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１，２５二羟基维生素Ｄ３对肺癌的抑制作用

蒋　普 综述，蒋迎九 审校（重庆医科大学附属第一医院胸心外科，重庆　４０００１６）

　　【关键词】　１，２５二羟基维生素Ｄ３；　维生素Ｄ受体；　肺癌
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　　１，２５二羟基维生素Ｄ３［１，２５（ＯＨ）２Ｄ３］是维生素Ｄ的主

要活性物质，有着重要的生理生化活性［１］。近年的研究发现，

它除对钙磷代谢的有调节作用外，还具有调节肿瘤细胞增殖和

分化、抑制肿瘤细胞生长及诱导其凋亡的作用［２］。１，２５

（ＯＨ）２Ｄ３ 的生物学效应是通过维生素Ｄ受体（ＶＤＲ）介导的，

而人体许多的恶性肿瘤细胞均表达ＶＤＲ。临床研究和实验室

研究已证实维生素Ｄ对前列腺癌、胃肠癌、乳腺癌等多种恶性

肿瘤都有抑制作用。同样，对于１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 对肺癌的抑制

作用的研究也正在不断进行，本文就１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 对肺癌的

抑制作用的研究进展做一综述。

１　维生素Ｄ的来源及生化代谢

维生素Ｄ为固醇类衍生物，属脂溶性维生素，可以从食物

及药物中获取，也可由相应的维生素Ｄ的前体经紫外线激活

后转变而来。区域紫外线的水平、维生素Ｄ的摄取、皮肤色素

沉着的情况、暴露于阳光下的时间、肥胖等因素都会影响人体

内维生素Ｄ的水平。存在于植物中的麦角固醇，经紫外线照

射后转变为麦角固化醇，即维生素Ｄ２；存在于动物皮肤组织中

的７脱氢胆固醇，经紫外线照射后转变为胆固化醇，即维生素

Ｄ３。这两种形式的维生素Ｄ在人体内均无生物活性，必须经

过两次羟化后才能发挥生物效应。其代谢过程：首先经循环系

统进入肝脏中的维生素Ｄ３ 在２５羟化酶作用下生成２５羟胆

固化醇［２５（ＯＨ）Ｄ３］，从肝脏释放入血，是维生素Ｄ在人体循

环系统的主要形式；但其仅有微弱的生物学作用，必须与α球

蛋白结合转移至肾，经肾脏中的２５羟维生素 Ｄ３１α羟化酶

（属于细胞色素Ｐ４５０酶系统）作用，再次羟化变成具有较强生

物活性的１，２５（ＯＨ）２Ｄ３，然后被转运到相应组织中发挥作用。

目前的研究证实，除了肾脏外，包括肺癌细胞在内的许多组织

细胞中也表达有类似的细胞色素Ｐ４５０，故不需转运而可以直

接在需要时即将维生素Ｄ转化为活性形式。

２　１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 的抗肿瘤作用

２．１　ＶＤＲ的生物学特性　ＶＤＲ是类固醇激素／甲状腺激素

受体超家族成员，是１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 发挥生物学效应的受体，分

膜受体和核受体两种。作为膜受体主要参与维持钙磷的平衡，

核受体则通过影响基因的表达调控相应蛋白质的合成，即

ＶＤＲ作为核转录因子在维生素Ｄ反应性细胞中调节基因表

达，进而调控相应蛋白的合成。ＶＤＲ可分为多个功能区，有２

