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乳腺癌高危中老年体检人群补充维生素D的临床价值分析*
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  摘 要:目的 分析中老年乳腺癌高危人群补充维生素D的临床价值。方法 对2018年1-12月于该院

行健康体检的中老年人进行乳腺癌高危因素筛查,将得到的2
 

000例乳腺癌高危者纳入研究。受检者均行乳腺

临床检查、乳腺B超及乳腺X线钼靶检查,采用单双数法将其分为对照组和观察组,每组1
 

000例。对照组给

予电话随访与健康指导,观察组除上述措施外,给予维生素D进行干预,对比两组人群干预1年后维生素D水

平、乳腺癌筛查情况。结果 观察组干预依从率低于对照组(P<0.05)。干预前,两组外周血25羟基维生素D
[25(OH)D]水平、雌激素受体(ER)及孕激素受体(PR)阳性表达率、乳腺影像报告及数据系统(BI-RADS)3~5
级例数、乳腺癌发病率比较,差异均无统计学意义(P>0.05);干预1年后,观察组较对照组25(OH)D水平更

高,ER与PR阳性表达率更低,BI-RADS
 

3~5级例数更少(P<0.05),两组乳腺癌发病率差异无统计学意义

(P>0.05)。结论 对具备乳腺癌高危因素的中老年人群行乳腺癌筛查可在早期发现疾病,实现早期治疗与干

预。维生素D有助于控制乳腺癌病情发展,但其对乳腺癌发生的干预效果还需要进行长期观测。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

vitamin
 

D
 

supplementation
 

for
 

the
 

middle-aged
 

and
 

elderly
 

population
 

at
 

high
 

risk
 

of
 

breast
 

cancer.Methods Total
 

of
 

2
 

000
 

middle-aged
 

and
 

elderly
 

people
 

who
 

received
 

health
 

check-up
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2018
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study,who
 

had
 

high-risk
 

factors
 

for
 

breast
 

cancer,underwent
 

breast
 

clinical
 

examination,breast
 

ultrasound
 

and
 

mammogra-
phy.Single

 

and
 

double
 

number
 

method
 

was
 

used
 

to
 

divide
 

the
 

people
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

observa-
tion

 

group,with
 

1
 

000
 

cases
 

each.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

a
 

general
 

telephone
 

follow-up
 

and
 

health
 

guid-
ance.The

 

observation
 

group
 

was
 

given
 

vitamin
 

D
 

intervention
 

in
 

addition
 

to
 

the
 

above
 

measures.Results The
 

intervention
 

compliance
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Before
 

the
 

intervention,there
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differ-
ences

 

in
 

25
 

hydroxyvitamin
 

D
 

[25(OH)D]
 

concentration
 

in
 

peripheral
 

blood,positive
 

expression
 

rates
 

of
 

es-
trogen

 

receptor
 

(ER)
 

and
 

progesterone
 

receptor
 

(PR),breast
 

imaging
 

report
 

and
 

data
 

system
 

(BI-RADS)
 

grade
 

3-5
 

cases,and
 

incidence
 

of
 

breast
 

cancer
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).After
 

1
 

year
 

of
 

interven-
tion,the

 

25(OH)D
 

concentration
 

in
 

the
 

observation-group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control-group,and
 

the
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

ER
 

and
 

PR,and
 

the
 

number
 

of
 

BI-RADS
 

3-5
 

cases
 

were
 

less,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),while
 

the
 

difference
 

of
 

breast
 

cancer
 

incidence
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).Conclusion Breast
 

cancer
 

screening
 

for
 

middle-aged
 

and
 

elderly
 

people
 

with
 

high
 

risk
 

factors
 

of
 

breast
 

cancer
 

can
 

report
 

the
 

disease
 

condition
 

in
 

early
 

stage,realize
 

early
 

treatment
 

and
 

intervention.Vitamin
 

D
 

can
 

help
 

control
 

the
 

development
 

of
 

breast
 

cancer,but
 

its
 

intervention
 

effect
 

on
 

the
 

incidence
 

of
 

breast
 

cancer
 

needs
 

long-term
 

observation.
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  在多种因素的影响下,乳腺上皮细胞基因会发生 突变,导致无限制的恶性增生,引起乳腺癌。随着疾
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病发展,病变细胞会脱落并转移至脑、肝、肺等多个器

