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维生素Ｄ抗癌作用机制研究进展


包安裕 综述，李　艳△审校

（武汉大学人民医院检验科，湖北武汉４３００６０）

　　关键词：维生素Ｄ；　肿瘤；　机制

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．２３．０４０ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）２３３１９１０３

　　维生素Ｄ是与人体健康密切相关的脂溶性维生素，主要

生理功能是维持钙磷平衡，调节骨代谢。近年来，维生素Ｄ预

防和治疗肿瘤、改善肿瘤预后的研究受到广泛关注，成为肿瘤

学研究和维生素Ｄ功能研究的一大热点。本文综述了有关维

生素Ｄ及其代谢物对抗肿瘤的分子机制，从维生素Ｄ诱导肿

瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞增殖、调节免疫细胞功能、维生素Ｄ

与肿瘤相互作用等方面详细阐述了维生素 Ｄ抗癌的分子机

制，全面揭示了维生素Ｄ在抗癌方面的功效及原理，从而为维

生素Ｄ用于肿瘤预防和治疗提供系统、全面的理论基础。

１　维生素Ｄ的代谢及功能概述

维生素Ｄ是一类脂溶性维生素，与人体健康关系最相关

的是维生素Ｄ２和维生素Ｄ３。人体的维生素Ｄ主要由人体自

身合成和动物性食物中获取。经光照转化和食物吸收的维生

素Ｄ进入血液循环，与维生素Ｄ结合蛋白（ＤＢＰ）结合后运送

至肝脏，在肝细胞内被２５羟化酶（ＣＹＰ２７Ａ１编码）作用后生成

２５羟基维生素Ｄ
［１］，即２５（ＯＨ）Ｄ，这是稳定的维生素Ｄ代谢

物，被用作评价人体的维生素Ｄ状态。２５（ＯＨ）Ｄ与α球蛋白

结合并转移至肾脏后被ｌα羟化酶（ＣＹＰ２７Ｂ１编码）再次羟基

化，形成具有生物活性的ｌ，２５二羟维生素 Ｄ，即１，２５（ＯＨ）

２Ｄ，生物活性比２５（ＯＨ）Ｄ高５００～１０００倍，其结合受体的能

力也较高。

１，２５（ＯＨ）２Ｄ发挥生物学功能主要通过与维生素Ｄ受体

（ＶＤＲ）相结合后启动或抑制靶基因的转录。在肿瘤细胞内，

１，２５（ＯＨ）２Ｄ与高亲和力的特异性受体 ＶＤＲ结合后，再与视

黄醛Ｘ受体（ＲＸＲ）形成异源二聚体后，即可与靶基因上游的

