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[摘要] 维生素 D是一类甾体化合物，具有多种生物学功能，包括促进小肠对钙和磷的吸收、构建和维 

持骨质的硬度等。近年的研究发现，维生素D能抑制肿瘤细胞增殖和诱导分化、凋亡以及对某些癌症的发生 

有预防作用。因此，测定血清维生素D浓度可能对肿瘤的发生和发展判断有帮助。然而，除了乳腺癌外，血 

清维生素D与肿瘤的关系仍然存在很大的争议，研究结果很不一致，因此仍需进一步深入开展相关探讨。该 

文就血清维生素D浓度与肿瘤的关系及其检测方法进行综述。 
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[Abstract] Vitamin D(VD)is a group of steroid compounds，which plays all important role in a variety of bi- 

ological functions including promoting the intestinal absorption of calcium and phosphorus，building and maintaining 

the bone hardness．Recently studies have found that VD exerts cell proliferation inhibition，cell differentiation and ap- 

optosis induction，and chemoprevention properties．Studies showed that there is a clear association between serum VD 

level and breast cancer．However，in other types of cancer，study results on the relationship between serum VD and 

cancers are still controversy，inconclusive or contradictory．This article discuss and summarize the relationship be— 

tween serum VD concentration and cancer and its detection methods． 
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维生素 D(Vitamin D，VD)为固醇类衍生物，是 
一 组脂溶性维生素。VD主要存在两种形式：麦角 

钙化醇(ergocalciferol，VD2)和胆钙化醇(cholecalcif- 

erol，VD3)。VD2是在植物体内合成，而 VD3是由 

人皮肤在接受阳光中的紫外线照射时合成，体内合 

成被认为是维持 VD水平的主要方式。因此，对血 

清VD水平的检钡4反映内源性合成和食物VD的摄 

入量。血清25一羟胆钙化醇[25(OH)D]是合成 1， 

25(OH)：D3的前体，是维生素 D的主要循环形式， 

其半衰期较长，血中浓度较稳定，可直接反映机体维 

生素 D的水平。而 1，25(OH)：D3是最具活性的维 

生素 D代谢物⋯。 

1 维生素D的生理功用及其代谢 

YD对小肠吸收钙和磷，维持血液中正常的钙 

和磷浓度起到构建和维持骨质硬度的作用。此外， 

VD对细胞增殖、分化、凋亡的维持起重要的调节作 

用。VD3可影响神经肌肉功能和炎症的发生 ，VD 

缺乏也可能是一个潜在的心血管疾病的危险因 

素_]J。然而除了防止佝偻病发生和软骨病的作用 

得到肯定以外，VD在其他方面的作用仍存在很大 

的争议。VD经血液运输到达肝脏后被转化为 25 

(OH)D，然后被运输到肾脏。在肾脏，部分的 25 

(OH)D被转化为1，25(OH) D3。VD3在肾脏合成 

后就被释放到血液循环中并与血浆中的 VD结合蛋 

白(VDBP)结合而被运输到各个效应器官。VD3通 

过与靶细胞核中的维生素 D受体(VDR)结合而介 

导细胞生物学功能 J。VD3与VDR结合后使后者 

成为转录因子，对转运蛋白类基因的表达起调节作 
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用 ，而这些转运蛋白与小肠对钙的吸收有关。已知 

VDR参与细胞增殖、分化和免疫调节等作用，VD缺 

乏和低钙摄人被认为与数种癌症的发生有关。肾脏 

中的25一羟VD1一羟化酶(CYP27B1)能使皮肤合成或 

食物中得到的 VD激活，而 1，25．羟 VD 24．羟化酶 

(CYP24A1)则降解活化的 VD产生数个代谢产物。 

肾脏中的这两种 VD羟化酶控制血清 VD3水平，维 

持正常的血清 VD浓度。所以，血清中低 25(OH) 