官,破坏机体正常组织与功能,严重威胁女性生命安

全。流行病学调查结果显示,近年来乳腺癌发病率和

病死率均呈上升趋势,且随患者年龄增长而增加[1]。
针对此趋势,有学者认为,对存在高危因素的中老年

人群进行重点预防,可以有效控制乳腺癌的发生与发

展[2]。研究显示,乳腺癌患者体内维生素D水平仅为

11
 

ng/mL,而健康人群维生素 D水平通常高于30
 

ng/mL,由此可得出人体维生素D的缺失可能是乳腺

癌发生的关键因素之一[3]。本研究提出利用维生素

D预防乳腺癌,并在本院体检中心行健康体检且具备

乳腺癌高危因素的中老年人群中开展了试验,以期证

实维生素D对乳腺癌的干预效果,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 对2018年1—12月于本院体检中

心进行健康体检的所有中老年女性进行乳腺癌高危

因素筛查,然后将得到的乳腺癌高危人群2
 

000例纳

入研究。受检者均行乳腺临床检查及乳腺B超、乳腺

X线钼靶检查。用单双数法将受检者分为对照组和

观察组,每组1
 

000例。两组一般资料比较,差异无统

计学意义(P>0.05),见表1。乳腺癌高危因素:(1)
初产年龄高于35岁或长期未育;(2)月经初潮发生于

12岁以前或行经时间不短于42年;(3)一级亲属50
岁前患有乳腺癌;(4)2名以上一级或二级亲属50岁

后患有乳腺癌或卵巢癌;(5)经乳腺活检证实为重度

非典型增生、乳管内乳头状瘤病,或对侧存在乳腺癌

史;(6)胸部放射治疗史>10年。纳入条件:(1)具备

上述1个或以上危险因素者;(2)以身份证上出生日

期为准,年龄介于40~70岁者;(3)未患有其他免疫

性疾病、心血管疾病、肿瘤等;(4)不存在精神、言语障

碍,能依从医护人员进行治疗;(5)对本研究知情且填

写知情同意书、基本情况调查表。排除条件:(1)乳腺

癌确诊者;(2)研究过程中使用手术或药物方法预防

乳腺癌者;(3)临床资料不全者。
表1  观察组和对照组一般资料比较(n=1

 

000)

组别
年龄

(x±s,岁)
体质量指数

(x±s,kg/m2)

婚姻情况[n(%)]

已婚 未婚

观察组 50.22±5.03 24.12±2.98 866(86.60) 134(13.40)

对照组 50.96±5.74 24.02±3.14 840(84.00) 160(16.00)

t/χ2 3.066 0.731 2.696

P 0.002 0.465 0.101

1.2 方法

1.2.1 筛查方法 每组人群均于本院体检中心行影

像学筛查,根据受检者年龄实施差异化的检查方式。
40~<45岁者,根据其临床症状配合使用超声检查,
检测结果利用乳腺影像报告及数据系统(BI-RADS)
标准判定,若分级高于3级,则需加用 X线钼靶检

查;≥45岁者,同时使用超声及X线钼靶检查。两组

行X线钼靶检查的人群中,BI-RADS分级4级以上

者需建议其行细针穿刺细胞学检查或手术切除病变

部位后做病理组织学检查以进一步确诊。
1.2.2 干预方法 对照组人群于院内筛查时,对其

进行健康指导,告知乳腺癌发病原理、常规预防方法,
加强女性疾病预防意识;受检者回家后,利用电话随

访的方式,帮助其建立良好的生活习惯,做好疾病预

防工作。观察组除上述措施外,每日口服维生素D滴

剂(厦门国药控股星鲨制药有限公司)2
 

000
 

IU;为帮

助女性建立补充维生素D的习惯,定期电话随访督促

其服用药物,并进行生活习惯指导。
1.3 研究指标 每组人群均自入组起随访1年,调
查其干预依从性,评价标准如下。(1)完全依从:完全

遵循医嘱进行预防,养成良好的生活或用药习惯;(2)
一般依从:间断性进行干预,生活作息或用药频率不

稳定;(3)不依从:完全不遵循医嘱进行预防,生活作

息或用药频率紊乱。干预依从率=(完全依从例数+
一般依从例数)/总例数×100%。随访过程中再行血

常规检测、免疫组化试验、乳腺临床和超声检查,检查

维生素D水平的改变情况、激素受体[包括雌激素受

体(ER)及孕激素受体(PR)]阳性表达率、乳腺癌发展

情况。维生素D水平以外周血25羟基维生素D[25
(OH)D]水平来反映;激素受体表达阳性率:以穿刺方

法获取受检者乳腺组织标本,经固定、脱水、包埋及切

片后,行抗体孵育,滴加显色剂显色,阳性判定标准为

细胞核染色的细胞>1%[4]。乳腺癌发展情况以BI-
RADS分级与乳腺癌发生率来进行综合评定,其中

BI-RADS分级标准如下,1级为阴性;2级为良性;3
级为可疑良性;4级为可疑恶性;5级为恶性[5]。乳腺

癌的诊断标准以《NCCN乳腺癌筛查和诊断临床实践

指南》第1版为准[6]。
1.4 统计学处理 统计学分析采用SPSS17.0软件。
符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采

