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I/3

世卫组织发布的'

!"!!

年全球结核病报告(指

出)

!"!;

年全世界约有
; "F"

万人患结核病)发病率

及死亡人数较以往都有所增加)截至目前)结核病仍

是威胁全球重大公共卫生安全问题之一*

;

+

, 骨结核

约占肺外结核的
;#W

) 作为肺外结核的主要病变部

位之一)骨结核主要表现为骨质的破坏)严重者有致

畸和致残的风险*

!

+

, 维生素
X

%

O(.*3() X

)

9X

&在骨骼

健康中起着关键作用) 在
!"

世纪
<"

年代也被用于

治疗结核病*

$

+

, 近年来由于不规范的抗结核治疗等

因素) 耐多药骨结核的出现使得其治疗更加具有挑

战性*

<

+

, 已有实验证明)

9X

具有免疫调节作用)对先

天性和适应性免疫系统具有显著的生物活性 *

#

+

)也

维生素 X及其受体基因多态性与骨结核易感性的

研究进展

刘鑫锋 ;

!张彦军 !

!李军杰 !

!杨军 !

!田宏晶 ;

%

;8

甘肃中医药大学)甘肃 兰州
C$""""

$

!8

甘肃省中医院)甘肃 兰州
C$""#"

&

!摘要" 骨结核作为肺外结核的主要病变部位之一!受累部位表现局部疼痛和活动受限!严重者面临较高的致畸

和致残风险!尤其在耐多药结核日益蔓延的情境下!寻求创新的治疗方案显得尤为紧迫" 近年来!维生素
X

在骨结核

的预防和治疗中崭露头角!作用机制不断被挖掘!同时!维生素
X

受体基因多态性也被发现与骨结核的易感性和发病

风险密切相关" 本文综述了维生素
X

及其受体基因多态性与骨结核易感性之间的关系!发现无论是成年人或是儿童!

缺乏维生素
X

均使得骨结核更加易感!维生素
X

受体多种基因型均对骨结核易感性有影响!其中
5/Y!

基因型的影

响更大!此外还发现健康人群大多也缺乏维生素
X

!可能也是导致骨结核病数量攀升的原因之一" 通过对维生素
X

及

其受体基因多态性与骨结核易感性之间的关系的研究!可以避免诱发骨结核的部分因素!更有针对性地进行相关新药

的研发!如维生素
X

补充剂#基因受体相关拮抗剂等!为骨结核的预防和治疗提供更系统和有针对性的策略"

!关键词" 骨结核$ 维生素
X

$ 维生素
X

受体$ 易感性$ 综述文献
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参与了机体结核免疫的发生!

;

"

# 这种发现使人们重

新开始审视
9<

在骨结核治疗中的作用#本文就
9<

及其受体与骨结核易感性的关系进行综述$ 以期为

骨结核的预防及治疗提供更多策略%

! "#

水平与骨结核易感性

机体免疫力与骨结核的发生&发展密切相关#结

核分枝杆菌通过抑制巨噬细胞功能以逃避宿主的免

疫攻击' 这一行为也可能导致免疫细胞表达受到抑

制 !

=

"

#

!#

(

,>

)

<

是
9<

的活性形式'通过对单核细

胞&巨噬细胞等生长&分化功能以及状态的调节'从

而影响先天免疫和适应性免疫反应!

%

"

% 骨结核及
9<

对免疫系统的作用间接反映了二者间的关联' 揭示

了体内
9<

水平可能会影响骨结核的发生与发展%

相关的流行病学研究表明' 骨结核与地域&年

龄&卫生条件&营养状况等相关!

?@A!

"

%

9<

主要通过阳

光照射&食物摄入及自身合成获得'所以与地域&季

节&肤色等因素相关'体内
9<

水平降低会增加对感

染和疾病的易感性!

A$

"

%

BC1D@EFGB<H:

等!

