
行政院國家科學委員會專題研究計畫 期末報告 

 

建立以醫院為基礎的僵直性脊椎炎病患世代，並且探討骨
骼重塑與自體免疫耐受性的可能效應(第 3年) 

 

 
 
 
計 畫 類 別 ：個別型 

計 畫 編 號 ： NSC 99-2314-B-040-019-MY3 

執 行 期 間 ： 101年 08 月 01 日至 102年 07 月 31 日 

執 行 單 位 ：中山醫學大學公共衛生學系（所） 

  

計 畫主持人：翁瑞宏 

共同主持人：李鴻森、魏正宗、李鴻森、魏正宗、李鴻森 

魏正宗 

計畫參與人員：此計畫無其他參與人員 

 

  

  

報 告 附 件 ：出席國際會議研究心得報告及發表論文 

 

  

公 開 資 訊 ：本計畫涉及專利或其他智慧財產權，2年後可公開查詢 

 
 
 

中 華 民 國   102年 10 月 25 日 
 



 

中 文 摘 要 ： 我們建立一個以醫院為基礎的僵直性脊椎炎病患世代，納入

1085 名病患，病患的性別比為 2.5：1，並且平均發病年齡為

27.7 +- 9.6 (標準差) 歲；而男性、較早的疾病發病年齡、

以及周邊關節炎症狀相關於其臨床症狀的表現。進一步地，

457 名病患被追蹤其疾病進展，男性病患相較於女性病患其

長期的巴斯僵直性脊椎炎疾病活動量表 (Bath Ankylosing 

Spondylitis Disease Activity Index；BASDAI) 與巴斯僵

直性脊椎炎整體評分 (Bath Ankylosing Spondylitis 

Global Score；BAS-G) 量表分數具有顯著減少；而發炎性腸

道疾病 (Inflammatory bowel disease)、指尖離地距離、以

及 C-反應蛋白 (C-reactive protein；CRP) 與長期的

BASDAI量表分數之增加具有顯著相關；枕骨至牆壁距離、指

尖離地距離與 CRP 值則和長期的 BAS-G量表分數之增加具有

顯著相關。蝕骨細胞抑制因子 (osteoprotegerin；OPG) 可

與細胞核因子 kB 接受器活化因子 (receptor activator of 

nuclear factor kappa B；RANK) 競爭來與細胞核因子 kB 接

受器活化因子配位基 (receptor activator for nuclear 

factor kappa B ligand；RANKL) 結合以抑制骨吸收作用 

(bone resorption)，也已知計畫性細胞死亡-1 (programmed 

cell death 1；PD-1) 與其配位基的鍵結透過由蛋白酪氨酸

磷酸酶 2 (src homology 2-domain-containing tyrosine 

phosphatase 2) 聚集的負向訊息來抑制 T細胞的增生，人類

蛋白酪氨酸磷酸酶 N22 (protein tyrosine phosphatase, 

nonreceptor 22；PTPN22) 和第四類細胞毒殺性 T淋巴抗原 

(cytotoxic T lymphocyte antigen-4；CTLA-4) 基因所轉譯

的蛋白也主動地作用在調節 T細胞的活性上。因此，我們評

估僵直性脊椎炎的發生及其臨床表徵與所欲探討的基因型之

相關。結果顯示骨骼重塑 (OPG) 以及自體免疫耐受性相關基

因 (PD-1、PD-L1、PD-L2、PTPN22、CTLA-4) 是相關於台灣

人僵直性脊椎炎的發生與臨床表徵。 

中文關鍵詞： 僵直性脊椎炎、疾病自然史、骨骼重塑、自體免疫耐受性 

英 文 摘 要 ： We established a hospital-based cohort of patients 

with ankylosing spondylitis (AS), 1085 patients were 

enrolled. The sex ratio of the patients was 2.5:1 and 

mean age at disease onset was 27.7 +- 9.6 (standard 

deviation) years. Male, early age at disease onset, 

and presence of peripheral arthritis were correlated 

with the manifestation of clinical symptoms. 

Furthermore, 457 patients were followed up their 

disease progression. Male patients had a significant 



decrease in long-term Bath Ankylosing Spondylitis 

Disease Activity Index (BASDAI) and Bath Ankylosing 

Spondylitis Global (BAS-G) scores than did women 

patients. Inflammatory bowel disease, fingertip-to-

floor distance, and C-reactive protein (CRP) were 

significantly associated with increased scores of 

long-term BASDAI. Occiput-to-wall distance, 

fingertip-to-floor distance, and CRP concentration 

were significantly associated with increased BAS-G 

scores. Osteoprotegerin (OPG) can compete against 

receptor activator of nuclear factor kappa B (RANK) 

by binding to receptor activator for nuclear factor 

kappa B ligand (RANKL) to inhibit bone resorptions. 

It has also been known that the binding of programmed 

cell death 1 (PD-1) with its ligands inhibits T cell 

proliferation through a negative signal via 

recruitment of src homology 2-domain-containing 

tyrosine phosphatase 2. Human protein tyrosine 

phosphatase, nonreceptor 22 (PTPN22) and cytotoxic T 

lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) genes encode proteins 

are also actively involved in regulating T-cell 

activation. Therefore, we evaluated the association 

between occurrence and clinical features of AS and 

interest genotypes. Results showed that bone 

remodeling (OPG) and autoimmune tolerance related 

genes (PD-1, PD-L1, PD-L2, PTPN22, and CTLA-4) were 

associated with the development and manifestation of 

Taiwanese AS. 

英文關鍵詞： ankylosing spondylitis, natural history, bone 

remodeling, autoimmune tolerance 
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摘要 

我們建立一個以醫院為基礎的僵直性脊椎炎病患世代，納入 1085名病患，病患的性別比為 2.5：1，

並且平均發病年齡為 27.7  9.6 (標準差) 歲；而男性、較早的疾病發病年齡、以及周邊關節炎症狀相關

於其臨床症狀的表現。進一步地，457 名病患被追蹤其疾病進展，男性病患相較於女性病患其長期的

巴斯僵直性脊椎炎疾病活動量表 (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index；BASDAI) 與巴斯

僵直性脊椎炎整體評分 (Bath Ankylosing Spondylitis Global Score；BAS-G) 量表分數具有顯著減少；而

發炎性腸道疾病 (Inflammatory bowel disease)、指尖離地距離、以及 C-反應蛋白 (C-reactive protein；

CRP) 與長期的 BASDAI量表分數之增加具有顯著相關；枕骨至牆壁距離、指尖離地距離與 CRP 值則

和長期的 BAS-G量表分數之增加具有顯著相關。蝕骨細胞抑制因子 (osteoprotegerin；OPG) 可與細胞

核因子 kB 接受器活化因子 (receptor activator of nuclear factor kappa B；RANK) 競爭來與細胞核因子

kB 接受器活化因子配位基 (receptor activator for nuclear factor kappa B ligand；RANKL) 結合以抑制骨

吸收作用 (bone resorption)，也已知計畫性細胞死亡-1 (programmed cell death 1；PD-1) 與其配位基的鍵

結透過由蛋白酪氨酸磷酸酶 2 (src homology 2-domain-containing tyrosine phosphatase 2) 聚集的負向訊

息來抑制 T 細胞的增生，人類蛋白酪氨酸磷酸酶 N22 (protein tyrosine phosphatase, nonreceptor 22；

PTPN22) 和第四類細胞毒殺性 T淋巴抗原 (cytotoxic T lymphocyte antigen-4；CTLA-4) 基因所轉譯的

蛋白也主動地作用在調節 T 細胞的活性上。因此，我們評估僵直性脊椎炎的發生及其臨床表徵與所欲

探討的基因型之相關。結果顯示骨骼重塑 (OPG) 以及自體免疫耐受性相關基因 (PD-1、PD-L1、

PD-L2、PTPN22、CTLA-4) 是相關於台灣人僵直性脊椎炎的發生與臨床表徵。 

 

關鍵詞：僵直性脊椎炎、疾病自然史、骨骼重塑、自體免疫耐受性 

  

  

 



 

 II 

Abstract 

We established a hospital-based cohort of patients with ankylosing spondylitis (AS), 1085 patients were 

enrolled. The sex ratio of the patients was 2.5:1 and mean age at disease onset was 27.7  9.6 (standard 

deviation) years. Male, early age at disease onset, and presence of peripheral arthritis were correlated with the 

manifestation of clinical symptoms. Furthermore, 457 patients were followed up their disease progression. 

Male patients had a significant decrease in long-term Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index 

(BASDAI) and Bath Ankylosing Spondylitis Global (BAS-G) scores than did women patients. Inflammatory 

bowel disease, fingertip-to-floor distance, and C-reactive protein (CRP) were significantly associated with 

increased scores of long-term BASDAI. Occiput-to-wall distance, fingertip-to-floor distance, and CRP 

concentration were significantly associated with increased BAS-G scores. Osteoprotegerin (OPG) can 

compete against receptor activator of nuclear factor kappa B (RANK) by binding to receptor activator for 

nuclear factor kappa B ligand (RANKL) to inhibit bone resorptions. It has also been known that the binding of 

programmed cell death 1 (PD-1) with its ligands inhibits T cell proliferation through a negative signal via 

recruitment of src homology 2-domain-containing tyrosine phosphatase 2. Human protein tyrosine 

phosphatase, nonreceptor 22 (PTPN22) and cytotoxic T lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) genes encode 

proteins are also actively involved in regulating T-cell activation. Therefore, we evaluated the association 

between occurrence and clinical features of AS and interest genotypes. Results showed that bone remodeling 

(OPG) and autoimmune tolerance related genes (PD-1, PD-L1, PD-L2, PTPN22, and CTLA-4) were 

associated with the development and manifestation of Taiwanese AS.   

