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青壮年军人腰腿痛患者 ＨＬＡＢ２７及其基因亚型检测分析
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　　［摘要］　目的　通过检测２１２６例青壮年军人腰腿痛患者人类白细胞抗原 Ｂ２７（ＨＬＡＢ２７）阳性率和表达强度，了解本地
区军人强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）与ＨＬＡＢ２７抗原相关性，并初步探讨其对ＡＳ的临床诊断意义；通过检测确诊
ＡＳ军人患者ＨＬＡＢ２７基因亚型，了解本地区军人ＨＬＡＢ２７基因亚型分布情况。方法　用流式细胞仪分析２０１３年８月１日
－２０１４年１月１０日２１２６例因腰腿痛入南京军区南京总医院就诊的军人患者ＨＬＡＢ２７抗原表达情况；用荧光定量ＰＣＲ法对
其中确诊ＡＳ患者ＨＬＡＢ２７基因亚型进行检测分析。结果　２１２６例患者中ＨＬＡＢ２７阳性者１５８例，阳性率为７．４％，男女患
者ＨＬＡＢ２７抗原阳性率分别为７．１％和１０．０％（Ｐ＜０．０１）；３３例 ＨＬＡＢ２７阳性确诊患者中，Ｂ２７０４和为 Ｂ２７０５为主要型
别，分别占５１．５％和４２．４％。结论　ＨＬＡＢ２７对于ＡＳ仅有辅助诊断作用，不宜作为ＡＳ的常规筛选指标。
　　［关键词］　人类白细胞抗原Ｂ２７；流式细胞术；强直性脊柱炎；军人；基因分型
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　　强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是一
种慢性炎症性自身免疫性疾病，主要侵犯骶髂关节、

中轴骨骼，也可涉及周边关节、眼、肠道和主动

脉［１］；其在我国的发病高峰为１５～３５岁，平均年龄
２５岁，并且男性平均好发年龄小于女性。自２０世
纪７０年代Ｂｒｅｗｅｒｔｏｎ等［２］首次提出人类白细胞抗原

Ｂ２７（ＨＬＡＢ２７）与强直性脊柱炎（ＡＳ）之间存在密切
关系后，大量研究数据［３］进一步证实，早期 ＨＬＡ
Ｂ２７检测对ＡＳ诊断有重要作用。据流行病学调查，
ＡＳ患者 ＨＬＡＢ２７阳性率高达 ９０％ ～９６％，而
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普通人群ＨＬＡＢ２７阳性率仅４％ ～９％。军人是一
类特殊群体，大部分为青壮年，正处于 ＡＳ好发年龄
段。为此，我们用流式细胞术对２１２６例因腰腿痛到
南京军区南京总医院就诊的军人患者进行了 ＨＬＡ
Ｂ２７抗原检测，同时用荧光定量ＰＣＲ技术对确诊ＡＳ
患者进行 ＨＬＡＢ２７基因亚型分析，以探讨 ＡＳ患者
ＨＬＡＢ２７抗原阳性及其基因亚型分布及其对 ＡＳ的
诊断意义。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１３年８月１日－２０１４年１月１０
日，因腰背痛或关节痛到南京军区南京总医院就诊

的军人患者２１２６例，其中男１８８５例，女２４１例；年
龄１５～５５（２５．８±９．０）岁；明确ＡＳ诊断者３６例，男
２９例，女 ７例。ＡＳ诊断符合 １９８４年美国风湿病
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协会（ＡＳＡ）关于ＡＳ的修订纽约标准［４］。

１．２　主要仪器与试剂　ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞仪
（美国ＢＤ公司）；ＡＢＩ７５００型荧光定量 ＰＣＲ仪（美
国ＡＢＩ公司）。ＨＬＡＢ２７试剂盒（美国 ＢＤ公司；
ＤＮＡ提取试剂盒（德国 ＱＩＡＧＥＮ公司）；ＨＬＡＢ２７
基因高分辨率分析试剂盒（天津秀鹏公司）；Ｔａｑ
ＤＮＡ聚合酶（日本ＴａＫａＲａ公司）。
１．３　ＨＬＡＢ２７检测　空腹抽取２１２６例患者静脉血
５ｍＬ，加入含 ＥＤＴＡＫ２抗凝剂的真空采血管中，按
试剂盒操作说明书进行检测。每个样品采集的细胞

