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肝细胞癌患者外周血25-羟基维生素D
测定的临床意义
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摘要：目的   检测HCC患者外周血25-羟基维生素D[25（OH）D]的水平，探讨测定HCC患者外周血25
（OH）D水平的临床意义。方法 收集本院住院的HCC患者65例，同时选取年龄、性别与之相匹配的

78例健康志愿者作为对照组。采用酶联免疫吸附法（ELISA）测定HCC患者及健康志愿者的外周血

25（OH）D水平，并对测定结果及HCC不同TNM分期患者之间的外周血25（OH）D水平分别进行统

计学分析。结果  HCC患者的外周血25（OH）D水平[（28.132 ± 10.82）nmol/L]显著低于健康志愿者

[（45.635 ± 9.23）nmol/L]（P = 0.000）；不同TNM分期的HCC患者之间的外周血25（OH）D水平无

显著性差异（P = 0.122）。 结论 上述研究表明，HCC患者的外周血25-羟基维生素D水平较健康志愿

者明显降低，提示外周血25（OH）D水平降低与HCC的发生发展可能存在着密切的联系，这对研究

HCC的发病机理以及新的诊疗方法有一定指导意义。
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Abstract: Objective  To investigate the level of 25-hydroxyvitamin D in the peripheral blood of patients 
with hepatocellular carcinoma and to evaluate its clinical significance.  Methods  The 65 patients 
with hepatocellular carcinoma admitted in our hospital and 80 healthy volunteers were recruited, 
and the levels of 25-hydroxyvitamin D in their peripheral blood samples were detected by enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) method, and the results were statistically analyzed. Besides, the 
differences of the 25-hydroxyvitamin D levels of the hepatocellular carcinoma patients with different 
TNM stages were also analyzed simutaneously.  Results The 25-hydroxyvitamin D level of the 
peripheral blood in patients with hepatocellular carcinoma was (28.132 ± 10.82 ) nmol/L, which was 
significantly lower than that of healthy volunteers [(45.635 ± 9.23 nmol/L, P = 0.000)]; and there were 
no significant difference among the different TNM staging in patients with hepatocellular carcinoma in 
peripheral blood of the 25-hydroxyvitamin D,  the P value was 0.122.  Conclusions  The present study 
showed that the 25-hydroxyvitamin D level of the peripheral blood in patients with hepatocellular 
carcinoma is significantly lower than that of healthy volunteers, which implies that the reduction of the 
25-hydroxyvitamin D level in the peripheral blood may closely associated with the occurrence and the 
development of hepatocellular carcinoma, and this result may be helpful to understand the pathogenesis 
and find new therapy for hepatocellular carcinoma.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

