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１，２５二羟维生素Ｄ（１，２５（ＯＨ）２Ｄ）和

ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ表达与肺结核的相关性研究

田中秋１，李慧２，欧阳青１

（１．长沙市第一医院结核科，湖南长沙４１００００；２．长沙市第一医院呼吸与危重症医学科）

【摘要】　目的　探讨肺结核（ＰＴＢ）患者中１，２５二羟维生素Ｄ（１，２５（ＯＨ）２Ｄ）水平和ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ表达水平的变

化，并分析其与炎症指标、免疫细胞亚群及细菌负荷的相关性。　方法　本研究纳入９０名确诊的ＰＴＢ患者和４５名健

康对照者，进行了全面的临床评估和样本收集。采用高效液相色谱串联质谱法（ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ）测定１，２５（ＯＨ）２Ｄ水

平，定量实时反转录聚合酶链反应（ｑＲＴＰＣＲ）技术测定ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ表达水平。酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）用于

测定血清中的炎症指标，包括Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）和白细胞介素６（ＩＬ６）。流式细胞仪用于分析免

疫细胞亚群，包括ＣＤ４
＋
Ｔ细胞、ＣＤ８

＋
Ｔ细胞、自然杀伤（ＮＫ）细胞和调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）。细菌负荷通过痰液中的结

核分枝杆菌（Ｍｔｂ）计数来评估。　结果　研究发现，与健康对照组相比，ＰＴＢ患者组的１，２５（ＯＨ）２Ｄ水平显著降低（犘

＜０．０１），而ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ表达水平则显著升高（犘＜０．０１）。１，２５（ＯＨ）２Ｄ水平与ＣＲＰ、ＥＳＲ和ＩＬ６水平呈负相关

（分别为狉＝０．７０１，犘＜０．０１；狉＝０．４６５，犘＜０．０１；狉＝０．７１５，犘＜０．０１），与ＣＤ４
＋
Ｔ、ＣＤ８

＋
Ｔ、ＮＫ、Ｔｒｅｇ细胞计数呈正

相关（分别为狉＝０．３５６，犘＜０．０１；狉＝０．２１３，犘＜０．０５；狉＝０．３１３，犘＜０．０５；狉＝０．４３０，犘＜０．０１）。ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ水

平与炎症指标呈正相关（分别为狉＝０．７７４，犘＜０．０１；狉＝０．６１９，犘＜０．０１；狉＝０．７９９，犘＜０．０１），与ＣＤ８
＋
Ｔ细胞计数呈负

相关（狉＝０．２３０，犘＜０．０５）。此外，１，２５（ＯＨ）２Ｄ水平与细菌负荷呈负相关（狉＝０．３２７，犘＜０．０１），而ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ

水平与细菌负荷呈正相关（狉＝０．４３０，犘＜０．０１）。　结论　１，２５（ＯＨ）２Ｄ和ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ在ＰＴＢ患者中的表现与

健康对照组存在显著差异，并与炎症、免疫和细菌负荷具有密切的相关性。这些生物标志物可能在肺结核的发病机制和

治疗反应评估中发挥作用，为未来的研究和临床应用提供了新的视角。

【关键词】　１，２５二羟维生素Ｄ；ＣＹＰ２７Ａ１；肺结核；炎症；免疫细胞；细菌负荷
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部病变［３］。维生素Ｄ，尤其是其活性形式１，２５二羟维

