
《中国癌症杂志》2019年第29卷第5期
  CHINA ONCOLOGY  2019  Vol.29  No.5372

·论　著·

欢迎关注本刊公众号

基金项目：国家自然科学基金（81372873）。
通信作者：胡海燕 E-mail: xuri1104@163.com

V i tD /VDR与乳腺癌患者免疫状态、临床 
特征及预后的相关性研究

殷隽逸，王雅灵，胡海燕

上海交通大学附属第六人民医院肿瘤内科，上海 200233

［摘要］  背景与目的：维生素D（vitamin D，VitD）是一种类固醇激素，外周血25羟基VitD［25-hydroxy VitD，25

（OH）D］的血清浓度被认为是体内VitD状态的主要生物标志物，通过检测乳腺癌患者外周血清中25（OH）D的水平，

探讨VitD与乳腺癌患者各项临床特征的相关性。方法：对比2015年1月—2018年7月上海交通大学附属第六人民医院收

治的乳腺癌患者109例、乳腺良性肿瘤患者50例及健康体检者2 000例的外周血血清中25（OH）D的水平差异，并进一步

检测乳腺癌患者的T细胞免疫功能、NK细胞水平，同时应用免疫组织化学方法检测乳腺癌患者癌组织中VitD受体（VitD 

receptor，VDR）的表达。结果：乳腺癌患者外周血中25（OH）D水平显著低于乳腺良性肿瘤患者和健康体检者，差异

有统计学意义（P ＜0.05）。乳腺良性肿瘤患者与健康体检者外周血25（OH）D水平无明显差异（P＞0.05）。乳腺癌患

者外周血25（OH）D水平与患者T细胞免疫功能（CD4+/CD8+比值）、临床分期、淋巴结是否受累、是否骨转移、孕激

素受体（progesterone receptor，PR）是否阳性均有显著相关性（P＜0.05），而与肿瘤大小、NK细胞水平、雌激素受体

（estrogen receptor，ER）是否阳性无显著相关性（P＞0.05）。乳腺癌组织VDR的表达与乳腺癌患者的T细胞免疫功能、

临床分期、肿瘤大小、是否骨转移、是否淋巴结转移均无显著相关性（P＞0.05），而与ER、PR是否阳性具有显著相关性

（P ＜0.05）。结论：外围血中VitD水平低可能与乳腺癌发病风险高、T细胞免疫功能低下及预后差有关。
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［Abstract］ Background and purpose: Vitamin D (VitD) is a steroid hormone. This study aimed to detect the level of 25-hydroxy 

VitD ［25 (OH) D］ which is a serum biomarker of VitD status in peripheral blood of patients with breast cancer, and to explore 

the correlation between VitD and clinicopathologic characteristics of breast cancer patients. Methods: We measured the level of  

25 (OH) D in 109 breast cancer patients, 50 patients with benign breast tumors and 2 000 healthy subjects in our hospital from 

January 2015 to July 2018 by a chemiluminescent immunoassay method. Flow cytometry was used to detect the immune function of 

T cells and the level of NK cells in the peripheral blood of breast cancer patients. Furthermore，the expression of VitD receptor (VDR) 

in breast cancer tissues was detected by immunohistochemistry. Results: The level of 25 (OH) D in peripheral blood of patients with 

breast cancer was significantly lower compared with patients with benign breast tumors or healthy subjects (P<0.05). There was no 

significant difference in peripheral blood 25 (OH) D levels between patients with benign breast tumors and healthy subjects (P>0.05). 

The level of 25 (OH) D in breast cancer patients was significantly associated with the immune function of T cells (CD4+/CD8+ ratio), 

clinical stage, lymph node metastasis, bone metastasis and progesterone receptor (PR) positivity, whereas serum 25 (OH) D level 

had no relation to the tumor size, the quantity of NK cells and the level of estrogen receptor (ER) (P>0.05). There was a statistically 
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　　维生素D（vitamin D，VitD）是一种类固醇

