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强直性脊柱炎$

CB

&在炎症性关节炎中占第
%

位#主要侵

犯中轴骨骼#以骶髂关节炎为标志#几乎全部累及骶髂关节*肋

椎关节*脊柱关节及周围组织#多以腰骶部不适为首发症状#晚

期可因椎间盘纤维环钙化*骨性融合及其附近韧带钙化形成脊

柱强直)目前#

CB

病因尚不清楚#其发生与遗传*慢性感染*自

身免疫功能紊乱和内分泌失调等有关#特别是遗传因素与该病

关系尤为密切)目前发现除了人类白细胞抗原
E:%>

$

?VCE

:%>

&以外#尚有人类白细胞抗原$

?VC

&区域内外的其他易感

基因的参与'

$

(

)

A

!

与强直性脊柱炎致病的相关基因

与强制性脊柱炎相关的致病基因#目前可分为主要组织相

容性复合体$

P5

I

/6K;@./L;2;.

=

3/P

-

2,N

#

1?9

&和非
1?9

两

类)

1?9

主要以
?VCE:%>

及其亚型*人类白细胞抗原
E:H(

$

?VCE:H(

&*人类白细胞抗原
E+D

$

?VCE+D

&及肿瘤坏死因

子
E

%

$

#Q"E

%

&等基因为代表#非
1?9

类最具代表性的为白介

素家族#包括白介素
E$

$

;7.,62,4M;7E$

#

!VE$

&*

!VE$(

*

!VEH

)其中

!VE$

家族基因定位已鉴定#以白介素受体拮抗基因$

;7.,62,4E

M;7E$6,3,

-

./657.5

<

/7;@.

<

,7,

#

!VE$DQ

&

]Q#D

等位基因为

代表)

A&A

!

?VC

区域内的基因

A&A&A

!

?VCE:%>

!

?VCE:%>

基因是人类
?VCE

!

类分子
:

位点上的等位基因#它位于第
H

号染色体短臂上#

?VCE:%>

具

有血清特异性#至少包含
)$

个密切相关的等位基因'

%

(

#主要通

过在
%

$

*

%

%

和
%

)

结构域的共
$

$

*

个氨基酸的变化而相互区

别)

?VCE:%>

一直是
CB

的病因中最重要的基因)有研究表

明#

CB

的
?VCE:%>

阳性个体一级亲属患病的风险是无家族

史的
H

$

$H

倍'

)

(

)

?VCE:%>

有很多亚型#其在不同的种族和人群中频率是

不相同的#但所有的亚型都似乎与
CB

发病相关联)其中

:%>(Z

是目前分布最广泛的
:%>

亚型#在南美洲
9;

-

6;57;

等'

'

(

对委内瑞拉苏里亚混血儿
CB

患者$

%f'*

&

?VCE:%>

基因外

显子
%

和
)

血清型
:%>(Z

的检出率为
H*&*Y

)而对于亚洲

人#

:%>('

是主要的亚型#印度
CB

患者$

%fZ$

&

:%>('

亚型检

出率为
)'Y

'

Z

(

)崔刘福等'

H

(报道中国唐山地区人群$

%fHH

&

中
:%>('

检出率为
Z*&ZY

%林剑浩等发现
CB

患者$

%f$Z'

&

:%>('

亚型检出率为
Z'&*Y

)检测
:%>

亚型多采用特异性引

物聚合酶链反应技术$

F9DEBBF

&进行了
?VCE:%>

亚型基因

检测'

>

(

)

目前对
CB

与
?VCE:%>

关联性和其发病机制还有如下几

种假说)$

$

&致关节炎多肽递呈假说!

:%>

亚型可特异性地结

合某些抗原肽#又叫致关节炎多肽#它们激活
9+*j9#V

细

胞#该细胞识别
CB

患者关节组织中与致关节炎多肽结构相似

的关节多肽#从而导致炎症'

*

(

)$

%

&

?VCE:%>

蛋白错误折叠假

说!