生素Ｄ（１，２５（ＯＨ）２Ｄ），已被发现在宿主应对呼吸道

病毒时调节免疫系统中发挥重要作用［４５］，在ＰＴＢ的

患者中也有发现１，２５（ＯＨ）２Ｄ含量的减少
［６７］。基础

研究表明，在沙门氏菌感染［８］、类风湿性关节炎［９］、以

及ＣＯＶＩＤ１９
［１０］中，１，２５（ＯＨ）２Ｄ通过与其核受体维

生素Ｄ受体（ＶｉｔａｍｉｎＤＲｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）结合，影响多

种免疫细胞的活性，进而影响细胞因子的产生和免疫

应答的调节。１，２５（ＯＨ）２Ｄ的合成受到多种因素的

调控，其中包括由ＣＹＰ２７Ａ１酶催化的第一步限速反

应［１１］。ＣＹＰ２７Ａ１基因的表达和活性在维生素Ｄ的生

物合成中起着至关重要的作用［１２］。在肺结核患者中，

目前已经发现ＣＹＰ２７Ｂ１与可能影响１，２５（ＯＨ）２Ｄ

的生成，进而影响ＰＴＢ的进程
［１３］。然而，目前关于

ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ 在 ＰＴＢ 中的作用和其与１，２５

（ＯＨ）２Ｄ水平的相关性研究较少。

本研究旨在探讨１，２５（ＯＨ）２Ｄ 和 ＣＹＰ２７Ａ１

ｍＲＮＡ在ＰＴＢ患者中的表达水平，并分析与炎症指

标、免疫细胞亚群、细菌负荷和治疗反应的相关性，以

期为ＰＴＢ的免疫调节机制提供新的见解，并探索潜在

的生物标志物。

材料与方法

１　研究对象

本研究纳入２０２３年１月２０２４年４月在长沙市第

一医院接诊的ＰＴＢ患者。经过所有参与者均在接受

全面的临床评估，包括病史收集、体格检查、胸部Ｘ光

和实验室检测。本研究的纳排标准如下，最终有ＰＴＢ

患者９０人参与此次研究。

纳入标准：①年龄在１８至６５岁之间；②根据临床

症状、影像学特征、痰涂片检查和（或）培养结果确诊为

ＰＴＢ的患者；③愿意参与研究并签署知情同意书。

排除标准：①有其他重大心肺疾病、肝脏疾病、肾

脏疾病或自身免疫疾病的患者；②孕妇或哺乳期妇女；

③近３个月内参加过其他药物或干预研究的患者；④

对研究中使用的任何药物或试剂有过敏史的患者；⑤

研究者判断不适合参与研究的其他情况。

另外从本院体检中心招募健康人群４５人作为健

康对照组。所有患者在入院治疗前基线资料均保持一

致，ＰＴＢ患者组年龄３８．１３±５．２８岁，其中男性患者

４８人（５３．３３％），女性患者４２人（４６．６７％），健康对照

组３６．２２±４．３１岁，其中男性２２人（４８．８９％），女性

２３人（５１．１１％），研究结果可比性。

本研究符合世卫组织郝尔辛基宣言伦理准则且通

过单位伦理委员会审批同意。

２　样本收集与处理

外周血样本在清晨空腹状态下采集，以减少饮食

对检测结果的潜在影响。所有样本均使用含有抗凝剂

的采血管收集，并在２ｈ内进行处理。血样首先进行

离心分离血浆和细胞成分，血浆部分用于 １，２５

（ＯＨ）２Ｄ，而 细 胞 成 分 则 用 于 ＰＢＭＣｓ 的 分 离。

ＰＢＭＣｓ的分离采用密度梯度离心法，使用Ｆｉｃｏｌｌ试

剂，根据其密度差异实现单核细胞和淋巴细胞的分离。

分离后的ＰＢＭＣｓ被重新悬浮在适当的细胞培养基

中，用于ＲＮＡ的提取和细胞因子的分析。

３　１，２５（犗犎）２犇和犆犢犘２７犃１犿犚犖犃表达水平测定

１，２５（ＯＨ）２Ｄ水平的测定采用高效液相色谱串

联质谱法（ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ），该方法具有高灵敏度和

高特异性。样本中的１，２５（ＯＨ）２Ｄ首先经过固相萃

取（ＳＰＥ）进行纯化和富集，然后通过 ＨＰＬＣ进行分

离，最后由 ＭＳ／ＭＳ进行检测。ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ的

表达水平通过定量实时反转录聚合酶链反应（ｑＲＴ

ＰＣＲ）技术测定。首先从ＰＢＭＣｓ中提取总 ＲＮＡ，使

用纳米光度计测定 ＲＮＡ 的纯度和浓度。随后进行

ｃＤＮＡ的合成，选择特异性引物进行ｑＲＴＰＣＲ扩增，

使用βａｃｔｉｎ作为内参基因进行数据标准化。引物序

列如下：ＣＹＰ２７Ａ１ＦｏｒｗａｒｄＰｒｉｍｅｒ：ＣＧＧＣＡＡＣＧＧＡ
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ＧＣＴＴＡＧＡＧＧ；ＣＹＰ２７Ａ１ＲｅｖｅｒｓｅＰｒｉｍｅｒ：ＧＧＣＡＴ

ＡＧＣＣＴＴＧＡＡＣＧＡＡＣＡＧ；βａｃｔｉｎＦｏｒｗａｒｄＰｒｉｍｅｒ：

ＣＡＴＧＴＡＣＧＴＴＧＣＴＡＴＣＣＡＧＧＣ；βａｃｔｉｎ Ｒｅｖｅｒｓｅ

Ｐｒｉｍｅｒ：ＣＴＣＣＴＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴ。

４　炎症指标和免疫细胞亚群的测定

炎 症 指 标 的 测 定 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

（ＥＬＩＳＡ），根据制造商提供的试剂盒说明书进行操作。

每种指标的测定均包括标准品、样本和对照组的测定，

以确保结果的准确性。免疫细胞亚群的分析采用流式

细胞仪，首先对ＰＢＭＣｓ进行表面标志物的染色，然后

通过流式细胞仪进行细胞类型的识别和定量分析。每

种细胞亚群的标记抗体均选择经过验证的商业试剂。

５　细菌负荷的评估

细菌负荷的评估通过痰液中的 Ｍｔｂ计数来实现。

首先进行抗酸染色，以识别抗酸杆菌，然后进行微生物

培养，以确定 Ｍｔｂ的数量。所有样本均在生物安全柜

中操作，以确保操作者的安全和样本的稳定性。

６　治疗反应的评估

记录ＰＴＢ患者在开始标准抗结核治疗后的临床

症状、炎症指标和 Ｍｔｂ 计数的变化，评估 １，２５

（ＯＨ）２Ｄ和ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ水平的变化。

７　统计分析

使用ＳＰＳＳ软件进行数据分析。组间比较采用独

立样本狋检验或 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，相关性分析

采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析。犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

