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Abstract: Objective  To investigate the association between serum 25-(OH) D3, Ca2+ and gastric cancer.  
Methods  A total of 63 patients pathologically diagnosed as chronic superficial gastritis(Control group) 
and a total of 118 patients pathologically diagnosed as gastric cancer(Case group) were selected from The 
First Affiliated Hospital of Zhengzhou University. The level of serum 25-(OH) D3 was measured by ELISA, 
and the level of Ca2+ was measured by ISE potential method. Results  The level of 25-(OH) D3 of case 
group was significantly lower than that of control group(t=15.07, P=0.000), but no significance was found 
in comparison of Ca2+ between them(t=1.109, P=0.269). There was a positive correlation between serum 
25-(OH) D3 concentration and Ca2+ in case group(r=0.706, P=0.000). The difference of 25-(OH) D3 levels 
among case groups with different cell differentiation degrees was statistically significant(F=3.356, P=0.038). 
When patients had taken gastric operation, the serum level of 25-(OH) D3 was higher in postoperative group 
than that in preoperative group（t=−8.017, P=0.000）. However, no statistical significance was found 
between positive lymph node metastasis group and negative lymph node metastasis group (t=0.061, P=0.952). 
Conclusion  The level of serum 25-(OH) D3  may be associated with the occurrence and development of 
gastric cancer, and it is significantly increased after surgery; therefore, the serum 25-(OH) D3 could be used to 
monitor gastric carcinoma patients' conditions, prediction and prognosis. 
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摘  要：目的  探讨血清25-(OH)D3及钙（Ca2+）水平与胃癌的关系。方法  选取郑州大学第一附属医

院经病理确诊为慢性浅表性胃炎（对照组）患者63例，胃癌（病例组）患者118例。采用酶联免疫吸

附法（ELISA）测定入选对象血清25-(OH)D3水平，离子选择性电极（ISE）电位法测定入选对象血清

Ca2+水平。结果  病例组外周血25-(OH)D3水平显著低于对照组（t=15.07，P=0.000），而其血清Ca水

平与对照组比较，差异无统计学意义（t=1.109，P=0.269），病例组内血清25-(OH)D3水平与Ca2+之间

呈正相关（r=0.706，P=0.000）。外周血25-(OH)D3水平在不同细胞分化程度的胃癌组间差异有统计学

意义（F=3.356，P=0.038）。胃癌经手术治疗后，术后外周血25-(OH) D3水平高于术前，差异有统计

学意义（t=−8.017，P=0.000）。但胃癌淋巴结转移与无淋巴结转移组间血清25-(OH)D3水平无统计学

意义（t=0.061，P=0.952）。结论  血清 25-(OH)D3水平可能与胃癌的发生、发展相关，手术治疗后其

水平明显升高，可用于监测胃癌患者病情变化、预测预后。
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化道肿瘤的研究

·临床研究·

0  引言   
胃癌是消化道的恶性肿瘤之一，其发生是多

因素参与、多步骤的复杂病理过程[1]。当胃黏膜上

皮细胞的癌基因、抑癌基因、生长因子、环氧合

酶-2等组成的平衡被破坏时，导致细胞凋亡信号被

抑制，胃上皮细胞过度增殖而逐渐发展为胃癌。

血清25-(OH)D3不仅是一种类固醇性维生素，主要

参与钙磷的代谢，且越来越多的证据提示它还是

肿瘤的监测指标[2]，阻碍肿瘤的发展[3]。流行病学

研究结果显示25-(OH)D3缺乏人群中胃癌的患病率

明显增加。在临床工作中，血清25-(OH)D3水平及

Ca2+水平在胃癌中的作用是近年研究的新热点，但

其具体的作用机制有待实验室的进一步研究。本
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研究通过检测血清25-(OH)D3水平进行临床观察，

