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1 VD 代谢途径

VD 的合成原料人体需要从食物中摄取，在体内发挥生

物学作用则需要一系列异构过程进行活化。VD 有两种主要形

态，VD2- 麦角钙化醇 （ergocalciferol） 和 VD3- 胆钙化醇 

（cholecaliferol）。VD 在人体内发挥活性需要一系列异构化

过程，体内 7- 脱氢胆固醇（7-dehydrocholesterol）在表皮通

过紫外线作用下完成异构化而形成 VD3。异构化 VD3 可与血

液中 VD 结合蛋白（vitamin D binding protein，DBP）结合，

被转运至肝脏，进一步修饰。在肝脏内，VD3 通过 25- 羟

化酶（25-hydroxylase， CYP27A1）作用，转化成骨化二醇

（25-hydroxyvitamin D3）， 25（OH）D3 是全身循环系统中

VD 的主要存在形式。25（OH）D3 主要在肾脏近曲小管，通

过 1-α- 羟化酶（1-α-hydroxylase CYP27B1）作用，形成骨
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摘　要

恶性肿瘤是当前严重威胁人类生命的疾病，并且人们对于绝大多数恶性肿瘤的认识仍然不识其“庐山真面目”, 对于恶性肿瘤
的发生、发展机制没有确切的认识，那么对于其诊断、治疗就更加缺乏行之有效的手段。维生素作为一种外源性物质，需要
人体通过食物中摄取，来满足细胞功能的正常进行，在维持机体正常运转过程中的作用不可替代。近年来，维生素在恶性肿
瘤性疾病中的作用，引起人们重视 [1,2]。维生素 D（VD）作为唯一一种人体可少量自身合成的维生素，被认为是一种类固醇，
其作用较其他维生素更加受到关注，普遍认同的是其在维持骨质稳定，调节钙质吸收代谢方面的作用。活化的 VD-1，25（OH）
2D3 可调节体内钙磷水平，维持骨质正常功能，其在肿瘤中的作用，近年来愈发受到关注。目前，认为 1，25（OH）2D3 具
有抗肿瘤作用。VD 在体内的活化及失活是经过一系列细胞色素酶催化进行，而 CYP24A1 是活性 VD 降解失活的关键基因。
下面笔者将对 VD 代谢系统、尤其 CYP24A1 基因，与肿瘤相关研究，以及对于 CYP24A1 表达调控的相关研究进展进行综述。　
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化三醇（1，25（OH）2D3），即为活化的 VD，可通过一系

