
作者简介"王华"女"主管检验技师"主要从事临床免疫学及微生物学检验研究#

!论
!!

著!

强直性脊柱炎与
[V9"G+*

基因亚型的相关性研究

王
!

华!甄拴平!党丽君!张树琪

"陕西省宝鸡市中医医院检验科
!

*+'(('

$

!!

摘
!

要"目的
!

探讨不同人类白细胞抗原
G+*

"

[V9"G+*

$基因亚型与强直性脊柱炎"
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ÊF
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患者和健康对照组的
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基因亚型%

结果
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宝鸡地区
9H

患者
[V9"G+*

基因亚型以
G+*(4

和
G+*(-

为主!与宝鸡地区汉族人群
9H

的发病呈强相关#

G+*()

及
G+*(5

为

该地区保护亚型%
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强直性脊柱炎%

9H

'是一种自身免疫疾病"目前尚未明确

病因"认为属于遗传性疾病#

9H

是一种以骶髂关节炎及中轴

关节病变为特征的慢性炎性血清阴性脊柱关节病#

9H

致残率

高"早期诊断对患者的治疗非常重要#人类白细胞抗原
G+*

%

[V9"G+*

'的检测有助于
9H

的诊断"在我国
5(3

以上的
9H

患者
[V9"G+*

呈阳性)

'

*

"同时
[V9"G+*

存在多个等位基因"

不同亚型的分布有着地域和人种的差别#笔者选取了宝鸡地

区
[V9"G+*

阳性
9H

患者及健康人进行
[V9"G+*

基因亚型

检测"探讨本地区主要致病亚型及可能的保护亚型"以期为本

地区
9H

的防治提供有用的依据#

?

!

资料与方法

?/?

!

一般资料
!

+('(

年
'

月至
+('4

年
*

月本院骨科(针灸风

湿科门诊及住院患者"均为宝鸡及周边地区汉族个体"其中

[V9"G+*

阳性的
9H

确诊患者
2,(

例%符合
'5,4

年
9H

纽约

修订诊断标准)

+

*

'"男
+4*

例"女
'22

例"男女比例
'/,)n'

"平

均%

2-/((T,/2*

'岁&健康对照组
-(

例"均为宝鸡地区汉族

[V9"G+*

阳性健康人个体之间无血缘关系"男
22

例"女
'*

例"男女比例
'/54n'

"平均%

24/((T)/4(

'岁#两组年龄(性

别比较差异无统计学意义%

B

'

(/(-

'"具有可比性#

?/@

!

仪器与试剂
!

ÊF

仪器购自杭州博日"

[E"+-'*

高速离

心机购自安徽中佳公司&

K̀ )((E

电泳仪购自北京君意公司"全

血
XY9

提取试剂盒(

ÊF

试剂盒购自台湾贝索公司#

G9O

[IH:\[`̂ ! [V9"G+*[%

B

@?

试剂盒和
!h:F9"O!Y!

试

剂盒由德国
G9O

公司提供"上海培清
KH"2((

凝胶图像分析

仪"

O=8=i;$8? >̂1

型
XY9

浓度测定仪#

?/A

!

方法

?/A/?

!

应用序列特异性引物
ÊF

%

ÊF"HĤ

'定性检测外周

血
:

淋巴细胞
[V9"G+*

!

清晨空腹抽取患者及健康对照组静

脉血
'/(#V

"

!X:9

抗凝"各项操作及结果判断严格按照说明

书步骤进行#

?/A/@

!

[V9"G+*

基因亚型测定
!

采用
ÊF"HĤ

技术检测

[V9"G+*

阳性患者及健康对照人群
[V9"G+*

亚型的
XY9

#

-
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-

国际检验医学杂志
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年
*

月第
2*

卷第
'4

期
!

I8?KV$AP=<

!

K;&

L

+(')

!

Q1&/2*

!

Y1/'4
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'

'

XY9

模板的制备!采用
!h:F9"O!Y

试剂盒%盐析法'"浓

度
'

-(8

B

$

%

V

"

9

+)(

$

9
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的比值为
'/)

"

+/(

#%

+

'

ÊF

扩增!

