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　　【摘要】　目的　了解强直性脊柱炎（ＡＳ）不同临床分期患者外周血淋巴细胞人类白细胞抗原Ｂ２７（ＨＬＡＢ２７）

表达量与疾病临床分期之间的关系。方法　采用三色流式细胞学检测技术分析８８例不同阶段 ＡＳ患者及１３２例

健康人的外周血淋巴细胞 ＨＬＡＢ２７表达率及表达强度（ＭＮＸ）。结果　ＡＳ进展期患者外周血淋巴细胞 ＨＬＡＢ２７

表达率的中位数、Ｐ２５、Ｐ７５分别是９５．３４％、８６．６０％、９７．３９％，ＭＮＸ的中位数、Ｐ２５、Ｐ７５分别为８．７０、５．２０、１０．８０；

强直期患者外周血淋巴细胞 ＨＬＡＢ２７表达率的中位数、Ｐ２５、Ｐ７５分别是９４．５１％、９０．４０％、９７．８３％，ＭＮＸ的中位

数、Ｐ２５、Ｐ７５分别为８．４０、６．０５、１５．９５。健康对照组的外周血淋巴细胞 ＨＬＡＢ２７表达率的中位数、Ｐ２５、Ｐ７５分别

是３．６９％、１．０３％、１１．１３％，ＭＮＸ的中位数、Ｐ２５、Ｐ７５分别为１．５０、１．３０、１．９０。ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验显示，ＡＳ患

者进展期与强直期的外周血淋巴细胞 ＨＬＡＢ２７表达率及 ＭＮＸ均差异无统计学意义（犘＞０．０５）；进展期、强直期

与健康对照组的外周血淋巴细胞 ＨＬＡＢ２７表达率及 ＭＮＸ均差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　外周血淋巴

细胞 ＨＬＡＢ２７的表达率及 ＭＮＸ适合于ＡＳ诊断，对ＡＳ病情判断无辅助意义。
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　　强直性脊柱炎（ＡＳ）是一种主要发病于年轻男性的慢性