用两独立样本t检验;计数资料以率表示,组间比较

采用χ2 检验,P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 干预前乳腺癌筛查情况分析 对照组筛查阳性

率为2.30%(23/1
 

000);确诊11例,发病率为1.10%
(11/1

 

000);观 察 组 筛 查 阳 性 率 为 为 2.40%
(24/1

 

000),确诊13例,发病率为1.30%(13/1
 

000)。
2.2 两组的干预依从性分析 观察组干预依从率低

于对照组(χ2=49.682,P<0.001),见表2。
表2  对照组和观察组干预依从率对比[n(%),n=1

 

000]

组别 完全依从 一般依从 不依从 干预依从率

观察组 527(52.70) 59(35.90) 114(11.40) 886(88.60)*

对照组 731(73.10) 237(23.70) 32(3.20) 968(96.80)

  注:与对照组比较,*P<0.05。

2.3 干预前后25(OH)D水平分析 干预前,两组间
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25(OH)D水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
干预1年后,观察组25(OH)D水平高于对照组(P<
0.05),见表3。

表3  干预前后两组间25(OH)D水平的比较

   (x±s,n=1
 

000,ng/mL)

组别 干预前 干预1年后

观察组 53.03±7.20 57.33±8.27

对照组 53.81±7.46 53.28±7.31

t 2.379 11.603

P 0.017 0.001

2.4 干预前后激素受体阳性表达率分析 干预前,
两组间ER、PR受体阳性表达率比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。干预1年后,观察组ER、RP阳性

表达率均低于对照组(P<0.05),见表4。
表4  干预前后两组间激素受体阳性表达率的比较

   [n(%),n=1
 

000]

组别
ER阳性

干预前 干预1年后

PR阳性

干预前 干预1年后

观察组 32(3.20) 29(2.90) 28(2.80) 30(3.00)
对照组 30(3.00) 47(4.70) 31(3.10) 52(5.20)

t 0.067 4.432 0.157 6.155
P 0.796 0.035 0.692 0.013

2.5 干预前后乳腺癌发展情况分析 干预前,两组

BI-RADS
 

3~5级者所占比例、乳腺癌发病率比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。干预1年后,观察组BI-
RADS

 

3~5级者所占比例低于对照组(P<0.05),而
两组间乳腺癌发病率比较,差异无统计学意义(P>
0.05),见表5。

表5  对照组和观察组干预1年后乳腺癌发展

   情况对比[n(%),n=1
 

000]

组别
BI-RADS

 

3~5级者

干预前 干预1年后

乳腺癌发病率

干预前 干预1年后

观察组 23(2.30) 26(2.60) 11(1.10) 12(1.20)

对照组 24(2.40) 42(4.20) 13(1.30) 15(1.50)

