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Abstract: Objective  To investigate the association between blood 25-hydroxyvitamin(OH) D level and 
colorectal cancer, and to provide evidence for the prevention strategy and understanding of the etiology of 
colorectal cancer. Methods  MEDLINE, EMBASE and other large databases were searched. The prospective 
studies about the association of 25-(OH) D and colorectal cancer published from 2003 to May 2013 were 
selected. A comprehensive quantitative analysis was performed by Meta-analysis method with Stata11.0 
software. Results  Meta-analysis results showed that the pooled RRs of colorectal cancer for the highest 
versus lowest categories of blood 25-(OH)D levels were 0.79(95%CI:0.65~0.95). Stratifying by geographic 
region, the pooled RRs of colorectal cancer for the highest versus lowest categories of 25-(OH)D levels for 
studies conducted in the United States, Europe and Asia were 0.78(95%CI:0.60-1.02),0.77(95%CI:0.56-1.06), 
0.89(95%CI:0.52-1.50), respectively. Egger’s test showed that the publication bias had no statistical 
significance (P>0.05). Begg’s funnel plot was symmetric figure, so there was no significant publication bias. 
Conclusion  Blood 25-(OH)D level is associated with the risk of colorectal cancer. Intake of Vitamin D 
might be useful for the prevention and treatment of colorectal cancer.
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摘  要：目的  探讨25-羟基维生素D水平与结直肠癌的关系，为结直肠癌的防治和病因探索提供证

据。方法  检索MEDLINE、EMBASE等大型数据库中2003至2013年发表的有关25-羟基维生素D水平与

结直肠癌关系的前瞻性研究文献。采用Meta分析方法，应用Stata11.0软件评价25-羟基维生素D水平与

结直肠癌的关系。结果  （1）血液25-羟基维生素D水平最高组与最低组在结直肠癌组与对照组间比较

差异有统计学意义（RR= 0.79，95%CI: 0.65~0.95）。（2）地区亚组分析显示，血液25-羟基维生素D水

平最高组与最低组间比较差异均无统计学意义。美洲组RR=0.78（95%CI: 0.60~1.02），欧洲组RR=0.77
（95%CI: 0.56~1.06），亚洲组RR=0.89（95%CI: 0.52~1.50）。（3）Egger’s检验法检验无统计学意义

（P>0.05），Begg’s漏斗图基本对称，所以没有显著的发表偏倚。结论  血液25-羟基维生素D水平与结

直肠癌存在联系，补充维生素D对结直肠癌的预防和治疗有一定意义。
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0  引言
结直肠癌是目前世界上第三大最常见的恶性

肿瘤，全球范围内每年新诊断的结直肠癌病例超过

1 200万，并且每年大约有60万人死于这种恶性肿

瘤。我国结直肠癌的发病率和死亡率近几年一直呈

上升趋势，结直肠癌在恶性肿瘤发病和死亡构成

中分别占10.56%和7.80%，居第三位和第五位[1]。

1980年，Garland提出假设，缺乏维生素D的结肠癌

患者群中可能具有更高的死亡率[2]。近年来，一些

基础研究发现维生素D通过提高细胞分化和凋亡，

减少增殖、侵袭、转移潜能和血管新生降低癌症的

危险性[3]，流行病学研究也在探讨维生素D {其血液

中检测指标为25-羟基维生素D[25-hydroxyvitamin 
D， 25-（OH）D]}与结直肠癌的关系[4-5]，然而，

25-羟基维生素D水平与结直肠癌的关系仍未定论。

本研究采用Meta分析对25-（OH）D水平与结直肠

癌关系的前瞻性研究文献进行综合定量分析。
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1  资料与方法
1.1  检索策略

以维生素D、25-羟基维生素D、结直肠癌、结

肠癌、直肠癌、大肠癌为中文检索词，以vitamin 
D、25-（OH）D、colorectal cancer、colon cancer、 
rec ta l  cancer为英文检索词。检索数据库包括

