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一线抗结核药物治疗对肺结核患者
维生素 Ｄ 水平的影响
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【摘要】 　 目的　 探讨一线抗结核药物治疗对肺结核患者维生素 Ｄ 营养水平的影响ꎬ 掌握治疗过

程中维生素 Ｄ 水平变化ꎬ 为深圳市结核病与营养健康教育提供科学依据ꎮ 方法　 以 ２０１６ 年诊断登记

的初治涂阳肺结核患者 １００ 例作为研究对象ꎬ 患者均采用标准化短程化疗方案治疗ꎮ 在治疗前、 强化

期末和疗程末ꎬ 抽取患者血样ꎬ 采用化学发光技术 (ＣＬＩＡ) 统一测定其各时间点的 ２５￣羟维生素 Ｄ
[２５￣(ＯＨ)Ｄ] 浓度ꎮ 分析抗结核治疗过程中２５￣(ＯＨ)Ｄ浓度变化ꎬ 比较不同时间点维生素 Ｄ 水平的差

异ꎮ 结果　 本组治疗前、 强化期末和疗程末维生素 Ｄ 缺乏分别有 ７９ 例 (７９ ０％)、 ９４ 例 (９４ ０％)
和 ９６ 例 (９６ ０％)ꎬ 缺乏比例呈上升趋势 ( χ２ ＝ １５ ５４３ꎬ Ｐ< ０ ００１)ꎬ 血２５￣(ＯＨ)Ｄ浓度均值分别为

(１５ ７４±６ ５４) ｎｇ / ｍｌ、 (１２ ５６±５ １５) ｎｇ / ｍｌ 和 (１１ ５１±４ ２８) ｎｇ / ｍｌꎮ 治疗前后２５￣ (ＯＨ) Ｄ浓度下

降 ２６ ９％ꎬ 下降幅度为 (４ ２３±６ ７５) ｎｇ / ｍｌ ( ｔ ＝ ６ ２５７ꎬ Ｐ<０ ００１)ꎮ 其中ꎬ 强化期下降幅度为 (３ １８±
５ ２４) ｎｇ / ｍｌ ( ｔ＝ ６ ０６９ꎬ Ｐ<０ ００１)ꎻ 继续期下降幅度为 (１ ０５±４ ８６) ｎｇ / ｍｌ ( ｔ＝ ２ １５４ꎬ Ｐ＝ ０ ０３４)ꎮ
强化期下降幅度大于继续期 ( ｔ＝ ２ ８３６ꎬ Ｐ＝ ０ ００６)ꎮ 强化期和继续期２５￣(ＯＨ)Ｄ浓度降低患者分别有

７７ 例 (７７ ０％) 和 ５５ 例 (５５ ０％)ꎬ 其中 ４１ 例 (４１ ０％) 为持续下降ꎬ 前者降低比例高于后者(χ２ ＝
９ ６８０ꎬ Ｐ＝ ０ ００３)ꎮ 结论　 初治肺结核患者一经抗结核治疗ꎬ 在强化期维生素 Ｄ 水平即可快速降低ꎬ
并可持续整个疗程ꎬ 进而导致患者维生素 Ｄ 普遍缺乏ꎬ 一线抗结核药物可能是导致其降低的主要因