骨、关节自身免疫性疾病，主要累及骶髂关节、脊柱骨突、脊柱

旁软组织及外周关节，并可伴发关节外表现，其致残率极高。

有研究表明ＡＳ患者存在不同程度的特异性免疫及非特异性

免疫功能亢进［１］。人们早已发现人类白细胞抗原Ｂ２７（ＨＬＡ

Ｂ２７）与ＡＳ发病具有高度相关性
［２３］，９０％左右的患者外周血

淋巴细胞 ＨＬＡＢ２７阳性
［４］。故目前以外周血淋巴细胞 ＨＬＡ

Ｂ２７是否表达作为ＡＳ诊断的重要依据。而对于ＡＳ的临床病

程，国内大多数学者都是按照骶髂关节炎症程度来判断分

期［５６］。为了探讨外周血淋巴细胞 ＨＬＡＢ２７的表达量与 ＡＳ

临床分期的关系，本文采用流式细胞术检测ＡＳ各期患者及健

康对照人员的 ＨＬＡＢ２７表达率及表达强度（ＭＮＸ），现报道

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年６月至２０１２年１１月中国人民

解放军成都军区总医院门诊及住院患者２３０３例。依照１９８４

年修订的纽约标准［４］，被明确诊断为 ＡＳ的患者８８例，包括

ＡＳ进展期５１例（进展期组），其中女８例，男４３例，年龄１２～

５３岁；ＡＳ强直期３７例（强直期组），女２例，男３５例，年龄

１３～６０岁；健康对照组为同期来院体检合格的健康者１３２例，

其中女５５例，男７７例，年龄４～９１岁。

１．２　ＡＳ诊断标准及分期标准

１．２．１　诊断标准　（１）临床标准为腰痛、晨僵３个月以上，活

动改善，休息无改善；腰椎额状面和矢状面活动受限；胸廓活动

度低于相应年龄、性别的健康人。（２）放射学标准（骶髂关节炎

分级同纽约标准）：双侧大于或等于Ⅱ级或单侧Ⅲ～Ⅳ级骶髂

关节炎。诊断符合放射学标准和１项及以上临床标准者为肯

定诊断；符合３项临床标准，或符合放射学标准而不伴临床症

状者为可能ＡＳ
［４］。

１．２．２　分期标准　综合Ｘ线片表现、临床症状与体征、预后

等方面将ＡＳ患者大致分为３期：隐匿期（早期）、进展期、强直

期［７］。（１）隐匿期（早期），对应于轻型 ＡＳ：尚无脊柱或外周关

节活动受限的ＡＳ患者，此时尚未达到１９８４年纽约标准，临床

上难以确诊，基本上属于回顾性诊断；（２）进展期，对应于中度

ＡＳ：达到１９８４年纽约标准，病情进展，脊柱和（或）外周关节

轻、中度活动受限，对药物治疗仍有较好反应；（３）强直期，对应

于重型ＡＳ，脊柱和（或）外周关节活动严重受限，影像学显示关

节部分或完全融合，常规药物治疗改善甚微［７］。

１．３　试剂及仪器　ＨＬＡＢ２７表达采用美国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ

公司ＥＰＩＣＳＸＬ４型流式细胞仪进行检测，ＨＬＡＢ２７ＦＩＴＣ／

ＨＬＡＢ７ＰＥ、ＩｇＧ２ａＦＩＴＣ／ＩｇＧ１ＰＥ、溶液Ａ（溶血剂）、Ｂ（终止

剂）、Ｃ（固定剂）等试剂均为美国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司产品。

１．４　试验方法　各组清晨空腹采集静脉血２ｍＬ，乙二胺四乙

酸二钾（ＥＤＴＡＫ２）抗凝。向同型对照管和测定管各加入全血

５０μＬ，同型对照管每管加入ＩｇＧ２ａＦＩＴＣ／ＩｇＧ１ＰＥ抗体组合

１０μＬ进行标记，测定管每管加入Ｂ２７ＦＩＴＣ／Ｂ７ＰＥ抗体组合

１０μＬ进行标记。避光孵育３０ｍｉｎ，依次向各试管加入溶液Ａ

６２５μＬ，混匀５～１０ｓ；待完全溶血再向各试管加入溶液Ｂ２６５

μＬ，继续混匀５～１０ｓ；然后向各试管加入溶液Ｃ２６５μＬ，再次

混匀５～１０ｓ。用流式细胞仪进行检测。记录 ＨＬＡＢ２７阳性

细胞占总淋巴细胞的百分数（即表达率）及 ＭＮＸ
［８］。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行分析，各组

数据（包括表达率和 ＭＮＸ）先分别用 ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ

Ｔｅｓｔ做正态分布检验，因检验结果均显示为非正态数据，故健

康对照组、进展期组、强直期组三组数据间的两两比较采用

ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

健康对照组与 ＡＳ进展期组及强直期组比较，ＨＬＡＢ２７

表达率和 ＭＮＸ均差异有统计学意义（犘＜０．０５）；而进展期组

与强直期组 ＨＬＡＢ２７表达率和 ＭＮＸ 差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。见表１、２。