AI

"印证了

季节对
9<

水平的影响' 健康人群的
9<

水平在夏

季紫外线
@J

强烈时达到最高值'然而结核病患者的

9<

水平并未表现出明显的季节关联'反映结核病可

影响体内
9<

水平的变化' 也表明通过日光疗法提

升血清
9<

水平' 从而治疗结核病的效果可能并不

理想%相关
G6.*

分析研究也显示'

9<

水平与结核病

之间存在关联' 且
9<

与结核病风险呈剂量依赖性

关联!

A#@A;

"

%

!$ !

成人
9<

水平与骨结核易感性

KD:LDM

等!

A=

"对脊柱结核患者&肺结核患者及

健康人群进行对照研究' 通过采取血液测得血清水

平
!#

(

,>

)

<

'发现
$

组人群血清
9<

水平均达不到

充足标准(充足*

!$" )N

+

34

@A

,不足*

A"8AO$" )N

+

34

@A

,

缺乏*

"A" )N

+

34

@A

)'脊柱结核患者及肺结核患者的

9<

水平均显著低于健康人群' 脊柱结核组最低'并

且
9<

缺乏频率较健康人群明显增高% 提示人群中

普遍存在
9<

缺乏' 脊柱结核与
9<

的状态存在关

联'

9<

缺乏可能会使脊柱结核更易感%

KD:LDM

等!

=

"的研究包含了
9<

水平&

9<

受体以及
1/44

样受

体
!

对脊柱结核的影响' 对于试验对象的纳入标准

较为笼统' 对纳入前是否使用了可能影响以上研究

目标的药物等因素未进行排除' 同时试验对象为同

一批患者可能会导致样本质量下降' 从而影响结果

的稳定性和准确性%此外值得注意的是'此项研究入

组患者时间横跨
!

年' 所测得不同患者
9<

水平可

能受季节影响而存在差异' 从而影响结果的可比性

和准确性%

唐亮等 !

A%

"的研究考虑到了季节因素的影响'将

病例组及对照组划分为春&夏&秋&冬
I

个组别'发现

脊柱结核患者血清
!#

(

,>

)

<

表达水平在一年四季

均显著低于同期健康人群'提示可能
!#

(

,>

)

<

缺乏

可能与脊柱结核患病风险增加有关' 并且在各个季

节分布的差异性明显' 春冬季严重缺乏者比例高于

夏季'可能由于春冬季节由于日照时间的减少&外出

活动时间不足等因素导致
9<

摄入减少% 此结果与

BC1D@EFGB<H:

等!

AI

"的研究结果不同'研究中并未

对结核病进行分型' 季节的变化是否仅对脊柱结核

患者
9<

水平产生影响' 对其他类型结核的影响程

度等仍需更多实验来确定' 这对以后进行
9<

与结

核病研究的实验设计十分重要% 此项研究还前瞻性

地分析了血清
!#

(

,>

)

<

水平与脊柱结核病理分型

关系' 发现
9<

严重缺乏患者干酪样坏死型比例更

高'说明
9<

水平可能会影响脊柱结核的严重程度'

这一发现对于理解脊柱结核的发病机制和病理生理

过程具有重要意义' 有助于进一步揭示
9<

在结核

感染中的保护性作用,然而'这一研究仅观察到
9<

水平与脊柱结核病理类型之间的关联' 尚不能明确

因果关系%

!$ %

儿童
9<

水平与骨结核易感性

在一项测定儿童骨结核
9<

水平的研究中 !

A?

"

'

#"P

儿童
9<

水平缺乏'

%;P

的患儿
9<

水平达不到

充足含量'然而并未发现
9<

水平在不同年龄&性别

及骨结核部位间的差异%值得注意的是'此项针对儿

童骨结核血清
9<

水平的研究中' 其对
9<

水平缺

乏&不足&充足的定量指标与前两项成年人的研究有

较大差别(充足*

Q=# )3/4

+

E

@A

,不足*

$"O=# )3/4

+

E

@A

,

缺乏*

R$" )3/4

+

E

@A

)% 另外'由于儿童'尤其是新生儿

体内
9<

差向异构体
$@60(@!#

(

,>

)

<$

的存在'与

!#

(

,>

)

<

不同的是
&$

位羟基的不对称排列'导致

其对维生素
<

受体(

S(.*3() < -6T60./-

'

9<M

)的结合

亲和力较低'液相色谱
@

串联质谱法(

E&@GB UGB

)是

确定体内
$@60(@!#

(

,>

)

<$

比例较为准确的测定方

法'能够区分不同形式的
9<

'同时具有更高的特异

性和灵敏度!

