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  摘 要:目的 探讨人类白细胞抗原B27(HLA-B27)核酸、炎症指标、免疫指标在强直性脊柱炎(AS)患者

中的临床意义。方法 纳入73例AS患者(AS组)及73例健康体检者(健康对照组),检测外周血 HLA-B27
核酸、炎症指标[超敏C反应蛋白(hs-CRP)、前清蛋白(Prea)]、免疫指标[免疫球蛋白(Ig)A、IgG、IgM、IgE、补

体C3(C3)、补体C4(C4)、血清总补体(CH50)]及抗链球菌溶血素O(ASO)、类风湿因子(RF)、红细胞沉降率

(ESR)。采用受试者工作特征曲线分析 HLA-B27核酸、hs-CRP和ESR对 AS的诊断效能。结果 AS组

HLA-B27核酸阳性率及ESR、hs-CRP、ASO、IgA水平显著高于健康对照组(P<0.05),hs-CRP在不同分级

AS患者中比较,差异均有统计学意义(P<0.05);AS组Prea、RF、IgG、IgM、IgE、C3、C4、CH50与健康对照组

相比,差异无统计学意义(P>0.05)。HLA-B27核酸、hs-CRP和ESR联合检测诊断 AS的曲线下面积为

0.996(95%CI:0.991~0.999),大于各项指标单独诊断(P<0.05)。结论 HLA-B27核酸、hs-CRP及ESR
联合检测能够有效提高AS的检出率,在AS的辅助诊断中发挥着重要作用。
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Methods Seventy-three

 

patients
 

with
 

AS
 

(AS
 

group)
 

and
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physical
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group)
 

were
 

included.The
 

levels
 

of
 

peripheral
 

blood
 

HLA-B27
 

nucleic
 

acid,inflammatory
 

in-
dicators

 

[hypersensitivity-C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP),prealbumin
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(RF)
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  强直性脊柱炎(AS)是一种以骶髂关节及椎旁小

关节受累为主的具有慢性、进行性、炎症等特点的自

身免疫性疾病,发病后期X线片典型表现为骶髂关节

破坏,脊柱呈“竹节样”改变。该病是致畸、致残的关

键原因。由于AS起病隐匿,患者早期症状不典型,出
现影像学检查异常时,已经错过最佳治疗时机,因此,
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早期诊断对AS的意义重大[1]。人类白细胞抗原B27
(HLA-B27)是一种主要组织相容性复合物Ⅰ类分子,
大多表达于人类有核细胞和血小板表面,与AS的发

生密切相关,是AS发病机制中的关键分子。目前研

究表明,AS的发病原因可能为遗传因素、环境因素、
微生物感染、免疫功能紊乱等[2]。因此,本研究检测

了AS患者 HLA-B27核酸、炎症指标、免疫指标水

平,以期为AS的早期诊断提供指导。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年1月至2021年10月本

中心风湿科确诊的73例AS患者(AS组),其中男58
例、女15例,年龄14~78岁、平均(37.26±14.18)
岁。纳入标准:符合美国风湿病协会1984年修订的

纽约诊断标准及骶髂关节X线片表现。排除标准:合
并感染性疾病患者;合并其他自身免疫性疾病患者;
合并恶性肿瘤等消耗性疾病患者;孕期及哺乳期女

性。选择同期在本中心进行体检的73例健康者作为

健康对照组,其中男49例、女24例,年龄13~88岁、
平均(40.26±17.53)岁。两组研究对象均知情同意

本次研究。本研究已获得本中心医学伦理委员会批

准实施。两组性别、年龄比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法 清晨分别采集两组研究对象空腹状态下

静脉血2
 

mL,乙二胺四乙酸二钾(EDTA-K2)抗凝,用
于外周血核酸的制备提取;采集静脉血5

 

mL,注入分

离胶促凝管中,于2
 

h内以3
 

000
 

r/min离心10
 

min
分离血清,置于-80

 