维生素Ｄ反应元件（ＶＤＲＥ）结合形成转录调控复合体，从而激

活或抑制下游靶基因的转录、表达，从而达到抑制肿瘤细胞的

作用［１２］。

维生素Ｄ及其代谢物可以通过调控基因转录的途径发挥

抗癌作用，主要方式是通过基因调控的方式抑制肿瘤细胞增

殖、促进肿瘤细胞凋亡、促进肿瘤细胞分化；此外，维生素Ｄ及

其代谢物对细胞的调节还存在着非基因途径，即与膜相关蛋白

结合，通过调节电压敏感性钙通道，引起细胞内游离钙增多，引

起各种各样的生物反应［３］。

２　维生素Ｄ调节肿瘤细胞增殖与凋亡的信号通路

大多数研究认为，维生素Ｄ发挥抗癌效应的靶细胞是肿

瘤细胞或从即将转变为肿瘤细胞的正常细胞。Ｃｏｌｓｔｏｎ等
［４］首

次发现，１，２５（ＯＨ）２Ｄ处理的白血病细胞生长受到抑制，并且

生长抑制的程度与１，２５（ＯＨ）２Ｄ浓度呈剂量依赖效应。类似

地，在结肠癌［５］、乳腺癌［６］、前列腺癌［７］中也发现维生素１，２５

（ＯＨ）２Ｄ具有抑制癌细胞生长的作用。维生素Ｄ代谢物发挥

抑制细胞生长的作用大多数依赖维生素Ｄ受体（ＶＤＲ）。研究

发现，在敲除ＶＤＲ基因的鼠表皮角质形成细胞和ＳａＯＳ２骨

肉瘤细胞中，１，２５（ＯＨ）２Ｄ不能发挥出抑制肿瘤细胞生长的作

用。此外，在前列腺癌细胞 ＡＬＶＡ３１中，使用反义寡核苷酸

降低细胞ＶＤＲ表达水平，能显著弱化１，２５（ＯＨ）２Ｄ的抑制细

胞生长的作用；相反地，在几种前列腺癌细胞中过表达 ＶＤＲ

能显著增强１，２５（ＯＨ）２Ｄ抑制细胞生长的效果
［８９］。尽管如

此，维生素Ｄ代谢物发挥抑制细胞生长的作用并非一定需要

依赖 ＶＤＲ。Ｃｏｓｔａ等
［１０］在 ＭＣＦ７细胞中通过ｓｉＲＮＡ 敲除

ＶＤＲ基因，使ＶＤＲ几乎不表达，但是这种处理未能阻止１，２５

（ＯＨ）２Ｄ抑制 ＭＣＦ７细胞生长的效果，这说明维生素Ｄ或其

代谢物发挥细胞生长抑制功能还存在着不依赖 ＶＤＲ的其他

途径。

除了直接抑制肿瘤细胞生长外，维生素 Ｄ代谢物１，２５

（ＯＨ）２Ｄ还可直接调控控制细胞生长的基因表达。例如，１，２５

（ＯＨ）２Ｄ可以上调编码细胞周期依赖的激酶抑制剂狆２１的基

因犆犇犓犖犃１，从而上调狆２１的表达量达到抑制细胞增殖的效
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果［１１］。若通过ｓｉＲＮＡ抑制狆２１的基因表达，１，２５（ＯＨ）２Ｄ在