VD浓度与多种癌症和慢性疾病的发生有关 J。 

2 血清 VD水平与肿瘤的关系 

血清25(OH)VD浓度被认为与数种疾病的死 

亡率有关，但结果仍有争论。有人对5 469例50— 

74岁德国人进行为期5年的血清25(OH)VD浓度 

跟踪分析，期间共有 1 083名被调查者发生死亡，其 

中350例死于心血管疾病，433例死于癌症，55例死 

于呼吸系统疾病。统计结果发现，与血清25(OH)D 

缺乏(<30 ng／Ill1)或不足(30～50 ng／n~)相关的总 

体死亡率明显升高。因此，认为VD缺乏也与心血管 

病、癌症和呼吸系统疾病死亡率升高有关 J。Rosen 

等 对存活的儿童癌症患者血清中25(OH)D水平 

进行了观察，以比较各种癌症间的血清 VD浓度的 

差别。结果发现，不同癌症中的血清 25(OH)D水 

平差别很大，以骨肉瘤、视网膜母细胞瘤、肝胚细胞 

瘤和髓系白血病为最低。年龄与25(OH)D水平呈反 

比关系。25(OH)D平均水平是29．8(5～79．7)rig／m1。 

14．4％的患者有VD缺乏，39．3％有 VD不足，而46．3％ 

的患者血清 VD正常，不到一半的儿童癌症存活患 

者血清25(OH)D正常，并随病程进展而降低，患实 

体瘤的儿童受影响最大。Grant等_8 J对非洲人和美 

国白人的调查发现，高血清25(OH)D浓度与20多 

种癌症的发生率和(或)死亡率呈负相关关系，并与 

8种癌症的存活率改善有关。太阳光的紫外线 B 

(UVB)和血清 25(OH)D浓度与膀胱癌、乳腺癌、大 

肠癌、子宫内膜癌、肺癌、卵巢癌、胰腺癌、前列腺癌、 

直肠癌、睾丸癌、阴道癌、何杰金淋巴瘤和皮肤癌这 

13种癌症的发生和死亡率有负相关关系。这个发 

现提示将来的研究应考虑测定血清25(OH)D浓度 

来解释人种问癌症存活差别，以及诊断后增加 25 

(OH)D摄人以改善存活率。 

VD对基因组中靶基因活性的调节已经得到鉴 

定。在VD3干预的临床试验中，治疗组、基础组和 

随访组间的miRNAs有明显差别。在所调查的人群 

血清中，特定miRNAs的差异与血清25(OH)VD水 

平有关。这些发现提示患者饮食中的VD3和体外 
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实验中的 1，25(OH)D不仅调节特定的miRNA，同 