是世界第五大常见肿瘤，位列全球恶性肿瘤致死率

第二位
[1]
。目前HCC患者的5年生存率不足10％，

是恶性程度最高的肿瘤之一，已成为威胁人类健康

的重要杀手。近年来，其发病率及病死率呈逐渐上

升趋势，随着HCC诊断技术不断提高，常规的肿

瘤标志物检测、腹部B超及其他影像学检查手段的

应用大大提高了HCC的早期诊断；同时手术、放

疗、化疗、免疫治疗等的综合应用，使HCC预后

得到了一定的改善。近年研究发现，维生素D具有

广泛的生物学效应，1，25-二羟基维生素D3[1，
25-dihydroxyvitamin D3，1，25（OH）2D3]是体

内生物活性最强的维生素D活性形式，其生物学活

性对体内的钙磷平衡、内环境稳态及细胞的增殖与

分化等具有一定的调节作用。已有研究表明维生素

D对HCC有抑制作用，可通过其促进细胞分化、抑

制细胞增殖、诱导细胞凋亡
[2]
等方式来调控肿瘤细

胞周期的进程而起到保护作用。25-羟基维生素D[25
（OH）D]是维生素D的中间代谢产物，在循环系统

中水平稳定，是反映人体维生素D营养状况的最佳

指标，被认为是测定全面维生素D状态的最可靠指

标。笔者在临床上通过测定HCC患者的外周血25-羟
基维生素D的水平，并分析与相关指标的关系，以

探讨HCC患者25（OH）D水平的相关性变化及其临

床意义。

1 材料与方法

1.1 临床资料及标本来源   实验组：选择首都医科大

学附属北京地坛医院2013年1月至2014年6月住院的

HCC患者65例，男性38例，女性27例，年龄25～75
岁，中位年龄为56岁，所有患者均经手术病理证实

且术前未经过化疗、放疗及内分泌治疗。对照组：

随机选取北京第二外国语学院校医院健康志愿者78
例，男性43例，女性35例，年龄18～70岁，中位年

龄54岁。所有研究对象近半年内未服用过钙剂及其

调节剂等。

1.2 标本的制备   所有入选者于清晨空腹抽取静脉血

3 ml，抗凝、离心，吸取血清按105 μl/管分装，置

于-20℃低温保存，避免样品的反复冻融，供检测

用；血样采集前，所有受试者签订知情同意书，本

研究方案经医院伦理委员会批准。

1.3 检测方法  采用酶联免疫吸附法（ELISA）测

定外周血25-羟基维生素D水平，仪器为THERMO 
M u l t i s k a n  F C全自动酶标仪，试剂盒为英国

Immunocliagnostic Systems试剂盒（ELISA）。

1.4 统计学处理  采用SPSS 18.0统计软件进行数据

分析：因两组数据均为计量资料，且符合正态分

布，故两组均数间比较用t检验；三者以上的计量

资料，组间比较用方差分析，以P ＜ 0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 HCC患者与健康志愿者外周血25-羟基维生素D
水平的统计学分析   由表1可知，HCC患者组的外

周血25-羟基维生素D水平明显低于健康志愿者组，

且其差异具有统计学意义（P = 0.000）。

2.2 不同TNM分期HCC患者外周血25-羟基维生素D
水平的测定   由表2可知，对不同TNM分期的HCC
患者外周血25-羟基维生素D水平进行比较分析发

现，以Ⅳ期HCC组的数值最低，但统计学分析表

明，不同TNM分期的HCC患者间的差异无统计学

意义（P = 0.122）。

3 讨论

3.1 目前对维生素D 的总体研究现状   维生素D是一

组具有生物活性的脂溶性固醇类衍生物，其中最重

要的为D2和D3。维生素D2是经紫外线照射植物中的

麦角固醇产生，而维生素D3可以从食物中摄取少量

（＜ 10%），但其主要（＞ 90%）由皮肤中表皮和

表1   HCC患者与健康志愿者外周血25-羟基维生素D水平的统计学分析结果

组别 例数 血25-羟基维生素D水平（ x ± s，nmol/L）    t P

HCC患者 65 28.132 ± 2.455
8.652         0.000

健康志愿者 78 45.635 ± 9.241

表2  不同TNM分期HCC患者外周血25-羟基维生素D水平的比较

TNM分期 例数 血25-羟基维生素D水平（ x ± s，nmol/L） 组间F P

Ⅰ期

Ⅱ期

ⅢA期

ⅢB期

ⅢC期

Ⅳ期

17
12
9
8
10
9

31.650 ± 2.543
30.403 ± 3.417
26.050 ± 1.769
24.658 ± 3.035
24.656 ± 2.142
22.244 ± 2.126

1.833 0.122
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真皮内含有的7-脱氢胆固醇经紫外线（波长265～
228 nm）照射转变而成。维生素D均为不同的维生

素D原经紫外照射后的衍生物。维生素D无生物活

性，必须首先通过肝脏经25-羟化酶作用转化成25-
羟化酶D[25（OH）D]，然后在近端肾小管1α-羟化

酶的催化下进一步转化为生物活性最强的1，25-二
羟维生素D[1，25（OH）2D3]，并由细胞内特异的

维生素D受体（vitamin D receptor，VDR）介导，

发挥激素样的生物效应，参与多种生物学进程。已

有研究表明，血清钙与肝功能损害程度呈一定的相

关性
[3]
，临床上肝功能严重损害时，维生素D在肝

脏内羟基化发生障碍及因肠道吸收差而致使肠钙吸

收障碍等，易导致低血钙的发生。

研究发现，25（OH）D对原发性乳腺癌、肺

癌、结肠癌、骨髓肿瘤细胞等均有抑制作用；维生

素D及其活性代谢产物1，25（OH）2D3具有潜在的

免疫调节作用。此外，1，25（OH）2D3还能促使活

化的巨噬细胞释放肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 
factor-α，TNF-α），而后者具有广泛杀伤或抑制肿

