
􀅰营养与食品卫生􀅰

膳食维生素摄入与胶质瘤关联性的病例对照研究
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摘要:目的　 了解中国人群中膳食维生素 Ａ、维生素 Ｃ 和维生素 Ｅ 与胶质瘤的关系ꎮ 方法　 基于 １:１ 个体匹配的病例

对照研究ꎬ对 ３４３ 例胶质瘤患者和 ３４３ 例健康对照进行问卷调查和体格测量ꎬ通过食物频率问卷评估三种膳食维生素

的摄入量ꎬ采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析膳食维生素摄入量与胶质瘤风险的关联性ꎬ并探索二者之间的剂量 －反应关系ꎮ 结果

　 与最低分位数相比ꎬ最高分位数的膳食维生素 Ａ 摄入量与胶质瘤总体风险(ＯＲ ＝ ０􀆰 １０ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ０４ ~ ０􀆰 ３０)、星形细

胞瘤风险(ＯＲ ＝ ０􀆰 ７１ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ５９ ~ ０􀆰 ８６)、胶质母细胞瘤风险(ＯＲ ＝ ０􀆰 ８６ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ７８ ~ ０􀆰 ９６)、低级别胶质瘤风险

(ＯＲ ＝ ０􀆰 ６５ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ４７ ~ ０􀆰 ９１)和高级别胶质瘤风险(ＯＲ ＝ ０􀆰 ８７ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ８０ ~ ０􀆰 ９４)降低有关ꎬ最高分位数的膳食

维生素 Ｃ 摄入量与胶质瘤总体风险(ＯＲ ＝ ０􀆰 ０２ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ０１ ~ ０􀆰 ０８)、星形细胞瘤风险(ＯＲ ＝ ０􀆰 ６９ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ５４ ~
０􀆰 ８７)、胶质母细胞瘤风险(ＯＲ ＝ ０􀆰 ８２ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ７４ ~ ０􀆰 ９１)、低级别胶质瘤风险(ＯＲ ＝ ０􀆰 ７５ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ６２ ~ ０􀆰 ９１)和高

级别胶质瘤风险(ＯＲ ＝ ０􀆰 ７９ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ７２ ~ ０􀆰 ８６)降低有关 􀆰 但膳食维生素 Ｅ 摄入量仅与星形细胞瘤风险升高有关

(ＯＲ ＝ ２􀆰 ９９ꎬ９５％ ＣＩ:１􀆰 ２３ ~ ７􀆰 ３０)ꎮ 膳食维生素 Ａ 和维生素 Ｃ 摄入量与胶质瘤风险之间存在显著的剂量 － 反应关系ꎮ
结论　 摄入较多的膳食维生素 Ａ 和维生素 Ｃ 可能与胶质瘤风险降低相关ꎬ但维生素 Ｅ 对不同临床亚型的胶质瘤的影

响并不一致ꎮ 在未来ꎬ应通过前瞻性研究进一步验证这些膳食维生素与胶质瘤的关联性ꎮ
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　 　 胶质瘤是起源于神经胶质细胞的原发性颅内肿

瘤ꎬ与其他类型的肿瘤相比ꎬ其发病率较低ꎬ年发病率

仅为 ５􀆰 ７ / １０ 万ꎬ是最常见的恶性中枢神经系统肿

瘤[１]ꎮ 由于胶质瘤的预后较差ꎬ即使经过包含手术切

除、放射治疗以及化学治疗的标准治疗后ꎬ其生存时

间仍不理想ꎬ远低于其他恶性肿瘤ꎮ 由于中国人口基

数大ꎬ即使发病率较低ꎬ也导致了相对较多的胶质瘤

患病人数ꎬ已造成了严重的疾病负担[２]ꎮ 因此ꎬ早期

预防胶质瘤是降低其死亡率的关键ꎮ 尽管对胶质瘤

病因学的研究已进行了数十年ꎬ但目前胶质瘤仍有许

多潜在的影响因素尚不明确[３]ꎮ 饮食被认为与肿瘤

的关系紧密ꎬ它与胶质瘤可能也不例外ꎮ 在诸多饮食

因素中ꎬ膳食抗氧化剂ꎬ如维生素 Ａ、维生素 Ｃ 和维生

素 Ｅ 等ꎬ一直备受关注ꎮ 由于这些膳食维生素是自由

基清除剂ꎬ其潜在的抗氧化能力提示它们可能在预防

胶质瘤中发挥重要作用[４]ꎬ但迄今为止ꎬ大部分研究

集中在西方人群[５]ꎬ尚无亚洲人群的研究被报道ꎮ 考

虑中国饮食与西方饮食的差异性ꎬ本研究通过病例对

照研究ꎬ采用食物频率问卷ꎬ收集研究对象相关膳食

的摄入量ꎬ探索三种常见膳食维生素与胶质瘤的关联

性ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 对象来源　 选取了 ２０２２ 年 １２ 月至 ２０２３ 年 ５ 月

