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文题释义： 

强直性脊柱炎早发髋关节强直：是指一类强直性脊柱炎患者在疾病的发生早期(发病 5年内)就出现了髋关节

强直，其髋关节韧带发生骨化，导致关节融合、关节功能障碍或丧失，失去劳动能力成为残疾人。该特殊类

型强直性脊柱炎给人体带来的破坏性和致残率远远高于其他类型的强直性脊柱患者。 

易感性：是指由遗传基础所决定的一个个体患病的风险。也可以理解为在相同环境下，不同个体患病的风险。

易感性完全由基因决定，在环境致病因子作用下的基因表达往往起着更重要的作用，因为即使基因型一致，

基因表达还会受到甲基化、体细胞突变、X染色体的随机失活等影响。 

 

摘要 

背景：前期临床研究中发现，人类白细胞抗原 B27阳性与强直性脊柱炎早发髋关节强直具有强相关性。  

目的：分析强直性脊柱炎早发髋关节强直与人类白细胞抗原 B27 基因亚型的易感性，探讨人类白细胞抗原

B27基因亚型在强直性脊柱炎早发髋关节强直发病中的作用。  

方法：收集具有完整病历资料的强直性脊柱炎早发髋关节强直患者 300 例，强直性脊柱炎非早发髋关节强

直患者 300 例。研究经过广西壮族自治区人民医院伦理委员会审议通过，所有受试者及监护人均签署知情

同意。采用病例-对照研究方案，其中强直性脊柱炎早发髋关节强直组，在其开始发病 5年内，均有放射学

检查(髋关节 MRI、CT，骨盆 X射线正侧位片)证实髋关节发生强直。收集 2组患者一般情况和临床表现，

采集患者 2 mL静脉血, 通过 PCR-SSP高分辨技术进行 29种人类白细胞抗原 B27基因亚型检测，计算人

类白细胞抗原 B27各基因亚型的构成比，分析相对危险度。  

结果与结论：①2组患者人类白细胞抗原 B27检测的总阳性率为 93.67%(562例)：强直性脊柱炎早发髋关

节强直组 99.33%，强直性脊柱炎非早发髋关节强直组 88.59%；②共找到 29 种人类白细胞抗原 B27 亚型

中的 6种，分别是 B*2702、B*2703、B*2704、B*2705、B*2706及 B*2713；2组均以 B*2704及 B*2705

亚型为主，组间比较，B*2704亚型在强直性脊柱炎非早发髋关节强直组所占比例最高(P < 0.01)，强直性脊

柱炎早发髋关节强直组 B*2705亚型所占比例最高(P < 0.01)；③B*2705亚型与强直性脊柱炎早发髋关节强

直发病危险度相关(OR=1.896，95%可信区为 1.221-3.218)；④结果表明，强直性脊柱炎患者以 B*2704和

B*2705为主要亚型，其中 B*2705亚型是导致强直性脊柱炎患者早发髋关节强直的易感基因。B*2705亚型

可作为强直性脊柱炎早发髋关节强直早期诊断的重要参考指标。 

关键词： 
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Abstract 

BACKGROUND: Preliminary study has shown that positive for human leukocyte antigen-B27 is closely related to ankylosing spondylitis 

early-onset hip ankylosis.  

OBJECTIVE: To study the susceptibility of ankylosing spondylitis early-onset hip ankylosis and human leukocyte antigen-B27 gene subtype, 

and to explore the role of human leukocyte antigen-B27 gene subtype in the pathogenesis of ankylosing spondylitis early-onset hip ankylosis. 

METHODS: Three hundred cases of ankylosing spondylitis with early-onset hip ankylosis and 300 cases of ankylosing spondylitis without 

early-onset hip ankylosis were collected. The study was approved by the Ethics Committee of the People’s Hospital of Guangxi Zhuang 

Autonomous Region, and all the participants and their guardians signed the informed consents. A case-control study was conducted, and the 

cases of ankylosing spondylitis with early-onset hip ankylosis were confirmed by radiological examinations (hip MRI, CT, pelvic X-ray film) 

within 5 years. The general condition and clinical manifestation of the subjects were collected. The 2 mL venous blood of each subject was 

collected for detecting the 29 human leukocyte antigen-B27 genotypes by PCR-SSP high resolution technique. The constituent ratio of human 

leukocyte antigen-B27 gene subtypes was calculated and relative risk was analyzed.  