!"

"

% 而用酶联免疫吸附试验法测量儿童

血清
!#

(

,>

)

<

水平可能会因为抗体特异性或其他

因素导致测定结果出现偏差%

<DJED

等 !

!A

"也进行了一项患骨结核儿童血清

9<

水平的对照试验'与
DVDMLDE

等 !

A?

"的结果类

似'骨结核患儿的血清
9<

水平缺乏较为明显'且绝

大多数健康儿童血清
9<

水平达不到标准% 研究发

现'

!#

例患儿中' 有
AI

例缺乏
9<

' 平均水平仅为

(

A%8AAW=8IA

)

)3/4

+

E

@A

'其余
AA

例患儿体内
9<

水平

不足'平均水平为(

$?8=!WA"8!#

)

)3/4

+

E

@A

'未见儿童

9<

水平充足% 在年龄(

R#

岁&

Q#

岁)&性别(男&女)

!A!

" "
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相匹配的组别中! 结核组较对照组血清
9;

水平均

有明显降低" 此项研究排除了地域所带来的相关影

响因素! 反映骨结核患儿
9;

水平普遍较低! 与年

龄#性别等因素关系不明显!并且表示
9;

水平不足

在儿童中普遍存在" 但此项研究所纳入的病例数较

少!测试方法较为简单!较难印证
9;

水平与骨结核

的关系!但也为二者之间的关系提供了证据"

尽管已有的研究表明二者之间存在关联! 骨结

核患者普遍存在
9;

水平缺乏! 与肺结核的相关研

究结果类似$

!!

%

" 但是
9;

水平受到多种复杂因素的

影响!包括但不限于季节变化#遗传因素#营养状况

以及社会经济背景等"在相关试验研究中!发现难以

完全排除这些混杂因素! 因此试验结果可能存在一

定的偏倚" 并且目前有关
9;

水平与骨结核易感性

之间的相关性研究较少! 部分研究结果之间存在分

歧!因此尚不能确认二者之间整体相互作用的关系!

仍需大量试验探究
9;

作用于骨结核的机制以及骨

结核对
9;

水平的影响" 为了更全面# 科学地了解

9;

与骨结核之间的关系!笔者认为可以通过开展大

规模的流行病学调查来筛选出骨结核病的高发地

区!进而在这些地区进行
9;

水平的对照研究" 这种

方法能够在较短时间内收集到较多的病例数据!提

高研究结果的可靠性和科学性! 同时也有助于减少

地域和日照时间等混杂因素对研究结果的影响!但

是研究为地域性的!加之遗传因素的影响!结果难以

代表更大范围的人群"因此!还应积极推动多中心研

究的开展!以扩大研究人群的范围!增加研究的可靠

性和可信度" 这将有助于更全面地了解
9;

与骨结

核易感性之间的关系! 为骨结核的预防和治疗提供

更为有力的科学依据"此外!抗结核药物的应用是治

疗过程的关键!对于手术患者而言!早期规范的药物

治疗十分重要$

!$

%

"然而!骨结核病作为一种慢性感染

性疾病!长期进行抗结核药物治疗!无疑会给患者带

来沉重的身心负担! 并可能诱发一系列严重的并发

症" 因此!探索通过补充
9;

治疗或延缓骨结核病进

程的方式!具有极高的实践价值!但是现有的相关实

验主要集中在通过测定血清
9;

水平来探究其与骨

结核的关系! 而对于补充
9;

治疗骨结核的研究相

对较少" 尽管已有研究发现补充
9;

可以提高某些

免疫相关指标的水平! 但这一领域仍需进一步深入

研究" 期待未来能有更多的临床试验来评估
9;

补

充治疗在骨结核患者中的疗效和安全性! 为骨结核

的治疗提供新的可能途径"

! "#$

基因多态性与骨结核易感性

多种基因多态性已被证实与骨结核密切相关!