素ꎮ 因此ꎬ 临床医生有必要对每位患者在整个治疗期间均持续开展维生素 Ｄ 健康教育ꎬ 尤其维生素 Ｄ
缺乏高风险人群ꎬ 建议辅助维生素 Ｄ 补充剂治疗ꎮ
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｆｉｒｓｔ￣ｌｉｎｅ ａｎｔｉ￣ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｌｅｖｅｌ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｔｏ ｍａｓｔｅｒ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ
ｓｏ ａｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ａｎｄ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｈｅａｌｔｈ ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ｉｎ Ｓｈｅｎｚｈｅｎ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ
ｏｆ １００ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｓ ｓｍｅａｒ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｉｎｉｔｉａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ２０１６ ｗｅｒｅ
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ｔａｍｉｎ Ｄ [２５￣(ＯＨ)Ｄ] ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ (ＣＬＩＡ) ａｔ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ. Ｔｈｅ
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ｍｉｎ Ｄ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 ７９ (７９ ０％)ꎬ ９４ (９４ ０％) ａｎｄ ９６
(９６ ０％) ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｉｎｕａ￣
ｔｉｏｎ ｐｈａｓｅｓ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ｗｈｉｃｈ ｓｈｏｗｅｄ ａｎ ｕｐｗａｒｄ ｔｒｅｎｄ (χ２ ＝１５ ５４３ꎬ Ｐ<０ ００１) ａｎｄ ｔｈｅ ２５￣(ＯＨ)Ｄ ｃｏｎｃｅｎ￣
ｔｒａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ (１５ ７４±６ ５４) ｎｇ / ｍｌꎬ (１２ ５６±５ １５) ｎｇ / ｍｌꎬ (１１ ５１±４ ２８) ｎｇ / ｍｌꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｗｈｏｌｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｔｈｅ ２５￣(ＯＨ)Ｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ ２６ ９％ ｏｒ (４ ２３± ６ ７５) ｎｇ / ｍｌ ( ｔ ＝
６ ２５７ꎬ Ｐ<０ ００１)ꎬ ｗｈｅｒｅｉｎ ｉｔ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (３ １８±５ ２４) ｎｇ / ｍｌ ｉｎ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｐｈａｓｅ ( ｔ ＝ ６ ０６９ꎬ Ｐ<０ ００１) ａｎｄ
(１ ０５±４ ８６) ｎｇ / ｍｌ ｉｎ ｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ｐｈａｓｅ ( ｔ ＝ ２ １５４ꎬ Ｐ ＝ ０ ０３４). Ｔｈｅ ｆｏｒｍｅｒ ｈａｄ ａ ｇｒｅａｔｅｒ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｖａｌｕｅ
(ｔ＝２ ８３６ꎬ Ｐ＝０ ００６). Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ７７ (７７ ０％) ａｎｄ ５５ (５５ ０％) ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ２５￣(ＯＨ)Ｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃ￣
ｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ｐｈａｓｅｓ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ (χ２ ＝ ９ ６８０ꎬ Ｐ＝ ０ ００３)ꎬ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ４１ ｐａｔｉｅｎｔｓ (４１ ０％)
ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ ｔｏ ｄｅｃｌｉｎｅ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｏｎｃｅ ａｎｔｉ￣ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄꎬ ｔｈｅ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｌｅｖｅｌ ｗｉｌｌ ｄｅ￣
ｃｒｅａｓｅ ｒａｐｉｄｌｙ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｐｈａｓｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｉｎｕｅ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔ ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｗｈｉｃｈ ｌｅａｄｓ ｔｏ ａ
ｇｅｎｅｒａｌ ｌａｃｋ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ. Ｆｉｒｓｔ￣ｌｉｎｅ ａｎｔｉ￣ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｄｒｕｇｓ ｍａｙ
ｂｅ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｃａｕｓｅ ｆｏｒ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｌｅｖｅｌ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｉｔ ｉｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ ｔｏ ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ
ｈｅａｌｔｈ ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｅａｃｈ ｐａｔｉｅｎｔ ｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｅｒｉｏｄꎬ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｆｏｒ ｔｈｏｓｅ ａｔ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｄｅ￣
ｆｉｃｉｅｎｃｙ ｗｈｏ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ａｄｊｕｖａｎｔ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓꎻ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙꎻ ２５￣ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ Ｄꎻ Ａｎｔｉ￣ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｄｒｕｇ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ: Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ ｈｅａｌｔｈ ｃａｒｅ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ Ｓｈｅｎｚｈｅｎ (２０１５０２００６)ꎻ Ｂａｓｉｃ Ｒｅ￣

ｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｎ Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｓｈｅｎｚｈｅｎ (ＪＣＹＪ２０１６０４２８１４５７２８０５５)

