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摘要 ： 肝细胞癌（HCC）是原发性肝癌的主要类型，其发病率持续上升，患者预后较差。维生素D结合蛋

白（VDBP）是一种肝脏来源的多功能糖蛋白，除转运维生素D外，还参与免疫调节、细胞凋亡、细胞骨架稳定及

肿瘤相关信号转导等多种生物学过程。越来越多的研究表明，VDBP 不仅在慢性肝病及肝纤维化进程中发挥

作用，还可能通过调控肿瘤微环境、影响血管生成及免疫应答，参与 HCC 的发生、发展。该文综述了 VDBP 的

结构与功能特征、在肝脏疾病及HCC中的表达变化、潜在的分子机制及临床应用前景，并探讨了VDBP在增强

化疗、免疫治疗及靶向治疗敏感性方面的可能作用，以期为HCC的精准诊疗提供理论依据。
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Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC), the predominant form of primary liver cancer, continues to 

exhibit rising incidence and remains associated with a poor prognosis. Vitamin D binding protein (VDBP), a 

multifunctional glycoprotein primarily synthesized in the liver, not only mediates the transport of vitamin D but also 

participates in various biological processes, including immune modulation, apoptosis, cytoskeletal stability, and 

tumor-related signal transduction. Increasing evidence suggests that VDBP plays critical roles not only in chronic 

liver disease and hepatic fibrosis but also in the initiation and progression of HCC, potentially through the regulation 

of the tumor microenvironment, angiogenesis, and immune responses. This review summarizes the structural and 

functional characteristics of VDBP, its expression patterns in liver diseases and HCC, and its potential molecular 

mechanisms and clinical implications. Furthermore, it discusses the possible role of VDBP in enhancing the 

sensitivity to chemotherapy, immunotherapy, and targeted therapy, aiming to provide a theoretical basis for the 

precision diagnosis and treatment of HCC.
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肝癌是全球第六大常见癌症，也是癌症相关死