 

Keywords: ankylosing spondylitis, natural history, bone remodeling, autoimmune tolerance 
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第一章 緒論 

第一節 研究背景與動機 

僵直性脊椎炎  (ankylosing spondylitis； AS)，為血清陰性脊椎關節病變  (seronegative 

spondyloarthropathy；SpA) 中典型的自體免疫疾病。這類疾病主要的臨床特徵為病患血清中之類風濕

因子 (rheumatoid factor；RF) 呈現陰性反應，而類風濕因子是一種血液中產生對抗 G 型免疫球蛋白 

(IgG) Fc位置的耐受性阻抗自體抗體 (tolerance-resistant autoantibody)，常見為M 型免疫球蛋白 (IgM)；

如果此類因子於關節處大量地合成及表現，將會產生一些自體免疫疾病，如類風濕性關節炎 

(rheumatoid arthritis；RA)。此外，血清陰性脊椎關節病變也包含了萊特氏症候群 (Reiter’s syndrome)、

乾癬性關節炎 (psoriatic arthropathy)、發炎性腸道疾病 (inflammatory bowel disease) 以及未分化型脊椎

關節病變 (undifferentiated spondyloarthropathy)，其主要症狀皆是脊椎與周邊關節處具有高度的發炎反

應表現。 

疾病於個體中為一個自然發展的過程，而疾病自然史 (natural history of disease) 是描述個體自暴

露那一刻開始至復原或死亡為止，個體疾病持續不斷的變化情形。研究疾病自然史能夠應用病患自身

的經驗來幫助病患，亦可以對於尚未瞭解病因之疾病提供相關致病因子知識的瞭解。因此，透過瞭解

僵直性脊椎炎的疾病自然史與病程 (course) 也能夠幫助我們找出影響疾病病程以及預後的可能因

素，有助於未來改善以及介入病患疾病之結果。然而，在僵直性脊椎炎研究進展的過程中，儘管已經

對於相關基因與環境因子具有相當程度的瞭解，但是想要明確地定義僵直性脊椎炎的疾病自然史仍顯

不足；其中，一項原因為僵直性脊椎炎的疾病活動程度 (disease activity)、嚴重程度、結果或功能等等

概念難以清楚界定。另外，像是疾病症狀的紓解 (remission) 及復發 (relapse) 亦是無法被準確地定義

其含義；並且現今相關研究所追蹤的時程對於僵直性脊椎炎之病程而言，多屬於較為短期的研究所致。 

重要的是，脊椎骨質流失 (osteopenia) 是辨別僵直性脊椎炎的症狀之一；而骨質減少是蝕骨細胞 

(osteoclast) 與成骨細胞 (osteoblast) 態勢失衡的現象。造骨細胞所產生的細胞核因子 kB 配位體接受器

活化因子 (receptor activator for nuclear factor kappa B ligand；RANKL) 結合於蝕骨細胞前驅細胞膜上的

細胞核因子 kB 接受器活化因子 (receptor activator of nuclear factor kappa B；RANK)，可導致蝕骨細胞

的分化與成熟。而蝕骨細胞抑制因子 (osteoprotegerin；OPG) 為調節骨吸收的醣蛋白，可與細胞核因

子 kB 配位體接受器活化因子  (RANKL) 結合，進而抑制骨吸收作用。然而，骨質重塑模式之

RANK/RANKL/OPG 基因於僵直性脊椎炎中之分子角色是不清楚的。 

重要的是，免疫耐受性之失衡已經被發現與自體免疫疾病發生具有相關性；而 CD4
+
 T細胞及CD8

+
 

T 細胞也被發現在僵直性脊椎炎患者中相較健康對照有較高的表現，此較高的表現可能與活化 T 細胞

的抑制訊息失衡具有相關性。抗原呈現細胞 (antigen presenting cell；APC) 表面的 B7-1與活化 T細胞

表面的計畫性細胞死亡-1配位基 (programmed cell death-1 ligand；PD-L) 鍵結可產生抑制活化 T細胞

的共刺激訊息，活化 T細胞上的計畫性細胞死亡-1 (programmed cell death-1；PD-1) 與其計畫性細胞死

亡-1配位基-1 (programmed cell death-1 ligand 1；PD-L1) 以及計畫性細胞死亡-1配位基-2 (programmed 

cell death-1 ligand 2；PD-L2) 結合亦可以傳遞抑制活化 T細胞的訊息。除此之外，蛋白酪氨酸磷酸酶

N22 (protein tyrosine phosphatase, nonreceptor 22；PTPN22) 基因會轉譯淋巴酪氨酸磷酸酶 (lymphoid 

tyrosine phosphatase；LYP)，而 LYP 蛋白可以進行去磷酸化 (dephosphorylation) 功能以抑制 T細胞活

化；LYP 也會藉由生長因子受體結合蛋白 2 (Growth factor receptor-bound protein 2；Grb2) 與第四類細

胞毒殺性 T淋巴抗原 (cytotoxic T lymphocyte antigen-4；CTLA-4) 鍵結後傳遞負向訊息給 T細胞。此

外，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。特別的是，PTPN22 與 CTLA-4可能在自體免疫耐受性的初期扮

演著迅速抑制過度活化 T 細胞的角色，而 PD-1 與 PD-L1 和 PD-L2 鍵結的抑制訊息可能作用在免疫耐

受性的晚期及後續之平衡的維持上。然而，自體免疫耐受性相關基因於僵直性脊椎炎中之分子角色是

不清楚的。 

 

第二節 研究目的與假設 

由於僵直性脊椎炎本質多元 (heterogeneous)，病程時間長且缺乏合適與有效的測量工具；在台灣，

同樣鮮少有研究針對僵直性脊椎炎建立病患資料庫，以及探討其相關的流行病學與疾病自然史。此外，

雖然多數的僵直性脊椎炎病患為 HLA-B27 陽性；然而，HLA-B27 陽性者並未全然地發展成僵直性脊
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椎炎。骨骼重塑模式與自體免疫耐受性相關基因及其交互作用，在僵直性脊椎炎的發病過程中之效應

尚未被釐清。因此，我們設計一個以醫院為基礎的世代研究 (cohort study)，來瞭解台灣僵直性脊椎炎

臨床流行病學之現況；並且探討僵直性脊椎炎病患的疾病自然史，尋找影響疾病病程以及預後的可能

因素。接續執行病例對照研究 (case-control study)，探討骨骼重塑模式以及自體免疫耐受性相關基因與

僵直性脊椎炎發生的可能相關。我們的研究目的與假設是︰  

 

第一部分：僵直性脊椎炎病患之世代建立 

1. 建立僵直性脊椎炎病患資料庫，瞭解僵直性脊椎炎臨床流行病學之現況。 
2. 探討僵直性脊椎炎的疾病自然史，尋找影響疾病病程以及預後的可能因素。 

3. 評估病患血液生化指標 CRP 與僵直性脊椎炎疾病活動程度 (BASDAI) 之關係，訂立出疾病活動程

度診斷之切點，協助建立臨床對於僵直性脊椎炎診斷與治療之決策依據。 

 

第二部分：探討骨骼重塑模式之 RANKL/RANK/OPG 基因多形性與僵直性脊椎炎發生的可能相關 

1. 僵直性脊椎炎病患相較於健康對照，可能具有較高比例的易感受性RANKL -290 C對偶基因、較高

比例的易感受性RANK 575 T對偶基因、以及較高比例的易感受性OPG 1181 G對偶基因。 

2. 在僵直性脊椎炎病患中，攜帶易感受性RANK 575 T對偶基因者相較未攜帶RANK易感受性對偶基

因者可能有較差之預後指標 (BASDAI、BASFI及BAS-G值) 與臨床表徵；攜帶易感受性RANKL -290 

C對偶基因者相較未攜帶RANKL易感受性對偶基因者也可能有較差之預後指標 (BASDAI、BASFI

及BAS-G值) 與臨床表徵。同樣地在病患中，攜帶易感受性OPG 1181 G對偶基因者相較未攜帶OPG

易感受性對偶基因者可能有較差之預後指標與臨床表徵。 

3. 易感受性RANKL、RANK、OPG基因多形性可能對於僵直性脊椎炎的發生具有交互作用存在。 

 

第三部分：探討自體免疫耐受性相關基因 (PD-1、PD-L1、PD-L2、CTLA-4與 PTPN22) 與僵直性脊椎

炎發生的可能相關 

1. 相較於攜帶 PD-1 -536G對偶基因者，PD-1 -536A對偶基因者可能具有較高的僵直性脊椎炎發生危

險；相較於攜帶 PD-L1 8923A 對偶基因者，PD-L1 8923C 對偶基因者可能具有較高的僵直性脊椎炎

發生危險；相較於攜帶 PD-L2 47103 T對偶基因者，PD-L2 47103C 對偶基因者可能具有較高的僵直

性脊椎炎發生危險。 

2. 相較於攜帶 CTLA-4 +49A 對偶基因者，CTLA-4 +49G 對偶基因者可能具有較高的僵直性脊椎炎發

生危險。相較於攜帶 PTPN22 -1123G對偶基因者，PTPN22 -1123C 對偶基因者也可能具有較高的僵

直性脊椎炎發生危險。 

3. 同時具有易感受性 PD-1 -536G、PD-L1 8923C 與 PD-L2 47103C 對偶基因者，可能呈現較高的僵直

性脊椎炎發生危險。 

4. 同時具有易感受性CTLA-4 +49A與 PTPN22 -1123G對偶基因者相較於同時未具有CTLA-4 +49A與

PTPN22 -1123G對偶基因者，可能呈現較高的僵直性脊椎炎發生危險。 

5. 在僵直性脊椎炎病患中，攜帶 PD-1易感受性基因型者、攜帶 PD-L1 易感受性基因者、攜帶 PD-L2

易感受性基因者、攜帶 CTLA-4易感受性基因者、攜帶 PTPN22 易感受性基因型者，分別相較於未

攜帶 PD-1易感受性基因者、未攜帶 PD-L1 易感受性基因型者、未攜帶 PD-L2 易感受性基因型者、

未攜帶 CTLA-4易感受性基因型者、以及未攜帶 PTPN22 易感受性基因型者可能有較差之預後指標 

(BASDAI、BASFI及 BAS-G值) 與臨床表徵。 
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第二章 文獻探討 