激素，其经典功能是调节血清钙磷浓度和骨代

谢，同时有助于维持免疫、神经和肌肉的正常

功能。VitD可诱导细胞凋亡、刺激细胞分化、抑

制肿瘤增殖、侵袭、转移并抗血管生成［1-2］。

已有研究表明，循环25-羟基VitD［25-hydroxy 

VitD，25（OH）D］与VitD受体（VitD receptor，

VDR）相互作用发挥抗癌效应［3］。25（OH）D

是VitD的活性代谢产物，可反映体内VitD的储备

量。乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤之一，也是导

致女性死亡的主要原因。本研究通过对乳腺癌

患者、乳腺良性肿瘤患者及健康体检者的外周

血25（OH）D水平进行检测，分析乳腺癌患者

外周血25（OH）D水平与乳腺癌患者T细胞免疫

功能（CD4+/CD8+）、NK细胞水平、肿瘤大小、

临床分期、是否淋巴结转移、是否骨转移、雌

激素受体（estrogen receptor，ER）、孕激素受

体（progesterone receptor，PR）是否阳性的相关

性。同时通过免疫组织化学方法检测乳腺癌组织

中VDR的表达，分析其与乳腺癌临床特征的相关

性，以探究VitD/VDR途径在乳腺癌发生、发展中

所发挥的作用。

1 资料和方法

1.1  一般资料

　　随机选取2015年1月—2018年7月上海交通大

学附属第六人民医院收治的乳腺癌患者109例为

乳腺癌组，年龄为31~79岁。所有患者均经术后

病理确诊，患者信息完整，术前未行放疗、化

疗及内分泌治疗，也未服用VitD补充剂及钙调节

剂。选取同期经病理确诊的乳腺良性肿瘤患者50

例为乳腺良性肿瘤组，年龄为26~71岁。在同期

来上海交通大学附属第六人民医院体检中心进行

体检的人群中随机抽取2 000名健康体检者作为对

照组，并确认无肿瘤、高血压、糖尿病及冠心病

等慢性疾病史。

1.2  样品制备

　　乳腺癌组、乳腺良性肿瘤组及对照组受检者

抽取空腹静脉血5 mL待检测。乳腺癌组织标本均

来源于手术和穿刺活检，标本于4%多聚甲醛溶

液中固定后石蜡包埋，每个石蜡标本连续切片5

张，切片厚度为4 μm。

1.3  方法

　　采用电化学发光法检测109例乳腺癌患者、

50例乳腺良性肿瘤患者及2 000名健康体检者的

外周血25（OH）D的水平。化学发光分析仪、总

25（OH）D检测试剂盒及配套校准品均购自瑞士

Roche公司。将所采集的受试者空腹静脉血静置

30 min，然后以3 000 r/min离心10 min，分离血清

后及时上机检测25（OH）D水平，检测原理为竞

争原理，检测范围为3.00~70.00 ng/mL。

　　使用Beckman Coulter Navios流式细胞仪检测

乳腺癌患者外周血中T细胞亚群、NK细胞水平，

各流式管中加入100 μL抗凝血并将20 μL的荧光单

克隆抗体CD3-FITC/CD(16+56)-PE、CD4-FITC/

CD8-PE分别加入其中，充分混匀后，室温下避

光温育15 min；每管加入500 μL红细胞裂解液

OptiLyse C，涡旋混匀，室温避光温育10 min后加

入2 mL PBS，涡旋混匀后1 500 r/min离心5 min，

弃去上清液；加入500 μL PBS重悬后上机检测。

NK细胞水平以NK细胞占淋巴细胞比例表示，检

测CD4+/CD8+的比值，当CD4+/CD8+＜1.4时为免疫

力低下。

　　采用SABC免疫组织化学法对乳腺癌组织

VDR的表达进行检测，步骤参照说明书，以TBS

为一抗作为空白对照，以已知VDR阳性表达的乳

腺癌组织作为阳性对照。兔抗人VDR单克隆抗体

和免疫组织化学试剂盒均购自武汉博士德生物工

程有限公司。免疫组织化学结果判定使用组织

significant correlation between the expression of VDR in breast cancer tissues and the level of hormone receptor (ER and PR) (P<0.05), 

while positive expression of VDR was not associated with the immune function of T cells, clinical stage, tumor size, bone metastasis 

and lymph node metastasis (P>0.05). Conclusion: Low levels of VitD in peripheral blood may be associated with high risk of breast 

cancer, poor T cell immune function and poor prognosis.

