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摘要：目的探讨HLA—B27阳性和阴性AS患者BMD的特点，及两组BMD与其他指标的相关性分析。方法 回顾性调查

2006年3月至2014年12月中日友好医院中医风湿病科确诊为AS的患者，其中HLA—B27阳性AS患者352例，HLA—B27阴性

AS患者99例，双光能x线法检测腰椎、股骨颈、股骨粗隆的BMD，并与年龄、病程、疾病活动性指标、影像学指标、体征进行相

关分析。结果①HLA—B27阳性As患者各部位BMD较阴性组显著降低；阳性As患者OP及OT率66．76％，显著高于阴性

组OP及OT率41．4l％；阳性AS患者腰椎OP发生率、股骨颈、股骨粗隆OT发生率高于阴性组(P<0．01、0．01、0．05)。②低

年龄组(20一29岁)HLA—B27阳性AS患者的腰椎、股骨颈BMD低于阴性组；高年龄组(40一45岁)HLA-B27阳性AS患者的

腰椎BMD显著低于阴性组。病程<5年，HLA—B27阳性AS患者的腰椎BMD低于阴性组；5—10年，阳性AS患者各部位BMD

显著低于阴性组(P<0．05、0．01、0．05、0．01)。③HLA—B27阳性As患者各部位BMD与年龄、体征具有显著相关性(P<

o．01)。结论HLA-B27阳性AS患者OP及OT的发生率较阴性患者高，各部位BMD下降程度更明显，尤其是腰椎BMD；

HLA—B27阳性AS患者在青年阶段、发病早中期即可出现骨密度的下降，且随着骨密度的下降，功能活动减退。所以对HLA·

B27阳性患者更要重视及早进行OP及OT的筛查、预防和诊治，尤其要注重腰椎BMD的检查。

关键词：强直性脊柱炎；骨密度；人类白细胞抗原
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Abstract：0bjective The objective of this study，in which the correlation analyses among two BMD datasets and other clinical

indicators were conducted in parallel，is to explore the characteristics of BMD in HLA—B27 positive and negative ankylosing

spondylitis(AS)patients．Methods Patients diagnosed with AS in China—Japan Friendship Hospital from March 2006 to December

2014，including 652 HLA—B27 positive patients and 99 HLA—B27 negative patients，were retrospectively surveyed．BMD of the

lumbar spine，femoral neck，and trochanter were measured by dual energy X—ray absorptiometry．Correlation analyses with age，

disease duration．disease activity index，radiological indicators and other clinical signs were performed．Results①BMD of lumbar

spine，femoral neck，and trochanter in HLA—B27 positive AS patients were significantly lower than that in the negative patients(P

<0．01)．The total incidence of OP and OT in HLA—B27 positive AS patients(66．76％)was significantly higher than that of the

negative patients(4 1．4 1％)．The incidence of OP at lumbar spine and OT at femoral neck and trochanter in HLA-B27 positive AS

patients were significantly higher
than that of the negative patients(P<0．0l，0．01，0．05)．②In the younger age group(20—

29years old)，BMD of the lumbar spine and femoral neck were lower in HLA—B27 positive AS patients than in the negative patients．
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In the older—age group(40—45years old)，BMD of the lumbar spine were significantly lower in HLA—B27 positive AS patients than

in the negative group．In patients who had AS for 5 years
or less，BMD of the lumbar spine were lower in HLA—B27 positive AS

patients than in the negative patients．In patients who had AS for 5 tO 10 years，the total BMD was significantly lower in HLA-B27

positive AS patients than in the negative group(P<0．05，0．叭，0．05，0．01)．③The total BMD in HLA—B27 positive AS patients

was closely related with age and clinical signs(P<0．叭)．Conclusion The incidence of OP and OT was higher in the HLA-B27

positive AS patients，especially at lumbar spine，which showed obvious decrease of BMD．HLA—B27 positive AS patients showed a

reduction of BMD at young—age，early onset and middle term，which could lead to function decline of the body．HLA—B27 positive AS

patients should pay more attention to the screening，prevention and treatment of OP and OT，especially the examination of lumbar spine