在首都医科大学附属北京天坛医院肿瘤中心就诊的

胶质瘤患者作为病例组ꎮ 所有病例均由神经肿瘤医

生和病理科医生根据 ２０２１ 年世界卫生组织中枢神经

系统肿瘤诊断标准进行确诊[６]ꎮ 对照组来自社区招

募的健康人群ꎬ并按照性别相同和年龄相差 ５ 岁以内

进行 １:１ 匹配ꎮ 纳入标准:①所有研究对象的年龄≥
１８ 岁ꎻ②病例组为神经肿瘤医生和病理科医生共同

诊断为胶质瘤的患者ꎮ 排除标准:①孕产妇ꎻ②病理

信息缺失ꎻ③除胶质瘤外ꎬ患有其他恶性肿瘤ꎻ④接受

调查前 ５ 年内饮食行为存在重大改变ꎻ⑤能量摄入异

常(大于 ５ ０００ ｋｃａｌ / ｄ 或小于 ４００ ｋｃａｌ / ｄ)ꎻ⑥因语言

障碍等原因无法完成调查ꎮ 最终分别纳入 ３４３ 例胶

质瘤患者和健康对照ꎮ 本研究经首都医科大学附属

北京天坛医院伦理委员会批准(ＫＹ２０２２ － ２０３ － ０２)ꎬ
所有受试者均知情并同意参与研究ꎮ
１􀆰 ２　 资料收集

１􀆰 ２􀆰 １　 问卷调查　 本研究中涉及的数据资料主要通

过问卷调查完成的ꎮ 所有参与问卷调查的研究人员

均具有医学背景ꎬ且经过统一培训考核合格后方可进

行调查ꎮ 资料收集过程中ꎬ研究人员采用一对一、面

对面的形式对研究对象进行调查ꎮ 调查内容包括人

口学资料(出生日期、性别、文化程度、家庭收入)、生
活行为习惯(吸烟和饮酒行为)、恶性肿瘤家族史和膳

食信息等ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 膳食维生素摄入量评估　 膳食调查通过食物

频率问卷完成ꎮ 这份食物频率问卷共涉及 １１４ 项食

物条目ꎬ接受调查的研究对象需要填写在过去一年内

食物频率问卷中涉及的每种食物的摄入情况ꎬ包括是

否食用了食物ꎬ摄入频率(每天 /周 /月的摄入量)ꎬ以
及每次的平均摄入量ꎮ 本次问卷的有效性和重复性

在先前的研究中已得到验证ꎬ食物组消费量和营养素

摄入量的相关系数均在 ０􀆰 ３８０ ~ ０􀆰 ８４７ 之间[７]ꎮ
食物每日摄入量根据食物摄入的频率和每次平

均摄入量计算ꎮ 根据«中国食物成分表» [８] 提供了各

类食物中维生素 Ａ、维生素 Ｃ 和维生素 Ｅ 的单位含

量ꎬ通过对各类食物每日摄入量和维生素的单位含量

乘积后求和计算为相应维生素的总摄入量ꎮ 能量摄

入情况也按照此方法进行计算ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 体格测量　 体格测量数据主要包括身高和体

重ꎬ由经过培训的工作人员使用标准测量方法以及经

过校准的设备在研究对象接受调查前测量ꎬ并计算体

质指数(Ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ) ＝ 体重( ｋｇ) /身高２

(ｍ２)ꎬ结果精确到小数点后两位ꎬ并根据 ＢＭＩ 的正常

范围(１８􀆰 ５ ｋｇ / ｍ２≤ＢＭＩ < ２４ ｋｇ / ｍ２)划分为正常和异

常两类[９]ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４　 协变量　 文化程度根据研究对象所接受的最

高教育水平划分为小学及以下、中学和大学及以上ꎮ
经济收入情况划分为 ３ ０００ 元 /月以下和 ３ ０００ 元 /月
及以上ꎮ 吸烟情况划分为吸烟(至今总计吸烟超过

１００ 支)和不吸烟(至今总计吸烟未超过 １００ 支)ꎮ 饮

酒情况划分为饮酒(过去一年内每周饮酒至少一次)
和不饮酒(过去一年内不曾每周饮酒)ꎮ 恶性肿瘤家

族史被定义为研究对象三代以内的直系亲属曾患有

恶性肿瘤ꎮ 体力活动水平根据国际体力活动问卷进

行调查后ꎬ计算相应的代谢当量ꎬ并划分为低、中和高

三个水平ꎮ
１􀆰 ３　 统计分析　 采用 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 和 Ｒ ４􀆰 １􀆰 １ 进行统