B52,M;

等'

G

(认为#细胞内氧化还原环境可以改变
?VCE:%>

亚型的结构状态#造成
:%>

重链的错误折叠)这种错误折叠

蛋白可被细胞当成胞内或胞外的一种聚集物进行处理#这些聚

集物通常是有害的并可能会引起单核细胞主导的非特异性炎

症反应)同时也有研究认为#

:%>

分子的错误折叠与肠内炎症

密切相关#但是它们对
CB

的发生不是至关重要的'

$(

(

)$

)

&细

菌感染假说!细菌感染与
?VCE:%>

之间的作用可能是
CB

发

病机制的一个关键因素#如弯曲杆菌属*衣原体属和志贺菌

属等'

$$

(

)

A&A&B

!

其他
?VC

区域内的基因
!

?VCE:H(

被认为是仅次

于
?VCE:%>

独立的
CB

易感基因)

$G*G

年
D/L;7@/7

等在

?VCE:

基因区寻找非
?VCE:%>

的
CB

易感基因时发现#与正

常对照相比#

?VCE:H(

在
?VCE:%>

阳性
CB

中显著增高#

?VCE:H(

可使
?VCE:%>

阳性个体的
CB

易感性增加
)

倍)

%(('

年在中国台湾的研究也发现!

?VCE:H(

和
:H$

独立与

?VCE:%>

与
CB

强相关'

$%

(

)

B5;8EQ5K52

等'

$)

(在
%((%

年对
>(

例法国
B

-

C

家系研究中发现#

B

-

C

患者中
+D'

等位基因比

?VCE:%>

阳性健康同胞有明显的异常传递#其余的
+D

等位

基因未见这种异常#这提示
B

-

C

患者
+D'

的传递可能不依赖

?VCE:%>

而独立进行#进一步说明了
?VCE+D

也是
CB

的易

感基因)

#Q"E

%

是巨噬细胞分泌的一种重要的免疫调节因子#定

位在
H

号染色体短臂
?VCE

*

类区域#在炎症反应*免疫调节

中起重要作用)大量研究表明
#Q"E

%

可能与
CB

的发病机制

有关)研究发现
CB

患者骶髂关节滑液中含有大量的
#Q"E

%

PDQC

%使用抗
#Q"E

%

抗体及
#Q"E

%

受体拮抗药治疗后#

CB

患者的症状得到迅速改善和控制)陈蕊雯等'

$'

(在
#Q"E

%

与

CB

相关性研究中发现#

#Q"E

%

E*Z>9

"

#

$

6@$>GG>%'

&在等位基

因*基因型及其单倍型分布频率上存在显著性的差异)说明

#Q"E

%

很有可能是独立于
?VCE:%>

对
CB

易感)

A&B

!

非
?VC

区域内的基因
!

在
?VCE:%>

阳性个体中只有

$Y

$

ZY

发展成为
CB

#并且越来越多的证据表明还有其他基

因与
CB

的发病相关)通过全基因组扫描筛选鉴定了
H

种非

>ZG$

重庆医学
%($$

年
>

月第
'(

卷第
$G

期



1?9

区域与
CB

连锁)这些区域定位在
$

-

*

%

R

*

G

R

*

$(

R

*

$H

R

*

$G

R

#其中白介素
E$

家族编码染色体为
%

R

$'

)

c;P

等'

$Z

(发现

!VE$:

基因上的
j)GZ)

和
EZ$$

上位点的多态性与
CB

发病无

关#此结论与
1&J578,6

相同)

1&J578,6

观察到与当地对照相

比
!VE$DQ

显著升高$

P0f$&H(

#

GZY9!f$&%(

$

%&*(

#

Ef

(&()$

&#除此之外#

13T566

=

等'

$H

(发现在
!VE$:

基因上的
E**G

和
EZ$$

位点上的多态性与
CB

发病无关#与当地对照相比
!VE

$D5

携带等位基因有显著的升高)另外观察发现#

]ST"

*

1!E

9C

基因*

#T":$#*HG9

和
#T":$TG$Z9

*细胞色素
F'Z(

$C$

*

V1F%

*

V1F>

*

#CF$

和
#CF%

*

?BF>(

*

#Q"E)>H

位点都

与
CB

发病无关)

B

!

强直性脊柱炎易感基因的研究和定位方法

B&A

!

CB

的动物模型研究
!

$GG(

年#

?5PP,6

等'

$>

(用含

?VCE:%>(Z

基因的
H&ZML

的
S3/D

片段和含人类
,

%

微球蛋

白$

,

%P

&基因的
$ZML

的
B54%FJ42

片段分别转入
VSU

系的

%$E'?

