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［摘要］　目的　探讨血清维生素水平与肺癌患病风险之间的关系。方法　纳入肺癌患者
２２２例作为肺癌组，选取同期住院健康体检人群６２例作为对照组，比较两组受试者９种血清维生
素水平。将两组比较差异有统计学意义的指标纳入多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析探讨肺癌患病风险的
相关因素，构建肺癌患病风险预测模型，并采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线进行风险预测效能评
估。结果　肺癌组受试者血清维生素Ｂ１、维生素Ｂ２及维生素Ｄ水平低于对照组，血清维生素Ｂ９、
维生素Ｂ１２及维生素 Ｅ水平高于对照组（Ｐ＜０．０５）。多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，维生素 Ｄ
是肺癌患病风险的保护性因素（Ｐ＜０．００１），而维生素Ｂ１２和维生素Ｅ是肺癌患病风险的危险因素
（Ｐ＜０．０５）。肺癌患病风险预测模型评分 ＝维生素 Ｂ１２（ｐｇ／ｍｌ）×１．４５８＋维生素 Ｄ（ｎｍｏｌ／Ｌ）×
（－１．１０６）＋维生素Ｅ（μｇ／ｍｌ）×０．８１９。ＲＯＣ曲线分析结果显示，维生素Ｂ１２、维生素Ｄ及维生素Ｅ
预测肺癌患病风险的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０．８２０、０．７８４、０．７４８，三者联合预测的ＡＵＣ为
０．８５５。结论　血清维生素水平在肺癌患者及健康人群中存在差异，其中维生素 Ｂ１２、维生素 Ｅ、维
生素Ｄ是肺癌患病的独立风险预测因素，基于血清维生素水平构建的肺癌患病风险预测模型值得
进一步在大规模人群中验证及推广。
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　　肺癌作为目前最常见的肿瘤之一，其高发病率、高
死亡率等引起诸多学者关注，尽管随着新型化疗药物

的研发及靶向治疗、免疫治疗等的应用对改善肺癌的

总生存起到非常积极的作用，但未来医学的趋势是治

疗与预防并重，因此近年来关于肺癌预防方面的工作

亦尤为重要。近年来，维生素水平与肿瘤发生的关系

成为临床关注的焦点问题之一［１］。既往研究结果显

示，摄入相对较多的维生素 Ｂ可降低子宫内膜癌及卵
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巢肿瘤的发病风险［２］，较高的血清维生素 Ｄ水平对结
肠癌、甲状腺肿瘤、胃癌等肿瘤的发生有一定预防作

用［３７］，提示血清维生素水平与肿瘤患病风险密切相

关，研究患者维生素水平对于肿瘤的预防具有重要意

义。然而，既往研究主要集中在对单一血清维生素 Ｄ
水平与肿瘤发病或预后相关的研究，临床仍有部分肺

癌患者具有较高的血清维生素 Ｄ水平，提示单纯依靠
维生素Ｄ水平并不能完全预测某个个体肺癌患病风
险。这其中一个重要的原因可能在于维生素 Ｄ在肺
癌预防中的作用可能受其他血清维生素的相互作用。

基于此，本研究采用我院营养科相关检测平台优势，同

时平行检测血清９种维生素水平，分析并比较肺癌患
者与健康对照人群血清维生素水平的差异，从而探索

血清维生素水平与肺癌患病的相关风险。

对象与方法

１．对象：２０１６年１月～２０１８年１月于我院就诊的
早期肺癌［术后美国癌症联合委员会（ＡＪＣＣ）分期为
Ⅰ～Ⅱ期］患者２２２例作为肺癌组，其中男１１６例，女
１０６例，年龄３５～８０岁，平均年龄（５５．２±６．５）岁。肺
癌的诊断和分期符合２０１７版美国国立综合癌症网络
肺癌诊断标准。肺癌组纳入标准：（１）年龄 ＞１８岁；
（２）实体肿瘤诊断符合病理学诊断；（３）检测外周血维
生素水平前半年内无任何肿瘤治疗（包括放疗、化疗、

中药等抗肿瘤治疗）；（４）化疗前美国东部肿瘤协作组
（ＥＣＯＧ）评分为０～２分。肺癌组排除标准：（１）合并
代谢紊乱性疾病（包括糖尿病、代谢综合征等）、中重
度营养不良；（２）肿瘤终末期；（３）合并遗传性或代谢
性肝病；（４）基线检测前半年内口服或静脉应用维生
素制剂；（５）进展期或晚期肺癌患者（ＡＪＣＣ分期为
Ⅲ～Ⅳ期）。选择同期于我院住院的健康体检者６２例
作为对照组，其中男３３例，女２９例，年龄２５～７８岁，
平均年龄（５６．７±７．１）岁。对照组纳入标准：（１）年
龄＞１８岁；（２）ＢＭＩ为 １５～２５ｋｇ／ｍ２；（３）经胸部 ＣＴ