计分析ꎮ 计量资料以均数 ± 标准差表示ꎬｔ 检验比较

组间差异ꎻ计数资料以百分比表示ꎬ卡方检验比较组

间差异ꎮ 采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分别计算维生素 Ａ、维生素

Ｃ 和维生素 Ｅ 与胶质瘤的关联性ꎬ并计算比值比

( Ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎬ ＯＲ ) 和 ９５％ 置 信 区 间 ( Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌꎬＣＩ)ꎮ 单因素模型为未调整任何混杂变量的

粗模型ꎬ多因素模型调整了年龄、文化程度、经济收入
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情况、吸烟情况、饮酒情况、恶性肿瘤家族史、体力活

动水平和能量ꎮ 为进一步探索维生素摄入量与胶质

瘤的关系ꎬ基于多因素模型ꎬ采用限制性立方样条函

数描述二者的剂量 －反应关系ꎬ其节点设置在维生素

摄入量的第 ２０、４０、６０ 和 ８０ 的百分位数ꎬ参考值(ＯＲ
＝ １)设为第 １０ 的百分位数ꎮ 检验标准为 α ＝ ０􀆰 ０５􀆰

２　 结　 果

２􀆰 １　 研究对象的基本情况　 本研究共纳入了 ３４３ 例

胶质瘤患者和 ３４３ 例健康对照ꎬ其中ꎬ病例组平均年

龄(４２􀆰 ５６ ± １３􀆰 １６) 岁ꎬ对照组平均年龄 (４０􀆰 ９７ ±
１２􀆰 ９５)岁ꎬ两组在年龄的差异没有统计学意义(Ｐ ＝
０􀆰 １１０)ꎬ性别构成高度一致(Ｐ ＝ １􀆰 ０００)ꎮ 与病例组

相比ꎬ对照组人群具有较低的 ＢＭＩ(Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎬ较高

的文化程度(Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎬ较低比例的恶性肿瘤家族

史(Ｐ ＝ ０􀆰 ０１３)以及较低比例的高体力活动水平(Ｐ <
０􀆰 ００１)ꎬ在经济收入方面也有显著差异(Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎮ
但二者在吸烟(Ｐ ＝ ０􀆰 １０７)和饮酒(Ｐ ＝ ０􀆰 ３９４)方面无

显著差异(见表 １)ꎮ

表 １　 研究人群基本情况[ｎ(％ )]
Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

变量 病例组 对照组 ｔ / χ２ Ｐ 值

年龄(岁) ４２. ５６ ± １３. １６ ４０. ９７ ± １２. ９５ １. ６００ ０. １１０
性别 １. ０００ １. ０００
　 男 １９６(５７. １) １９６(５７. １)
　 女 １４７(４２. ９) １４７(４２. ９)
ＢＭＩ 情况 ４. ９０４ ０. ０２７
　 正常 １５６(４５. ５) １８５(５３. ９)
　 异常 １８７(５４. ５) １５８(４６. １)
文化程度 ３４. ２４７ < ０. ００１
　 小学及以下 １９(５. ５) １０(２. ９)
　 中学 １４５(４２. ３) ８０(２３. ３)
　 大学及以上 １７９(５２. ２) ２５３(７３. ８)
月收入(元 / 月) １４. ３３５ < ０. ００１
　 < ３ ０００ ２７(７. ９) ６０(１７. ５)
　 ≥３ ０００ ３１６(９２. １) ２８３(８２. ５)
吸烟情况 ２. ６０３ ０. １０７

(续表)

变量 病例组 对照组 ｔ / χ２ Ｐ 值

　 吸烟 ２３７(６９. １) ２５６(７４. ６)
　 不吸烟 １０６(３０. ９) ８７(２５. ４)
饮酒情况 ０. ７２６ ０. ３９４
　 饮酒 ２０６(６０. １) １９５(５６. ９)
　 不饮酒 １３７(３９. ９) １４８(４３. １)
肿瘤家族史 ６. １８３ ０. ０１３
　 有 １０８(３１. ５) ７９(２３. ０)
　 无 ２３５(６８. ５) ２６４(７７. ０)
体力活动水平 ８８. ８４６ < ０. ００１
　 低 ４７(１３. ７) １５０(４３. ７)
　 中 １４４(４２. ０) １２７(３７. ０)
　 高 １５２(４４. ３) ６６(１９. ３)