第一節 僵直性脊椎炎 (ankylosing spondylitis [AS]) 

僵直性脊椎炎，為血清陰性脊椎關節病變 (seronegative spondyloarthropathy) 中典型的自體免疫疾

病 [1]。這類疾病主要的臨床特徵為病患血清中之類風濕因子 (rheumatoid factor) 呈現陰性反應，而類

風濕因子是種血液中產生對抗 G 型免疫球蛋白 (IgG) Fc 位置的耐受性阻抗自體抗體 (tolerance- 

resistant autoantibody)，常見為 M 型免疫球蛋白 (IgM)；如果此類因子於關節處大量地合成及表現，將

會產生一些自體免疫疾病，如類風濕性關節炎 (rheumatoid arthritis) [2]。此外，血清陰性脊椎關節病變

也包含了萊特氏症候群 (Reiter’s syndrome)、乾癬性關節炎 (psoriatic arthropathy)、發炎性腸道疾病 

(inflammatory bowel disease) 與未分化型脊椎關節病變 (undifferentiated spondyloarthropathy)，主要症狀

皆是脊椎與周邊關節處具有高度的發炎表現 [1]。 

雖然僵直性脊椎炎沒有嚴重的致命性，但是對於患者的生活品質卻具有顯著的衝擊。一項於歐洲

三國的長期追蹤研究中觀察到，僵直性脊椎炎病患每天平均需要花費 75分鐘在相關的疾病照護，其中

患者 79% (約一小時) 的時間花費在白天時因身體疼痛與僵硬，需要額外的時間休息或運動以減緩身體

的不適；而此類病患額外的金錢與時間的花費可能與本身具有較差的身體活動功能以及疾病的嚴重程

度相關 [3]。因此，僵直性脊椎炎患者如果拖延治療的時間可能導致更嚴重的疾病狀況，並且需花費更

多的時間與金錢在治療上，對個人或其家庭的生活品質和經濟收入均有負面的影響。 

 

第二節 臨床特徵與病程 (course) 

僵直性脊椎炎典型的症狀為下背痛 (low back pain)、脊椎活動範圍受限、以及晨間僵硬 [4]；主要

侵犯部位為脊椎與周邊關節，肌腱、韌帶、關節膜與骨骼交界點 (enthesis) 等處，嚴重時甚至侵犯全

身的骨頭及關節。而在已被侵犯的關節滑膜、肌腱接骨點以及附近軟組織，起初有發炎反應，漸漸呈

現不等的骨質破壞、鈣化、或是纖維化，特別是在椎間盤骨 (intervertebral discs) 的邊緣會有橋接骨刺 

(bridging spurs)。在臀部兩側的薦腸關節 (sacroiliac joint) 及腰椎位置起初有成骨化現象，嚴重時成骨

化會由腰椎往上蔓延至胸椎，甚至到頸椎；末期因脊椎黏合而無法彎曲，形成竹竿狀的脊椎，因而造

成畸型與駝背 [4]。部分病患也被診斷出具有關節外症狀，包括皮膚乾癬 (psoriasis)、腸胃道發炎、泌

尿生殖道發炎或黏膜潰瘍、眼睛會有虹彩炎 (iritis) 或葡萄膜炎 (uveitis) [5]。 

疾病自然史 (natural history of disease) 是描述個體自暴露開始至復原或死亡為止，個體疾病持續的

變化情形；因此，瞭解僵直性脊椎炎的疾病自然史與病程也能夠幫助我們找出影響疾病病程以及預後

的可能因素。然而，在僵直性脊椎炎研究進展的過程中，想要明確地定義疾病自然史仍顯不足；其中，

一項原因為僵直性脊椎炎的疾病活動程度 (disease activity)、嚴重程度、結果或功能等等概念難以清楚

界定。另外，像是疾病症狀的紓解 (remission) 及復發 (relapse) 亦是無法被準確地定義 [6]；並且現今

相關研究所追蹤的時程對於僵直性脊椎炎之病程而言，多屬於較為短期的研究所致。 

在臨床上，經常面臨到的問題就是必須對於求診者作出明確的診斷與治療。對於僵直性脊椎炎患

者而言，若能明確且快速地得知病患目前是否處於發炎的狀況，即能夠提早治療與控制病情；也能夠

即時提供資訊給醫師來確認對於病患的藥物治療是否有效。但不同於其他風濕性疾病，若欲對於僵直

性脊椎炎患者執行其疾病活動程度的評估，普遍被認為是困難的。而如 C-反應蛋白 (C-reactive protein 

[CRP]) 與紅血球沈降速率 (erythrocyte sedimentation rate [ESR]) 皆為經常使用於評估僵直性脊椎炎患

者其體內發炎狀態的指標，然而，CRP 或 RSR 與僵直性脊椎炎患者其疾病活動程度之間的關聯性仍然

頗具爭論。其中，一項原因為僵直性脊椎炎的疾病情形較為複雜；雖然多數患者是具有明顯的脊椎關

節與脊椎以外關節組織損壞之情形，但是始終缺乏合適及有效的工具來偵測病患疾病活動程度的細微

改變；因此至今，僵直性脊椎炎患者的疾病活動程度與血液生化指標間之關係仍然尚未被釐清。 

 

第三節 流行病學 

僵直性脊椎炎是多因子所導致的疾病，性別 [7-10]、年齡 [8, 11]、種族 [12-21]、家族史 [10, 22]、

基因 [9, 12, 16, 23-30] 及細菌感染 [24, 31-33] 可能對於此病之發展扮演重要的角色。    

 

3.1 性別 

僵直性脊椎炎在男性盛行比例是高於女性 [7-10]；然而，性別差異對其致病機轉之貢獻卻少被探
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討。Kennedy 等人 [7] 研究英國巴斯 (Bath) 的皇家國立風濕病醫院 (Royal National Hospital for 

Rheumatic Diseases) 以及國家僵直性脊椎炎協會 (National Ankylosing Spondylitis Society) 的僵直性脊

椎炎個案，發現其整體的男女性別比例是 2.6：1。在台灣，根據先前的一項僵直性脊椎炎研究中所選

取的研究個案，計算其男女性別比是 2.4：1 [9]。Calin 等人 [10] 選取 4,400位來自皇家國立風濕病醫

院以及國家僵直性脊椎炎協會的僵直性脊椎炎個案，發現在女性患者的小孩或是其兄弟姊妹間疾病的

發生與性別並無統計上的差異；相對地，男性患者的兒子或其兄弟分別相較於女兒或其姊妹則有顯著

較高的疾病發生危險性。研究者推論男性可能在遺傳上相較於女性攜帶較多的易感受性基因因子，故

男性較易發病；而女性需要攜帶更充分的易感受性基因因子才會發病，此為遺傳負荷效應 (genetic load 

effect)。另一原因可能與子宮效應 (uterine effect) 相關，女性患者之子女罹病的機率相較男性患者之子

女皆較高；可能是因為女性患者藉由胎盤將環境誘病因子傳遞給胎兒，而男性患者無法經由此路徑將

誘病因子傳遞給後代。再者，粒線體 DNA的影響可能也是導致發病的因素。女性患者之子女罹患僵直

性脊椎炎的比例較男性患者之子女高，也可能是女性患者可藉由粒線體 DNA遺傳模式將僵直性脊椎炎

相關易感受性基因因子傳遞至子代。此外，Y 染色體上也可能攜帶有相關於僵直性脊椎炎的易感受性

基因；男性攜帶 Y 染色體，並且於 Y 染色體上的易感受性基因在與 HLA-B27 交互作用下，可能導致

男性有較高的僵直性脊椎炎機率，但是此推論仍需進一步地釐清。  

 

3.2 年齡 

僵直性脊椎炎好發於 16 至 40 歲的成年人 [8]，較少發生於 45 歲之後。一項僵直性脊椎炎世代研

究發現 [11]，初始症狀發病年齡為 0-21 歲者相較於初始症狀發病年齡為 30 歲以上者，有顯著較高的

巴斯僵直性脊椎炎放射指數 (Bath Ankylosing Spondylitis Radiological Index [BASRI]) 以及較低的巴斯

僵直性脊椎炎疾病活性指數 (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index [BASDAI])；研究者推

論初始症狀發病年齡與患者臀部病變及疾病活動程度相關，而未相關於疾病的嚴重程度。患者的發病

年齡可能與遺傳負荷效應相關 [11]，症狀發病年齡較年輕者相較發病年齡較年長者可能遺傳上攜帶較

多的易感受性因子，因而易早發作；然而，年輕發病的病人即使攜帶較多易感受性因子並不會影響其

疾病的嚴重程度。相對地，患者發病年齡也可能與接觸到環境誘病因子 (如細菌) 具有相關，但確切的

原因並不清楚；因此，患者發病年齡可能與遺傳因子或是後天接觸到環境誘病因子相關。 

 

3.3 種族 

僵直性脊椎炎盛行率在不同族群之間的差異分佈，可能與 HLA-B27 陽性在不同族群之分佈相關 

[12]。北美印地安人相較於其他族群有較高的僵直性脊椎炎盛行率，達 4%；此族群亦有較高的 HLA-B27

陽性率為 50% [13]。美國白人的僵直性脊椎炎盛行率是 0.13-0.22%，90%的白人患者攜帶 HLA-B27，

一般族群之 HLA-B27 陽性率則是 8% [14, 15]；然而，美國黑人因為與白人族群的融合，其 HLA-B27

陽性的盛行率約是 2%，美國黑人僵直性脊椎炎患者的 HLA-B27盛行率則是 50% [12, 14]。歐洲人族群

的僵直性脊椎炎盛行率為 0.15-0.9%，HLA-B27 盛行率是 7-16% [16]。在日本，僵直性脊椎炎盛行率是

0.0065%，如此低的盛行率可能與 HLA-B27 在日本一般族群中的低陽性率 (小於 1%) 有關 [17]。過去

在南非 [18]、辛巴威 (Zimbabwe) [19] 及多哥 (Togo) [20] 三個地區的教學醫院中，分別實施長達 27

個月以上的觀察，分別發現八名、九名及九名僵直性脊椎炎患者，其中只有一位病患攜帶 HLA-B27。

華人僵直性脊椎炎盛行率大概是 0.01-0.54%，患者之 HLA-B27 陽性率約是 95%；然而，在一般華人族

群的 HLA-B27 陽性之頻率約是 6-8% [21]。 

 

