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维生素D受体与乳腺癌的关系
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暋暋乳腺癌发生、发展的基础研究及临床治疗已引起国内外学者的高度重视。
维生素D对肿瘤细胞的抑制和促进凋亡的作用早被发现。而维生素 D受体
(vitaminDreceptor,VDR)除介导维生素D的生物学作用以外,其基因碱基
点突变导致的 VDR蛋白质表达水平、功能以及细胞内外被修饰因素相互作
用的改变,使肿瘤的易感性得以产生。VDR基因的这种结构变异(variant)或
称多态性(polymorphism)将改变维生素 D的正常作用路径从而影响乳腺癌
的发病风险。本文就此综述国内外的研究进展情况。

1暋维生素D受体的作用
自从1969年发现细胞核内 VDR以来[1],其在内分泌系统中的作用以及

在30种组织中的功能已被检测。1,25灢二羟维生素 D3[1,25灢(OH)2D3]的生
物学活性主要由细胞内VDR介导。1,25灢(OH)2D3 和VDR结合形成复合体
启动下游基因的转录。VDR位于细胞核内,是类固醇激素/甲状腺激素受体
超家族的成员,有和其他类固醇激素受体相似的结构,是一种配体依赖性的转
录因子。VDR有DNA连接区和激素连接区,包含有2个由锌原子稳定的指
突状DNA连接区。受体分子和配体结合后其丝氨酸磷酸化使 VDR 发生共
价变构。VDR 首先和9灢cis灢维甲酸的受体 RXR 结合,然后再激活维生素 D
反应因子(VDRE),在此状态下结合配体1,25灢(OH)2D3 后,激活或抑制基因
的转录。各种维生素 D与 VDR的亲和力存在差异,其中1,25灢(OH)2D3 的
亲和力最高,生物活性最强。

VDR主要分布于正常的上皮组织细胞、乳腺、垂体、甲状旁腺、骨骼、肌
肉、皮肤细胞和腺垂体等部位[2]。同时在这些组织的癌细胞中也含有 VDR,
并保留着对细胞生长调控的反应能力[3]。体内的维生素 D主要通过两条途
径发挥作用:一条是内分泌途径,通过血液中的1,25灢(OH)2D3 调节全身性的
钙稳定状态;另一条是自分泌或旁分泌途径,通过局部的1,25灢(OH)2D3 和

VDR发挥作用,且不依赖全身性的钙稳定状态。
在人类、家兔以及啮鼠类动物的乳腺都有 VDR表达[4]。VDR可以表达

乳腺腺体主要的细胞类型(基底上皮细胞、冠细胞和基质细胞),并且它的表达
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是随着生殖周期而被调节的,孕期和哺乳期的表达量最高。孕期和哺乳期

VDR的表达量增高可能是由催乳素介导[5],提示1,25灢(OH)2D3 在腺体分化

中起作用。这与 VDR在腺体分化细胞的表达比在增殖细胞的表达高的研究

结果相一致[2]。为了解 VDR 在乳腺癌的发生中所起的作用,Welsh等[6]用

VDR基因敲除鼠及其正常的野生型小鼠研究了缺乏维生素 D时乳腺的发育

情况。小鼠的乳腺发育资料显示:与野生型小鼠相比,基因敲除鼠的乳腺要重

得多,且生长速度和小叶形成的速度要明显加快。此外,无论体内还是体外实

验都证明在加入外源性雌激素和孕激素时基因敲除鼠的腺体生长速度比野生

型小鼠快。用致癌物12灢二甲基苯丙芘(DMBA)同时刺激 VDR基因敲除鼠

和野生型小鼠,发现基因敲除鼠的表皮过度增生且发生了各种皮肤癌,而野生

型小鼠却没有发现癌症现象,说明1,25灢(OH)2D3灢VDR复合体是乳腺上皮细

胞生长的负向调节因子。

2暋VDR基因多态性与乳腺癌风险
现已证实1,25灢(OH)2D3 对几乎所有类型肿瘤细胞均有抑制作用或促进

其分化作用,从而能抑制、治疗或预防体内多种肿瘤。维生素 D亦可抑制化

学致癌剂的促癌作用,促进肿瘤消退,抑制肿瘤转移及其血管形成,延长存活

时间[7]。已显示 VDR参与胰岛素样生长因子(IGF)的信号传导,增加转化生

长因子灢毬(TGF灢毬)生成,改变细胞对表皮生长因子受体(EGFR)的敏感性或降

低EGFR的表达,从而实现抑制肿瘤细胞生长[8]。VDR也可能与雌激素的

作用通路有关,维生素D类似物抗ER阳性乳腺癌的作用是通过干扰、破坏雌

激素介导的促细胞分裂的生存信号而实现的[9]。VDR参与多个传导通路显

示了它在癌症起因中的潜在重要性。
目前,已经发现很多基因存在单核苷酸多态性(singlenucleotidepoly灢

morphism,SNP),基因序列中碱基的变异可引起编码氨基酸的改变,或导致

转录 mRNA剪接的改变,从而影响所表达的蛋白质的功能[10]。柳晓义等[11]

