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人类白细胞抗原一 B27 与强直性脊柱炎

(综
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人类 白细胞抗原 (H oma n l
·

e u co cy te

A n ti ge n,

即于II
J

A ) 与许多慢性疾患有重要

关联
。

这一发现突破了原先认为 H L A 仅 是

与移植有关的组织相容性抗原的概念
,

是近

二十年来医学研究的贡大成果之一
。

特别是

1 9 7 3年 B r e 、 尸e r t o n “ ’
和 S e h l o s s t e i n ` “ ’

分

另̀}发现强直性脊柱炎 ( A n k y l o s i n g S p o n -

d y l i t i s只{JA S ) 与 H L A一 B 2 7有高度关 联
,

弓{起了人们的极大兴趣
,

现已肯定 50 多种疾

病
一

与H l
“

A 有关
,

并在最典型的H L A一 B 27 与

A S关联的研究中积累了大量的资料
。

一
、

H L A的基本性质
` 3 ’

法国科学 家 J e a n D a u s s e t于 1 9 5 4 年 首

先发现了 H L A
,

因此于 1 9 8 0年荣获 诺贝 尔

奖
。

现 已知 H L A 是一 个很大的遗传系 统
,

获因位于人第 6 号染色体的短臂上
。

巳发现

至少存有 A
、

B
、

C
、

D
、

D R
、

D Q
、

D P等 7

个不同的某因位点
,

每个位点又有众多的复

等位茶因
。

遗传方式为共显性复等位基因遗

传
,

即杂合子等位基因独立合成各自产物
。

以 B位点为例
,

存在有近 5 0种复等位墓 因
,

老 B27 与其它某种 B类基因组成杂合 子
,

可

分 lnJ 产生月27 及件他一种 B抗原
, 若 两个 B27

组成纯合子
.

仅 )户月胜 B 27 抗 原
,

但数帚多一

倍
。

1 ll
J

A是 人类最复杂的从因复 合体
,

」甲

论 卜单倍休可达数十万不
,

!
, ,

从因刑 不 十 亿

种
,

大现型百余亿种
,

由于单洁沐的组合有

连灿不平掩i竹况
,

故实测的多态性小于理论

值
。

自细胞抗原是 因此类抗原最 -l5 在自细 a)tJ

内发现而命 六
。

书实 卜I
一

H
了

A 存在 厂所 有 细

胞膜表面
。

其中 A
、

B
、

C位点抗原 属 第 一

类抗原
,

结构为双链糖蛋白
,

重链疏水端嵌

入细胞膜
,

亲水端与轻链位于细胞膜表而
,

D 区抗原属第二类抗原
,

只分布 于部分 自细

胞
、

水梦子
、

少数上皮细 胞 膜表而
,

两条 多

肤链均嵌入膜内
。

最初人们以为 H L A 的功能是主要 的 移

植抗原 ( 组织相容性抗原 ) 与小 鼠的 H
一

2

抗原类似
。

后来发现 H L A 还与许多慢 性 疾

病有关
。

这样
,

对 H L A 的功能有了新 的 认

识
。

二
、

强直性脊柱炎与遗传的关系

早在五十年代
,

人们就 了解到强直性脊

可先 显露吻合段空肠拌
,

距吻合 口 4 一 5 “ m

处
,

纵行切开空肠 “ ,

俗
,

从肠腔 向
_

L探查吻合

口
。

若吻合口 狭窄
,

可以手指作引导
,

把肠

壁切 口延伸至吻合 口前壁
,

并将胆管上的切

口 再延仲至左右肝管
,

以扩大吻合口
。

最后

将胆管切 口和空肠 切口重新吻合
。

左肝管狭窄病例
,

可经 G il
s s 。 ,

鞘切开

脐裂
,

抬高方叶的底部以及从方叶的底面压

低左肝管
,

或通过在圆韧带基底部的解剖而

显露左 r]J 管 ( 圆韧带显露 法 )
` “

’ 。

通 过我

们的实践
,

此法 确 有 助 于左肝管狭窄的纠

正
。
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住炎 ( A) S具有遗 传倾向
。

t Sr ec
h e

r
发 现

A S亲属中发病较对照组高3 O f念
,

并推 测 为

单个常显性基因遗传
,

男性外显率为 70 %
,

女性为 10 %
。

七十年代又发现 H L A一 2B 7是

A S肯定的遗传标记
,

各国研究者对 A S的 遗

传情况作了深入的调查研究
。

1
。

群体调查
: 主要研究八 S病 人中 B27

的阳性率 ( B 2 7 +
A S

+

) 及正常对照人群中的

情况 ( B 2 7 干 A S
一

)
,

以分析 B27 与 A S之间的

关联
。

不同人种 B27 出现烦率不同
“ ’ ,

白种

人 8 %
,

中东人
,

印度人 4 %
,

蒙 古 人 种

6 %
,

美国印地安人 6 %
,

美国黑人 2 %
,

非

洲黑人 1 %
,

极端情况有哥伦比亚印地安人

高达 51 %
,

而 日本人仅 0
.

