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【摘要】 目的 研究HLA—DR共同表位基因多态性与类风湿性关节炎(rheumatiod arthritis，RA)的

相关性，及其与抗环瓜氨酸肽(cyclic citrullinated peptide，CCP)抗体联合检测在RA早期诊断中的价值。

方法选择130例RA患者和80例健康体检者，采用聚合酶链反应一序列特异性引物技术检测受检者

HLA—DRBl+0405和DRBl+0401等位基因频率，EUSA法检测抗CCP抗体，并比较两组问的差异。结果

RA患者组和对照组比较，DRBl+0401基因频率差异无统计学意义(JP>0．05)，而DRBl+0405基因频

率差异有统计学意义(P<0．001)；抗CCP抗体阳性检出率差异也具有统计学意义(P<0．001)。另外，患

者组中既有DRBl}0405基因型同时抗CCP抗体为阳性的检出率以及患者组中仅有DRBl+0405基因

型或仅有抗CCP抗体为阳性的检出率与对照组的比较差异均具有统计学意义(P均<O．001)。

DRBl40405基因频率与抗CCP抗体阳性率显著相关(r=0．4172，P．<0．0I)；DRBl+0405基因与抗CCP抗

体联合诊断RA的敏感性为52．3％，特异性为90．0％，与单独检测DRBlt0405基因或抗CCP抗体相比，

具有最高的阳性似然比(1．53)和最低的阴性似然比(O．53)。结论HLA—DRBl。0405基因与抗CCP抗体

联合用于RA的诊断具有较好的诊断价值。
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Diag肿stic value of combined detection of HLA—DRBl拳0加5 and anti—CCP antibody in rhe岫atoid
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【Abstract】 0bjective To explore the association between expression of HIA—DRBl木0405 and

rheumatoid arthritis(RA)and diagnostic value of combination of HLA—DRB1木0405 and anti—CCP ant洒odv jn

RA．Methods 130 patients with RA and 80 healthv contIDls were selected as subiects．I)0lvmerase chain re．

action with sequence—specific primers was used to deternline HLA—DRBl丰0405 and DRBl木040l aUeles，and

anti—CCP antibodv was measured bv EUSA，and do s￡a￡istical analysis．Results There was no statisticaI sig．

nificance in the di艉rence of HLA—DRBl水0401 between RA group and contml gmup(尸>0．05)．nere were sta—

tistical signincance in the di归fbrences of HLA—DRB 1丰0405 and positive detection mte of anti—CCP antibodv be．

tween￡he￡wo gmups 俨all<0．001)．，nIere was s洲stical si卯击cance in the difference ofboth had HLA—

DRBl牛0405 and anti—CCP antibody between RA group and contml group(P<0．001)．‘rhere was statistical sig．

ni矗cance in the difference of onlv had HLA—DRBl卑0405 or onlv had anti—CCP antibodv between the two

gmups(P(0．001)．In RA gmup，there was significant correlation between HLA—DRBl术0405 and anti—CCP an—

tibodv一=0．4172，P‘<0．01)．The sensitivity of combined HLA—DRBl木0405 with anti—CCP antibody to diagnose

RA was 52．3％，and the speci6citv was 90．0％．Compared with HLA—DRBl水0405 and an“一CCP antibodv de．

tecting alone，there was a highest positive likeIihood ratio (1．53)and lowest negative likelihood ratio(0．53)．

ConcII嵋ion To unit HLA—DRB 1水0405 and anti—CCP antibodv may be auseful marker for diagnosis of RA．

【Key wor‘ls】 Anhritis，rheumatoid；HLA—DR antigen；Anti—cyclic citruuinated peptide antibody