使用
G9O [IH:\ [`̂ ! [V9"G+* [%

B

@?

试剂盒%可检测

[V9"G+*('

至
G+*42

亚型'"

ÊF

反应体系的配制和
ÊF

扩

增反应严格按照试剂盒操作说明书进行#%

2

'凝胶配制!准确

称取
+/(

B

的琼脂糖溶解于
'((#V(/-d:G!

溶液%浓度为

+/(3

'#%

4

'

ÊF

扩增产物分析!准确吸取
'(

%

V

扩增产物加

入电泳槽内琼脂糖凝胶中"采用
'-(#Q

电压电泳
'(#%8

"然

后用
KH"2((

凝胶图像分析仪照相"最后用
G9O[IH:\[`̂ !

[V9"G+*[%

B

@?

格局分析表进行
[V9"G+*

亚型分型结果的

判定#

?/B

!

统计学处理
!

采用
Ĥ HH'2/(

统计软件"计数资料采用

百分率表示"各组
[V9"G+*

阳性率比较采用
!

+ 检验"以
B

$

(/(-

表示差异有统计学意义#

@

!

结
!!

果

!!

[V9"G+*

阳性
9H

患者年龄分布情况"见表
'

#

9H

患者

及健康对照组
[V9"G+*

基因亚型检出情况"见表
+

#

9H

患者

及健康对照组
[V9"G+*

基因亚型分布差异有统计学意义

%

B](/((+
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表
'
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[V9"G+*

阳性
9H

患者年龄分布情况

性别
'

"

'(

岁
''

"

+(

岁
+'

"

2(

岁
2'

"

4(

岁
4'

"

-(

岁
-'

"

)(

岁
)'

"

*(

岁
*'

"

,(

岁
,'

"

5(

岁 合计

男

!

[V9"G+*

阴性%

'

'

, 5* '4+ 5* '(, )( -) '2 * -,,

!

[V9"G+*

阳性%

'

'

+ )' *- 4, 25 '4 ) ' ' +4*

!

阳性率%

3

'

+(/( 2,/) 24/- 22/' +)/- ',/5 5/) */' '+/- +5/)

女

!

[V9"G+*

阴性%

8

'

- 4- '+, '*4 +)( '*+ *+ +) 2 ,,-

!

[V9"G+*

阳性%

8

'

( '2 2* 2' 2' '+ , ' ( '22

!

阳性率%

3

'
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表
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9H

患者及健康对照组
[V9"G+*

基因亚型

!!!

检出情况#

'

$

3

%&

亚型
9H

患者%

']2,(

' 健康对照组%

']-(

'

G+*(4 +'*

%

-*/'

'

4

%

,/(

'

G+*(- '42

%

2*/)

'

+

%

4/(

'

G+*() (

%

(/(

'

+2

%

4)/(

'

G+*(* ''

%

+/5

'

(

%

(/(

'

G+*(5 (

%

(/(

'

+'

%

4+/(

'

G+*'' 5

%

+/4

'

(

%

(/(

'
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目前
9H

确诊主要是依靠临床表现和影像学(实验室检查

结果#成年患者
9H

的诊断主要依赖于详细的病史和细致的

体格检查"临床表现为腰(骶及下肢关节疼痛"晚期患者脊柱僵

硬(活动受限"甚至引起其他组织的伤害"严重影响患者的生

活)

2

*

&对于有慢性炎性背痛的青少年"特别是缺乏足够的骶髂

关节炎影像学证据时"

[V9"G+*

检测就显得尤为重要#

9H

患

者遍及世界各地"其总体发病率约为
*/2

$

'(((((

"在我国
9H

发病率约为
(/23

"多见于中青年男性"且
9H

致残率高"故早

期确诊并及时治疗对患者非常重要#

本研究中"

''

"

+(

(

+'

"

2(

(

2'

"

4(

岁的
[V9"G+*

阳性率

分别为
2,/)3

(

24/-3

(

22/'3

"显著高于其他年龄段"且这些

青壮年人群的临床症状和体征普遍不够典型"大多数缺乏足够

的骶髂关节炎影像学证据#因此"对本地区疑似
9H

患者应尽

早检测
[V9"G+*

"有助于青壮年
9H

患者的早期诊断和针对

性治疗"同时结合
9H

家族史对于
9H

的预防具有积极的意义#

尽管
[V9"G+*

有助于
9H

诊断"但
[V9"G+*

也可能出现于银

屑病性关节炎(反应性关节炎和肠性关节炎等疾病"因此"临床

上对于不典型病例有必要进行
[V9"G+*

基因亚型检测"这样

有利于
9H

与上述疾病的鉴别诊断#

目前认为
[V9"G+*

与
9H

可能有以下关系)

4

*

!