检查无肺部结节病或肺部磨玻璃结节影；（４）无高血
压病、糖尿病、先天性维生素代谢异常、其他肿瘤病史；

（５）近半年来无外源性补充维生素病史。所有受试者
均知情同意。

２．方法：于清晨６时 ～８时采用真空采血系统分
别抽取两组受试者的空腹静脉血４ｍｌ，采集后统一送
至我院营养科实验室进行检测，应用电化学法（设备

型号ＬＫ３０００ＶＩ）检测维生素Ａ、维生素Ｂ１、维生素Ｂ２、
维生素 Ｂ６、维生素 Ｂ９、维生素 Ｂ１２、维生素 Ｃ、维生素
Ｄ、维生素Ｅ水平，每个样品均检测３次取平均值，最
后记录检测结果。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计分
析。计量资料以珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用ｔ检验；计
数资料以例数表示，两组间比较采用χ２检验。将两组
比较差异有统计学意义的指标纳入多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析探讨肺癌患病风险的相关因素，采用受试者

工作特征（ＲＯＣ）曲线进行风险预测效能评估。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组受试者一般资料比较：两组受试者性别、年
龄、吸烟史、家族史、饮食及运动等方面比较差异均无

统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。
　　２．两组受试者血清维生素水平比较：肺癌组受试
者血清维生素 Ｂ１、维生素 Ｂ２及维生素 Ｄ水平低于对
照组，血清维生素Ｂ９、维生素Ｂ１２及维生素Ｅ水平高于
对照组（Ｐ＜０．０５），而两组受试者血清维生素 Ａ、血清
维生素 Ｂ６及维生素 Ｃ水平比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。见表２。
　　３．血清维生素水平与肺癌患病风险的多因素分
析：Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，维生素Ｄ是肺癌患病风
险的保护性因素（Ｐ＜０．００１），维生素Ｄ每增加１个标
准差，肺癌患病概率预测减少６６．９％；而维生素 Ｂ１２和
维生素Ｅ是肺癌患病风险的危险因素（Ｐ＜０．０５），维

表１　两组受试者一般资料比较（例）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

≥６５岁 ＜６５岁
吸烟史 家族史

民族

汉族 非汉族
规律锻炼

肺癌组 ２２２ １１６／１０６ １２５（５６．３） ９７（４３．７） １９４（８７．４） ２５（１１．３） ２０１（９０．５） ２１（９．５） ７２（３３．９）
对照组 ６２ ３３／２９ ３６（５８．１） ２６（４１．９） ４０（６４．５） １０（１６．１） ５１（８２．３） ９（１４．５） ２１（６６．１）
χ２值 ０．０１８ ０．０６１ ３．７００ １．０６３ １．５２５ ０．０４６
Ｐ值 ０．８９０ ０．８１０ ０．０５ ０．３０３ ０．２１７ ０．８３１

组别 例数
每周日照时间

偶尔 很少 经常

水果摄入

偶尔 很少 经常
饮食均衡

肺癌组 ２２２ １８（８．１） １５９（７１．６） ４５（２０．３） １３（５．９） ７０（３１．５） １３９（６２．６） １８８（８４．７）
对照组 ６２ ７（１１．３） ３８（６１．３） １７（２７．４） ８（１２．９） １７（２７．４） ３７（５９．７） ３４（５４．８）
χ２值 ２．４３８ ３．５９０ ０．４３４
Ｐ值 ０．２９６ ０．１６６ ０．５１０
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表２　两组受试者血清维生素水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
维生素Ａ
（μｍｏｌ／Ｌ）