t 0.022 3.897 0.048 0.338

P 0.883 0.048 0.826 0.561

3 讨  论

  我国对乳腺癌极为重视,目前已全面开展健康筛

查项目,旨在对乳腺癌早发现、早治疗,以控制乳腺癌

的发生、发展,提高女性的生命质量[7]。目前,临床上

对乳腺癌的早期干预措施主要是从药物治疗、手术预

防、生活干预三方面入手,如口服ER调节剂、行乳腺

切除手术、利用网络加强健康教育等。上述方法有一

定效果,但有其局限性:药物治疗不良反应较多,容易

对患者生活质量造成影响,严重的不良反应甚至会导

致患者死亡;手术预防不仅会对机体组织与器官造成

损伤,同时还会损害患者的心理健康;生活干预开展

时间较长,患者依从性受多方面因素影响,干预效果

往往不理想。为此,急需寻找一种新的、安全有效的

干预方法以提高乳腺癌的控制率。
有学者发现维生素D水平与乳腺癌患者生存率

之间存在关联性[8]。李宁等[9]报道,乳腺癌患者维生

素D水平低于健康女性,维生素D缺乏率更高,提示

维生素D缺乏与乳腺癌发病密切相关。基于此,本研

究对是否能够通过调控乳腺癌高危人群的维生素D
水平来预防乳腺癌发生进行了探讨。

本研究显示,乳腺癌筛查可帮助高危人群早期检

出乳腺癌。观察组干预依从率低于对照组,其原因可

能是在常规干预基础上加用了药物干预,导致部分受

检者不能定期、定量用药,这就说明本研究还有极大

的优 化 空 间。在 两 组 患 者 干 预 1 年 后,观 察 组

25(OH)D水平高于对照组,BI-RADS
 

3~5级例数更

少,说明维生素D可以干预乳腺癌的发展,这与沙昱

彤等[10]的研究结果一致。ER、PR均是参与乳腺上皮

细胞生物学行为的重要受体,当其表达量上升至一定

水平时,可导致乳腺上皮细胞形态学发生改变。本研

究中,观察组EP、PR阳性率更低,提示观察组较对照

组患病风险更小。可能是因为维生素D经人体血液

循环进入肝脏后,由相关酶作用转化为25(OH)D,而
25(OH)D又可进一步调控 Wnt/β-catenin信号通路,
抑制乳腺癌干细胞活性,从而发挥肿瘤抑制作用[11]。
但应当注意的是,两组干预1年后乳腺癌发病率并无

明显差异,这可能是因为本次随访时间较短,而维生

素D需要长期使用才可发挥作用,可进一步开展长期

研究以探讨维生素D对乳腺癌发生的干预效果。
综上所述,对具备乳腺癌高危因素的中老年人群

进行筛查可早期发现疾病,对于此类患者,给予维生

素D干预可减缓疾病发展,但其对乳腺癌发生的干预

效果还需长期的临床研究。
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表3  两组患者临床治疗效果的比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效率

观察组 35 13(37.14) 18(51.43) 4(11.43) 31(88.57)*

对照组 35 6(17.14) 17(48.57) 12(34.29) 23(65.71)

  注:与对照组比较,*P<0.05。

3 讨  论

  随着人们生活方式的改变,肥胖率的增加,T2DM
的患病率也急速增加,严重影响人们身心健康。糖尿

病及大血管病变与炎性反应有关[6],糖尿病导致的大

血管病变主要是动脉粥样硬化,为一种炎性疾病。炎

性因子TNF-α、IL-6、CRP等引起T2DM 患者发生慢

性并发症的原因可能为体内脂肪组织、免疫系统相互

作用后,引起胰岛β细胞结构与功能障碍或诱发胰岛

素抵抗。中医学认为糖尿病属“消渴”范畴,起病初期

为气阴两虚,消渴日久,热灼津亏,伤阴耗气而致瘀血

内生。由此可见,热毒、瘀毒是糖尿病发展过程中形

成的,同时也是致病因素之一,贯穿整个疾病的发展

过程。以TNF-α、IL-6、CRP为代表的炎性因子会导

致胰岛素抵抗,造成血糖堆积,进一步加重体内炎性

反应,形成恶性循环。而且炎性反应导致氧化应激并

形成大量氧自由基,损伤胰岛β细胞,加重患者病

情[7]。这些炎性因子被认为是中医学“内生之毒”的
范畴。

针对糖尿病气阴耗伤及热毒蕴结的病机特点,治
疗时阴伤要滋养,热毒要清解,本课题组在多年实践

的基础上制成有效中药制剂复方马齿苋颗粒。配方

中马齿苋清热解毒、凉血止血;生地养阴生津,清热凉

血;山茱萸补益肝肾,收敛固涩;黄芪补气健脾;天花

粉清热泻火,生津止渴,排脓消肿。现代药理研究证

明,马齿苋含有较多的ω-3脂肪酸、谷胱甘肽、多糖和

黄酮类成分,均具有很好的调节血脂、降血糖、抗肿

瘤、抗氧化作用[8],从而发挥改善胰岛素抵抗的作用。
生地中含有的地黄梓醇、地黄寡糖能明显降低糖尿病

模型动物的血糖,地黄梓醇还能改善糖耐量、调节血

脂。山茱萸具有降糖、调节免疫、抗氧化、抗血小板聚

集等作用,动物实验研究表明,山茱萸活性成分总萜

在抑制葡萄糖体内吸收、促进葡萄糖利用等方面具有

较明显的作用,可通过非胰岛素依赖途径发挥降糖作

用[9]。黄芪含有苷类、氨基酸、多糖等物质,能减少蛋

白尿,调节糖、脂代谢紊乱,改善高凝状态。有研究表

明,黄芪甲苷具有降糖降脂、抑制氧化应激与炎性反

应的作用,动物及细胞实验显示其能改善糖尿病大血

管及微血管病变[10]。天花粉中的凝集素有一定的降

血糖、调血脂作用[11]。
综上所述,复方马齿苋颗粒能明显改善T2DM患

者的临床症状,降低患者血糖水平,能较明显地调节

糖尿病患者炎性因子水平,具有临床推广价值。
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