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叶酸、同型半胱氨酸与胰腺癌关系的病例对照研究

郭爱珍，蔡全才，陈　燕，朱　伟，李淑德，李兆申
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［摘要］　目的：探讨血浆叶酸、同型半胱氨酸与胰腺癌的关系。方法：采用病例对照研究设计，以胰腺癌初诊患者为病例组，

社区健康人群为对照组。采用酶联免疫吸附法测量研究对象血浆叶酸、同型半胱氨酸、维生素Ｂ１２和维生素Ｂ６浓度，同时面对

面调查其人口学特征、吸烟史、饮食习惯等因素。单因素分析分别采用χ
２检验或ｔ检验。选择单因素分析中Ｐ≤０．２５的变量

进行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果：共纳入胰腺癌病例４２例，健康对照人群４２例。单因素分析结果显示，两组血浆叶酸、

同型半胱氨酸、维生素Ｂ１２和维生素Ｂ６浓度虽无明显差别（Ｐ＞０．０５），但这些因素均与胰腺癌潜在相关（Ｐ＜０．２５）。病例组蔬

菜、水果、白肉和牛奶摄入量显著少于对照组（Ｐ＜０．０５）。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，叶酸、维生素Ｂ６和同型半胱氨酸

的ＯＲ值（９５％可信区间）分别为０．５７１（９５％ＣＩ，０．３８３～０．８５１）、０．７５０（９５％ＣＩ，０．５５７～１．０１１）和１．５１４（９５％ＣＩ，０．９８６～

２．３２６）。结论：血浆叶酸浓度增高可以降低胰腺癌发病风险，维生素Ｂ６可能是胰腺癌的保护因素，同型半胱氨酸可能是胰腺癌

的危险因素。
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　　胰腺癌是消化系常见的恶性肿瘤，近年来，其发

病率呈上升趋势。然而由于缺乏有效的早期诊断和

治疗方法，胰腺癌患者的预后很差，５年生存率小于

５％［１］。因此，寻找胰腺癌的病因，并制定相应的预

防措施非常迫切。目前，饮食相关因素与胰腺癌发

病的关系是研究热点。文献报道［２５］倾向认为叶酸、
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维生素Ｂ１２、维生素Ｂ６是胰腺癌的保护因素，但结果

