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　　［摘要］　目的　通过对重庆地区疑似强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）的患者及部分亲属
的人类白细胞表面抗原Ｂ２７（ＨＬＡＢ２７）阳性情况进行分析，了解该抗原不同表型在本地区疑似患者中
分布的差异。方法　回顾性分析本院２０１８年１月１日至２０１９年１１月２９日诊治的重庆地区７８２９例
疑似ＡＳ的患者及部分亲属的临床资料，采用序列特异性引物聚合酶链反应（ＰＣＲＳＳＰ）法检测血液标本
所得的ＨＬＡＢ２７基因亚型的分型情况。结果　７８２９例数据中ＨＬＡＢ２７抗原阳性有２１１２例，阳性率为
２６．９８％；其中男性阳性率显著高于女性（３３．８７％ｖｓ１８．５８％，Ｐ＜０．０１）。其中 Ｂ２７０４型有１６５５例
（７８．３６％），Ｂ２７０５／０７型有３５８例（１６．９５％）。有４６例ＨＬＡＢ２７阳性者合并眼部疾病，其中Ｂ２７０４型
有３６例（７８．２６％），并且以葡萄膜炎多见（３４／４６）。结论　重庆地区人群 ＡＳ疑似病例 ＨＬＡＢ２７抗原
阳性率男性明显高于女性。ＨＬＡＢ２７亚型以Ｂ２７０４、Ｂ２７０５／０７为主，且前者是重庆地区ＡＳ的发病
易感基因亚型。ＡＳ合并眼部疾病者以葡萄膜炎多见，ＨＬＡＢ２７基因亚型以Ｂ２７０４型为主。
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　　强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是一种
常见的免疫介导的炎症性关节病，以骶髂关节的骨侵

蚀、附着点炎及后期骨性强直为病理特征，好发于青年

男性［１－２］，我国发病率约为０．３％［３］。反复发作可出现
功能障碍甚至致残，严重影响患者的生存质量。ＡＳ发
病机制尚不明确，目前认为与遗传、免疫、环境与微生

物相关［４］。２０世纪 ７０年代英国科学家首次报道了
ＡＳ与人类白细胞抗原 （ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，
ＨＬＡ）Ｂ２７基因密切相关［５］，具有明显的家族聚集倾

向。虽然随后的研究发现，亦存在非主要组织相容性

复合物（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）区域的
高风险基因，但迄今为止所知的 ＨＬＡ与 ＡＳ相关性最
强者仍为ＨＬＡＢ２７。由于 ＡＳ起病隐匿，患者早期表
现常不典型，至出现影像学检查异常时，可能已错过最

佳治疗时机。因此对ＡＳ的早期诊断意义重大。而研
究表明ＡＳ患者ＨＬＡＢ２７抗原阳性率可达９０％，健康
对照人群只有 ７％左右［６－８］，因此通过检测 ＨＬＡＢ２７
抗原辅助诊断疑似 ＡＳ患者具有临床意义。ＡＳ与
ＨＬＡＢ２７基因多态性密切相关，中国不同地区和种族
的 ＨＬＡＢ２７基因亚型分布有一定差异，不同地区的
ＨＬＡＢ２７基因亚型与ＡＳ的关系也不完全相同［６］。本

研究旨在通过回顾性分析重庆地区 ７８２９例疑似强
直性脊柱炎的患者及部分亲属的临床资料及血清标

本 ＨＬＡＢ２７抗原阳性率及基因亚型，了解该抗原阳
性率及不同表型在重庆地区不同性别的疑似患者中

分布的差异。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　回顾性分析２０１８年１月１日至２０１９年１１月２９日
来本院风湿免疫科、关节外科、骨科及眼科门诊就诊及

住院部收治的因为颈、腰、背部、骶髂关节疼痛，或合并

眼部病变而疑诊为 ＡＳ的总计７８２９例患者。其中男
性４２９９例，女性３５３０例，年龄３个月至８７岁，中位
年龄３５岁。纳入标准：参考１９８４年修订的纽约ＡＳ有
关标准［９］并进行部分修改。具体为：①有下腰部、背
部的疼痛病史，晨僵３个月以上，症状于活动后减轻，
休息无改善；②腰部在前后、左右方向上活动受限；
③胸廓活动度低于同年龄、性别正常人；④双侧Ⅱ级以
上骶髂关节炎或单侧骶髂关节炎Ⅲ级以上；⑤一级亲
属确诊ＡＳ。至少满足①②③或符合④或⑤。排除标
准：已明确诊断为单纯的类风湿关节炎、风湿性关节