结　果

１　１，２５（犗犎）２犇和犆犢犘２７犃１犿犚犖犃表达水平比较

ＰＴＢ患者组与健康对照组的患者ＰＢＭＣｓ中的

１，２５（ＯＨ）２Ｄ含量及ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ表达水平见

表１。ＰＴＢ患者组的１，２５（ＯＨ）２Ｄ水平显著低于健

康对照组（犘＜０．０１）。ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ表达水平在

ＰＴＢ患者中显著高于健康对照组（犘＜０．０１）。

表１　犘犜犅患者组与健康对照组的患者犘犅犕犆中１，２５（犗犎）
２
犇

和犆犢犘２７犃１犿犚犖犃表达水平

犜犪犫犾犲１　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀犾犲狏犲犾狊狅犳１，２５（犗犎）
２
犇犪狀犱犆犢犘２７犃１

犿犚犖犃犻狀犘犅犕犆狊狅犳犘犜犅狆犪狋犻犲狀狋狊犪狀犱犺犲犪犾狋犺狔犮狅狀狋狉狅犾狊

分组 人数 １，２５（ＯＨ）
２
Ｄ

（ｐｇ／ｍＬ）
ＣＹＰ２７Ａ１
（相对βａｃｔｉｎ）

ＰＴＢ患者组 ９０ ２４．２６±３．８８ １．７３±０．４２

健康对照组 ４５ ３６．６０±５．３１ １．１８±０．３７

狋 １５．３５０ ７．３６８

犘 ＜０．０１ ＜０．０１

２　 炎 症 指 标 表 达 情 况 及 与 １，２５（犗犎）２犇 和

犆犢犘２７犃１犿犚犖犃表达水平的相关性

采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定ＰＴＢ患者

组与健康对照组的患者血清中血清中的ＣＲＰ、ＥＳＲ和

ＩＬ６水平，结果见表２。ＰＴＢ患者组的ＣＲＰ水平较健

康对照组明显升高（犘＜０．０１）。与健康对照组相比，

ＰＴＢ患者的ＥＳＲ明显加快（犘＜０．０１）。与健康对照

组相比，ＰＴＢ患者的ＩＬ６水平也较健康对照组明显升

高（犘＜０．０１）。根据上述结果利用Ｐｅａｒｓｏｎ计算各炎

症指标与１，２５（ＯＨ）２Ｄ和ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ表达水

平的相关性见图１。１，２５（ＯＨ）２Ｄ水平与ＣＲＰ、ＥＳＲ

和ＩＬ６均呈负相关（分别为狉＝０．７０１，犘＜０．０１；狉＝

０．４６５，犘＜０．０１；狉＝０．７１５，犘＜０．０１）。ＣＹＰ２７Ａ１

ｍＲＮＡ水平与这些炎症指标呈正相关（分别为狉＝

０．７７４，犘＜０．０１；狉＝０．６１９，犘＜０．０１；狉＝０．７９９，犘＜

０．０１）。

表２　犘犜犅患者组与健康对照组的患者血清犆犚犘、

犈犛犚和犐犔６表达水平

犜犪犫犾犲２　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀犾犲狏犲犾狊狅犳犆犚犘、犈犛犚犪狀犱犐犔６犻狀狊犲狉狌犿

狅犳犘犜犅狆犪狋犻犲狀狋狊犪狀犱犺犲犪犾狋犺狔犮狅狀狋狉狅犾狊

分组 人数 ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ）

ＰＴＢ患者组 ９０ １５．４３±３．４６ ３４．７８±７．６４ １３．２１±２．８４

健康对照组 ４５ １．７３±０．４４ ５．７１±１．５６ ２．１２±０．６７

狋 ２６．４００ ２５．２００ ２５．８１０

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　Ａ　１，２５（ＯＨ）２Ｄ与ＣＲＰ相关性分析　Ｂ　１，２５（ＯＨ）２Ｄ与

ＥＳＲ相关性分析　Ｃ　１，２５（ＯＨ）２Ｄ 与ＩＬ６相关性分析　Ｄ　

ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ与ＣＲＰ相关性分析　Ｅ　ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ与ＥＳＲ

相关性分析　Ｆ　ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ与ＩＬ６相关性分析

图１　１，２５（犗犎）
２
犇和犆犢犘２７犃１犿犚犖犃表达水平

与炎症指标的相关性分析

犉犻犵．１　犆狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳１，２５（犗犎）２犇犪狀犱犆犢犘２７犃１

犿犚犖犃犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犾犲狏犲犾狊狑犻狋犺犻狀犳犾犪犿犿犪狋狅狉狔犿犪狉犽犲狉狊