类风湿性关节炎(rheumatiod anhritis，RA)是一

种以慢性、对称性、进行性多关节炎为主的自身免疫

性疾病，以双手、腕、肘、膝、踝和足关节受累最常见，

反复发作，迁延多年，最终易导致关节畸形及功能丧

失【l’2l。早期诊断对提高治愈率，减少致残非常重要，

遗传因素和环境因素共同作用是RA的主要诱发原
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因，研究表明人类白细胞抗原(human leucocvte

ant培en，HLA)DR抗原的多态性与RA易感性有密

切的关系[31，抗环瓜氨酸肽(cyclic citmllinated pep—

tide，CCP)抗体是RA的一个主要实验诊断指标【4J，

本文采集130例RA患者病例资料，分析HLA—DR

共同表位(shared epitope，SE)基因多态性联合抗

CCP抗体诊断RA的临床价值，现报告如下。

l资料与方法

1．1 临床资料 选择我院2005—2007年问门诊及

住院RA患者，共130例，均为本地汉族居民，其中

男性50例，19～67岁，女性80例，17～72岁。平均病

程35个月(4—360个月)。所有患者均符合1987年

美国风湿病学会(ARA)修订的RA分类标准。选择

80名健康体检者为对照组，男性30例，22～65岁，女

性50例，19～69岁，均为本地汉族居民，无RA病史

及相关症状。经平衡检验两组间性别、年龄差异无统

计学意义(D 0．05)，具有可比性。

1．2方法

1．2．1基因组DNA提取 采集受检者外周血3 ml，

2％的EDTA按1：10体积抗凝，血样按常规酚氯仿

方法抽提DNA。经紫外可见分光光度仪测定含量及

纯度，A260／280在1．7～1．8范围内。所有血液样本分

离出的基因组DNA在一70℃保存，直到最终批量检

测。

1．2．2 HLA—DR4等位基因DRBl术0405和

DRBl术0401亚型检测 采用PCR—SSP法，采用高

分辨HLA—DRBl SSP UniTmv Kit试剂盒(美国

PEL—FREEZ公司)，PCR反应条件参照试剂盒的说

明。扩增产物在2％的琼脂糖凝胶中以150 V稳压电

泳10min，紫外检测仪观察结果，与试剂盒中的标准

板对照确定等位基因，等位基因的命名和序列按

2001年WHO公布的方法。

1．2．3抗CCP抗体的检测 采用ELISA法测定抗

CCP—IgG型抗体，试剂购自德国AESKU公司。操作

严格按照试剂盒说明书进行。

1．2．4统计学处理应用SPSS 17．0软件做统计学

分析，计数资料比较采用r检验。评价HLA—

DRBl丰0405与抗CCP抗体联合在RA诊断中的临

床价值采用logistic回归分析。

2结果

2．1 RA患者组和对照组SE的基因频率及抗CCP

抗体阳性检出率的比较 由表1可见，两组经比较

DRBl冰0401基因频率差异无统计学意义(尸>O．05)，

而DRBl水Ck405基因频率差异有统计学意义(P<

0．001)；抗CCP抗体阳性检出率差异也具有统计学

意义(P<O．001)。另外，患者组中既有DRBl：l=0405基

因型同时抗CCP抗体为阳性的检出率以及患者组

中仅有DRBl木0405基因型或仅有抗CCP抗体为阳

性的检出率与对照组的比较差异均具有统计学意义

(JP均<O．001)。

2．2 HLA—DRBl术0405与抗CCP抗体相关性检验

RA患者组DRBl术0405阳性42例(32．31％)，抗

CCP抗体阳性57例(43．85％)，统计结果显示

DRBl半0405基因频率与抗CCP抗体阳性率具有相

关性(r=0．4172，P<0．01)，结果见表2。

表2 HLA—DRBl40405与抗CCP抗体相关性检验

指标 DRBl+0405(+)DRBl40405(一) r值 P值

2．3 HLA—DRBl水0405基因频率与抗CCP抗体组

合在诊断RA中的特异性和灵敏度 结果见表3。

表3 HLA—DRBl40405基因频率与抗CCP抗体

在诊断RA中的灵敏度和特异性(％)