BMD．

Key words：Ankylosing spondylitis；Bone mineral density；HLA—B27

强直性脊柱炎(ankylosing spondylitis，AS)是一

种慢性进行性疾病，主要侵犯骶髂关节、脊柱骨突、

脊柱旁软组织及外周关节，并可伴发关节外表现。

AS病因未明，已证实AS的发病和HLA．B27密切相

关，并有明显家族发病倾向，我国AS患者的HLA．

B27(the histocompatibility cell wall antigen，人类白细

胞抗原)的阳性率达90％⋯。近年来国外研究显示

骨密度(bone mineral density，BMD)下降在强直性脊

柱炎中普遍存在旧1，严重影响了患者的病情进展，

增加了强直性脊柱炎患者脊柱畸形、骨折的危险性。

本研究通过对比HLA—B27阳性和阴性患者的骨密

度，并与年龄、病程、疾病活动度、体征等进行相关性

分析，以探讨HLA—B27阳性和阴性AS患者骨密度

的特点。

1材料和方法

1．1一般资料

451例AS患者均来自2006年3月至2014年

12月中日友好医院中医风湿病科确诊为AS的门诊

及住院患者。其中HLA—B27阳性AS患者352例，

HLA-B27阴性AS患者99例。HLA．B27阳性AS患

者平均年龄(30．8±6．7)岁，平均病程(6．4±4．3)

年，男性232例，女性120例；HLA．B27阴性AS患

者平均年龄(29．6±6．2)岁，平均病程(6．0±4．1)

年，男性55例，女性44例。两组年龄、病程、性别组

成差异无统计意义，具有可比性(P>0．05)。

1．2诊断标准

1．2．1 AS诊断标准：依据美国风湿病学会1984年

修订的强直性脊柱炎纽约分类标准‘31。

1．2．2 骨质疏松、骨量减少诊断标准。“：参照世界

卫生组织(WHO)推荐的基于DXA测定的诊断标

准：BMD值低于同性别、同种族正常成人的骨峰值

不足1个标准差属正常；降低1～2．5个标准差之间

为骨量减少(ospeopenia，OT)；降低程度等于和大于

2．5个标准差为骨质疏松(osteoporosis，OP)；BMD

降低程度符合OP诊断标准同时伴有一处或多处骨

折时为严重OP。BMD通常用T—Score(r值)表示，71

值=(测定值一骨峰值)／正常成人BMD标准差。

1．3纳入及排除标准

1．3．1纳入标准：符合上述AS诊断标准，男女均

可，年龄在20～45岁。

1．3．2排除标准：绝经妇女、妊娠或哺乳期妇女及

精神病患者，内分泌疾病患者，使用激素患者，合并

有其它风湿病的患者。

1．4观察指标及方法

1．4．1一般资料：记录患者的年龄、性别、病程等。

1．4．2实验室指标：于清晨空腹采集两组AS患者

肘静脉血，检测血沉(ESR)、C一反应蛋白(CRP)水

平。

1．4．3体征：枕墙距E s](cm)，颌柄距Es](cm)，指地

距‘51(cm)，胸廓活动度‘51(cm)，Schober征‘51

(cm)。

1．4．4骨密度：用双能X线法(DXA)检测AS患者

腰椎、股骨颈、股骨粗隆骨密度，使用仪器为美国

LUNAR公司生产的IDXA型骨密度仪，腰椎精确度

误差<I／1 000，股骨颈精确度误差<3／1 000。其中

腰椎骨密度取(L。)平均值。

1．5统计学处理

采用SPSS21．0统计软件建立数据库并统计分

析，计量资料以均数标准差(孟±s)表示，计数资料以

百分率表示，计量资料符合正态分布的采用t检验，

不符合正态分布的采用非参检验，计数资料采用卡

方检验，相关性分析采用pearson、spearman检验。

以P<0．05为具有统计学意义。

2 结果

2．1 HLA—B27阳性与阴性AS患者疾病活动度、体

征
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通过比较发现，HLA．B27阳性与阴性AS患者

ESR、CRP、枕墙距、颌柄距、胸廓活动度、Schober征

存在显著差异，差异有统计学意义(P<0．01)。见

表1。

表1 HLA—B27阳性与阴性As患者疾病活动度、体征比较(i±s)

Table 1 Comparison of clinical signs and disease activity index between HLA-B27 positive and

negative patients with AS(牙±s)