［Key words］ 25-hydroxy vitamin D; Vitamin D receptor; Breast cancer
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学评分法，细胞质中若出现粽色颗粒为阳性细

胞，采用阳性细胞百分比及阳性细胞染色强度相

结合的方法进行评分，每例患者切片均观察10个

高倍视野（×400），着色细胞计数比例＜5%为 

0 分 ， 5 % ~ 2 5 % 为 1 分 ， 2 6 % ~ 5 0 % 为 2 分 ，

51%~75%为3分，76%~100%为4分。染色强度

无色为0分，淡黄色为1分，棕黄色为2分，棕褐

色为3分。两者相乘，0~1分为阴性，≥2分为阳

性。

1.4  统计学处理

　　采用SPSS 19.0统计软件处理数据。计量资料

以x±s表示，根据数据类型采用成组t检验。χ2检

验和单因素方差分析。P＜0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1  乳腺癌组、乳腺良性肿瘤组与对照组外周

血25（OH）D水平比较

　 　 乳 腺 癌 组 外 周 血 2 5 （ O H ） D 水 平 为

（ 1 8 . 0 0 ± 6 . 9 3 ） n g / m L ， 低 于 乳 腺 良 性 肿

瘤 组 ［ （ 2 6 . 7 6 ± 8 . 5 6 ） n g / m L ］ 和 对 照 组

［（27.03±8.95）ng/mL］，差异有统计学意义

（P＜0.05），乳腺良性肿瘤组与对照组外周血

25（OH）D水平无明显差异（P＞0.05，图1）。

图 1  三组研究对象外周血25（OH）D水平比较

Fig. 1  Comparison of 25 (OH) D levels in peripheral blood of subjects in three groups

2.2  乳腺癌患者外周血25（OH）D与临床特征

的关系

　　乳腺癌患者中，T细胞免疫功能缺陷的患

者外周血25（OH）D水平显著低于T细胞免疫

功 能 正 常 的 乳 腺 癌 患 者 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 

（P＜0.05），Ⅰ、Ⅱ期患者与Ⅲ、Ⅳ期患者相

比，Ⅰ、Ⅱ期患者外周血25（OH）D水平显著高于

Ⅲ、Ⅳ期患者，差异有统计学意义（P ＜0.05）。

淋巴结转移患者外周血25（OH）D水 平 显 著

低 于 淋 巴 结 未 转 移 的 患 者 ， 差 异 有 统 计 学 意

义 （ P ＜ 0 . 0 5 ） 。 乳 腺 癌 骨 转 移 患 者 外 周 血 

25（OH）D水平显著低于未发生骨转移患者，

差异有统计学意义（P＜0.05）。PR阳性的乳

腺癌患者外周血25（OH）D水平高于PR阴性患

者，差异有统计学意义（P＜0.05）。但外周血 

25（OH）D水平与肿瘤大小、ER表达无显著相

关性（P＞0.05，表1）。

2.3  乳腺癌患者外周血25（OH）D水平与NK细

胞水平的关系

　　乳腺癌患者VitD缺乏组和VitD正常组NK细
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表 1  乳腺癌患者外周血25（OH）D水平与患者临床特征的关系

Tab. 1  Relationship between peripheral blood 25 (OH) D level and clinical features of patients with breast cancer

Characteristic n Mean 25 (OH) D level ρB/(ng·mL-1) x±s t value P value

T cell immune function 2.965 ＜0.05

　Normal T cell immune function (CD4+/CD8+≥1.4) 63 19.63±7.11

　Reduction of T cell immune function (CD4+/CD8+＜1.4) 46 15.78±6.07

TMN stage 2.514 ＜0.05

  Ⅰ-Ⅱ 42 20.06±6.69

  Ⅲ-Ⅳ 67 16.71±6.81

Tumor size D/cm 0.605 ＞0.05

 ≤2 47 17.54±7.46

 ＞2 62 18.35±6.54

Lymph node metastasis 3.472 ＜0.05

 Yes 69 16.33±6.51

 No 40 20.89±6.75

Bone metastasis 2.382 ＜0.05

 Yes 64 16.71±6.79

 No 45 19.85±6.76

ER 1.724 ＞0.05

 ﹢ 80 18.69±6.78

 ﹣ 29 16.12±7.10

PR 2.592 ＜0.05

 ﹢ 59 19.55±7.01

 ﹣ 50 16.18±6.44

表 2  乳腺癌患者外周血25（OH）D与外周血NK细胞水平

Tab. 2  25 (OH) D and level of NK cells in peripheral blood of breast cancer patients