维生素Ｂ１
（ｎｍｏｌ／Ｌ）

维生素Ｂ２
（μｇ／Ｌ）

维生素Ｂ６
（ｎｍｏｌ／Ｌ）

维生素Ｂ９
（ｎｍｏｌ／Ｌ）

维生素Ｂ１２
（ｐｇ／ｍｌ）

维生素Ｃ
（μｍｏｌ／Ｌ）

维生素Ｄ
（ｎｍｏｌ／Ｌ）

维生素Ｅ
（μｇ／ｍＬ）

肺癌组 ２２２ ０．８６±０．４３ ９０．９９±１４．１８ ４．０６±１．５０ ３６．９１±６．５１２３．００±４．９２４２２．８８±９３．６５４２．１８±５．４６３３．６６±１０．４４１１．３２±０．６３
对照组 ６２ ０．９７±０．３７ ９８．３３±１７．６０ ５．４６±２．５３ ３５．２８±７．９０１９．８７±４．８５３４６．５５±６５．９２４２．２３±４．２２４９．２２±１７．０３１１．０６±０．３０
ｔ值 １．５４４ ２．９５３ ４．８７７ １．４３５ ３．７８７ ５．０４６ ０．０５４ ７．８８５ ２．６１１
Ｐ值 ０．１２４ ０．００３ ＜０．００１ ０．１５３ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．９５７ ＜０．００１ ０．０１０

生素Ｂ１２每增加１个标准差，肺癌患病概率预测增加
３．２９９倍；维生素Ｅ每增加１个标准差，肺癌患病概率
预测增加１．２６７倍。见表３。

表３　血清维生素水平与肺癌患病风险的多因素
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

指标 β值 Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄ值 ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ值

维生素Ｂ１ －０．２８９ ０．２５７ １．２６０ ０．７４９（０．４５３～１．２４０） ０．２６２

维生素Ｂ２ －０．３２７ ０．２０８ ２．４８２ ０．７２１（０．４８０～１．０８３） ０．１１５
维生素Ｂ９ ０．３１７ ０．２８２ １．２６４ １．３７３（０．７９０～２．３８８） ０．２６１
维生素Ｂ１２ １．４５８ ０．３７６ １５．０１４ ４．２９９（２．０５６～８．９８９）＜０．００１
维生素Ｄ －１．１０６ ０．２６６ １７．２６２ ０．３３１（０．１９６～０．５５７）＜０．００１
维生素Ｅ ０．８１９ ０．４０２ ４．１３６ ２．２６７（１．０３０～４．９９０） ０．０４２

　　４．肺癌患病风险预测模型的建立：根据多因素
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果，考虑血清维生素水平之间的综
合作用，构建肺癌患病风险预测模型，公式如下：模型

评分＝维生素Ｂ１２（ｐｇ／ｍｌ）×１．４５８＋维生素 Ｄ（ｎｍｏｌ／Ｌ）
×（－１．１０６）＋维生素Ｅ（μｇ／ｍｌ）×０．８１９。
５．肺癌患病风险的预测效能：为进一步验证预测

模型的准确性，采用ＲＯＣ曲线分别对预测模型中的血
清维生素水平进行预测效能分析，结果显示，维生素

Ｂ１２、维生素 Ｄ及维生素 Ｅ的 ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）
分别为０．８２０、０．７８４、０．７４８，均具有较好的预测效能。
三者联合预测的ＡＵＣ为０．８５５。见表４。

表４　肺癌患病风险预测效能的ＲＯＣ曲线分析结果

指标 ＡＵＣ 标准误 ９５％ＣＩ Ｐ值

维生素Ｂ１２ ０．８２０ ０．０２９ ０．７６３～０．８７８ ＜０．００１
维生素Ｄ ０．７８４ ０．０３６ ０．７１３～０．８５５ ＜０．００１
维生素Ｅ ０．７４８ ０．０２９ ０．６９１～０．８０５ ＜０．００１
三者联合 ０．８５５ ０．０２８ ０．８００～０．９１１ ＜０．００１

讨　　论

本研究的重要发现之一在于提示维生素Ｂ１２、维生

素Ｄ和维生素Ｅ是肺癌患病风险的独立预测因素，维
生素Ｄ是肺癌患病风险的保护因素。Ｚｈａｎｇ等［８］在一

项Ｍｅｔａ分析中共纳入１２项研究（９项前瞻性队列研
究和３项嵌套病例对照研究）、２８８７７８例受试者，评估
血清维生素Ｄ水平和膳食维生素Ｄ摄入量与肺癌患病
风险的关系，结果显示，相对于低血清维生素Ｄ水平，人