℃环境保存,用于检测血清超敏

C反应蛋白(hs-CRP)、抗链球菌溶血素 O(ASO)、类
风湿 因 子 (RF)、前 清 蛋 白 (Prea)、血 清 总 补 体

(CH50)、免疫球蛋白(Ig)A、IgG、IgM、IgE、补体C3
(C3)、补体C4(C4);采集静脉血2

 

mL,注入枸橼酸钠

抗凝管,用于检测红细胞沉降率(ESR)。
1.2.1 HLA-B27核酸检测 采用艾康生物技术有

限公司人类HLA-B27核酸检测试剂盒对所有研究对

象进行核酸检测。PCR循环参数:95
 

℃
 

3
 

min,循环

1次;94
 

℃
 

15
 

s,60
 

℃
 

30
 

s,循环40次。采用SLAN-
96P型实时荧光定量PCR仪(上海宏石有限公司)进
行分析,得出HLA-B27核酸检测结果,将AS患者分

为HLA-B27核酸阳性组、HLA-B27核酸阴性组2个

亚组。
1.2.2 hs-CRP、ASO、RF、Prea、CH50、IgA、IgG、
IgM、IgE、C3和 C4水平检测 使用罗氏 COBAS

 

C701模块生化分析仪、相关试剂和配套校准品组成

的检测系统进行检测。
1.2.3 影像学检查 所有AS患者接受骶髂关节X
线检查,依据放射性标准骶髂关节X线分级:0级为

正常,未出现骶髂关节改变;Ⅰ级为可疑异常,疑似关

节存在硬化或侵蚀;Ⅱ级为轻度异常,可见局限性侵

蚀、硬化,关节间隙并未出现明显改变;Ⅲ级为明显异

常,呈中度或进展性骶髂关节炎,伴有侵蚀、硬化、关
节间隙增宽或狭窄或部分强直一项或一项以上改变;
Ⅳ级为严重异常,基本处在完全性关节强直[3]。根据

影像学检查结果将AS患者分为Ⅰ级组、Ⅱ级组、Ⅲ级

组、Ⅳ级组。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件对数据

进行统计分析。呈正态分布的计量资料以x±s 表

示,组间比较采用t检验;计数资料以百分率或例数

表示,组间比较采用χ2 检验。采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析各指标的诊断效能。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 AS组各亚组患者年龄分布及性别的比较 对

AS各亚组患者年龄进行分析,发现Ⅳ级组患者的年

龄大于其他3组,Ⅱ级组、Ⅲ级组、Ⅳ级组的男性患者

比例明显高于Ⅰ级组,Ⅲ级组、Ⅳ级组的男性患者比

例明显高于Ⅱ级组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表1。
2.2 各组研究对象 HLA-B27核酸、ESR、hs-CRP、
Prea、ASO、RF水平比较 AS组 HLA-B27核酸阳

性率及hs-CRP、ASO、ESR水平显著高于健康对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05),其中,hs-CRP水

平在不同亚组AS患者中比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
2.3 各组研究对象IgA、IgG、IgM、IgE、C3、C4、CH50
水平比较 AS组IgA水平显著高于健康对照组,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表1  AS各亚组患者性别、年龄比较[n或x±s或n(%)]

组别 n 男 女 年龄(岁)
年龄分布

10~<20岁 20~<30岁 30~<40岁 40~<50岁 ≥50岁

Ⅰ级组 4 2 2 35.25±11.00 0(0.0) 2(50.0) 1(25.0) 1(25.0) 0(0.0)

Ⅱ级组 17 11a 6 35.59±15.12 2(11.8) 6(35.3) 3(17.6) 3(17.6) 3(17.6)

Ⅲ级组 43 37ab 6 34.81±13.39 3(7.0) 16(37.2) 11(25.6) 9(20.9) 4(9.3)

Ⅳ级组 9 8ab 1 53.0±6.91abc 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(33.3) 6(66.7)

合计 73 58 15 37.26±14.18 5(6.85) 24(32.88) 15(20.55) 16(21.92) 13(17.81)

  注:与Ⅰ级组比较,aP<0.05;与Ⅱ级组比较,bP<0.05;与Ⅲ级组比较,cP<0.05。

·7481·检验医学与临床2023年7月第20卷第13期 Lab
 

Med
 

Clin,July
 

2023,Vol.20,No.13



2.4 HLA-B27核酸阳性组、HLA-B27核酸阴性组

hs-CRP、ESR、ASO 和IgA 检测结果比较 HLA-
B27核酸阳性组与HLA-B27核酸阴性组AS患者hs-

CRP水平、ESR比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表4。

表2  各组研究对象 HLA-B27核酸及ESR、hs-CRP、Prea、ASO、RF水平比较[x±s或n(%)]