注：与阴性组比较，”P<0．01

2．2 HLA—B27阳性与阴性AS患者BMD及OP、OT

发生率

2．2．1 HLA—B27阳性与阴性AS患者BMD比较：

通过比较发现，HLA-B27阳性AS患者各部位BMD

均较阴性AS患者减低，差异有显著统计学意义(P

<0．01)。

2．2．2 HLA-B27阳性与阴性AS患者OP、OT发生

率：HLA．B27阳性AS患者OP者100例(28．41％)，

OT者135例(38．35％)，OP及OT共235例

(66．76％)。HLA-B27阴性AS患者OP者12例

(12．12％)，OT者29例(29．29％)，OP及OT共4l

例(41．41％)，两组OP发生率有显著差异(P<

0．01)。HLA—B27阳性AS患者腰椎OP者81例

(23．01％)，OT者103例(29．26％)；股骨颈OP者

19例(5．04％)，OT者103例(29．26％)；股骨粗隆

OP者34例(9．66％)，OT者112例(31．82％)。

HLA．B27阴性AS患者腰椎OP者8例(8．08％)，

OT者2l例(21．21％)；股骨颈OP者2例

(2．02％)，OT者15例(15．15％)；股骨粗隆OP者

6例(6．06％)，OT者21例(21．21％)。HLA—B27

阳性患者腰椎OP发生率、股骨颈、股骨粗隆OT发

生率高于阴性AS患者，差异有统计学意义(P<

0．01、0．01、0．05)。见表2。

表2 HLA—B27阳性与阴性AS患者腰椎、股骨颈、股骨粗隆部位BMD、OP及OT发生率比较

Table 2 Comparison of BMD and diagnosis of OP and OT at lumbar spine，femoral neck，and trochanter between

HLA-B27 positive and negative patients with AS

注：与阴性组比较，‘P<0．05，”P<0．0l

2．3 不同性别、年龄、病程的HLA．B27阳性与阴

性AS患者BMD比较(见表3)

2．3．1 不同性别HLA—B27阳性与阴性AS患者

BMD比较：男性HLA．B27阳性AS患者腰椎BMD

较阴性AS患者明显减低(P<0．01)，股骨颈BMD

较阴性AS患者减低(P<0．05)；女性HLA-B27阳

性AS患者腰椎、股骨颈、股骨粗隆BMD较阴性AS

患者减低，差异有显著统计学意义(P<0．01)。

2．3．2不同年龄的HLA-B27阳性与阴性AS患者

BMD比较：低年龄组，HLA．B27阳性AS患者的腰

椎、股骨颈BMD低于阴性组，差异有统计学意义(P

<0．05)；中年龄组，两组患者的各部位BMD均无

明显差异(P>0．05)；高年龄组，HLA—B27阳性AS

患者的腰椎BMD低于阴性组，差异有显著统计学意

义(P<0．01)。

2．3．3不同病程的HLA-B27阳性与阴性AS患者
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BMD比较：病程<5年，HLA—B27阳性AS患者的腰

椎BMD低于阴性组，差异有统计学意义(P<

0．05)；5—10年，HLA-B27阳性AS患者的腰椎、股

1233

骨颈、股骨粗隆BMD低于阴性组，差异显著有统计

学意义(P<0．01)；病程>10年，两组患者的各部位

BMD均无明显差异(P>0．05)。

表3不同性别、年龄、病程的HLA．B27阳性与阴性AS患者BMD比较(g／era2，i±s)

Table 3 Comparison of BMD in HLA-B27 positive and negative AS patients among different gender，

age and disease duration groups(g／em‘，元±s)

类别
HLA．B27

例数 腰椎BMD 股骨颈BMD 股骨粗隆BMD

(eategory) N (1umbar spine BMD) (femoral neck BMD) (trochanter BMD)

性别

(gender)

年龄(岁)

(group)

男

(male)

女

(female)

(低年龄)

(young-age group)

20—29

(中年龄)

(middle—age group)

30—39

(高年龄)

(older-age group)

40～45

病程(年)
<5

(disease duration year)

5一10

>10

阳性

(positive)

阴性

(negative)

阳性

(positive)

阴性

(negative)

阳性

(positive)

阴性

(negative)

阳性

(positive)

阴性

(negative)

阳性

(positive)

阴性

(negative)

阳性

(positive)

阴性

(negative)

阳性

(positive)

阴性

(negative)

