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第四類細胞毒殺性T淋巴抗原  (cytotoxic T lymphocyte-associated 

antigen-4) 基因多形性與台灣人僵直性脊椎炎之相關性 

 

摘要 

僵直性脊椎炎  (ankylosing spondylitis) 是屬於血清陰性脊椎關節病變 

(seronegative spondyloarthropathy)，成因至今仍不清楚；而周邊耐受性的失衡可

能會造成自體免疫疾病的發生。第四類細胞毒殺性T淋巴抗原  (cytotoxic T 

lymphocyte antigen-4；CTLA-4) 在維持周邊耐受性平衡扮演著關鍵的角色，當

CTLA-4與B7-1 (CD80) 及B7-2 (CD86) 結合，可對於CD28作用於活化T細胞所產

生之共刺激訊號進行負調節，以避免過度活化。因此，我們設計ㄧ項病例對照研

究來評估CTLA-4 A+49G基因多形性與僵直性脊椎炎的發生之相關。以聚合酶鏈

鎖反應-限制酵素片段長度多形性 (polymerase chain reaction-restriction fragment 

length polymorphism) 來執行332名僵直性脊椎炎病患與332名健康對照之

CTLA-4 A+49G基因多形性判定。結果觀察到，攜帶CTLA-4 A+49G A對偶基因

型者相較於攜帶G對偶基因型者具有較低的幼年型僵直性脊椎炎發生危險 (RR 

= 0.37；95% C.I. = 0.12-1.20)；相反地，攜帶CTLA-4 A+49G A對偶基因型者相較

於攜帶G對偶基因型者則具有顯著較高的成年型僵直性脊椎炎發生危險 (RR = 

1.32；95% C.I. = 1.02-1.72)。因此，我們的結果建議著CTLA-4 A+49G基因型可

能為僵直性脊椎炎發生之易感受性因子。 

 

關鍵字：僵直性脊椎炎、第四類細胞毒殺性T淋巴抗原、基因多形性 
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前言 

僵直性脊椎炎  (ankylosing spondylitis) 是屬於血清陰性脊椎關節病變 

(seronegative spondyloarthropathy) 之自體免疫疾病 (1)，好發於 16 至 40 歲的成

年人，多數病患為人類白血球抗原 (human leukocyte antigen；HLA) -B27 基因陽

性 (2)，估計台灣的僵直性脊椎炎盛行率為 0.2% (3)。僵直性脊椎炎的典型症狀

為下背痛、脊椎活動範圍受限、以及晨間僵硬 (stiffness) (4)，主要侵犯的部位包

括脊椎與周邊關節，肌腱、韌帶、關節膜與骨骼交界點發炎 (enthesis)；已被侵

犯的關節起初為發炎，進而漸漸呈現不等的骨質破壞、鈣化、或者是纖維化 (5)。

在僵直性脊椎炎病患中，有 90%以上的病患為HLA-B27陽性 (2)；然而，HLA-B27

陽性者並未全然地發展成僵直性脊椎炎。 

人體的免疫反應在抗原入侵時會迅速地被活化，而過度的免疫反應可能造成

組織的傷害。人體的免疫系統透過 T 細胞與 B 細胞接受器上不同區域基因序列

之重組，而發展出預防自體反應淋巴球產生功能的機制，稱為自體免疫耐受性 

(immunological self-tolerance)；包含了中央耐受性 (central tolerance) 與周邊耐受

性。中央耐受性是指自體抗原 T 細胞與 B 細胞在胸腺及骨髓中會自然淘汰，而

周邊耐受性則是透過複製缺失 (clonal deletion) 及複製無能 (clonal anergy) 來

對於胸腺及骨髓中自體反應複製物 (autoreactive clones) 進行負調節 (6)。因此，

刺激與抑制訊息的平衡對於周邊耐受性扮演著重要的角色；並且周邊耐受性之失

衡也被證明與自體免疫疾病的發生具有相關性 (7)。 

第四類細胞毒殺性 T 淋巴抗原 (cytotoxic T lymphocyte antigen-4；CTLA-4)