亡的第三大原因，每年全球新发病例约 86.5 万例，死

亡 约 75.8 万 例[1]。 原 发 性 肝 癌 主 要 分 为 肝 细 胞 癌

（hepatocellular carcinoma, HCC）、肝内胆管癌及混合

型肝细胞癌-胆管癌三种病理类型，其中 HCC 最为

常见，占 75%～85%[2]。早期诊断困难、治疗耐药及

术后复发率高是导致 HCC 高死亡率的主要原因[3]。

目前临床诊断主要依赖甲胎蛋白（Alpha-fetoprotein, 

AFP）和影像学检查，但其敏感性和特异性有限。肝

癌分子病理机制的深入研究揭示，其发生、发展不

仅源于基因突变，还与炎症、免疫、代谢及微环境等

因素密切相关[4-5]。

维 生 素 D 结 合 蛋 白（vitamin D binding protein, 

VDBP）是一种肝脏来源的多功能糖蛋白，长期被视

为维生素 D 的主要运载体。近年来，VDBP 被证实具

有免疫调节[6]、抗炎[7]及抗肿瘤[8]等多重生物学功能，

其在肝脏疾病进展与肿瘤发生中的作用逐渐受到

重视。多项组学研究显示，VDBP 在肝癌患者血清

及肿瘤组织中普遍下调，其表达水平与肿瘤分化程

度 、侵 袭 性 及 生 存 率 密 切 相 关[8-9]。 这 些 发 现 提 示

VDBP 可能在 HCC 中兼具诊断和治疗意义，值得深

入探讨。

1 VDBP的结构与功能概述

VDBP 由 GC 基因编码，全长 458 个氨基酸，分子

量为 52～59 kDa，属于白蛋白超家族[10]。其分子结

构含有 3 个功能域：Ⅰ结构域负责维生素 D 代谢产

物[25（OH）D 及 1,25（OH）₂D]的结合与运输；Ⅱ结构

域可与单体肌动蛋白结合，防止其在血浆中过度聚

集；Ⅲ结构域参与免疫调节，可与补体 C5a 结合并影

响中性粒细胞趋化。VDBP 的经典功能为转运维生

素 D，从而维持机体钙磷代谢与骨稳态。其非经典

功能包括肌动蛋白清除、免疫调节及炎症信号通路

调控。此外，不同基因型变异（如 rs7041 与 rs4588）

可影响血清 VDBP 浓度及其与维生素 D 的亲和力，

进而调控疾病易感性与预后[11-12]。

2 VDBP与肝脏疾病的关系

VDBP 主要由肝细胞合成，其血清水平变化与

肝功能密切相关。研究发现，在慢性乙型肝炎、肝

纤维化、肝硬化及肝衰竭患者中，VDBP 水平均有不

同程度下降[13-15]。这种下降一方面反映肝脏合成功

能受损，另一方面可能与炎症介导的代谢调控异常

有关[16]。在急性肝损伤模型中，VDBP 不仅是肝脏合

成功能的指标，还参与肝细胞修复及坏死组织清除

过程[17]。VDBP-肌动蛋白复合物可被肝窦内皮细胞

吞 噬 ，预 防 微 循 环 栓 塞 ，减 轻 肝 脏 缺 血 再 灌 注 损

伤[18]。此外，VDBP 缺乏可能加重肝炎进展及炎症反

应，提示其在肝脏病理过程中具有保护性作用[19]。

部分研究还发现，VDBP 水平与肝纤维化程度及门

静脉高压呈负相关，且 VDBP 下降与不良预后相关，

提示 VDBP 有望作为慢性肝病患者预后判断或疾病

活动评估的潜在标志物。

3 VDBP在HCC中的表达特征

多项研究及蛋白质组学分析显示，HCC 患者血

清及肿瘤组织中 VDBP 表达显著降低[8，20]。免疫组

织化学染色分析显示，VDBP 主要分布于肝细胞胞

质及血管周围间质，而在癌组织中表达明显减少。

与 健 康 对 照 者 及 肝 硬 化 患 者 相 比 ，HCC 患 者 血 清

VDBP 浓度显著降低，其低表达与肿瘤分化程度低、

肿瘤体积大及 TNM 分期晚相关，并与生存率下降有

关。此外，不同病因 HCC 患者的 VDBP 水平存在差

异，提示其调控机制可能因病因不同而有所区别[8]。

例如，HBV 相关 HCC 患者的 VDBP 降低幅度通常大

于 非 酒 精 性 脂 肪 肝 病 相 关 HCC。 这 些 现 象 提 示

VDBP 可能不仅反映肝功能损伤，还参与肿瘤生物

学进程。生物信息学分析进一步发现，VDBP 低表

达与血管生成、细胞增殖及免疫逃逸等信号通路的

上调相关，提示 VDBP 可能具有潜在抑癌作用。

4  VDBP参与肝癌发生、发展的潜在机制 

VDBP 是维生素 D 的主要转运蛋白，同时参与

调控细胞信号转导、免疫应答及肿瘤微环境稳态。

近年研究显示，VDBP 可能通过多条分子通路影响

HCC 的发生、发展，其潜在分子机制见图 1。

4.1　调控 VD/维生素 D 受体信号通路，影响细胞增

殖、凋亡与代谢稳态　

VDBP 通过结合并运输维生素 D，维持其在肝细

胞及肿瘤微环境中的生物利用度；维生素 D 与维生

素 D 受体（vitamin D receptor, VDR）结合后，可激活多

个 下 游 信 号 通 路 ，如 抑 制 Wnt/β-catenin 及 MAPK/
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ERK 途径，从而促进细胞分化、诱导凋亡并抑制血

