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Abstract 
Colorectal cancer (CRC) is the third cause of 
cancer-related morbidity and mortality in Amer-
ica following lung cancer and stomach cancer. 
In China and other Asian countries, increasingly 
Westernized diets have led to a high incidence of 
CRC. The vitamin D receptor (VDR) can mediate 
1,25(OH)2D3 to regulate cell growth and differ-
entiation in a variety of normal tissues or tumor 
tissues. VDR gene polymorphisms are closely 
related to the occurrence and development of 
CRC. This article summarizes the recent prog-
ress in understanding the relationship between 
VDR and CRC in terms of the structure and 
function of VDR, mechanisms of CRC inhibition, 
correlation between VDR polymorphisms and 
CRC, and the development of analogs of VDR 
ligands. 
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 文献综述 REVIEW

维生素D受体在结直肠肿瘤中的研究进展

王科伟, 董 明
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■背景资料
维 生 素 D 受 体
(vitamin D recep-
t o r ,  V D R ) 属 于
类 固 醇 激 素 ,  能
介 导 1 , 2 5 - 二 羟
维生素D 3[1 ,25 -
dihydroxyvitamin 
D3, 1,25(OH)2D3]
调节多种正常组
织或肿瘤组织细
胞的生长和分化. 
VDR 基因存在多
态性, 与结直肠癌
的发生发展密切
相关. 
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摘要 
结直肠癌目前是世界排名第3位的恶性肿瘤, 
仅次于肺癌和胃癌. 随着饮食的西化, 中国等
亚洲中国家的结直肠癌发病率也逐渐升高. 
维生素D受体(vitamin D receptor, VDR)属于
类固醇激素, 能介导1,25-二羟维生素D3[1,25-
dihydroxyvitamin D3, 1,25(OH)2D3]调节多种正
常组织或肿瘤组织细胞的生长和分化. VDR
基因存在多态性, 与结直肠癌的发生发展密切
相关. 本文总结了近年来在结直肠癌方面对
VDR的研究进展, 主要包括VDR的结构和功
能、抑制结直肠癌的作用机制、VDR 基因多
态性与结直肠癌发生的相关性及VDR配体类
似物在药物开发研究领域的最新进展. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 维生素D受体(vitamin D receptor, VDR)
可以介导1,25-二羟维生素D3[1,25-dihydroxyvita-
min D3, 1,25(OH)2D3]实现抑制肿瘤细胞增殖、促

进肿瘤细胞分化的作用. 如果我们可以研制出选

择性激活VDR的抗癌特性而不引起高钙血症的

维生素D类似物, 将为结直肠癌的治疗提供巨大

的帮助. 

王科伟, 董明. 维生素D受体在结直肠肿瘤中的研究进展.  世界

华人消化杂志  2013; 21(33): 3688-3694  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3688.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i33.3688

0  引言

维生素D受体(vitamin D receptor, VDR)为亲
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■研发前沿
1 , 2 5 ( O H ) 2D 3通
过上调周期素依
赖性激酶抑制因
子P21和P27,  抑
制cyclin-CDK复
合 物 的 活 性 ,  使
视网膜母细胞瘤
(Rb)蛋白去磷酸
化, 并使E2F转录
活 性 降 低 ,  致 使
肿瘤细胞停滞于
G0/G1期 ,  阻止其
进入S期, 从而调
节肿瘤细胞的增
殖和分化.

核蛋白, 是介导1,25-二羟维生素D3[1,25-dihy-
droxyvitamin D3, 1,25(OH)2D3]发挥生物效应的

核内生物大分子, 属于类固醇激素/甲状腺激素

受体超家族成员. 维生素D的许多生物学功能

都是通过VDR介导调节靶基因转录来实现的. 
1,25(OH)2D3激素信号分子在靶细胞与VDR结合

形成激素-受体复合物, 该复合物作用于靶基因

上的特定DNA序列, 对结构基因的表达产生调

节作用. VDR在本质上是一种配体依赖的核转

录因子, 他在维持机体钙-磷代谢, 调节细胞增

殖、分化等方面起重要作用. 本文针对近年来

VDR在结直肠肿瘤的研究进展做一综述.