是免疫球蛋白超級家族 (immunoglobulin superfamily) 的成員，CD28 是 CTLA-4

的同源物 (homologue)。CTLA-4 與 CD28 皆表現於活化 T 細胞，並且會互相競
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爭與抗原呈現細胞 (antigen presenting cell；APC) 上的 B7-2 分子結合，當 CD28

與 B7-2 作用時會增加 T 細胞的活化與維持活化的 T 細胞表現 (8, 9)。相反地，

當 CTLA-4 與 APC 上的 B7-2 分子結合後，會抑制介白質-2 (interleukin 2；IL-2)、

干擾素-γ (interferon-γ；IFN-γ)、IL-2 接收器 (IL-2 receptor) 的表現量與細胞週

期，以傳遞活化 CD4+ T 細胞與 CD8+ T 細胞的抑制訊息，此時 CTLA-4 蛋白的效

應會大於CD28的作用 (10, 11)。同樣地，經由CTLA-4的訊息傳遞也會調節CD4+ 

T 細胞的產物，TGF-β；而 TGF-β可平衡 CD28 與 B7-2 作用 (12)，並且抑制 TNF-α

與 IL-1β蛋白表現 (13)。由此推論，CTLA-4 扮演著抑制的角色，並且向下調節

免疫反應。 

在 CTLA-4 基因缺失的小鼠中，也被發現迅速地表現出多重器官淋巴細胞滲

入 (multiorgan lymphocytic infiltration) 與組織破壞 (tissue destruction) 的淋巴增

生疾病 (lymphoproliferative disease)，嚴重時表現出心肌炎 (myocarditis) 與胰臟

炎 (pancreatitis)，並且在出生後 3 至 4 星期內死亡 (14, 15)。因此，CTLA-4 與

B7-2 的交互作用在活化 T 細胞的抑制機制上可能扮演著關鍵的角色。CTLA-4 位

於染色體 2q33 位置，藉由活化的 T 細胞與 APC 表面的 B-7 細胞共同作用，以

抑制 T 細胞的活化與表現 (16)。CTLA-4 基因包含四個 exon，在 exon 1 上有前

導胺基酸序列  (leader peptide sequence)， exon 2 上有配位體結合區域 

(ligand-binding site)，exon 3 上有穿膜區域 (transmembrane region)，exon 4 上有

細胞質尾端 (cytolasmic tail) (17)。在核苷酸+49 的位置上有ㄧ個 A 至 G 的鹼基

置換 (rs231775)，密碼子由 ACC 轉變成 GCC，結果導致胺基酸密碼子在+17 的

位置發生胺基酸變異，由息寧胺酸 (threonine；Thr) 變異成胺基丙酸 (alanine；

Ala)，而此變異 (T17A) 是 CTLA-4 基因上目前唯一已知的單一核苷酸變異 
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(18)，此置換會影響 CTLA-4 在細胞內粒線體的表現，並且 Ala 對偶基因表現的 

CTLA-4 蛋白相較於 Thr 對偶基因會降低 66.7%的抑制活化 T 細胞能力；重要的

是，當 CTLA-4 抑制表現降低時，可能會增加自體免疫疾病發生的易感受性 (19)。 

然而，CTLA-4 A+49G 基因多形性是否為台灣人之僵直性脊椎炎的易感受性

因子仍不清楚；因此，我們探討僵直性脊椎炎的發生是否相關於 CTLA-4 A+49G

基因多形性。 

 