管生成及癌基因表达[21-22]。研究发现，VDBP 下调会

降 低 维 生 素 D 在 组 织 中 的 可 利 用 浓 度 ，进 而 削 弱

VDR 介导的抗肿瘤效应，包括 p21、p27 及 Bax 等靶基

因的转录激活受抑，导致细胞周期异常及抗凋亡表

型形成[22-23]。因此，VDBP 可能通过维持 VD/VDR 信

号 完 整 性 ，在 HCC 中 发 挥“ 信 号 稳 态 守 护 者 ”的

作用。

4.2　通过维生素D结合蛋白-巨噬细胞活化因子轴

激活巨噬细胞，影响肿瘤免疫环境　

VDBP 可经 β-半乳糖苷酶和唾液酸酶去糖基

化 ，生 成 维 生 素 D 结 合 蛋 白 - 巨 噬 细 胞 活 化 因 子

（vitamin D-binding protein-macrophage activating 

factor, Gc-MAF），后者通过激活巨噬细胞 NF-κB 信

号，增强其吞噬作用与抗原呈递功能，并促进白细

胞 介 素 -12 和 肿 瘤 坏 死 因 子 -α 等 细 胞 因 子 的 分

泌[24]。Gc-MAF 还能间接提高 T 细胞及 NK 细胞的细

胞毒活性，改善 HCC 中的免疫抑制状态[25]。相反，

当 VDBP 表达不足或去糖基化受阻时，Gc-MAF 水平

下降，M2 型肿瘤相关巨噬细胞占比升高，免疫逃逸

及血管生成随之增强，从而加速 HCC 进展。

4.3　通过抑制 Twist1 介导的血管拟态形成限制

HCC侵袭与转移　

血 管 拟 态（vasculogenic mimicry, VM）是 HCC 侵

袭性的重要表型。近期研究显示，VDBP 可与转录

因子 Twist1 竞争结合其下游靶序列，从而抑制 Twist1

诱导的上皮-间质转化及 VM 通路激活。VDBP 下调

不仅导致 Twist1 核转位增强，还可促进 VE-cadherin、

MMP-2 及 Laminin-5γ2 等 VM 关键分子的高表达，增

强肿瘤细胞的迁移能力及耐药性[8]。因此，VDBP 可

能通过调控 Twist1 活性及相关信号网络，抑制 HCC

的 VM 形成与远处转移。
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图上半部分为系统层面调控，图下半部分为细胞层面功能。药物敏感性与转运体调控（左上）：VDBP 可影响 OCT1 和 MRP4 等药物跨膜转运蛋

白的表达，从而改变化疗药物进入或外排，最终调控化疗敏感性与耐药表型。VDBP–GC-MAF/p53 通路（左上）：VDBP 可转化生成 GC-MAF，

或激活 p53 信号通路，提高肿瘤细胞对化疗的敏感性并促进细胞死亡。免疫调节与预后预测（右上）：GC-MAF 增强巨噬细胞活性，提高抗肿瘤

免疫。VDBP 水平与 HCC 患者的治疗反应、复发风险及转移趋势相关，具有预后预测价值。VD 依赖的抗增殖效应（左下）：VDBP 作为 VD 的载

体，调节其在肿瘤细胞中的利用度，增强 VD 的抑制增殖及促进凋亡作用。GC-MAF 介导的巨噬细胞吞噬功能增强（左下）：VDBP 转化生成

GC-MAF 后，可显著提升巨噬细胞吞噬能力，增加抗原呈递，促进抗肿瘤免疫应答。氧化应激调节与 DNA 损伤（右下）：VDBP 水平降低可导致

活性氧（ROS）升高及（谷胱甘肽过氧化物酶（GPX）活性下降，从而增加 DNA 损伤，促进肿瘤发生。血管拟态（VM）与转移（右下）：VDBP 相关信

号可影响 Twist1 及肿瘤微环境，从而促进或抑制 VM 结构形成，进一步影响 HCC 细胞侵袭与转移潜能。肿瘤细胞（紫色）、巨噬细胞（绿色）、

VDBP 分子（Y 形符号）、VD（黄色点）、Twist1（黑色点）、VM（橙色细丝）及肿瘤微环境（虚线环）。

图1　VDBP在HCC中的作用机制及临床意义示意图
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4.4　调控氧化应激与细胞代谢稳态，影响HCC发生