３　 免 疫 细 胞 亚 群 数 量 及 与 １，２５（犗犎）２犇 和

犆犢犘２７犃１犿犚犖犃表达水平的相关性

使用流式细胞仪分析ＰＢＭＣｓ中 ＣＤ４
＋
Ｔ细胞、

ＣＤ８
＋
Ｔ细胞、ＮＫ细胞和Ｔｒｅｇ细胞的数量和活化状

态，结果见表３。ＰＴＢ患者组的ＣＤ４
＋
Ｔ细胞、ＣＤ８

＋
Ｔ

细胞、ＮＫ细胞和Ｔｒｅｇ细胞计数均较健康对照组明显

升高（犘＜０．０１）。根据上述结果利用Ｐｅａｒｓｏｎ计算各

免疫细胞亚群与１，２５（ＯＨ）２Ｄ和ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ

表达水平的相关性见图２。１，２５（ＯＨ）２Ｄ 含量与
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ＣＤ４
＋
Ｔ、ＣＤ８

＋
Ｔ、ＮＫ、Ｔｒｅｇ细胞计数呈正相关（分别

为狉＝０．３５６，犘＜０．０１；狉＝０．２１３，犘＜０．０５；狉＝

０．３１３，犘＜０．０５；狉＝０．４３０，犘＜０．０１）。ＣＹＰ２７Ａ１

ｍＲＮＡ水平与ＣＤ８
＋
Ｔ细胞计数呈负相关（狉＝０．２３，

犘＜０．０５），但是与ＣＤ４
＋
Ｔ、ＮＫ、Ｔｒｅｇ细胞细胞计数

均无明显相关性。

表３　犘犜犅患者组与健康对照组的患者犘犅犕犆狊中

免疫细胞亚群数量水平

犜犪犫犾犲３　犐犿犿狌狀犲犆犲犾犾犛狌犫狊犲狋犙狌犪狀狋犻狋犻犲狊犻狀犘犅犕犆狊狅犳犘犜犅

狆犪狋犻犲狀狋狊犪狀犱犺犲犪犾狋犺狔犮狅狀狋狉狅犾狊

分组 人数 ＣＤ４
＋
Ｔ

（ｃｅｌｌｓ／μＬ）
ＣＤ８

＋
Ｔ

（ｃｅｌｌｓ／μＬ）
ＮＫ

（ｃｅｌｌｓ／μＬ）
Ｔｒｅｇ

（ｃｅｌｌｓ／μＬ）

ＰＴＢ患者组 ９０ ５２６．６１±６３．５８ ４２５．５６±５３．５３ １８１．３０±２８．３５ ７４．４８±１６．３６

健康对照组 ４５ ４１９．２２±４３．２３ ２３３．２４±３４．８２ １２４．７６±１７．５１ ４９．４２±８．８０

狋 １０．２０ ２１．８７ １２．２５ ９．５９

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　Ａ　１，２５（ＯＨ）２Ｄ与 ＣＤ４
＋
Ｔ细胞数相关性分析　Ｂ　１，２５

（ＯＨ）２Ｄ与ＣＤ８
＋
Ｔ细胞数相关性分析　Ｃ　１，２５（ＯＨ）２Ｄ与 ＮＫ细

胞数相关性分析　Ｄ　１，２５（ＯＨ）２Ｄ与Ｔｒｅｇ细胞数相关性分析　Ｅ　

ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ 与 ＣＤ４
＋
Ｔ 细胞数相关性分析 　Ｆ　ＣＹＰ２７Ａ１

ｍＲＮＡ与ＣＤ８
＋
Ｔ细胞数相关性分析　Ｇ　ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ与 ＮＫ

细胞数相关性分析　Ｈ　ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ与 Ｔｒｅｇ细胞数相关性分

析。

图２　１，２５（犗犎）
２
犇和犆犢犘２７犃１犿犚犖犃表达水平

与免疫细胞亚群数量的相关性分析

犉犻犵．２　犆狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳１，２５（犗犎）２犇犪狀犱犆犢犘２７犃１

犿犚犖犃犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犾犲狏犲犾狊狑犻狋犺犻犿犿狌狀犲犮犲犾犾狊狌犫狊犲狋狇狌犪狀狋犻狋犻犲狊

４　细菌负荷情况及与１，２５（犗犎）２犇 及 犆犢犘２７犃１

犿犚犖犃水平相关性

通过痰液或支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中的 Ｍｔｂ

计数来评估细菌负荷，实验结果见图３。ＰＴＢ患者组

的 Ｍｔｂ计数为４４１５０±６４４７ＣＦＵ／ｍＬ，而健康对照组

未检测到 Ｍｔｂ。经过６个月的标准抗结核治疗后，

ＰＴＢ患者Ｍｔｂ计数平均降至２３３０±１７７０ＣＦＵ／ｍＬ（狋

＝５９．３４，犘＜０．０１）。并且发现ＰＴＢ患者在开始标准

抗结核治疗后，１，２５（ＯＨ）２Ｄ 水平显著升高（犘＜

０．０１，狋＝１０．７９０），而ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ水平显著降低

（犘＜０．０１，狋＝４．８９４）。而利用治疗前１，２５（ＯＨ）２Ｄ

及ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ水平与细菌负荷进行相关性分

析结果可见，１，２５（ＯＨ）２Ｄ水平与细菌负荷呈负相关

（狉＝０．３２７，犘＜０．０１），而ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ水平与

细菌负荷呈正相关（狉＝０．４３，犘＜０．０１）。

　　Ａ　患者治疗前后 Ｍｔｂ比较　Ｂ　患者治疗前后１，２５（ＯＨ）２Ｄ
比较　Ｃ　患者治疗前后ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ比较　Ｄ　１，２５（ＯＨ）２Ｄ