　 　 病例组与对照组三种维生素摄入情况如表 ２ 所

示ꎬ对照组维生素 Ａ(Ｐ < ０􀆰 ００１) 和维生素 Ｃ(Ｐ <
０􀆰 ００１)的摄入量显著高于病例组ꎬ但维生素 Ｅ 摄入量

显著低于病例组(Ｐ ＝ ０􀆰 ０４８)􀆰

表 ２　 三种膳食维生素摄入情况

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｄｉｅｔａｒｙ Ｖｉｔａｍｉｎｓ
膳食维生素 病例组 对照组 Ｐ 值

维生素 Ａ(μｇＲＡＥ/ ｄ) ４４９􀆰 ９５ ± ３４６􀆰 １８ ７２１􀆰 ９８ ± ７０５􀆰 ２２ < ０􀆰 ００１
维生素 Ｃ(ｍｇ / ｄ) ７３􀆰 ００ ± ４７􀆰 ２４ １３７􀆰 ７９ ± ８１􀆰 ８１ < ０􀆰 ００１
维生素 Ｅ(ｍｇ / ｄ) ２３􀆰 ９５ ± ９􀆰 ６２ ２２􀆰 １３ ± １４􀆰 １４ ０􀆰 ０４８

２􀆰 ２　 三种维生素与胶质瘤的关联性　 三种维生素摄

入情况与胶质瘤的关联性如表 ３ 所示ꎬ对于维生素摄

入量的分类变量ꎬ与第一分位数相比ꎬ最高分位数维

生素 Ａ 摄入量与胶质瘤风险降低有关(ＯＲ ＝ ０􀆰 １０ꎬ
９５％ＣＩ:０􀆰 ０４ ~ ０􀆰 ３０)ꎬ最高分位数维生素 Ｃ 摄入量与

胶质瘤风险降低有关 (ＯＲ ＝ ０􀆰 ０２ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ０１ ~
０􀆰 ０８)ꎬ最高分位数维生素 Ｅ 摄入量与胶质瘤风险升

高有关(ＯＲ ＝ ２􀆰 ６８ꎬ９５％ ＣＩ:１􀆰 ０３ ~ ６􀆰 ９５)ꎮ 对于维生

素摄入量的连续变量ꎬ维生素 Ａ 和维生素 Ｃ 的结果

与分类变量一致ꎬ但维生素 Ｅ 则不具有统计学意义

(ＯＲ ＝ １􀆰 ２５ꎬ９５％ＣＩ:０􀆰 ９２ ~ １􀆰 ７０)ꎮ

表 ３　 三种膳食维生素摄入量与胶质瘤的关联性[ＯＲ(９５％ ＣＩ)]
Ｔａｂｌｅ ３　 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｄｉｅｔａｒｙ ｖｉｔａｍｉｎｓ ａｎｄ ｇｌｉｏｍａ

膳食维生素 Ｑ１ Ｑ２ Ｑ３ Ｑ４ 连续 ｃ
维生素 Ａ(μｇＲＡＥ / 天) < ３０６􀆰 ４１ ３０６􀆰 ４１ － ４４８􀆰 ９４ ４４８􀆰 ９４ － ６５２􀆰 ５２ > ６５２􀆰 ５２
病例 / 对照 １０９ / ６３ １０６ / ６５ ８３ / ８９ ４５ / １２６
　 模型 １ａ １ ０􀆰 ７９(０􀆰 ４９ ~ １􀆰 ２６) ０􀆰 ４８(０􀆰 ３０ ~ ０􀆰 ７８) ０􀆰 １９(０􀆰 １１ ~ ０􀆰 ３１) ０􀆰 ８８(０􀆰 ８４ ~ ０􀆰 ９２)
　 模型 ２ｂ １ ０􀆰 ９６(０􀆰 ３９ ~ ２􀆰 ４０) ０􀆰 ２９(０􀆰 １１ ~ ０􀆰 ７４) ０􀆰 １０(０􀆰 ０４ ~ ０􀆰 ３０) ０􀆰 ８４(０􀆰 ７８ ~ ０􀆰 ９０)
维生素 Ｃ(ｍｇ / 天) < ４９􀆰 ２８ ４９􀆰 ２８ ~ ８３􀆰 ７３ ８３􀆰 ７３ ~ １４３􀆰 １８ > １４３􀆰 １８
病例 / 对照 １２８ / ４４ １０７ / ６４ ７９ / ９３ ２９ / １４２
　 模型 １ａ １ ０􀆰 ５１(０􀆰 ３１ ~ ０􀆰 ８４) ０􀆰 ２９(０􀆰 １７ ~ ０􀆰 ４８) ０􀆰 ０７(０􀆰 ０４ ~ ０􀆰 １２) ０􀆰 ８５(０􀆰 ８２ ~ ０􀆰 ８８)
　 模型 ２ｂ １ ０􀆰 ２８(０􀆰 １１ ~ ０􀆰 ７３) ０􀆰 ３４(０􀆰 １４ ~ ０􀆰 ８１) ０􀆰 ０２(０􀆰 ０１ ~ ０􀆰 ０８) ０􀆰 ８０(０􀆰 ７５ ~ ０􀆰 ８６)
维生素 Ｅ(ｍｇ / 天) < １３􀆰 ４５ １３􀆰 ４５ ~ ２２􀆰 ３４ ２２􀆰 ３４ ~ ２９􀆰 ７５ > ２９􀆰 ７５
病例 / 对照 ６６ / １０６ ６７ / １０４ １１５ / ５７ ９５ / ７６
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(续表)