组别 n
HLA-B27
核酸阳性

hs-CRP
(mg/L)

Prea
(g/L)

ASO
(IU/mL)

RF
(IU/mL)

ESR
(mm/h)

健康对照组 73 0(0.0) 1.29±0.47 0.26±0.06 87.32±30.09 11.23±15.94 5.25±1.75

AS组 73 62(84.9)a 20.03±7.17a 0.22±0.06 118.25±42.83a 7.64±5.18 22.06±8.17a

 Ⅰ级组 4 4(100.0) 5.00±1.69a 0.18±0.08 87.89±38.65 6.80±1.07 7.50±2.38

 Ⅱ级组 17 10(58.8) 11.22±6.45ab 0.22±0.07 103.00±31.6 8.50±3.86 17.12±5.72a

 Ⅲ级组 43 40(93.0) 17.39±6.57abc 0.23±0.06 115.27±47.57 6.93±2.74 18.35±6.10a

 Ⅳ级组 9 8(88.9) 38.27±13.97abcd 0.18±0.07 144.85±51.35a 9.77±5.96 44.78±10.17abcd

  注:与健康对照组比较,aP<0.05;与Ⅰ级组比较,bP<0.05;与Ⅱ级组比较,cP<0.05;与Ⅲ级组比较,dP<0.05。
 

表3  各组研究对象IgA、IgG、IgM、IgE、C3、C4、CH50水平比较(x±s)

组别 n IgA(g/L) IgG(g/L) IgM(g/L) IgE(IU/mL) C3(g/L) C4(g/L) CH50(U/mL)

健康对照组 73 2.15±0.70 11.95±2.58 1.03±0.47 64.66±24.65 1.22±0.20 0.27±0.09 49.41±11.67

AS组 73 2.81±0.91
 a 11.62±2.87 1.08±0.62 68.58±23.01 1.33±0.28 0.30±0.10 50.64±11.58

 Ⅰ级组 4 2.25±0.59 10.93±0.60 0.99±0.29 20.97±7.22 1.35±0.15 0.36±0.08 55.20±2.03

 Ⅱ级组 17 2.78±0.78a 11.28±2.29 1.18±0.71 106.42±30.36 1.31±0.26 0.28±0.08 47.61±11.05

 Ⅲ级组 43 2.81±0.81a 11.54±3.04 1.01±0.35 58.95±18.95 1.32±0.31 0.28±0.11 50.64±12.11

 Ⅳ级组 9 3.36±0.82ab 12.98±3.52 1.25±0.85 44.57±10.79 1.38±0.27 0.37±0.08 54.38±9.09

  注:与健康对照组比较,aP<0.05;与Ⅰ级组比较,bP<0.05。

表4  HLA-B27核酸阳性组、HLA-B27核酸阴性组hs-CRP、ESR、ASO和IgA检测结果比较(x±s)

组别 n hs-CRP(mg/L) ESR(mm/h) ASO(IU/mL) IgA(g/L)

HLA-B27核酸阴性组 11 11.03±3.72 15.27±5.33 104.82±34.62 2.22±0.48

HLA-B27核酸阳性组 62 21.36±7.07 22.94±7.74 120.63±24.41 2.97±0.96

2.5 HLA-B27核酸、hs-CRP和ESR对 AS的诊断

价值 以AS作为阳性诊断,以对照作为阴性诊断,绘
制ROC曲线,结果显示,HLA-B27核酸、hs-CRP和

ESR单 独 诊 断 AS的 曲 线 下 面 积(AUC)分 别 为

0.925(95%CI:0.875~0.974)、0.539(95%CI:

0.440~0.639)、0.919(95%CI:0.877~0.960),3项

指标联合检测诊断 AS的 AUC为0.996(95%CI:

0.991~0.999),大于各项指标单独诊断(P<0.05)。
见表5、图1。

表5  血清 HLA-B27核酸、hs-CRP和ESR在AS
   中的诊断效能

指标
灵敏度

(%)
特异度

(%)
AUC

AUC的

95%CI
P

HLA-B27核酸 84.9 100.0 0.925 0.875~0.974 0.025

hs-CRP 63.9 97.3 0.539 0.440~0.639 0.021

ESR 98.6 75.3 0.919 0.877~0.960 0.049

3项联合 97.3 98.6 0.996 0.991~0.999 0.003

图1  HLA-B27核酸、hs-CRP和ESR诊断AS的

ROC曲线

3 讨  论

  AS是一种多因素共同参与的慢性炎症性疾病,
目前认为遗传、环境、免疫与其有关[4],以累及骶髂关

节、附着点和中轴关节为主要病理特征[5],可引起关

节疼痛及僵硬,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[6]。20世纪70年代英国科
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学家首次报道了AS与 HLA-B27密切相关[7],HLA-
B27属于Ⅰ型主要组织相容性复合物基因,它的同源

二聚体能够与淋巴细胞、粒细胞、自然杀伤细胞受体

结合,参与多种细胞调控,从而在自身免疫性疾病的

发生、发展中发挥作用。HLA-B27在机体中有核细

胞上均有表达,在淋巴细胞表面含量丰富,是免疫应

答的标志物[8]。有研究证实,90%以上的 AS患者

HLA-B27核酸检测呈阳性[9],HLA-B27可作为 AS
临床诊断和治疗的重要实验室指标[10-11]。本研究中,
AS患者男女比例约为3.87∶1,AS患者 HLA-B27
核酸阳性率为84.90%,而健康对照人群 HLA-B27
核酸 阳 性 率 为 0.0%,与 其 他 研 究 结 果 相 符[12]。
HLA-B27核酸检测对AS的诊断具有重要的辅助作

用,对于HLA-B27核酸阴性的AS,此时联合炎症指

标、免疫指标进行检测,有利于降低AS的漏检率。
hs-CRP是一种急性时相反应蛋白,当机体出现

炎症时血清hs-CRP水平迅速升高,48
 

h即可达到峰

值,有助于感染性疾病的诊断。AS患者存在骶髂关

节及其他类型的关节炎症,由肝脏合成的C反应蛋白

直接参与炎症反应。ESR升高在一定程度上也反映

了炎症或组织损伤,其升高程度与组织损伤程度有

关。本研究中,AS组患者的血清hs-CRP、ESR水平

显著高于健康对照组,且hs-CRP在不同分级 AS患

者中比较均有差异,这与其他研究表明hs-CRP能反

映AS患者炎症程度并与其呈正比的结论一致[13]。
虽然hs-CRP对于 AS患者的诊断具有较低的灵敏

度,ESR对于AS患者的诊断具有较低的特异度,但
是hs-CRP、ESR可以间接地反映炎症和组织损伤的

存在,并且与严重程度有关。
ASO是能够反映患者近期是否存在A群溶血链

球菌感染的指标,链球菌感染会促进抗原呈递细胞活

化,激活机体免疫,激活T、B淋巴细胞,促进肿瘤坏死

因子-α、白细胞介素等炎症因子的释放,加重关节组织

损伤,诱导 AS的进展[10]。本研究发现,AS组 ASO
水平显著高于健康对照组。Ig为机体免疫系统重要

组成部分,作为活化B淋巴细胞的重要免疫抗体,在
AS的发病中起一定作用。AS作为一种慢性自身免

疫性疾病,在活动期常发生Ig含量的异常,IgA为微

生物抗原,并与hs-CRP等炎症细胞因子水平密切相

关。本研究结果显示,AS组IgA水平显著高于健康

对照组,IgA水平与AS患者疾病活动密切相关[14]。
HLA-B27呈阳性的人群是AS的易感人群,但是

阳性患者并不一定发病,hs-CRP、ASO、ESR及IgA
水平的变化可以反映AS病情进展情况,尽管它们不

是AS的特异性诊断指标,但hs-CRP、ESR与 HLA-

B27核酸联合检测对AS的诊断效能较高,有利于AS
的辅助诊断,有助于改善患者的病情。
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