表１　流式细胞术外周血 ＨＬＡＢ２７表达率结果（％）

组别 狀 中位数 ２５百分位数 ７５百分位数

健康对照组 １３２ ３．６９ １．０３ １１．１３

进展期组 ５１ ９５．３４ ８６．６０ ９７．３９

强直期组 ３７ ９４．５１ ９０．４０ ９７．８３

　　注：与健康对照组比较，犘＜０．０５。

表２　流式细胞术外周血 ＨＬＡＢ２７ＭＮＸ结果（％）

组别 狀 中位数 ２５百分位数 ７５百分位数

健康对照组 １３２ １．５０ １．３０ １．９０

进展期组 ５１ ８．７０ ５．２０ １０．８０

强直期组 ３７ ８．４０ ６．０５ １５．９５

　　注：与健康对照组比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

ＡＳ属自身免疫性疾病类型，具有明显的家族聚集倾向
［１］，

在我国患病率为０．２５％左右，男性多见，２０～３０岁为发病高

峰［４］。发病机制现在尚未完全清楚，一般认为是一组多基因遗

传病。研究已证实ＡＳ发病与淋巴细胞 ＨＬＡＢ２７表达高度相

关，现国内外对ＡＳ的发病机制不管是连锁不平衡假说、免疫

应答基因学说、关节源性肽假说，还是未折叠蛋白质应答假说，

均支持患者由于存在 ＨＬＡＢ２７的高表达引起了体内异常的

免疫应答，从而导致了脊柱关节病的发生［８９］，其他易感因素还

包括微生物感染等［９］。ＡＳ致残率极高，早期诊断，积极防治可

降低其致残率、提高患者的生活质量。该病的诊断主要靠临床

症状体征和放射学标准诊断，而放射学标准要到疾病发展到一

定阶段后才有明显表现，不利于早期诊断。ＨＬＡＢ２７作为ＡＳ

的重要实验室检测指标，对 ＡＳ的早期诊断具有重要意义，故

ＨＬＡＢ２７的检测已作为 ＡＳ诊断非常重要的检测方式。但

是，淋巴细胞 ＨＬＡＢ２７表达检测结果对于 ＡＳ患者的临床分

期有无价值，是否可用于病情监测目前仍不得而知。

本研究采用流式细胞术检测 ＡＳ各期患者及健康对照者

的淋巴细胞 ＨＬＡＢ２７表达率及 ＭＮＸ，将各组数据对比研究，

发现ＡＳ进展期与强直期患者的 ＨＬＡＢ２７表达率及 ＭＮＸ间

差异无统计学意义（犘＞０．０５），说明外周血淋巴细胞 ＨＬＡ

Ｂ２７的表达率及 ＭＮＸ与 ＡＳ临床分期没有相关性，这也进一

步说明外周血淋巴细胞 ＨＬＡＢ２７的检测不能反映ＡＳ患者病

情程度、判断病情，也不是疗效监测的指标。而 ＡＳ各临床分

期患者的外周血淋巴细胞 ＨＬＡＢ２７表达率及 ＭＮＸ与健康对

·２７９２· 检验医学与临床２０１４年１１月第１１卷第２１期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２１



照组外周血淋巴细胞 ＨＬＡＢ２７表达率及 ＭＮＸ对比之后均差

异有统计学意义（犘＜０．０５），与国内外文献［１０１２］报道 ＡＳ患

者 ＨＬＡＢ２７阳性率大于９０％，健康者阳性率也在５％左右的

结果一致，所以 ＨＬＡＢ２７的检测不能作为ＡＳ的确诊依据，只

能作为ＡＳ的基因易感标志物。所以 ＨＬＡＢ２７的检测只能作

为ＡＳ诊断的重要辅助手段，而不能作为诊断ＡＳ的唯一指标，

而且并不是所有的 ＡＳ患者都会出现 ＨＬＡＢ２７阳性
［１３］，故

ＨＬＡＢ２７阴性也不可作为排除ＡＳ的指标。

遗憾的是由于ＡＳ早期患者尚未达到１９８４年纽约诊断标

准［７］，临床上多数回顾性诊断，未能统计到早期 ＡＳ数据，故早

期数据欠缺，且疑似 ＡＳ患者太少，未用于本研究。要想把外

周血淋巴细胞 ＨＬＡＢ２７表达与ＡＳ临床分期的关系这一课题

研究透彻，临床上必须做好对外周血淋巴细胞 ＨＬＡＢ２７表达

阳性而临床现诊断标准为阴性患者的长期定期随访，只有对大

量这类早期 ＨＬＡＢ２７已异常表达的潜在 ＡＳ患者数据掌握

后，才可最终明确 ＨＬＡＢ２７表达测定在预防 ＡＳ发生中的作

用与意义。
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ｌｏｇｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｔｈｅｃｏｅｘｉｓｔｅｎｃｅｏｆＨＢｓＡｇａｎｄａｎ

ｔｉＨＢｓａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｃｈｒｏｎｉｃｃａｒｒｉｅｒｓ［Ｊ］．Ｖｉ

ｒｏｌｏｇｙ，２００７，３６７（１）：３０４０．

［２１］ＺｈａｎｇＪＭ，ＸｕＹ，ＷａｎｇＸＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏｅｘｉｓｔｅｎｃｅｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ（ＨＢｓＡｇ）ａｎｄｈｅｔｅｒｏｌｏｇｏｕｓｓｕｂｔｙｐｅｓｐｅ

ｃｉｆｉｃａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔｏＨＢｓＡｇａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００７，４４

（９）：１１６１１１６９．

（收稿日期：２０１４０２２５　　修回日期：２０１４０４１９）

·３７９２·检验医学与临床２０１４年１１月第１１卷第２１期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２１