材料與方法 

研究對象與流行病學資訊 

本研究於中山醫學大學附設醫院免疫風濕科收集332名僵直性脊椎炎病患為

病例組，病例經由免疫風濕專科醫師確診及X光評估；並且進行指尖離地試驗 

(finger to floor test)、腰椎彎曲試驗 (Schober test)、以及評估關節疼痛程度及數

目。若病患具有下列特徵：(1) 下背痛併晨間僵硬超過三個月，(2) 腰椎運動範

圍受限 (Schober試驗小於5公分)，(3) 擴胸運動範圍受限 (擴胸試驗小於5公

分)，(4) X光顯示有關節炎 (雙側皆第二級以上，或單側第三級以上)；而符合以

上1至3點之任一點加上第4點 (1984年New York標準)，即確定為僵直性脊椎炎病

例 (20)。本研究之病例與對照的配對比例為1：1，健康對照是以病例之年齡 (± 5

歲) 與性別所配對；健康對照共計為332名。而對照是選取於同一教學醫學中心

執行健康檢查且無脊椎關節炎相關疾病之健康成人，對照若在健康檢查期間一週

內具有懷孕、三個月內具有服藥情形、具有骨質疏鬆症、骨折、牛皮癬、萊特氏

症候群 (Reiter’s syndrome)、心血管疾病、發炎性腸道疾病 (inflammatory bowel 

disease；IBD) 及甲狀腺疾病者，則被排除於研究樣本外。  
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參與者的同意書皆被獲取。問卷所涵蓋的問題包括：人口學特質、生活型態

如抽菸習慣及運動習慣、詳細的個人及家族疾病史。研究對象的抽菸史包括每天

抽菸的支數和抽菸年數；而個人疾病史包括個人發病年齡、發病年數、藥物使用

狀況以及現今治療情形也被詢問，疾病家族史定義則為研究對象之一等親親屬具

有關節炎病變疾病者。 

 

臨床評估 

本研究使用中文版巴斯僵直性脊椎炎疾病活性指數  (Bath Akylosing 

Spondylitis Disease Activity Index；BASDAI)、巴斯僵直性脊椎炎功能性指數 

(Bath Akylosing Spondylitis Functional Index；BASFI)、巴斯僵直性脊椎炎健康綜

合評分 (Bath Akyolosing Spondylitis Global；BAS-G)，來評估僵直性脊椎炎病患

的疾病活性與日常生活機能；這些中文版評估工具已被證實具有良好的信度 

(0.87-0.94) 及效度  (0.92-0.94) (21)。生化指標的測量包括紅血球沉降速率 

(erythrocyte sedimentation rate；ESR)、C-反應蛋白 (C-reactive protein；CRP) 以

及A型免疫球蛋白 (immunoglobulin A；IgA)。 

 

HLA-B27與CTLA-4基因檢測 

所有研究對象之靜脈血被收集在含有抗凝血劑 (heparin) 的採血管中，並且

被分離成為血漿、buffy coat和紅血球。這些樣本在同一天內被處理，並且儲存於

-70oC下。對於HLA-B27之基因檢測，是以50 μl的血液和30 μl FITC-labled 

anti-HLA- B27 [clone GS 145.2 (IgG1, Kappa)] 混合並以慢速震動離心3秒，靜置

於室溫15分鐘，再加入2 ml的溶解液，隨後慢速震盪離心3秒，再度靜置桌上10
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分鐘，以離心5分鐘200轉。以PBS沖洗兩次並除去上清液，再震盪離心讓細胞回