阳性

(positive)

阴性

232 I．00±0．18”0．89±0．17+0．71±0．16

44 1．06±0．17 0．94±0．15 0．76±0．16

120 1．10 4-0．16”0．9l±0．12‘0．70土0．12”

44 1．20±0．17 1．0l±0．25 0．76±0．12

169 1．09±0．13AA 0．93±0．15△0．74±0．16

58 1．16±0．18 0．99±0．20 0．77±0．14

138 1．00±0．17 0．87±0．14 0．70±0．14

29 1．05±0．19 0．9l±0．14 0．75±0．16

45 0．94±0．21
66 0．85±0．15 0．67±0．16

1．1l±0．15 1．00±0．32 0．73±0．11

125 1．07±0．19▲0．91±0．16 0．7l±0．15

42 1．15±0．20 0．97±0．24 0．76±0．16

190 1．03±0．16‘‘0．90±0．14‘‘0．72±0．13▲▲

49 1．10 4-0．16 0．98±0．19 0．76±0．13

37 0．97±0．2l 0．83±0．19 0．67±0．19

8 1．05±0．18 0．93±0．13 0．73±0．15

(negative)

注：与同性别阴性组比较，+P<0．05，”P<0．01；与同年龄组阴性组比较，6P<0．05，66P<0．Ol；与同病程阴性组比较，‘P<0．05，‘‘P

<0．0l

2．4 HLA．B27阳性与阴性AS患者BMD与年龄、

病程、性别、骶髂CT、ESR、CRP、枕墙距、指地距、颌

柄距、胸廓活动度、Schober征的相关性分析

HLA．B27阳性AS患者各部位BMD与年龄、枕

墙距、指地距、颌柄距呈显著负相关(P<0．01)，与

胸廓活动度、Schober征呈显著正相关(P<0．01)；

腰椎BMD与病程、性别、骶髂CT呈显著负相关(P

<0．01)；股骨颈BMD与骶髂CT呈负相关(P<

0．05)；股骨粗隆BMD与CRP呈显著正相关(P<

0．01)。

HLA-B27阴性AS患者腰椎、股骨粗隆BMD与

枕墙距呈负相关(P<0．05)；腰椎BMD与性别、骶
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髂CT、CRP呈显著负相关(P<0．01)，与ESR呈负

相关(尸<0．05)；股骨粗隆BMD与颌柄距呈负相关

(P<0．05)，与Schober征呈正相关(P<0．05)。见

表4。

表4 HLA—B27阳性与阴性As患者BMD与年龄、病程、性别、骶髂cT、疾病活动度、体征的相关性分析

Table 4 The correlation of BMD with age，disease duration，gender，radiological indicators，clinical signs and disease activity