MEDLINE、EMBASE外文数据库，中国生物医学

文献数据库（CBM）、维普数据库、中国知网和万

方等中文数据库，并对相关学术会议、报刊文献和

未发表的文献等进行相应的检索。检索日期为2003
年1月至2013年5月。为防止有被检索策略遗落的文

献，对相关文献的参考文献进行手工检索。

1.2  文献纳入标准

为提高系统综述水平，本研究写作过程参照

系统综述和荟萃分析优先报告的条目：PRISMA声

明[6]。文献纳入标准为：（1）文献的研究类型为

前瞻性研究。（2）病例为结直肠癌、结肠癌或者

直肠癌。（3）文献报道25-（OH）D的水平。对

于重复发表的文献，最近的或最大样本量的或原

始资料最全的研究将被纳入到本次荟萃分析中。

研究对象限制为人体研究。

1.3  数据提取

由2名评价员独立提取资料，而后交叉核对，

如遇分歧通过讨论解决或由第3位研究者协助解

决。资料收集内容主要包括：第一作者姓名、发

表时间、研究人群的年龄、国家、研究样本量、

随访时间，必要时联系原文献作者，确定试验的

具体实施过程。纳入的文献采用文献质量评价标

准（Newcastle-Ottawa Scale，NOS）[7]。

1.4  统计学方法

数据的综合、归纳和评估应用Stata13.0统计学

软件进行分析。

1.4.1  异质性分析  采用Q检验判断各研究间是否

存在异质性（P<0.05，存在异质性）[8]，异质性程度

用I2（OR值变异对异质性的贡献）进行评价[9]。若各

文献间无异质性用固定效应模型（Mantel-Haenszel
方法）计算。反之用随机效应模型（DerSimonian-
Laird方法）计算。效应量采用RR及其95%置信区间

（confidence interval，CI）描述，检验水平α=0.05。

1.4.2  发表偏倚  对发表偏倚采用Egger试验和

Begg漏斗图评价[10]。

2  结果
2.1  文献检索

通过文献摘要并对部分文献全文阅读，最终

选择8篇进行Meta分析，见图1。8篇文献均可提取

出血液25-（OH）D水平最高组值、最低组值及其

他相关信息，见表1。

2.2  文献Meta分析结果

通过提取各纳入文献多因素调整后的RR值，应

用Stata13.0软件进行异质性检验（P=0.786，I2=0%），

表明纳入的9项研究同质，采用固定效应模型分析。

结果表明合并后的结直肠癌血液25-（OH）D水平最

高组与最低组比较RR值为0.79（95%CI: 0.65~0.95），

可信区间不包含1，说明结直肠癌与血液25-（OH）D
升高之间的联系差异有统计学意义，见图2。

图1  文献筛选流程及纳入情况
Figure1  Flow chart of the studies selection process
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2.3  亚组分析结果

按纳入文献中研究对象所在的地理位置将

文献分为北美组、欧洲组和东亚组。文献分别

为6篇、1篇、1篇。各洲组内不存在统计学异质

性。东亚组分析结果显示，结直肠癌患者血液

25-（OH）D水平最高组与最低组比较，北美组

RR值为0.78（95%CI: 0.60~1.02），欧洲组RR值

为0.77（95%CI: 0.56~1.06），东亚组RR值为0.89

（95%CI: 0.52~1.50），见图2。按不同发病部位分

为结肠癌组与直肠癌组，RR值和95%CI分别是0.91
（0.63~1.33）、0.60（0.31~1.15），表明维生素D
与直肠癌的关系较结肠癌的更紧密，见图3 。
2.4  发表偏倚

    Egger’s检验显示整个研究中无明显发表偏倚

（P=0.40）。由Begg’s漏斗图可见，漏斗图基本对

称，表明无明显发表偏倚，见图4。

图2  25-(OH)D水平与结直肠癌在不同地区间的关系
Figure2  Forest plot of 25-(OH)D levels associated with colorectal cancer stratified by region

表1  纳入文献的基本特征
Table1  Characteristics of included studies

Studies Study
quality Year Nation Study types Follow

-up Age(years) Cancer types: n Sample
(case/control)

Range/median in 
lowest/highest group 

(ng/ml)
Neubouser[11] 8 2012 the United

 States
Nested case-
control 

1994-
2005

50-79 colorectal:310 All =
620(310/310)

Lowest:<13.10
Highest:≥25.84

Lee[12] 8 2011 the United 
States

Cohort 1982-
2000

56.6 colon:459
rectal:159

Male =
618(229/389)

Lowest:14.9
Highest:36.8

Jenab[13] 7 2010 Western
 European 
countries

Nested case-
control

1992-
2003

30-77 colorectal:1248
colon:785
rectal:463

All =
2496
(1248/1248)

Lowest:<20.0
Highest:≥30.0

Wu[14] 9 2007 the United
 States

Nested case-
control 

1994-
2002

Case group:
66.3±8.2
Control group:
66.1±8.1

colorectal:179
colon:139 
rectal:40

Male =
535(179/356)

Lowest:18.4
Highest:39.4

Feskanich[15] 8 2004 the United
 States

Nested case-
control

1989-
2000

43-70 colorectal:193
colon:149  
rectal:44

Male =
576(193/383)

Lowest:17.4
Highest:44.5

Otani[16] 9 2007 Japan Nested case-
control 

1990-
2003

40-69 colorectal:375
colon:256  
rectal:119

Male =
588(196/392)
Female =
537(179/358)

