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　　维生素Ｄ是一种脂溶性维生素，参与维持人体

正常生理功能，其活性形式１，２５－二羟维生素 Ｄ

［１，２５（ＯＨ）２Ｄ］和２５－羟基维生素Ｄ［２５（ＯＨ）Ｄ］

可以调节机体免疫反应，也在宿主抵抗结核分枝

杆菌感染的过程中起重要调节作用。维生素 Ｄ

缺乏被认为与免疫力受损和结核病风险增大有关，

这使人们关注到低水平维生素Ｄ可能促进结核病

发展［１］。结核病患者维生素Ｄ水平低于健康人，补充

维生素Ｄ可改善临床疗效
［２］。Ｍａ等

［３］证实１，２５－

二羟维生素Ｄ３［１，２５（ＯＨ）２Ｄ３］具有抗炎和抗细胞

增殖作用。维生素Ｄ水平充足（＞３０ｎｇ／ｍＬ）可为

其代谢提供充足的底物，而维生素Ｄ水平不足（＜

２０ｎｇ／ｍＬ）则会削弱底物的可用性，从而影响巨噬

细胞启动对结核分枝杆菌的先天免疫反应［４］。

ＣＹＰ２Ｒ１基因位于１１号染色体ｐ１５．２区，包含５个

外显子，并编码由肝微粒体产生的、包含５０１个氨基

酸的维生素Ｄ２５－羟化酶
［５］。该酶促进维生素Ｄ

在肝脏的羟基化，使维生素Ｄ转化为２５（ＯＨ）Ｄ，是

维生素Ｄ代谢的重要部分
［６］。ＣＹＰ２Ｒ１基因位点

的多态性影响维生素Ｄ在体内的代谢，与维生素Ｄ

缺乏具有相关性［７］。前期研究［８］发现，结核病患者

血清维生素Ｄ水平往往较低。本研究采用病例对

照研究的方法，从ＣＹＰ２Ｒ１单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ

ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）角度探讨其与青

海地区结核病患者维生素Ｄ水平和结核病易感性

的关系。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选择２０２０年５月—２０２１年１２月

在青海省某医院接受治疗的１７４例肺结核患者为病

例组，其中男性８０例，女性９４例，平均年龄４５．４５

岁。所有病例均符合《肺结核诊断标准（ＷＳ２８８—

２０１７）》
［９］。选取该院同期体检的２０２例与病例组年

龄、性别相匹配的非结核患者为对照组，其中男性

１０５例，女性９７例，平均年龄４３．７４岁。对照组均

无结核病临床症状和体征、无结核病史。结核组和

对照组研究对象的一般情况比较，差异无统计学意

义（均犘＞０．０５），见表１。所有结核病患者和体检

健康者都签署知情同意书。

１．２　研究方法

１．２．１　标本采集及基因组ＤＮＡ的提取　采集晨

起受试者空腹静脉血２ｍＬ于ＥＤＴＡＫ２抗凝管

中，采集后２ｈ内以５０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分别

