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摘　要　强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是临床上常见的一种具有高度遗传性的慢性炎症性疾病。ＨＬＡ－Ｂ２７基因被

认为是与ＡＳ相关性最强的易感基因，但越来越多的研究发现，除 ＨＬＡ－Ｂ２７基因外，包括内质网氨基肽酶１基因、白细胞介素

２３／白细胞介素１７炎症轴相关基因、肿瘤坏死因子α基因、白细胞介素１基因、杀伤细胞免疫球蛋白样受体基因在内的多种基因

均与ＡＳ的易感性有关。目前所发现的易感基因与ＡＳ关联的机制尚不十分清楚，仍须开展更多高质量、多角度、深层次的研究。
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　　强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是临床
上常见的一种以脊柱及骶髂关节慢性炎症为主的全

身性、进行性疾病，它主要涉及脊柱、骶髂关节，也可

侵入周围关节，引起软组织骨化和关节融合，最终可

能导致残疾［１］。ＡＳ全球发病率为０．１％ ～１．６％［２］，

目前我国约有４００万ＡＳ患者。ＡＳ起病隐匿，早期容
易忽视，患者就诊时多处于疾病进展期。随着疾病进

展，可出现骶髂关节炎，引起持续的腰背或臀部疼痛，

部分患者还可能伴随眼部、肺部、肾脏等多器官病变。

虽然ＡＳ的病因目前尚未明确，但研究表明遗传因素

是影响该病易感性的最主要因素［３］。因此了解 ＡＳ

的易感基因和区域，对于研究该病的发病机制及探索

新的治疗方法具有重要意义。本文对强直性脊柱炎

易感基因的相关研究进展进行了综述。

１　ＨＬＡ－Ｂ２７基因
ＨＬＡ－Ｂ２７基因是目前发现的与 ＡＳ关联性最强

的基因［４］，并且这种强相关性已被多个研究所证

实［５－６］。ＨＬＡ－Ｂ２７基因是人类 ６号染色体短臂上

ＭＨＣ－Ｉ类分子 Ｂ位点上的等位基因，全长约 ３．４
ｋｂ，由７个内含子和８个外显子组成，编码ＨＬＡ－Ｂ２７

分子的重链；ＨＬＡ－Ｂ２７分子的另一条轻链由位于第
１５号染色体上的非ＨＬＡ基因编码的 β２微球蛋白构

成。ＨＬＡ－Ｂ２７基因具有高度多态性，其多态性集中

在第 ２、３外显子，常常表现为几个碱基的不同。
Ｂ２７０５被认为是其他 Ｂ２７亚型的共同祖先。是否所

有亚型均与疾病相关目前仍不清楚，某些亚型也可能
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是 ＡＳ的保护基因。在这些亚型当中，Ｂ２７０２、Ｂ２７０４、