Male:Lowest:<22.9
Highest:>32.1
Female:Lowest:<18.7 
Highest:>27.0

Weinstein[17] 9 2011 the United
 States

Nested case-
control 

1985-
2005

53-62 colorectal:431
colon:239 
rectal:192

Male =
862(431/431)

Lowest:<20.0
Highest:≥30.0

Woolcott[18] 8 2010 the United
 States

Nested case-
control

1993-
2006

45-75 colorectal:229 All =
663(229/434)

Lowest:<16.8 
Highest:≥32.8

Notes: The data were grouped by gender as two studies in the 16th study. The plasma 25(OH) D concentrations by tertile, quartile or quintile in an 

individual study, we picked up the highest and lowest levels into comparison
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3  讨论
本研究中共纳入8篇文献，均为前瞻性的观察

性研究，其中7篇为前瞻性巢式病例对照研究，1篇

为队列研究，总病例数为3 194例，对照数为4 301
例。研究显示血液中较低的25-（OH）D水平与结

直肠癌的危险性存在一定的联系。在各洲组的分析

显示血液中25-（OH）D水平与结直肠癌联系无统

计学意义，在结肠癌与直肠癌的亚组分析中血液中

25-（OH）D水平与结直肠癌联系无统计学意义。

不同组织的细胞能将25-（OH）D转化成1,25-
（OH）2D，进而激活维生素D受体，从而影响多

种转录变化。如果25-（OH）D水平较低，不足

以维持1,25-（OH）2D的生理浓度，将导致包括

分化、增殖、侵袭、血管生成和转移潜能途径的

畸变。因此，血液中25-（OH）D含量长期不足，

可增加发生癌症的危险性。Trivedi等[19]关于2 686
名65~85岁的英国人的随机对照试验（试验组每

天服用820IU维生素D，对照组使用安慰剂），经

过5年的随访发现，试验组血液25-（OH）D水平

为29.7 ng/ml，安慰剂组为21.7 ng/ml，两组间的

结直肠癌发病率差异无统计学意义（HR=1.02，

95%CI=0.60~1.74）。其原因可能是因为研究样本

量较少，随访时间较短。Edward Giovannucci[20]教

授综合分析了观察性研究和随机对照试验，建议应

保持血液25-（OH）D水平在30~40 ng/ml，这一建

议与一份内分泌协会的临床实践指南[21]是一致的。

一些研究报道[22-23]，结肠癌和直肠癌的病因存

在差异，维生素D受体的多态性在两者之间同样存

在差异。有研究表明维生素D与直肠癌的关系要强

于与结肠癌的关系[24]，本研究虽然显示直肠癌组

合并后的效应值小于结肠癌组的，但由于可信区

间包含1，故不能支持Huncharek等[24]研究结果。

本Meta分析纳入文献的平均随访时间超过

10年，样本量较大。同时，以往有关二分类资料 
Meta分析，主要是通过试验组发生事件（如死亡）

数、未发生事件（如未死亡）数、对照组发生事件

（如死亡）数和未发生事件（如未死亡）数四个变

量进行合并分析。本研究使用了原始文献中经过校

正的效应值（RR）和可信区间（95%CI）进行Meta
分析，排除了一些混杂因素的影响，使研究结果更

可信。文献是否查全是影响Meta分析结果的一个

重要因素，为了解决这个问题，本研究制定了严格

的检索策略，并对不同的数据库进行重复检索，并

由专人进行审查核对，最大程度上减少了因文献检

索所造成的偏倚。

图3  25-(OH)D水平与结直肠癌在不同发病部位间的关系
Figure3  Forest plot of 25-(OH)D levels associated with colorectal cancer stratified different pathogenic sites

图4  检验纳入文献是否存在发表偏倚的漏斗图
Figure4  Funnel plot of included studies with or without 
publication bias
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本研究存在一定的局限性，在亚组分析中，

有的组别因为所纳入文献较少，如欧洲组只纳入

一个文献，可能增加了研究结果的不确定性。东

亚组的两组数据，实为同一篇文章的男性数据和

女性数据，样本量相对较少。

总 之 ， 本 M e t a 分 析 发 现 血 液 中 较 低 的 2 5 -
（OH）D水平与结直肠癌发生存在联系，但目前

有关25-（OH）D水平与结直肠癌关系的文献可利

用数据不多，而且未有以中国人为研究对象的文

献，所以一方面需要扩大25-（OH）D水平与结

直肠癌在不同种族人群中的研究，另一方面，有

研究表明1,25-二羟基维生素D3能增强卡铂对人肺

癌A549细胞的杀伤效果[25]，因此应深入研究25-
（OH）D在结直肠癌进展中的作用机制，为结直

肠癌的防治提供借鉴。
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