炎、痛风性关节炎及骨关节炎的患者。本研究得到医

院伦理委员会批准（ＫＹ２０２００６４）。
１．２　仪器与试剂
　　ＤＹＣＰ４４Ｐ型电泳仪（北京六一生物科技有限公
司）；ＤＱＤ９６Ａ型 ＰＣＲ检测系统（中国杭州博日科技
有限公司）；ＪＹ０２Ｓ型紫外分析仪（北京君意东方电泳
设备有限公司）；电热恒温水槽（上海一恒科学仪器有

限公司）；ＸＲ９６Ｂ快速混匀器（江苏新康医疗器械有
限公司）；核酸提取或纯化试剂、ＨＬＡＢ２７基因分型测
定试剂盒（ＰＣＲＳＳＰ法）（天津市秀鹏生物技术开发有
限公司）。

１．３　方法
　　采用序列特异性引物聚合酶链反应（ＰＣＲＳＳＰ）检
测ＨＬＡＢ２７亚型基因分型［８］。

１．３．１　模板ＤＮＡ提取　　采用中国天津市秀鹏生物
技术开发有限公司的全血 ＤＮＡ提取试剂盒从 ＥＴＤＡ
抗凝的静脉全血中提取模板 ＤＮＡ，操作过程完全按照
试剂盒说明书进行。

１．３．２　ＰＣＲ扩增　　通过 ＤＱＤ９６Ａ型 ＰＣＲ检测系
统采用天津秀鹏生物技术有限公司的 ＨＬＡＢ２７高分
辨试剂盒进行检测，操作流程严格按照操作说明书进

行并严防污染。

１．３．３　凝胶电泳及成像　　配制２．５％琼脂糖凝胶，
按要求将６μＬＰＣＲ反应产物转移至凝胶孔中，使用
电泳仪在１４０Ｖ电压下电泳１０ｍｉｎ，电泳结束后将凝
胶转移至紫外分析仪，参照试剂盒所附结果判读表

判断结果。

１．４　统计学分析
　　数据分析采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件。正态分布的
计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，偏态分布的计量资料采用中位
数Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，计数资料以百分率（％）表示，
比较采用χ２检验，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＨＬＡＢ２７检测结果
　　７８２９例数据中ＨＬＡＢ２７抗原阳性有２１１２例，阳
性率为２６．９８％；其中男性阳性１４５６例，阳性率３３．８７％，
显著高于女性（６５６例，阳性率１８．５８％），差异有统计
学意义（χ２＝２２９．８８２，Ｐ＜０．０１，表１）。
２．２　ＨＬＡＢ２７阳性人群性别及年龄分布
　　６０岁以下的人群中，男性 ＨＬＡＢ２７阳性率均较
女性高，差异有统计学意义。而４０岁以下的青年人群
ＨＬＡＢ２７阳性率最高。见表１。
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表１　各年龄组不同性别ＨＬＡＢ２７阳性率比较

男性 女性 合计
组别

检测例数 阳性数 阳性率（％） 检测例数 阳性数 阳性率（％） 检测例数 阳性数 阳性率（％）

＜２０岁 ５０９ １９１ ３７．５２ａ ２３６ ３４ １４．４１ ７４５ ２２５ ３０．２０

２０～２９岁 １２６９ ５６８ ４４．７６ａ ７３５ １７６ ２３．９５ ２００４ ７４４ ３７．１３

３０～３９岁 １０８５ ３７７ ３４．７５ａ ８２９ １９８ ２３．８８ １９１４ ５７５ ３０．０４

４０～４９岁 ７９０ ２１６ ２７．３４ａ ８８４ １５６ １７．６５ １６７４ ３７２ ２２．２２

５０～５９岁 ４１２ ８１ １９．６６ａ ５６３ ６５ １１．５５ ９７５ １４６ １４．９７

≥６０岁 ２３４ ２３ ９．８３ ２８３ ２７ ９．５４ ５１７ ５０ ９．６７

合计 ４２９９ １４５６ ３３．８７ａ ３５３０ ６５６ １８．５８ ７８２９ ２１１２ ２６．９８

ａ：Ｐ＜０．０１，与女性相比

表２　ＨＬＡＢ２７基因分型结果

ＨＬＡＢ２７基因亚型 例数 构成比（％）

Ｂ２７０２ ６ ０．２８

Ｂ２７０４ １６５５ ７８．３６

Ｂ２７０５／０７ ３５８ １６．９５

Ｂ２７０６ ５ ０．２４

Ｂ２７０８／１１／１２ ８ ０．３８

阳性但未分辨型别 ８０ ３．７９

合计 ２１１２ １００．００

２．３　ＨＬＡＢ２７基因分型
　　２１１２例 ＨＬＡＢ２７阳性者，其中以 Ｂ２７０４型及
Ｂ２７０５／０７型为主，分别有 １６５５例（７８．３６％）及
３５８例（１６．９５％）。见表２。
２．４　ＨＬＡＢ２７与眼科疾病相关性
　　有４６例 ＨＬＡＢ２７阳性者合并眼部疾病，其中男
性３０例，女性１６例，年龄１８～５７（４１．９６±９．３９）岁，并
且以葡萄膜炎多见（共３４例，其中双眼受累５例，左眼
１２例，右眼 １７例）。而眼部疾病者 ＨＬＡＢ２７基因表
型以Ｂ２７０４型为主（３６例，７８．２６％）。见表３。

