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ＨＬＡＢ２７抗原检测在强直性脊柱炎诊断中的意义

林　蔚，肖　平，吴祖常
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　　摘　要：目的　探讨 ＨＬＡＢ２７抗原表达与强直性脊柱炎（ＡＳ）的相关性，及其对ＡＳ诊断和鉴别诊断的意义。方法　采用流

式细胞术检测人类白细胞抗原Ｂ２７（ＨＬＡＢ２７），纳入研究的包括３５４例疑似ＡＳ患者、３５例确诊ＡＳ患者和３０例确诊类风湿性关

节炎（ＲＡ）患者。结果　３５４例疑似ＡＳ患者的 ＨＬＡＢ２７总阳性率为２２．０％，确诊ＡＳ患者 ＨＬＡＢ２７的阳性率为８５．７％，均高于

ＲＡ组（犘＜０．０５）。ＡＳ患者中男性占７７．１％，女性占２２．９％，且发病年龄主要集中在青壮年时期；ＡＳ患者 ＨＬＡＢ２７抗原检测用于

ＡＳ诊断的灵敏度为８５．７％，特异度为１００．０％。结论　ＨＬＡＢ２７抗原的检测对ＡＳ患者的早期诊断和鉴别诊断具有重要意义。

关键词：强直性脊柱炎；　人类白细胞抗原Ｂ２７；　流式细胞术

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１５．０３．０３６ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１５）０３０３７１０２

犜犺犲犮犾犻狀犻犮犪犾狊犻犵狀犻犳犻犮犪狀犮犲狅犳犎犔犃犅２７犪狀狋犻犵犲狀犱犲狋犲犮狋犻狅狀犻狀狋犺犲犱犻犪犵狀狅狊犻狊狅犳犪狀犽狔犾狅狊犻狀犵狊狆狅狀犱狔犾犻狋犻狊

犔犻狀犠犲犻，犡犻犪狅犘犻狀犵，犠狌犣狌犮犺犪狀犵

（犐狀狊狋犻狋狌狋犲狅犳犆犾犻狀犻犮犪犾犕犲犱犻犮犻狀犲，狋犺犲犉犻狉狊狋犘犲狅狆犾犲′狊犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犉狅狊犺犪狀犆犻狋狔，犉狅狊犺犪狀，犌狌犪狀犵犱狅狀犵，５２８０００，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎＢ２７（ＨＬＡＢ２７）ａｎｔｉｇｅｎ

ａｎｄａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ（ＡＳ），ａｎｄｉｔｓｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＡＳ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ

ｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔＨＬＡＢ２７．３５４ｓｕｓｐｅｃｔｅｄＡＳｐａｔｉｅｎｔｓ，３５ｐａｔｉｅｎｔｓｆｉｎａｌｄｉａｇｎｏｓｅｄｗｉｔｈＡＳａｎｄ３０ｐａｔｉｅｎｔｓｄｉａｇｎｏｓｅｄｗｉｔｈｒｈｅｕ

ｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＲＡ）ｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙ．犚犲狊狌犾狋狊　ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＨＬＡＢ２７ｉｎ３５４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｕｓｐｅｃｔｅｄＡＳｗａｓ

２２．０％，ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｄｉａｇｎｏｓｅｄｗｉｔｈＡＳｗａｓ８５．７％，ｗｈｉｃｈｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅＲＡｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５）．ＩｎＡＳｐａｔｉｅｎｔｓ，Ｍａｌｅｓａｃｃｏｕｎ

ｔｅｄｆｏｒ７７．１％，ｆｅｍａｌｅｓａｃｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒ２２．９％，ａｎｄｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ａｇｅｍａｉｎｌｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄｉｎｙｏｕｔｈ．Ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆ

ＨＬＡＢ２７ｔｅｓｔｗａｓ８５．７％ａｎｄ１００．０％ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＡＳ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＨＬＡＢ２７ａｎｔｉｇｅｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｓｉｍｐｏｒｔａｎｔ

ｆｏｒｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＡＳｐａｔｉｅｎｔｓ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ；　ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎＢ２７；　ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ

　　强直性脊柱炎（ＡＳ）是一种高致残性的自身免疫性疾病，

病因未明，主要症状为骶髂关节痛，其次是髋关节痛，腰腿痛常

伴晨僵，夜间加重，活动后减轻等，多见于青壮年男性，１６～３２

岁发病较多，多数患者呈隐匿发病，常常不能引起人们的重视。

该疾病的诊断主要依据临床症状和影像学检查，但在疾病早期

骨骼未发生改变，影像学特征不明显，临床症状与其他骨性疾

病相似，容易发生漏诊和误诊，且误诊者以类风湿性关节炎

（ＲＡ）患者居多。国内的流行病学调查表明，ＡＳ在中国汉族人

群中的发病率为０．２％～０．４５％
［１］。家族调查结果显示，

ＨＬＡＢ２７阳性的ＡＳ患者一级亲属中，近半数 ＨＬＡＢ２７抗原

阳性，其中又有近半数罹患本病；同卵双生子 ＨＬＡＢ２７阳性

和ＡＳ的一致率则超过５０％，提示本病与 ＨＬＡＢ２７阳性具有

相关性。因此，ＨＬＡＢ２７抗原的检测在该病的诊断及鉴别诊

断中有重要意义。流式细胞仪使用单克隆抗体及荧光素，可多

参数同时测定，不需要分离淋巴细胞，操作简便，具有高灵敏

度、特异度，标本之间、不同实验室之间可重复性好，因此被广

泛用于 ＨＬＡＢ２７抗原的检测。本研究旨在探讨本地区ＡＳ发

病与 ＨＬＡＢ２７抗原表达的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　按照１９８４年纽约修订的ＡＳ诊断标准
［２］，选

取２０１２年在本院确诊为 ＡＳ的３５例患者，其中男２８例、女７

例，作为ＡＳ组；按照１９８７年美国风湿学会所修正的ＲＡ诊断

标准，选取同期于本院确诊为ＲＡ的３０例患者，其中男１２例、

女１８例，作为ＲＡ组。另外，选取具有腰腿疼痛症状的本院同

期疑似ＡＳ患者３５４例作为疑似ＡＳ组。

１．２　仪器与试剂　使用的主要仪器为美国ＢＤ公司ＦＡＣＳ

Ｃａｌｉｂｕｒ流式细胞仪。试剂主要为美国ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ公司

的 ＨＬＡＢ２７试剂盒，其中包括单克隆荧光抗体 ＨＬＡＢ２７

ＦＩＴＣ／ＣＤ３ＰＥ，ＨＬＡＢ２７标准微球，溶血素。

１．３　方法

１．３．１　标本采集与处理　采集静脉血２ｍＬ，用肝素抗凝。在

测定管中加入３０μＬ抗 ＨＬＡＢ２７ＦＩＴＣ／ＣＤ３ＰＥ抗体和６０

μＬ肝素抗凝全血，混匀后室温避光染色１５ｍｉｎ。加入２ｍＬ

溶血素，３００×ｇ离心５ｍｉｎ，弃上清。用ＰＢＳ洗涤１次，３００×ｇ

离心５ｍｉｎ，弃上清。加０．５ｍＬ含１％多聚甲醛的ＰＢＳ悬浮细

胞，置于４～８℃冰箱待测。

１．３．２　检测与结果判断　（１）用 ＨＬＡＢ２７试剂盒中的标准

微球调整仪器设置，设定界值。（２）流式细胞术法结果判定：用

ＨＬＡＢ２７软件获取１５０００个细胞，ＨＬＡＢ２７自动软件首先通

过ＦＳＣＳＳＣ这两个参数的组合，区分经裂解红细胞处理后外

周血白细胞中淋巴细胞、单核细胞和粒细胞三个群体。然后在

前向角ＦＳＣ荧光ＦＬ２点图上确定ＣＤ３强阳性细胞群体的位

置，设定一个ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞门，软件随后自动检测Ｔ淋巴

细胞Ｂ２７的表达强度，如果大于或等于仪器设定的界值报告

阳性，否则报告阴性。见附图１（见《国际检验医学杂志》网站

主页“论文附件”）。

１．４　统计学处理　数据分析采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件，计数

资料以百分率表示，组间比较采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异具

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＡＳ患者的年龄及性别分布情况　ＡＳ患者中男性多于

女性，男女比例为３．４∶１．０，其中以青壮年的发病率比较高，

·１７３·国际检验医学杂志２０１５年２月第３６卷第３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．３