鼠和
")''

系的
))E)

鼠系的受精卵中#成功地培养出表

达
?VCE:%>

和人类
,

%

微球蛋白$

,

%P

&的转基因鼠#且自发地

形成累及肠道*外周和脊椎关节*雄性生殖道*皮肤*指甲和心

脏的炎症性疾病#这种多系统的疾病表现与
:%>

相关的人类

疾病有惊人的相似性#证实了
:%>

在脊柱阴性关节病中的重

要作用)随后#

#546/

<

等在此模型基础上分析
:%>

表达在细

胞表面的情况#发现
:%>

表达水平越高#形成自发性炎症疾病

的可能性越大)

B&B

!

CB

全基因组扫描分析
!

$GG*

年#

:6/O7

等'

$

(率先运用

%ZG

个微卫星标记#在含有
$%$

个患病同胞对的
$(Z

个英国高

加索白人家系进行全基因组扫描)连锁分析发现#位于
?VC

g

*

类区域的微卫星标记
+HB%>)

与
CB

有关$

VX+f)&*

&#紧

邻
#Q"

基因距
:

位点着丝粒端
)((ML

处的微卫星标记
*%E%

有较高的
VX+

值$

*&$

&#结果证实了
?VC

是与
CB

相关的重

要区域)

V5J52

等在
:6/O7

研究的基础上通过增加微卫星标

记和患病同胞对数再次作全基因组扫描和连锁分析#显示

?VC

区域是
CB

最主要的易感位点)

%(('

年#

dK57

<

等对含

有
%''

个患病同胞对的
$*(

个欧洲起源的家系进行全基因组

扫描#发现非
?VC

区的
H

R

和
$$

R

也存在
CB

易感位点)

T4

等'

$*

(对中国上海
G

个
CB

家系的进行全基因组扫描#发现位于

H

-

的
+HB%>H

与
CB

之间存在较强的连锁关系#表明中国人群

的
+HB$(G$

$

+HB%>H

$

+HB$H$*

区域可能存在
CB

的易感基

因位点)全基因组扫描为进一步研究
?VC

区域内外的
CB

易

感基因提供了实验依据)

B&C

!

基因芯片的应用
!

国内
T4

等'

$G

(应用基因
9+QC

芯片

技术研究
CB

的易感基因#基因芯片技术可以快捷地发现众多

基因表达的异常#包括多数与炎症及免疫性疾病有关的细胞因

子*细胞表面分子*信号传导与转录分子受体及黏附分子等#为

今后深入大批量地开展基因研究提供了实验基础)

C

!

病理研究

CB

病理学特点为早期韧带*纤维环*椎间盘*骨膜和骨小

梁为血管化和纤维性组织侵犯#被肉芽组织取代#导致整个关

节破坏和附近骨质硬化%经过修复后#最终发生关节纤维性强

直和骨性强直#椎骨骨质疏松#肌萎缩和胸椎后凸畸形)在致

病过程中#有软骨的侵蚀和最终的骨性融合)原位杂交及免疫

组化结果显示!活动期
CB

患者椎旁及骶髂关节部位的纤维母

细胞对多种成骨因子的表达呈强阳性#而非
CB

患者椎旁成纤

维细胞对成骨因子的表达呈阴性#说明成骨因子参与并导致了

CB

椎间病理骨性融合的过程'

%(E%Z

(

)

在骨形成的病理过程中#成骨细胞是新骨形成的基础#成

纤维细胞具有成骨潜能#表现为成纤维细胞经过诱导转化为成

骨细胞#并表达成骨细胞标志物'

%HE%>

(

#而成纤维细胞是脊柱韧

带*小关节关节囊的主要成分)

D

!

结
!!

语

CB

是一种遗传因素占主导的多基因疾病#

?VCE:%>

*其

他
?VC

区域内的基因以及非
?VC

基因都对
CB

的易感性有

影响)通过全基因扫描不仅证实了
?VC

区域是与
CB

相关的

重要区域#并且发现了
?VC

外还存在其他的
CB

易感区域)

将来需要更多的分子生物学*遗传学*免疫学及其他相关学科

的共同研究#寻找
CB

新的易感基因位点#逐步阐明
CB

可能的

发病机制#将为
CB

的诊断*预防和治疗提供新的方法和手段)

参考文献"

'

$

(

:6/O71C&:6,5M.K6/4

<

K@;7

<

,7,.;3@.48;,@/057M

=

2/E

@;7

<

@

-

/78

=

2;.;@

'

a

(

&DK,4P5./2/

<=

#

%((*

#

'>

!