表１　两组患者一般人口学特征

犜犪犫犾犲１　Ｇｅｎｅｒａｌｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

项目
病例组

（狀＝１７４）

对照组

（狀＝２０２） χ
２ 犘

年龄（岁） ＜２０ ２９ ４１ ４．１９１ ０．３８１

２０～ ３７ ５２

４０～ ６０ ６２

６０～ ４４ ３９

≥８０ ４ ８

性别 男 ８０ １０５ １．３４８ ０．２４６

女 ９４ ９７

提取血细胞和血浆。从血细胞中提取ＤＮＡ，贮存于

－８０℃冰箱待检。ＤＮＡ提取方法参照天根公司提

供的ＤＮＡ提取说明书。

１．２．２　引物设计与合成　通过ＮＣＢＩ查找ＣＹＰ２Ｒ１

基因的ｒｓ１０７４１６５７、ｒｓ１０７６６１９７、ｒｓ１９９３１１６位点的引

物序列，根据引物设计原则，利用 ＮＣＢＩ的ｐｒｉｍ

ｅｒｂｌａｓｔ 在 线 引 物 设 计 功 能 设 计 ｒｓ１０７６６１９７、

ｒｓ１９９３１１６位点的引物序列。ｒｓ１０７４１６５７位点的引

物序列参考文献［１０］。所有引物由生工生物工程

（上海）股份有限公司合成。引物序列见表２。

表２　ＣＹＰ２Ｒ１ＳＮＰｓ引物序列

犜犪犫犾犲２　ＰｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆＣＹＰ２Ｒ１ＳＮＰｓ

引物名称 引物序列（５’－３’）
片段长度

（ｂｐ）

ｒｓ１０７４１６５７Ｆ ＧＧＧＡＡＧＡＧＣＡＡＴＧＡＣＡＴＧＧＡ ２８８

ｒｓ１０７４１６５７Ｒ ＧＣＣＣＴＧＧＡＡＧＡＣＴＣＡＴＴＴＴＧ

ｒｓ１０７６６１９７Ｆ ＧＡＣＣＡＡＴＣＣＡＴＧＴＧＧＡＡＧＡＣＡＡＴ ３００

ｒｓ１０７６６１９７Ｒ ＣＣＣＣＡＴＴＴＴＧＧＴＡＣＣＣＴＧＣＴＡ

ｒｓ１９９３１１６Ｆ ＣＡＴＴＣＣＣＴＧＧＣＴＡＧＧＡＡＡＧＣＣ ３５７

ｒｓ１９９３１１６Ｒ ＴＧＡＴＧＣＣＴＴＴＣＴＴＧＧＧＧＣＡＣ

１．２．３　目的基因扩增　建立３０μＬ的ＰＣＲ反应体

系：ＤＮＡ１μＬ，２×ＴａｑＰｌｕｓＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ

１５μＬ，ｄｄＨ２Ｏ１３μＬ，１０μｍｏｌ／Ｌ的上、下游引物各

０．５μＬ。循环参数为：预变性９４℃ ５ｍｉｎ；变性

９４℃３０ｓ，退火６０℃３０ｓ，延伸７２℃３０ｓ，３５个循

环；终延伸７２℃５ｍｉｎ。其中，ｒｓ１９９３１１６位点的退

火温度为５９℃，其余条件不变。扩增产物经１．８％

的琼脂糖凝胶电泳检测，通过凝胶成像分析仪观察

扩增结果。
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１．２．４　基因测序与遗传模型　生工生物工程上海

