腺癌的发病风险;85 nmol /L 与 15 nmol /L 相比，可降低
50%的结肠癌的发病风险。一项针对 1 954 例男性群体的前
瞻性调查研究表明，VitD 摄入量与结肠癌风险呈直接关系，
当以 VitD摄入量 6 ～ 94 IU /d 的相对风险为 1． 0，则摄入量
233 ～ 652 IU /d 时相对风险为 0． 53 ( P ＜ 0． 05 )［11］。但
Stolzenberg-Solomon等［12］针对 952 例的胰腺癌患者血液中
25-(OH)VitD 的水平进行检测，结果却恰好相反:25-(OH)
VitD 高水平(100 nmol /L)较低水平者胰腺癌的发病风险升
高了 2 倍。Grant 的研究［10］也发现 VitD 摄入量与乳腺癌和
结肠癌发生的受抑制相关，且 25-(OH)VitD的最佳水平应 ＞
100 nmol /L，当其水平升至 250 nmol /L 时，可发挥更大的抑
制癌症发生的作用。综上所述，多种癌症(乳腺癌、结肠癌、
直肠癌等)的发病风险与体内 VitD水平相关，补充 VitD可降
低肿瘤发病风险;但不是所有的调查均如此(如上述胰腺

癌)。因此，有营养学家建议依据个体阳光照射、年龄、性别、
体重以及 VitD基本水平，每日补充 2 000 ～ 4 000 IU 的 VitD
以维持人体 25-(OH)VitD水平在 100 nmol /L以上［13］。

VitD抗肿瘤发生、发展的效应除与年龄、女性绝经状况
以及肿瘤特征相关外，还与 VDＲ 基因多态性密切联系［14］。
VDＲ基因的 FokⅠ ff 与 FF 基因型相比，乳腺癌发病风险增
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加 14%。而 BsmⅠ Bb与 bb基因型相比，前列腺癌发病风险
降低 17%［15］。因此，VDＲ基因变异与 VitD缺乏均可抑制 1，
25-(OH) 2VitD对于细胞生长的正常调控，导致腺癌的发生
风险增高。

3 VitD抗肿瘤发生、发展的潜在分子机制

VitD活性产物为 1，25-(OH) 2VitD，其受体即为 VitD 受
体(vitamin D receptor，VDＲ)，属核受体，其编码基因位于第
12 条染色体长臂 13-14 区。1，25-(OH) 2VitD 与 VDＲ 结合
后，促使 VDＲ与维甲酸 X 受体( retinoid X receptor，ＲXＲ)形
成异二聚体，继而作用于靶基因上的 VitD 反应元件(vitamin
D-responsive elements，VDＲEs)，达到调节靶基因的表达的作
用。有研究用 1，25-(OH) 2D3 预处理未分化的 4 株甲状腺癌
细胞系，72 h后细胞系细胞数量被抑制了 24% ～36%，处理
120 h后细胞株细胞数量最大被抑制了 60%，在 G0 ～ G1 周期

停滞的细胞数量增加，转录因子 E2F1 mＲNA 的表达减少，
最终导致细胞增殖被抑制

［16］。VitD通过一系列机制来影响
乳腺癌的骨转移:VitD 不足增加甲状旁腺素(PTH)分泌，增
加的 PTH 通过作用于成骨细胞 PTH受体来提高 NF-κB 配体
的受体激活因子( receptor activator of nuclear factor kappa-B
ligand，ＲANKL)的表达，从而激活破骨细胞以利于骨吸收。
而乳腺癌细胞不断分泌的甲状旁腺激素相关肽(parathyroid
hormone related peptide，PTHrP) 可以起到与 PTH 类似作用，
干扰 OPG/ＲANKL /ＲANK细胞信号途径，打破成骨细胞和破
骨细胞间平衡，导致溶骨性损害，继而使骨基质分泌促生长