　 　 维生素 Ｄ 是维持身体健康所必需的营养物

质ꎬ 在机体物质代谢和免疫调节方面发挥着重要

作用ꎬ 维生素 Ｄ 缺乏可增加许多疾病的发病风

险ꎬ 维生素 Ｄ 缺乏的高风险人群都应补充维生素

Ｄ[１] ꎮ 结核患者维生素 Ｄ 水平较普通人群更低ꎬ
维生素 Ｄ 与结核病感染和发病密切相关[２￣４] ꎮ 学

者们逐渐意识到维生素 Ｄ 在结核病防治领域的重

要性ꎬ 开始探索在治疗方案中添加维生素 Ｄ 补充

剂ꎬ 以提高抗结核治疗效果ꎮ 但近年来临床试验

至今尚未达成统一结论[５] ꎬ 部分试验结果显示补

充维生素 Ｄ 并未缩短痰阴转时间[６] ꎬ 认为抗结核

治疗过程补充维生素 Ｄ 似乎并无有益作用[７] ꎮ 但

笔者认为ꎬ 维生素 Ｄ 干预前期研究仍有待深入ꎬ
充分掌握抗结核治疗过程中维生素 Ｄ 水平变化及

其机制ꎬ 有助于指导后期维生素 Ｄ 干预和临床实

践ꎮ ２０１６ 年ꎬ 项目组在涂阳肺结核患者中开展维

生素 Ｄ 专题调查研究ꎬ 以掌握抗结核治疗过程中

维生素 Ｄ 水平变化情况ꎬ 探讨一线抗结核药物对

维生素 Ｄ 水平的影响ꎬ 为今后制定深圳市结核病

与营养健康教育和干预措施提供科学依据ꎬ 现将

结果报告如下ꎮ

１　 资料与方法

１ １　 一般资料

以 ２０１６ 年诊断登记的治愈的初治涂阳肺结核

患者作为研究对象ꎮ 纳入标准: (１) ２０１６ 年 １ 月

１ 日至 ２０１６ 年 １２ 月 ３１ 日期间ꎬ 由结核病防治机构

诊断登记的新患者ꎮ (２) 痰涂片检查结果为阳性ꎮ
(３) 本次为首次接受抗结核治疗ꎮ (４) 临床分离

菌株经菌种鉴定确定为结核分枝杆菌ꎮ (５) 利福

平和异烟肼的耐药监测结果为非耐药ꎮ (６) 抗结

核治疗方案为 ＷＨＯ 推荐的标准短程化疗方案

２ＨＲＺＥ (Ｓ) / ４ＨＲꎬ 疗程为 ６ 个月ꎮ 强化期 (前 ２
个月): 联合使用一线抗结核药物 Ｈ (异烟肼)、 Ｒ
(利福平)、 Ｚ (吡嗪酰胺) 和 Ｅ (乙胺丁醇) 或 Ｓ
(链霉素)ꎻ 继续期 (后 ４ 个月): 联合使用抗结核药

物 Ｈ (异烟肼) 和 Ｒ (利福平)ꎮ (７) 血液样本库存

有其治疗前、 治疗第２ 月末和６ 月末血样ꎬ 满足２５ 羟

维生素 Ｄ [２５￣(ＯＨ)Ｄ] 浓度测定ꎮ (８) 治疗转归为

治愈ꎮ (９) 知情同意ꎮ 共纳入 １００ 例受检患者ꎬ
男性 ６８ 例 (６８ ０％)ꎬ 女性 ３２ 例 (３２ ０％)ꎻ 汉族

９６ 例 (９６ ０％)ꎬ 少数民族 ４ 例 (４ ０％)ꎻ 未婚 ３３
例 (３３ ０％)ꎬ 已婚 ６４ 例 (６４ ０％)ꎬ 离异丧偶 ３
例 (３ ０％)ꎻ 户籍人口 １３ 例 (１３ ０％)ꎬ 流动人口

８７ 例 ( ８７ ０％)ꎻ 年 龄 １５ ~ ７５ 岁ꎬ 平 均 年 龄

(３６ １±１３ ７２) 岁ꎮ
１ ２　 研究方法

１ ２ １　 细菌学检查

采用统一提供的带螺旋盖的密闭痰盒收集受检

者三份痰标本: 即时痰、 夜间痰和次日晨痰ꎮ 痰涂

片检查按规定程序ꎬ 采用金胺 Ｏ 荧光染色法镜检ꎬ
结果阳性者ꎬ 采用 ＭＧＩＴ ＢＤ９６０ 方法进行菌株培

１９
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养ꎮ 培养结果阳性者ꎬ 应用 Ｇｅｎｏｔｙｐｅ ＭＴＢＤＲ ｐｌｕｓ
试剂盒 (德国 Ｈａｉｎ Ｌｉｆｅｓｃｉｅｎｃｅ)ꎬ 通过检测分枝杆

菌 ２３Ｓ ｒＲＮＡ 基因片段进行菌种鉴定ꎬ 通过检测

ｒｐｏＢ、 ｋａｔＧ 以及 ｉｎｈＡ 基因突变确定菌株对利福平

和异烟肼的耐药性ꎮ
１ ２ ２　 登记与知情同意

患者登记当天ꎬ 由门诊医生或登记人员告知ꎬ
签署知情同意书ꎬ 通过面对面询问ꎬ 采集患者基本

信息ꎮ 患者信息通过双人平行录入ꎬ 经一致性校

对ꎬ 建立项目患者数据库ꎮ
１ ２ ３　 血样收集与存放

在治疗前、 强化期末 (第 ２ 月末) 和疗程末

(第 ６ 月末)ꎬ 抽取患者静脉血ꎬ 肘正中静脉血

２ ｍｌꎬ 离心分离 (１ ５００ ｒ / ｍｉｎꎬ ５ ｍｉｎ)ꎬ １ ５ ｍｌ 离
心管分装ꎬ 贴条码标签ꎬ －８０ ℃冻存备用ꎬ 并登记

于血液样本库名单ꎮ
１ ２ ４　 ２５￣(ＯＨ)Ｄ浓度测定

检测前ꎬ 血样从血液样本库中取出ꎬ 恢复至室

温ꎬ 采 用 化 学 发 光 技 术 ( ＣＬＩＡ ) 定 量 测 定

２５￣(ＯＨ)Ｄ浓度 (设备: ＤｉａＳｏｒｉｎ ＬＩＡＩＳＯＮ 全自动

化学发光免疫分析仪ꎻ 试剂: ２５￣羟基维生素 Ｄ 检

测试剂盒ꎬ ＬＩＡＩＳＯＮ ２５￣ＯＨ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ Ｔｏｔａｌ Ａｓｓａｙꎬ
意大利索灵公司ꎬ ＤｉａＳｏｒｉｎ)ꎮ
１ ２ ５　 维生素 Ｄ 营养水平判断标准