RESULTS AND CONCLUSION: (1) The total positive rate of human leukocyte antigen-B27 detection in the two groups was 93.67% (562 

cases), 99.33% in the ankylosing spondylitis with early-onset hip ankylosis group, and 88.59% in ankylosing spondylitis without early-onset 

hip ankylosis. (2) Six of the 29 types of human leukocyte antigen-B27 subtypes were found, which were B*2702, B*2703, B*2704, B*2705, 

B*2706 and B*2713. The two groups were mainly B*2704 and B*2705 subtypes. The proportion of B*2704 subtypes in the ankylosing 

spondylitis without early-onset hip ankylosis group was highest (P < 0.01). The highest proportion in the ankylosing spondylitis with 

early-onset hip ankylosis group was B*2705 (P < 0.01). (3) B*2705 subtype was associated with the risk of ankylosing spondylitis early-onset 

hip ankylosis (OR=1.896, 95%CI: 1.221-3.218). (4) In summary, the main subtypes of ankylosing spondylitis patients are B*2704 and B*2705, 

and the B*2705 subtype is a susceptible gene that causes early-onset hip ankylosis in ankylosing spondylitis patients. The subtype of B*2705 

can be used as an important reference index for early diagnosis of ankylosing spondylitis early-onset hip ankylosis. 

Key words: ankylosing spondylitis; hip ankylosis; human leukocyte antigen; early-onset hip ankylosis; HLA-B27 
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0  引言  Introduction 

强直性脊柱炎早发髋关节强直是指一类强直性脊柱炎

患者在疾病的发生早期(发病5年内)就出现了髋关节强直，

其髋关节韧带发生骨化，导致关节融合、关节功能障碍或

丧失，失去劳动能力成为残疾人
[1-3]
。该特殊类型强直性脊

柱炎患者需要早期诊断，早期进行针对性治疗与预防，努

力延缓髋关节强直的发生进程，减少该类患者的致残率。

但至今国内外研究均无强直性脊柱炎患者早发髋关节强直

的发病原因报道
[4-6]
。熊春翔等

[7]
骨科博士后科研团队在前

期临床研究中发现：人类白细胞抗原 B27(Human 

Leukocyte Antigen-B27，HLA-B27)阳性与强直性脊柱炎

早发髋关节强直具有强相关性。迄今为止HLA-B27已被报

道拥有30种亚型，不同亚型与强直性脊柱炎的临床症状密

切相关
[8-10]
。因此在此次研究中，从基因亚型水平上研究

HLA-B27在强直性脊柱炎早发髋关节强直中的作用，为强

直性脊柱炎早发髋关节强直的发病机制研究与临床诊治，

提供实验室依据。 

1  对象和方法  Subjects and methods 

1.1  设计  分组对照观察，采用病例-对照研究方案。 

1.2  时间及地点  病例来源于2015年9月至2017年10月

在广西壮族自治区人民医院骨科、山西医科大学第二附属

医院骨科门诊及住院的髋关节强直患者。 

1.3  对象  收集具有完整病历资料的强直性脊柱炎早发

髋关节强直患者300例，强直性脊柱炎非早发髋关节强直

患者300例。其中男565例，占94.17%；女35例，占5.83%。

发病年龄15-27岁，平均23.6岁。 

纳入标准：①均符合强直性脊柱炎诊断标准
[11]
；②强

直性脊柱炎早发髋关节强直患者在开始发病5年内，均有放

射学检查(髋关节MRI、CT、骨盆X射线正侧位片)证实髋关

节强直；③强直性脊柱炎非早发髋关节强直患者在开始发

病5年内，均无髋关节临床症状，并且放射学检查(髋关节

MRI、CT、骨盆X射线正侧位片)也未发现髋关节强直；④

研究对象均无血缘关系；⑤所有受试者及监护人对检查均

知情同意并签署知情同意书；⑥研究经过广西壮族自治区
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人民医院伦理委员会审议通过。 