[V9"G+*

为
9H

的致病菌或者感染因子受体&

[V9"G+*

与外来的抗原

反应"诱导机体产生抗原耐受性&

[V9"G+*

增强了中性粒细胞

活性&

[V9"G+*

为免疫应答基因"与机体是否容易感染起决定

性因素#

资料显示"

[V9"G+*

有
,'

个亚型"分别命名
G+*('

"

G+*,+

%

G+*++

等位基因后被删除'#

G+*(-

为分布最广的亚

型"可能是其他基因的祖基因"即其他基因是由其进化而来)

-

*

"

本研究采用的分型方法可检测
[V9"G+*('

"

G+*42

共
42

个

亚型"涵盖了大多数的常见基因亚型#

研究显示"

9H

的患病率与
[V9"G+*

的出现频率和种族

分布差异紧密相关"约
5(3

的
9H

白人患者
[V9"G+*

呈阳性"

而在非洲黑人和日本人中"几乎不存在
9H

和
[V9"G+*

相关

性%

[V9"G+*

的阳性率低于
'3

'#同时不同
[V9"G+*

亚型

有着不同的地域和人种分布特点)

)

*

#在世界范围内"除了西非

的塞内加尔(冈比亚外"

G+*(-

和
9H

及相关的脊柱关节病有

明显相关性#

G+*(+

主要存在于白种人"中东犹太人和北非

人&

G+*(4

(

G+*()

(

G+*(*

只在东方人种中发现"在我国也以

G+*(4

最多见"约占
--3

"是主要的
[V9"G+*

亚型"但
G+*(4

的分布频率在东方各民族间又存在一定差异)

)

*

"究其原因"主

要受
[V9"G+*

易感性因素或地理环境因素差异的影响#

有报道认为"

G+*(-

(

G+*(4

(

G+*(+

亚型与
9H

的发生呈正

相关"

G+*(2

(

G+*(,

(

G+*(5

(

G+*(*

与
9H

的发生呈负相关)

*"5

*

"

而
G+*()

亚型则被普遍认为是
9H

的保护性基因#本研究结

果显示"宝鸡地区
[V9"G+*

阳性患者亚型分布依次为
G+*(4

(

G+*(-

(

G+*(*

(

G+*''

"且
G+*(4

亚型占
-*/'3

"

G+*(-

亚型占

2*/)3

#

-(

例
[V9"G+*
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年后已无本地疟疾病例报告"但随着输入性疟疾不断增

多"卵形疟病例显著增加)

4

*

#因此"加强基层医疗单位对少见

疟疾种类的培训"并在传统镜检(

FX:7

方法基础上"结合
ÊF

等分子生物学诊断技术"对降低少见输入性疟疾病例的漏诊(

误诊"减少重症病例发生及防止输入性疟疾在本地传播"巩固

消除疟疾的成果有重要意义#
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'#证实本地区
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患者中
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主要亚型分布

为
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亚型与
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亚型为优势亚型&而
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亚型仅见于
[V9"G+*

阳性健康者"提示
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亚型及
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亚型为本地区保护亚型#

综上所述"通过对宝鸡地区
[V9"G+*

阳性的患者及健康

对照人群
[V9"G+*

分型研究"发现了本地区
[V9"G+*

基因

主要致病亚型和可能的保护亚型"对于症状体征不典型患者和

疑难患者的诊断和鉴别诊断具有一定价值#但由于检测病例

数量有限"未能涉及本地区
[V9"G+*

基因动态表达量与
9H

患者疾病活动指数的相关性"后续将进一步开展这方面的工

作"为本地区
9H

的防治提供必要的探索#
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