２５￣(ＯＨ)Ｄ<１０ ｎｇ / ｍｌ (１ ｎｇ / ｍｌ ＝ ２ ５ ｎｍｏｌ / Ｌ)
为维生素 Ｄ 严重缺乏ꎬ １０ ｎｇ / ｍｌ ≤２５￣(ＯＨ)Ｄ <
２０ ｎｇ / ｍｌ为维生素 Ｄ 缺乏ꎬ ２０ ｎｇ / ｍｌ≤２５￣(ＯＨ)Ｄ<
３０ ｎｇ / ｍｌ 为维生素 Ｄ 不足ꎬ ２５￣(ＯＨ)Ｄ≥３０ ｎｇ / ｍｌ
为维生素 Ｄ 充足ꎮ
１ ２ ６　 质量控制与伦理学考虑

参与本调查相关人员均经过培训ꎬ 并由 １ 名区

级督导员每天负责复核ꎮ 数据录入采取双人平行录

入ꎬ 经一致性校对后ꎬ 进行完整性和逻辑审核ꎮ 本

课题通过深圳市慢性病防治中心伦理委员会审批

(无编号)ꎮ 通过面对面询问ꎬ 得到了研究对象同

意ꎬ 对所有数据进行保密ꎬ 研究结果中无个体

标识ꎮ
１ ３　 统计学分析

采用 Ｅｐｉｄａｔａ ３ ０ 软件建库并进行平行双录

入ꎬ 应用 ＳＰＳＳ １３ ０ 统计软件进行统计学分析ꎮ
计量资料以均数±标准差表示ꎬ 各治疗时间点间

２５￣(ＯＨ)Ｄ浓度或变化幅度比较采用配对 ｔ 检验ꎮ
计数资料以例数 (％) 表示ꎬ 比较采用配对卡方

检验或趋势卡方检验ꎮ 以 Ｐ<０ ０５ 为差异有统计

学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 ２５￣(ＯＨ)Ｄ浓度变化

治疗期间ꎬ ７８ 例 (７８ ０％) 患者２５￣(ＯＨ)Ｄ浓

度下降ꎮ 治疗前、 ２ 月末和 ６ 月末的２５￣(ＯＨ)Ｄ平

均浓度分别为 (１５ ７４±６ ５４)、 (１２ ５６±５ １５) 和

(１１ ５１±４ ２８) ｎｇ / ｍｌꎬ 呈下降趋势 (图 １)ꎮ ２ 月

末和 ６ 月末２５￣(ＯＨ)Ｄ平均浓度较治疗前基线降低ꎬ
差异有统计学意义 ( ｔ２月 ＝ ６ ０６９ꎬ Ｐ<０ ００１ꎻ ｔ６月 ＝
６ ２５７ꎬ Ｐ<０ ００１)ꎮ ６ 月末２５￣(ＯＨ)Ｄ平均浓度较 ２
月末更低ꎬ 差异有统计学意义 ( ｔ ＝ ２ １５４ꎬ Ｐ ＝
０ ０３４)ꎮ

图 １　 不同治疗时间点涂阳肺结核患者２５￣(ＯＨ)Ｄ浓度

Ｆｉｇ １　 Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｓｍｅａｒ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｕｂｅｒｃｕ￣
ｌｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

２ ２　 维生素 Ｄ 缺乏情况

治疗前、 ２ 月末和 ６ 月末维生素 Ｄ 缺乏分别有

７９ 例 ( ７９ ０％)、 ９４ 例 ( ９４ ０％) 和 ９６ 例

(９６ ０％)ꎬ 缺乏比例呈上升趋势ꎬ 差异有统计学

意义 ( χ２ ＝ １５ ５４３ꎬ Ｐ<０ ００１)ꎮ 其中ꎬ 严重缺乏

分别有 １６ 例 (１９ ２％)、 ３４ 例 (３４ ０％) 和 ４４ 例

(４４ ０％)ꎬ 严重缺乏比例呈上升趋势ꎬ 差异有统

计学意义 (χ２ ＝ １８ １５９ꎬ Ｐ<０ ００１) (图 ２)ꎮ
２ ３　 不同时期维生素 Ｄ 变化幅度和趋势

治疗期间ꎬ ２５￣(ＯＨ)Ｄ浓度下降 ２６ ９％ꎬ 下

降幅度为 (４ ２３±６ ７５) ｎｇ / ｍｌꎬ 其中强化期和继

续期分别下降 ( ３ １８ ± ５ ２４) ｎｇ / ｍｌ 和 ( １ ０５ ±
４ ８６) ｎｇ / ｍｌꎬ 强化期较继续期下降幅度更大ꎬ
比较差异有统计学意义 ( ｔ ＝ ２ ８３６ꎬ Ｐ ＝ ０ ００６)ꎮ
强化期和继续期分别有 ７７ 例 (７７ ０％) 和 ５５ 例