index in HLA—B27 positive and negative AS patients

注：数值为spearmen相关系数r，‘P<0．05，”P<0．01

3讨论

AS目前病因尚未完全阐明，多数认为与遗传、

环境、免疫、感染等因素有关‘6’川。HLA—B27是目前

发现的最主要的免疫遗传标记抗原。1973年，

Brewerton等’81报道了AS与遗传因素有关，他们发

现AS患者HLA．B27阳性率显著高于正常人群，认

为HLA-B27是其相关基因。后有研究’91用转基因

小鼠进行研究，得出HLA．B27转基因拷贝数与AS

的发病有关。国内文献¨训报道确诊AS患者的

HLA—B27阳性率约为90％。本研究发现HLA—B27

阳性AS患者的疾病活动度、体征均较阴性患者严

重，差异有显著统计学意义(P<0．01)，这可能与

HLA．B27参与AS发病机制有关，与既往研究一

致㈨1“。

近年研究发现AS存在普遍的骨量丢失，所导

致的OP、OT发生率大约在50％一92％。131，AS引起

的OT、OP甚至骨折造成了患者的疼痛、疲劳、功能

障碍，增加了残疾率和死亡率014]。HLA．B27与As

患者骨密度减少的关系的研究目前国内外均少见，

本研究选取了较大样本，发现HLA．B27阳性AS患

者OP、OT发生率均高于阴性AS患者，阳性组腰椎

OP发生率、股骨颈、股骨粗隆OT发生率高于阴性

组，阳性组各部位BMD均较阴性组减低，差异有统

计学意义(P<0．01、0．01、0．05)。说明HLA．B27

阳性AS患者骨密度下降程度普遍较阴性AS患者

严重，与我们既往研究一致¨5|。然而目前对于

HLA．B27阳性与阴性AS患者骨密度的差异研究观

点不一，Feldtkeller等¨叫对1071例AS患者研究发

现，HLA．B27阴性AS患者的椎体骨折发生率大于

阳性患者(9．9％vs4．8％)，Nisha Nigil Haroon等Ⅲ1

的研究表示HLA．B27阴性AS患者的骨小梁参数、

骨强度均低于阳性患者。另一项研究‘1副却显示

HLA．B27阳性AS患者骨密度降低、脊椎骨折的风

险高于阴性患者，但无统计学意义。也有研究¨引认

为HLA．B27与低骨密度之间并无相关性。这可能
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与各项研究的样本量、不同地区环境有关。

HLA．B27与AS的发病密切相关。有研究

者心叫曾提出AS患者可能存在一种与HLA．B27有

关的“骨密度基因”，这种基因影响了正常峰值骨量

的获得。Rauner等‘2¨研究了HLA-B27转基因大鼠

骨量的变化，发现有疾病倾向的HLA．B27大鼠骨量

减少，骨组织中核因子一KB受体活化因子配基

(receptor activator of nuclearfactor kappa．B ligand，

RANKL)mRNA表达水平增高，导致RANKL／OPG

(osteoprotegerin，骨保护素)比值升高。他们还发现

HLA．B27转基因大鼠骨量的降低是由于破骨细胞

形成和骨吸收的增加‘2“。这为我们的研究发现提

供了证据，从一定程度可以表示HLA—B27阳性AS

患者的骨密度下降水平应高于阴性患者。

尽管临床上HLA—B27阳性以男性多见，且既往

研究旧到表明男性OP及OT发生率较女性高，而我

们的研究中发现女性HLA．B27阳性AS患者各部位

BMD较同性别阴性患者减低，这提示我们对于女

性、HLA．B27阳性AS患者也应重视骨密度筛查。

人类骨量随年龄的增长可分为骨量增长期(出生至

20岁)、骨量缓慢增长期(20～30岁)、骨量峰值相

对稳定期(30—40岁)、骨量丢失前期(女性从40～

49岁、男性从40—64岁)、骨量快速丢失期(以绝经

后女性为主，男性无快速丢失期)、骨量缓慢丢失期

(65岁以后)共6个时期旧“，因女性进入绝经期后

骨量丢失迅速，故本观察选取年龄20～45岁的AS

患者，根据骨量的不同时期，分低中高年龄组对比

HLA．B27阳性和阴性患者骨密度的差异。通过对

比不同年龄、病程的HLA—B27阳性与阴性AS患者，

我们发现低年龄(20～29岁)、病程早中期(<10

年)的HLA—B27阳性AS患者BMD下降较阴性AS

患者明显，说明HLA-B27阳性AS患者在青年阶段、

发病早中期即有骨密度的下降。通过相关性分析，

可以发现HLA．B27阳性AS患者各部位BMD与年

龄、枕墙距、指地距、颌柄距呈显著负相关，与胸廓活

动度、Schober征呈显著正相关，说明HLA．B27阳性

AS患者随着骨密度的下降，脊柱、髋关节等部位的

活动度下降、功能减退。

另外，在我们的研究中发现HLA．B27阳性AS

患者腰椎的OP发生率高于其余部位，腰椎BMD降

低程度更为突出，可能与AS主要累及中轴脊柱关

节，导致腰椎骨量减少更为普遍有关，有研究¨8。表

明腰椎BMD的降低是脊椎骨折的重要危险因素，这

些骨折常常无症状或因轻微创伤诱发，可导致严重
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的神经系统合并症，大大影响了患者的生活质量和

寿命，应引起重视。

综上所述，HLA．B27阳性AS患者OP及OT的

发生率较阴性患者高，各部位BMD下降程度更明

显，尤其是腰椎BMD；HLA．B27阳性AS患者在青年

阶段、发病早中期即可出现骨密度的下降，且随着骨

密度的下降，功能活动减退。所以对HLA—B27阳性

患者更要重视及早进行OP及OT的筛查、预防和诊

治，尤其要注重进行腰椎BMD的检查。
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