溶。最後加入0.25 ml的1% paraformaldehyde以流式細胞儀測定之。樣本加入

median fluorescence 1 channel，若結果亮度大於或相等於標準標記 (decision 

marker)，即為B27陽性 (22)。此部分之HLA-B27之基因檢測，是委由中山醫學大

學附設醫院檢驗醫學部進行。  

CTLA-4 A+49G基因型的測定是從buffy coat萃取出DNA來進行，根據 

Marron等人 (23) 在1997年所描述對於CTLA-4之A+49G基因多形性分析方法，執

行聚合酶鏈鎖反應 (polymerase chain reaction；PCR) 增幅後，以限制片段長度多

形性 (restriction fragment length polymorphism；RFLP) 分析辨識。用以增幅

CTLA-4 A+49G基因的引發子 (primers) 序列為 5’-AAG GCT CAG CTG AAC 

CTG GT-3 ’和 5’-CTG CTG AAA CAA ATG AAA CCC-3’，PCR循環參數組成為

94oC下三分鐘之先前培養，接續於94ºC下二分鐘之變性步驟、56ºC下二分鐘之重

鍊、以及72ºC下三分鐘之延展，並重複30次的循環後，反應於最後的72oC五分鐘

之延展後終止。該PCR產物的長度為153 bp，PCR產物也在37ºC以BstEII消化16

小時，消化產物於 3.5%瓊膠中以ethidium bromide染色後判讀。同型的CTLA-4 

A+49G GG基因型個體表現出153 bp一段產物片段，同型的AA基因型個體顯現出

135 bp和18 bp 兩段產物片段；而異型的CTLA-4 A+49G AG基因型個體則有全部

三段產物片段。 

 

統計分析  

病例與對照的年齡及性別之比較，連續性變項以Student’s t-test檢定；類別性

變項則以χ2-test檢定。χ2-test也被執行來檢定在病例組與對照組中CTLA-4 A+49G
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基因型的盛行率差異。隨後，使用多變項條件對數模式 (multiple conditional 

logistic model) 求取每個變項的相對危險性 (relative risk；RR) 以及95%信賴區間 

(95% confidence interval；95% CI)。ESR、CRP、IgA、BASDAI、BASFI及BAS-G

及初始症狀發病年齡在CTLA-4 A+49G基因型間之分佈差異是以ANOVA 

(analysis of variance) 或一般直線模式 (General Linear Model；GLM) 檢定。進一

步地，根據幼年型及成年型僵直性脊椎炎初始症狀發病年齡的差異 (21)，我們

將初始症狀發病年齡以小於16歲 (幼年型) 者以及大於16歲 (成年型) 者分為兩

組，並且使用多變項條件對數模式求取CTLA-4 A+49G基因型分別對於幼年型或

成年型僵直性脊椎炎發生的相對危險性以及95%信賴區間。所有的P值皆以雙尾

檢定來計算。 

 

結果  

本研究中，分別有 332 名經由性別及年齡配對之僵直性脊椎炎患者與健康對

照被納入分析。病例與對照之基本特質及臨床指標呈現於表一，病例及對照的平

均年齡分別是 43.7 ± 0.5 (標準誤) 歲與 44.5 ± 0.6 歲；病例與對照之男性比例皆

為 69.0%。病例組發病年齡是 32.0 ± 0.7 歲，疾病持續時間是 11.6 ± 0.6 年，疾病

的延遲診斷時間是 64.0 ± 5.1 個月。此外，在僵直性脊椎炎病患中，154 名 (46.4%) 

患者有周邊關節炎、91 名 (27.4%) 患者有虹彩炎以及 16 名 (4.8%) 患者有發炎

性腸道疾病的症狀。在臨床生化指標中，91.6%病患攜帶 HLA-B27 陽性，ESR、

CRP 與 IgA 分別為 25.4 ± 1.1 mm/h、1.2 ± 0.1 mg/l 及 326.9 ± 9.9 mg/dl；並且僵

直性脊椎炎病患的巴斯僵直性脊椎炎活性指數 (BASDAI)、巴斯僵直性脊椎炎功

能性指數 (BASFI) 以及巴斯僵直性脊椎炎健康綜合評分 (BAS-G) 分別為 4.1 ± 
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0.1、2.3 ± 0.1 以及 4.5 ± 0.2 分。 

CTLA-4 A+49G 基因型與對偶基因在病例及對照組間之分佈情形，呈現於表

二。在我們的研究對象中，健康對照組之 CTLA-4 A+49G 基因型分佈符合哈溫

平衡定律 (χ2 = 2.34；P = 0.125)。CTLA-4 A+49G A 對偶基因及 G 對偶基因頻率

在病例中分別為 36.0%及 64.0%；在對照中分別為 32.5%及 67.5%。進一步地，

我們以條件式對數迴歸模式進行分析，發現攜帶 AA 基因型者相較於 GG 基因型

者具有 1.29 倍的僵直性脊椎炎發生危險 (95% C.I. = 0.73-2.29)。在對偶基因型的

分析中，攜帶A對偶基因者相較於G對偶基因者也有較高的疾病發生危險 (RR = 

1.11；95% CI = 0.87-1.41)；但並未達到統計顯著性。 

    分析 ESR、CRP、IgA、巴斯僵直性脊椎炎疾病活性指數 (BASDAI)、巴斯

僵直性脊椎炎功能性指數 (BASFI)、巴斯僵直性脊椎炎健康綜合評分 (BAS-G) 