1  VDR的结构和功能

1969年Laussler分离出一种分子质量为5 kU, 由
427个氨基酸残基构成, 能与维生素D特异结合

的蛋白质, 并把他命名为维生素D受体. 人类

VDR基因位于12号染色体q13上, 全长约75 kb, 
共由11个外显子和11个内含子组成[1]. 其功能上

主要分为5个结构域: A/B区、DNA结合区(DNA 
binding domain, DBD)、铰链区、配体结合区

(ligand binding domain, LBD)和AF-2区. A/B区
为N端短区, 为不依赖配体的细胞组织特异性的

转录激活自调节功能区(AF-1), 但其自主调节功

能很弱. DBD区为DNA结合结构域, 高度保守, 
人、大鼠与鸡的同源性高达98.5%. 他由VDR外
显子Ⅱ、Ⅲ编码, 此域可与靶基因结合, 主要识

别特定的DNA序列. DBD由8个保守的半胱氨

酸组成2个锌指结构, 每个锌指形成一个A2螺
旋, 两个A2螺旋相互垂直构成DBD的核心, 从
而与类视黄醇x受体(RXR)形成异二聚体. 铰链

区具有很高的免疫原性, 但其确切结构和功能

尚未阐明, 可能与核定位有关. LBD区为配体结

合区, 由VDR基因外显子V-IX编码, 是VDR结

合1,25(OH)2D3的主要部位; 其次, 该区还介导与

RXR形成异二聚体, 增强其与VDRE(维生素D
反应元件)的结合能力. 在该区近C端处存在一

个转录激活/抑制功能区(AF-2), 与AF-1协同作

用, 可促进VDR与协同激活因子/协同抑制因子

相结合, 从而使VDR发挥调控靶基因的转录活 
性[2]. 

2  VDR的抗肿瘤作用机制

较低的1,25(OH)2D3水平和钙摄取量是导致多

种癌症发生的重要因素. 1,25(OH)2D3能够降低

15种癌症的死亡率, 如结肠癌、直肠癌、乳腺

癌、胃癌、卵巢癌等[3,4]. 说明维生素D具有抗

肿瘤作用[5,6]. VDR的表达会随着肿瘤分级的增

加而增加, 到晚期后开始下降, 而患者的预后会

随着维生素D代谢酶的增加而下降[7]. VDR介导

1,25(OH)2D3抑制肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细

胞分化的生物学效应通过以下方面发挥作用: 
(1)1,25(OH)2D3可通过上调胰岛素生长因子结合

蛋白(insulin-like growth factors binding protein, 
IGFBP)的表达, 降低胰岛素样生长因子(insulin-
like growth factor, IGF)的活性, 阻断IGF-1有丝