（股份）有限公司对ＰＣＲ产物纯化并测序，通过Ｃｈｒｏ

ｍａｓ软件对测序结果比对分析。由于未知ＣＹＰ２Ｒ１

各位点基因型在不同遗传模型下对表型的控制特

征，本研究从以下三种遗传模型对ＣＹＰ２Ｒ１各位点

多态 性 与 结 核 病 易 感 性 的 相 关 性 进 行 分 析：

ｒｓ１０７４１６５７和ｒｓ１９９３１１６位点中，ＡＡ表示野生型

基因型，ＡＧ表示杂合型基因型，ＧＧ表示突变型基

因型。显性模型为 ＡＡＶＳ（ＡＧ＋ＧＧ）；隐性模型

为ＧＧＶＳ（ＡＧ＋ＡＡ）；超显性模型为ＡＧＶＳ（ＧＧ

＋ＡＡ）。ｒｓ１０７６６１９７位点中，ＧＧ表示野生型基因

型，ＡＧ表示杂合型基因型，ＡＡ表示纯合型基因型。

显性模型为ＧＧＶＳ（ＡＧ＋ＡＡ）；隐性模型为ＡＡＶＳ

（ＡＧ＋ＧＧ）；超显性模型为ＡＧＶＳ（ＧＧ＋ＡＡ）
［１１］。

１．２．５　维生素Ｄ水平的测定　采用酶联免疫吸附

试验（ＥＬＩＳＡ）检测血清维生素Ｄ水平。血浆中加入

标准品或样品和生物素抗体工作液均５０μＬ，洗涤后

加入酶结合物工作液１００μＬ，再次洗涤后加入底物

溶液显色，ＨＢＳ１０９６酶标分析仪测量ＯＤ值，通过

标准曲线计算样本维生素Ｄ浓度。试剂盒（ＥＥＬ

００１２ｃ）购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司。

１．３　统计分析　应用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分

析，符合正态分布的计量资料以（狓±狊）表示，两组间

比较采用独立样本狋检验，多组间比较采用方差分

析，病例组和对照组间的基因型分布频率的比较采

用χ
２ 检验。犎犪狉犱狔犠犲犻狀犫犲狉犵（犎犠）平衡检验判

断样本是否具有群体代表性，以α＝０．０５为检验水

准，若犘＞０．０５，则认为基因型频率符合 犎犪狉犱狔

犠犲犻狀犫犲狉犵遗传平衡定理。

２　结果

２．１　ＣＹＰ２Ｒ１基因各位点扩增产物检测结果　

ＣＹＰ２Ｒ１基因ｒｓ１０７４１６５７、ｒｓ１０７６６１９７、ｒｓ１９９３１１６

位点ＰＣＲ扩增目的基因的大小分别为２８８、３００、

３５７ｂｐ，见图１。

２．２　ＣＹＰ２Ｒ１基因各位点测序结果　测序结果显

示出单、双峰两种测序峰图，单峰表示纯合基因型，

双峰表示杂合基因型。各位点不同基因型测序图谱

见图２。
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　 　 注：Ａ 为 ｒｓ１０７４１６５７ 位 点；Ｂ 为 ｒｓ１０７６６１９７ 位 点；Ｃ 为

ｒｓ１９９３１１６位点。

图１　ＣＹＰ２Ｒ１各位点ＰＣＲ产物电泳

犉犻犵狌狉犲１　ＧｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｏｆＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓａｔｅａｃｈｌｏｃｕｓ

ｏｆＣＹＰ２Ｒ１ｇｅｎｅ
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　 　 注：Ａ 为 ｒｓ１０７４１６５７ 位 点，Ｂ 为 ｒｓ１０７６６１９７ 位 点，Ｃ 为

ｒｓ１９９３１１６位点。在测序图谱中，突变位点用箭头标出，绿色峰表示

碱基Ａ，蓝色峰表示碱基Ｃ，黑色峰表示碱基Ｇ，红色峰表示碱基Ｔ。

图２　ＣＹＰ２Ｒ１基因各位点测序峰图

犉犻犵狌狉犲２　Ｐｅａｋｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｅａｃｈｌｏｃｕｓｉｎ

ＣＹＰ２Ｒ１ｇｅｎｅ

２．３　犎犪狉犱狔犠犲犻狀犫犲狉犵 平衡检验　对照组人群在

ｒｓ１０７４１６５７、ｒｓ１９９３１１６、ｒｓ１０７６６１９７位点的基因型

分布均符合犎犪狉犱狔犠犲犻狀犫犲狉犵平衡定律（犘＞０．０５），

样本具有总体代表性，见表３。
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表３　ＣＹＰ２Ｒ１基因犎犪狉犱狔犠犲犻狀犫犲狉犵平衡检验

犜犪犫犾犲３　犎犪狉犱狔犠犲犻狀犫犲狉犵ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｔｅｓｔｆｏｒＣＹＰ２Ｒ１ｇｅｎｅ

基因位点 基因型 观察值 期望值 χ
２ 犘

ｒｓ１０７４１６５７ ＡＡ ３６ ４１ １．０１５ ０．６０２

ＡＧ １１０ １００

ＧＧ ５６ ６１

ｒｓ１９９３１１６ ＡＡ ３４ ３８ ０．６５９ ０．７９１

ＡＧ １０８ １００

ＧＧ ６０ ６４

ｒｓ１０７６６１９７ ＡＡ ９ １３ １．２０４ ０．５４８

ＡＧ ８３ ７５

ＧＧ １１０ １１４

２．４　病例组与对照组ＣＹＰ２Ｒ１基因各位点等位基

因、基因型及基因模型的分布　等位基因和基因型

分布的统计分析结果显示，ｒｓ１０７４１６５７、ｒｓ１９９３１１６、

ｒｓ１０７６６１９７等位基因的分布频率两组比较，差异均

无统计学意义（均犘＞０．０５）；ｒｓ１０７４１６５７基因型频

率在两组间分布差异具有统计学意义（犘＝０．０３２），

ｒｓ１０７６６１９７（犘＝０．６３１）、ｒｓ１９９３１１６（犘＝０．１０４）基

因型频率在两组间的分布比较，差异均无统计学意

义，见表４。

表４　ＣＹＰ２Ｒ１基因型和等位基因在两组间的分布［例（％）］

犜犪犫犾犲４　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＣＹＰ２Ｒ１ｇｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄａｌｌｅｌｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