３　讨论

　　ＡＳ是一种主要累及中轴关节的慢性自身免疫性
疾病，好发于青年男性，持续进展可引起中轴关节及骨

结构改变、功能障碍，并可能导致外周关节炎、附着点

炎、葡萄膜炎、肺及神经系统损害等关节外表现，而慢

性炎症和病理性骨形成是 ＡＳ的两个主要病理特
点［１０］。ＡＳ新骨形成可直接导致脊柱放射学进展，致
部分患者出现严重的关节强直和畸形，致残率较高，影

响患者的生活质量［１１－１２］。而２０１６年国际脊柱关节炎
协会和欧洲抗风湿病联盟推荐的更新中轴型脊柱关节

炎管理指南指出，早期甚至在放射学阴性的中轴型脊

柱关节炎患者中开始达标治疗更有利于改善患者症

状［１３］。因此 ＡＳ的早期诊断意义重大。ＨＬＡＢ２７是
最早发现的与ＡＳ相关的风险因素，除ＨＬＡＢ基因外，
已确认≥３６个基因座与 ＡＳ相关［１４］，包括非 ＭＨＣ以
及ＨＬＡＢ２７基因以外的其他 ＨＬＡＢ等位基因。而有
关肠道免疫、内质网氨基肽酶在 ＡＳ发病中的作用近
年来也有不少报道［１］。虽然目前全基因组相关研究

已经确定并进一步证实了主要组织相容性复合物位点

以外的易感基因的作用，然而 ＨＬＡＢ２７在 ＡＳ的发病
机制中仍起重要作用，约占ＡＳ遗传率的２０．１％［１５］。

表３　ＨＬＡＢ２７基因亚型与眼科疾病相关性

眼科疾病
ＨＬＡＢ２７基因分型

合 计 ［例

（％）］虹膜炎 葡萄膜炎 视神经炎 视神经脊髓炎 视网膜血管炎 视网膜脱落 黄斑病

Ｂ２７０４ ２ ２８ ３ １ １ １ ３６（７８．２６）

Ｂ２７０５／０７ ５ １ ６（１３．０４）

阳性但未分型 １ ２ １ ４（８．７０）

合计 ２ ３４ ５ ２ １ １ １ ４６（１００．００）

２２２１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



　　ＨＬＡＢ２７抗原具有高度遗传多态性［６］，有超过

１００个亚型。而通过聚合酶链式反应序列特异性引
物法（ＰＣＲＳＳＰ）检测技术可以对大多数常见 ＨＬＡ
Ｂ２７基因亚型进行高分辨检测，结果判断客观，敏感性
和特异性高且可进行亚型分析。中国不同地区 ＡＳ患
者ＨＬＡＢ２７基因分型均以 Ｂ２７０４和 Ｂ２７０５两种
亚型为主，而 Ｂ２７０４亚型与中国人群 ＡＳ的关联程
度更高，因此它被认为是与我国ＡＳ相关联的“优势亚
型”［６］。我们研究发现，重庆地区疑似 ＡＳ人群 ＨＬＡ
Ｂ２７抗原阳性率为２６．９８％，男性明显高于女性，主要
出现在＜４０岁的青年人群。同时重庆地区 ＡＳ疑似人
群ＨＬＡＢ２７亚型亦以 Ｂ２７０４、Ｂ２７０５／０７为主，且
以前者更为多见。其中ＡＳ相关眼部损害者 ＨＬＡＢ２７
亚型主要以Ｂ２７０４基因型为主，Ｂ２７０５／０７基因型
次之；ＡＳ相关眼部疾病以葡萄膜炎最为多见，而该病
与ＨＬＡＢ２７的Ｂ２７０４基因型阳性更为相关。
　　ＡＳ是一种原因不明的慢性自身免疫性疾病，主要
发生在青年男性，以中轴关节受累为主，可引起关节疼