排除标准：①检查项目不全；②病历资料记载不完整

者。 

1.4  方法 

1.4.1  采集患者一般情况  包括性别、发病年龄、病程、

强直性脊柱炎阳性家族史。记录研究对象的临床表现：首发

部位，关节表现(中轴关节疼痛、外周关节疼痛)等，关节外

表现包括：发热、皮疹、肌腱端炎、葡萄膜炎或虹膜炎等。 

1.4.2  DNA的提取  采集每位研究对象2 mL静脉血，采用

乙二胺四乙酸二钾抗凝，NaI提取法提取外周血白细胞基因

组。 

1.4.3  PCR-SSP  根据己公示的HLA-B27基因亚型序

列，设计35条HLA-B27基因亚型特异性引物，将35条引物

选择性配对组成上下游引物组合(Primer-mix)共29对，编号

为Primer-mix 01-29。采用NCBI的BLAST核酸数据库进行

特异性验证，上海invitrogen生物技术公司合成引物。每个

PCR引物对都是一个独立的PCR反应体系，每份DNA样本

同时做29管PCR反应。 

HLA-B27亚型判读：每份样品DNA进行29孔琼脂糖凝

胶电泳，依据电泳后阳性条带的反应格局(大小、组合)及

内参照带，对HLA-B27亚型进行判读。 

1.5  主要观察指标  患者临床表现、HLA-B27亚型检测结

果及 HLA-B27亚型构成比。 

1.6  统计学分析  计算强直性脊柱炎早发髋关节强直组

及强直性脊柱炎非早发髋关节强直组HLA-B27各基因亚型

的构成比，组间结果的差异性采用χ
2
检验，并以比数比

(odd ratio，OR)及其95%可信区间(confidence interval，

CI)表示相对危险度，以P < 0.05为差异有显著性意义，采

用SPSS 18.0统计软件完成。 

 

2  结果  Results  

2.1  参与者数量分析  纳入患者600例，分为2组，检测过

程无脱落，全部进入结果分析。患者分组流程图见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2  两组患者基线资料比较  两组患者的一般情况对比

差异无显著性意义(P > 0.05)。见表1。在强直性脊柱炎早

发髋关节组患者首发症状中，骶髂关节炎、腰部疼痛者、

肌腱端炎者，与强直性脊柱炎非早发髋关节组相比，差异

无显著性意义(P > 0.05)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

强直性脊柱炎早发髋关节组在病程中均有关节表现，

远大于强直性脊柱炎非早发髋关节组(P < 0.01)；而关节外

表现2组差异无显著性意义(P > 0.05)。 

2.3  HLA-B27亚型检测结果  2组患者HLA-B27检测的总

阳性率为93.67%(562例)。强直性脊柱炎早发髋关节强直

组检测出HLA-B27阳性患者298例，阳性率99.33%，强直

性脊柱炎非早发髋关节强直组HLA-B27阳性患者264例，

阳性率88.59%。 

用PCR-SSP高分辨技术在2组中, 共找到HLA-B27的

29种亚型中的6种,分别是B*2702、B*2703、B*2704、

B*2705、B*2706及B*2713。6种HLA-B27亚型特异性引物

组合与亚型的判读见表2，3。B*2705亚型PCR产物电泳结

果见图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

失访：0例 

强直性脊柱炎早发髋关节组

300例 

强直性脊柱炎非早发髋关节组

300例 

300例进入结果分析 300例进入结果分析 

图 1  患者分组流程图 

Figure 1  Flow chart of patient allocation 

表 1  两组患者基线资料比较 

Table 1  Comparison of baseline data between two groups     

项目 强直性脊柱炎早发

髋关节组(n=300) 

强直性脊柱炎非早发

髋关节组(n=300) 

P值 

性别(男/女，n/n) 285/15 280/20 > 0.05

年龄(岁) 15-27  15-27 > 0.05

骶髂关节炎(n/%) 252/84 262/87 > 0.05

腰部疼痛者(n/%) 45/15 52/17 > 0.05

肌腱端炎者(n/%) 3/1 5/2 > 0.05

病程中出现的症状(n/%) 300/100 0/0 < 0.01

关节外表现(n/%) 86/29 65/22 > 0.05

表 2  人类白细胞抗原 B27亚型特异性引物组合及序列 

Table 2  Human leukocyte antigen-B27 subtype specific primer 

combinations and sequences    

上下游引物组合名称 引物组合序列(5’端至 3’端) PCR产物长度(bp)