见表１。

表１　　ＡＳ患者的年龄及性别分布情况［狀（％）］

年龄（岁） ＡＳ女性患者 ＡＳ男性患者

≥４０ １（２．９） ７（２０．０）

＜４０ ７（２０．０） ２０（５７．１）

合计 ８（２２．９） ２７（７７．１）

２．２　ＨＬＡＢ２７阳性率的比较　ＡＳ患者 ＨＬＡＢ２７阳性率为

８５．７％，高于ＲＡ患者（犘＜０．０５）。ＡＳ患者 ＨＬＡＢ２７抗原的

阴性率为１４．３％。ＨＬＡＢ２７抗原的灵敏度为８５．７％，特异度

为１００．０％。见表２。

表２　　疑似ＡＳ患者、ＡＳ患者与ＲＡ患者的 ＨＬＡＢ２７

　　　阳性率的比较

组别 检测例数（狀） 阳性例数（狀） 阳性率（％）

疑似ＡＳ组 ３５４ ７８ ２２．０

ＡＳ组 ３５ ３０ ８５．７

ＲＡ组 ３０ ０ ０．０

３　讨　　论

ＨＬＡＢ２７抗原是一种免疫遗传标记抗原，为显性遗传。

在免疫系统中主要负责细胞间的相互识别，诱导免疫反应和调

节免疫应答。ＨＬＡＢ２７分子可以和一些自身肽段结合，形成

复合体在自身细胞膜上表达后，能被相应的ＣＤ８＋Ｔ细胞识

别，从而导致Ｔ细胞对自身靶细胞的杀伤，造成组织变性，器

官受损。ＡＳ的病因目前尚未完全阐明，大多认为与遗传、感

染、免疫、环境等因素有关［３４］。ＡＳ呈常染色体显性遗传，家族

聚集性是该病的重要特征，由此表明遗传因素在发病机制中的

重要作用［５］。ＨＬＡＢ２７抗原阳性的患者应进行家系调查，有

利于 ＡＳ的早期发现，并对早期患者采取预防或治疗措施
［６］，

如对 ＨＬＡＢ２７抗原阳性但无症状者或ＡＳ患者的子女可及时

预防和治疗呼吸道，消化道的细菌感染以免诱发本病。

本研究中确诊为ＡＳ的受检者男女之比为３．４∶１．０，而我

国近年男、女发病比例从２∶１至１０∶１均有报道，这种差异除

可能与地区、种族的不同有关外，还可能与女性 ＡＳ患者病情

相对较轻，医生对女性患者的临床表现认识不足导致诊断率低

有关［７８］。在不同年龄组中，＜４０岁的 ＡＳ患者占７７．１％，≥

４０岁ＡＳ患者占２２．９％，这提示ＡＳ的发病与年龄和性别有重

要关联，即青壮年男性的发病率比较高。本研究中，ＨＬＡＢ２７

抗原与ＡＳ高度相关，因此建议腰背痛３个月以上，伴晨僵及

活动后疼痛减轻的患者应及时进行 ＨＬＡＢ２７抗原的检测，若

阳性者，则进行骶髂关节 ＣＴ检查，以达到早期诊断和早期

治疗。

ＡＳ以脊柱为主要病变部位，累及骶髋关节和周围大关节，

该病起病隐匿、病程长、迁延不愈、致残率高［９］，因临床症状不

典型，而纽约标准的条件又过于严格，当影像学有所表现时，往

往疾病已存在相当长时间，造成该病误诊漏诊率高，因此

ＨＬＡＢ２７的检测已成为临床诊断和鉴别诊断 ＡＳ的重要指

标［１０］。目前检测 ＨＬＡＢ２７的方法有微量淋巴细胞毒试验

（ＭＬＣＴ）、ＥＬＩＳＡ 法、流式细胞仪法、序列特异引物引导的

ＰＣＲ反应等。其中 ＭＬＣＴ方法操作虽较为简单，但实验条件

难以控制，加之 ＨＬＡ高度多态性等因素的影响，易出现误判

错判；ＥＬＩＳＡ法操作简单、快速，无需特殊仪器，适合用于大样

本量的筛选试验［１１］；后２种方法实验要求高，且均需价格昂贵

仪器而难以普及。洪俊等［１２］认为流式细胞仪检测 ＨＬＡＢ２７

抗原的表达无须分离淋巴细胞且操作简单，比传统的 ＭＬＣＴ

节约时间，且检测结果更敏感、准确、客观、容易判读，标准化程

度高［１３］。因此，目前国际上常规用流式细胞法检测 ＨＬＡ

Ｂ２７。本研究中检测 ＨＬＡＢ２７抗原的灵敏度和特异度均较

高，分别为８５．７％和１００．０％。

应用流式细胞术检测 ＨＬＡＢ２７为 ＡＳ的早期诊断、鉴别

诊断、早期治疗提供一个重要手段，但不是特异的，并不能对

ＡＳ确诊，Ｘ线平片、ＣＴ等影像学表现具有肯定的诊断意义。

本研究显示，虽然 ＨＬＡＢ２７阳性结果与临床确诊结果具有较

高的一致性，但是在目前临床诊断过程中，ＨＬＡＢ２７检测结果

并不起决定性作用，阳性结果中仍有一定数量的病例未被确诊

为ＡＳ、本实验室未被确诊为 ＡＳ的病例 ＨＬＡＢ２７均为阴性，

可能与病例数和地域有关，同时，被确诊的病例中，也有一定数

量为阴性结果。虽然 ＨＬＡＢ２７阳性不能作为 ＡＳ的诊断依

据，但对早期及不典型 ＡＳ的诊断有重要的参考价值，对于１

级和轻度的２级改变Ｘ线平片往往难以肯定诊断，需要结合

临床病史和 ＨＬＡＢ２７检测结果才能确诊。所以对疑为ＡＳ患

者进行 ＨＬＡＢ２７抗原的检测有助于提高早期诊断ＡＳ的可能

性，为此类患者的诊断和鉴别诊断提供线索，可弥补Ｘ线不能

早期诊断ＡＳ的不足
［１１］，可见 ＨＬＡＢ２７和影像学检测对 ＡＳ

的诊断是互补的。

总之，通过用流式细胞仪来检测 ＨＬＡＢ２７抗原，结合临

床表现和影像学检查，不仅可以提高诊断 ＡＳ的准确性，还可

以作为早期诊断ＡＳ和鉴别诊断的指标，使更多的患者得到早

期诊断，尽早进行预防或及时治疗。
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