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摘  要 

近年来，国内外大量的研究是关于维生素D及维生素D受体(Vitamin D Receptor, VDR)在癌症发生、发

展中所起的作用。维生素D除了维持体内矿物质的稳态和骨骼的功能外，还具有抑制细胞增殖、诱导细胞

分化、凋亡及免疫调节的作用。近些年，越来越多的研究表明，维生素D及维生素D受体在宫颈病变及宫

颈癌的发病机制中发挥着重要的作用，未来可能会成为宫颈病变及宫颈癌治疗手段中新的切入点。现就

维生素D及其受体在宫颈病变及宫颈癌研究现状进行综述。 
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Abstract 
In recent years, a large number of studies at home and abroad have focused on the role of vitamin 
D and vitamin D receptor (VDR) in the occurrence and development of cancer. In addition to main-
taining mineral homeostasis and bone function, vitamin D also has the function of inhibiting cell 
proliferation, inducing cell differentiation, apoptosis and immune regulation. In recent years, more 
and more studies have shown that vitamin D and vitamin D receptors play an important role in the 
pathogenesis of cervical lesions and cervical cancer, and may become a new entry point in the treat-
ment of cervical lesions and cervical cancer in the future. This article reviews the research status of 
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vitamin D and its receptors in cervical lesions and cervical cancer. 
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1. 引言 

宫颈癌是发病率和高死亡率女性最常见的恶性肿瘤之一。人乳头瘤病毒(HPV)感染是宫颈癌的主要

原因，其中 HPV16 是主要原因。早期发现和有效治疗宫颈癌前病变是预防宫颈癌的关键。在全球范围内，

宫颈癌是育龄妇女发病率和死亡率第二高的癌症。宫颈癌的主要病因是持续的慢性人乳头瘤病毒(HPV)
感染，HPV16 型和 18 型的组合导致了全球 71%的宫颈癌。HPV16 是全球致癌性最强的基因型，已被用