数不少于１５０００个，通过校准微球设定荧光界值，
以ＣＤ３（Ｔ淋巴细胞）设门并检测其 ＨＬＡＢ２７的表
达荧光强度，≥本批 ＨＬＡＢ２７试剂盒设定界值１４１
者，报告为ＨＬＡＢ２７阳性，否则为ＨＬＡＢ２７阴性。
１．４　ＨＬＡＢ２７基因亚型分型
１．４．１　ＤＮＡ提取　用 ＱＩＡＧＥＮ公司 ＤＮＡ提取试
剂盒提取ＰＢＭＣ中ＤＮＡ，严格按试剂盒说明书操作
（ＤＮＡ浓度为 ３０～１００ｎｇ／μＬ，Ａ值 ２６０／２８０比值
１６０～２．００）。
１．４．２　ＨＬＡＢ２７亚型分型　用ＨＬＡＢ２７基因高分
辨率分型试剂盒，严格按照说明书进行。反应体系

２０μＬ（包括ｄＮＴＰＢｕｆｆｅｒ１８μＬ、５Ｕ／μＬＴａｑ酶０．１５
μＬ、荧光染料０．２５μＬ和 ＤＮＡ２μＬ），加入含有特
定引物的反应板的相应孔中。扩增条件：９６℃ ２
ｍｉｎ；９６℃ ２０ｓ，６８℃ ６０ｓ，５个循环；９６℃ ２０ｓ，６５
℃ ５０ｓ，７２℃ ４５ｓ，１０个循环；９６℃ ２０ｓ，６３℃ ５０
ｓ，７２℃ ４５ｓ，１５个循环；采集荧光信号，７２℃ ２
ｍｉｎ。人生长激素（ＨＧＨ）基因序列特异性引物为内
参。溶解曲线按仪器默认程序。Ｂ２７引物孔扩增曲
线有明显指数扩增期，且该孔溶解导数曲线峰值／内
参孔溶解导数曲线峰值的比值≤２．５，判断为阳性，
否则判断为阴性。

１．５　统计学处理　用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行。
组间ＨＬＡＢ２７阳性率的比较用χ２检验，以Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＨＬＡＢ２７检测结果　２１２６例腰腿痛患者中，
ＨＬＡＢ２７阳性者仅为１５８例，占受检总数的７．４％
（１５８／２１２６），其中男性 １３４例，占男性患者总数
７１％（１３４／１８８５）；女性２４例，占女性患者１０．０％
（２４／２４１）。女性患者ＨＬＡＢ２７阳性率高于男性，且
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
２．２　ＨＬＡＢ２７阳性与ＡＳ关系　在２１２６例腰腿痛
患者中，根据诊断标准，确诊 ＡＳ者３６例（１．６９％，

３６／２１２６）。３６例 ＡＳ患者中，ＨＬＡＢ２７阳性３３例，
占全部腰腿痛患者的 １．５５％（３３／２１２６），占 ＨＬＡ
Ｂ２７阳性者２０．８９％（３３／１５８）。
２．３　确诊ＡＳ患者ＨＬＡＢ２７基因亚型分型　３３例
ＨＬＡＢ２７阳性者，应用ＨＬＡＢ２７基因高分辨率试剂
盒检测，１７例表现为 Ｂ２７０４，占 ５１．５％（１７／３３），
是主要型别；１４例表现为 Ｂ ２７０５，占 ４２．４％
（１４／３３）；１例 ＨＬＡＢ２７阳性，分型未定，占３．０３％
（１／３３）；１例同时表达 Ｂ２７０５／Ｂ４００２１０合并杂
合，占３．０３％（１／３３）。

３　讨　论

ＡＳ是一种慢性炎症性自身免疫性疾病，也是脊
柱关节病的一种。主要累及中轴关节和骶髂关节，

引起腰痛、晨僵、脊柱活动受限、外周关节受累、肌腱

端炎、足跟痛等关节症状，也可引起较为少见的关节

外症状，如虹膜炎、心血管表现、肺部表现和骨质疏

松等。ＡＳ在世界各地分布广泛，不同种族和地区患
病率差异较大。总体来说，ＡＳ患病率白种人较高，
黄种人次之，黑种人最低。ＡＳ在各年龄段均可发
病，发病高峰为１５～３５岁，平均发病年龄２５岁左
右。段振华等［５］研究发现，我国男性平均发病年龄