列生化反应发挥其生物学作用。1，25（OH）2D3 的失活则

是通过 24- 羟化酶（CYP24A1）作用，羟基化为 1，24，25（OH）

3D3。人体内 VD 的充足与缺乏与否，是通过测量 25（OH）

D3 水平进行评估 [3]。

很长时间以来，人们认为 VD 代谢过程中的 1α 羟基化和 

24- 羟基化只是在肾脏中进行。直到 Bikle 等报道，在培养的

角质细胞中表现出活性 VD 合成 [4]。后来证实，在人结肠、前

列腺、乳腺癌细胞系或组织中，都存在对 VD 的 1α 羟基化异

构及活化过程 [5-7]。更有进一步的免疫组化分析显示，1α 羟

基化作用在肾脏以外的组织中广泛存在，并且都是由同一基

因产物催化 [8]。这些发现对于人们确切了解 VD 在局部组织

代谢情况有重大作用。有学者进行研究，分别加入 10nM 和

100nM 甲状旁腺激素 PTH，在前列腺细胞中，CYP27B1 的

活性没有显著变化，但在肾脏细胞中，其活性有明显下降；

加入同等剂量的钙剂，也出现相同的结果。这说明，对于肾

脏及肾外组织中 CYP27B1 表达调整有着不同机制，对于理解

VD 功能的组织特异性有关键性作用 [9]。与此相同，CYP24A1

在体内也是普遍存在的，其在肾小管内基础表达水平很高。

在肾外组织中，其基础表达水平区别很大 [10]，但是其表达可

被 1，25（OH）2D3 快速诱导产生，并且在正常或病理细胞

中达到很高的表达水平 [11]。

2 VD 发挥其生物学作用过程

1，25（OH）2D3 需通过同维生素 D 受体（VDR）结合，

进而影响相关基因活性。VDR 目前认为是一种配体依赖的转

录因子，同 1，25（OH）2D3 结合，从而被激活，同维甲酸

X 受体（RXR）结合，形成 VDR-RXR 异二聚体，进入细胞

核，同 VDRE（维生素 D 反应元件）结合。VDRE 是指在靶

基因启动子一千个碱基内的重复序列。从而形成 VDR-RXR-

VDRE 转录调控复合体。于是，同 VDRE 结合后，VD 可表

现出其在基因表达中的调节作用，可以引发一些协同抑制因

子的释放，进而招募刺激因子到转录装置处；VDR-RXR 复

合体也可以与反式作用 VDRE 结合，抑制靶基因的转录，比

如抑制甲状旁腺激素 [12]。

3 VD 在肿瘤中的作用

活性 VD 在细胞分化方面也具有明显的诱导作用。Abe

等向鼠骨髓白血病细胞中加入活性 VD 及不同的 VD 代谢物，

可诱导其表现出巨噬细胞分化，并且活性 VD 的诱导作用最

为明显 [13]。

DNA 微阵列芯片研究分析，认为有百余个基因的作用受

到 VD 或其类似物调节，这些基因的作用包括细胞周期、细

胞间信号、细胞粘附、类固醇代谢、免疫应答等。1，25（OH）

2D3 抗恶性增殖的作用，主要由于其可以对数个细胞周期关

键调节因子的作用产生影响，最终导致 RB 蛋白脱磷酸化，使

细胞停滞于 G0/G1 期 [14]。细胞周期的进程受到细胞周期蛋白

（cyclins）、相关的细胞周期素依赖激酶、细胞周期素激酶抑

制因子 cyclin kinase inhibitors ，CKIs 等调控。一些 CKI 基因，

如 p21 基因，在其启动子区域存在 VDRE（维生素 D 反应元件），

这些基因在不同类型细胞中，成为 1、25（OH）2D3/VDR 复

合体的靶基因，从而使得细胞于 G1 期停滞并且从细胞周期中

退出 [15、16]。

1，25（OH）2D3 的 另 一 重 要 作 用 是 诱 导 凋 亡， 可

抑 制 抗 凋 亡 蛋 白 B 细 胞 淋 巴 瘤 -2 基 因 Bcl-2（B-cell 

lymphoma-2）以及促存活蛋白 Bcl-xl 的表达，并可加强促凋

亡蛋白表达，如 BAX、BAD 。1，25（OH）2D3 能够激活半

胱氨酸蛋白酶效应分子，从而直接诱导凋亡 [17]。

1，25（OH）2D3 能够抑制血管生成，也是其抗肿瘤的

重要机制，能够抑制内皮生长，减少血管生成 [18]。

4 肿瘤中 CYP24A1 研究状况

 CYP24A1 作为可能的促癌基因，其在不同的肿瘤中表达

也各不相同。高表达一般见于实体肿瘤中，肿瘤中 CYP24A1

表达的升高与预后不良有关 [19-20]。肿瘤中升高的 CYP24A1 可

导致 VD 的快速降解，使其抗肿瘤作用大打折扣。

CYP24A1 基因启动子区域包含两个 VDRE。和许多其

他的 VD 靶基因相似，VDR-RXR 复合体可启动其表达 [21]。

在正常组织中，1，25（OH）2D3 可明显地诱导 CYP24A1 表

达，诱导产生的 CYP24A1 可快速代谢 1，25（OH）2D3，然

后 CYP24A1 表达水平迅速降低并恢复至基础水平。

CYP24A1 在肿瘤组织中各不相同的原因尚不清楚。在多

种肿瘤中，CYP24A1 的过度表达同 VDR 的表达无关，后者

的表达情况为减少或者没有变化。这说明，CYP24A1 在肿瘤

中的表达变化，与其在正常组织中的生理性转录调节过程存
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在很大不同，并不是通过 VD-VDR 并进一步激活 CYP24A1