于预测普通人群患宫颈癌及其前体的风险，HPV18 因其高患病率和高致癌性而在西方国家引起了特别关

注[1]。宫颈癌的自然病程包括 HPV 感染、进展为宫颈病变甚至侵袭为癌症。其他风险因素，包括吸烟、

HIV 感染、首次性生活早期、口服激素避孕药和多个性伴侣，共同导致大量宫颈癌。因此宫颈癌是一种

在很大程度上可以预防的疾病。 

2. 维生素 D 生理作用和抗癌机制 

2.1. 维生素 D 生理作用 

维生素 D 是一种既可以从饮食中获得的脂溶性维生素，也是由阳光紫外线 B 在皮肤中产生的甾体激

素原。作为强效类固醇激素的前体，维生素 D 在肝脏和肾脏中经过两步代谢，合成一种具有生物活性的

骨化三醇，它与维生素 D 受体(VDR)结合以实现其多种生理功能[2]。维生素 D 的典型作用是调节钙和磷

酸盐的代谢，对骨骼重塑至关重要。然而，过去几十年的广泛研究表明，阳光照射不足和维生素 D 缺乏

也与许多其他骨骼外疾病(如癌症)的风险增加有关[3]。 

2.2. 维生素 D 抗癌机制 

当前，流行病学和临床前研究均观察到维生素 D 在癌症预防和治疗中的有益作用，因此已经提出了

多种机制来解释其抗癌作用。越来越多的证据表明，维生素 D 可以调节从癌症发展到转移的整个过程，

以及细胞与微环境的相关作用，其机制包括介导细胞凋亡，抑制细胞增殖，抗炎，促进细胞分化以及抑

制血管生成、肿瘤侵袭和转移[4]。维生素 D 在肿瘤的起始阶段，在抗炎、抗氧化防御和 DNA 损伤修复

中发挥重要作用；在肿瘤的促进阶段，通过抑制细胞增殖、诱导细胞分化和细胞死亡来阻断肿瘤促进阶

段，从而引发抗癌特性[5]。目前的研究表明，维生素 D 的缺乏与许多疾病有关，例如免疫、心血管、呼

吸、生殖和内分泌系统疾病，以及前列腺癌、结直肠癌和乳腺癌等恶性肿瘤的发生相关。而宫颈组织中

同样存在维生素 D 受体，这暗示着维生素 D 可能在宫颈病变及宫颈癌的发生发展过程中发挥作用，为后

续探讨其与宫颈病变及宫颈癌的关系埋下伏笔。 

3. 宫颈病变及宫颈癌概述 

人乳头瘤病毒(HPV)，尤其是 HPV16 和 HPV18 等高危类型，是公认的宫颈癌病因。宫颈癌起源于正
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常宫颈上皮，通过低级别和高级别宫颈上皮内病变(CIN)的进行性发展，其中持续性 HPV (hr-HPV)感染起

主要致病作用。HPV 的致癌潜力主要归因于其早期基因产物，特别是 E6 和 E7 蛋白。这些癌蛋白通过各

种机制在正常宫颈上皮细胞转化为癌细胞中起着至关重要的作用。从 HPV 感染发展为宫颈癌分为三个阶

段：初始感染、持续感染和癌症发展。在第一阶段，HPV 颗粒感染子宫颈的基底上皮细胞，而身体的免

疫系统试图识别和清除病毒；第二阶段代表高危 HPV 类型的持续感染，其中受感染的细胞繁殖并发生细

胞变化；最后阶段说明了进展为浸润性癌，HPVDNA 整合到宿主基因组中[6]。HPV 感染进入宫颈上皮

导致宿主基因组改变，一方面导致各种肿瘤抑制因子沉默，另一方面诱导各种肿瘤促成因子功能异常。

由各种 hr-HPV 衍生的致癌因子进入宫颈上皮细胞宿主基因组引起的不平衡和不稳定会推动肿瘤进展。

同时宫颈癌发展结果的严重程度取决于 HPV 的特定亚型。迄今为止，已经确定了 216 种 HPV 亚型，并

将其分为低、中和高风险类型。虽然低风险和中等风险亚型发生恶性转化的可能性较低，但高风险亚型，

尤其是 16 型和 18 型，是肿瘤转化的主要促进因素[7]。除了高危慢性 HPV 感染外，还有几个因素会导致

宫颈癌的进展和发展。其中一些危险因素与个人性生活史有关，因为 HPV 感染的几率随着性活动年龄的

提高、有多个性伴侣和足月妊娠以及首次足月妊娠的年龄增加而增加。由沙眼衣原体和淋病奈瑟菌感染

引起的宫颈炎症以及其他性传播感染，如单纯疱疹病毒 2 型感染也会导致宫颈癌的进展。前列腺素 E2对

宫颈的慢性炎症也会增加患宫颈癌的风险。宫颈癌发病的其他危险因素包括人类免疫缺陷病毒感染引起

的免疫抑制、长期使用口服避孕药、吸烟、受教育程度低、蔬菜和水果吃得少、相关癌症的家族史和肥

胖。除了这些遗传、感染、环境和生活方式因素外，还有一些研究将维生素 D 缺乏与宫颈癌风险增加联

系起来。 

4. 维生素 D 与宫颈病变及宫颈癌关系的研究现状 

4.1. 维生素 D 水平与宫颈病变及宫颈癌的相关性研究 

最近许多研究表明，维生素 D 水平与宫颈病变和宫颈癌密切相关。2010 年一项日本病例对照研究显

示，维生素 D 摄入量增加可降低宫颈瘤变的风险[8]。2022 年一项山西省大规模临床研究表明，维生素 D
多态性在山西女性 HPV16 阳性宫颈病变中发挥作用，其中维生素 D 受体的基因型中 FOKI 和 TaqI 基因