分裂作用, 从而诱导肿瘤细胞凋亡. 甚至可以

直接影响凋亡调控因子例如Bcl-2和Bax促使肿

瘤细胞凋亡[8,9]; (2)1,25(OH)2D3通过上调周期

素依赖性激酶抑制因子(cyclin dependent kinase 
inhibitor, CDKI)P21和P27, 抑制cyclin-CDK复合

物的活性, 使视网膜母细胞瘤(Rb)蛋白去磷酸

化, 并使E2F转录活性降低, 致使肿瘤细胞停滞

于G0/G1期, 阻止其进入S期, 从而调节肿瘤细胞

的增殖和分化[10,11]; (3)c-Myc是细胞周期重要的

调节因子. Rohan等[12]发现1,25(OH)2D3能够促进

c-Myc蛋白58位酪氨酸磷酸化, 加速c-Myc蛋白

的泛素化降解, 从而抑制癌细胞增殖, 表现在加

入1,25(OH)2D3后, 处于G1期的细胞比例明显上

升. 同样有研究显示在肿瘤细胞中1,25(OH)2D3可

以逐渐降低Myc RNA水平[13]. 另外, Salehi-Tabar 
等[14]研究发现在敲除V D R 基因的小鼠多种组

织中呈现出高水平的c-Myc. 进一步的机制研

究证实1,25(OH)2D3可以通过VDR的介导, 增加

MAX二聚化蛋白1(MAX dimerization protein 1, 
MXD1)的表达, 达到抑制c-Myc表达水平的作

用. 因此, 我们认为VDR对c-Myc表达和功能的

调控在抗肿瘤方面提供了一个重要的分子基础. 
VDR对结直肠癌信号通路的调控作用: 大

量数据表明维生素D-VDR通路与Wnt/β-catenin/
TCF通路相交汇. 而后者在结肠癌中被很早的激

活. β-catenin已被定位为维生素D及其类似物在

结肠癌的预防过程中的一个关键媒介. 维生素D
可以直接与VDR结合从而抑制β-catenin信号[15]. 
对β-catenin-TCF通路的抑制作用可以通过VDR
和TCF/LEF相互竞争与β-catenin的结合来实现. 
共激因子P300可以介导β-catenin的乙酰化, 乙
酰化的β-catenin的C-末端可以直接与VDREs作
用, 从而通过促进细胞分化而达到抑制细胞增

殖[16]. 核内β-catenin的水平决定了Wnt/β-catenin
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■相关报道
由 于 V D 在 体 内
起作用必须通过
VDR, 有关VDR多
态性与结直肠癌
的关系开始受到
关注, 目前研究发
现患者携带的基
因型不同则使患
肿瘤的风险及其
预后均有所不同.

信号的强度, 进而影响了各种正常细胞和癌细

胞的增殖速率和分型. 1,25(OH)2D3及其类似物

可以通过以下两种机制在人结肠癌细胞株中对

Wnt/β-catenin通路产生干扰: (1)他们使VDR与
β-catenin结合增加, 阻碍了β-catenin/TCF复合

物的形成, 诱导Wnt抑制因子DKK1的表达, 促
进β-catenin由核内转向浆膜的重新分布, 使得

β-catenin与E-钙黏着蛋白结合, 从而降低核内

β-catenin含量, 进而达到抑制Wnt/β-catenin信
号通路的作用[17,18]; (2)1,25(OH)2D3可以降低巨

噬细胞源性白介素-1β的合成与分泌, 后者在结

肠癌细胞内可以通过阻碍β-catenin被糖原合成

激酶3β(glycogen synthase kinase-3β, GSK-3β)
的磷酸化而激活Wnt/β-catenin通路[19]. 实验表

明: 在VDR缺失的Apcmin/+的小鼠模型中, 核
内β-catenin水平升高, Wnt/β-catenin通路靶基因

的表达也升高, 在这些效应的作用下肿瘤的大

小也随之增加. 用shRNA下调VDR的表达也可

以得出与上述相似的结果. 另外, 其研究还发现

VDR的缺失并没有改变肿瘤的数量而是增加了

肿瘤的大小, 说明VDR并没有阻止由突变而导

致的Wnt/β-catenin早期激活, 而是限制其信号的

强度来实现抗肿瘤的作用[20]. Zheng等[21]的研究

结论也与上述结论一致. 
大量证据显示VDR可以与磷脂酰肌醇3激

酶(phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K)结合, 通过

诱导分化的方式来抑制细胞增殖[22], PI3K/AKT
通路可以被1,25(O H)2D3激活. 很多研究表明

在VDR与PI3K/AKT或RAS/MAPK通路间存

在潜在的联系[23,24]. 在这些通路中, PIK3CA或

KRAS突变在结直肠癌的发展中起重要的作用. 
PIK3CA突变激活AKT通路下游基因, 促使结直

肠癌细胞的生长. Kure等[25]发现维生素D受体

的表达在结直肠癌中与PIK3CA或KRAS突变存

在联系, 在结直肠癌中VDR的表达可能会影响

PI3K/AKT通路的调控, 但具体机制尚不清楚, 有
待进一步的研究. 

还有一些学者认为V D R的表达可以作为

结肠癌预后良好的标志物, 因为他们发现VDR
的表达与肿瘤的高分化及无淋巴转移相关. 但
由于纳入分析的病例数较少, 其结论有待进一

步验证[26]. VDR表达的早期肿瘤病人可以通过

1,25(OH)2D3及其类似物降低Wnt/β-catenin信号

通路的致癌作用而起到治疗作用. 然而, 晚期肿

瘤VDR表达的缺失不仅会让这种治疗变得无效, 

还会使核内β-catenin水平升高和Wnt/β-catenin
信号增强. 在许多人类肿瘤细胞中可产生对维

生素D抗肿瘤的抵抗作用, 这可能是由于VDR
介导的抗增殖基因活化受到抑制. 在结肠肿瘤

中, Snail就可以起到抑制VDR表达的作用[27]. 在
60%-70%的结肠肿瘤中可以发现Snai l的表达, 
并且与VDR的表达呈反比[28,29]. 被激活的VDR
可以促进上皮细胞分化、增加E-cadherin和其