2．4 HLA—DRBl木0405基因频率与抗CCP抗体不

同组合在RA诊断中的logistic回归分析 结果见

表4。

3讨论

关于RA的发病机制的研究一直是风湿病及自

表1 HLA—DRBl40405和HLA—DRBl+0401基因频率及抗CCP抗体阳性检出率[n(％)]
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表4 HLA—DRBl+0405基因频率与抗CCP抗体组合在RA诊断中的logistic回归分析

注：0R：比值比；CI：置信区间；+PV：阳性预测值；一PV：阴性预测值；+LR：阳性似然比；一LR：阴性似然比

身免疫病的研究热点，较一致的观点认为，环境因素

和遗传因素均在RA的发生和发展中起着重要的作

用嘲。随着近几年分子生物学手段的发展及应用，关

于RA发生的遗传易感因素的研究有了长足深入的

发现。目前已有许多研究证实RA与HLA复合体相

关【3】，HLA复合体位于人类第6号染色体短臂上，其

中HLA—II类基因具有高度多态性，是参与机体特

异性识别和免疫应答的主要成分。HLA等位基因多

态性决定了个体免疫反应的表型，通过对T细胞的

自身调节，影响抗原提呈过程。至今已发现与RA有

关的基因型有 ：DRBl木0401、DRBl木0404、

DRBl木0405、DRBl术0408、DRBl木0101、DRBl木0102、

DRBl卑1001、DRBl木1402，这些基因编码DR抗原的

第三高变区氨基酸序列均为QKRAA或QRRAA或

RRRAA(SE学说)。上述序列中个别氨基酸如果被

带相反电荷的氨基酸取代，将降低RA易感风险。SE

学说认为这些由不同基因编码的SE QRRAA或

QKRAA，他们的氨基酸残基恰好位于HLA一Ⅱ类分

子抗原结合槽的0【螺旋部位，这些氨基酸具有与共

同抗原结合的特性，可与致关节炎抗原肽结合，并将

其呈递给T细胞，从而导致RA发病。国内研究嘲显

示，我国RA患者关联的HLA—DR基因型以

DRBl丰0405为主，其基因频率与RA患者许多临床

指标如关节压痛数、侵蚀性病变(放射分数)、关节外

表现(如类风湿结节)有较强相关性，发现SE阳性

组RA患者的腕关节、肘关节以及膝关节受累的频

率高于SE阴性组，而且治疗及预后效果较差。推测

HLA—DR4基因频率可作为判断疾病严重性和预后

的参考指标，在RA患者发病早期，可根据SE的检

测情况采取针对性治疗，以及时控制病情。

本文研究了RA患者的HLA—DRBl木0405和

HLA—DRBl术040l基因频率，结果显示HLA—

DRBl木0401与RA发病无相关性钎=1．767，P>

0．05)，HLA—DRBl木0405基因与RA易感性显著相

关(P<0．001)。就HLA—DRBl木0405基因频率与抗

CCP抗体指标之间研究发现，57例抗CCP抗体阳性

的RA患者中31例出现DRBl木0405基因，统计结

果显示二者阳性率密切相关(P<0．01，r=0．4172)，与

文献报道一致【7．8】，将HLA—DRBl木0405基因频率和

抗CCP抗体联合诊断RA的敏感性为52．3％，高于

单纯检测抗CCP抗体阳性率(43．8％)，与单独检测

抗CCP抗体或DRBl术0405基因频率相比具有最高

的阳性似然比(1．53)和最低的阴性似然比(0．53)，表

明二者联合用于RA的诊断优于单独检测抗CCP

抗体或DRBl术0405基因频率，具有较好的诊断准确

性。

本文同时研究了已在欧美发现的RA易感基因

蛋白酪氨酸磷酸酶非受体型(pmtein tymsine phos-

phatase nonreceptor 22，PTPN22)1 858C厂I’频率【9J，没

有检测到1858T基因，与其他亚洲区域研究结果一

致【10】，表明PTPN22基因多态性可能与亚洲人种RA

易感性无相关性。

综上所述，HLA—DRBl术0405基因与抗CCP抗

体联合诊断可提高对RA患者的检出率，为RA患

者的早期诊断及治疗提供依据。
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