3.4 家族史 

目前，在僵直性脊椎炎家族遺傳的相關研究並不多。一項早期在荷蘭所進行的家族史研究納入 100

名僵直性脊椎炎病患、100 名類風濕性關節炎病患與 100 名健康對照 [22]，以及此 300 名研究個案的

家人，包括祖父母、父母、小孩及旁系親屬共 7405 名。而類風濕性關節炎病患之家屬中有 58 名同為

此病病患，分佈在 34個家庭，家族併發率 (families occurrence) 為 34%；其中 28個家庭是經由父母遺

傳得病，其餘的病患其兄弟姊妹亦具此疾病。而在僵直性脊椎炎病患之家屬中，有 45名同為此病病患，

分佈在 30 個家庭，家族併發率為 30%；其中 18 個家庭是經由父母遺傳得病，其餘的病患其兄弟姊妹

亦有此疾病，並且在某些家庭中均有僵直性脊椎炎及類風濕性關節炎病患。有僵直性脊椎炎病患的家
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屬相較於健康對照的家屬其罹病之家族遺傳為 22倍的危險性，有類風濕性關節炎病患的家屬相較於健

康對照有三倍的罹病危險性；由此可知，僵直性脊椎炎的家族遺傳機率相較於類風濕性關節炎為高，

特別在僵直性脊椎炎的一等親家屬中具有高度顯性遺傳。在另一項於加拿大收集一名僵直性脊椎炎病

患的五代親屬之相關疾病史的研究中 [10]，發現在此家族第二代就具有關節病變發生，第三代親屬 15

人中有八人具有脊椎關節相關疾病，其中五人罹患僵直性脊椎炎，在 22 名第四代親屬中 15 人具有脊

椎關節相關疾病，其中三人罹患僵直性脊椎炎。進一步地發現若母親為僵直性脊椎炎病患，其女兒罹

患的機率會大幅提昇，且一等親遺傳外顯率 (penetrance) 比較高；若父親有僵直性脊椎炎，其兒子罹

患的危險性也為女兒的 2.5倍 [10]。目前僵直性脊椎炎家族遺傳之機制並未完全地被釐清，無論如何，

家族疾病史可能對於僵直性脊椎炎之發生扮演一定程度的角色。 

 

3.5 基因 

早年，主要組織適應性複合體 (major histocompatibility complex [MHC]) 中的 HLA-B27 基因即被

證實與僵直性脊椎炎之發生具有高度的相關 [23]。HLA-B27 基因位於染色體 6p，其結構上有一凹槽 

(peptide binding groove)，是決定抗原與 HLA-B27 結合的關鍵 [24]。HLA-B27 亞型包含 HLA-B2701 到

HLA-B2725 [25]，台灣漢人族群的僵直性脊椎炎患者以 HLA-B2704 亞型居多 (93.9%) [16, 26]；在僵直

性脊椎炎高盛行率的北美印地安人中，則以 HLA-B2705 亞型居多 [16]。雖然多數僵直性脊椎炎患者具

備 HLA-B27 陽性；然而，HLA-B27 僅能解釋基因貢獻於僵直性脊椎炎發生的 16%之變異 [25]。 

除了 HLA-B27 以外，Wei 等人 [26] 也觀察到攜帶 HLA-B27 陰性的台灣僵直性脊椎炎病患的發病

與其 HLA-B60 及 HLA-B61 基因具有統計相關；可能是 HLA-B60 與 HLA-B27 的 T 細胞抗原決定位 

(T-cell epitopes) 有相似位置 [34]，因此，自體免疫細胞可能誤認 HLA-B60 為 HLA-B27，進而導致攜

帶 HLA-B27 陰性的患者發病。TGF-β1可促使 B 細胞分化成免疫球蛋白 A (immunoglobulin A [IgA])，

而在僵直性脊椎炎病患中可觀察到血清 IgA 之增加，此增加也與對抗革蘭氏陰性菌 (gram negative 

bacteria) 相關 [35]；進一步地，TGF-β1 +1632 位置的 T對偶基因 (allele) 則被觀察到與芬蘭的僵直性

脊椎炎病患發病有統計相關 [27]。在動物實驗中則發現，介白質素 1 (interleukin 1 [IL-1]) 家族中的

IL-1α和 IL-1β 在關節損傷中向上調節發炎反應，且 IL-1Ra (IL-1 receptor antagonist) 可藉由與 IL-1接

受器結合以抑制 IL-1作用 [36]。而 IL-1 gene cluster中的 IL-1F10.3、IL-1RN.4、IL-1RN.VNTR、IL-1RN6/1

及 IL-1RN6/2 的基因型 (genotype)、對偶基因及單倍體 (haplotye) 也被報告與台灣僵直性脊椎炎病患

的發病具有統計相關性 [9]。然而，英國僵直性脊椎炎患者之發病與 IL-1α和 IL-1β 對偶基因並無統計

相關，而 IL-1Ra可能與僵直性脊椎炎具有相關性 [28]；此差異可能與研究對象之族群不同有關。此外，

toll-like receptor 4 (TLR4) 可能也是僵直性脊椎炎的易感受性因子。TLR4 是酯多醣 (lipopolysaccharide 

[LPS]) 接受器，LPS可藉由 LPS結合蛋白 (LPS binding protein)、髓樣分化蛋白-2 (myeloid differentiation 

protein-2) 及 CD14與 TLR4 結合，進而活化細胞內核心因子 Kappa B (nuclear factor-κB [NF-κB]) 訊息

傳導路徑，刺激更多前發炎細胞激素的釋放  [37]。在加拿大的一項病例對照研究中發現，TLR4 

Asp299Gly與 Thr399Ile基因與僵直性脊椎炎發病具有相關性 [29]；然而，並未在英國的僵直性脊椎炎

病患中發現如此的結果 [38]。有趣的是，在西班牙的僵直性脊椎炎病患中，腫瘤壞死因子-α (tumor 

necrosis factor-alpha [TNF-α]) 促進子區域-238A對偶基因可能會影響 HLA-B27 陰性的病患之發病，而

不影響到 HLA-B27 陽性的病患之發病 [30]，而此差異可能與患者體內致關節炎細菌存活相關。已知

TNF-α -238 A對偶基因是相關於較低的 TNF-α濃度表現 [39]，並且 TNF-α的低表現量可貢獻於類風濕

性關節炎病患體內致關節炎細菌的存活，而致關節炎細菌的存活使 HLA-B27 表現量降低。因此，較低

的 TNF-α 表現可能造成 HLA-B27 陰性的僵直性脊椎炎患者體內致關節發炎細菌表現，因而導致

HLA-B27 陰性的僵直性脊椎炎患者發病。 

 

3.6 細菌 

細菌感染常常使得 HLA-B27 陽性攜帶者發病或已發病的人惡化，可能原因是有些細菌如克雷白氏

肺炎菌 (Klebsiella pneumoniae)、鼠疫桿菌及痢疾桿菌的抗原片段結構上的氨基酸序列與 HLA-B27 結

構上的凹槽有相似之處 [24]，進而免疫系統辨識正常細胞上的 HLA-B27 為入侵者，導致 CD8
＋毒殺性

T細胞誤認而攻擊，因此引發自體免疫疾病 [31]，此即為分子相似學說 (molecular mimicry theory)。此

外，外來的細菌侵入體內後，在關節等處會留下細菌的片段或代謝產物，這些抗原片段會與 HLA-B27
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結合形成 CD8
＋毒殺性 T 細胞或是自體抗體攻擊的複合體 [32]，此為致關節炎抗原學說 (arthritogenic 

peptide theory)，但是這些學說仍然需要驗證。而 HLA-B27 也可能在組裝的過程中發生摺疊錯誤，致使

蛋白分子立體結構改變而容易與細菌抗原片段結合形成複合體，這些複合體經自體免疫系統誤認而引

發細胞發炎，導致脊椎性關節病變 [33]。綜言之，細菌感染可能是僵直性脊椎炎致病原因之一。 

  