前列腺癌细胞中的生长抑制效果就不能发挥出来［１２１３］。

除了常规的细胞周期调控子狆２、ｐ２７、ＣＤＫ４、ＣＤＫ６之外，

基因芯片技术的应用让人民发现了新的维生素 Ｄ调控靶基

因。例如，在前列腺癌细胞中，１，２５（ＯＨ）２Ｄ 作用２４ｈ后

犆犇犓１基因的 ｍＲＮＡ表达被抑制
［１４］；在乳腺癌细胞 ＭＣＦ７

和 ＭＤＡＭＢ２３１细胞中，１，２５（ＯＨ）２Ｄ上调了细胞周期抑制

蛋白，如ＲＢＬ２和ＲＢＢＰ６的表达
［１５］。

３　维生素Ｄ抗癌的免疫调节机制

维生素Ｄ代谢物的免疫调节功能可能是维生素Ｄ预防癌

症的重要机制，全面认识维生素Ｄ的免疫调节功能有助于帮

助设计预防和治疗癌症的新思路、寻找癌症综合治疗的突破

点。目前有关维生素Ｄ调节免疫功能的途径可归纳，如图１

所示。

图１　　维生素Ｄ抑制癌症的免疫调节机制

　　自吞噬作用是一个受严格调控的细胞内容物降解和再循

环的过程，参与了细胞器的代谢和再利用以及对细胞内生物能

量的补充。自吞噬可以诱发细胞死亡并抑制细胞生长［１６］。

１，２５（ＯＨ）２Ｄ可能间接诱导肿瘤细胞的自吞噬。研究者发现

维生素Ｄ类似物ＥＢ１０８９诱导 ＭＣＦ７Ｓ１细胞的自吞噬，自吞

噬基因编码的蛋白Ｂｅｃｌｉｎ１可以增强ＥＢ１０８９的诱导自吞噬作

用［１７］。类似地，１，２５（ＯＨ）２Ｄ可抑制白血病细胞 ＨＬ６０中的

抗自吞噬ｍＴＯＲ活性，同时上调蛋白表达水平，综合促进肿瘤

细胞的自吞噬［１８］。

氧化应激诱导的ＤＮＡ破坏和ＤＮＡ修复机制的缺陷是促

进肿瘤形成的因素之一，机体的抗氧化防御系统能有效降低活

性氧成分的生物学功能。１，２５（ＯＨ）２Ｄ可以激发诱导抗氧化

系统的酶活性来对抗肿瘤形成。在 ＭＣＦ７，ＭＣＦ１０ＡＴ１细胞

系中，１，２５（ＯＨ）２Ｄ或维生素 Ｄ类似物诱导抗氧化酶 ＴＸ

ＮＲＤ１的表达
［１５，１９］，１，２５（ＯＨ）２Ｄ可以诱导主要抗氧化蛋白超

氧化物歧化酶１（ＳＯＤ１）、ＳＯＤ２的表达，从而一定程度上抑制

癌症形成。

４　肿瘤进展对维生素Ｄ代谢和功能的抵抗

ＶＤＲ是维生素Ｄ发挥生物学功能所需的主要介导受体，

肿瘤的进展也会对 ＶＤＲ的表达产生影响。随着结肠癌分化

程度降低，即恶性程度增高，ＶＤＲ蛋白水平不断下降。若使用

组织病理标本免疫组织化学方法来研究 ＶＤＲ变化，可以发现

在皮肤癌、乳腺癌、卵巢癌的研究中，随着肿瘤的进展，由免疫

组化方法所显示的ＶＤＲ水平逐渐降低。

ＣＹＰ２４Ａ１基因编码１α羟化酶，该酶可使维生素 Ｄ的活

性代谢物２５（ＯＨ）Ｄ转变为活性低的代谢物２４，２５（ＯＨ）２Ｄ，

还可以将活性代谢物１，２５（ＯＨ）２Ｄ转变为活性低的１，２４，２５

（ＯＨ）２Ｄ。在肿瘤组织中发现ＣＹＰ２４Ａ１基因的高表达，这可

能是肿瘤组织与维生素Ｄ进行相互对抗作用的具体表现。近

来发现ｍｉＲ１２５ｂ可以对ＣＹＰ２４Ａ１蛋白水平进行转录后抑制，

ｍｉＲ１２５ｂ可结合到 ＣＹＰ２４Ａ１ｍＲＮＡ 的３′ＵＴＲ区域，抑制

ＣＹＰ２４Ａ１的正常功能。

维生素Ｄ的这种保护作用依赖于几种关键的代谢酶和维

生素Ｄ受体的正常表达和功能的发挥，如图２所示。

图２　　肿瘤进展对维生素Ｄ代谢和功能的负调节

　　ＣＹＰ２７Ｂ１将维生素Ｄ转变为２５（ＯＨ）Ｄ，若ＣＹＰ２７Ｂ１的

酶活性不能充分发挥出来，维生素Ｄ就不能发挥后续的抗肿

瘤功能。另一方面，ＣＹＰ２４Ａ１的酶活性增高或 ＶＤＲ水平及

ＶＤＲ相关信号通路被抑制时，就需要更高水平的１，２５（ＯＨ）

２Ｄ产生从而诱发机体的保护功能。

５　维生素Ｄ预防和治疗肿瘤的展望

大规模流行病学调查已经得到趋于一致的结论，即低维生

素Ｄ状态与高患癌风险具有显著相关性，少量临床试验开始

尝试补充维生素Ｄ或维生素Ｄ类似物来提高机体维生素Ｄ水

平，以达到预防肿瘤的目的。尽管有些临床试验显现出积极的