个主要功能区，ＤＮＡ结合区（ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＤＢＤ）和配

体结合区（１ｉｇａｎｄｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＬＢＤ）。ＤＢＤ是 ＶＤＲ发挥

转录因子作用所必需的，定位于 ＶＤＲ的 Ｎ末端，主要功能为

参与ＤＮＡ顺序识别，也部分参与二聚体的形成，具有高度保

守性；ＬＢＤ定位于 ＶＤＲ的Ｃ末端，其功能较多，主要在维持

１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 强大的亲和力及促进二聚体的形成中发挥重要

作用，此区与１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 相结合，并与维甲酸 Ｘ 受体

（ＲＸＲ）发生异二聚作用，形成的二聚体ＶＤＲＲＸＲ能增强受体

与靶基因上反应元件（ＶＤＲＥ）的结合力。ＶＤＲ基因长约７５×

１０３ｂｐ，由９个外显子和８个内含子组成。与疾病相关的ＶＤＲ

基因多态性位于多个酶切位点，现在已确证有功能的 ＶＤＲ多

态基因包括：Ｃｄｘ２、ＦｏｋＩ、ＢｓｍＩ、ＡｐａＩ和ＴａｑＩ等。

２．２　１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 的调节机制　１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 被发现是一

种在细胞的生长、分裂、分化、凋亡和免疫调节中起着关键作用

的固醇类激素，其通过ＶＤＲ的介导对细胞生长、增殖和分化，

细胞附着、转移和凋亡起作用。ＶＤＲ作为一种核受体时存在

于大部分组织中，包括心脏、肺、肌肉、乳腺、消化道、前列腺、

脑、肾脏、骨骼和免疫细胞等多种组织细胞中［３５］。１，２５
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（ＯＨ）２Ｄ３ 的调节机制是通过在胞质中与ＶＤＲ结合，再与维甲

酸Ｘ受体（ＲＸＲ）形成具有活性的络合物（１，２５（ＯＨ）２Ｄ３

ＶＤＲ ＲＸＲ异二聚体）。有活性的络合物转移到细胞核中再

与维生素Ｄ反应靶基因启动子区的维生素 Ｄ反应元件相连

接，通过在相应启动子中的活动来诱发或抑制不同组织细胞中

的基因表达，从而通过调控细胞周期、细胞凋亡和细胞分化发

挥其生物学效应。

２．３　１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 抗肿瘤作用的机制　现已证实，１，２５

（ＯＨ）２Ｄ３ 几乎对所有类型的肿瘤均有抑制作用，从而能抑制、

治疗或预防体内多种肿瘤。其抗肿瘤作用的机制是：（１）１，２５

（ＯＨ）２Ｄ３ 的抗肿瘤效应主要表现在诱导肿瘤细胞的分化和成

熟［６］。其机制是通过上调周期素依赖性激酶抑制因子（ＣＤＫＩ）

ｐ１６、ｐ２１和ｐ２７，抑制ｃｙｃｌｉｎＣＤＫ复合物的活性使视网膜母细

胞瘤蛋白（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｐｒｏｔｅｉｎ，Ｒｂ）磷酸化减少，抑制 Ｅ２Ｆ