第四節 疾病自然史 

早在 1950年代時，Blumberg 與 Ragan [40] 以及 Wilkinson 與 Bywaters [41] 已經針對僵直性脊椎

炎的疾病自然史作出描述，他們發現：(1) 僵直性脊椎炎的發生與開始通常是隱伏的 (insidious)。(2) 疾

病症狀會有惡化與紓解之改變。(3) 患者脊椎關節活動受限與畸形的情形會日益嚴重。(4) 如果病患的

周邊關節同時也被侵犯，僵直性脊椎炎症狀發生的時間將會提前。(5) 相較於其他關節外症狀，病患出

現虹彩炎症狀的年齡較早，並且會不斷地反覆發作。(6) 若患者的症狀開始發生於 16 歲之前，其患者

的疾病狀況則較為嚴重。(7) 女性患者相較於男性患者具有較輕微的疾病嚴重程度。 

近年來亦有一些相關於僵直性脊椎炎疾病自然史的文獻陸續發表。先前的橫斷式研究發現 [11]，

首次症狀發病年齡在 21 歲以前的僵直性脊椎炎患者相較於首次症狀發病年齡為 30 歲以上者，具有顯

著較高的巴斯僵直性脊椎炎放射指數  (BASRI) 以及較低的巴斯僵直性脊椎炎疾病活性指數 

(BASDAI)；首次症狀發病年齡亦與患者髖關節病變及疾病活動程度相關，而未與疾病的嚴重程度相

關。因此，研究者推論患者疾病的發病年齡可能與遺傳負荷效應相關 [11]，發病年齡較早者相較於發

病年齡較晚者可能在遺傳上攜帶較多的易感受性基因因子，因而容易較早發作；然而，發病較早者即

使攜帶較多的易感受性基因也並不會影響其疾病的嚴重程度。一項在芬蘭納入 86名僵直性脊椎炎與其

他血清陰性脊椎關節病變患者所進行的三年追蹤研究 [42]，發現儘管病患有接受治療，其身體功能仍

然隨著時間的進展而惡化，不論是在巴斯僵直性脊椎炎功能量表  (Bath
 
Ankylosing Spondylitis 

Functional Index [BASFI]) 或是道格拉斯身體功能量表 (Dougados Functional Index) 中的結果皆相同；

但是難以釐清是否有藥物或其他干擾因子之效應所影響。另一項於英國皇家國立風濕病醫院所執行的

74名僵直性脊椎炎病患之醫院世代研究 [43]，平均每名患者追蹤約 4年，觀察到病患平均每年疾病活

動程度 (BASDAI) 是增加 0.06 cm，身體功能 (BASFI) 則是每年損失 1.26 cm。所以，研究者認為疾

病情況較為嚴重的患者其疾病活動程度會相對地維持一致，不過身體功能卻是隨著時間的進展而緩慢

地耗損；而周邊關節炎、虹彩炎與發病年齡較晚可能是患者功能耗損的一項指標。進一步地，研究者

運用逐步線性迴歸模式尋找預測 BASDAI以及 BASFI每年曲線下面積 (area under the curve per year 

[AUC/yr]) 變化之變項，結果顯示初次的 BASDAI與 BASFI分數為預測僵直性脊椎炎病患疾病病程較

良好之變項 [43]。總結而言，目前的研究已經指出僵直性脊椎炎病患的疾病活動程度、身體功能會隨

著時間的進展而嚴重或耗損；此外，性別、首次症狀發病年齡、髖關節疾病、周邊關節炎與虹彩炎，

以及抽菸、運動習慣亦可能會影響僵直性脊椎炎病程之日後發展。 

 

第五節 僵直性脊椎炎評估量表 

放射學檢查常被認為是僵直性脊椎炎診斷的黃金標準，但其相對的缺點為所呈現的疾病狀況可能

僅有一種方向，因為僵直性脊椎炎病患的放射學型態可能無法獲得改善，只能趨向於惡化；此外，放

射學檢查所指的惡化亦可能並非為真實疾病病程的變化，而是體內正在進行修復之動作 [44]。因此，

另一項評估病患疾病狀態的工具－巴斯僵直性脊椎炎疾病活動量表 (BASDAI) 即被發展 [45]；而使用

BASDAI量表作為評估病患疾病活動程度之研究也日益增加。BASDAI量表也被建議可以被廣泛地應用

在評估患者是否需要服用藥物，與監測藥物治療之成效 [46]；此外，研究者亦定義BASDAI量表分數4 

cm是能夠區別病患目前的疾病活動情形，但此結果僅是依據專家觀點所訂立。法國Cohen等人 [47] 收

集了485名血清陰性脊椎關節病變患者的資料進行接受者操作特徵曲線 (receiver operating characteristic 

curve [ROC curve]) 分析；ROC曲線是種直接且自然的分析方法，可用於評估執行診斷決策之成本及效

益 [48]。Cohen等人 [47] 以病患自覺症狀紓解與否作為判定患者目前是否處於疾病活動期之依據，以

評估BASDAI量表之最佳切點；結果顯示將BASDAI量表切點分數定義在3.9 cm，似乎能夠有效地劃分

病患目前是否處於疾病活動期，並且男性及女性患者應該使用不同的BASDAI切點。 

受限的脊椎活動度是僵直性脊椎炎患者的主要症狀，因此，受限的脊椎活動度評估被使用於協助

判定僵直性脊椎炎患者及預測其臨床結果 [49]。此外，疲累亦常為僵直性脊椎炎患者的主訴之一 [50, 
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51]；原先的研究已經顯示患者的疲累與其日常生活機能受限 [51, 52]、疼痛與僵硬 [53] 及整體的身心

健康 [54] 具有相關性。因此，近年來部分有效的工具被發展以評估患者的身心機能及殘疾，如巴斯僵

直性脊椎炎疾病活動量表 (BASDAI) [45] 及巴斯僵直性脊椎炎功能量表 (BASFI) [50]；此外，巴斯僵

直性脊椎炎整體評分 (Bath Ankylosing Spondylitis Global Score [BAS-G]) 也被建立來評估患者整體的

身心舒適狀態 [54]。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有很好

的再現性 (reproducibility)、效度 (validity) 及敏感度 (sensitivity)；問卷內容也涵蓋僵直性脊椎炎病患

的整體症狀，如疲累、疼痛、腫脹、晨間僵硬的現象。Claudepierre 等人 [55] 指出，性別、病程長短、

有無薦腸關節炎以及每週外食次數是與血清陰性脊椎關節病變患者之 BASDAI 分數具有顯著的相關

性。Ward 等人 [56] 也觀察到，終生職業身體活動、抽菸習慣及合併多種併發症是與僵直性脊椎炎患

者的 BASFI分數呈現顯著的正相關；而教育程度與僵直性脊椎炎家族史則是與 BASFI分數呈現顯著的

負相關。因此，病患的個人特質、疾病病程的長短或是疾病相關併發症皆有可能會影響病患僵直性脊

椎炎評估量表之分數以及病患的預後情形。 

 

第六節 理學檢查與血液生化指標 

除了病患的評估問卷外，臨床與實驗室評估亦被應用於僵直性脊椎炎病患的診斷檢查上。僵直性

脊椎炎國際評估團隊 (the Assessment in AS international group [ASAS]) 已經建議脊椎活動度可作為此

類患者臨床檢查的主要評估項目 [49]。因此，多樣的脊椎活動度測量已被發展，包括枕骨至牆壁距離 

(occiput-to-wall distance)、指尖離地距離 (fingertip-to-floor distance)、腰椎彎曲試驗 (Schober test)、側

向彎曲試驗 (left lateral bending test) 與胸部擴張試驗 (chest expansion) 等理學檢查。先前研究探討影

響僵直性脊椎炎患者身體功能與殘疾的相關因子 [57]，發現指尖離地距離、年齡、身高減少、延誤確

診、髖關節置換、性別 (女性)、暴露於冷與潮濕的環境、規律參加僵直性脊椎炎團體運動等因素與 BASFI

量表分數具有顯著的正相關；而頸椎轉動 (cervical rotation)、胸部擴張程度、病程 (自症狀開始)、身

高、規律運動則與 BASFI量表分數呈現顯著的負相關；然而，此研究為橫斷式的研究設計，在解釋結

果的因果關係及效應相關性上可能具有偏差；仍然需要有長期的追蹤研究去進一步地探討。 

僵直性脊椎炎國際評估團隊 (ASAS) 亦認為執行急性期反應物 (acute phase reactant) 之評估，像

是紅血球沈降速率 (ESR) 與 C-反應蛋白 (CRP)，對於病患使用藥物治療之疾病控制情形是項重要的

指標 [58]。一項於美國納入 22 名僵直性脊椎炎患者與 22 名萊特氏症候群患者的橫斷式研究，進行

ESR、CRP 與疾病活動程度之間關係的評估；結果發現 CRP 相較於 ESR 是較能正確且敏感地反應出患

者的疾病活動程度 [59]。Spoorenberg 等人 [60] 則是以 ROC 曲線分析探討 ESR、CRP 與僵直性脊椎

炎患者疾病活動程度之關係，研究又將疾病活動程度的評估區分為醫師評估、病患自評與 BASDAI量

表，結果則發現 ESR與 CRP 對於醫師所評估的疾病活動程度分數，其敏感度皆高達 100%，特異度介

於 70%至 84%間；而對於病患自評分數與 BASDAI量表分數之敏感度則介於 44%至 78%間，其特異度

介於 44%至 83%。然而，不論為醫師評估、病患自評或是 BASDAI 量表，其 CRP 及 ESR 的陽性預測

值在此研究中皆是偏低的 (15%-69%)；因此，研究者建議 ESR 與 CRP 可能並非是測量僵直性脊椎炎

患者其疾病活動程度的良好指標，此外也建議應有長期的追蹤研究來確認此結果。 

 

第七節 骨骼重塑 (bone remodeling) 與脊椎關節疾病之相關性 

早期的脊椎骨質流失可能是辨別僵直性脊椎炎的症狀之一 [61]，而骨質減少是蝕骨細胞與成骨細

胞態勢失衡的現象。蝕骨細胞是由單核球細胞 (monocyte) 及巨噬細胞 (macrophage) 所衍生的多核細

胞，當蝕骨細胞為前驅細胞時，成骨細胞會分泌巨噬細胞群落刺激因子 (macrophage-colony stimulating 

factor [M-CSF])，而 M-CSF 會與蝕骨細胞前驅細胞膜上的接收器結合；同時成骨細胞膜上的細胞核因

子 kB 配位體接受器活化因子 (RANKL) 會與蝕骨前驅細胞膜上的細胞核因子 kB 接受器活化因子 

(RANK) 結合，在此兩者共同作用下，蝕骨前驅細胞分化為單核蝕骨細胞。在合成具活性之多核蝕骨

細胞初期時，M-CSF 會使巨噬細胞前趨物增生且分化為不具活性的單核蝕骨前驅細胞；此時若有

M-CSF 與 RANKL 存在，則此不具活性的前驅細胞會分化為具活性的單核蝕骨細胞。進一步地，在

M-CSF、RANKL、RANK 與 IL-1 共同作用下，具活性之單核蝕骨細胞會融合為具活性之多核蝕骨細

胞 [62]。當成骨細胞分泌出M-CSF 時，亦會分泌出蝕骨細胞抑制因子 (osteoprotegerin [OPG])；當 OPG

大量表現時，OPG會和蝕骨前驅細胞上的 RANK競爭與成骨細胞上的 RANKL結合，進而抑制蝕骨細
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胞活化 [63]。一般而言，成骨細胞的作用會和蝕骨細胞的作用形成一個動態平衡；失衡時都會造成骨