探讨其与胃癌发生、发展的关系，并预测预后。

1  资料与方法
1.1  研究分组 

病例组：随机选取郑州大学第一附属医院

2012年8月—2013年11月间住院的胃癌患者118
例，其中男76例，年龄21~79岁，平均年龄49
岁；女42例，年龄34~78岁，平均年龄46岁，所

有患者均为初发胃癌、经术中病理证实且术前无

放化疗史。病例组中按细胞分化程度分：高分化

组34例，中分化组39例，低分化组45例；按有无

淋巴结转移分：淋巴转移组69例，无淋巴转移组

49例。对照组：慢性浅表性胃炎患者63例，年龄

18~71岁，平均年龄41岁，入选患者均经胃镜检查

及病理活检确诊为慢性浅表性胃炎。两组入选对

象半年内均未经口服及静脉注射钙剂、维生素D3

治疗。

1.2  样品制备   
所有入组患者，均于空腹抽取肘静脉血3 ml，

且经抗凝、离心（2 h内3 500 r/min，5 min），取

上清液保存于-70℃冰箱中，以供检查用。

1.3  试剂及方法   
ELISA试剂盒购于武汉华美生物工程有限公

司，电解质分析仪购于德国罗氏诊断有限公司。

采用酶联免疫法（ELISA）测定所有入组患者

的外周血25-(OH)D3水平，采用离子选择性电极

（ISE）电位法测定入选对象血清Ca2+水平。

1.4  统计学方法   
所有数据均应用SPSS17.0统计软件进行统计

分析。计量资料以均数±标准差（x±s）表示，两

样本均数比较采用t检验，多样本均数比较采用单

因素方差分析，双变量相关性用Spearman秩相关

分析，以P<0.05为差异有统计学意义，。

2  结果
2.1  血清Ca2+测定结果

病例组血清Ca2+水平[（2.19±0.13）mmol/L]与
对照组[（2.21±0.16）mmol/L]比较，差异无统计

学意义（t=1.109, P=0.269），这说明血钙水平在

胃癌人群及慢性浅表性胃炎人群间无明显差异。

2.2  血清25-(OH)D3测定结果

2.2.1  病例组与对照组血清25-(OH)D3的比较  病

例组血清25-(OH)D3水平[（15.42±4.91）ng/ml]

明显低于对照组[（37.33±14.32）ng/ml]，差异

有统计学意义（t=15.070，P=0.000），提示高

25-(OH)D3水平可能有效预防胃癌的发生。

2.2.2  不同细胞分化程度胃癌25-(OH)D3水平比

较   经单因素方差分析后发现各不同分化程度

组间血清25-(OH)D 3水平的差异有统计学意义

（F=3.356，P<0.05），进一步两两比较，高、中

分化组血清25-(OH)D3水平均明显高于低分化组，

差异有统计学意义（P<0.05），而高分化组血清

25-(OH)D3与中分化组比较，差异无统计学意义

（P>0.05），血清25-(OH)D3水平与胃癌细胞的分

化程度间存在相关性，是可用于判断胃癌恶性程

度的一个指标，见表1。

表1  血清25-(OH)D3水平在胃癌患者临床病理特征间的比
较（ng/ml, x±s）

Table1  Comparison of serum 25-(OH)D3 levels between 
clinicopathological features of gastric cancer patients(ng/ml, 
x±s)

Clinicopathological 
features n 25-(OH)D3 F or  t P

Differentiation degree F
   Well 34 16.31±5.26
   Moderate 39 16.34±4.96 3.356 0.038
   Poor 45 13.96±4.31
Lymph node metastasis t
   Positive 69 15.45±4.44
   Negative 49 15.39±5.56 0.061 0.952
Surgical treatment t
   Before treatment 118 15.42±4.91
   After treatment 118 21.75±8.25 -8.017 0.000
Notes: P=0.985, well-differentiation vs. moderate-differentiation; 

P=0.034, well-differentiation vs. poor-differentiation; P=0.026, 

moderate-differentiation vs. poor-differentiation

2.2.3  有无淋巴结转移胃癌25-(OH)D3水平比较  
淋巴结转移阳性组及阴性组间血清25-(OH)D3差异

无统计学意义（P>0.05），提示血清25-(OH)D3水

平与淋巴结转移关系不密切，见表1。

2.2.4  胃癌组患者术前及术后血清25-(OH)D3水

平的比较  胃癌患者经手术治疗后，术后血清

25-(OH)D 3水平高于术前，差异有统计学意义

（P<0.05），见表1，提示手术治疗可提高血清

25-(OH)D3水平，可能改善胃癌患者的预后。

2.3  病例组血清25-(OH)D3与血Ca2+关系

胃癌患者血清25-(OH)D3与Ca2+秩相关分析，

有统计学意义（P=0.000），相关系数r=0.706，

认为胃癌患者的血清25-(OH)D3与Ca2+水平成正相

关，随着血清25-(OH)D3水平的升高，血Ca2+浓度

也升高，见图1。
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3   讨论
胃癌是源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤，是严重