(５５ ０％) 患者２５￣(ＯＨ)Ｄ浓度降低ꎬ 其中 ４１ 例

(４１ ０％) 患者在两个时期持续下降ꎮ 强化期

２９
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图 ２　 不同治疗时间点涂阳肺结核患者维生素 Ｄ 水平

Ｆｉｇ ２　 Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｍｅａｒ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

２５￣(ＯＨ)Ｄ浓度下降比例高于继续期 ( χ２ ＝ ９ ６８０ꎬ
Ｐ ＝０ ００３) (表 １)ꎮ

３　 讨论

维生素 Ｄ 为固醇类衍生物ꎬ 是维持身体健康

所必需的一类维生素ꎮ 虽其在体内既非身体组织构

成原料ꎬ 也非能量来源ꎬ 但在调节机体物质代谢方

面发挥重要作用ꎮ 其生理功能除调节人体内钙磷平

衡外ꎬ 还具有调节细胞增殖分化及调控免疫系统的

作用[８]ꎮ 长期缺乏维生素 Ｄꎬ 会增加骨折、 软骨

病、 骨质疏松、 肌无力、 呼吸系统疾病、 心血管相

关疾病的发病风险ꎬ 儿童甚至会出现智力发育迟

钝、 骨骼畸形和佝偻病ꎮ 随着人们生活方式转变ꎬ
我国维生素 Ｄ 缺乏普遍存在于所有年龄组[９]ꎬ 最

新全国多中心调查表明ꎬ 我国维生素 Ｄ 缺乏率高

达 ５９ ９％ꎬ 尤其是年轻人[１０]ꎮ
结核病是困扰人类数千年的慢性传染性疾病ꎮ

据世界卫生组织估计ꎬ ２０１６ 年全球结核病新发病

例数为 １ ０４０ 万ꎬ 仍是全球第九大死因ꎬ 也是因单

一病原体感染造成的主要死因ꎬ 高于艾滋病[１１]ꎮ

近年来证据表明ꎬ 维生素 Ｄ 与结核病密切相关ꎬ
结核患者群维生素 Ｄ 水平较正常人群更低ꎬ 维生

素 Ｄ 缺乏在结核病中是常见的[２￣４ꎬ８]ꎮ 前期流行病

学抽样调查结果显示ꎬ 深圳地区结核病患者维生素

Ｄ 普遍缺乏ꎬ 缺乏率为 ７５％[１２]ꎮ 本研究结果显示ꎬ
受检患者治疗前维生素 Ｄ 缺乏比例为 ７９％ꎬ 与以

上结果接近ꎬ 但在抗结核治疗过程中ꎬ 患者维生素

Ｄ 缺乏进一步加重ꎬ 缺乏比例可升至 ９５％左右ꎬ 呈

广泛缺乏的态势ꎮ
维生素 Ｄ 作用于结核病的机制研究表明ꎬ 维生

素 Ｄ 对治疗结核病有益ꎬ 补充维生素 Ｄ (如鱼肝油、
阳光照射等) 曾被广泛用到结核病治疗中ꎬ 当有效

抗结核药物出现ꎬ 这种治疗方式才逐渐消失[１３￣１４]ꎮ
随着耐药结核病 (尤其耐多药结核病、 广泛耐药结

核病) 疫情加重ꎬ 近年来ꎬ 维生素 Ｄ 免疫调节作用

重新受到重视ꎬ 学者们于是开展了以维生素 Ｄ 补充

剂辅助抗结核治疗的随机临床试验ꎮ 目前ꎬ 一些研

究结果显示ꎬ 补充维生素 Ｄ 可加速患者临床、 影像

学改善[１５￣１６]ꎬ 但一些研究则并未发现其明显临床效

果[６￣７ꎬ１７￣２０]ꎮ 从临床试验结论上看ꎬ 维生素 Ｄ 补充似

乎对治疗结核病并没有任何有益作用ꎬ 学者们在结

核病治疗期间是否补充维生素也产生了分歧ꎮ 补充

维生素 Ｄ 的功效难以解释ꎬ 其原因可能有许多ꎬ 比

如研究对象纳入、 维生素 Ｄ 补充剂种类和用量等ꎮ
临床实践中是否补充维生素 Ｄꎬ 有待更深入研究肺

结核和维生素 Ｄ 之间的关系[２１]ꎮ
本研究结果显示ꎬ 抗结核治疗前后ꎬ 肺结核患者

２５￣(ＯＨ)Ｄ浓度由 １５ ７４ ｎｇ / ｍｌ 下降至 １１ ５１ ｎｇ / ｍｌꎬ
提示一线抗结核药物可能降低维生素 Ｄ 的水平ꎮ 该

结论与部分研究类似ꎬ Ｋｏｏ 等[２２] 研究显示ꎬ １１６ 例

肺结核患者治疗前后２５￣(ＯＨ)Ｄ浓度由 １３ ９ ｎｇ / ｍｌ
下降至 １１ ０ ｎｇ / ｍｌꎻ Ｎａｉｋ 等[２３] 研究显示ꎬ ４０ 例患

者治疗前后２５￣(ＯＨ)Ｄ浓度由 ２０ ７４ ｎｇ / ｍｌ 下降至

１７ ４９ ｎｇ / ｍｌꎻ Ｄａｖｉｅｓ 等[２４]研究显示ꎬ ２７ 例患者治

疗前后２５￣(ＯＨ)Ｄ浓度显著下降ꎬ 下降幅度为 ３５％~

表 １　 强化期和继续期前后患者２５￣(ＯＨ)Ｄ浓度变化趋势情况

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｒｅｎｄｓ ｏｆ ２５￣(ＯＨ)Ｄ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ｐｈａｓｅ