Group Level of NK cells/% t value P value

VitD deficiency (＜20 ng/mL) 16.64±7.50 0.675 ＞0.05

Normal VitD level (＞20 ng/mL) 17.70±8.65

胞水平比较，差异无统计学意义（P＞0.05， 

表2）。

2.4  乳腺癌VDR的表达与乳腺癌患者的临床特

征的关系

　　乳腺癌组织中VDR的表达与乳腺癌患者T细

胞免疫功能、临床分期、肿瘤大小、淋巴结转

移、骨转移无显著相关性（P＞0.05），而与患

者ER、PR是否阳性具有显著相关（P＜0.05，表

3，图2）
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3 讨  论

　　VitD是一种脂溶性的类固醇衍生物，在骨代

谢和钙稳态中发挥重要作用，近年来发现VitD具

有潜在的抗癌作用，包括抑制肿瘤细胞增殖、促

进细胞分化、诱导细胞凋亡、调节免疫系统、

抑制炎症、抑制肿瘤侵袭与转移等多个生物学
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图 2  VDR在乳腺癌组织中的表达

Fig. 2  Expression of VDR in breast cancer tissues

表 3  乳腺癌VDR的表达与乳腺癌患者的临床特征的关系

Tab. 3  Relationship between expression of VDR in breast cancer and clinical features of breast cancer patients

(n)

Characteristic VDR (﹢) VDR (﹣) χ2 P value

T cell immune function 0.990 ＞0.05

 Normal T cell immune function (CD4+/CD8+≥1.4) 38 25

 Reduction of T cells immune function (CD4+/CD8+＜1.4) 32 14

TMN stage 0.159 ＞0.05

 Ⅰ-Ⅱ 26 16

 Ⅲ-Ⅳ 44 23

Tumor size D/cm 0.228 ＞0.05

 ≤2 29 18

 ＞2 41 21

Lymph node metastasis 1.242 ＞0.05

 Yes 47 22

 No 23 17

Bone metastasis 0.727 ＞0.05

 Yes 39 25

 No 31 14

ER 8.971 ＜0.05

 ﹢ 58 22

 ﹣ 12 17

PR 6.003 ＜0.05

 ﹢ 44 15

 ﹣ 26 24

过程 ［4］。因而VitD与乳腺癌的关系受到广泛关

注，VitD与乳腺癌之间关系的流行病学证据尚无

定论，外周血25（OH）D的水平被认为是体内

VitD状态的主要生物标志物，本研究通过检测

外周血25（OH）D水平，探讨VitD在临床中的意

义。本研究显示，乳腺癌患者外周血25（OH）D

水平显著低于乳腺良性肿瘤患者和健康体检者，

提示VitD在乳腺癌的发生、发展中具有重要作

用，罹患乳腺癌的风险可能与体内VitD水平有

关，目前有关VitD水平与乳腺癌患病风险的相

关流行病学研究结果常常出现矛盾，不完全一

致。这可能是由于乳腺癌的异质性及数据的有限

性。Chen等［5］在一项基于中国人群病例对照研

究和一项观察性研究的荟萃分析中发现，血浆 

25（OH）D质量浓度每增加1 ng/mL可使乳腺癌
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发病率降低16%，与外周血25（OH）D水平在