Ｂ２７０５与ＡＳ具有最强的相关性［７］。ＨＬＡ－Ｂ２７基因

多态性在世界范围内是不同的，其中Ｂ２７０２多见于地

中海人群，Ｂ２７０３主要见于西非黑人，Ｂ２７０５多见于白
人和爱斯基摩人，Ｂ２７０６多见于东南亚人群，而我国

以Ｂ２７０４和Ｂ２７０５最为常见［８］。

有明确的证据表明，与 ＡＳ相关的是 ＨＬＡ－Ｂ２７
基因本身，而不是附近与之连锁的其他基因。直接证

据为：转入人ＨＬＡ－Ｂ２７基因的大鼠和小鼠均出现类

似于ＡＳ的症状［９］。但是，ＨＬＡ－Ｂ２７在ＡＳ发病中所

起的作用目前尚不明确，主要有以下几种假说：①关
节源性致病肽学说。该学说基于 ＨＬＡ－Ⅰ类分子的

内源性抗原的呈递功能，推测正常情况下关节组织中

存在低水平表达的关节源性致病肽，当感染某些病原

体后，ＨＬＡ－Ｂ２７可能特异性结合并且呈递关节炎

肽，引发一种炎症免疫反应。但是Ｂ２７／人β２微球蛋

白转基因小鼠模型的研究否定了这种假说［１０］，而且

目前也并没有发现这些致病肽是什么。②分子模拟

学说。即某些细菌，如肺炎克雷伯杆菌与 ＨＬＡ－Ｂ２７
分子之间存在共同抗原区域，所以机体同时针对细菌

及自身的ＨＬＡ－Ｂ２７分子产生免疫应答，进而引起剧

烈的免疫反应［１１］。③自身转换学说。该学说认为，

位于抗原结合槽中的第６７位半胱氨酸残基因被氧化
而发生电荷的变化，将两个重链以二硫键相连接形成

二聚体，进而引起ＨＬＡ－Ｂ２７结构的变化。结构发生
变化的ＨＬＡ－Ｂ２７被免疫系统识别，引起强烈的免疫

反应［１２］。Ｂｏｗｎｅｓｓ等［１３］研究发现，ＨＬＡ－Ｂ２７阳性脊

柱关节炎患者的细胞表面表达 ＨＬＡ－Ｂ２７二聚体，这
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些二聚体能够介导炎症反应。ＡＳ与 ＨＬＡ－Ｂ２７基因
的这种强相关并不能解释 ＡＳ所有的遗传度，尽管有
高达 ９０％的 ＡＳ患者 ＨＬＡ－Ｂ２７为阳性，但是仅有
８％的 ＨＬＡ－Ｂ２７阳性人群最终会发展为 ＡＳ［１４］，同
时临床也存在许多ＨＬＡ－Ｂ２７阴性的ＡＳ患者。这提
示除了ＨＬＡ－Ｂ２７以外，同时存在其他重要的易感基
因和区域，共同影响ＡＳ的发病。

２　内质网氨基肽酶１基因
染色体５ｐ１５和１７ｑ２１两个基因座中的基因编码

的４种氨基肽酶被证实与ＡＳ相关［１５］。其中，内质网

氨基肽酶１（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅｓ１，
ＥＲＡＰ１）基因有２０个外显子和１９个内含子，其编码
的ＥＰＡＰ１表达于内质网上，是 ＨＬＡ－Ⅰ类分子（如
ＨＬＡ－Ｂ２７）呈递内源性抗原过程的重要组成部分。
一旦抗原经过蛋白酶体加工，抗原加工相关转运体将

抗原肽从细胞质带入内质网，然后 ＥＲＡＰ１和 ＥＲＡＰ２
修剪长于９个氨基酸的Ｎ末端延伸肽，使其达到能与
ＨＬＡ－Ⅰ类分子结合并递呈的最佳长度，起到“分子
标尺”的作用。对ＥＲＡＰ１基因缺陷小鼠的研究证明，
一旦ＥＲＡＰ１缺失，正常情况下被ＨＬＡ－Ⅰ类分子（如
ＨＬＡ－Ｂ２７）呈递的肽的长度明显增加。另外，ＥＲＡＰ１
可以促进几种细胞因子的细胞膜表面受体降解，ＥＲ
ＡＰ１通过降解肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，
ＴＮＦ）受体Ⅰ、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１Ｒ２、
ＩＬ－６Ｒ等受体阻断肿瘤坏死因子、ＩＬ－１、ＩＬ－６与靶
细胞结合，进而下调促炎细胞因子信号系统［１６］。所

以，ＥＲＡＰ１基因的多态性造成上述功能改变，可能是
造成ＡＳ的原因之一。

ＥＲＡＰ１是第 １个被发现与 ＡＳ相关的氨基肽
酶［１７］，这种关联在欧洲白人和东亚人群中都已被证

实［１８－１９］。ＥＲＡＰ１基因被认为是与 ＡＳ相关性最强的
非主要组织相容性复合体基因。ＥＲＡＰ１在 ＨＬＡ－
Ｂ２７阳性的情况下与ＡＳ相关，说明ＥＲＡＰ１变异是在
抗原呈递之前影响疾病［１９］。先前的全基因关联研究