并非完全一致。同型半胱氨酸是体内蛋氨酸循环的

重要中间产物。叶酸或维生素Ｂ１２、维生素Ｂ６缺乏均

可导致高同型半胱氨酸血症。已有文献报道，高同

型半胱氨酸血症是乳腺癌等恶性肿瘤的危险因

素［６］。由于高同型半胱氨酸血症可能导致胰腺 Ｋ

ｒａｓ基因突变［７］，而Ｋｒａｓ基因突变是胰腺癌早期分

子事件［８］，推测高同型半胱氨酸血症可能是胰腺癌

的危险因素。本研究拟采用病例对照研究设计，探

讨血浆叶酸、维生素Ｂ１２、维生素Ｂ６和同型半胱氨酸

与胰腺癌的关系，旨在为胰腺癌的预防控制提供科

学依据。

１　材料和方法

１．１　研究对象　采取病例对照研究设计。病例人

群来自长海医院确诊的胰腺癌患者，诊断标准根据

文献［９１０］拟定，满足以下三条之一：（１）影像学或外科

检查发现胰腺包块，且具有病理诊断；（２）影像学或

外科检查发现胰腺包块，虽无病理诊断，但出现肝脏

转移或者局部侵袭；（３）影像学或外科检查发现胰腺

包块，虽无病理诊断，但出现胰腺癌典型症状、体征，

并且短期随访（２个月）出现病情迅速恶化。符合第

一条，即具有病理诊断的有２５例，符合第二条的有５
例，符合第三条的有１２例。病例纳入标准为：（１）初

诊病例；（２）临床诊断为胰腺癌或者肿瘤病理类型为

胰腺导管腺癌；（３）年龄≥４０岁；（４）可获得有关暴露

信息和空腹静脉血的标本；（５）汉族。排除标准为患

以下疾病者：其他肿瘤、冠心病、脑卒中、血管栓塞性

疾病、阿尔茨海默病、神经退行性疾病、甲亢、糖尿

病、肝硬化、肾功能不全、高同型半胱氨酸遗传病、慢

性炎症性肠病、类风湿性关节炎；使用以下药物者：

苯妥英钠、甲氨蝶呤、左旋多巴。

　　对照组主要来自社区健康人群，纳入标准为：

（１）能获得空腹静脉血标本及有关暴露信息；同意参

加本课题研究；（２）汉族健康体检人群；（３）年龄≥４０
岁。对照组排除标准与病例组相同。所有研究对象

均知情同意。

１．２　标本采集与检测方法　采用ＥＤＴＡ抗凝管收

集病例人群治疗前和对照人群的清晨空腹静脉血２

ｍｌ，２５００×ｇ离心１０ｍｉｎ后取上清液分装并置于

－８０℃深低温冰箱保存待用。采用ＥＬＩＳＡ检测血

浆中叶酸、同型半胱氨酸、维生素Ｂ１２及维生素Ｂ６的

浓度。试剂盒由美国ＡＤＬ公司生产。

１．３　问卷调查内容和方法　采用自制调查问卷，对

研究对象进行面对面调查。调查内容包括：人口学

特征、吸烟史、饮酒史、饮食习惯等。为保证调查质

量，所有调查员均经过统一的培训，所有诊断均经临

床专家最终审核。调查资料由两人两次录入计算

机，并对每个变量进行范围和逻辑校对以确保数据

质量。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１５．０软件进行统计

学处理。根据数据性质，分别采用χ
２检验和ｔ检验

进行单因素分析，比较两组各项调查因素及实验室

检测指标有无明显差异。选择单因素分析中Ｐ≤
０．２５的因素进行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。计算各

因素的ＯＲ值及其９５％可信区间。所有统计学分析

均采用双侧检验，Ｐ＜０．０５被认为差异具有统计学

意义。

２　结　果

２．１　一般情况　２００７年１０月至２００８年４月期间

从长海医院纳入确诊的胰腺癌病例４２例，从社区健

康人群中选取对照人群４２例。两组男女比例均为

２３１９。两组年龄在４５～８０岁，病例组年龄平均为

（６２．６４±９．６６）岁，对照组为（６２．１７±９．３８）岁，差别

无统计学意义（Ｐ＝０．８１９）。两组在性别和年龄上均

衡可比。

２．２　单因素分析　从表１可以看出，两组血浆叶酸

（Ｐ＝０．１１８）、维生素 Ｂ６（Ｐ＝０．１７３）、维生素 Ｂ１２
（Ｐ＝０．２２８）、同型半胱氨酸（Ｐ＝０．２１２）均无显著差

别。病例组蔬菜、水果、白肉（本研究中红肉指红色

的肉，包括猪肉、牛肉和羊肉；白肉指白色的肉，包括

鸡肉、鸭肉和鱼肉）和牛奶的摄入量低于对照组，差

别有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其他潜在混杂因素在两

组分布均衡可比。

２．３　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析　将单因素分析中Ｐ≤
０．２５因素作为候选变量，包括蔬菜、水果、牛奶、蛋

类、白肉、红肉、咖啡、血浆同型半胱氨酸、叶酸、维生

素Ｂ１２和维生素Ｂ６进行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析。从表２
可见，血浆叶酸和维生素Ｂ６可能是胰腺癌独立的保
护因素，而同型半胱氨酸可能是胰腺癌的危险因素。

３　讨　论

　　近年来，叶酸、维生素Ｂ６及维生素Ｂ１２与胰腺癌
的关系是研究热点，但研究结果并非完全一致［２５］。
一些研究认为，叶酸等营养素的缺乏可以导致胰腺
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表１　单因素分析结果

Ｔａｂ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｅｓ
（Ｎ＝４２）

Ｆａｃｔｏｒ Ｎｏｒｍａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌ

Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ Ｐ

Ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ ８．５０±２．０９ １０．９２±１２．２０ ０．２１２

　ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｆｏｌｉｃａｃｉｄ １３．４１±１０．２５ １０．８９±１．４８ ０．１１８

　ρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１）

ＶｉｔａｍｉｎｅＢ１２ ３０８．３３±３５９．６７２３９．８１±４７．４２ ０．２２８

　ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）

ＶｉｔａｍｉｎｅＢ６ １２．２６±１４．４１ ９．１５±２．８１ ０．１７３

　ρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１）

Ｓｍｏｋｉｎｇ（ｎ） ０．５２５

　　Ｎｏ ２８ ３０

　　Ｙｅｓ １４ １２

Ａｌｃｏｈｏｌ（ｎ） ０．６４３

　　Ｎｏ ２７ ２９

　　Ｙｅｓ １５ １３

Ｖｅｇｅｔａｂｌｅｓ（ｎ） ＜０．００１

　　Ｎｅｖｅｒ ０ ４

　　Ｓｏｍｅｔｉｍｅｓ ０ ２

　　Ｏｆｔｅｎ １０ ２４

　　Ｅｖｅｒｙｄａｙ ３２ １２

Ｆｒｕｉｔｓ（ｎ） ＜０．００１

　　Ｎｅｖｅｒ ０ ４

　　Ｓｏｍｅｔｉｍｅｓ ７ ２６

　　Ｏｆｔｅｎ ２２ ７

　　Ｅｖｅｒｙｄａｙ １３ ５

Ｒｅｄｍｅａｔ（ｎ） ０．２０８

　　Ｎｅｖｅｒ １ ６

　　Ｓｏｍｅｔｉｍｅｓ １６ １３

　　Ｏｆｔｅｎ ２１ ２１

　　Ｅｖｅｒｙｄａｙ ４ ２

Ｗｈｉｔｅｍｅａｔ（ｎ） ０．０１２

　　Ｎｅｖｅｒ ０ ４

　　Ｓｏｍｅｔｉｍｅｓ １６ ２４

　　Ｏｆｔｅｎ ２６ １３

　　Ｅｖｅｒｙｄａｙ ０ １

Ｅｇｇｓ ０．０５９

　　Ｎｅｖｅｒ ０ ５

　　Ｓｏｍｅｔｉｍｅｓ ５ ６

　　Ｏｆｔｅｎ ２３ ２４
　　Ｅｖｅｒｙｄａｙ １４ ７
Ｍｉｌｋ ＜０．００１
　　Ｎｅｖｅｒ １０ １４
　　Ｓｏｍｅｔｉｍｅｓ ７ ２２
　　Ｏｆｔｅｎ ８ ５
　　Ｅｖｅｒｙｄａｙ １７ １
Ｃｏｆｆｅｅ ０．１５５
　　Ｎｅｖｅｒ ２９ ３７
　　Ｓｏｍｅｔｉｍｅｓ １１ ４
　　Ｏｆｔｅｎ １ １
　　Ｅｖｅｒｙｄａｙ １ ０