他细胞内黏附基因的表达[30,31], 因此Snail对VDR
的抑制作用可以促使上皮间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT)的发生. 最近有研

究发现Snail家族成员, Snail2可以经由β-catenin-
TCF通路下调VDR的表达[32], 因此, 进行对VDR
表达有抑制作用基因的研究, 有助于我们进一

步开发VDR介导维生素D的抗肿瘤作用. 

3  VDR基因多态性与结直肠肿瘤

结直肠癌目前是世界排名第3位的恶性肿瘤, 仅
次于肺癌和胃癌. 在欧洲, 每年有37万例被确诊

患有结直肠癌, 20万例因该病死亡. 国内外对其

病因进行了大量研究. 单核苷酸多态性(s ingle 
nucleotide polymorphism, SNP)广泛存在于基因

组中, 单个碱基的变异可引起编码氨基酸的改

变, 或改变mRNA的剪切方式, 从而影响所表达

的蛋白质功能[33]. 近年来发现, VD在乳腺癌、

结直肠癌细胞中可以诱导凋亡. 由于VD在体内

起作用必须通过VDR, 有关VDR多态性与结直

肠癌的关系开始受到关注. 应用限制性片断长

度多态性多聚酶链反应法(restriction fragment 
length polymorphism-polymerase chain reaction, 
RFLP-PCR)分析发现, VDR基因具有明显的多

态性. 根据特定的限制性内切酶酶切位点的存

在与否将其分型[34] : 含有BsmⅠ、ApaⅠ、Taq 
Ⅰ、FokⅠ、Cdx-2酶切位点者分别为b, a, t, f或
c型, 不含相应酶切位点的为B, A, T, F或C型.  

Cdx-2(r s11568820)和Fok Ⅰ(r s2228570)
位于基因的5'端; BsmⅠ(r s1544410)、ApaⅠ
(rs7975232)和TaqⅠ(rs731236)位于基因3'非翻译

区(untransliated region, UTR). 携带的基因型不

同则始患肿瘤的风险及其预后均有所不同[35]. 
目前许多学者正在开展V D R 基因多态性

与结直肠癌发生率的研究.  Mahmoudi等[36]研

究伊朗人群160例结直肠癌患者和180例对照的

VDR ApaⅠ基因型, 发现相对于AA型, aa型患

结直肠癌的风险明显增高(OR = 2.25, 95%CI = 
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■创新盘点
本文全面综述了
VDR的结构和功
能、抑制结直肠
癌的作用机制、
VDR 基因多态性
与结直肠癌发生
的相关性及VDR
配体类似物在药
物开发研究领域
的进展.

1.18-4.28). Gündüz等[37]在高加索人群中, 研究

43例结肠癌患者和42例对照的VDR BsmⅠ和

TaqⅠ基因型, 发现等位基因B和T以及Bb/TT基
因型在对照组中的出现几率明显高于结肠癌

组(OR = 0.312, 95%CI: 0.100-0.973, P  = 0.039; 
OR = 0.254, 95%CI: 0.064-1.000, P  = 0.039; OR 
= 0.122, 95%CI: 0.032-0.460, P  = 0.001), 说明

VDR BsmⅠ和TaqⅠ多态性可能是结肠癌发生

的风险因素. Jenab等[38]在欧洲人群中, 研究1248
例结直肠癌患者和1248例对照的VDR BsmⅠ和

FokⅠ基因型, 发现相对于野生bb基因型, 携带

BB基因型者患结直肠癌的风险明显降低(RR = 
0.76, 95%CI: 0.59-0.98), 而VDR FokⅠ与结直肠

癌的发生风险无关. 在国内的研究中也得出与

之一致的结果, Li等[39]在中国人群中, 研究200
例结直肠癌患者和200例对照的Bsm Ⅰ和Fok
Ⅰ基因型, 发现相对于bb基因型, 携带BB基因

型者患结直肠癌的风险明显降低(OR = 0.015, 
95%CI: 0.007-0.032), 而VDR FokI多态性与结直

肠癌的发生无关. Yaylim-Eraltan等[40]研究26例
结直肠癌病人与52例对照的VDR TaqⅠ或Fok
Ⅰ基因型, 发现TTFf或TtFf在结直肠癌中出现