发现，ＥＲＡＰ１基因上的 ｒｓ２６６５３、ｒｓ２２８７９８７、ｒｓ３０１８７、
ｒｓ１００５０８６０、ｒｓ７４８２０７８、ｒｓ２７０４４、ｒｓ２７０３７等位点变异
与ＡＳ相关，这些位点都是参与ＥＲＡＰ１分子Ｎ端氨基
酸修剪的关键氨基酸残基位点，这些位点的变异会造

成ＥＲＡＰ１功能的改变。精细定位研究表明，单核苷
酸多 态 性 ｒｓ３０１８７与 疾 病 直 接 相 关，而 携 带
ｒｓ１００５０８６０的 ＡＳ单倍体同时也携带 ｒｓ１７４８２０７８，

ｒｓ１００５０８６０和 ｒｓ１７４８２０７８之间的连锁不平衡非常紧
密。体外研究ＥＲＡＰ１及其变异的肽酶活性的研究发
现，ｒｓ３０１８７和ｒｓ１７４８２０７８的保护性变异与肽酶功能
降低４０％相关，而 ｒｓ１００５０８６０没有效果，这可能表明
ｒｓ１００５０８６０不是真正的疾病相关变异，而 ｒｓ１７４８２０７８
才是［１９］。ＥＲＡＰ１基因单核苷酸多态性 ｒｓ２７４３４、
ｒｓ２７０４４、ｒｓ３０１８７与中国汉族人群 ＡＳ的易感性无
关［２０］，说明在 ＥＲＡＰ１上 ＡＳ相关的单核苷酸多态性
可能具有人群特异性，但这些位点都是 ＥＲＡＰ１突变，
提示ＡＳ在不同人群间可能通过共同发病机制致病。

３　ＩＬ－２３／ＩＬ－１７炎症轴相关基因
ＩＬ－２３／ＩＬ－１７轴的作用通路为：由树突状细胞、

巨噬细胞等抗原提呈细胞分泌 ＩＬ－２３，ＩＬ－２３与
ＩＬ－２３受体（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２３ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＬ－２３Ｒ）结合
后，激活 Ｊａｎｕｓ激酶 ２，磷酸化 ＩＬ－２３Ｒ的非连续位
点，继而形成信号传导及转录激活因子３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓ
ｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）的停靠
点；随后 ＳＴＡＴ３被 Ｊａｎｕｓ激酶２磷酸化，转移至辅助
性Ｔ细胞１７（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ１７，Ｔｈ１７）细胞核；在细胞
核中，ＳＴＡＴ３将上调维甲酸相关孤儿受体 Ｃ，促进
ＩＬ－ｌ７的生成。研究显示，ＡＳ患者外周血和关节液中
Ｔｈ１７细胞数量及 ＩＬ－ｌ７浓度均较健康者显著升
高［２１］。ＩＬ－１７能激活巨噬细胞、树突状细胞、成纤维
细胞、软骨细胞及成骨细胞等多种细胞，生成数量众

多的致炎破坏性因子。同时在骨组织中，ＩＬ－１７诱导
成骨细胞表达细胞核因子 Ｋｂ受体活化因子配体，激
活破骨细胞，使骨吸收增强，造成骨丢失，直接或间接

地导致骨质破坏，这也是 ＡＳ患者骨密度下降的原因
之一［２２］。

现在已经有充分的证据表明，ＩＬ－２３／ＩＬ－１７轴
的多种组成成分与 ＡＳ有关。ＩＬ－２３细胞因子由
ＩＬ－１２ｐ４０和 ＩＬ２３ｐ１９两个亚基组成。ＩＬ－１２ｐ４０由
ＩＬ－１２Ｂ编码，后者附近的变异被证实与 ＡＳ相
关［２３］。ＩＬ－２３通过 ＩＬ－２３Ｒ发出信号，降低对 ＩＬ－