質的不正常。當蝕骨細胞的作用大於成骨細胞作用時，就會造成骨質的損壞和流失 [64]。因此，

RANKL/RANK/OPG 模式在骨骼重塑中可能扮演著關鍵的角色。 

Franck 等人 [65] 觀察到僵直性脊椎炎病患之髖關節與股骨頸 (femoral neck) 的骨質密度、血清

OPG 濃度相較於健康對照有顯著較低的表現，並且有較高的發炎指標 (CRP 與 ESR) 及骨蝕標記 (尿

液中的比林二酚胺 [pyridinoline] 及去氧比林二酚胺 [deoxypyridinoline]) 表現。Kim 等人 [66] 也發

現，僵直性脊椎炎患者之股骨頸的骨質密度與疾病活動程度指標 (BASDAI、BASFI 與 BAS-G)、CRP

及 ESR 呈現負相關，病患血清中 sRANKL及 sRANKL/OPG 比率相較於健康對照也有較高的趨勢，並

且與骨質密度下降及放射學檢查結果的發炎嚴重度增加具有相關。因此，骨質密度改變、RANKL 及

OPG 表現可能與僵直性脊椎炎之疾病機制具有關聯。先前研究在類風濕性關節炎患者中，亦發現

RANKL 蛋白與 RANK 表現的蝕骨前趨細胞皆高度表現於蝕骨細胞侵蝕的血管翳與骨頭界面與軟骨下

硬骨侵蝕部位 [67]，而且 RANKL mRNA/OPG mRNA 比率在類風濕性關節炎之關節組織中與蝕骨細胞

形成具有相關性 [68]；相反地，OPG 蛋白的表現在發生骨蝕作用的滑膜組織則受到限制，尤其是在

RANKL大量表現的關節發炎部位 [67, 68]。因此，RANKL及 RANK 與骨蝕作用具有正向相關，並且

RANKL及 RANK可能與發炎細胞激素產生交互作用，而促進疾病之發展；相反地，OPG在骨蝕作用

的表現可能扮演保護的角色。 

而骨骼重塑的評估則可量測在血中的骨質生成標記，包括骨特異之鹼性磷酸酶 (bone-specific 

alkaline phosphatase) [69] 及骨鈣素 (osteocalcin) [70]，以及骨骼再吸收標記，如血清中的第一型膠原

蛋白 (type I collagen telopeptides；N-telopeptide [NTX]) 濃度 [71]；而這些標記的濃度變化可能可以幫

助我們辨識到僵直性脊椎炎病患之骨骼再建構之改變。 

  

第八節 RANKL、RANK 與 OPG 基因多形性 

人類 RANKL 基因位於染色體 13q14，此基因 5’端未轉錄區域的 rs9594782 位置有一個 T 至 C 的

鹼基置換，攜帶 TC 與 CC 基因型的華人男性相較於攜帶 TT 基因型者，其髖關節及全身骨質具有 2.1

倍的低骨質密度危險性；然而，此變異點為 RANKL基因的次要等位基因頻率 (minor allele frequency) 

僅為 0.07 [72]。Wu等人 [73] 研究血清陽性類風濕性關節炎發現，於 rs922966 位置上攜帶 RANKL CC

基因型的患者相較於攜帶 CT 與 TT基因型者有較早的發病年齡；然而，此基因多形性並未與疾病發生

具有相關性。此外，於 rs2296533、rs2277438、rs2277439、rs3742258、rs9562415、rs9567000 與 rs1054016

位置的 RANKL基因多形性，也並未與日本人之侵犯型牙周炎 (aggressive periodontitis) 的發生具有相

關性 [74]。另一方面，RANKL rs2277438 與 rs2277439 位置上之基因多形性則與日本人之類風濕性關

節炎患者的關節損傷具有顯著相關性；然而，此研究受限於樣本數過少，並且評估類風濕性關節炎發

展的方法具有較低的敏感度，可能增加發生第一型誤差的機率。在 RANKL 基因促進子的核苷-290 

(rs9525641) 位置有一個 C 至 T的鹼基置換，雖然此位置之變異對於 RANKL蛋白質功能的影響目前是

未知的 [75]；而此單一核苷酸多形性位置在 RANKL促進子區域，因此 RANKL C-290T的變異可能會

影響 RANKL的表現。Mencej 等人 [75] 於 115名斯洛維尼亞停經後婦女中觀察到，攜帶 RANKL -290 

CC 基因型者相較於攜帶 TT基因型者有顯著較低的大腿股骨頸區域骨質密度。在斯洛維尼亞的停經後

婦女中之 RANKL C-290T CC、CT及 TT基因型頻率依序為 27.8%、43.5%及 28.7%；目前華人並無此

基因頻率的報告。RANKL在成骨細胞的形成及活化扮演著關鍵的角色；然而，RANKL基因多形性與

發炎性脊椎關節相關疾病之相關性尚未被探討。 

人類 RANK基因位於染色體 18q22.1，其 exon 6核苷酸 575 (rs1805034) 處有個 C至 T的鹼基置換；

導致在密碼子 2 的位置發生由纈氨酸 (valine) 改變成丙氨酸 (alanine)。而此變異 (V192A) 是 RANK

基因上目前唯一已知的單一核苷酸變異 [72]，並且被相信在 RANK外細胞區域會譯碼出一段 predicted 

cysteine-rich pseudorepeat 區域 [76]；但是，此改變對於蛋白功能之影響是未知的。此基因多形性在華

人之 T對偶基因頻率為 0.68 [72]，在英國人中則僅為 0.18 [77]。Malik 等人 [77] 研究髖關節置換術失

敗 (hip arthroplasty failure) 與 RANK基因多形性之相關，發現 Ala氨基酸產生的 RANK蛋白與無菌性

失敗 (aseptic failure) 及敗血性失敗 (septic failure) 二者引起的骨溶解 (osteolysis) 作用具有相關。

RANK 575 TT基因多形性也在韓國更年期後之婦女中，被發現相關於較低之骨質密度 [78]。在華人男
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性族群中則觀察到攜帶 RANK 575 CT 基因型的個體較不易具有較低的髖關節骨質密度；推論攜帶

RANK 575 CT 基因型的個體在骨質流失上具有不易流失之優勢存在，即異型合子優勢現象 

(heterozygous advantage) [72]。然而，目前尚未有研究探討僵直性脊椎炎與 RANK 基因之相關。 

人類 OPG基因位於染色體 8q24，其 exon 1 的第 1181 個核苷酸位置 (rs2073618) 包含一個 G至 C

的鹼基置換，導致訊息胜肽在第三個氨基酸由離氨基酸 (Lys) 改變成天門冬素 (Asn) [79]；進而導致

OPG訊息胜肽特性有所改變，但是此改變所造成的影響是未知的 [74]。OPG的訊息序列 (signal peptide) 

具有影響細胞分泌 OPG蛋白的功能，在此序列上第 1181 個核苷酸位置的 G至 C 的鹼基置換是唯一的

非同義 (nonsynonymous) 的置換。Arko等人 [80] 指出，OPG第三個氨基酸由 Lys 改變成 Asn 可能會

影響先驅蛋白到內質網的標定和運輸以及訊息胜肽的移動；推論 Asn 產生的 OPG 蛋白具有較高的活

性，可能會增加與 RANKL 的結合，反之 Lys 產生的蛋白會降低與 RANKL 的結合，導致蝕骨細胞大

量增生。Choi 等人 [78] 則指出，OPG A163G 基因多形性與骨質密度並無相關；然而，攜帶 OPG 1181CC

基因型的停經後婦女相較於攜帶 GG基因型者在橈骨末稍 (distal radius) 有高出 7%的骨質密度，在跟

骨 (calcaneus) 有高出 10%的骨質密度。Wynne等人 [81] 也指出，無論是未停經或停經後的愛爾蘭婦

女其骨質密度與 OPG T950C 基因多形性並無相關，而相關於 OPG G1181C 基因型。Arko等人 [80] 也

並未發現 OPG C1217T、G1284A、C4501T、A6893G、A6950C、T8738A及 4752_4753delCT 與停經後

婦女的骨質密度之相關性，而僅攜帶 OPG 1181GG基因型者相較於攜帶 OPG 1181GC 基因型者其腰脊

骨有顯著較低的骨質密度。先前的研究顯示，停經後的婦女相較於未停經者有較低的骨質密度，且停

經後婦女在 OPG第 1181個核苷酸位置上有較高的 GG基因型比例 [77, 82]，可推論出攜帶 GG基因型

者與較低的骨質密度有相關。此基因多形性在華人及日本人中，Asn 對偶基因頻率分別為 26%及 28% 

[79]，而具有 Asn 氨基酸構造所轉譯出的蛋白在個體的骨質改變上可能具有保護效應；因此，值得探

討 OPG G1181C 基因多形性與僵直性脊椎炎之相關。 

 

第九節 自體免疫耐受性 (immunological self-tolerance) 

自體免疫耐受性為免疫系統透過 T 細胞接受器 (T cell receptor [TCR]) 與 B 細胞接受器 (B cell 

receptor [BCR]) 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；包含了

中央耐受性 (central tolerance) 與周邊耐受性 (peripheral tolerance)。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) 對胸腺及骨髓中自體反應複製物 (autoreactive clones) 進行負調節 [83]。淋巴細胞的活