基因位点 病例组 对照组 犗犚（９５％犆犐） χ
２ 犘

ｒｓ１０７４１６５７ 等位基因 Ａ １３３（３８．２２） １８２（４５．０５） ０．７５５（０．５６４～１．０１０） ３．５８４ ０．０５８

Ｇ ２１５（６１．７８） ２２２（５４．９５）

基因型 ＡＡ ２９（１６．６７） ３６（１７．８２） － ６．８８４ ０．０３２

ＡＧ ７５（４３．１０） １１０（５４．４６）

ＧＧ ７０（４０．２３） ５６（２７．７２）

ｒｓ１９９３１１６ 等位基因 Ａ １４５（４１．６７） １７６（４３．５６） ０．９２５（０．６９２～１．２３７） ０．２７５ ０．６００

Ｇ ２０３（５８．３３） ２２８（５６．４４）

基因型 ＡＡ ３０（１７．２４） ３４（１６．８３） － ０．９１９ ０．６３１

ＡＧ ８５（４８．８５） １０８（５３．４７）

ＧＧ ５９（３３．９１） ６０（２９．７０）

ｒｓ１０７６６１９７ 等位基因 Ａ １０９（３１．３２） １０１（２５．００） １．３６８（０．９９４～１．８８３） ３．７１２ ０．０５４

Ｇ ２３９（６８．６８） ３０３（７５．００）

基因型 ＡＡ １６（９．２０） 　９（４．４６） － ４．５２８ ０．１０４

ＡＧ ７７（４４．２５） ８３（４１．０９）

ＧＧ ８１（４６．５５） １１０（５４．４６）

　　ｒｓ１０７４１６５７基因的隐性模型中，ＧＧ和（ＡＧ＋

ＡＡ）基因型频率在病例组和对照组之间比较，差异

有统计学意义［犗犚＝１．７６５，９５％犆犐：（１．１４３～

２．７０３），犘＝０．０１０］，ＧＧ基因型在结核病患者中占

比更高。在超显性模型中，ＡＧ与（ＧＧ＋ＡＡ）基因

型频率两组间比较，差异有统计学意义［犗犚＝

０．６３４，９５％犆犐：（０．４２１～０．９５３），犘＝０．０２８］，ＡＧ

基因型在对照组中的分布频率相对肺结核患者高。

ｒｓ１９９３１１６、ｒｓ１０７６６１９７的基因模型两组间分布比

较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。见表５。

２．５　ＣＹＰ２Ｒ１基因多态性与维生素 Ｄ水平　在

ｒｓ１０７４１６５７基因型中，病例组 ＡＡ和ＡＧ基因型携

带者的维生素Ｄ水平高于ＧＧ基因型，差异均有统

计学意义（均犘＜０．０５）。在ｒｓ１０７６６１９７、ｒｓ１９９３１１６

基因型中，病例组和对照组基因型之间的维生素Ｄ

水平比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。见

表６。
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表５　病例组和对照组ＣＹＰ２Ｒ１基因模型分布情况［例（％）］

犜犪犫犾犲５　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＣＹＰ２Ｒ１ｇｅｎｅｍｏｄｅｌｓｉｎｔｈｅｃａｓｅｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