以及初始症狀發病年齡於攜帶不同 CTLA-4 A+49G 基因型的僵直性脊椎炎病人

間之差異 (表三)，因為 GG 基因型的人數較少，所以 GG 與 GA 基因型被合併於

後續的分析中；結果發現相較於攜帶 CTLA-4 A+49G GG/GA 基因型者，攜帶 AA

基因型者具有較高的 ESR (27.9 vs. 24.9)、CRP (1.7 vs. 1.1)、IgA (348.9 vs. 323.4)、

巴斯僵直性脊椎炎疾病活性指數 (4.6 vs. 4.0)、巴斯僵直性脊椎炎功能性指數 

(2.6 vs. 2.3) 以及巴斯僵直性脊椎炎健康綜合評分 (5.2 vs. 4.4)。並且，攜帶 AA

基因型者相較於 GG/GA 基因型者也有較早的初始症狀發病年齡  (30.9 vs. 

32.4)。進一步地調整年齡、性別及病程之效應後，CRP (P = 0.075) 與 BAS-G (P 

= 0.079) 在 AA 基因型及 GG/GA 基因型間之差異達到邊緣顯著性。 

    進一步地，以條件式對數迴歸模式分析不同 CTLA-4 A+49G 基因型與對偶

基因分別對於幼年型與成年型之僵直性脊椎炎之發生危險之差異 (表四)。攜帶
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CTLA-4 A+49G AA 基因型者相較於攜帶 GG 基因型者，具有較低的幼年型僵直

性脊椎炎發生危險 (RR = 0.13；95% C.I. = 0.01-1.58)；攜帶 CTLA-4 A+49G A 對

偶基因型者相較於攜帶 G 對偶基因型者也具有較低的幼年型僵直性脊椎炎發生

之危險 (RR = 0.37；95% C.I. = 0.12-1.20)。相對地，攜帶 CTLA-4 A+49G AA 基

因型者相較於攜帶 GG 基因型者則具有較高的成年型僵直性脊椎炎之發生危險 

(RR = 1.80；95% C.I. = 0.97-3.33)；在對偶基因的頻率分布上，攜帶 CTLA-4 A+49G 

A 對偶基因型者相較於攜帶 G 對偶基因型者也有顯著較高的成年型僵直性脊椎

炎之發生危險 (RR = 1.32；95% C.I. = 1.02-1.72)。 

 

討論  

周邊耐受性之失衡已經被建議與自體免疫疾病的發生具有相關性 (7)，但是

周邊耐受性之失衡與僵直性脊椎炎之相關性仍是不清楚的。CTLA-4 與 CD28 皆

表現於活化 T 細胞，並且會互相競爭與抗原呈現細胞上的 B7-2 分子結合。當

CTLA-4 與 B7-1 (CD80) 及 B7-2 (CD86) 結合，可對於 CD28 作用於活化 T 細胞

所產生之共刺激訊號進行負調節，以避免自體免疫反應及維持周邊耐受性 (24, 

25)。因此，僵直性脊椎炎的發生可能與 CTLA-4 的表現及其分子的功能有關。

CTLA-4 基因 exon 1 核苷酸+49 位置包含ㄧ個 A 至 G 的鹼基置換 (18)，此置換

會影響 CTLA-4 在細胞內粒線體的表現，並且當 CTLA-4 抑制表現降低時，可

能會增加自體免疫疾病發生的易感受性 (19)。然而，先前 Lee 等人 (26) 於台灣

人中並未發現到 CTLA-4 A+49G 基因多形性與僵直性脊椎炎之相關性，這可能

與較少的研究樣本數有關。我們現今的研究依然並未觀察到，CTLA-4 A+49G 基

因多形性與僵直性脊椎炎之相關性。Azizi 等人 (27) 則在伊朗人中發現攜帶
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CTLA-4 A+49G G 對偶基因型者相較於攜帶 A 對偶基因型者有較高的僵直性脊