如肿瘤坏死因子
!

基因# 巨噬细胞迁移抑制因子基

因#单核细胞趋化蛋白
<

基因#

"

干扰素基因#白细

胞介素基因等$

!=>!?

%

"

9;@

基因多态性也被证明与骨

结核易感性相关"

9;@

基因位于人染色体
<!A<$8<<

上!主要包括
B0*#

#

CD3#

#

5/E#

#

1*A#

位点$

!F

%

"通

过与
9;

相结合!增强巨噬细胞#树突状细胞等免疫

细胞的活性!增强对结核分枝杆菌的杀伤力!从而影

响骨结核的进程$

!%

%

"

9;@

基因多态性会导致氨基酸

序列的改变!调节
9;@

分子的表达水平!进而对其

与
9;

的结合产生了影响!所以
9;@

基因多态性被

认为与骨关节结合易感性相关"

%& ' B0*#

位点与骨结核

!""=

年
GHI9B@B+

等 $

!J

%对脊柱结核患者
9;@

基因
=

种主要位点进行较为全面的试验分析! 发现

脊柱结核组与健康组的
B0*#

位点的基因型频率差

异无统计学意义" 这有可能是导致后来学者对此位

点关注较少的原因之一"

KB:LB@

等$

<F

%对印度脊柱

结核患者
9;@

基因
B0*M

位点进行了研究! 研究结

果显示!

B0*M

多态性# 杂合基因型和突变基因型在

脊柱结核中更为常见!与肺结核患者相比!杂合基因

型及突变基因型的组合频率在脊柱结核中表现得更

明显!提示
B0*M

多态性与脊柱结核相关!并且与肺

结核相比! 此位点在脊柱结核中表现出更强的相关

性" 尽管与
GHI9B@B+

等 $

!J

%的研究在同一国家!但

研究结果仍表现出较大的差异性!也体现了
9;@

基

因的复杂性!以及遗传因素在此类试验中的重要性"

NOB:P

等 $

$"

% 对中国广东地区汉族人群
9;@

基因

B0*M

位点与骨结核之间的关系展开试验研究!发现

脊柱结核患者
B0*#

位点的各种基因型与健康人群

均体现出较大差异!其中
B0*#>BB

基因型最明显!

提示
B0*M

位点可能会影响中国广东地区汉族人群

对骨结核的易感性" 这一发现对我国广东地区汉族

人群脊柱结核的预防和筛查具有重要意义! 也有助

于早期发现#早期治疗!控制结核病的发展态势"

%& % CD3#

位点与骨结核

GHI9B@B+

等 $

!J

%对
9;@

基因
CD3#

位点分析

发现! 脊柱结核组与健康组
C

等位基因与
7

等位基

因频率无明显差异!但是脊柱结核组的
C7

基因型频

率&

#?8$Q

'较健康组&

$?8JQ

'明显增加!认为
CD3#

位点的遗传变异与骨结核易感性可能存在关联!暗

示
9;@

基因的
CD3#

位点
C7

基因型可能成为骨结

核的易感基因型!此外!

C*.

与
C*.

单倍型形式的
C7

基因型可能会改变
9;@

的表达及对骨密度产生影

响" 而在一项未区分结核病类型的研究中!

CD3#

位

点
CC

基因型在结核组与对照组间表现出了明显的

差异性! 提示此基因型可能与土耳其患者对结核病

的易感性有关 $

$<

%

!但是此项研究并未区分结核病的

!<$

" "
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:/8!

类型! 目前尚未有足够证据支持
;<3!

位点与骨结

核之间存在明确的关联性"与
=>?9@A+

等#

!B

$的研究

结果不同的是!此项研究中!

;

等位基因与
7

等位基

因在两组间均表现出了显著差异! 可能也与结核类

型%种族等因素相关"

CD@:E

等#

!!

$发现!

;<3F

位点

不同基因型组患者的
9G

水平表现出差异性!

77

基

因型患者血清
9G

水平较高! 表明
77

基因型
9GA

可能与
9G

展现出更强的结合力 !从而增加血清

!#

&

,D

'

G

水平!减缓结核病发展!然而!值得注意的

是!文献#

!!