Primer-mix02 GCT ACG TGG ACG ACA CGC T  

GTT GTA GTA GCG GAG CGC GA 

185 

Primer-mix03 CAC AGA CTG ACC GAG AGG A  

TCG TAG GCG TCC TGG TGG 

390 

Primer-mix04 CAC AGA CTG ACC GAG AGA G 

TCG TAG GCG TCC TGG TGG 

390 

Primer-mix11 CAC AGA TCT GCA AGG CCA AGG 

CGT CGT AGG CGT ACT GGT C 

410 

Primer-mix12 CAC AGA TCT GCA AGG CCA AG 

CGT CGI AGG CGT ACT GGT C 

410 

Primer-mix15 CAC AGA CTG ACC GAG AGG A 

CTT GCC GTC GTA GGC GTC 

395 

Primer-mix19 CGA GAT GCG GGT CAC GGC 

CCG GGA CAC GGA GGT GTG 

255 

Primer-mix20 CGA GAT GCG GGT CAC GGA 

CCG GGA CAC GGA GGT GTG 

255 

Primer-mix21 CCA CTC CAT GAG GTA TTT CC 

GTG TCT CCC GGT CCC AAT G 

190 

Primer-mix22 CCA CTC CAT GAG GTA TTT CC 

GTG TCT CCC GGT CCC AAT A 

190 

Primer-mix23 GCT ACG TGG ACG ACA CGC T 

CTC TCA GCT GCT CCG CCT 

640 

Primer-mix24 GCT ACG TGG ACG ACA CGC T 

CTC GGT CAG TCT GTG CCT T 

TCT CGG TAA GTC TGT GCC TT 

155 
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2.4  HLA-B27亚型构成比  强直性脊柱炎早发髋关节强

直组与强直性脊柱炎非早发髋关节强直组均检测到

B*2702，B*2703，B*2704及B*2705亚型，其中以B*2704

及B*2705亚型为主。强直性脊柱炎早发髋关节强直组发现

B*2713亚型，而B*2706亚型只在强直性脊柱炎非早发髋关

节强直组测到，见表4。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B*2702和B*2703亚型在2组中均被检测到，但频率均

较低，并且2组间的差异均无显著性意义(P > 0.05)，

B*2704亚型在强直性脊柱炎非早发髋关节强直组所占比

例最高，并且2组差异有显著性意义(P < 0.01)。强直性脊

柱炎早发髋关节强直组所占比例最高的亚型是B*2705，2

组差异有显著性意义(P < 0.01)，OR值为1.896，95%可信

区为1.221-3.218，显示B*2705亚型与强直性脊柱炎早发

髋关节强直发病危险度相关，见表5。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论  Discussion 