群中高血清维生素Ｄ与肺癌患病风险呈负相关，与本研
究结果一致。另外一项来自日本公共卫生中心的前瞻

性队列研究评估了肿瘤诊断前血清维生素 Ｄ水平与
总体及部位特异性肿瘤患病风险之间的关系，显示血

清中较高的维生素 Ｄ水平与较低的肝脏肿瘤患病风
险相关，这项研究在一定程度上提示较高的血清维生

素Ｄ对于特定肿瘤具有保护作用［９］。血清维生素 Ｄ
水平与结肠癌、乳腺肿瘤等患病风险的研究结果亦提

示，较高的血清维生素Ｄ水平可在一定程度上减少这
些肿瘤的患病风险［１０１２］，均与我们的研究结果一致。

然而，Ｔａｏ等［１３］在一项随机双盲对照研究中，纳入

３６３８２例年龄为５０～７９岁的绝经后女性进行研究，给
予外源性补充维生素 Ｄ，并随访干预人群的肺癌患病
风险，采用比例危险回归模型，评估外源性补充维生素

Ｄ与肺癌患病风险的关系，结果显示外源性补充钙和
维生素Ｄ并未降低绝经后女性的肺癌发病率，但研究
者也指出，在该临床试验探索性分析中发现，试验开始

时现有吸烟者中钙和镁的基线摄入量对肺癌的影响存

在交互作用，因此当前结论需要进一步研究证实；另外

该研究纳入人群为绝经后女性，未能涵盖总体人群的

特征，而人群选择的不同对于肺癌患病风险结局具有

重要影响，这也可能是与我们研究结论不一致的原因。

本研究亦同时发现，维生素 Ｂ１２和维生素 Ｅ是肺
癌患病风险的危险因素。Ｂｒａｓｋｙ等［１４］探讨服用维生素

制剂和生活方式的队列研究从２０００年１０月～２００２年
１２月共招募了７７１１８例年龄为５０～７６岁的受试者，
分析长期服用维生素 Ｂ与肺癌患病风险之间的关系，
结果提示，长期服用维生素 Ｂ对肺癌发生并无预防作
用。该研究与本研究结果一致，其可能原因在于，在吸

烟患者中具有更高的血清维生素Ｂ６、维生素Ｂ１２水平，
提示维生素Ｂ１２可能与吸烟在肺癌的患病风险中存在
协同作用。

总之，本研究初步提示，血清维生素 Ｄ水平与肺
癌患病风险呈负相关，而血清维生素 Ｂ１２、维生素 Ｅ水
平是肺癌患病风险的危险因素，基于血清维生素水平

构建的肺癌患病风险预测模型显示出良好的预测效

能，但限于该研究为单中心病例对照研究，尚需多中
心前瞻性研究进一步证实。
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（本文编辑：周三凤）

［摘要］　目的　探讨意义未明特发性血细胞减少症（ＩＣＵＳ）的实验室检查特点及转归。方法
对２６例ＩＣＵＳ患者的血常规、骨髓细胞学检查、染色体核型及基因测序结果进行分析。结果　２６例
患者中，血细胞三系减低１４例（５３．８％），两系减低１０例（３８．５％），一系减低２例（７．７％）。２６例
患者的血红蛋白水平均降低。骨髓细胞学检查结果显示，１７例可见病态造血，３例可见环形铁粒幼
红细胞（均＜１５％）。２６例ＩＣＵＳ患者治疗后基本治愈６例（２３．１％），部分缓解１３例（５０．０％），无
效７例（２６．９％）。２例患者最终由ＩＣＵＳ转归为白血病，其中１例最终转归为急性粒单核细胞白
血病，另一例首先转归为骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ），再转归为急性粒单核细胞白血病。结论
部分ＩＣＵＳ可能最终进展为ＭＤＳ、白血病等，而骨髓细胞学检查、染色体核型分析及基因测序等对
ＩＣＵＳ的诊断具有重要意义。

［关键词］　意义未明特发性血细胞减少症；　骨髓增生异常综合征；　白血病；　骨髓细胞学
检查；　染色体核型分析；　基因测序

［中图分类号］　Ｒ５５９　　　　［文献标识码］　Ａ

　　意义未明特发性血细胞减少症（ＩＣＵＳ）为一类不
明确病因、暂无法归类的全血细胞减少症，其诊断需要

完善充分的血液学和非血液学系统检查，以排除骨髓

增生异常综合征（ＭＤＳ）、再生障碍性贫血（ＡＡ）、阵发
性睡眠性血红蛋白尿（ＰＮＨ）、自身免疫性疾病及肿瘤
等血液和非血液系统疾病所导致的血细胞减少。本研

究通过观察我院２６例 ＩＣＵＳ患者的血常规、流式免疫
分型及骨髓细胞学检查结果，试图对 ＩＣＵＳ的骨髓细
胞组成特性及患者预后进行分析。
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