膳食维生素 Ｑ１ Ｑ２ Ｑ３ Ｑ４ 连续 ｃ
　 模型 １ａ １ １􀆰 ０５(０􀆰 ６９ ~ １􀆰 ６０) ３􀆰 ０２(１􀆰 ９４ ~ ４􀆰 ７０) １􀆰 ９９(１􀆰 ２７ ~ ３􀆰 １１) １􀆰 １４(１􀆰 ０１ ~ １􀆰 ３０)
　 模型 ２ｂ １ １􀆰 ５６(０􀆰 ７５ ~ ３􀆰 ２６ ７􀆰 ５５(２􀆰 ９７ ~ １９􀆰 ２１ ２􀆰 ６８(１􀆰 ０３ ~ ６􀆰 ９５) １􀆰 ２５(０􀆰 ９２ ~ １􀆰 ７０)

　 　 注:ａ􀆰 模型 １:未调整的粗模型ꎻｂ􀆰 模型 ２:调整了年龄、ＢＭＩ、文化程度、经济收入情况、吸烟情况、饮酒情况、肿瘤家族史、体力活动水平和能

量ꎻｃ􀆰 维生素 Ａ 每单位变化 １００μｇＲＡＥ / 天ꎬ维生素 Ｃ 和维生素 Ｅ 每单位变化 １０ ｍｇ / 天ꎮ

２􀆰 ３　 三种维生素与胶质瘤临床亚型的关联性　 胶质

瘤的病理亚型如表 ３ 所示ꎬ对于星形细胞瘤ꎬ维生素

Ａ(ＯＲ ＝ ０􀆰 ７１ꎬ９５％ＣＩ:０􀆰 ５９ ~ ０􀆰 ８６)和维生素 Ｃ(ＯＲ ＝
０􀆰 ６９ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ５４ ~ ０􀆰 ８７)与其风险降低有关ꎬ维生

素 Ｅ 与其风险升高有关(ＯＲ ＝ ２􀆰 ９９ꎬ９５％ ＣＩ:１􀆰 ２３ ~
７􀆰 ３０)ꎮ 对于胶质母细胞瘤ꎬ维生素 Ａ(ＯＲ ＝ ０􀆰 ８６ꎬ
９５％ＣＩ:０􀆰 ７８ ~ ０􀆰 ９６)和维生素 Ｃ(ＯＲ ＝ ０􀆰 ８２ꎬ９５％ＣＩ:
０􀆰 ７４ ~ ０􀆰 ９１)与其风险降低有关ꎬ维生素 Ｅ 则不具有

统计学意义(ＯＲ ＝ １􀆰 ２４ꎬ９５％ＣＩ:０􀆰 ７７ ~ ２􀆰 ００)ꎮ

胶质瘤的病理分级如表 ４ 所示ꎮ 对于低级别胶

质瘤ꎬ维生素 Ａ(ＯＲ ＝ ０􀆰 ６５ꎬ９５％ＣＩ:０􀆰 ４７ ~ ０􀆰 ９１)和维

生素 Ｃ(ＯＲ ＝ ０􀆰 ７５ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ６２ ~ ０􀆰 ９１)与其风险降

低有关ꎬ维生素 Ｅ 则不具有统计学意义(ＯＲ ＝ １􀆰 ６４ꎬ
９５％ＣＩ:０􀆰 ８０ ~ ３􀆰 ３５)ꎮ 对于高级别胶质瘤ꎬ维生素 Ａ
(ＯＲ ＝ ０􀆰 ８７ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ８０ ~ ０􀆰 ９４)和维生素 Ｃ(ＯＲ ＝
０􀆰 ７９ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ７２ ~ ０􀆰 ８６)与其风险降低有关ꎬ维生