椎炎發生危險；這樣分歧的結果可能是因為種族上的基因頻率差異所導致。Azizi

等人 (27) 所執行的伊朗人僵直性脊椎炎之研究中，健康對照的 CTLA-4 A+49G 

A 及 G 對偶基因頻率分別為 77.2%與 22.8%；相對地，在我們的研究中，健康對

照 CTLA-4 A+49G A 及 G 對偶基因頻率分別為 32.5%與 67.5%。而在先前的研究

中，此單一核苷酸多形性在華人的 A 對偶基因頻率被報告是 40.6%-60.8% 

(28-30)，在日本人中是 37.9% (31)，在韓國人中則是 26.2% (32)；並且在我們健

康對照中，CTLA-4 A+49G 對偶基因頻率分布是符合哈溫平衡定律，這些結果確

認了我們基因型分析的技術。 

僵直性脊椎炎好發於 16 至 40 歲的成年人 (2)。許多研究已經顯示，僵直性

脊椎炎患者之初始症狀發病年齡的早晚會有不同疾病的臨床型態；幼年型僵直性

脊椎炎 (初始症狀年齡小於 16 歲) 患者罹患周邊關節炎與關節外症狀比例較高 

(33)；成年型僵直性脊椎炎 (初始症狀年齡大於 16 歲) 患者則具有較為嚴重的頸

椎疼痛、前胸壁 (anterior chest wall) 病變、無菌性骨炎 (aseptic osteitis) (34)、以

及肩關節病變 (35)。因此，幼年型僵直性脊椎炎與成年型僵直脊椎炎之致病機

轉可能不同。Lei 等人 (28) 探討 CTLA-4 基因與華人類風濕性關節炎之相關性，

結果發現攜帶 G 對偶基因者具有較高的類風濕性關節炎發生危險；進一步地，

統合分析 (meta-analysis) 12 篇 CTLA-4 A+49G 與類風濕性關節炎的病例對照研

究，結果發現 CTLA-4 A+49G G 對偶基因是亞洲與歐洲族群之類風濕性關節炎的

危險因子。在現今的研究中，我們也觀察到攜帶 CTLA-4 A+49G A 對偶基因者相

較於攜帶 G 對偶基因者有較低的幼年型僵直性脊椎炎發生危險；雖然，如此的

結果並未達到統計上的顯著差異，有可能與本研究較小的樣本數有關。Ligers 等
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人 (36) 也指出攜帶 CTLA-4 A+49G AA 基因型者相較於攜帶 AG 與 GG 基因型