与 Ｍｔｂ相关性分析　Ｅ　ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ与 Ｍｔｂ相关性分析。

图３　细菌负荷情况及与１，２５（犗犎）
２
犇及犆犢犘２７犃１犿犚犖犃

水平相关性分析

犉犻犵．３　犃狀犪犾狔狊犻狊狅犳犫犪犮狋犲狉犻犪犾犫狌狉犱犲狀犪狀犱犮狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀狑犻狋犺

１，２５（犗犎）２犇犪狀犱犆犢犘２７犃１犿犚犖犃犾犲狏犲犾狊

讨　论

１，２５（ＯＨ）２Ｄ是维生素Ｄ在体内的最活跃形式，

它通过与维生素Ｄ受体（ＶＤＲ）结合，调节多个免疫基

因的表达［１４１５］。ｍＲＮＡ它的分子较长，通常为几百到

几千个核苷酸不等，在基因表达过程中起着重要作用，

负责将基因信息传递给蛋白质合成机制。１，２５二羟

维生素Ｄ通过增强免疫系统的抗菌能力，对抗结核病

具有重要作用［１６１７］。ＣＹＰ２７Ａ１作为维生素Ｄ代谢的

关键酶，其 ｍＲＮＡ表达水平可能影响１，２５（ＯＨ）２Ｄ

的生成，进而影响肺结核患者的免疫反应［１８２０］。

本次研究探究了在ＰＴＢ患者中１，２５（ＯＨ）２Ｄ及

ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ水平的与炎症反应、免疫细胞亚群

以及细菌负荷的关系，为维生素Ｄ在肺结核中的机制

作用提供了新的视角。研究结果表明，ＰＴＢ患者出现

１，２５（ＯＨ）２Ｄ的降低，可能与维生素Ｄ受体的表达降

低有关，这与近年来国内外慢性感染和炎症性疾病相

关研究结果一致［２１２２］。１，２５（ＯＨ）２Ｄ是维生素Ｄ的

活性形式，是钙和磷酸盐代谢的重要调节剂，并有研究

发现，自身免疫疾病、慢性炎症以及一些感染性疾病都

与１，２５（ＯＨ）２Ｄ缺乏有关
［２３］。已在多项研究中显示

其在调节免疫系统中的关键作用。例如，１，２５

（ＯＨ）２Ｄ能够促进抗微生物肽的合成，如人β防御素

（ｈＢＤ２）和ＩＬ３７，这些肽具有直接的抗菌作用，能够

增强宿主对病原体的防御能力［２４］。此外，１，２５

（ＯＨ）２Ｄ还通过抑制Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）的激活，减

少炎症因子的释放，从而在控制炎症反应中发挥作

用［２５］。同样在本研究中也发现ＰＴＢ患者炎症指标

ＣＲＰ、ＥＳＲ和ＩＬ６的显著升高，并发现这些指标与１，

·１１４１·
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２５（ＯＨ）２Ｄ的呈现负相关。这种负相关性可能表明