时也调节全基因组的 miRNA水平 J。此结果给人 

的提示是，体内的VD3水平可反馈调节基因组靶基 

因的活性，而在癌症或其他慢性疾病中，这种反馈调 

节环节中的某个因素发生了失调。下面就 VD与人 

类各系统癌症之间的关系进行综述。 

2．1 VD与男、女性生殖系统肿瘤的关系 实验室 

和临床数据提示 VD有防止乳腺癌发生和进展的作 

用。血清25(OH)D在 ER、PR和 HER2三重阴性 

的欧洲血统乳腺癌妇女中是最低的。而在非癌症患 

者中，非裔妇女的血清 25(OH)D水平比欧裔的低。 

因此，低血清 25(OH)D水平被认为可能与非裔妇 

女易获得更具侵袭性癌有关。VD代谢酶 CYP24A1 

的两个单核苷酸多态性与非裔妇女更易患 ER阴性 

乳腺癌有关 。Hatse等  ̈对 1 800例早期乳腺癌 

患者血清25(OH)D和VD相关基因的变异情况进行 

观察后发现，低浓度的血清 25(OH)D水平与乳腺癌 

肿块大小高度相关，但与淋巴结侵袭无关。CYP2R1 

和VDBP基因变异显著地影响血清 25(OH)D水平， 

但不影响其与肿瘤大小的关系。初始诊断血清 25 

(OH)D水平高(>30 ng／m1)则病人的总体存活率 

高。血清25(OH)D对绝经后妇女乳腺癌预后有显 

著影响，但在绝经期前则无此影响。因此认为，乳腺 

癌早期高血清 25(OH)D水平体现肿瘤体积小、总 

体存活率高，改善乳腺癌预后，尤其是绝经后乳腺癌 

妇女。Peppone等 观察了194例乳腺癌手术患者 

中血清 25(OH)D水平并与 194非癌患者进行 比 

较。结果发现，乳腺癌患者血中25(OH)D水平明 

显低于对照组(32．7 ng／ml vs 37．4 ng／m1)。低血清 

25(OH)D患者有更高的ER-机率和三重受体阴性 

癌的现象。基底样组织型 的乳腺癌妇女血清 25 

(OH)D水平比导管型乳腺癌妇女低(24．2 ng／ml VS 

32．8 ng／m1)。这是关于血清 VD浓度与乳腺癌组 

织学类型之间的关系的首个报告。VD与乳腺癌治 

疗预后的关系仍然不明了，Villasefior等  ̈观察了 

585例乳腺癌治疗后存活者血清 25(OH)D含量。 

在平均9．2年的随访后发现，其中48例患者死亡， 

且25(OH)D缺乏者病死率高于 25(OH)D正常者， 

但差异无统计学意义。在前列腺癌患者中，Schwar— 

tz 发现低血清 25(OH)D增加前列腺癌的病死 

率。此外，高血钙浓度也与前列腺癌的发生有关。 

然而，Weinstein等 新近的报告显示，血清25(OH)D 

浓度与前列腺癌间存在正相关关系。他们对950例 

前列腺癌患者和964名对照者的血清VD结合蛋白浓 
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度也进行了测定。血清DBP改变了血清25(OH)D与 

前列腺癌的相互作用。血清 DBP高于平均值、血清 

25(OH)D升高者前列腺癌发生的危险性增加。由 

此看来，关于血清 VD浓度与前列腺癌间的关系的 

报道目前还不一致，有待进行更多的观察。 

2．2 VD与消化系统肿瘤的关系 结直肠癌是西 

方国家中发病率很高的恶性肿瘤，而我国的结直肠 

癌发病率也在逐年升高。在病因学方面，VD不足 

是其中的一个发病原因。Hummel̈ 观察了通过提 

高饮食中的VD是否有防止或延迟小鼠化学致大肠 

癌发生的作用。结果发现，饮食中的 VD浓度与大 

肠癌发生指数呈负相关关系。饮食中的高VD浓度 

诱导肾脏中的CYP24A1 mRNA表达 ，这是一种负反 

馈作用机制。提示增加饮食中的VD摄人可预防化 

学致大肠癌的发生。 

2．3 VD与泌尿系统肿瘤的关系 紫外线照射与 

膀胱癌的发生有负相关关系，因此被推测与其增强 

了VD的合成有关。Peiris等 对 1999～2008年的 

膀胱癌老兵数据进行 回顾性分析。结果发现，25 

(OH)D水平与膀胱癌的生存率有明显相关性。25 

(OH)D水平与寿命延长和生存率有关。基础血清 

25(OH)D高或经常补充 25(OH)D的膀胱癌老兵 

预后更好。基础25(OH)D水平比补充的25(OH) 

D与预后的关系更密切。这些结果提示，基础 25 

(OH)D水平的维持有利于改善膀胱癌患者的预后。 

移植后恶变是肾移植的一个限制因素。为了探讨 

VD在这种病理发生过程中是否起作用，Obi等_1 8_ 

跟踪观察了2007～2010年肾移植后门诊患者VD 

复合物的使用情况并进行统计分析。218例被观察 

对象平均年龄为50岁，63．3％是男性病人。接受肾 

移植后的平均时间是 11．2年。在跟踪观察过程中， 

92例使用VD复合物的肾移植病人中有 5．4％发生 

移植后恶变，而 126例未用 VD复合物的病人中有 

8．7％发生移植后恶变。低血清 VD是这些移植后 

病人的常见现象。因此，VD复合物是一种潜在的 

肾移植后病人化学预防药物。肾移植病人补充 VD 

可能有助于预防移植后恶变的发生，从而延长移植 

患者的生存期。 

2．4 VD与其他肿瘤的关系 默克尔细胞瘤(MCC) 