基因。也表明在肿瘤中，可能有多种因素同 CYP24A1 表达调

节失常有关 [22-23 ]。

5 CYP24A1 可能的调控机制

CYP24A1 表达的相关调控机制，也是受到了学者的重

视，相关的报道也很多。在正常组织中（肾脏和小肠外），

CYP24A1 的表达很低 [24]，但是当 VDR-RXR 同位于其基因

启动子区域的 VDRE 结合后，可诱导其 10 倍乃至百倍表达

增强。CYP24A1 基因启动子区域包含两个 VDRE。和许多其

他的 VD 靶基因相似，VDR-RXR 复合体可启动其表达 [25]。

在正常组织中，1，25（OH）2D3 可明显地诱导 CYP24A1 表

达，诱导产生的 VDRE 可快速代谢 1，25（OH）2D3，然后

CYP24A1 表达水平迅速降低并恢复至基础水平。VDRE 的单

核苷酸多态性可导致其同 VDR-RXR 的结合能力下降，降低

CYP24A1 的表达 [24]。

越来越多的证据表明，许多结构与 VD 明显不同的内源

性物质都可诱导 CYP24A1 的高表达，比如石胆酸 [26] 、RXR

或者 RAR 维甲类 X 受体的配体 [27]，甚至可以被不同种类的

外源性 PXR——孕烷受体（Pregnane X Receptor）配体诱导

出现高表达 [28] 。Shankar 等报道，长期饮酒能诱导 CYP24A1

表达并阻碍 VD 合成，而长期饮酒导致的骨量流失也许正是

由于 VD 合成改变所引发；研究指出，CYP24A1 的诱导通

过 MAPK（丝裂原活化蛋白激酶，mitogen-activated protein 

kinase）通路，而乙醇通过 CYP2E1 和乙醇脱氢酶的作用，

在肾脏的代谢产物可以产生肾脏氧化应激反应，从而激活

MAPK[29]。并有报道指出，AhR 芳香烃受体的配体 - 苯并芘

可诱导 CYP24A1 表达来影响 VD 的分解代谢 [30]。吸烟过程中

可产生苯并芘，因此 AhR 介导的 VD 代谢的调整可能同吸烟

导致的相关疾病有关，如肿瘤、动脉粥样硬化。这些情况说明，

慢性饮酒及吸烟都可以通过诱导 CYP24A1，破坏体内 VD 稳

态，导致相关疾病。

Ohyama[31] 等发现，在成骨细胞系中，虽然有大量的

VDR 表达，但并没有发现对 CYP24A1 的诱导效果。后有研

究认为，这种 1，25（OH）2D3 对于 CYP24A1 的诱导缺乏，

与 CYP24A1 甲基化有关 [31、32]。CYP24A1 启动子区域甲基化

状态可限制 VDR 同必要的 VDRE 结合，从而干扰 CYP24A1

转录过程。Chung 进行了相关研究，在 CYP24A1 诱导低下的

肿瘤来源上皮细胞（tumor-derived endothelial cells，TDEC）

中，以及有 CYP24A1 表达的基质来源的上皮细胞（Matrigel-

derived endothelial cells MDEC） 中 进 行 [32]， 甲 基 化 特 异 性

PCR 及重亚硫酸盐测序，在 CYP24A1 基因中两个推定的

CpG 岛存在，CpG 岛的高甲基化阻碍 VDR 对 CYP24A1 的诱

导作用。Nova 等报道了胎盘组织中 CYP 启动子区域的复杂

的甲基化情况，这一情况影响了 VDR 介导的 CYP24A1 启动

活性 [33]。有学者通过免疫共沉淀阵列（Immunoprecipitation  

assays）识别了三个位于 CYP24A1 启动子上游可能同 VDR 功

能有关的区域 [34] 。

一些转录元件也有证实可同 VDR 相互作用，影响 VD 对

于 CYP24A1 启动子的诱导作用。转录因子 EST-1（E-twenty 

six-1） 可 诱 导 CYP24A1 启 动 子 活 性 [35]。 在 COS-1 猴 子

肾脏成纤维细胞中进行研究发现，VD 刺激 MAPK 和 ERK

（extracellular regulated protein kinases， 细 胞 外 调 节 蛋 白 激

酶）5 导致 EST-1 磷酸化激活 [36] 。Cui 等指出，在分化良好

的细胞中，EST-1 的总量和磷酸化 EST-1 含量都较低。这说

明 MAPK 信号通路受到抑制，并阻碍 VD 对 CYP24A1 的诱

导作用 [37]。Dwivedi 研究鼠 COS-1 细胞中 CYP24A1 启动子，

指出其包含两个 VDRE 和一个 EST-1 结合位点。单独加入

VD，可诱导 CYP24A1 有 4 倍表达；加入 EST-1，可出现 11

倍的诱导作用；联合加入 VD 和 EST-1，可出现对 CYP24A1

启动子 56 倍的诱导作用 [38] 。

RAS-MAPK 通路上的一些酶类已经被考虑同 CYP24A1

基因表达有关，如 ERK1/2 和 ERK5。激酶和免疫沉淀阵列分

析认为，在 COS-1 细胞中 ERK2 对于 RXR 的磷酸化作用，

在 VD 对 CYP24A1 启动子激活过程中起到关键作用 [38]。但

是，在人类胚胎肾脏细胞 HEK-293T 中这一作用并未出现，

在 HEK-293T 中 VD 诱导 CYP24A1 并不需要 ERK1/2，但需

要 JNK（c-Jun 氨基末端激酶 cJun-N -terminal kinase）[37]。

并且 CYP24A1 启动子激活方式可能存在细胞类型特异性，

在构建的荧光素启动子模型中，在鼠肾脏成纤维细胞 COS-1

中，ERK1/2 在 VD 对 CYP24A1 诱导中发挥作用，ERK1/2、

ERK5 抑制剂能够阻断 VD 对于 CYP24A1 启动子的激活 [38] 。

在分化型人结肠腺癌细胞中 Caco-2 cells，ERK1 和 ERK2 能

够加强 VD 作用下 CYP24A1 基因 mRNA 表达，但 ERK5 的
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促表达作用没有发现 [37]，这种 ERK5不同的作用效应提示我们，

VD 作用的信号转导通路和 / 或 CYP24A1 启动子激活过程存

在细胞类型特异性。

VD 作为相对特殊的维生素，其对人体的作用并不是简

单的调节钙磷平衡及维持骨质稳态。VD 在诸多方面的作用都

没有确切证明，即便是在调控钙磷平衡方面的机制，也没有

完全清晰。许多证据表明，VD 在肿瘤性疾病中具有作用，其

活性调节酶—CYP24A1 在肿瘤中也有着相当程度的作用。对

于 VD、CYP24A1 对肿瘤的形成、进展等情况进行更深入研究，

可能是了解肿瘤的新的途径。
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