发现TNF灢毩受体II(TNFRII)基因多态性与中国北方女性乳腺癌发病相关。
1997年Ingles等[12]报道 VDR基因变构与前列腺癌有关,支持 VDR与个体

发生癌症风险有关的假说。从此,VDR 基因与几种癌症关系的研究逐渐展

开,迄今已经检测了 VDR多态性与结直肠腺瘤、前列腺癌、乳腺癌、膀胱癌、
恶性黑素瘤等之间的关系。

VDR基因非转录区域3暞端等位基因的不同可能导致 mRNA 水平的变

化。对 VDR 与 癌 症 关系的 研 究 大 多 数 集 中 在 VDR 的 6 种 多 态 性:
(1)rs10735810或Fok栺 在外显子2上的多态性;(2)rs1544410或Bsm 栺
在内含子8上;(3)rs731236或外显子9上的Taq栺;(4)rs7975232或内含子
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8上的Apa 栺;(5)rs757343 或内含子8上的 Tru91;(6)poly(A)在基因

3曚灢UTR区域的单核苷酸重复。不同的多态性依赖不同的位置,功能可有不

同[13]。Fok栺多态性在DNA结合范围内接近5曚灢UTR区域,其他的多态性在

DNA结合范围内接近基因的3曚灢UTR区域。检测接近基因3曚灢UTR区域的多

态性显示连接不平衡,这些多态性的等位基因频率随人种而变化[14]。
近年来,学者们在不同人群中都开始了有关乳腺癌与 VDR基因多态性

之间相关的研究。McCullough等[15]检测了 VDR基因和乳腺癌的关系。作
者观察到,Bsm栺多态性具有B等位基因的妇女乳腺癌风险减少20%,另外,
具Bsm栺和Taq栺VDR多态性的人群在低钙饮食下患乳腺癌的机会大大减
少。Ingles等[16]在美国的拉丁人群中分别对VDR基因的5曚和3曚端进行了检

测,发现相对于LLpoly(A)具有SS基因型的拉丁妇女乳腺癌风险明显增高,
而Bsm栺多态性的bb基因型人群则相反。Curran等[17]在澳洲人群中对

VDR基因的5曚和3曚端也作了检测,同样发现3曚端的ApaI基因多态aa(比
AA)与乳腺癌相关,而3曚端的TaqI及5曚端FokI多态性未发现组间有明显

不同。Guy等[18]报道 VDR3曚端限制性酶切位点 Bsm栺的 bb基因型和

poly(A)的长度与乳腺癌风险相关,而5曚端Fok栺与乳腺癌的风险无关。Ab灢
bas等[19]发现雌激素受体阳性乳腺癌 VDR的Taq栺多态性以及单体型的分
析显示FtCA(Fok栺 F、Taq栺t、VDR灢5132C、Cdx2A)与乳腺癌风险增高相

关。Chen等[20]报道 VDRFok栺的ff基因型乳腺癌风险明显增高,且不受月

经状态、肿瘤的雌孕激素受体状态和血浆维生素 D水平的影响。作者没有观
察到Bsm栺多态性与乳腺癌的关系。Buyru等[21]未发现土耳其乳腺癌患者

与正常人群的 VDRTaq栺和Bsm栺多态性存在差别。Dunning等[22]报道白
种人TT基因型(比tt)的乳腺癌风险增高。Sillanp昡昡等[23]报道Apa栺基因

型是芬兰妇女乳腺癌风险的重要调节因子,aa基因型(比 AA)患乳腺癌的风
险最低,特别对于有乳腺癌家族史的人群。

亚洲与欧美白种人群相比有所不同。崔静等[24]分析了中国人 VDR基因
的3曚端两个限制性酶切位点Apa栺及Taq栺的多态分布,发现Taq栺位点等

位基因在乳腺癌和正常群体间分布有显著差异。进一步对基因型进行分析发
现,Tt和tt基因型与乳腺癌相关。在两群体中分析单体型的分布发现tA在

乳腺癌病例中的比例明显高于对照人群,提示tA 单体型与乳腺癌相关。
Hou等[25]对台湾人的检测发现,Bsm栺多态性的等位基因频率与乳腺癌相

关,AA 基因型预示乳腺癌风险增高,而 Aa基因型倾向于乳腺癌风险减少,
TaqI多态性与乳腺癌风险无关。

总之,VDR与乳腺癌之间密切相关。由于 VDR潜在地参与许多通路机
制,故综合评价 VDR与饮食、生活习惯、环境等因素对癌症的影响极其重要。
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未来研究的关键是彻底弄清 VDR基因的功能与作用机制。
暰关键词暱暋维生素D受体;暋乳腺肿瘤
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