时期
继续期

下降 上升或不变
合计 χ２ 值 Ｐ 值

强化期下降 ４１ (４１ ０％) ３６ (５５ ０％) ７７ (７７ ０％) ９ ６８０ ０ ００３

上升或不变 １４ (２３ ０％) ９ (４５ ０％) ２３ (２３ ０％)

合计 ５５ (５５ ０％) ４５ (４５ ０％) １００ (１００ ０％)

３９
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６６％ꎮ 异烟肼和利福平可能是造成患者维生素 Ｄ 水

平降低的主要药物[２５]ꎬ 既往研究显示ꎬ 利福平可

作为孕烷 Ｘ 受体激动剂ꎬ 诱导 ＣＹＰ３Ａ４ (一种肝细

胞色素 Ｐ４５０ 酶ꎬ 参与药物代谢和维生素 Ｄ 分解代

谢) 的活性ꎬ 并限制活性 １αꎬ ２５￣羟维生素 Ｄ３ 的

形成ꎬ 从而增加清除率ꎬ 加速维生素 Ｄ 的消耗损

失[２６] ꎮ 而异烟肼可抑制肝脏混合功能氧化酶活

性ꎬ 以及对肝脏 ２５￣羟化酶 ( ２５￣ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ) 和

肾 １α￣羟化酶的相似抑制作用ꎬ 导致相应的维生

素 Ｄ 代谢产物减少[２７] ꎮ 然而ꎬ 也有一些类似研

究显示ꎬ 抗结核治疗过程中ꎬ 结核病患者维生素

Ｄ 水 平 变 化 并 不 大[２８￣２９] ꎬ 甚 至 上 升ꎬ 如 Ｈｏｎｇ
等[３０] 研 究 显 示ꎬ 治 疗 前 后 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 浓 度 由

１１ ４０ ｎｇ / ｍｌ 上升至 １３ １８ ｎｇ / ｍｌꎮ 而这种与理论

研究结论相悖现象在随机对照临床试验更为普

遍ꎬ 对照组 (或安慰剂组) 患者治疗过程维生素

Ｄ 水平往往变化不大[６ꎬ１６￣１８] ꎬ 个别甚至大幅度上

升ꎬ 如 Ｇａｎｍａａ 等[１９]研究显示ꎬ 从治疗前至治疗第

８ 周ꎬ ２００ 例 安 慰 剂 组 患 者 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 浓 度 从

６ ０ ｎｍｏｌ / Ｌ上升至 １５ ２ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ 造成这种结论的