$)%E$)>&

'

%

(

BP;.KaC

#

16M,6E?,6P577S

#

9/2L,6.DC&F5.K/

<

,7,@;@

/057M

=

2/@;7

<

@

-

/78

=

2;.;@

!

9466,7.3/73,

-

.@

'

a

(

&:,@.F653.

D,@92;7DK,4P5./2

#

%((H

#

%(

$

)

&!

Z>$EZG$&

'

)

(

cK571C

#

15.K;,4C

#

B/66,7.;7/D

#

,.52&#K,

-

5.K/

<

,E

7,.;36/2,/0?VCE:%>578;.@@4L.

=-

,@

'

a

(

&C4./;PP47

D,J

#

%((>

#

H

$

)

&!

$*)E$*G&

'

'

(

9;

-

6;57;C

#

D;J,65B

#

?5@@57K;1

#

,.52&?VCE:%>@4LE

.

=-

,@8,.,6P;75.;/7;7

-

5.;,7.@O;.K57M

=

2/@;7

<

@

-

/78

=

2;E

.;@06/P d42;5

#

],7,̀4,25

'

a

(

&?4P!PP47/2

#

%(()

#

H'

$

>

&!

>'ZE>'G&

'

Z

(

BK57M56M4P56A

#

TK/@Kc

#

1/K57.

=

+

#

,.52&?VCE:%>

-

/2

=

P/6

-

K;@P;7 U,@.,67!78;5

'

a

(

&#;@@4, C7.;

<

,7@

#

%((%

#

H(

$

$

&!

G*E$($&

'

H

( 崔刘福#宋海澄#沈志霞#等
&?VCE:%>

等位基因与强直

性脊柱炎相关性研究'

a

(

&

中华风湿病杂志#

%(()

#

>

$

$

&!

ZZEZH&

'

>

(

b4Wb

#

T4T?

#

T5/9

#

,.52&C@@/3;5.;/75752

=

@;@/7K,.E

,6/

<

,7;.

=

/0?VE:%>578C7M

=

2/@;7

<

B

-

/78

=

'

a

(

&B4̀K/4

A7;J,6@;.

=

a/46752/01,8;352B3;,73,

#

%((H

#

%H

$

'

&!

H(ZE

H(>&

'

*

(

V5;S

#

#,/8/6/#

#

]/23K4MC&S78/

-

25@P;36,.;3424P@.6,@@

!

@;

<

752;7

<

.K,470/28,8

-

6/.,;76,@

-

/7@,

'

a

(

&FK

=

@;/2/

<=

$

:,.,@E

85

&#

%((>

#

%%

!

$G)E%($&

'

G

(

B52,M;c

#

?56.;

<

57Q

#

V;.K1

#

,.52&+;00,6,7.;52/N;85.;/7

/0?VCE:%>('578 ?VCE:%>(Z;72

=

P

-

K/L25@./;8578

.657@0,3.,858K,6,7.3,22@

'

a

(

&C7.;/N;8 D,8/NB;

<

752

#

%((H

#

*

$

)E'

&!

%G%E%GG&

'

$(

(

#657#1

#

+/66;@1V

#

B5.4P.;65Q

#

,.52&C88;.;/7522K4E

P57L,.5%EP;36/

<

2/L42;7346L@?VCE:%>P;@0/28;7

<

578

-

6/P/.,@56.K6;.;@578@

-

/78

=

2;.;@O;.K/4.3/2;.;@;7P52,

?VCE:%>E.657@

<

,7;365.@

'

a

(

&C6.K6;.;@DK,4P

#

%((H

#

Z'

$

'

&!

$)$>E$)%G&

'

$$

(

B./7,1C

#

F5

=

7,A

#

B3K,7.5

<

9

#

,.52&9/P

-

565.;J,;PE

P47,6,@

-

/7@,@./3578;85.,56.K6;./

<

,7;3L53.,6;58/7/.