危害人类健康的疾病之一，其发病率和死亡率在

所有肿瘤中高居第四位和第二位。近年来，虽然

全球胃癌的发病率和死亡率呈逐年下降趋势，但

每年仍有90多万新发胃癌病例，其中70多万人死

于胃癌 [1,4-6]。目前为止，胃癌仍是我国最常见的恶

性肿瘤之一，其发生是多因素长期作用的结果，

研究较明确的病因包括HP感染、不当饮食、吸烟

及宿主的遗传易感性等。

新近研究发现，维生素D在人体内具有重要抗

肿瘤作用，其抗肿瘤作用机制包括：25-(OH) D3

主要是诱导肿瘤细胞周期依赖激酶（CDK）的抑

制蛋白p16、p21、p27升高，抑制蛋白进一步抑制

细胞周期蛋白CDK复合物的激活，使肿瘤细胞不

能通过R点，从而抑制肿瘤细胞周期的进程[7]。更

有研究表明25-(OH) D3及其类似物具有抗增殖、

促分化、免疫调节及抑制正常细胞的坏死、肿瘤

细胞的浸润等作用。庄志刚等[7]的研究发现外周血

25-(OH) D3与乳腺癌关系密切，是预测乳腺癌转移

与预后的重要参考指；Finkelmeier等[8]研究发现血

清25-(OH) D3与肝癌晚期相关，是肝癌不良预后的

指标；Kilkkinen等[9]研究表明妇女及年轻人中具有

高维生素D水平的人群发生肺癌的风险低；Hong
等[10]的研究发现高水平的循环维生素D降低结直肠

腺瘤风险，尤其是近端结肠腺瘤。本研究发现血

清25-(OH) D3在胃癌患者中呈现低水平，且与癌细

胞的分化程度相关，高分化组的血清25-(OH) D3明

显高于中、低分化组，但与淋巴结转移无关，提

示其可能是胃癌的保护性因素，用于判断胃癌的

恶性程度。手术前后25-(OH) D3的血清学水平亦发

现明显改变，提示其可能改善患者预后，同时是

监测术后是否复发或转移的良好指标。而钙在体

内以结合状态和游离状态（Ca2+）存在，且只有离

子钙才具有生理活性，在细胞信号的传递中起着

重要作用，如细胞增殖、分化、DNA裂解、凋亡

等。因此，胞内血Ca2+浓度的变化可能导致凋亡的

发生。Swedish AMORIS研究发现高血Ca2+可预防

结直肠肿瘤[11]。Galas等[12]研究证实血钙消耗可预

防结肠癌，且与血钙剂量呈正相关，但尚不能证

实可预防直肠癌。Kim等[13]研究发现具有相同敏

感钙受体基因型的人群中，低膳食钙的人群发生

结直肠癌的风险高于高膳食钙人群。但本研究发

现，血清Ca2+在胃癌人群及慢性浅表性胃炎人群中

的比较无统计学意义，提示其可能与胃癌的发生

无直接关系。

阳光及饮食是维生素D的主要来源，其进入血

液循环与血浆中的蛋白结合形成维生素D结合蛋白

被运送至肝脏，经25-羟化酶作用形成25-(OH) D3
[14]，

因为它在外周血中的水平变化反映维生素D的摄入

及转化，所以临床上多以检测外周血中25-(OH) D3

的水平反映维生素D的水平。胃癌患者因胃肠道的

分泌、消化、吸收功能均降低，导致维生素D的代

谢、吸收障碍，使循环血液中的25-(OH) D3水平降

低，且胃癌患者户外活动减少，接受阳光照射也

少，进而导致体内维生素D的摄入减少。本研究发

现，胃癌患者血清25-(OH) D3水平明显低于慢性浅

表性胃炎人群，血Ca2+水平虽在两类人群间无统计

学差异，但胃癌患者中血Ca2+水平与25-(OH) D3间

存在正相关关系。因此改善胃癌患者消化道的分

泌、消化及吸收功能，并适当增加室外活动，可

提高体内的维生素D及血Ca2+水平，进而提高机体

免疫力，增强其抗肿瘤能力。同时胃癌患者经手

术治疗后适当的补充维生素D，可能改善预后，但

普通人群补充维生素D后能否减少胃癌发生机率，

有待进一步研究。
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