型可能与 CIN2+的高风险有关[9]。Vahedpoor Z 等[10]一项随机、双盲试验中发现，在患有宫颈上皮内瘤

变 I 级(CINI)患者中，连续服用 6 个月的维生素 D3 相比服用安慰剂组，CINI 的消退率显著升高。毛慧娟

等[11]的研究结果表明持续性高危 HPV 感染患者血清 1,25-(OH)D3 水平明显低于无持续性 hr-HPV 感染

者。分析其相关原因在于，血清 25-(OH)D 水平较低是机体维生素 D 缺乏的直观表现，而维生素 D 缺乏

会抑制 T 淋巴细胞增殖，机体免疫应答受到抑制，降低机体免疫防御功能，从而导致 HPV 清除率降低，

增加持续感染风险。曹蕾等[12]的一项病例对照研究结果显示宫颈良性病变组、宫颈癌组血清 1,25-
(OH)2D3水平明显低于对照组，高危宫颈癌患者血清 1,25-(OH)2D3水平明显低于低危及中危患者，同时宫

颈癌患者的血清 1,25-(OH)2D3水平与绝经前后，淋巴结是否转移、组织学分级、FIGO 分期及危险等级存

在显著相关性。 

4.2. 维生素 D 在宫颈病变及宫颈癌发生发展中的作用机制研究 

吴琦等[13]的研究表明，维生素 D/骨化三醇治疗可诱导 miR-589-3p 并抑制宫颈癌进展。MiR-589-3p
有可能预测宫颈癌患者的总生存期[13]。González-Duarte 等[14]利用维生素 D 分别处理宫颈癌细胞 SiHa、
Hela 和 c33A，24 小时和 48 小时后，SiHa 细胞内 Dicer 的表达水平在两个时间点都发生上调；在 Hela 细

胞中，仅在药物作用 48 小时后 Dicer 的表达水平增加，而在维生素 D 受体表达阴性的 c33A 细胞，未发

现 Dicer 基因表达变化。此外，VD 处理后 SiHa 细胞有大量 microRNA 上调，且 miR-22、miR-2963p、
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miR-29c、miR-342-5p、miR-4455、miR-4462 和 miR-4656 在两个时间段都发生了上调。随后利用凝胶电

泳迁移实验与矩阵模型分析证明在 Dicer 基因启动子区有 VDRE 存在。综上，维生素 D/维生素 D 受体共

同作用于 Dicer 酶基因启动子区的 VDRE，促进酶的表达从而加速 microRNA 的加工过程，进而调控

microRNA 靶基因的表达水平，从而发挥抗癌作用。 

5. 小结与展望 

综上所述，本研究阐述维生素 D 在宫颈癌防治中的潜在作用，具有重要的理论和现实意义。从理论

层面来看，它揭示了维生素 D 与宫颈癌发生发展之间的潜在联系，为宫颈癌病因学研究提供了新方向；

在实践方面，为宫颈癌的预防和治疗开辟了新思路，有助于探索基于维生素 D 的新型预防策略和治疗手

段。然而，维生素 D 在宫颈病变及宫颈癌中的作用机制尚未完全明确，存在许多未知的分子靶点和信号

通路，需要进一步深入研究。尽管目前已有不少关于维生素 D 与宫颈病变及宫颈癌关系的研究，但仍存

在诸多未知。未来研究可从以下几个方向深入展开：其一，进一步明确不同地区、不同种族人群中，维

生素 D 水平与宫颈癌发病风险的量化关系，探究维生素 D 补充剂在宫颈癌预防中的具体效果和适宜剂

量；其二，深入研究维生素 D 受体多态性与宫颈癌发生发展的内在机制，挖掘潜在的生物标志物，用于

宫颈癌的早期筛查和风险预测；其三，开展大规模、多中心的临床研究，评估维生素 D 联合现有治疗手

段(如手术、放疗、化疗等)对宫颈癌患者的治疗效果和预后影响；其四，研究维生素 D 与其他宫颈癌危

险因素(如 HPV 感染、免疫状态等)之间的相互作用，为制定个性化的宫颈癌防治方案提供依据。通过这

些研究，有望为宫颈癌的防治提供更科学、有效的策略，降低宫颈癌的发病率和死亡率。 
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