化除了需要 TCR或 BCR與抗原呈現細胞 (antigen presenting cell [APC]) 表面的MHC結合所產生之抗

原特異性訊號外，還需要 T 細胞與 B 細胞上所表現之共刺激 (costimulatory) 接受器 CD28 及 CD40，

與其結合物 B7-1 (CD80) 及 B7-2 (CD86) 作用所產生之共刺激訊號 [84, 85]。而 APC 表面的 B7-1與

活化 T細胞表面的計畫性細胞死亡-1配位基-1 (programmed cell death 1 ligands-1 [PD-L1]) 可鍵結以產

生抑制訊息，來對於活化 T細胞所產生之共刺激訊號進行負調節 [86]。活化 T 細胞上的計畫性細胞死

亡-1 (programmed cell death 1 [PD-1]) 與 PD-L1結合亦可對於活化 T細胞傳遞抑制訊息 [84]。先前研

究觀察到抑制樹突細胞上的 PD-L1及 PD-L2，會使 T細胞不斷地活化及增生，此過度反應可能導致自

體免疫疾病的發生 [87]。在阻斷 PD-L1的 NOD小鼠中可發現自體免疫糖尿病的發生 [88]，而在阻斷

PD-L2 的 C57BL/6 品系小鼠中，亦表現出實驗性自體免疫腦脊髓炎  (experimental autoimmune 

encephalomyelitis) 的症狀趨向嚴重 [89]。因此，阻斷 PD-1 及其配位基的交互作用可能與自體免疫疾

病的發展具有相關。特別的是，CD4
+及 CD8

+
 T細胞在僵直性脊椎炎患者中也有較高的表現 [90]。在

HLA-B27 基因轉殖鼠中發現，HLA-B27 的摺疊錯誤可被 CD4
+
 T 細胞的接受器辨識 [91]，進而刺激

CD4
+
 T細胞或是自然殺手細胞 (natural killer cell) 過度活化 [92]；因此，HLA-B27 可能在免疫過程中

擔任著自體抗原的角色，並且 CD4
+ 

T細胞的活化路徑也可能影響僵直性脊椎炎的發病過程。 

此外，第四類細胞毒殺性 T淋巴抗原 (cytotoxic T lymphocyte antigen-4 [CTLA-4]) 相較 CD28 與

B7的結合具有 10倍的親和力 [93]。因此，CTLA-4與 B7-1及 B7-2 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 [94]；並且，CTLA-4 在自體免疫耐受性的初期扮演著迅速抑制

過度活化 T細胞的角色，而 PD-1與 PD-L1 和 PD-L2鍵結的抑制訊息可作用在免疫耐受性的晚期及後

續之平衡的維持 [86, 95]。活化 T 細胞近膜端 (membrane-proximal) 的蛋白酪氨酸磷酸酶 (protein 

tyrosine kinases [PTKs]) [96]、蛋白酪氨酸激酶 (protein tyrosine phosphatases [PTPs]) [97] 與接合分子 
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(adapter molecules) [98] 之間的交互作用也可能會調節 T細胞的活化。蛋白酪氨酸激酶家族具有調控蛋

白酪氨酸磷酸酶的磷酸化 (phosphorylation) 作用，蛋白酪氨酸磷酸酶 (PTKs) 中的 Src 家族磷酸化具

有正向調節 TCR 的訊息傳遞 [99]，進而使胸腺細胞 (thymocytes) 活化為成熟的 T 細胞；除了磷酸化

的作用外，蛋白酪氨酸激酶家族部分成員也具有去磷酸化 (dephosphorylation) 的作用，淋巴酪氨酸磷

酸酶 (lymphoid tyrosine phosphatase [LYP]) 具有將蛋白酪氨酸磷酸酶 (PTKs) 去磷酸化的作用，進一

步向 TCR 傳遞負向的調控訊息 [99]。淋巴酪氨酸磷酸酶 (LYP) 其蛋白的 N端上有酪氨酸磷酸化區域 

(tyrosine phosphatase domain)，在 C 端上有四個富含脯胺酸的基序 (proline-rich motif) [100]；此外，LYP

可以獨立或與不同種類的接合分子結合以負向調控 T細胞的活化 [99]。因此，CTLA-4與 LYP 無論是

個別獨立或是彼此交互作用在活化 T細胞的抑制訊息傳遞路徑中均扮演關鍵的角色。 

 

第十節 PD-1、PD-L1 與 PD-L2 基因多形性 

人類 PD-1基因位於染色體 2q37，其促進子轉譯起始位置的核苷-536 (rs36084323) 包含一個 G至

A的鹼基置換 [101]；PD-1 G-536A可能會影響 PD-1蛋白的功能性，並且影響免疫反應對抗環境中自

體免疫疾病發生的因子，如病毒感染 [102]。此單一核苷酸多形性之 A 對偶基因頻率在華人及日本人

中為 49-55% [101, 103, 104]；相對地，在歐洲人及非洲人中是稀少的，分別為 1%及 4% [105]。重要的

是，PD-1 基因是否為僵直性脊椎炎的易感受性因子是不清楚的。人類 PD-L1 基因位於染色體 9p24，

此基因在 intron 4 核苷酸 8923 (rs1970000) 處有個 A 至 C 的鹼基置換，此處位於轉錄因子結合位置 

(transcriptional factor binding sites) 上 [84]，可能修飾轉錄因子的親和力。在日本人中，PD-L1 A8923C

之 C 對偶基因頻率為 3.1% [106]；華人則無此基因頻率的報告。先前的研究探討日本葛瑞夫茲氏病 

(Graves’ disease) 與 PD-L1 A8923C 基因多形性之相關，發現攜帶 C對偶基因者相較於攜帶 A對偶基因

者具有 2.79倍疾病發生危險 [106]。Wang等人 [107, 108] 探討台灣人 PD-L1 C6777G 基因多形性，則

未發現此多形性與類風濕性關節炎以及系統性紅斑性狼瘡 (system lupus erythematosus) 發生之關係。

人類 PD-L2基因位於染色體 9p24.2，此基因在 exon 5 核苷酸 47103 (rs7854303) 的位置有個 C 至 T的

鹼基置換；PD-L2 47103C 對偶基因在穿膜區域 (transmembrane domain) 會轉譯出絲氨酸 (serine)，而

PD-L2 47103T 對偶基因則轉譯出苯丙氨酸 (phenylalanine) [108]。而穿膜區域對於細胞表面的二聚體化 

(dimerization) 和低聚合反應 (oligomerization) 扮演著關鍵的角色 [109]，二聚體化與低聚合作用會引

起細胞內蛋白結構區域發生結構的改變，使蛋白功能產生變化。PD-L2 C 對偶基因產生的蛋白可能無

法勝任與 PD-1 間的抑制訊息傳遞，而導致免疫反應過度增生；而此單一核苷酸多形性在台灣人之 C

對偶基因頻率為 79.2% [107]。有趣的是，PD-L1 A8923C及 PD-L2 C47103T基因多形性可能影響與 PD-1

之結合，進一步地影響個體免疫耐受性之平衡。因此，我們將評估 PD-1 G-536A、PD-L1 A8923C 及

PD-L2 C47103T 基因多形性與僵直性脊椎炎的相關。 

 

第十一節 CTLA-4與 PTPN22 基因多形性 

人類 CTLA-4基因位於染色體 2q33，在核苷酸+49 處有個 A至 G的鹼基置換 (rs231775)，導致胺

基酸由息寧胺酸 (threonine) 變異成胺基丙酸 (alanine)，此變異是 CTLA-4基因唯一已知的單一核苷酸

變異 [110]，可影響 CTLA-4 在粒線體的表現；並且 G 對偶基因表現的 CTLA-4 蛋白相較於 A 對偶基

因表現的蛋白會降低 66.7%的抑制活化 T 細胞能力 [111]。此基因多形性在華人的 A 對偶基因頻率是

40.6%-60.8% [112-114]，統合分析 (meta-analysis) 研究也指出 CTLA-4 A+49G 基因多形性與多種自體

免疫疾病具有相關性，包含類風濕性關節炎 [114]、第一型糖尿病 [115] 和紅斑性狼瘡 [116]；然而，

此基因多形性在僵直性脊椎炎發生之效應則尚未被釐清。  

蛋白質酪氨酸磷酸酶 N22 (protein tyrosine phosphatase, nonreceptor 22 [PTPN22]) 基因位於染色體

1p13，可轉譯成淋巴酪氨酸磷酸酶 (LYP) [100]，並藉由訊息傳遞路徑調控過度增生的 T細胞。在促進

子的-1123處有個 G至 C 的鹼基置換 (rs2488457)，Kawasaki 等人 [117] 指出，PTPN22 G-1123C 位於

轉錄因子激活蛋白-4 (activator protein-4 [AP-4]) 的接合位置序列的關鍵處 (
-1130

gcaaGCTGaa
-1121

)；而

AP-4 會藉由與對稱序列 CAGCTG 結合，調控基因的啟動子區域，進而影響 mRNA表現 [118]。因此，

我們推論攜帶 PTPN22 -1123C 對偶基因者可能無法與轉錄因子結合，進而影響 LYP 蛋白的表現，導致

自體免疫疾病發生。此單一核苷酸多形性在日本人的 C 對偶基因頻率是 43.5% [117]，在捷克人與挪威

人的 C 對偶基因頻率分別是 21.1% [119] 與 21.3% [120]。挪威人之 PTPN22 G-1123C 基因多形性與類
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風濕關節炎的發生危險有一個劑量效應 [120]；而攜帶 PTPN22 -1123C 對偶基因型的捷克人有顯著的

第一型糖尿病與幼年特發性關節炎 (juvenile idiopathic arthritis) 發生危險 [119]。PTPN22 +1858T 對偶

基因型轉譯的 LYP 無法抑制 T 細胞的活化 [121]，然而，不同華人族群的 PTPN22 1858T +1858T對偶

基因的頻率是 0.009-0.069 [122]，如此低的對偶基因頻率似乎無法來解釋華人之自體免疫疾病的發生。

因此，我們有興趣探討 PTPN22 G-1123C 基因多形性與僵直性脊椎炎發生之相關。 
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研究設計 

我們首先設計一個以醫院為基礎的世代研究，來瞭解僵直性脊椎炎臨床流行病學之現況；並且探

討僵直性脊椎炎病患的疾病自然史，尋找影響疾病病程與預後的可能因素。接續，執行病例對照研究，

探討骨骼重塑模式以及自體免疫耐受性相關基因與僵直性脊椎炎發生的可能相關。 
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第一部分：僵直性脊椎炎病患之世代建立 