在ＰＴＢ患者体内炎症过程中维生素Ｄ的代谢受到抑

制，反映了维生素Ｄ在抑制过度炎症反应中的潜在作

用。对免疫细胞亚群的结果表明，ＰＴＢ患者的ＣＤ４
＋

Ｔ细胞、ＣＤ８
＋
Ｔ细胞、ＮＫ细胞和Ｔｒｅｇ细胞均较健康

人群显著升高，而这些免疫细胞亚群数量均与１，２５

（ＯＨ）２Ｄ呈现正相关性，说明１，２５（ＯＨ）２Ｄ在ＰＴＢ

中发挥免疫调节作用。目前有研究表明，较高的１，

２５（ＯＨ）２Ｄ水平在细胞毒作用及吞噬过程中发挥有

益作用［２６］，并能够促进活化的树突状细胞对Ｔｒｅｇ细

胞的诱导［２７］，在针对Ｇｒａｖｅｓ病的研究中，也发现活性

维生素Ｄ的补充有利于患者的恢复
［２８］。与细菌负荷

的负相关性也与以往的研究结果一致［７］，提示了维生

素Ｄ代谢途径在肺结核发病机制中的复杂作用以及

１，２５（ＯＨ）２Ｄ可能的治疗作用。

ＣＹＰ２７Ａ１是维生素Ｄ代谢途径中的关键酶，其

在ＰＴＢ患者中的上调可能指示了机体对感染的代谢

适应。ＣＹＰ２７Ａ１能够将２５羟基维生素Ｄ（２５ＯＨＤ）

转化为１，２５（ＯＨ）２Ｄ，但在某些情况下，ＣＹＰ２７Ａ１的

过度表达可能会导致１，２５（ＯＨ）２Ｄ的代谢失衡，进

而影响免疫细胞的功能［２９３０］。针对ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ

与炎症指标的正相关性可能揭示了其在促进炎症过程

中的潜在角色。这些发现与之前的研究一致，表明维

生素Ｄ能够通过影响免疫细胞的活性和细胞因子的

产生来调节炎症过程。在针对ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ与

各种免疫细胞亚群数量的研究中仅发现 ＣＹＰ２７Ａ１

ｍＲＮＡ与ＣＤ８
＋
Ｔ细胞计数的负相关性，但是目前尚

无相关研究对其原因进行探究。而ＣＹＰ２７Ａ１ｍＲＮＡ

水平与细菌负荷的正相关性，提示了维生素Ｄ代谢途

径在肺结核发病机制中的复杂作用。

本次研究的发现强调了维生素Ｄ和ＣＹＰ２７Ａ１在

肺结核中的潜在作用，并提示了作为治疗靶点的可能

性。但是目前仍有许多问题尚未明确，比如维生素Ｄ

和 ＣＹＰ２７Ａ１ 在肺结核病程中的具体作用机制；

ＣＹＰ２７Ａ１的调节对肺结核免疫反应和疾病进程的影

响；个体遗传差异如何影响维生素Ｄ和ＣＹＰ２７Ａ１在

肺结 核 中 的 作 用。１，２５（ＯＨ）
＋
Ｄ 和 ＣＹＰ２７Ａ１

ｍＲＮＡ的表达水平与ＰＴＢ的多个临床特征相关联，

强调了它们在疾病发病机制中的潜在作用。针对此方

向的研究可能有助于更好地理解结核病的免疫调节机

制，并为诊断、治疗和预后评估提供新的策略。
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可能性提供了信息［２１２２］。

综上，本研究构建了犈犿１３／ｐＥＴ２８ａ原核表达载

体，生物信息学预测ＥＭ１３蛋白具有较多的抗原结合

位点，可为泡性棘球蚴病的特异性诊断抗原或疫苗候

选抗原的鉴定提供理论基础。

【参考文献】

［１］　孟庆杨，彭婕，马淑梅，等．超声在肝多房棘球蚴病诊疗中的应用

进展［Ｊ］．中国血吸虫病防治杂志，２０２０，３２（６）：６５７６６０．

［２］　ＨｉｌｌｅｎｂｒａｎｄＡ，ＧｒｕｅｎｅｒＢ，Ｋｒａｔｚｅｒ Ｗ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｓａｆｅ

ｄｉｓｔａｎｃｅｏｎｌｏｎｇｔｅｒｍｏｕｔｃｏｍｅａｆｔｅｒｓｕｒｇｉｃａｌｔｈｅｒａｐｙｏｆａｌｖｅｏｌａｒ

ｅｃｈｉｎｏｃｏｃｃｏｓｉｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＳｕｒｇ，２０１６，４１（４）：１０１２１０１８．

［３］　ＶａｌｏｔＢ，ＲｏｇｎｏｎＢ，ＰｒｅｎｅｌＡ，ｅｔａｌ．Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆａｎｔｉｇｅｎｉｃ

ｖｅｓｉｃｕｌａｒｆｌｕｉｄｐｒｏｔｅｉｎｓｏｆ犈犮犺犻狀狅犮狅犮犮狌狊犿狌犾狋犻犾狅犮狌犾犪狉犻狊ａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｔｏ ｍｏｎｉｔｏｒ ｄｒｕｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ

ｅｃｈｉｎｏｃｏｃｃｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＰｒｏｔｅｏｍｉｃｓＣｌｉｎＡｐｐｌ，２０１７，１１：１１

１２．

［４］　ＢｒｅｈｍＫ，ＫｏｚｉｏｌＵ．Ｏｎｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｔａｒｇｅｔｉｎｇｐａｒａｓｉｔｅｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓｉｎａｎｔｉｅｃｈｉｎｏｃｏｃｃｏｓｉｓｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｐａｒａｓｉｔｅ，２０１４，

２１：７２．

［５］　 Ｌｕｎｄｓｔｒ ｍＳｔａｄｅｌｍａｎｎ Ｂ，Ｒｕｆｅｎｅｒ Ｒ，Ｈｅｍｐｈｉｌｌ Ａ．Ｄｒｕｇ

ｒｅｐｕｒｐｏｓｉｎｇａｐｐｌｉｅｄ：ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆｔｈｅ ａｎｔｉｍａｌａｒｉａｌ ｍｅｆｌｏｑｕｉｎｅ