痛、僵硬，终末期可致残。由于结缔组织形成和脊柱强

直而发生的ＡＳ结构损伤不可逆［１６］，因此早期诊断和

治疗是提高患者生活质量的重要手段。目前研究表明

遗传因素、免疫、环境及其他因素共同参与 ＡＳ致病，
而ＨＬＡＢ２７为遗传因素中的主要因素，男性和 ＨＬＡ
Ｂ２７的部分基因亚型为 ＡＳ发病的危险因素。因此，
ＨＬＡＢ２７基因亚型检测对 ＡＳ早期诊断具有较高价
值，可作为重庆地区 ＡＳ诊断的辅助指标。对于 ＨＬＡ
Ｂ２７０４或 Ｂ２７０５／０７阳性的疑似 ＡＳ青年男性患
者，可以尽早干预，以减轻或减缓其骨质破坏、关节强

直和融合的发生，降低致残率，提高生活质量。而

ＰＣＲＳＳＰ法可以快速准确地检测ＨＬＡＢ２７基因亚型，
对ＡＳ的辅助诊断具有重要意义。
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ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６７１０８．２０１９．０６．０３１．
ＨＵＪＴ，ＣＡＩＬ，ＲＥＮＷ Ｆ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｒｅｓｅａｒｃｈｏｆ
ｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｈｉＪ
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ，２０１９，２５（６）：８７５－８７９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．
ｉｓｓｎ．１００６７１０８．２０１９．０６．０３１．

［１１］沈逸，何东仪．强直性脊柱炎新骨形成机制和研究现状
［Ｊ］．现代免疫学，２０１７，３７（２）：１４２－１４５．
ＳＨＥＮＹ，ＨＥＤＹ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍａｎｄｒｅｓｅａｒｃｈｓｔａｔｕｓｏｎｎｅｗ
ｂｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＩｍｍｕｎｏｌ，
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２０１７，０３７（００２）：１４２－１４５．
［１２］周海兵，罗志军，陈庆军，等．人工全髋关节置换术治疗

强直性脊柱炎中期、远期疗效观察［Ｊ］．浙江中西医结合
杂志，２０１８，２８（１１）：９４７－９４９．
ＺＨＯＵＨＢ，ＬＵＯＺＪ，ＣＨＥＮＱＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｉｄａｎｄｌｏｎｇ
ｔｅｒｍｅｆｆｅｃｔｏｆｔｏｔａｌｈｉｐａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙｏｎａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ
［Ｊ］．ＺｈｅｊｉａｎｇＪＩｎｔｅｇｒＣｈｉｎＷｅｓｔｅｒｎＭｅｄ，２０１８，２８（１１）：
９４７－９４９．

［１３］徐胜前，黄烽．应重视中轴型脊柱关节炎的达标治疗
［Ｊ］．中华内科杂志，２０１９，５８（１０）：７０５－７０８．ＤＯＩ：１０．
３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５７８１４２６．２０１９．１０．００１．
ＸＵＳＱ，ＨＵＡＮＧ Ｆ．Ａｔｔｅｎｔｉｏｎｓｈｏｕｌｄｂｅｐａｉｄｔｏｔｈｅ
ｓｔａｎｄａｒｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｘｉａｌｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ
ＪＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０１９，５８（１０）：７０５－７０８．ＤＯＩ：１０．３７６０／
ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５７８１４２６．２０１９．１０．００１．

［１４］ＢＲＯＷＮＭＡ，ＫＥＮＮＡＴ，ＷＯＲＤＳＷＯＲＴＨＢＰ．Ｇｅｎｅｔｉｃｓ

ｏｆａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ：ｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔ
ＲｅｖＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１６，１２（２）：８１－９１．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｎｒｒｈｅｕｍ．２０１５．１３３．

［１５］ＣＨＥＮＢ，ＬＩＪ，ＨＥＣＲ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＨＬＡＢ２７ｉｎｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ（Ｒｅｖｉｅｗ）［Ｊ］．Ｍｏｌ
ＭｅｄＲｅｐ，２０１７，１５（４）：１９４３－１９５１．ＤＯＩ：１０．３８９２／
ｍｍｒ．２０１７．６２４８．

［１６］ＶＡＮＤＥＲＨＥＩＪＤＥＤ，ＢＲＡＵＮＪ，ＤＥＯＤＨＡＲＡ，ｅｔａｌ．
Ｍｏｄｉｆｉｅｄｓｔｏｋｅａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓｓｐｉｎａｌｓｃｏｒｅａｓａｎ
ｏｕｔｃｏｍｅｍｅａｓｕｒｅｔｏａｓｓｅｓｓｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎ
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ［Ｊ］．
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ），２０１９，５８（３）：３８８－４００．ＤＯＩ：
１０．１０９３／ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ／ｋｅｙ１２８．
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