VDBP 具有结合维生素 D 活性代谢产物及清除

细 胞 外 脂 多 糖 的 能 力 ，可 间 接 参 与 抗 氧 化 应 答 。

VDBP 缺乏时，细胞内谷胱甘肽及过氧化氢酶活性

下 降 ，导 致 活 性 氧（reactive oxygen species, ROS）积

聚、线粒体膜电位紊乱和 DNA 氧化损伤增加[26-27]。

ROS 过度生成又可激活 NF-κB 及 Nrf2 通路，引发促

炎因子释放及细胞代谢重编程，进一步促进 HCC 的

发生与恶性进展[28-29]。VDBP 在 HCC 的发生、发展中

可能兼具信号转导调控、免疫调节及微环境稳定三

重作用，其表达水平及功能变化可能成为 HCC 发生

风险评估及免疫代谢干预的潜在靶点。未来应通

过动物模型及临床样本进一步验证 VDBP 下游调控

网络，并明确其在 VD/VDR 信号及免疫代谢交叉通

路中的核心节点作用。

4.5　VDBP的临床价值　

4.5.1 　 诊断与预后标志物 　VDBP 的稳定性及其组

织来源特异性使其成为有潜力的血清标志物[8]。将

VDBP 与 AFP 联合检测，可提高 HCC 早期筛查的敏

感 性 与 特 异 性 。 多 项 研 究 表 明 ，低 水 平 VDBP 是

HCC 复发和转移的独立危险因素。VDBP 还可用于

评 估 经 导 管 动 脉 化 疗 栓 塞（transcatheter arterial 

chemoembolization, TACE）疗效及索拉非尼耐药风险

的评估[30-31]。未来，基于 VDBP 的多指标模型有望用

于风险分层与动态监测。

4.5.2 　 治疗反应预测 　VDBP 表达水平与肿瘤治疗

反 应 可 能 存 在 相 关 性 。 既 往 研 究 表 明 ，在 接 受

TACE 治疗的 HCC 患者中，治疗前 VDBP 水平较高者

可能具有更好的客观缓解率[32]。在结直肠癌领域，

已有较高质量的前瞻性队列研究证据支持 VDBP 的

预后价值。2020 年《Cancer Epidemiology, Biomarkers 

& Prevention》发表的一项基于 2 个美国前瞻性队列

的嵌套病例对照研究（纳入 603 例结直肠癌患者）显

示，低水平 VDBP 与结直肠癌患者的总生存期缩短

及复发风险增加显著相关：术前血浆 VDBP 浓度与

患者总体生存及疾病特异性生存均呈正相关，与

VDBP 浓度最低四分位数组相比，最高四分位数组

患 者 的 总 死 亡 风 险 降 低 42%[ Ĥ R =0.58（95% CI：

0.41，0.80）]，CRC 特 异 性 死 亡 风 险 同 样 降 低 42%

[ĤR =0.58（95% CI：0.37，0.91）]。重要的是，该关联

在调整 25（OH）D 水平后仍保持稳定，提示 VDBP 的

预后作用可能独立于维生素 D 水平[33]。目前需更多

前瞻性研究直接验证 VDBP 水平与 TACE 治疗后客

观缓解率的关系。此外，低 VDBP 水平可能与索拉

非尼耐药性风险增加存在关联。尽管目前直接证

据有限，但从机理推断，VDBP 作为维生素 D 关键组

分，其低水平可能通过削弱维生素 D 信号通路活性，

间接增加索拉非尼耐药风险。未来需要更多研究

明确其机制。VDBP 水平可能成为预测治疗效果的

重要参考指标。

5  VDBP 在提高肝癌治疗敏感性中的潜在

作用 

5.1　化疗敏感性　

VDBP 可能通过影响 p53 通路及细胞周期相关

蛋白，增强肿瘤细胞对 DNA 损伤的敏感性，但现有

证据多为间接或机制性提示而非完成的因果链证

实[8，27，34]。已有综述及实验数据表明，维生素 D 信号

可调控 p53 介导的 DNA 损伤应答及细胞周期调控，

进而影响肿瘤细胞对化疗的敏感性[27，34]。在肿瘤模