3/70;6P58/P;757.6/2,0/6c2,L@;,225

-

7,4P/7;5;7.K,

-

5.K/

<

,7,@;@/005P;2;5257M

=

2/@;7

<

@

-

/78

=

2;.;@

'

a

(

&DK,4E

P5./2/

<=

$

XN0/68

&#

%(('

#

')

$

%

&!

$'*E$ZZ&

'

$%

(

U,;a9

#

#@5;U9

#

V;7?B

#

,.52&?VCE:H(578:H$56,

*ZG$

重庆医学
%($$

年
>

月第
'(

卷第
$G

期



@.6/7

<

2

=

5@@/3;5.,8O;.K57M

=

2/@;7

<

@

-

/78

=

2;.;@;7?VCE

:%>E7,

<

5.;J,#5;O579K;7,@,

-

5.;,7.@

'

a

(

&DK,4P5./2/

<=

$

XN0/68

&#

%(('

#

')

$

>

&!

*)GE*'%&

'

$)

(

B5;8EQ5K52D

#

1;3,2;ED;3K5689

#

T54.6,549

#

,.52&#K,

6/2,/0 ?VC

<

,7,@;705P;2;52@

-

/78

=

2/56.K6/

-

5.K

=

!

5

3/P

-

6,K,7@;J,@.48

=

/0>(P42.;

-

2,N05P;2;,@

'

a

(

&C77

DK,4P+;@

#

%((%

#

H$

$

)

&!

%($E%(H&

'

$'

(陈蕊雯#段世伟#蔡青#等
&

肿瘤坏死因子的单核苷酸多态

性与中国汉族人强直性脊柱炎的关联分析'

a

(

&

第二军医

大学学报#

%(('

#

%Z

$

%

&!

$%(E$%'&

'

$Z

(

c;P#?

#

B./7,1C

#

D5KP57F

#

,.52&!7.,62,4M;7$578

7432,56053./6E:

-

/2

=

P/6

-

K;@P@;7C7M

=

2/@;7

<

B

-

/78

=

2;E

.;@;7957585578c/6,5

'

a

(

&DK,4P5./2

#

%((Z

#

)%

$

$(

&!

$G(>E$G$(&

'

$H

(

13

<

566

=

"

#

Q,;22

=

a

#

B.466/3MD+

#

,.52&C

-

/2

=

P/6

-

K;@P

O;.K;7.K,;7.,62,4M;7$6,3,

-

./657.5

<

/7;@.!VED5

<

,7,;@

5@@/3;5.,8O;.K57M

=

2/@;7

<

@

-

/78

=

2;.;@

$

CB

&'

a

(

&DK,4P5E

./2/

<=

#

%(($

#

'(

!

$)ZGE$)H'&

'

$>

(

?5PP,6DS

#

15;M5B+

#

D;3K568@/7aC

#

,.52&B

-

/7.57,E

/4@;7025PP5./6

=

8;@,5@,;7.657@

<

,7;365.@,N

-

6,@@;7

<

?VCE:%>578K4P57L,.5%P

!

5757P;52P/8,2/0?VE

:%>E5@@/3;5.,8K4P578;@/68,6@

'

a

(

&9,22

#

$GG(

#

H)

$

Z

&!

$(GGE$$$%&

'

$*

(

T411

#

b457U#

#

b57

<

ah

#

,.52&C

<

,7/P,O;8,@357

0/6.K,@4@3,

-

.;L;2;.

=<

,7,2/3;./57M

=

2/@;7

<

@

-

/78

=

2;.;@;7

9K;7,@,?57

-

/

-

425.;/7

'

a

(

&b;9K457W4,:5/

#

%(('

#

)$

$

)

&!

%$>E%%(&

'

$G

(

T4aD

#

?457

<

"

#

b4+S&C752

=

@;@/0;7025PP5.;/76,25.,8

<

,7,,N

-

6,@@;/7@

-

,3.64P;757M

=

2/@;7

<

@

-

/E78

=

2;.;@

-

5E

.;,7.@4@;7

<

3+QC P;36/5665

=

'

a

(

&Q5.21,8a9K;75

#

%(($

#

*$

$

$>

&!