基因位点 基因型 病例组（狀＝１７４） 对照组（狀＝２０２） 犗犚（９５％犆犐） χ
２ 犘

ｒｓ１０７４１６５７

　显性模型 ＡＡ ２９（１６．６７） ３６（１７．８２） ０．９２２（０．５３９～１．５７８） ０．０８７ ０．７６８

ＡＧ＋ＧＧ １４５（８３．３３） １６６（８２．１８）

　隐性模型 ＧＧ ７０（４０．２３） ５６（２７．７２） １．７６５（１．１４３～２．７０３） ６．５６３ ０．０１０

ＡＧ＋ＡＡ １０４（５９．７７） １４６（７２．２８）

　超显性模型 ＡＧ ７５（４３．１０） １１０（５４．４６） ０．６３４（０．４２１～０．９５３） ４．８２０ ０．０２８

ＡＡ＋ＧＧ ９９（５６．９０） ９２（４５．５４）

ｒｓ１９９３１１６

　显性模型 ＡＡ ３０（１７．２４） ３４（１６．８３） １．０２９（０．６００～１．７６５） ０．０１１ ０．９１６

ＡＧ＋ＧＧ １４４（８２．７６） １６８（８３．１７）

　隐性模型 ＧＧ ５９（３３．９１） ６０（２９．７０） １．２１４（０．７８６～１．８７７） ０．７６４ ０．３８２

ＡＧ＋ＡＡ １１５（６６．０９） １４２（７０．３０）

　超显性模型 ＡＧ ８５（４８．８５） １０８（５３．４７） ０．８３１（０．５５４～１．２４７） ０．７９７ ０．３７２

ＡＡ＋ＧＧ ８９（５１．１５） ９４（４６．５３）

ｒｓ１０７６６１９７

　显性模型 ＧＧ ８１（４６．５５） １１０（５４．４６） ０．７２８（０．４８５～１．０９４） ２．３３６ ０．１２６

ＡＧ＋ＡＡ ９３（５３．４５） ９２（４５．５４）

　隐性模型 ＡＡ １６（９．２０） 　９（４．４６） ２．１７２（０．９３４～５．０４７） ３．３８４ ０．０６６

ＡＧ＋ＧＧ １５８（９０．８０） １９３（９５．５４）

　超显性模型 ＡＧ ７７（４４．２５） ８３（４１．０９） １．１３８（０．７５５～１．７１５） ０．３８３ ０．５３６

ＡＡ＋ＧＧ ９７（５５．７４） １１９（５８．９１）

表６　结核病患者维生素Ｄ水平在ＣＹＰ２Ｒ１不同基因型间的比较（μｇ／ｍＬ）

犜犪犫犾犲６　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｖｉｔａｍｉｎＤｌｅｖｅｌｓａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆＣＹＰ２Ｒ１ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ（μｇ／ｍＬ）

组别 基因型
维生素Ｄ水平

ｒｓ１０７４１６５７ 犘 ｒｓ１９９３１１６ 犘 ｒｓ１０７６６１９７ 犘

病例组 ＧＧ ５１．５２±２．２７ １ ５３．６５±２．４４ １ ５８．２３±２．１０ １

ＡＡ ６０．５６±３．４５ ０．０３３ ５８．５５±３．５１ ０．２６８ ４９．９２±５．５２ ０．１２７

ＡＧ ５８．３１±２．２４ ０．０３４ ５８．６４±２．２１ ０．１３６ ５５．７１±２．３０ ０．４２６

对照组 ＧＧ ６７．９３±３．２８ １ ６９．０１±３．５８ １ ７１．９７±２．９２ １

ＡＡ ７８．１３±４．４１ ０．０６３ ７６．５０±４．５６ ０．２５７ ７２．２４±１２．０４ ０．９８０

ＡＧ ７０．７６±３．０６ ０．５６３ ６８．８１±３．２１ ０．９６９ ６８．０６±３．３０ ０．３８０

３　讨论

ＣＹＰ２Ｒ１基因位于１１号染色体１１ｐ１５．２，包含５

个外显子，其编码的维生素Ｄ２５－羟化酶催化维生素

Ｄ发生羟基化，转变为２５（ＯＨ）Ｄ
［５６］。Ｗｊｓｔ等

［１２］证

实ＣＹＰ２Ｒ１基因与２５（ＯＨ）Ｄ浓度有关。对人体维

生素Ｄ水平重要易感因素的全基因组关联研究
［１３］

表明，ＣＹＰ２Ｒ１基因与血清维生素Ｄ水平的变化相

关，基因突变可分别导致维生素Ｄ运输、羟基化和

胆固醇合成等途径发生障碍。在高加索人和亚洲人

群中的研究［１４］也得到相同的结论。维生素Ｄ严重

缺乏（≤２０ｎｍｏｌ／Ｌ）在结核病患者中常见，与结核

病易感性独立相关［１］。Ｍｅｔａ分析
［１５］显示，结核病

患者的维生素Ｄ水平明显低于健康对照组，维生素

Ｄ缺乏症（ｖｉｔａｍｉｎＤｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＶＤＤ）与结核病风险
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增加有关。韩国人群结核病患者中有７１．７％的结核病