$的研究发现中国人群在
9GA

基因型频率

方面与其他种族之间存在显著的差异"同时!目前关

于此方面的循证医学证据尚显不足!因此!关于
77

基因型
9GA

是否确实与
9G

具有更强的结合能力!

尚需进一步的研究证实"

!" # 5/H!

位点与骨结核

5/H!

位点不同基因型可能在个体对
9G

的生

物利用效应上存在差异! 此位点在骨结核易感性的

相关因素研究中也成为研究热点"有证据表明!此位

点的不同基因型的个体在骨结核的易感性上可能呈

现出显著的差异性" 早在
!""I

年
=>?9@A@+

等 #

!B

$

的研究就发现!脊柱结核组与对照组的
55

基因型呈

现出显著差异性! 并且在肺结核的研究中也呈现类

似趋势!表明了
5/H!

位点与结核病的密切关联!提

示
55

基因型可能为脊柱结核的易感基因型"张宏其

等#

$!

$针对中国湖南地区汉族人群进行
5/H!

位点与

骨结核易感性的研究!发现病例组中
JJ

基因型 的分

布频率为
#"K

!显著高于对照组的
!L8%MK

!而
55

基

因型未表现出明显差异!这与
=>?9@A@+

等 #

!B

$的研

究结果并不一致" 王清等#

$$

$的一项
N6.*

分析中!对

9GA

基因
5/H!

位点和肺结核之间的关系进行研

究!结果显示!东南亚人群
JJ

基因型可能是肺结核的

危险基因型!

J

等位基因可能为肺结核的危险因素"

骨结核常继发于肺结核! 也说明
JJ

基因型及
J

等位

基因对中国人群骨结核发病发展较为明显"

O@:E

等 #

$I

$的研究结果也发现!脊柱结核患者的
JJ

基因型

及
J

等位基因的频率要高于健康人群!为
9GA

基因

5/H!

位点与骨结核易感性的关系提供了更多的循

证医学证据"

!" $ 1*P!

位点与骨结核

=>?9@A@+

等 #

!B

$的研究并未发现
1*P!

位点与

骨结核之间存在联系! 但在其早期的研究中发现女

性脊柱结核患者中
..

基因型频率存在增加的趋势"

一项针对印度人群的试验中 #

LQ

$

!通过对基因型的分

析发现 !

1*P!

多态性杂合子 &

1&

'与突变基因型

&

1&R&&

' 在脊柱结核患者的频率表现出明显增高!

提示此位点与脊柱结核存在一定关联! 可能会影响

个体对脊柱结核的易感性!另外!此位点的基因型频

率在肺结核组与脊柱结核组中未体现出差异! 表明

1*S!

位点可能与结核病不同类型均存在关联"但是

O@:F

等#

$#

$对
9GA 1*S!

位点与肺外结核易感性之

间的关系进行研究! 并未发现二者之间存在明显的

联系"然而!也有
N6.*

分析研究发现
1*S!

位点与部

分地区结核病发病率之间有显著关联#

$M

$

" 虽然目前

的研究结果存在不一致性! 但不能忽视
9GA 1*S!

位点与结核病之间可能存在的复杂关系" 考虑到不

同地区% 不同种族的人群遗传背景差异以及环境因

素的影响! 可能需要更深入地探讨
9GA 1*S!

位点

在不同条件下的作用机制"

对
9GA

基因主要位点进行研究发现!

5/H!

多

态性与骨结核易感性的关系更为密切! 同时由于此

位点与骨结核之间的关系的相关研究较多! 更能进

一步证明二者之间的关联性 "

@N@:CD,?TUCU

等 #

$Q

$对西哈萨克斯坦青少年
9GA

基因多态性进行

研究! 结果揭示出西哈萨克斯坦青少年在多态性频

率和分布上与其他地区和种族间存在着显著差异"

这不仅体现了种族与地域在相关研究中的重要性!

也为探讨基因与环境互作对骨结核易感性的影响提

供了重要线索"值得注意的是!人体对骨结核的易感

性涉及多个基因的复杂相互作用!因此!仅针对单一

基因进行研究分析!虽能确定其与骨结核的关联性!