瘤细胞的抗肿瘤效应
[4]
。

3.2 维生素D的检测方法  维生素D的主要循环代谢

产物是25-羟基维生素D，而活性代谢物是1，25
（OH）2D3。血循环中25（OH）D的浓度是1，25
（OH）2D3的1 000倍，但是25（OH）D与VDR亲

和力仅为1，25（OH）2D3的1/100。25（OH）D的

半衰期可达25 d，而1，25（OH）2D3仅为7 h，可

见25（OH）D的浓度更稳定
[5]
，故临床上将定量测

定25（OH）D用以表示体内维生素D的水平。目前

常用的检测维生素D 的方法主要有高效液相色谱法

（high performance liquid chromatography，HPLC）
和ELISA两种方法。其中，酶联免疫吸附法具有灵

敏、特异、简单、快速、稳定及易于自动化操作等

特点及不存在HPLC对待测物蒸气压、热稳定性、

卤素、发色团等理化性质的限制，故是实验室较理

想的分析方法。由于试剂不统一，导致其标准还不

统一，故每个实验室应建立自己的参考范围。本实

验采用了THERMO Multiskan FC全自动酶标仪及英

国Immunocliagnostic Systems试剂盒来定量测定外周

血25（OH）D水平。

3.3 维生素D与肝细胞癌的关联性  正常细胞有增殖

和分裂的能力，从而促使机体生长发育。然而，

细胞增殖若未加抑制就会过度增殖导致肿瘤的发

生。正常细胞和癌细胞都有使维生素D进入细胞的

受体，维生素D可抑制细胞的增殖，其对肿瘤细胞

的抑制和促进肿瘤细胞凋亡的作用早已被证实。

目前研究证实，活性维生素D发挥生物学作用主要

是通过与VDR结合，25（OH）D与VDR结合后可

抑制肿瘤细胞的生长和转移
[6]
。研究表明，VDR

及其配体活性维生素D抗肿瘤的作用机制主要有以

下三个方面
[7]
：①阻滞细胞周期，诱导细胞分化。

25（OH）D通过诱导抑制细胞周期蛋白CDK复合

物的激活，使细胞分化不能通过R点
[8]
，将肿瘤细

胞阻滞于Go/G1期，S期细胞下降；其亦可通过调节

DNA结合抑制剂的表达和依赖N-末端激酶来诱导肿

瘤细胞分化
[9]
，从而导致肿瘤细胞增殖下降。②诱

导促进肿瘤细胞凋亡。活性维生素D主要通过调节

在细胞凋亡过程中某些起关键作用的介质来抑制肿

瘤
[10]

。已有研究显示活性维生素D能使Bcl-2表达下

调，进而加促肿瘤细胞凋亡
[11]
。③抑制肿瘤的侵袭

和转移。活性维生素D通过降低肿瘤细胞胶原酶及

黏连蛋白受体的表达，抑制肿瘤血管的生成，从而

减弱肿瘤细胞增殖、浸润、转移
[12,13]

。

有研究发现，VDR的基因多态性与多种恶性

肿瘤的发生具有相关性
[14]

。VDR基因位于染色体

12q13.1段，其广泛的启动子区通过控制其转录决

定了其在不同组织中的组织特异性，与疾病相关的

VDR基因多态性位于多个酶切位点
[15]
。25（OH）D

的生物学活性主要由其细胞内受体VDR介导。VDR
与配体活性维生素D结合后，激活靶基因转录，通

过基因和非基因两种途径介导其生物学效应
[16]

。基

因途径即由核内VDR介导，通过核受体激活第二信

使，而非基因途径与细胞膜的活性有关，通过膜受

体激活第二信使，引起一系列生物学效应，作用迅

速但不持久。以上两种途径作用的结果是促进细胞

凋亡和分化、抑制肿瘤细胞增值、侵袭及转移，从

而达到抗肿瘤的作用。

有研究表明，在肿瘤细胞内，25（OH）D
可与靶基因上游的维生素D反应元件（vitamin D 
response elements，VDRE）结合形成转录调控复合