强直性脊柱炎的发病特点为脊柱和骶髂关节的炎症与

骨化，发病年龄多为15-30岁，临床上以骶髂关节最先为

发病部位，约31%的患者病变向下蔓延累及髋关节
[12-15]
。

临床工作发现大部分强直性脊柱炎患者早期不会发生髋关

节强直，但少部分强直性脊柱炎患者在疾病的发生早期(开

始发病5年内)就出现了髋关节强直，此次研究称其为强直

性脊柱炎早发髋关节强直患者，该类患者在强直性脊柱炎

开始发病5年内就因髋关节韧带骨化造成髋关节融合，导致

髋关节功能障碍或丧失，失去劳动能力成为残疾人。此类

强直性脊柱炎患者最需要得到早期发现判断，早期预测疾

病发展方向，针对性治疗与预防，努力延缓髋关节强直的

发生进程，减少该类患者的致残率。但强直性脊柱炎患者

早发髋关节强直的原因尚不清楚，国内外也没有明确研究

提示强直性脊柱炎患者早发髋关节强直的指标，用以指导

其临床早期治疗。当髋关节影像学检查出现髋关节韧带骨

化时，患者病情已经进展到髋关节强直阶段，此时再进行

的针对性治疗，已达不到早期发现、早期治疗的目的
[16-20]
。

熊春翔等
[7]
骨科研团队在前期研究中探讨了强直性脊柱炎

早发髋关节强直的相关因素，结果发现强直性脊柱炎早发

髋关节强直的相关危险因素有：HLA-B27阳性、持续肌腱

端炎、髋关节疼痛、家族史有早发髋关节强直。当出现以

上危险因素，应早期积极针对性干预治疗，减轻或延缓髋

关节强直的进展，避免髋关节残疾的发生。在这些相关危

险因素中，HLA-B27最值得进一步深入研究。 

HLA-B27基因定位于人第6号染色体的短臂上,由7个

内含子和8个外显子组成，负责编码含有2种多肽链的

HLA-B27分子
[21]
。HLA-B27基因被认定为与强直性脊柱炎

发病具有最强相关性，因此临床上疑似强直性脊柱炎患者

往往结合HLA-B27检测来诊断，HLA-B27对强直性脊柱炎

的早期诊断，延缓或预防发病有着积极的指导作用。虽然

HLA-B27在1973年被证实与强直性脊柱炎具有强相关至

今己有40多年,但HLA-B27与强直性脊柱炎的关系机制依

旧不明确
[22]
。如今随着HLA-B27基因分型技术的成熟和发

展，从基因亚型水平探讨强直性脊柱炎的发病机制已成为

可能。迄今为止HLA-B27已被检出30个等位基因
[23-25]

。

HLA-B27不同亚型与强直性脊柱炎的发病症状密切相关，

不同亚型可表现出对强直性脊柱炎发病的正相关和负相关,

表 3  人类白细胞抗原 B27亚型的判读 

Table 3  Interpretation of human leukocyte antigen-B27 subtype   

HLA-B27亚型 对应的上下游引物组合/大小(Primer-mix/bp) 

B*2702 2/185，19/255，22/190，24/155 

B*2703 3/390，15/395，19/255，21/190，24/155 

B*2704 4/390，19/255，22/190，23/640，24/155 

B*2705 3/390，15/395，19/255，22/190，24/155 

B*2706 11/410，12/410，19/255，22/190，23/640，24/155 

B*2713 3/390，15/395，20/255，22/190，24/155 

图注：0：DNA Marker；1-29：人类白细胞抗原 B27基因亚型特异

性上下游引物组合(Primer-mix)共 29对，编号为 Primer-mix 01-29 ；

B*2705亚型对应的 Primer-mix:3，15，19，22，24。 

图 2  B*2705亚型 PCR产物琼脂糖凝胶电泳 

Figure 2  B*2705 subtype PCR product agarose gel 

electrophoresis 

表 4  两组患者中人类白细胞抗原 B27亚型的分布          [n(%)]

Table 4  Distribution of human leukocyte antigen-B27 subtypes in 

the two groups     

亚型种类 早发髋关节强直组(n=298) 非早发髋关节强直组(n=264) P值

B*2702 7(2.35) 5(1.89) 0.601

B*2703 5(1.68) 8(3.03) 0.256

B*2704 69(23.15) 206(78.03) 0.002

B*2705 215(72.15) 43(16.29) 0.001

B*2706 0(0) 2(0.76) 0.561

B*2713 2(0.67) 0(0) 0.694

表 5  人类白细胞抗原 B27亚型与强直性脊柱炎早发髋关节强直发病

危险度分析 

Table 5  Risk analysis of human leukocyte antigen-B27 subtypes 

with ankylosing spondylitis early-onset hip ankylosis     

亚型种类 χ
2
值 P值 OR(95% CI) 

B*2702 1.302 > 0.05 0.617(0.258-0.736) 

B*2703 4.026 > 0.05 0.623(0.362-0.948) 

B*2704 9.374 < 0.01 1.987(1.374-3.106) 

B*2705 9.275 < 0.01 1.896(1.221-3.218) 



熊春翔，卫小春，尹东，黄宇, 杜畅，莫冰峰. 强直性脊柱炎早发髋关节强直与 HLA-B27基因亚型的易感性研究[J]. 