2 %
。

无论什 么 人

种
,

B 2 7毫无例外地与A S有关
,

病人中 B 2 7

阳性率高达 8 5~ 1 0 0%
。

群体调查中使 用 最

广
,

最简单的统计学处理公式是相对风险值

( R e
l
a t i v e R i s k即 R R )

:

R R
B 2 7 十A S

+ 又 B 2 7
一
A S

-

一 B 2 7 +
A S

一 又 B 2 7 一
A S

+

公式表明 B 2 7千者患 A S的风险对 B 2 7一者

患 A S 的 风 险的倍数
,

在各种与 H L A 有关

联的疾病中
,

A S的 R R 值最高
。

大多数人种

的 R R值在 1 00 左右
,

日本人尤高
,

达 30 5
。

其

它较为精确而复杂的统计学公式还有许多
,

并应计算精确概率值
。

群休调 查还发现
,

在

全部 B 2 7 +

人群中
,

仅 20 %左右发生 A S “ ’ 。

2
。

家系调查
:

家系调查可进一步揭示

B 2 7基因与 A S疾病控制 钱因之间的遗传连锁

情况
。

如果 A S不变地与 B27 按分离率遗传
,

则

可肯定 A S易感基因与 B 2 7连锁
,

或是 B27 木

身
,

或两者位点相当接近
。

该法理论土更为

直接和精确
,

但在运用
_

L仍存在不少方法学

上的问题
。

其中主要是 A S的病史
、

临 床 表

现
,

X线征象常常模棱两可
,

使得 B 2 7 +

对照

的标准不 尽一致
,

另外 A S 表 症 有 较 大 变

异
,

很难准确地归分表现型
。

因此各家报告

虽一致认为 A S先证者一级亲属的发病 率 远

高于对照组
,

但在确切发生率上偏移较大
,

造成统计学显著性程度的出入
。

家系调查提

示 B 2 7千的正 常人和患者之间存有遗传差 异
,

近来的资料
` ” `

还显示 A S不同的临床症状之

间确实还存在遗传亚型
。

三
、

强直性 脊柱 炎的遗传机理

A S的遗传机理如何 ? 这个问题比 B 27 与

A S关联的木身更令人感兴趣
,

因为只 有通

过对 A S疾病本质的理解
,

才能引出可 靠 的

诊断
,

治疗直至预防方法
。

目前认为疾病遗传传递的主要 机 理
` . ’

包括
:

①单一主要基因病变 ; ②多基因微小

作用的叠加
; ③伴有主要基因病变的多基因

遗传
。

另外环境因素亦是决 定任何遗传疾病

是否表现的重要原因
。

因此
,

H L A关 联 性

疾病的总发病机理可归纳如下
:

( 遗传因素 )

--TT
, 、 、。 去* ,

.

。 交互作用 ? 、 TJ
, 、 、 。 。 。

.

二
H L A连锁基因天二

` ’ 一

川二非H L A 连锁墓因

\ 一 一 /

\ /

\ /

\ /
\ /

}
( 环境因素 )一一” !

咨
疾病

该图说明疾病是由遗传和环境因素共同

作用而发生
,

并不是单独遗传过 程 导 致 疾

病
,

更非仅仅单一遗传位点受累所致
。

故当

我们发现某种 H L A连锁性致病基因时
,

我

们可能是仅仅看到了一幅十分复杂的画图
!
仁

的一小部分
。

目前对 A S发病的遗传原 理 的

探讨仍在深入进行
。

首先值得提出的是 B 27 基因本身是 否 就

是 A S致病 基因 ? A S是单基因病还是多基 因

病 ? 鉴于 B 2 7与 A S突出的相关情况
,

一直有

人认为 B 2 7本身就是 A S致病基因
,

统计学计

算结果亦接近单基因病变
,

其外显率大约为

2 0%
。

但越来越多的人主张 B 27 基因与 A S致

病基因是位置很紧密的连锁基因
。

这样能更

好地解释 B 2 7
一

者也能发生 A S的事实
。

另外
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还发现了约 4 0 % B 2 7
十

单倍体中带 有 A
: ,

这

和巳知的 A S 病 人 H L A
一

A
:

倾率增离一致
。

A : 与 A S的 }
_

U舍古
一

仁书衡介刁
几八 :

与 I地7 户,
1

,

似

说明 A S 从因存
{

寸能位」 ll L A 的 A 位点和 B位

点之问
。

另外有人
` “ ’
认为 A S有众 多不同的

症象
,

亦 可以解释 为是多种疾病不均一组 含

的综合症
,

故在 A S病因学方而
.