体，激活或抑制下游靶基因的转录、表达
[17]

，导致

基因转录的活化或抑制，从而影响肿瘤的发生、发

展而达到抑制肿瘤细胞的作用。目前研究证实，维

生素D还具有免疫调节作用，特别是T细胞，可同

时影响几种细胞因子的产生和活化
[18]

，是一种良好

的选择性免疫调节剂。恶性肿瘤可通过直接侵犯免

疫器官、瘤细胞释放免疫抑制因子及激活体内抑制

性细胞等作用直接或间接抑制机体免疫功能。

本研究发现HCC患者组外周血25-羟基维生素

D显著低于健康志愿者组25（OH）D水平（P  = 
0.000），提示HCC患者外周血25-羟基维生素D水
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平降低，但外周血25-羟基维生素D水平与HCC的不

同TNM期间的差异无明显统计学意义。究其原因，

可能有以下三个方面：一是由于肿瘤患者体质虚

弱，户外活动少，其接受日光照射的时间亦减少，

故易导致体内维生素D合成不足；二是HCC患者的

肝功能严重损害，其分泌、代谢等功能均降低，导

致维生素D的代谢、吸收障碍；三可能是由于HCC
患者的肝脏中25-羟化酶的活力下降，导致维生素D
在血液中与α球蛋白（DBP）结合后转变为25(OH)
D的转运能力发生障碍，致使循环血液中的25(OH)
D生成减少。基于以上原因，提示在临床治疗中要

及时恢复肝功能，适当增加患者的日晒时间，同时

综合改善肿瘤患者的肝脏及消化道的分泌、消化及

吸收功能等，适当给予维生素D及其类似物以提高

机体内的维生素D水平，可提高并增强其抵抗肿瘤

的能力
[19]
。

3.4  维生素D及其类似物的应用   医学研究已证实，

维生素D具有组织或细胞特异性，活性维生素D通

过VDR介导发挥其调节钙磷代谢平衡及稳定内环

境的作用
[20]

，其对细胞的增殖与分化亦有一定的调

节作用，故活性维生素D及其衍生物在免疫调节、

预防肿瘤等方面的作用日益备受关注。研究表明，

1，25（OH）2D3可通过抑制细胞增殖、诱导细胞分

化、活化凋亡途径、抑制血管形成等途径对肿瘤产

生抗增值的作用，控制HCC在内多种恶性肿瘤细胞

的生长，故具有激素样生物活性的1，25（OH）2D3

及其类似物在预防及治疗肿瘤疾病方面逐渐被重

视，具有潜在的抗肿瘤作用，成为具有潜力的肿瘤

治疗药物，故临床上可用于某些恶性肿瘤的预防及

治疗。随着研究的不断深入，除了解维生素D在调

节矿物质代谢和骨稳态方面的传统作用外，我们对

其非传统作用的机制会更加明确，可进一步为研发

维生素D及其类似物在临床防治HCC应用方面提供

相关的理论和实验依据。

美国Roswell Park研究中心的科研人员发现，维

生素D信号通路是潜在的抗肿瘤治疗途径之一。研

究表明，维生素D及其类似物可以改变HCC的某些

特征而达到抗肿瘤的作用，故1，25（OH）2D3的单

独或与其他配体联合作用将成为肿瘤治疗与预防的

潜在药物，是一种较理想的抗肿瘤药物。由此，对

于临床上采取干扰维生素D的代谢某一通路来治疗

肿瘤具有一定的指导意义。

1，25（OH）2D3的主要不良反应是引起人体血

钙浓度的上升，导致高钙血症和尿酸钙的发生，因

此限制了其在临床上用于抗肿瘤的治疗。随着对维

生素D及其类似物进一步的研究
[21]

表明，维生素D
类似物在促进肿瘤细胞生长、分化方面有着更好的

效果，而不会引起明显的血钙上升。由于本研究存

在受试群体种族单一、性别差异大、地域局限、样

本量有限等不足，虽本文结果表明HCC患者外周血

25-羟基维生素D的水平降低，但究其谁为因，谁为

果，临床上尚需大样本多中心研究进行进一步的验

证阐明。
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