型或细胞系中，VDBP 或其衍生产物（如 Gc-MAF）显

示出调节肿瘤/免疫微环境和增强抗肿瘤作用的潜

能。有研究报道，Gc-MAF 与奥沙利铂共同作用可

影响细胞毒性与细胞/微环境反应（主要见于体外或

神经/微胶质模型）[35-36]。因此，低表达 VDBP 可能通

过削弱上述保护性信号（即抑制 p53 相关反应并上

调抗凋亡蛋白），从而降低化疗敏感性。然而，仍需

体 内 HCC 模 型 及 高 质 量 临 床 研 究 ，以 验 证 上 调

VDBP 能否显著增强奥沙利铂等药物细胞毒性的因

果关系。

5.2　免疫治疗增敏　

GC-MAF 轴 可 激 活 巨 噬 细 胞 并 增 强 抗 肿 瘤 免

疫，从而改善程序性死亡受体 1/程序性死亡配体 1

抑制剂疗效。研究表明，在 HCC 小鼠模型中，维生

素 D 可上调 VDBP 表达，并在联合抗程序性死亡受

体 1 治 疗 中 增 强 抗 肿 瘤 效 果[8]。 动 物 实 验 中 补 充

Gc-MAF 可促进免疫细胞（包括巨噬细胞）浸润，降

低肿瘤血管密度并抑制肿瘤生长[37]。这些证据提示

GC-MAF 轴有可能成为免疫治疗的辅助靶点。

5.3　靶向治疗耐药调控　

VDBP 还可能通过影响血管生成和药物转运体

如 有 机 阳 离 子 转 运 体 1（organic cation transporter 1, 
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OCT1）、多 药 耐 药 蛋 白 4（multidrug resistance protein 

4, MRP4）的表达，降低靶向药物耐药。研究显示，高

VDBP 表达与肿瘤血管异常减少，以及血管生成相

关标志物（如 VM、VE-cadherin 等）降低有关[8]。另一

方面，OCT1 在 HCC 中作为索拉非尼等药物的摄取

转运体，其在肿瘤组织中的表达降低与治疗反应不

良相关[38]。MRP4 属于多药耐药外排转运蛋白，其上

调与多种化疗药物耐药性有关[39]。因此，VDBP 与这

些转运体和血管生成过程的相互作用，可能为个体

化靶向治疗提供新思路和预测标志物[10]。

6  总结与展望 

VDBP 不仅是维生素 D 的运载蛋白，更是参与

肿瘤免疫调控、炎症反应、细胞骨架稳态与肿瘤微

环境重塑的重要调节因子。现有证据显示，VDBP

在 HCC 等多种肿瘤中普遍下调，并可通过影响免疫

功能、血管生成、细胞增殖与药物反应等多个生物

学过程参与肿瘤进展。因此，VDBP 具备成为新型

诊断标志物、预后评价指标以及潜在治疗靶点的生

物学基础。未来研究需要进一步具体化和深入化，

重点关注以下方向：①开展多中心、前瞻性临床研

究，验证血清或组织 VDBP 水平在 HCC 等肿瘤中的

诊断、预后评估及疗效监测价值，建立统一的检测

方法与临床阈值；②系统解析 VDBP 在体内的免疫

调控与血管生成机制，利用单细胞测序、空间转录

组等多组学手段明确其对肿瘤微环境关键细胞群

的影响；③通过设计体内动物实验，验证 VDBP 过表

达或 VDBP-MAF 增强是否能够提高肿瘤对化疗或

免 疫 治 疗 的 敏 感 性 ，并 阐 明 其 作 用 通 路 ；④评 估

VDBP 作为干预靶点的可行性、安全性与治疗潜力，

包括开发基于 VDBP 的靶向载药系统、免疫增强剂

或基因调控策略；⑤探索不同 GC 基因型对肿瘤易

感性、疾病进展速度及治疗反应差异的具体影响，

为精准医学提供遗传学依据。

结合基础研究、转化医学及高质量临床试验，

有望推动 VDBP 从“潜在分子靶点”走向“临床应用

工具”，为 HCC 的精准诊疗提供新策略。
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