$()(E$()'&

'

%(

(李建明#初同伟#周跃
&:1FE%

*

L"T"

在强直性脊柱炎活

跃期骶髂关节滑膜组织中的表达'

a

(

&

第三军医大学学

报#

%((*

#

)(

$

)

&!

%Z$E%Z)&

'

%$

(李建明#初同伟#周跃
&9L05$

在强直性脊柱炎活动期中的

表达及意义'

a

(

&

重庆医学#

%((*

#

)>

$

$$

&!

$%(%E$%('&

'

%%

(钱奕铭#初同伟#李建明#等
&

强直性脊柱炎活动期
]ST"

和
#Q"E

%

在棘间韧带组织中
PDQC

表达水平的检测

'

a

(

&

第三军医大学学报#

%((*

#

)(

$

$Z

&!

$'ZGE$'H$&

'

%)

(钱奕铭#初同伟#李建明#等
&

强直性脊柱炎滑膜细胞破骨

表型及分化因素的研究'

a

(

&

第三军医大学学报#

%((*

#

)(

$

%)

&!

%%(>E%%$(&

'

%'

(钱奕铭#初同伟
&]ST"

在强直性脊柱炎活动期病理性表

达临床对照试验'

a

(

&

中国骨伤#

%((*

#

%$

$

G

&!

H'GEHZ$&

'

%Z

(初同伟#钱奕铭#周跃#等
&

强直性脊柱炎滑膜细胞破骨表

型*

#Q"

及
11FE)

表达及其对软骨的破坏作用研究

'

a

(

&

中国组织化学与细胞化学杂志#

%((*

#

$>

$

Z

&!

')>E

''$&

'

%H

(

:/L53̀ c

#

A226;3KD

#

CP/

=

/V

#

,.52&B.;P425./6

=

,00,3.@

/08;@.;73.P,PL,6@/0.K,L/7,P/6

-

K/

<

,7,.;3

-

6/.,;7

05P;2

=

/72;

<

5P,7.0;L6/L25@.@

'

a

(

&C77DK,4P+;@

#

%((H

#

HZ

$

%

&!

$HGE$>>&

'

%>

(

!7573:

#

S23;7CS

#

S23;7b1

#

,.52&X@.,/

<

,7;3;7843.;/7

/0K4P57

-

,6;/8/7.522;

<

5P,7.0;L6/L25@.@478,6.O/E578

.K6,,E8;P,7@;/752342.46,3/78;.;/7@

'

a

(

&#;@@4, S7

<

#

%((H

#

$%

$

%

&!

%Z>E%HH&

$收稿日期!

%($(E$%E(%

!

修回日期!

%($$E()E%'

&

$上接第
$G''

页&

化学介质#以前在妇产科临床中常常用于治疗盆腔炎性疾病及

妇科肿瘤)目前#甲氨蝶呤结合米非司酮治疗异位妊娠已经得

到国内外妇产科医师的普遍认可)将微波热疗与甲氨喋呤*米

非司酮联合治疗#对于异位妊娠#由于孕卵着床在输卵管内#张

力相对增加#血液循环相对较差#微波对妊娠部位直接照射#吸

收产生的热量不易扩散#达到一定程度后可以杀伤滋养细胞#

使其发生变性死亡#同时减少异位妊娠部位局部组织水肿#加

快妊娠组织吸收#增加输卵管复通概率'

HE>

(

#缩短异位妊娠包块

消失时间)甲氨喋呤是一种抗代谢药#是叶酸的拮抗剂#能阻

断二氢叶酸转化为具有生物活性的四氢叶酸#导致嘌呤和嘧啶

的合成被抑制#从而干扰
+QC

*

DQC

和蛋白质的合成)米非

司酮是一种合成的强效抗孕激素和抗皮质激素药物#药物作用

主要是阻断孕酮与子宫内膜孕激素受体结合#使蜕膜缺血变性

而脱落#释放内源性前列腺素#促使黄体生成素$

V?

&下降#黄

体萎缩*溶解'

*

(

#进而间接影响绒毛组织的血液供应#从而使依

赖发育的胚囊坏死'

G

(

)所以#微波热疗*甲氨蝶呤*米非司酮
)

种方法治疗异位妊娠的作用机制各不相同#作用点不同)联合

治疗可以使血
,

E?9T

下降幅度大#盆腔包块缩小明显#并且缩

短住院时间#可以明显提高治愈率)
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