但难以准确衡量其对骨结核的实际影响程度" 在针

对
9GA

基因多态性的相关研究中!部分结果存在的

差异可能与此种多基因交互作用的复杂性有关" 为

了更全面地揭示骨结核的发病机制! 需采用更为严

谨%系统的研究方法" 近年来!随着基因组学和生物

信息学的迅猛发展! 多基因联合分析逐渐成为研究

热点" 这种方法能够综合考虑多个基因间的相互作

用及其与环境因素的关联! 从而更精确地评估个体

对骨结核的易感性"

#

小结与展望

骨结核病是一种严重危害人类健康的疾病!其

防治工作一直是全球关注的焦点" 在耐多药结核病

不断增加的背景下!

9G

作用机制的不断挖掘为骨结

核病的治疗提供了更多的思路! 同时也为此疾病的

预防提供了更多的手段" 骨结核病的患者血清
9G

水平存在严重缺乏! 诸多研究中健康人群的
9G

水

平也达不到标准! 可能是骨结核病数量不断攀升的

重要因素之一"尽管
9GA

基因多态性与骨结核之间

的相关研究存在诸多较为混杂且无法消除的因素!

但目前的研究结果已经表明此基因与骨结核的患病

存在关联"

然而! 笔者发现在
9G

水平与骨结核关系的研

!LI

" "
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究中!对于血清
9;

水平的测定方法较为单一!目前

普遍采用单一的酶联免疫吸附试验法! 尽管此方法

具有较高的特异性! 但交叉反应等潜在因素可能导

致假阳性结果的出现"此外!该测试方法还面临着干

扰因素众多#成本较高等挑战"相较之下!液相色谱
<

串联质谱法在测定血清
9;

水平时展现出更高的特

异性和更小的实验误差! 特别是在儿童血清
9;

水

平的测定中表现尤为突出"然而!每种检测方法都有

其固有的优势和局限性! 以及可能产生的误差" 因

此!笔者建议!在实验中采用两种或多种不同的测定

方法进行相互印证! 以提高测定结果的准确性和可

靠性" 此外!不同实验中对
9;

水平充足#缺乏等定

义的标准存在较大的不一致性! 这可能是由于影响

9;

水平的因素复杂多样!且不同地区#肤色的人种

血清
9;

平均水平也存在差异" 同时!目前关于
9;

水平的研究相对较少!循证医学证据有限!尚未形成

统一的标准" 在
9;

基因多态性的研究方面!目前主

要集中在
=0*!

#

>?3!

#

5/@!

#

1*A!

这
B

个主要的

位点上!随着基因测序技术的快速发展!应积极探索

全基因组关联研究! 以发现更多与
9;

相关的基因

位点!并进一步验证这些位点与
9;

代谢#疾病风险

等方面的关联$ 通过建立
9;

基因多态性的大型数

据库和共享平台!进行更深入的分析研究!为
9;

基

因多态性的研究带来新的突破和发现"

未来也希望通过更多的研究揭示
9;

和
9;C

基因多态性影响骨结核发展的机制! 深入挖掘与骨

结核病发展密切相关的基因与生物活性物质! 剖析

9;

在免疫调节#细胞增殖#分化等方面的作用!以及

9;

与骨结核病发展的关系"关注
9;

与其他生物活

性物质之间的相互作用! 以期揭示这些物质在骨结

核病发病过程中的协同或拮抗效应" 通过开展更多

的临床试验!分析
9;

和
9;C

基因多态性在骨结核

病中的作用! 并探讨这些基因多态性与骨结核病预

后之间的关联"通过深入剖析这些相互作用!有望为

降低骨结核病发病率提供新的思路与方法! 并为开

发更为有效的治疗策略提供坚实的理论依据"

总之!

9;

和
9;C

基因多态性与骨结核易感性

的相关研究! 提供了新的研究方向和治疗策略" 然

而!这方面的研究还处于起步阶段!需要进一步深入

研究和探索"

利益冲突%不存在利益冲突"
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