最低四分位数的女性相比，外周血25（OH）

D水平在最高四分位数的女性罹患乳腺癌的风

险显著降低，提示体内VitD水平降低可能会增

加中国人群的乳腺癌发病风险。Yao等 ［6］的

研究亦表明，高水平VitD与乳腺癌发病率和死

亡 率 风 险 较 低 有 关 ， 本 研 究 结 果 与 其 相 符 。

VitD除了调节钙代谢外还是一个重要的免疫

调节剂，而T淋巴细胞细胞群是其主要的靶细

胞之一［7-8］。本研究发现，乳腺癌患者中T细

胞功能正常（CD4+/CD8+≥1.4）的患者外周血

25（OH）D水平明显高于T细胞免疫功能缺陷

（CD4+/CD8+＜1.4）的患者，说明VitD的缺乏

可能导致T淋巴细胞细胞亚群数目及功能紊乱，

使得机体的免疫功能下降，促进肿瘤的发生、 

发展。

　　本研究发现，乳腺癌患者中Ⅲ、Ⅳ期乳腺癌

患者外周血25（OH）D水平显著低于Ⅰ、Ⅱ期

患者，淋巴结转移患者外周血25（OH）D水平

显著低于淋巴未结转移患者，骨转移患者外周血 

25（OH）D水平显著低于未发生骨转移的患者，

较低的外周血25（OH）D水平与乳腺癌晚期、淋

巴结受累、骨转移、PR阴性等较差的预后相关。

Palmieri等 ［9］发现，与患有早期乳腺癌的女性相

比，患有局部晚期或转移性乳腺癌的女性的VitD

水平显著降低。有研究发现，外周血25（OH）D

水平较低的乳腺癌患者在诊断时罹患晚期肿瘤、

淋巴结受累、远处转移的风险更高［10］，提示

低VitD水平在乳腺癌的发生、发展中具有一定 

作用。

　　NK细胞是先天免疫系统的第一道防线，通

过细胞毒性和免疫调节能力发挥抗肿瘤作用。

我们的前期研究发现，1,25二羟基维生素D3

［1,25-dihydroxyvitamin D3，1,25（OH）2D3］通

过miR-302c/miR-520c/NKG2D配体途径增强NK

细胞对恶性肿瘤细胞的杀伤作用［11］。但本研究

发现，乳腺癌患者25（OH）D与外周血NK细胞

数量没有显著相关性，这可能是由于VitD能增强

NK细胞活性，但不能增加NK细胞数量，同时由

于我们统计的是外周血1,25（OH）2D3水平，与

25（OH）D浓度仍有差异。

　　VitD的生物学活性主要是由VitD的活性代

谢物与VDR结合所介导的，配体结合导致VDR

与类视黄醇X受体形成异二聚体，配体结合的

VDR-RXR复合物与多个调节区中的VitD应答元

件（VitD response element，VDRE）结合，诱导

基因表达的正或负转录调节。这些靶基因参与

多种分子途径，从而通过自分泌和旁分泌介导

VitD的抗癌作用［12-13］。目前关于乳腺癌组织中

VDR表达与乳腺癌的临床特征之间的研究较少，

Friedrich等［14］研究发现，乳腺癌组织VDR的表

达与肿瘤分期、淋巴结是否受累、肿瘤分级、

肿瘤组织学类型、ER表达、PR表达、Ki-67增殖

指数等均无显著相关性，认为VDR并不能作为乳

腺癌的预后指标。而Ditsch等［15］研究则认为乳

腺癌中VDR的表达可能与较好的预后相关。本研

究在探讨乳腺癌患者VitD水平与乳腺癌临床表征

关系的同时还检测了乳腺癌组织中的VDR的表达

水平，并探讨了乳腺癌中VDR的表达与乳腺癌患

者临床特征的相关性，结果发现，在ER阳性患

者中，VDR的阳性率显著高于ER阴性患者，PR

阳性患者中VDR的阳性率也同样高于PR阴性患

者，差异有统计学意义，而乳腺癌中VDR的表达

与乳腺癌患者T细胞免疫功能、临床分期、肿瘤

大小，淋巴结是否受累、是否骨转移无显著相关

性。Swami等［16］研究发现，活性VitD可抑制ER

的基因转录，进而抑制因雌激素刺激导致的乳腺

癌细胞增殖。在ER阳性和对VitD敏感的乳腺癌细

胞中，VitD的抗雌激素作用可能部分是由于VDR

在其配体激活后所介导的ER表达下调［17］。本研

究结果显示，虽然乳腺癌患者ER阴性的风险与

外周血25（OH）D的水平无明显相关性，但ER

阳性的乳腺癌患者，VDR的阳性率明显较高。因

此，ER阳性同时VDR阳性的乳腺癌患者在抗雌

激素治疗的同时加用VitD，可为ER阳性乳腺癌患

者的治疗提供新方案。

　　VitD因其具有潜在的抗癌作用、免疫调节作

用，且使用较为方便安全、不良反应小而具有

广泛的研究前景。本研究初步探讨了外周血25

（OH）D、VDR与乳腺癌临床特征的关系，较低
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的外周血25（OH）D水平与乳腺癌较差的预后特

征相关，VDR的表达与ER、PR是否阳性相关，

同时本研究结果结合既往文献结论提示ER阳性

且VDR阳性患者如果进行抗雌激素治疗时加用

VitD，可能起到协同作用，但仍需要进一步扩大

样本数及基础的体内外研究予以证实。
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