因子，如转化生长因子-β、IGF等。这些促生长因子可以加速
肿瘤的进一步生长

［17］。
研究发现，受 VitD直接或间接影响的基因有 229 个［18］，

而这些基因被证明与一系列疾病(主要为癌症)相关，其参与

的分子机制包括:(1)促进抑癌基因 Ｒb、p107 和 p130 等的表
达，抑制细胞增殖;(2)抑制 EGFＲ及其介导的细胞生长调节
信号通路;(3)降低抗凋亡因子(bcl-2，bcl-XL)表达，增加促
凋亡因子(bax，bak)的表达等来促进恶性细胞凋亡;(4)调节
VEGF和 E-cadherin等表达，抑制血管生成，阻止恶性细胞转
移;(5)抑制与癌症形成相关的炎症反应基因(COX-2，MKP5
等)，从而降低癌症的患病风险。

4 25-(OH)VitD 作为腺癌临床检验的风险指标及其检测
方法

结合前述，VitD 与多种腺癌的发生发展有着密切的关
系，其检测可作为临床腺癌的风险指标。而 VitD 在体内不
稳定，会进一步代谢生成 25-(OH)VitD和 1，25-(OH) 2VitD，
相比1，25-(OH) 2VitD 仅有 15 h 半衰期，血清中 25-(OH)
VitD半衰期为 2 周，在体内相对稳定，具有较好的指示
性
［19］，在血液采集后 24 ℃存储可稳定 72 h［20］。因此，通常
检测血清中 25-(OH)VitD来评估人体内 VitD水平。
目前，检测人体内 25-(OH)VitD方法主要有理化检验方

法和免疫学方法两大类。理化检验方法包括液相色谱-质谱
联用技术(LC-MS)和高效液相色谱技术(HPLC)等。免疫学
方法包括放射免疫测定(ＲIA)、竞争蛋白结合测定(CPBA)、
化学发光(CLIA)、电化学发光(ECLIA) 和酶联免疫测定
(EIA)等［20-21］。相比较免疫学方法，理化方法检测结果稳定

可靠，因此通常将 HPLC 作为 VitD 检测的“金标准”方法。
但理化方法繁琐费时，设备要求高，血清样本量需求大，需要

专业培训的技术人员准确操作，且 LC-MS 无法区分 25-
(OH)VitD3 及其非活性同分异构体，并不适合临床常规检

验。免疫学方法具有灵敏、快速、特异、简便等优点，在临床
检验上应用较为广泛。

VitD的含量检测用于反映人体骨代谢性疾病(一般为佝
偻病)的状况，目前尚未有基于 VitD水平用以检测腺癌的发
生风险的产品。基于此，本实验室正着手测试一套用于腺癌
风险评估的免疫学检测 25-(OH)VitD水平的方法，目前已完
成 25-(OH)VitD3 人工完全抗原的合成与鉴定

［22］。

5 问题与展望

VitD与多种腺癌发生发展甚至是骨转移之间的关系逐
渐被发掘，越来越多的研究都表明 VitD 缺乏会增加腺癌的
患病和骨转移风险，但是 VitD 和癌症临床检验之间的研究
也存在一些不足和困难:(1)当前关于 VitD与多种腺癌发生
率和致死率的研究中，并非所有研究者均考虑影响 VitD 水
平的各种因素，如饮食、年龄、性别、女性绝经状况等;(2)免
疫学检测方法仍然存在如维生素结合蛋白干扰等问题，特别

是在特殊人群，不同检测方法间结果差异较大
［23］;(3)在涉

及到某一地区的某一种腺癌疾病的流行病学研究时仍有一

定的争议;(4)除了血清 VitD水平，VitD受体以及 VitD 代谢
通路的主要酶也与 VitD生物学效应密切相关。
为了明确 VitD对腺癌的预测作用，首先，大样本的前瞻

性研究至关重要，且研究应将饮食、运动、阳光照射等影响因
素综合考虑。其次，免疫学检测的缺点，应通过不断的方法
学改进予以克服。最后，应同时进行与 VitD 相关基因的分
子标志物的研究。
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