素 Ｅ 与其风险升高无关(ＯＲ ＝ １􀆰 ３０ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ８７ ~
１􀆰 ９４)ꎮ

表 ４　 三种膳食维生素摄入量与胶质瘤临床亚型的关联性[ＯＲ(９５％ＣＩ)]
Ｔａｂｌｅ ４　 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｄｉｅｔａｒｙ ｖｉｔａｍｉｎｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｏｆ ｇｌｉｏｍａ

临床亚型ｃ 模型 １ａ Ｐ 值 模型 ２ｂ Ｐ 值

星形细胞瘤

　 维生素 Ａ ０. ８５(０. ７６ ~ ０. ９５) ０. ００３ ０. ７１(０. ５９ ~ ０. ８６) < ０. ００１
　 维生素 Ｃ ０. ８３(０. ７６ ~ ０. ９０) < ０. ００１ ０. ６９(０. ５４ ~ ０. ８７) ０. ００２
　 维生素 Ｅ １. ０９(０. ８５ ~ １. ４０) ０. ５１６ ２. ９９ (１. ２３ ~ ７. ３０) ０. ０１６
胶质母细胞瘤

　 维生素 Ａ ０. ８７(０. ８２ ~ ０. ９３) < ０. ００１ ０. ８６(０. ７８ ~ ０. ９６) ０. ００５
　 维生素 Ｃ ０. ８５(０. ８１ ~ ０. ８９) < ０. ００１ ０. ８２(０. ７４ ~ ０. ９１) < ０. ００１
　 维生素 Ｅ １. １４(０. ９６ ~ １. ３５) ０. １３６ １. ２４(０. ７７ ~ ２. ００) ０. ３７０
低级别胶质瘤

　 维生素 Ａ ０. ８１(０. ７１ ~ ０. ９３) ０. ００２ ０. ６５(０. ４７ ~ ０. ９１) ０. ０１１
　 维生素 Ｃ ０. ８４(０. ７８ ~ ０. ９１) < ０. ００１ ０. ７５(０. ６２ ~ ０. ９１) ０. ００４
　 维生素 Ｅ １. １１(０. ８６ ~ １. ４５) ０. ４３１ １. ６４(０. ８０ ~ ３. ３５) ０. １７７
高级别胶质瘤

　 维生素 Ａ ０. ８９(０. ８５ ~ ０. ９４) < ０. ００１ ０. ８７(０. ８０ ~ ０. ９４) ０. ００１
　 维生素 Ｃ ０. ８６(０. ８２ ~ ０. ８９) < ０. ００１ ０. ７９(０. ７２ ~ ０. ８６) < ０. ００１
　 维生素 Ｅ １. １５(０. ９９ ~ １. ３３) ０. ０６５ １. ３０(０. ８７ ~ １. ９４) ０. １９７

　 　 注:ａ􀆰 模型 １:未调整的粗模型ꎻｂ􀆰 模型 ２ :调整了年龄、ＢＭＩ、文化程度、经济收入情况、吸烟情况、饮酒情况、肿瘤家族史、体力活动水平和能

量ꎻｃ􀆰 维生素 Ａ 每单位变化 １００μｇＲＡＥ / 天ꎬ维生素 Ｃ 和维生素 Ｅ 每单位变化 １０ ｍｇ / 天ꎮ

２􀆰 ４　 维生素与胶质瘤的剂量 － 反应关系　 基于限制

性立方样条函数ꎬ我们探索了多因素回归模型中具有

显著意义的维生素与胶质瘤的剂量 － 反应关系ꎮ 维

生素 Ａ 与胶质瘤风险之间存在显著的非线性剂量 －
反应 关 系 ( Ｐ － 非线性 ＝ ０􀆰 ０４５７ )ꎬ 其 摄 入 量 超 过

４７３􀆰 ９６μｇＲＡＥ /天时ꎬ胶质瘤风险显著下降ꎬ在 ６３６􀆰 ７１
μｇＲＡＥ /天之后ꎬ趋势近于平稳ꎮ 维生素 Ｃ 与胶质瘤

之间存在显著的线性剂量 － 反应关系 (Ｐ － 非线性 ＝
０􀆰 ４１６ ７)其摄入量超过 ８２􀆰 ８８ ｍｇ /天时ꎬ胶质瘤风险

显著下降ꎬ在 ２１６􀆰 ０５ ｍｇ /天之后ꎬ趋势近于平稳(见
图 １)ꎮ

图 １　 膳食维生素与胶质瘤的剂量 －反应关系(Ａ:维生素 Ａꎬ
Ｂ:维生素 Ｃ)