者具有較高的 CTLA-4 mRNA 與細胞表面的蛋白之表現；因此，CTLA-4 A+49G 

AA 基因型分泌之蛋白在 T 細胞的增生及活化上具有較好的抑制能力。而在我們

的研究對象中，攜帶 CTLA-4 A+49G A 對偶基因型者可能因為具有較好的 T 細

胞抑制能力，因此，較不易產生幼年型的僵直性脊椎炎；未來研究應該特別針對

CTLA-4 A+49G 基因型、T 細胞的增生與活化、以及幼年型僵直性脊椎炎發生危

險的關係進行釐清。此外，在我們的研究對象中，攜帶 CTLA-4 A+49G A 對偶基

因者相較於攜帶 G 對偶基因者反而具有顯著較高的成年型僵直性脊椎炎之發生

危險；這可能也反應了幼年型與成年型僵直脊椎炎之致病機轉的不同。成年型的

僵直性脊椎炎之發生可能較不相關於 T 細胞的抑制；但 T 細胞的增生卻有可能

在成年型的僵直性脊椎炎之發展中有所影響。由這些結果推論，CTLA-4 基因在

周邊耐受性訊息分子與僵直性脊椎炎發展之關係中，扮演一個很重要的角色；然

而，未來的研究仍需加以釐清我們的結果。 

病患個體內的急性期反應物 CRP 值已經被報告，對於發炎性的疾病具有較

佳的偵測能力和敏感度 (37)。Lee 等人 (26) 於台灣人的研究中，發現攜帶

CTLA-4 A+49G A 對偶基因者較有可能具有異常高濃度的 CRP (> 0.8 mg/dl)。於

現今的研究中，我們也觀察到攜帶 CTLA-4 A+49G A 對偶基因的僵直性脊椎炎患

者相較於攜帶 G 對偶基因的僵直性脊椎炎患者具有較高的 CRP 濃度，雖然僅達

到統計上的邊緣顯著性。這些結果可能建議著 CTLA-4 A+49G 基因型可能與僵

直性脊椎炎患者症狀的嚴重程度具有相關性；並且攜帶 A 對偶基因者有較低的

CTLA-4 表現量，可能會限制免疫反應的調節，因而造成發炎反應的發生。 

    部分有效的工具已經被發展來評估僵直性脊椎炎患者的身心機能及殘疾，如
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巴斯僵直性脊椎炎疾病活動指標 (BASDAI) (38) 及巴斯僵直性脊椎炎功能指標 

(BASFI) (39)；此外，巴斯僵直性脊椎炎健康綜合評分 (BAS-G) 也被建立來評估

僵直性脊椎炎患者整體的身心舒適狀態 (40)。這些問卷均可以由患者快速且容

易地完成，並且在評估臨床症狀的變化上具有很好的再現性 (reproducibility)、效

度 (validity) 及敏感度 (sensitivity)，問卷內容也涵蓋了僵直性脊椎炎病患的整體

症狀，如疲累、疼痛、腫脹、晨間僵硬的現象。BASDAI、BASFI 及 BAS-G 問

卷的中譯版在先前的研究中已被翻譯出，且此三份問卷具有良好的信度 

(Cronbach’s α) 及效度 (intraclass correlation coefficient；ICC) (21)。基因表現對於

僵直性脊椎炎患者之疾病嚴重程度可能有很大的貢獻性 (41)。我們也觀察到攜

帶 CTLA-4 A+49G AA 基因型者具有較高的 BASDAI、BASFI 以及 BAS-G 數值；

且 BAS-G 達到統計上的邊緣顯著性，我們的結果可能建議著僵直性脊椎炎之周

邊耐受性的失衡可能與其症狀的嚴重程度具有相關性。 

    我們現今的研究仍然有一些限制，我們的研究資料是收集自單一醫學中心，

可能會有引介偏差 (referral bias) 存在。雖然回憶偏差可能是一項潛在的問題，

但是同時施則三項不同的評估量表，因此較不可能產生。而我們的中文版

BASDAI、BASFI 及 BAS-G 顯示出具有足夠的信度及效度 (21)，因此，評估僵

直性脊椎炎之華人患者的疾病活性及日常生活機能，使用原始量表修飾後的中文

版本是足以加以評估。 

    我們的結果顯示，CTLA-4 A+49G 基因型可能為僵直性脊椎炎發生之易感受

性因子，並且與患者的 CRP 濃度具有相關。而未來的研究應該加以探討 CTLA-4 

A+49G 相關的周邊耐受性訊息分子與僵直性脊椎炎發展之關係，以更進一步地

釐清僵直性脊椎炎發生的機制。 
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表一：僵直性脊椎炎病例及對照之基本特徵與臨床指標 

       病例       對照 

個數 333322 333322 

性別：男 229 (69.0%) 229 (69.0%) 

年齡：歲 43.7 ± 0.5 a 44.5 ± 0.6 

臨床特徵   

  發病年齡 (歲) b 32.0 ± 0.7  

  疾病持續時間 (年) 11.6 ± 0.6  

延遲診斷時間 (月) 64.0 ± 5.1  

併發症   

  周邊關節炎 154 (46.4%)  

  虹彩炎 91 (27.4%)  