jJ’ 能存在多种

不同的作用从因
,

B2 7只是其中最为突出者
。

细菌抗原对 B 2 7抗原的修饰作用 是一 个

很重要的方而
,
B 27 除与 A S有极强的关联外

,

还与R e i t c r病
、

肠道感染后的关节 炎有关
,

而在这方而有关孪井
:

子研究材料显示
,

汗无

发病一致性
,

因此 j门折感染
一

可能在 B27 致病方

面有重大作川
。

日前对克雷自杆菌 抗原作用

的研究最为丰富
。

克雷 }
’

}杆菌和 B 2 7
十

A S
十

者

细胞表而抗原有交叉反应
。

抗克雷白杆菌 抗

血清能对 B 2 7 +

A S
+

者的淋巴细胞起细胞毒反

应
,

但是对 B 27
+
A S

一

者的淋巴细胞却不起作

用
` 7 。

将 B 2 7 +

A S
一

者的淋巴 细 胞 与克雷 自

杆菌培养液的滤过液孵育后就变得对抗血清

敏感
。

这说明在滤过液巾有 一种听谓 B27 抗

原修饰闪子的细菌物质
,

而且这种 修饰因子

还 具有很强的特异性
,

仅 能 被 B 27
+
A S 一者

的淋巴细饱吸收并发挥作用
,

而不能被 B 2 7 -

A S
+ 、

B 2 7
一
A S

一 、

B 2 7
干

A S
+

者的淋 巴 细 胞 吸

收
。

这种修饰因子的分子量 约 3万
,

其生 物

学活性仅限于膜外抗原
。

人们设想克雷白杆

菌抗原能与 B 27 抗原结合
,

字乒修饰 B 27 抗原
,

使其抗峨性发尘改变
,

成为自身免瘤活动的

攻击「1你
。

因此可推断 B 27 抗原单 独 片不致

病
,

`

已需要有感染等环 境因子的
一

典同作用
。

四
、

B 2 7检测的临床运用及意义

A S 一直没有特异性的 实 脸 室价杳 方

法
。

犯2 7 卜
J A S的密切 关 J伏

.

自然恤使 友介]将

B 2 7自勺价洲弓}
, 、

临宋亩川
,

国内外均已 讨A S

进行 B 27 单项 抗原 的
一

冷 断性脸测
日 。 1

扛实

上能通过检测 H L A 直接进行辅助诊断 的 病

种还不多
,

续: )
一

! 最理想的就是 B2 7与 A S的关

联
。

对于诊断 A S来说
,

任何 B27 关联性疾病

( R c i et r
病

、

反应性关节炎
,

前葡萄膜炎
,

仁功脉炎等 ) 的家族史都是很有 意 义 的

90 % 1
’

丈 I 的
·

)衡
.

人n 2 7 ! }̀ {
·

!
’
卜11之)lj }了 价 ;贝IB 2 7 }

’

l勺

价叭
。

当然
,

应该清醒地 看到 B 2 7的诊 断 意

义仍是相对的
,

有限的
。

用 B 2 7对健康 人 作

A S普查是没有意义的
。

对于临床 卜可 以 明

确肯定或否定的 A S
,

B27 的结果亦没有什么

太大的价值
。

但对于那些病程比较短
,

临宋

及 X线征象不够典型的病人
,

医生的先诊 把

握只有 5 0 % 左右 ( 2 0% ~ 7 0% )
,

这 时 B2 7

的结果
,

尤其是通过计算后验概 率
’ ,

对

A S的诊断确是有重大帮助的
。

B 2 7在鉴别诊断方而 也很有用
,

特 别 是

对与A S关系最密切的类风湿关 右炎
,

通 过

判断 B 2 7及关联症候
,

结合类风湿因子 的检

查
,

疾病的面 目就能比较清楚了
。

B 2 7 较 其

它实验室项目优越的另一个方而是不受疾病

发生发展的影响
,

甚至早在婴儿出生时即可

测定
,

结果稳定
。

可以希望将来能把此法用

于 A S的个体预测或者预防工作中
。

在治疗土
,

B 2 7虽然没有直接作用
,

但

它会有助
一

F
:

印更确切地了解疾病将来可能

的进展 ;
忍选择最恰当的治疗

; ③避免不必

要的诊疗过程
, ①预防可能出现 的 并 发 病

症
。

B27 也给 A S的洽疗提出了新问题
。

药物

治疗对有遗传因素的 A S与其他 “ 风湿 ” 病

变的疗效和评判标 准是否一样? 另外
,

更有

希望的是对 B 2 7的深 入了解将有助于弄清 感

染等环境因素对 A S的确切 作 用 及 作 用方

式
,

并对们应的洽疗和预防发生 币大影响
。
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