Ｆｉｇ. １　 Ｄｏｓｅ － ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｖｉｔａｍｉｎｓ ａｎｄ
ｇｌｉｏｍａ (Ａ: Ｖｉｔａｍｉｎ Ａꎬ Ｂ: Ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ)
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３　 讨　 论

目前在本研究中发现ꎬ增加来源于膳食的维生素

Ａ 和维生素 Ｃ 的摄入量与胶质瘤风险降低关系密切ꎬ
且呈显著的剂量 －反应关系ꎮ 对于维生素 Ｅꎬ虽然在

总人群中也观察到显著的结果———较高的摄入量可

能与胶质瘤风险升高有关ꎬ但在连续变量的结果中并

未观察到具有统计意义ꎬ并且在临床亚型中的结果并

不一致ꎬ因此应谨慎对待这一结果ꎮ
维生素 Ａ 是维持视觉健康、预防感染和细胞生长

和分化所必需的微量营养素[１０]ꎮ 由于 β － 胡萝卜素

在体内也可以转化为维生素 Ａ[１０]ꎬ因此人类摄取维

生素 Ａ 主要依赖于富含维生素 Ａ 或胡萝卜素的食

物ꎬ如深绿色蔬菜和橘黄色蔬菜ꎮ 早期有关维生素 Ａ
和胶质瘤的研究ꎬ也是围绕评估这些食物摄入量进行

的ꎬ发现摄入深绿色蔬菜(ＯＲ ＝ ０􀆰 ８０ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ６６ ~
０􀆰 ９８) 和橘黄色蔬菜 (ＯＲ ＝ ０􀆰 ７９ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ６６ ~
０􀆰 ９６)均对胶质瘤具有保护作用[１１]ꎮ 并且关于维生

素 Ａ 摄入量与胶质瘤的 Ｍｅｔａ 分析仍表明膳食维生素

Ａ 摄入量与胶质瘤风险降低显著相关(Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋꎬ
ＲＲ ＝ ０􀆰 ８０ꎬ ９５％ ＣＩ:０􀆰 ６２ ~ ０􀆰 ９８) [１２]ꎬ与我们的结果

一致ꎮ 但目前极少有相关机制的研究被报道ꎮ 早期

细胞研究发现ꎬ维生素 Ａ 类似物对胶质瘤细胞具有抗

增殖作用ꎬ也可以与鸟氨酸脱羧酶抑制剂在此基础上

发挥协同作用[１３]ꎮ Ｌｉａｎｇ 等人的研究则通过不同浓

度的维生素 Ａ 衍生物处理胶质瘤细胞系发现ꎬ与空白

对照组相比ꎬ处理组胶质瘤细胞的迁移、侵袭和增殖

受到显著抑制ꎬ细胞凋亡率显著升高ꎬ且存在剂量依

赖性ꎬ并认为这一现象与金属蛋白酶 － ２ 表达能力下

调有关[１４]ꎮ
维生素 Ｃ 是膳食中最广为人知的抗氧化剂ꎮ 在

既往研究中也得到了与本研究一致的结果ꎬＴｅｄｅｓｃｈｉ
－ Ｂｌｏｋ 等人进行的膳食抗氧化剂与胶质瘤的病例对

照研究发现ꎬ较高的维生素 Ｃ 摄入量与胶质瘤风险降

低相 关 ( ＯＲ ＝ ０􀆰 ７０ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ５１ ~ ０􀆰 ９４ ) [１５]ꎮ
Ｈｅｙｄａｒｉ 等基于伊朗人群建立的胶质瘤病例对照研究

也发现了相似的结果 (ＯＲ ＝ ０􀆰 １４ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ０５ ~
０􀆰 ３６)ꎬ并与我们的结果接近[５]ꎮ 此外ꎬ Ｐｒｅｓｔｏｎ －
ｍａｒｔｉｎ 等发现产前补充维生素 Ｃ 可显著降低儿童患