效果，但是维生素Ｄ用于预防肿瘤的机制尚不清楚，恰当而安

全的剂量还需要更多的实验来探索。在多种不同肿瘤细胞系

中开展的细胞学基础研究较为全面地揭示了维生素Ｄ及其活

性代谢物抗癌的具体机制，但是这些具体机制是否能扩展到所

有的肿瘤成为较固定的模式，还需要进一步深入的研究。若能

利用基因芯片技术探明维生素Ｄ作用的直接靶基因和间接靶

基因，明确维生素Ｄ抑制肿瘤的调控网络，将有助于设计新的

肿瘤治疗药物治疗肿瘤。此外，维生素Ｄ对免疫系统的调节

功能应受到进一步重视，研究维生素Ｄ在机体免疫调节中的

积极作用，有助于为临床预防癌症和改善癌症病人的预后提供

坚实的理论基础。结合肿瘤学、分子生物学、药理学和基因工

程等各学科的共同努力，有希望发挥维生素Ｄ这种潜在抗癌

药物对最大功用，或者以此为基础设计出新的维生素Ｄ类似

物作为抗癌新药用于临床治疗，为人类健康造福。
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吖啶橙荧光染色诊断附红细胞体病研究进展及评价

蔡淑梅１，安淑娟１综述；金凤玲２△审校

（兰州大学第一医院：１．检验科；２．感染管理科，甘肃兰州７３００００）

　　关键词：支原体感染；　吖啶橙；　诊断

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．２３．０４１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）２３３１９３０３

　　附红细胞体（ｅｐｅｒｙｔｈｒｏｚｏｏｎ）是寄生于多种动物和人的红

细胞表面、血浆及骨髓中的一种单细胞原生物，所引起的人畜

共患传染病称之为附红细胞体病（ＥＰＥ）。已有越来越多的报

道说明在中国人群中附红细胞体感染率有逐年递增的趋势，如

文海蓉等［１］用血涂片镜检的方法检测南昌地区的不同人群

７６４人，结果显示南昌地区人群附红细胞体总感染率为

８．２５％；和春桐等
［２］用涂片染色及压片法在云南贡山地区附红

细胞体感染率为６８．１８％，感染率以农村（７７．３４％）高于城市

（３０．２９％）；於雪琴等
［３］对青浦区人附红细胞体感染率结果共

调查３２０人，总感染率为１６．２５％；张敏娟等
［４］对于宁夏居民

及门诊患者检测附红细胞体感染率高达４１．００％。附红细胞

体感染对象为免疫力低下的人群和特殊人群（如猪饲养员、猪

肉屠宰和销售人员等）［５］。王剑飚等［６］对高原人附红细胞体研

究中，附红细胞体的传播有垂直传播。人感染附红细胞体后，

并不一定出现明显症状，即有“隐性感染”，在免疫力低下或者

病原体数量超过一定量的时候才会出现症状，对人类健康造成

严重的危害甚至导致死亡［１２，７］。

人畜共患的ＥＰＥ分布于世界各地，人感染附红细胞体的

临床表现多种多样，且没有特异的临床症状。由于本病在临床

上常与感冒、黑热病、疟疾等疾病的症状相似，容易混淆；同时

导致红细胞破坏和血浆游离血红蛋白升高［８］；人感染附红细胞

体时很容易造成误诊、漏诊［５，９１２］，故目前临床迫切需要一个特

异性强、灵敏度高的实验来诊断该病。

１　附红细胞体的理化性质及病原分离培养

附红细胞体一般在血液和骨髓中寄生，在血浆中大小不

一，可成单个或者成团存在，一般直径在０．３～１．０μｍ，最大可

达１．５μｍ，运动十分活跃，呈翻滚或扭转运动，一旦附着在红

细胞表面，就停止运动，在骨髓中运动远不如在血浆中活跃。

附红细胞体对干燥和化学消毒药物抵抗力较弱，一般消毒

剂几分钟即可杀死，但在酸性溶液中活性反而会增强；６０℃、

３０ｍｉｎ即可使附红细胞体失去致病活性。对低温抵抗力较

强，在４℃的血液中可存活１个月，不受红细胞溶解的影响，在
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