原因和机制ꎬ 仍有待研究ꎮ
ＷＨＯ 推荐的标准短程化疗方案是目前结核病

治疗首选治疗方案ꎬ 包括两个阶段ꎬ 强化期和继续

期ꎮ 本研究发现ꎬ 强化期 (治疗前 ２ 个月) 维生

素 Ｄ 出现下降的患者比例和幅度均最高ꎬ 抗结核

治疗前期是维生素 Ｄ 下降主要时期ꎮ 由此提示ꎬ
肺结核患者一经抗结核治疗ꎬ 其维生素 Ｄ 水平可

能会快速出现降低ꎬ 具体变化趋势还有待增加监测

时间点加以确认ꎮ 此结论提示ꎬ 患者开始抗结核治

疗时ꎬ 应同时开展维生素 Ｄ 干预ꎮ 但此结论并不

能作为临床试验仅在抗结核治疗前期开展维生素 Ｄ
干预的理由ꎬ 因为本研究还发现ꎬ 维生素 Ｄ 水平

降低在整个抗结核治疗期间均存在ꎬ 超过半数患者

２５￣(ＯＨ)Ｄ浓度在继续期会出现降低ꎬ 其中近 ４０％
患者属于持续降低ꎮ 因此ꎬ 仅在治疗某段时期

(如强化期) 开展维生素 Ｄ 干预ꎬ 并不科学ꎮ 维生

素 Ｄ 干预停止后ꎬ 由于抗结核药物作用ꎬ 可能导

致血浆２５￣(ＯＨ)Ｄ浓度重新加速降低ꎬ 从而影响清

除结核分枝杆菌过程ꎬ 影响治疗效果ꎮ
另外ꎬ 维生素 Ｄ 水平影响因素有很多ꎬ 如居

住地纬度、 季节、 性别、 年龄、 种族、 肤色、 服

装、 文化习俗、 饮食营养和生活条件等[１]ꎮ 从本

研究结果来看ꎬ 并非所有患者均持续下降ꎬ 甚至个

别患者呈持续上升ꎬ 其原因机制有待进一步探讨ꎮ
后续研究建议增设健康对照组ꎬ 制定各影响因素量

化指标ꎬ 并持续收集或测量ꎬ 科学评估这些因素

(包括抗结核药物) 对维生素 Ｄ 的影响ꎮ 另外ꎬ 建

议增加监测时间点ꎬ 更好地掌握抗结核治疗期间维

生素 Ｄ 的变化轨迹ꎮ
总上所述ꎬ 抗结核治疗过程ꎬ 维生素 Ｄ 显著

降低ꎬ 一线抗结核药物可能是导致其降低的主要因

素ꎮ 患者维生素 Ｄ 水平在治疗前期即会快速降低ꎬ
治疗后期亦会降低ꎬ 维生素 Ｄ 干预应贯穿抗结核

治疗整个疗程ꎮ 而抗结核治疗加重维生素 Ｄ 缺乏ꎬ
从另一角度体现了抗结核治疗期间补充维生素 Ｄ
的必要性ꎬ 尤其在结核病患者维生素 Ｄ 普遍缺乏

地区ꎬ 如深圳地区ꎮ 因此ꎬ 抗结核治疗期间ꎬ 临床

医生有必要对每位患者持续开展维生素 Ｄ 健康教

育ꎬ 如增加阳光照射、 富含维生素 Ｄ 膳食或服用

维生素 Ｄ 补充剂ꎬ 尤其儿童、 老年人、 深色皮肤

者、 肥胖者、 日晒不足者、 骨质疏松、 软骨症以及

长期慢性肠道疾病者等高风险患者ꎬ 建议辅助维生

素 Ｄ 补充剂治疗ꎮ

志谢: 感谢南山区、 罗湖区、 龙岗区、 福田区、 宝安区、
龙华区慢性病防治院 (中心)ꎬ 以及坪山区、 盐田区、 光

明新区人民医院近 ６０ 多名工作人员ꎬ 近 ２ 年的辛苦付出!
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ｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｕｂｅｒｃｕｌ￣ｏｓ￣
ｉｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ [Ｊ] . ＢＭＣ Ｐｕｌｍ Ｍｅｄꎬ
２０１８ꎬ １８ (１): １０８. ＤＯＩ: １０. １１８６ / ｓ１２８９０￣０１８￣０６７７￣６.

[１６] Ｓａｌａｈｕｄｄｉｎ Ｎꎬ Ａｌｉ Ｆꎬ Ｈａｓａｎ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｆｒｏｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＳＵＣＣＩＮＣＴ
Ｓｔｕｄｙ [Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ Ｃｈｏｌｅｃａｌｃｉｆｅｒｏｌ ｉｎ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｆｒｏｍ ｔｕｂｅｒｃｕ￣
ｌｏｓｉｓ] . Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ
Ｄ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ [ Ｊ] .
ＢＭＣ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓꎬ ２０１３ꎬ １３: ２２. ＤＯＩ: １０. １１８６ / １４７１￣２３３４￣
１３￣２２.

[１７] Ｔｕｋｖａｄｚｅ Ｎꎬ Ｓａｎｉｋｉｄｚｅ Ｅꎬ Ｋｉｐｉａｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｖｉｔａｍｉｎ
Ｄ３ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ: ａ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄ ｒａｎ￣
ｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ [Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒꎬ ２０１５ꎬ １０２ (５):
１０５９￣１０６９. ＤＯＩ: １０. ３９４５ / ａｊｃｎ. １１５. １１３８８６.

[１８] Ｍａｒｔｉｎｅａｕ ＡＲꎬ Ｔｉｍｍｓ ＰＭꎬ Ｂｏｔｈａｍｌｅｙ ＧＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｖｉ￣
ｔａｍｉｎ Ｄ (３) ｄｕｒｉｎｇ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ￣ｐｈａｓｅ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ: ａ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ [ Ｊ ] . ２０１１ꎬ ３７７ ( ９７６１ ): ２４２￣２５０. ＤＯＩ: １０. １０１６ /
Ｓ０１４０￣６７３６ (１０) ６１８８９￣２.

[１９] Ｇａｎｍａａ Ｄꎬ Ｍｕｎｋｈｚｕｌ Ｂꎬ Ｆａｗｚｉ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３

ｄｕｒｉｎｇ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ Ｍｏｎｇｏｌｉａ. Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ １９６
(５): ６２８￣６３７. ＤＯＩ: １０. １１６４ / ｒｃｃｍ. ２０１７０５￣０９３６ＯＣ.