  發炎性腸道疾病 16 (4.8%)  

生化指標   

  HLA- B27+ 304 (91.6%)  

  紅血球沉降速率 (ESR, mm/h) 25.4 ± 1.1  

  C反應蛋白 (CRP, mg/l) 1.2 ± 0.1  

  A型免疫球蛋白 (IgA, mg/dl) 326.9 ± 9.9  

巴斯僵直性脊椎炎活性指數 (BASDAI) 4.1 ± 0.1  

巴斯僵直性脊椎炎功能性指數 (BASFI) 2.3 ± 0.1  

巴斯僵直性脊椎炎健康綜合評分 (BAS-G) 4.5 ± 0.2  

a平均值 ± 標準誤。 
b 五名病患之初始症狀發病年齡未知。 
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表二：CTLA-4 A+49G 基因型與對偶基因在僵直性脊椎炎病例及對照間之分佈

與相對危險性 

  病例 n (%) 對照 n (%) 相對危險性 (95% C.I.) 

個數  332 332  

基因型 AA    38 (11.4%)    29 (8.7%)    1.29 (0.73-2.29) 

 GA   163 (49.1%)   158 (47.6%)    1.09 (0.77-1.53) 

 GG   131 (39.5%)   145 (43.7%)     1.00 

對偶基因 A   239 (36.0%)   216 (32.5%)    1.11 (0.87-1.41) 

 G   425 (64.0%)   448 (67.5%)     1.00  
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表三：攜帶不同的 CTLA-4 A+49G 基因型之僵直性脊椎炎病患的 ESR、CRP、IgA、BASDAI、BASFI、BAS-G 及初始症狀發病年

齡之差異 

基因型  個數 ESR CRP  IgA BASDAI BASFI BAS-G  初始症狀 d 

發病年齡 

AA  38  27.9 ± 16.8 a 1.7 ± 2.9 348.9 ± 177.0 4.6 ± 2.6 2.6 ± 2.2 5.2 ± 3.0 30.9 ± 10.4 

GG/GA  289 24.9 ± 19.3 1.1 ± 1.7 323.4 ± 178.4 4.0 ± 2.2 2.3 ± 2.3 4.4 ± 2.8 32.4 ± 12.4 

P 值    0.376 0.085 0.420 0.110 0.394 0.086    0.479 

CTLA-4 

P 值 (調整後) b     0.374 0.075 0.416 0.105 0.371 0.079      0.360 c 

a平均值 ± 標準差。 
b 調整年齡、性別及病程之效應。 
c調整年齡、性別之效應。 
d 五名病患之初始症狀發病年齡未知。 
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表四：不同的 CTLA-4 A+49G 基因型與對偶基因分別對於幼年型與成年型僵直性脊椎炎之發生危險 

 初始症狀發病年齡 < 16 歲 (幼年型)  初始症狀發病年齡 ≥ 16 歲 (成年型) 

 
變項 病例 n (%) 對照 n (%) 

 
  RR (95% C.I.)  病例 n (%) 對照 n (%) 

  
  RR (95% C.I.) 

基因型        

AA 1 (5.6%) 5 (27.8%) 0.13 (0.01-1.58)  37 (12.0%) 24 (7.8%)  1.80 (0.97-3.33) † 

GA  8 (44.4%) 8 (44.4%) 0.63 (0.11-3.29)  154 (49.8%) 147 (47.6%)  1.18 (0.83-1.68) 

GG  9 (50.0%) 5 (27.8%)    1.00 
 

 118 (38.2%) 138 (44.7%)  1.00 

對偶基因        

A 10 (27.8%) 18 (50.0%)   0.37 (0.12-1.20)  228 (36.9%) 196 (31.7%)  1.32 (1.02-1.72) * 

G 26 (72.2%) 18 (50.0%)   1.00 
 

 390 (63.1%)  422 (68.3%)  1.00 
 

a 五名病患之初始症狀發病年齡未知。 
† P = 0.06 , χ2 test。 

* P = 0.03 , χ2 test。 