患者同时被诊断为维生素Ｄ缺乏（＜２０ｎｇ／ｍＬ）
［１６］。

ＣＹＰ２Ｒ１基因ｒｓ１９９３１１６、ｒｓ１０７４１６５７、ｒｓ２０６０７９３位

点多态性可能与结核病易感性有关［１７１８］。鉴于结核

病患者体内维生素Ｄ水平低下，结合维生素Ｄ的代

谢过程，本文研究了维生素Ｄ代谢酶ＣＹＰ２Ｒ１基因

的ｒｓ１０７４１６５７、ｒｓ１０７６６１９７、ｒｓ１９９３１１６位点与青海

地区结核病患者遗传易感性的关系，并讨论了

ＣＹＰ２Ｒ１基因突变对人群维生素Ｄ水平的影响。

本研究发现，ＣＹＰ２Ｒ１基因的ｒｓ１０７４１６５７位点

多态性与结核病之间存在相关性（犘＝０．０３２），结核

病患者中，ｒｓ１０７４１６５７位点ＧＧ基因型携带者体内

维生素Ｄ水平低于 ＡＡ基因型（犘＝０．０３３）和 ＡＧ

基因型（犘＝０．０３４），推测ｒｓ１０７４１６５７基因多态性与

维生素 Ｄ水平和结核病的发病相关。ｒｓ１０７４１６５７

基因模型分布的频率显示，在显性模型中，ＧＧ基

因型是肺结核的危险因素［犗犚＝１．７６５，９５％犆犐：

（１．１４３～２．７０３），犘＝０．０１０］；在超显性模型中，ＡＧ

基因型是肺结核的保护因素［犗犚＝０．６３４，９５％犆犐：

（０．４２１～０．９５３），犘＝０．０２８］。

肺结核与维生素Ｄ水平降低也存在相关性，维

生素Ｄ缺乏可能是结核病的危险因素之一
［８］。本

研究显示，结核病患者ｒｓ１０７４１６５７基因多态性与人

体内维生素Ｄ水平相关，ＧＧ基因型携带者体内维

生素Ｄ水平低于ＡＡ和ＡＧ基因型（均犘＜０．０５）。

对丹麦和约旦人群的研究［１９２０］发现，ｒｓ１０７４１６５７

位点ＡＧ和ＡＡ基因型与高维生素Ｄ水平相关（均

犘＜０．０５），ＧＧ基因型与维生素Ｄ缺乏症的风险增

加相关。Ｈａｒｉｓｈａｎｋａｒ等
［１８］也获得相同的结论。然

而，针对维吾尔族人群的研究［２１］与本研究结果不

同，显示ＣＹＰ２Ｒ１基因的ｒｓ１０７６６１９７（Ａ／Ｇ）位点与

维生素Ｄ水平缺乏相关性，这可能与遗传背景和环

境因素有关。

综上所述，青海地区结核病患者ｒｓ１０７４１６５７基

因多态性与维生素Ｄ水平相关，该位点的突变很可

能预示患者维生素Ｄ水平缺乏。ＧＧ基因型可能会

增加结核病的风险，ｒｓ１０７６６１９７、ｒｓ１９９３１１６多态性

与结核病和维生素Ｄ水平之间缺乏关联，这些基因

位点在维生素Ｄ相关的结核病发病机制中的作用

尚不清楚。本研究未收集平原地区的样本，且未对

不同民族之间进行分层分析，因此需要扩大样本范

围，通过进一步研究验证ＣＹＰ２Ｒ１基因突变与青海

地区结核病患者维生素Ｄ水平和结核病易感性的

相关性。
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