几率明显低于其他基因型(OR = 0.112, 95%CI: 
0.030-0.419), 说明VDR TtFf或TTFf基因型可能

降低结直肠癌的发生率. 
但也有研究认为, VDR基因的多态性与结直

肠癌的发生发展无关. Bentley等[41]在新西兰人群

中, 研究200例结直肠癌患者和200例对照的VDR 
FokⅠ、TaqⅠ和Cdx-2基因型, 发现他们均与结

直肠癌的发生风险无关. Mahmoudi等[42]研究452
例结直肠癌患者和452例对照的VDR FokⅠ和

BsmⅠ基因型, 发现VDR FokⅠ和BsmⅠ基因型

与结直肠癌发病风险无关. Hughes等[43]在捷克

人群中, 对754例结直肠癌患者和627例对照的

VDR BsmⅠ、ApaⅠ、TaqⅠ基因型进行研究, 
发现上述2种基因多态性与结直肠癌的发生风

险上无明显相关. Slattery等[44]研究2365例结直

肠癌患者和2969例对照的VDR Cdx-2基因型, 发
现Cdx-2多态性与结直肠癌无明显相关. 这种结

果的差异可能是由于不同人种或不同群体间的

差异所致. 最近, Bai等[35]对自1990-01/2010-08发
表的23篇研究报告进行Meta分析, 纳入分析的

有BsmⅠ、ApaⅠ、TaqⅠ、FokⅠ、Cdx-2  5种
VDR基因多态性, 结果显示: 只有BsmⅠ基因型

与结直肠癌的发病率有关. 

4  维生素D类似物的应用前景

1,25(OH)2D3在维持免疫功能、预防糖尿病和癌

症等疾病方面有潜在的作用[45]. 维生素D缺乏与

人类许多疾病密切相关[46], 但是1,25(OH)2D3的

增加往往伴随血钙水平过高, 因此研究不引起

高血钙的VDR激动剂(VDR agonists, VDRAs)越
来越受到关注. 基础研究表明, 1,25(OH)2D3及其

类似物具有抗增殖的作用, 并且能够活化凋亡

途径, 抑制血管形成. 因此, 1,25(OH)2D3其类似

物具有潜在的抑制肿瘤作用. 因此, 我们应进行

VDR介导1,25(OH)2D3在肿瘤信号通路作用机

制的研究, 以研制出具有特异性抗肿瘤或者增

强传统化疗效果的维生素D类似物. 已有研究表 
明 [ 7 , 4 7 ] ,  维生素D类似物可以经由V D R与

β-catenin共激活作用选择性激活VDR的抗癌特

性, 而不引起高钙血症等不良反应. EB1089就是

一种维生素D类似物, 他比1,25(OH)2D3更具有抑

制肿瘤细胞生长、促进细胞分化, 不引起高钙

血症的潜能[48,49]. 研究还发现维生素D受体激动

剂和奥沙利铂等一线化疗药物合用可以增强对

肿瘤增殖的抑制作用[50]. 这些结果有待进一步的

临床试验验证. 

5  结论

VDR可以介导1,25(OH)2D3实现抑制肿瘤细胞增

殖、促进肿瘤细胞分化的作用. 1,25(OH)2D3通

过上调周期素依赖性激酶抑制因子(CDKI)P21
和P27, 抑制cyclin-CDK复合物的活性, 致使肿瘤

细胞停滞于G0/G1期, 阻止其进入S期, 从而调节

肿瘤细胞的增殖和分化. 另外, 他也参与结直肠

癌信号通路的传导, VDR对β-catenin-TCF通路

的抑制作用可以通过VDR和TCF/LEF相互竞争

与β-catenin的结合来实现. 因此, 如果我们可以

研制出选择性激活VDR的抗癌特性而不引起高

钙血症的维生素D类似物, 将为结直肠癌的治疗

提供巨大的帮助. 
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本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮

下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应

写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 

R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16

蛋白.

1-2