２３刺激敏感性的保护性变异与 ＡＳ密切相关［２４］，这

一关联性最初是在欧洲白人中发现的［１７］，但在我国

汉族人群中并没有发现这种关联性［２５］。一项测序研

究现已发现，汉族人中存在与 ＡＳ相关的不同 ＩＬ－
２３Ｒ变异，这些保护性变异都是功能丧失变异［２６］，并

且汉族人群中发现 Ｊａｎｕｓ激酶２和 ＳＴＡＴ３基因变异
与ＡＳ相关［２７］。
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Ｂｒｏｗｎ等［２８］在２００８年第１次证明 ＩＬ－２３／ＩＬ－
１７轴在ＡＳ发病过程中起作用，并且影响了接下来在
炎性轴中运用拮抗剂的研究。已经有充分的证据表

明，抗ＩＬ－１２ｐ４０抗体治疗药 Ｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂ和抗 ＩＬ－
１７抗体治疗药 Ｓｅｃｕｋｉｍｕｍａｂ在 ＡＳ中是有效的；
Ｓｅｃｕｋｉｍｕｍａｂ减轻脊柱炎症的效果最早在第６周即可
出现［２９］，Ｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂ已在美国和欧洲批准上市。
ＩＬ－１７抗体的应用研发前景也值得期待。

４　其他基因
除了上述基因外，还有其他一些基因和区域也可

能与 ＡＳ有关。ＴＮＦ－α基因位于 ６号染色体上
ＨＬＡ－ＩＩＩ类区域，在炎症反应、免疫调节中起重要作
用。研究显示，相比正常人，ＡＳ患者的 ＴＮＦ－α基因
处于高表达状态，并且在ＡＳ活动期，患者骶髂关节滑
液中ＴＮＦ－α的ｍＲＮＡ增高，提示 ＴＮＦ－α基因的变
异可能与 ＡＳ相关［３０］。目前已有 ＴＮＦ－α的拮抗剂
（如依那西普）用于活动性ＡＳ等的治疗。ＩＬ－１基因
位于２ｑ１３区域，包括 ＩＬ－１Ａ、ＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－１ＲＮ等９
个成员，这些基因的作用是编码炎症因子。加拿大脊

柱关节炎研究协会和北美脊柱关节炎协会的研究都

证明了类ＩＬ－１Ａ、ＩＬ－１Ｂ与ＡＳ的关联性。杀伤细胞
免疫球蛋白样受体（ｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＫＩＲ）基因位于人染色体１９ｑ１３．４，其表达产
物具有免疫调节功能。Ｊｉａｏ等［３１］针对汉族人群的研

究发现，ＫＩＲ２ＤＬ２、ＫＩＲ２ＤＬ５和 ＫＩＲ３ＤＳｌ基因频率在
ＡＳ患者中明显升高。Ｄíａｚ－Ｐｅａ等［３２］报道 ＡＳ组中
３ＤＳｌ基因频率与 ＡＳ的易感性呈正相关，３ＤＬｌ则与
ＡＳ的易感性呈负相关。染色体２ｐ１５和２１ｑ２２区域
的基因沙漠也被报道和ＡＳ相关。在２１号染色体上，
ＰＳＭＧ１是距离沙漠基因最近的基因，距离８２ｋｂ；与对
照组相比，该基因在 ＡＳ病例中没有表达差异。在这
两个基因间的区域，ＲＮＡ－ｓｅｑ数据鉴定出新的长非
编码ＲＮＡ转录本，提示这些位点可能就是通过影响
转录而影响ＡＳ的易感性［３３］。

综上所述，ＡＳ的致病基因较多，目前所发现的易
感基因与ＡＳ关联的机制尚不十分清楚，仍须开展更
多高质量、多角度、深层次的研究。随着研究技术的

进步，新的研究方法，如全基因组及全外显子组测序

已经应用于ＡＳ易感基因的研究，这将进一步加深我
们对ＡＳ的认识，帮助我们明确 ＡＳ的病因及发病机
制，为探究新的诊断及治疗方法奠定基础。
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［２４］ＤＩＭＥＧＬＩＯＰ，ＤＩＣＥＳＡＲＥＡ，ＬＡＧＧＮＥＲＵ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ

ＩＬ２３ＲＲ３８１ＱｇｅｎｅｖａｒｉａｎｔｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔＩｍｍｕｎｅ－Ｍｅｄｉ

ａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓｂｙｉｍｐａｉｒｉｎｇＩＬ－２３－ＩｎｄｕｃｅｄＴｈ１７ｅｆｆｅｃｔｏｒ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６（２）：ｅ１７１６０．

［２５］ＤＡＶＩＤＳＯＮＳＩ，ＷＵＸ，ＬＩＵＹ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＥＲ

ＡＰ１，ｂｕｔｎｏｔＩＬ２３Ｒ，ｗｉｔｈａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓｉｎａＨａｎ

Ｃｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２００９，６０（１１）：

３２６３－３２６８．

［２６］ＤＡＶＩＤＳＯＮＳＩ，ＪＩＡＮＧＬ，ＣＯＲＴＥＳＡ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈ－

ＴｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｏｆＩＬ２３ＲｒｅｖｅａｌｓａＬｏｗ－Ｆｒｅｑｕｅｎ

ｃｙ，ｎｏｎｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓＳｉｎｇｌｅ－Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｔｈａｔｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓｉｎａＨａｎＣｈｉｎｅｓｅ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２０１３，６５（７）：１７４７－

１７５２．

［２７］ＣＨＥＮＣ，ＺＨＡＮＧＸＥ，ＷＡＮＧＹ．ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＪＡＫ２ａｎｄ

ＳＴＡＴ３ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉ

ｔｉｓｉｎＣｈｉｎｅｓｅＨａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎｉｃａｌＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，

２０１０，１３６（３）：４４２－４４６．

［２８］ＢＲＯＷＮＭＡ．Ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈｓｉｎｇｅｎｅｔｉｃｓｔｕｄｉｅｓｏｆａｎｋｙｌｏ

ｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，２００８，４７（２）：１３２－

１３７．

［２９］ＬＵＢＲＡＮＯＥ，ＰＥＲＲＯＴＴＡＦＭ．Ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂｆｏｒａｎｋｙｌｏ

ｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓａｎｄｐｓｏｒｉａｔｉｃａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＴｈｅｒＣｌｉｎＲｉｓｋ

Ｍａｎａｇ，２０１６，１２：１５８７－１５９２．

［３０］蔡慧颜，钟华．强直性脊柱炎患者外周血 ＴＮＦ－α、ＩＬ－

１７、ＩＬ－２３的表达［Ｊ］．现代诊断与治疗，２０１６，２７（１８）：

３３４０－３３４２．

［３１］ＪＩＡＯＹＬ，ＭＡＣＹ，ＷＡＮＧＬＣ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆ

ＫＩＲｓｇｅｎｅａｎｄＨＬＡ－Ｃａｌｌｅｌｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ

ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ：Ｐｏｓｓｉｂｌｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｔｈｅ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２００８，２８（４）：３４３－３４９．

［３２］Ｄ?ＡＺ－ＰＥＡＲ，ＶＩＤＡＬ－ＣＡＳＴＩＥＩＲＡＲＪ，ＡＬＯＮＳＯ－

ＡＲＩＡＳＲ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＫＩＲ３ＤＳ１０１３ａｎｄ

ＫＩＲ３ＤＬ１００４ａｌｌｅｌｅｓｗｉｔｈｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ

ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２０１０，６２（４）：１０００－１００６．

［３３］Ａｕｓｔｒａｌｏ－Ａｎｇｌｏ－ＡｍｅｒｉｃａｎＳｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍ，

ＲＥＶＥＩＬＬＥＪＤ，ＳＩＭＳＡＭ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａ

ｔｉｏｎｓｔｕｄｙｏｆａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｎｏｎ－ＭＨＣ

ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｌｏｃｉ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２０１０，４２（２）：１２３－１２７．

（收稿日期：２０１９－０１－０３　本文编辑：李晓乐）
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