癌发 生 风 险 增 加。ＳｔｏｌｚｅｎｂｅｒｇＳｏｌｏｍｏｎ 等
［２］从

２９１４４名芬兰男性吸烟者队列中选取１２６例胰腺癌

患者和２４７例正常对照者进行巢式病例对照研究，

发现血清中叶酸和维生素Ｂ６浓度与胰腺癌发生呈负

相关关系，摄入充足的叶酸、维生素Ｂ６可以减少胰腺

癌发病风险（ＯＲ＝０．４５，９５％ＣＩ０．２４～０．８２）。

Ｌａｒｓｓｏｎ等［３］对８１９９２名瑞典健康人群进行前瞻性

队列研究，膳食问卷调查后平均随访６．８年后出现

１３５名胰腺癌患者，多因素分析后发现膳食叶酸摄入

和总叶酸水平与胰腺癌发病风险呈负相关关系；叶

酸高摄入组（≥３５０μｇ／ｄ）与低摄入组（＜２００μｇ／ｄ）

在膳食叶酸摄入的相对危险度为０．２５（９５％ＣＩ

０．１１～０．５９，Ｐｔｒｅｎｄ＝０．００２）。ＳｔｏｌｚｅｎｂｅｒｇＳｏｌｏｍｏｎ
等［４］对２７１０１名芬兰男性吸烟健康者（５０～６９岁）

进行队列研究，问卷调查后随访１３年，出现１５７名

胰腺癌患者，发现增加膳食叶酸可以降低胰腺癌发

生风险（ＯＲ＝０．５２，９５％ＣＩ０．３１～０．８７，Ｐｔｒｅｎｄ＝

０．０５）。但也有研究报道，叶酸、维生素Ｂ６与胰腺癌的

发生无明显关系。Ｓｃｈｅｒｎｈａｍｍｅｒ等［５］从４个大的

研究队列中选出２０８例胰腺癌患者和６２３名健康者

进行病例对照研究，发现血浆叶酸、维生素Ｂ１２、维生

素Ｂ６与胰腺癌发病风险无关，ＯＲ 值分别为１．２０
（９５％ＣＩ，０．７６～１．９１），０．９１（９５％ＣＩ，０．５７～１．４６）

和０．８０（９５％ＣＩ，０．５１～１．２５）。

表２　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

Ｔａｂ２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｅｓ

Ｆａｃｔｏｒ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ

Ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ １．５１４ ０．９８６２．３２６ ０．０５８

Ｆｏｌｉｃａｃｉｄ ０．５７１ ０．３８３０．８５１ ０．００６

ＶｉｔａｍｉｎｅＢ６ ０．７５０ ０．５５７１．０１１ ０．０５９

　　本研究采用成组匹配的病例对照研究设计，多

因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，叶酸、维生素Ｂ６是胰腺

癌的保护因素，增加叶酸的摄入可减少胰腺癌的发

病风险。这与文献［２４］结果相一致。其机制可能是

膳食叶酸缺乏，可以使Ｓ腺苷蛋氨酸减少，而Ｓ腺苷

蛋氨酸作为一碳单位的直接供体，影响胞嘧啶的甲

基化，导致ＤＮＡ合成错误；同时叶酸减少造成５，１０
甲基四氢叶酸生成减少，进而使胸腺嘧啶合成减少，

影响ＤＮＡ修复。如果叶酸持续缺乏，则使脱氧核苷

酸在前体聚集中发生不平衡，在ＤＮＡ的修复中发生
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障碍，导致ＤＮＡ双链断裂，染色体断裂，最后导致癌

症的发生使癌基因或抑癌基因发生变化，导致肿瘤

的发生［１１］。

　　关于同型半胱氨酸与胰腺癌的关系，目前研究

甚少。同型半胱氨酸作为一碳代谢的重要中间产

物，与叶酸、维生素Ｂ１２和维生素Ｂ６代谢有密切的关

系，其代谢可能会影响ＤＮＡ的稳定性。有学者认为

同型半胱氨酸氧化过程中产生可产生自由基，能促

进ＤＮＡ氧化并最终导致肿瘤发生。实验研究认为，

血浆同型半胱氨酸水平升高可以及时反映肿瘤细胞

的活动性，提示术后肿瘤再发［１２］。

　　在本研究中，我们初步探讨了同型半胱氨酸与

胰腺癌之间的关系，结果显示同型半胱氨酸是胰腺

癌的危险因素。推测原因可能是，同型半胱氨酸氧

化过程中可产生氧自由基，使 Ｋｒａｓ基因发生了突

变［７］，而 Ｋｒａｓ突变促进了胰腺癌的发生。但具体

机制仍待进一步研究。

　　吸烟和年龄是目前公认的胰腺癌的危险因

素［１３］。在本研究中，吸烟、年龄等潜在混杂因素在两

组的分布均衡可比，避免了其对研究结果的影响。

但本研究可能存在以下缺陷：（１）本研究属单中心病

例对照研究，可能存在选择偏倚；（２）血浆叶酸、同型

半胱氨酸等浓度仅反映标本采集时信息，难以进行

因果联系的推断；（３）吸烟、饮食习惯等信息均经回

忆获得，难以避免回忆偏倚。虽然本研究有其局限

性，影响因素叶酸、维生素Ｂ６和同型半胱氨酸与胰腺

癌均为弱相关，仍需大样本搜集研究进一步证实，但

研究结果具有一定的参考价值，可望为胰腺癌预防

提供科学依据。
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