的发生与多种因素有关。但 VD缺乏是否与 MCC 

肿瘤特性和预后有关仍未清楚。Samimi等[1 对89 

例默克尔细胞瘤患者血清 VD水平进行了测定。结 

果发现，65．1％的患者有 VD缺乏，并与肿瘤大小和 

复发呈正相关，但与死亡无相关。此结果提示，VD 

与 MCC肿瘤的特征和预后有关 ，因此 VD可能影响 

MCC发生过程的细胞生物学行为。其详细机制有 

待阐明。 

3 血清VD及其代谢物检测的新进展 

3．1 高效液相色谱法 高效液相色谱法(HPLC) 

测定血清 VD含量是经典的方法。其原理：样品中 

的VD(脂溶性维生素)在皂化过程中与脂肪分离。 

VD以石油醚提取后 ，再用正相色谱柱提取富集，用 

反相色谱柱，紫外检测器定量测定。本法的灵敏度 

可达 0．1国际单位。HPLC法可分离 25(OH)D及 

其代谢产物，经过与标准品进行对比，通过计算样品 

的峰面积而计算出样品含量。该法稳定性高，回收 

率和重复性较好。从样品分离到结果的获得需数 

小时。 

3．2 液相色谱．串联质谱法 液相色谱一串联质谱 

法(LC—MS／MS)具有特异性强、准确性高的特点，被 

认为是评价 VD营养状况的“金标准”测定法。与高 

分离快速液相色谱(RRLC)／组合离子源的三重串 

联四极杆液质联用可使血清中 25(OH)D2和 25 

(OH)D3得到快速定量分析 引。在 5～100 ng／ml 

的浓度范围内具有优异的定量线性度响应(R2> 

0．99)，而且分析时间只需 5 min，日问精密度远远 

低于10％。血清中的检测限(LOD)和定量限(LOQ) 

分别是 2 ng／ml和3 ng／ml 。该法的样本前处理 

方法较复杂。 

3．3 酶联免疫吸附法 酶联免疫吸附法可测定血 

清或血浆中的25(OH)D及其代谢产物，标准品、质 

控品和样品被标记有 25(OH)D的生物素稀释，稀 

释后的样品在包被了高特异性的羊抗25(OH)D抗 

体的微孔中室温孵育2 h后冲洗。加入辣根过氧化 

物酶(HRP)标记的抗生物素蛋 白并有选择地与复 

合生物素结合，再冲洗，然后利用底物 TMB显色。 

终止反应后用酶标仪读取吸光度，颜色强度与 25 

(OH)D浓度成反比。酶联免疫吸附法的主要缺陷 

是抗体之间交叉反应导致其特异性不足。 

3．4 化学发光免疫测定法(chemiluminescence im— 

munoassay，CIA) 化学发光免疫分析包含两个部 

分，即免疫反应系统和化学发光分析系统。免疫反 

应系统是将发光物质(在反应剂激发下生成激发态 

中间体)直接标记在抗原(化学发光免疫分析)或抗 

体(免疫化学发光分析)上，或酶作用于发光底物。 

化学发光分析系统是利用化学发光物质经催化剂的 

催化和氧化剂的氧化，形成一个激发态的中间体，当 

这种激发态中间体回到稳定的基态时，同时发射出 
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光子，利用发光信号测量仪器测量光量子产额。化 

学发光免疫测定法操作简单、快速、结果重现性好， 

适于临床检测应用。 

4 结语 

综上所述，血清 VD水平与肿瘤的关系，特别是 

在预防及治疗肿瘤疾病上，逐渐被重视。VD的毒 

性作用主要是高钙血症的发生，因此限制了其应用 

剂量，也因此会影响其抗肿瘤作用的发挥。随着血 

清 VD水平检测新方法的出现，在有效监测的情况 

下，VD将成为预防和治疗肿瘤很有前景的药物。 
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