ａｇａｉｎｓｔ犈犮犺犻狀狅犮狅犮犮狌狊犿狌犾狋犻犾狅犮狌犾犪狉犻狊［Ｊ］．ＩｎｔＪＰａｒａｓｉｔｏｌＤｒｕｇｓ

ＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔ，２０２０，１３：１２１１２９．

［６］　 Ｃａｒｍｅｎａ Ｄ，Ｂｅｎｉｔｏ Ａ，Ｅｒａｓｏ Ｅ．Ｔｈｅｉｍｍｕｎｏｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ

犈犮犺犻狀狅犮狅犮犮狌狊犿狌犾狋犻犾狅犮狌犾犪狉犻狊ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，

２００７，１３（５）：４６０４７５．

［７］　ＦｒｏｓｃｈＰＭ，ＧｅｉｅｒＣ，ＫａｕｐＦＪ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｌｏｎｉｎｇｏｆａｎ

ｅｃｈｉｎｏｃｏｃｃａｌｍｉｃｒｏｔｒｉｃｈａｌａｎｔｉｇｅｎｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅｉｎ犈犮犺犻狀狅犮狅犮犮狌狊

犿狌犾狋犻犾狅犮狌犾犪狉犻狊ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｃｈｅｍＰａｒａｓｉｔｏｌ，１９９３，５８（２）：

３０１３１０．

［８］　车纾慧，付玉荣，伊正君．结核分枝杆菌 ＡｃｃＤ５蛋白的生物信息

学分析［Ｊ］．中国病原生物学杂志，２０１７，１２（９）：８４４８４７．

［９］　葛晓丽，王芬，殷国荣．乳腺癌相关基因环氧化酶２（ＣＯＸ２）编码

蛋白的主要特性与抗原表位生物信息学分析［Ｊ］．现代肿瘤医学，

２０１２，２０（９）：１７９４１７９８．

［１０］　ＬｉｕＳＸ，ＸｉｏｎｇＸＹ，ＺｈａｏＸＸ，ｅｔａｌ．ＦＢＡＲｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎｓ，

ｅｍｅｒｇｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｆｏｒｃｅｌｌｍｅｍｂｒａｎｅｄｙｎａｍｉｃｃｈａｎｇｅｓｆｒｏｍ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｔｏｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＪＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０１５，８：４７．

［１１］　 Ｔａｋｅｎａｗａ Ｔ．Ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｉｎｔｅｒｆａｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｓｈａｐｉｎｇｃｅｌｌｍｅｍｂｒａｎｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＪｐｎＡｃａｄＳｅｒＢ

ＰｈｙｓＢｉｏｌＳｃｉ，２０１０，８６：５０９５２３．

［１２］　ＪａｃｏｔＤ，ＳｏｌｄａｔｉＦａｖｒｅＤ．Ｄｏｅｓｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｇｏｖｅｒｎ

ｈｏｓｔｃｅｌｌｅｎｔｒｙａｎｄｅｇｒｅｓｓｂｙｔｈｅＡｐｉｃｏｍｐｌｅｘａ？［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｅｄ

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１２，３０２（４５）：１９５２０２．

［１３］　ＲｉｐｐＪ，ＳｍｙｒｎａｋｏｕＸ，ＮｅｕｈｏｆｆＭＴ，ｅｔａｌ．Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆ

ｍｙｏｓｉｎ Ａ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｇｌｉｄｉｎｇ？ｍｏｔｉｌｉｔｙ ａｎｄｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒ

犘犾犪狊犿狅犱犻狌犿狋狉犪狀狊犿犻狊狊犻狅狀［Ｊ］．ＥＭＢＯｒｅｐｏｒｔｓ，２０２２，２３（７）：

ｅ５４８５７．

［１４］　ＡｒｄｉｔｏＦ，ＧｉｕｌｉａｎｉＭ，ＰｅｒｒｏｎｅＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｒｕｃｉａｌｒｏｌｅｏｆｐｒｏｔｅｉｎ

ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｉｎｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｉｔｓｕｓｅａｓｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ

（Ｒｅｖｉｅｗ）［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１７，４０（２）：２７１２８０．

［１５］　ＷｈｅｅｌｅｒＡｌｍＥ，ＳｈａｐｉｒｏＳＺ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ

ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｔｏｚｏａｎ ｐａｒａｓｉｔｅ 犜狉狔狆犪狀狅狊狅犿犪 犫狉狌犮犲犻 ［Ｊ］．Ｊ．

Ｐｒｏｔｏｚｏｏｌ，１９９２，３９（３）：４１３４１６．

［１６］　ＤｉｎｇＨ，ＬｉｕＦ，ＺｈｕＬ，ｅｔａｌ．Ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ４ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅ

ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｌａｔｙｈｅｌｍｉｎｔｈ ｐａｒａｓｉｔｅ Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍａ

ｊａｐｏｎｉｃｕｍ［Ｊ］．ＰａｒａｓｉｔＶｅｃｔ，２０１７，１０（１）：４９８．

［１７］　ＰｒｉｃｅＨＰ，ＧｔｈｅｒＭＬ，Ｆｅｒｇｕｓｏｎ ＭＡ，ｅｔａｌ．ＭｙｒｉｓｔｏｙｌＣｏＡ：

ｐｒｏｔｅｉｎ Ｎｍｙｒｉｓｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍｅｓ

ｃａｕｓｅｓ ａｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｅｎｄｏｃｙｔｉｃ ｄｅｆｅｃｔｓ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｃｈｅｍ

Ｐａｒａｓｉｔｏｌ，２０１０，１６９（１）：５５５８．

［１８］　 ＷｒｉｇｈｔＭＨ，ＰａａｐｅＤ，ＳｔｏｒｃｋＥＭ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｐｒｏｔｅｉｎ Ｎｍｙｒｉｓｔｏｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎ

ｍｙｒｉｓｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅａｓａｄｒｕｇｔａｒｇｅｔｉｎｔｈｅｎｅｇｌｅｃｔｅｄｈｕｍａｎ

ｐａｔｈｏｇｅｎ犔犲犻狊犺犿犪狀犻犪犱狅狀狅狏犪狀犻［Ｊ］．ＣｈｅｍＢｉｏｌ，２０１５，２２（３）：

３４２３５４．

［１９］　 Ｇａｖｒｉｌｏｖ Ｙ，ＳｈｅｎｔａｌＢｅｃｈｏｒ Ｄ，Ｇｒｅｅｎｂｌａｔｔ ＨＭ，ｅｔ ａｌ．

Ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｍａｙｒｅｄｕｃｅｐｒｏｔｅｉｎｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃｓｔａｂｉｌｉｔｙｂｙ

ｉｎｄｕｃｉｎｇａｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌｄｉｓｔｏｒｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓＣｈｅｍ Ｌｅｔｔ，

２０１６，６：３５７２３５７７．

［２０］　ＺｈｕＪ，ＬｉｕＨ，ＺｈａｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＡｓｎ３３ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｏｎ
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ＪＡｐｐｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１４，１１７：１５１１５９．

［２１］　 Ａｚａｚｉ Ａ，Ｈａｒｏｎ ＦＮ，Ｃｈｕａ ＫＨ，ｅｔ ａｌ．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
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ａｎｔｉｇｅｎ１（ＰｋＡＭＡ１）ｆｏｒｍｕｌｔｉｅｐｉｔｏｐｅｖａｃｃｉｎｅｄｅｓｉｇｎ［Ｊ］．Ｔｒｏｐ

Ｂｉｏｍｅｄ，２０２１，３８（３）：２６５２７５．

［２２］　ＬｉＸＷ，Ｚｈａｎｇ Ｎ，ＬｉＺＬ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｔｏｐｅｖａｃｃｉｎｅｄｅｓｉｇｎｆｏｒ
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ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．ＰａｒａｓｉｔＶｅｃｔｏｒｓ，２０２２，１５（１）：３６４．
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Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ：

Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｐｌａｓｍａｍｉｌｉｅｕａｎｄｉｍｐａｉｒｅｄｈｏｓｔ
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Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
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ｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓａｎｄｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．Ｃｕｒｅｕｓ，

２０２４，２；１６（３）：ｅ５５３９１．

［２３］　ＢｅｒｎｉｃｋｅＢ，Ｅｎｇｅｌｂｏｇｅｎ Ｎ，Ｋｌｅｉｎ Ｋ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ

ｓｅａｓｏｎａｌｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎｏｆγδＴｃｅｌｌｓａｎｄｉｔｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｅｌａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｖｉｔａｍｉｎＤ３［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２２，１１（９）：１４６０．
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ｃｅｌｌｓ：ｉｎｖｉｔｒｏｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＥｘｐＯｎｃｏｌ，２０１１，３３（３）：１１４１２０．

［２５］　刘轩妙，徐俊驰，岳晓冬，等．ＩＦＮγ联合ＩＬ６在菌阴性肺结核诊

断中的应用分析［Ｊ］．标记免疫分析与临床，２０２４，３１（３）：

４５０４５５，４７５．

［２６］　ＨｅｒｗｉｇＲ，ＥｒｌｂａｃｈｅｒＫ，ＩｂｒａｈｉｍａｇｉｃＡ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤＤｉｍｅｒ：
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Ｇｒａｖｅｓ＇ｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｄｕｒｉｎｇｍｅｔｈｉｍａｚｏｌｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２３，１４（１４）：１１４５８１１．

［２９］　王敏．维生素Ｄ代谢通路异常甲基化与结核病发病风险和预后

的分子流行病学研究［Ｄ］．江苏：南京医科大学，２０１７．

［３０］　ＺｈａｎｇＣ，ＬｉｕＫ，ＨｏｕＪ．ＥｘｔｅｎｄｉｎｇｔｈｅｖｉｔａｍｉｎＤｐａｔｈｗａｙｔｏ
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