的转录活性，阻止肿瘤细胞进入Ｓ期，从而调节肿瘤细胞的增

殖和分化。（２）１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 通过增加胰岛素样生长因子β

（ＩＧＦβ）的生成，改变细胞对表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）的敏

感性，抑制肿瘤细胞的生长；而抑制肿瘤细胞生长的实现还涉

及癌基因ｃｍｙｃ和ｅｊｕｎ表达下调，前列腺素和转化生长因子

Ｂ２（ＴＧＦβ２）表达上调等。（３）动物模型中显示，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３

可以使肿瘤细胞数量减少，瘤体积缩小，提示１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 可

以通过介导肿瘤细胞的凋亡而对肿瘤有一定的治疗作用［７］。

其机制是通过上调胰岛素生长因子结合蛋白（ＩＧＦＢＰ）的表达，

降低胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）的活性，阻断ＩＧＦ１的有丝分裂

作用，从而诱导肿瘤细胞凋亡［８］。（４）１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 还通过诱

导细胞黏附分子上皮细胞钙黏蛋白的表达来改变癌细胞的形

态，使其更具有黏合性，更接近于正常细胞的表现型，从而抑制

肿瘤的转移；（５）１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 是肿瘤血管形成强有力的抑制

剂，其机制是通过降低肿瘤细胞的金属蛋白酶（ＭＭＰ）２和

ＭＭＰ９、血管上皮生长因子和甲状旁腺激素相关蛋白的表达

及抑制纤维生长因子对血管形成的诱导作用，从而抑制肿瘤的

生长；（６）１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 还能降低丝氨酸蛋白激酶和金属硫蛋

白表达，并抑制其活性，从而减少癌细胞浸润所需要的蛋白水

解酶；同时减少癌细胞层黏连蛋白受体和胶原酶的表达，减弱

其侵袭性［９］。

３　１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 对肺癌的抑制作用

３．１　临床研究　临床研究发现能促进维持维生素Ｄ高水平

的因素及提高ＶＤＲ活性的多态性基因型有益于肺癌患者预

后的改善和健康人患肺癌风险的降低。

Ｈｅｉｓｔ等
［１０］通过研究４５６例早期非小细胞肺癌患者手术

季节和维生素Ｄ摄入量与患者无复发生存率和总生存率之间

的关系，发现在夏季接受手术并且通过食物及药物维生素Ｄ

摄入量高的患者比在冬季接受手术且维生素Ｄ摄入量低的患

者有更高的生存率，并推断足够的维生素Ｄ可能对早期肺癌

患者的预后改善有益。Ｍｏｈｒ等
［１１］对１１１个国家的肺癌年龄

调整后发病率及美国国家航空及太空总署对相应国家的实测

Ｂ型紫外线（ＵＶＢ）数值的研究，在排除吸烟、肥胖等其他影响

因素后，发现太阳紫外线照射量与肺癌的发病率有关，即更低

水平的ＵＶＢ与更高的肺癌发病率有独立的联系。来自芬兰

的研究显示，女性和青年人血清维生素Ｄ含量较高，而这两类

人群患肺癌的风险相对较低［１２］。

Ｈｅｉｓｔ等
［１３］对ＶＤＲ基因多态性与肺癌的发生及预后之间

的关系进行分析，他们就Ｃｄｘ２、ＦｏｋＩ、ＢｓｍＩ这３个多态性基

因与２９４例进展期肺癌患者（ＴＮＭⅢＩＶ）的生存率之间的关

系进行了研究，发现能提高 ＶＤＲ活性的ＦｏｋＩ的Ｃ／Ｃ基因型

进展期肺癌患者有更高的生存率，而会降低ＶＤＲ活性的ＧＴ

Ｃ（Ｃｄｘ２ＦｏｋＩＢｓｍＩ）单倍型与更差的预后有关。且 Ｚｈｏｕ

等［１４］也曾就上述３个多态性基因在３７３例早期非小细胞肺癌

患者（ＴＮＭ Ⅰ～Ⅱ）总生存率与无复发生存率的区别进行了

研究，研究证实ＶＤＲ多态性基因型对早期肺鳞癌患者生存率

的改善有关。Ｄｏｇａｎ等
［１５］也对ＶＤＲ的ＴａｑⅠ、ＢｓｍⅠ和Ａｐａ

Ⅰ这３个多态性基因与肺癌发病风险之间的关系进行了研究，

发现会降低ＶＤＲ活性的ＴａｑⅠ多态性基因可能是患肺癌的

危险因素之一，而年龄、性别、吸烟可能加重这一因素的影响。

３．２　 实验室研究 　 体内和体外实验均充分证实，１，２５

（ＯＨ）２Ｄ３ 可抑制肺癌细胞生长、增殖和转移，并促进其分化、

凋亡。Ｇüｚｅｙ等
［１６］是最早研究维生素Ｄ对小细胞肺癌细胞系

体外抑制实验的，通过比较高浓度维生素Ｄ条件下与普通条

件下２种小细胞肺癌细胞系生长和增殖的区别，提示维生素Ｄ

对这２种细胞系具有明显的抑制作用。

Ｓａｔｏ等
［１７］进行维生素Ｄ对肺癌的体内抑制实验研究证

实，维生素Ｄ对于肺癌转移的抑制作用。但随着分子生物学

技术的发展，Ｎａｋａｇａｗａ等
［１８］通过 ＶＤＲ基因敲除（ＶＤＲ／）的

小鼠模型进一步证实，维生素Ｄ对肺癌生长及转移的抑制作