中国组织工程研究，2019，23(23):3710-3715. DOI:10.3969/j.issn.2095-4344.1318 

 ISSN 2095-4344  CN 21-1581/R   CODEN: ZLKHAH 3714 

因此从HLA-B27亚型水平上研究强直性脊柱炎早发髋关节

强直患者，对其早期诊断和治疗更具有临床价值。在此次

研究中,作者分析了强直性脊柱炎早发髋关节强直患者

HLA-B27亚型分布的频率，并将这些频率与强直性脊柱炎

非早发髋关节强直组中HLA-B27亚型分布频率进行比较,

从这些研究中发现了一些较为有意义的结果。 

此次研究通过高分辨PCR-SSP技术检测HLA-B27亚

型，共计检测29种HLA-B27亚型(B*2701-B*2730,B*2722

因与B*2706的序列相同已被删除)，比以往HLA-B27研究

(只能检测7-23个亚型)技术更全面
[26]
。2组患者的HLA-B27

检测阳性率为93.67%(562例)，与国内外报道的中国人强

直性脊柱炎患者HLA-B27检测阳性率为85%-96%基本一

致
[27]
。2组患者共找到6种HLA-B27亚型,分别是B*2702、

B*2703、B*2704、B*2705、B*2706及B*2713。B*2702

亚型在中东人群频率分布中占主导地位，B*2703亚型在西

非黑人中普遍存在
[28]
。在2组患者中均检出B*2702和

B*2703，这2种亚型与强直性脊柱炎的相关性还有一些争

议，而且由于分布频率极低,无法进行统计学分析，尚需进

行更大样本的研究。在强直性脊柱炎早发髋关节强直组中,

检出2例B*2713亚型,在强直性脊柱炎非早发髋关节强直组

中并未检出,提示该亚型可能与强直性脊柱炎早发髋关节

强直的发病有关。 

强直性脊柱炎非早发髋关节强直组HLA-B27亚型分布

情况：此次研究结果显示以B*2704亚型为主(78.03%)，

B*2705亚型居次(16.29%)。这一结果与其他相关文献报道

的HLA-B27亚型分布情况类似。B*2704是东方人的主要亚

型, 中国汉族强直性脊柱炎患者HLA-B27亚型以B*2704为

主一致，其次是B*2705。吴震等
[29]
报道的中国强直性脊柱

炎患者HLA-B27亚型分布：HLA-B27阳性率为95.88%，其

中B*2704亚型比例为81. 72%，B*2705亚型为12. 90%。

与该文献数据比对后，2组人群HLA-B27亚型分布情况差异

无显著性意义(P > 0.05)。此次研究结果同时发现，B*2705

亚型在两组亚型分布中均是重要组成部分，这证实了

B*2705亚型在强直性脊柱炎患者中的普遍存在。 

强直性脊柱炎早发髋关节强直组HLA-B27亚型分布情

况：以B*2705亚型为主 (72.15%)，B*2704亚型次之

(23.15%)。研究结果显示，强直性脊柱炎早发髋关节强直

组中B*2705的频率(72.15%)明显高于强直性脊柱炎非早

发髋关节强直组(16.29%，P < 0.01)，计算B*2705亚型的

OR值(1.896)，显示B*2705亚型与强直性脊柱炎早发髋关

节强直发病危险度强正相关性。B*2705亚型在世界所有人

群中均有被发现，被认为是HLA-B27的原始亚型,而其他亚

型被认为是由B*2705基因突变而来
[30]
。国内外研究仅证实

B*2705与强直性脊柱炎发病的正相关性，此次研究结果进

一步发现B*2705是导致强直性脊柱炎患者早发髋关节强

直的易感基因。B*2705亚型的氨基酸差异性很可能是形成

强直性脊柱炎早发髋关节强直的原因，可能是这种基因结

构上的微小差异，严重影响了抗原肽的结合方式,最终导致

B*2705亚型呈递的抗原在强直性脊柱炎早发髋关节强直

的发病中产生作用。 

综上所述，研究通过高分辨PCR-SSP技术检测了29

种HLA-B27亚型，结果证实B*2705亚型是导致强直性脊柱

炎患者早发髋关节强直的易感基因。这为早期预测疾病发

展，进行针对性治疗与预防，延缓强直性脊柱炎患者早发

髋关节强直的发生提供了临床依据。同时也为进一步探寻

新的强直性脊柱炎早发髋关节强直早期诊断指标及治疗靶

点提供了相关实验依据。 
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