２３．０岁，女性为２７．０岁，且性别间差异明显。以前
普遍认为ＡＳ以男性居多，但近几年来的研究显示，
男女比例差距主要是由于女性发病较为隐匿、症状

较轻易误诊漏诊造成的［６］。

目前，ＡＳ病因和发病机制尚不明确，但普遍认
为免疫反应调节是其主要致病机制，包括细胞因子、

Ｔ细胞相互作用、遗传和微生物感染等。临床上，多
数ＡＳ患者均有消化系统及肺部感染病史，亦提示
感染可能是 ＡＳ的诱发因素［７］。ＨＬＡＢ２７与 ＡＳ的
相关性是迄今为止已知的 ＨＬＡ与疾病的关联中最
强和最典型的［８］。有研究表明，ＨＬＡＢ２７阳性率和
等位基因的分布在不同种族和地区中存在差异，因

此分析不同人群中 ＨＬＡ抗原表达有助于疾病的早
期诊断、预防和预判。本研究显示 ＨＬＡＢ２７阳性率
为 ７．４％，高于文献报道健康人群的阳性率
（４５％）［９］，其原因可能为本研究人群中男性多于
女性，且所处年龄位于 ＡＳ好发年龄段，但这一数值
却远远低于朱宇芳［１０］（４４．８％）、邹玲莉等［１１］

（２８３０％）等的相关报道，估计与 ＨＬＡＢ２７检测受
到本院医生的普遍重视，已成为筛查腰腿疼痛患者

特别是部队官兵的常规项目有关。另外吴振彪

等［１２］关于某部队官兵脊柱关节病的流行病学调查

也显示，部队官兵的 ＡＳ患病率（０．２１％）反而低于
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普通人群的患病率（０．４％）［１３］，考虑与部队人群的
特点及近年部队生活条件和就医情况改善有关。

国内外已有大量关于 ＨＬＡＢ２７亚型分布情况
的报道。不同研究人群，ＨＬＡＢ２７亚型分布情况不
同。本研究显示，Ｂ２７０４为本项研究 ＡＳ患者主要
型别占 ５１．５％，其次为 Ｂ２７０５占 ４２．４％，与上
海［１４］、广东［１５］等地研究报道相符，而韩国［１６］和欧

洲［１７］ＡＳ患者Ｂ２７０５为主要亚型。考虑到本研究
确诊ＡＳ患者例数较少，可能存在选择偏倚，需扩大
样本进一步研究。关于家系分析的研究表明，在

ＨＬＡＢ２７阳性的 ＡＳ患者一级亲属中，ＨＬＡＢ２７阳
性者占３１．３％，并且这些亲属患 ＡＳ的相对危险率
达到１２０．４，是正常家庭对照组的１０．８倍［１８］。本研

究中３６例确诊ＡＳ患者中５例有家族史，亦发现ＡＳ
在部队中有较高的发病率，部分患者一入伍即查出

患有ＡＳ，因此如果在入伍查体中进行家族史的询问
调查及相关专业检查，可以有效减少 ＡＳ在部队的
患病率，有利于提高部队训练水平及战斗力。但是

值得注意的是，大约 ８０％的 ＨＬＡＢ２７阳性者并不
发生ＡＳ，大约１０％的 ＡＳ患者 ＨＬＡＢ２７为阴性，提
示ＨＬＡＢ２７在ＡＳ患者中表达可能只是一个重要的
遗传因素，并不是影响本病的唯一因素。在本研究

的２１２６例腰腿痛军人患者中只有７．４％ ＨＬＡＢ２７
为阳性，而确诊 ＡＳ患者仅１．６９％。由于 ＨＬＡＢ２７
检测费用较高，从医疗成本考虑是对医疗资源的极

大浪费，因此建议军人患者就医时，严格区分训练伤

情［１９］，并在有家族史或者其他较为明确的临床指征

时再行 ＨＬＡＢ２７检测，而不宜将其列为 ＡＳ的筛选
指标。
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