用，其优势在于该实验运用了能表达绿色荧光蛋白的Ｌｅｗｉｓ肺

癌细胞系（ＬＬＣＧＦＰ）。它是Ｌｅｗｉｓ肺癌细胞系（ＬＬＣ）与水母

的绿色荧光蛋白（ＧＦＰ）基因相结合形成的，只要测定 ＧＦＰ

ｍＲＮＡ在小鼠肺中的表达的多寡就能了解其转移程度，且这

种动物模型充分排除了维生素Ｄ对宿主血钙和其他代谢凋节

间接引起肿瘤抑制作用的可能。同时 Ｎａｋａｇａｗａ等
［１９］证实维

生素Ｄ除对肺癌转移的抑制作用外，还通过体外实验证实１，

２５（ＯＨ）２Ｄ３ 和２２Ｏｘａｌ，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 通过降低基质中 ＬＬＣ

ＧＦＰ细胞的金属蛋白酶 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９、血管上皮生长因

子和甲状旁腺激素相关蛋白的表达，使肺癌的血管形成受到抑

制，抑制肺癌的生长。

姜淑娟等［２０］研究证实１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 对肺腺癌Ａ５４９细胞

株有较明显的促进其分化、凋亡的作用。其机制是通过上调周

期素依赖性激酶抑制因子（ＣＤＫＩ）ｐ１６、ｐ２１和ｐ２７，抑制ｃｙｃｌｉｎ

ＣＤＫ复合物的活性使视网膜母细胞瘤蛋白（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ

ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｒｂ）磷酸化减少，抑制Ｅ２Ｆ的转录活性，阻止肿瘤细胞

进入 Ｓ期，从而诱导肿瘤细胞的分化和成熟。另外１，２５

（ＯＨ）２Ｄ３ 还可通过上调胰岛素生长因子结合蛋白（ＩＧＦＢＰ）的

表达，降低胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）的活性，阻断ＩＧＦ１的有

丝分裂作用，从而诱导肿瘤细胞凋亡或是通过下调抗凋亡基因

ｂｃ１２的表达，解除ｂｃｌ２抑制细胞凋亡的作用，增加肿瘤细胞

的凋亡。

４　结　　语

现在已从临床研究及实验室研究等许多方面证实了１，２５

（ＯＨ）２Ｄ３ 对肺癌的抑制作用，但由于１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 所引起的

高钙血症以及大剂量时的心脏毒性、肾结石等不良反应限制了

它在抗肿瘤中的应用，而现有的实验室研究还未提出既能有效

抑制肺癌又有较少不良反应的１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 浓度水平；而且

１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 浓度水平对于不同病理类型肺癌作用的区别一

直未予阐释。因此，未来的研究重点在于通过进一步的实验室

·９９９·检验医学与临床２０１３年４月第１０卷第８期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｐｒｉｌ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．８



研究找到合适的抑制肺癌的１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 浓度水平或是进一

步寻找一种高活性、低不良反应的１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 类似物来作

为新的抗癌药物，以及通过进一步的临床研究以期找到更多直

接、充分、恒定的证据来证实１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 对不同病理类型肺

癌抑制作用的区别。
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水通道蛋白９与消化系统疾病

冉　吕 综述，梅浙川 审校（重庆医科大学附属第二医院消化内科，重庆　４０００１０）

　　【关键词】　水通道蛋白９；　消化道；　消化系统疾病；　
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　　水通道蛋白是一组对水有高选择性的跨膜转运蛋白，广泛

分布在机体各组织，在水的分泌吸收、细胞内外水平衡等过程

中起着重要作用。水通道蛋白９（ＡＱＰ９）是水通道蛋白家族成

员之一，是１９９８年发现的一种新的水通道蛋白亚型，现就

ＡＱＰ９的基本特点，在消化道的分布、表达，与疾病的关系作一

综述。

１　ＡＱＰ９的发现

水通道蛋白是２０世纪９０年代初发现的一类介导自由水

被动跨生物膜转运的小分子膜蛋白，是存在于哺乳动物和植物

细胞膜上的特异孔道，一般认为该孔道只通透水，对甘油和尿
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