[２０] ＷｅｊｓｅＣꎬ Ｇｏｍｅｓ ＶＦꎬ Ｒａｂｎａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ａｓ ｓｕｐｐｌｅ￣ｍｅｎ￣
ｔａｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ: ａ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｐｌａ￣
ｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２００９ꎬ
１７９ (９): ８４３￣８５０. ＤＯＩ: １０. １１６４ / ｒｃｃｍ. ２００８０４￣５６７ＯＣ.

[２１] Ｒａｌｐｈ ＡＰꎬ Ｌｕｃａｓ ＲＭꎬ Ｎｏｒｖａｌ Ｍ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ａｎｄ ｓｏｌａｒ ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ
Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓꎬ ２０１３ꎬ １３ (１): ７７￣８８. ＤＯＩ: １０. １０１６ / Ｓ１４７３￣３０９９
(１２) ７０２７５￣Ｘ.

[２２] Ｋｏｏ ＨＫꎬ Ｌｅｅ ＪＳꎬ Ｊｅｏｎｇ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｍｏｎｇ ｔｕｂｅｒｃｕ￣
ｌｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｓｏｕｔｈ Ｋｏｒｅａ [Ｊ] . Ｒｅｓｐｉｒｏｌｏｇｙꎬ ２０１２ꎬ １７ (５):
８０８￣８１３. ＤＯＩ: １０. １１１１ / ｊ. １４４０￣１８４３. ２０１２. ０２１７２. ｘ.

[２３] Ｎａｉｋ ＡＬꎬ Ｒａｊａｎ ＭＧꎬ Ｍａｎｊｒｅｋａｒ ＰＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＤＯＴＳ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ Ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ [Ｊ] . Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｄｉａｇｎ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ １１ (４): ＢＣ１８￣ＢＣ２２. ＤＯＩ: １０. ７８６０ /
ＪＣＤＲ / ２０１７ / ２４５０１. ９７５９.

[２４] Ｄａｖｉｅｓ ＰＤꎬ Ｂｒｏｗｎ ＲＣꎬ Ｃｈｕｒｃｈ ＨＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎｔｉ￣ｔｕ￣
ｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ａｎｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
[Ｊ] . Ｔｕｂｅｒｃｌｅꎬ １９８７ꎬ ６８ (４): ２６１￣２６６. ＰＭＩＤ: ３４５５５６７.

[２５] Ｂｒｏｄｉｅ ＭＪꎬ Ｂｏｏｂｉｓ ＡＲꎬ Ｈｉｌｌｙａｒｄ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ
ａｎｄ ｉｓｏｎｉａｚｉｄ ｏｎ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｔｈｅｒꎬ １９８２ꎬ ３２ (４): ５２５￣５３０.

[２６] Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｌｉｎ ＹＳꎬ Ｚｈｅｎｇ ＸＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
Ｐ４５０３Ａ４￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｃａｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ ] . Ｍｏｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１２ꎬ ８１ ( ４ ): ４９８￣５０９. ＤＯＩ: １０. １１２４ / ｍｏｌ.
１１１. ０７６３５６.

[２７] Ｂｒｏｄｉｅ ＭＪꎬ Ｂｏｏｂｉｓ ＡＲꎬ Ｈｉｌｌｙａｒｄ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｓｏｎｉａｚｉｄ ｏｎ ｖｉ￣
ｔａｍｉｎ Ｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ [Ｊ]. Ｃｌｉｎ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ １９８１ꎬ ３０ (３): ３６３￣３６７. ＰＭＩＤ: ７２７３６００.

[２８] Ｓｌｏａｎ ＤＪꎬ Ｍｗａｎｄｕｍｂａ ＨＣꎬ Ｋａｍｄｏｌｏｚｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｄｅｆｉ￣
ｃｉｅｎｃｙ ｉｎ Ｍａｌａｗｉａｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ: ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｔｕｂｅｒｃ Ｌｕｎｇ Ｄｉｓꎬ
２０１５ꎬ １９ (８): ９０４￣９１１. ＤＯＩ: １０. ５５８８ / ｉｊｔｌｄ. １５. ００７１.

[２９] Ａｇａｒｗａｌ Ａꎬ Ｄａｂｌａ ＰＫꎬ Ｍｉｓｈｒａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ
ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ￣Ｄｏｅｓ ｉｔ ａｌｔｅｒ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌａｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ? Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｉｎ １９ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｒｔｈｏｐ Ｔｒａｕｍａꎬ ２０１７ꎬ ８ (１): ３１￣３３. ＤＯＩ: １０.
１０１６ / ｊ. ｊｃｏｔ. ２０１６. ０４. ００４.

[３０] Ｈｏｎｇ ＪＹꎬ Ｋｉｍ ＳＹꎬ Ｃｈｕｎｇ ＫＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｉｎ ａ Ｋｏｒｅａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｔｕｂｅｒｃ Ｌｕｎｇ Ｄｉｓꎬ ２０１４ꎬ １８ (１): ７３￣７８. ＤＯＩ: １０.
５５８８ / ｉｊｔｌｄ. １３. ０５３６.

(收稿日期: ２０１８￣０７￣０１)
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