有包括胶质瘤在内的脑肿瘤的风险 ( ＲＲ ＝ ０􀆰 ５０ꎬ
９５％ＣＩ: ０􀆰 ３０ ~ ０􀆰 ９０)ꎬ并且摄入量与脑瘤风险之间

存在剂量 －反应关系[１６]ꎮ 但针对成人的维生素 Ｃ 补

充剂研究却并没有发现显著结果[１７]ꎮ 目前相关机制

并不清晰ꎮ 一方面ꎬ维生素 Ｃ 可以以剂量依赖的方式

抑制和减少大鼠 Ｃ６ 胶质瘤细胞中 Ｎ － 乙酰转移酶活

性和 ２ － 氨基芴 － ＤＮＡ 加合物的形成[１８]ꎮ 另一方

面ꎬ大鼠实验发现ꎬ在维生素 Ｃ 等抗氧化剂喂养的大

鼠中ꎬ发现了两种与脑肿瘤增殖相关的标记物———血

小板衍生生长因子受体和 Ｋｉ － ６７ 显著减少ꎬ提示在

大鼠模型中ꎬ维生素 Ｃ 等抗氧化剂对限制胶质瘤的侵

袭性具有一定的积极作用[１９]ꎮ 此外ꎬ维生素 Ｃ 似乎

可以作为胶质瘤治疗药物的佐剂ꎮ 维生素 Ｃ 能够协

同二氯乙酸盐促进 ＢＣＬ２Ａ１ 和 ＣＤＣ２５Ａ 这两种蛋白

的降解ꎬ进而抑制胶质瘤细胞的迁移侵袭等行为[２０]ꎮ
类似地还有替莫唑胺等[２１]ꎮ

尽管维生素 Ｅ 也具有一定的抗氧化作用ꎬ但其结

果却与其他两种维生素相反ꎮ 虽然 Ｇｉｌｅ 等人在澳大

利亚男性人群中也发现维生素 Ｅ 摄入量与胶质瘤的

正向关联(ＯＲ ＝ １􀆰 ６８ꎬ９５％ ＣＩ:１􀆰 ０７ ~ ２􀆰 ６３) [２２]ꎬ但在

队列研究中并未观察到相似的结果[７]ꎮ 一项纳入 １０
项研究的 Ｍｅｔａ 分析也得出了维生素 Ｅ 摄入与胶质瘤

风险 无 关 的 结 论 ( ＲＲ ＝ ０􀆰 ８８ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ６９ ~
１􀆰 １２) [２３]ꎮ 但前瞻性胶质瘤血清代谢组学的结果显

示ꎬ血清 α －生育酚(维生素 Ｅ 最具生物活性的形式)
浓度与胶质瘤风险显著负相关[２４]ꎮ 考虑这可能与不

同临床亚型的胶质瘤有关ꎬ根据我们的研究发现ꎬ膳
食维生素 Ｅ 对不同病理亚型和病理级别的胶质瘤影

响存在差异ꎮ 相关的预后分析中也发现ꎬ仅高维生素

Ｅ 摄入量的 ＩＩＩ 级恶性胶质瘤患者生存率更高[２５]ꎮ 因

此ꎬ针对维生素 Ｅ 与胶质瘤的关联性仍需谨慎看待ꎮ
本研究采用 １:１ 匹配的病例对照研究设计ꎬ无法

确定膳食维生素与胶质瘤的因果关系ꎬ因此在以后的

研究中需要更大样本的队列研究去验证ꎮ 但考虑胶

质瘤发病率极低ꎬ病例对照研究仍是目前研究胶质瘤

的最常见研究方法之一ꎮ 此外ꎬ也无法避免病例对照

研究固有的偏倚ꎬ如回忆偏倚ꎮ 针对此ꎬ我们也采用

验证食物频率问卷的有效性和重复性ꎬ以及在调查过

程中通过膳食图谱辅助调查等方式尽量减少相关偏

倚的影响ꎮ 但本研究仍有几个优点ꎬ首先这是目前为

止基于中国人群样本量最大的膳食维生素与胶质瘤

的研究ꎬ其结果具有一定的代表性ꎮ 其次ꎬ首次针对

不同临床亚型进行分析ꎬ并发现维生素 Ｅ 对不同类型

胶质瘤的影响存在差异ꎮ 并且ꎬ这也是第一次描述了

膳食维生素摄入量与胶质瘤的剂量 － 反应关系ꎮ 这

些均为胶质瘤的一级预防提供一定的科学依据ꎮ
综上ꎬ摄入较多的膳食维生素 Ａ 和维生素 Ｃ 可

能与胶质瘤风险降低相关ꎬ它们之间存在剂量 － 反应

关系ꎬ建议在日常饮食中应注意这些维生素的补充ꎬ
在一定程度上可能降低胶质瘤的风险ꎮ
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ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ ｇｌｉｏｍａ ｒｉｓｋ [ Ｊ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１７ꎬ ８
(４１): ７０３６６ － ７０３７７.

[２５] Ｄｅｌｏｒｅｎｚｅ ＧＮꎬ Ｍｃｃｏｙ Ｌꎬ Ｔｓａｉ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄａｉｌｙ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｍｏｎｇ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ
ｗｉｔｈ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｇｌｉｏｍａ[Ｊ] . ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１０ꎬ １０: ２１５.

收稿日期:２０２３￣０４￣１２
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