研究對象皆由中山醫學大學附設醫院免疫風濕科門診所收集之僵直性脊椎炎病患資料庫中獲得，

此資料庫在中山醫學大學附設醫院人體試驗委員會核可後，於 2002 年 11 月開始收集病患相關資料至

2008 年 7月，總共記錄著 1248 名符合 New York標準的僵直性脊椎炎病患資料。所有參與研究者之同

意書皆被獲取，初診患者除了接受巴斯僵直性脊椎炎評估量表，包括 BASDAI、BASFI及 BAS-G的評

估之外，理學檢查、血液生化指標與 HLA-B27 基因也被評估。其中，理學檢查評估的項目涵蓋有枕骨

至牆壁距離、指尖離地距離、腰椎彎曲試驗、側向彎曲試驗與胸部擴張試驗；血液生化指標的項目則

包括有 ESR、CRP 與 A 型免疫球蛋白 (IgA)。這些量表與評估方法也被使用於後續的追蹤。關於僵直

性脊椎炎病患的個人特徵資料亦於初診檢查期間經由面對面的問卷訪視所收集，問卷的內容包含有人

口學基本資料、運動習慣、藥物使用狀況、個人與家族疾病史。運動習慣是詢問病患最近三個月內有

無運動或做體操，若患者自我報告次數每週至少兩次以上則定義為有運動習慣者。藥物使用狀況為詢

問患者近三個月內有無服用非類固醇抗消炎止痛劑 (NSAIDs)、或是最近三個月內有無服用免疫調節劑 

(DMARDs)，如 sulfasalazine 與 methotrexate。而個人疾病史包含個人發病年齡、發病年數、以及脊椎

炎相關症狀；具家族疾病史者則定義為研究對象之親屬具有僵直性脊椎炎、乾癬、虹彩炎或發炎性腸

道疾病者。個人脊椎炎相關症狀，如虹彩炎、發炎性腸道疾病、乾癬以及藥物使用狀況皆由專科醫師

進行確認。然而，我們排除 9 名有 BASDAI，BASFI與 BAS-G資料缺失的研究對象，以及 154名年齡

和初始症狀發病年齡小於 16歲或大於 65歲的研究對象。最後，共有 1085名僵直性脊椎炎病患與 2995

筆初診與後續追蹤的資料納入僵直性脊椎炎臨床流行病學資料分析，此外，628 名研究對象被排除掉

後續的追蹤研究分析，原因是他們的回診次數小於一次或是追蹤時間小於一年，平均追蹤年數是 2.3

年。本研究使用之巴斯僵直性脊椎炎評估量表，包含 BASDAI、BASFI與 BAS-G量表。這三份量表的

中譯版皆具有良好的內部一致性 (cronbach’s ) 及觀察者內信度 (intraclass correlation coefficient；

ICC)；內部一致性分別為 0.87、0.94 及 0.90，觀察者內信度分別為 0.93、0.92 及 0.94。BASDAI 量表

測量過去一週內，病患疲累、脊椎疼痛、周邊關節疼痛和/或腫脹、局部觸痛與晨間僵硬之嚴重程度；

此外，它同時亦測量病患晨間僵硬之時間；BASFI量表測量過去一週內病患從事日常生活活動之能力；

BAS-G量表是由病患評估在過去一週內與過去六個月內，疾病對他們造成之影響。所有僵直性脊椎炎

患者皆由經過訓練的研究人員執行理學檢查之評估，所評估的部位包含有頸椎 (枕骨至牆壁距離) 與胸

及腰椎 (指尖離地距離、腰椎彎曲試驗、側向彎曲試驗、胸部擴張試驗)。上述五項理學檢查皆具有良

好的觀察者間信度 (interobserver reliability) 與觀察者內信度 (intraobserver reliability)；其觀察者間信度

為 0.85-0.96；觀察者內信度分別為 0.95-0.99。研究對象的靜脈血液是於醫學檢查過程中同時被收集，

樣本儲存於 4
o
C 下且於同一天之內被處理。HLA-B27 基因檢測以依照先前的研究方法以流式細胞儀測

定，所有血液生化指標檢驗 (ESR、IgA或 CRP) 皆由中山醫學大學附設醫院檢驗醫學部執行。 

 

第二部分：探討骨骼重塑模式之 RANKL/RANK/OPG 基因多形性與僵直性脊椎炎發生的可能相關 

利用分子流行病學的設計，探討 RANK C575T、RANKL C-290T、OPG G1181C 基因多形性與僵直

性脊椎炎發生與臨床表徵之相關。我們從 2002 年 11 月至 2012 年 12 月於中山醫學大學附設醫院免疫

風濕科，收集 18歲以上之僵直性脊椎炎病患為病例。合格的病患是經由免疫風濕專科醫師確診，並須

符合 1984年 New York 標準。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 (

歲) 與性別所配對；健康對照是選取於同一教學醫學中心執行健康檢查並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、

乾癬、萊特氏症候群、心血管疾病、發炎性腸道疾病 (inflammatory bowel disease；IBD)、以及甲狀腺

疾病者，則被排除於研究樣本之外。在收集研究對象的個人特徵資料之前，我們會先獲得研究對象的

知情同意書；經由面對面的問卷訪視收集病患的個人特徵資料，問卷所涵蓋的問題包括：人口學特質、

詳細的個人以及家族疾病史。個人疾病史，包括初始症狀發病年齡、疾病病程、與脊椎關節外的相關

併發症。而初始症狀發病年齡的定義是首次症狀發病時間，無論是脊椎症狀 (axial symptom)、周邊關

節炎、虹彩炎、與接骨點發炎。周邊關節炎的定義是至少有一個腫脹關節呈現。薦腸骨關節炎 (sacroiliitis) 

是由合格的放射科醫師所確認；發炎性腸道疾病與大腸急躁症不同，其定義是結腸和小腸具有發炎發

生，包括潰瘍性大腸炎 (ulcerative colitis) 以及克隆氏症 (Crohn's disease)。虹彩炎的定義是眼睛的中介
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層 (middle layer) 有發炎反應，包括單眼或雙眼。這些症狀均是由合格的免疫風濕科醫師、腸胃科醫師、

與眼科醫師檢查確診後記錄於臨床病歷。RANK C575T (rs1805034)、RANKL C-290T (rs9525641)、與

OPG G1181C (rs2073618) 基因型判定是以聚合酶鏈鎖反應-限制片段長度多形性 (polymerase chain 

reaction-restriction fragment length polymorphism；PCR-RFLP) 分析來檢測。條件式邏輯斯迴歸模式 

(conditional logistic regression model) 被使用來評估 RANK C575T、RANKL C-290T、OPG G1181C 基因

型與僵直性脊椎炎發生之關係，變異數分析 (analysis of variance；ANOVA) 和 t-test 被使用來評估初始

症狀發病年齡在不同性別、對偶基因、與 HLA-B27 之僵直性脊椎炎病患分組間之差異。多變項邏輯斯

迴歸模式被使用於調整可能干擾因子之效應後，評估基因型對於僵直性脊椎炎病患其併發症狀發生之

相關性，P值以 Bonferroni-Holm test 進行校正。 

 

 

第三部分：探討自體免疫耐受性相關基因 (PD-1、PD-L1、PD-L2、CTLA-4與 PTPN22) 與僵直性脊椎

炎發生的可能相關 

評估免疫耐受性相關的 CTLA-4 A49G 與 PTPN22 G-1123C 基因型以及 PD-1 G-536A、PD-L1 

A8923C、與 PD-L2 C47103T 基因型和僵直性脊椎炎發生以及臨床表徵之相關。CTLA-4、PTPN22、

PD-1、PD-L1、與 PD-L2 的基因型是以 PCR-RFLP 分析來檢測。條件式邏輯斯迴歸模式被使用來評估

CTLA-4 A49G、PTPN22 G-1123C、PD-1 G-536A、PD-L1 A8923C、與 PD-L2 C47103T 基因型與僵直性

脊椎炎發生之單獨或合併效應，並且多變項邏輯斯迴歸模式被使用於調整可能干擾因子之效應後，評

估基因型對於僵直性脊椎炎病患的併發症狀發生之合併效應。 
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第三章 僵直性脊椎炎疾病自然史與疾病進展的預測因子：一項台灣以醫院為基礎的世代研究 

 

摘要 

現今的研究探討台灣僵直性脊椎炎病患的疾病自然史與尋找疾病進展的預測因子。在 2002 年至

2008 年之間，總共納入 1085 名僵直性脊椎炎病患進入這項以醫院為基礎的世代研究，問卷被執行以

獲取所有病患的人口學資料及臨床特徵，巴斯僵直性脊椎炎疾病活動量表 (Bath Ankylosing Spondylitis 

Disease Activity Index；BASDAI)、巴斯僵直性脊椎炎功能量表 (Bath
 
Ankylosing Spondylitis Functional 

Index；BASFI)、巴斯僵直性脊椎炎整體評分 (Bath Ankylosing Spondylitis Global Score；BAS-G)、理學

檢查、以及生化指標也被重複測量。我們的結果顯示病患的男女性別比為 2.5：1，平均發病年齡為 27.7 

 9.6 (標準差) 歲；而男性、較早的疾病發病年齡以及周邊關節炎症狀與其臨床症狀的表現具有相關

性。進一步地，457 名僵直性脊椎炎病患被持續地追蹤其疾病進展，男性病患相較於女性病患其長期

的 BASDAI 與 BAS-G 量表分數具有顯著減少；而發炎性腸道疾病、指尖離地距離及 C-反應蛋白 

(C-reactive protein；CRP) 與病患長期的 BASDAI量表分數之增加具有顯著相關；枕骨至牆壁距離、指

尖離地距離與 CRP 值則和病患長期的 BAS-G 量表分數之增加具有顯著相關。我們的研究建議著，性

別、發病年齡及周邊關節炎症狀是相關於僵直性脊椎炎患者的臨床症狀表現；而性別、發炎性腸道疾

病、腰椎活動度與體內發炎程度可能為僵直性脊椎炎患者長期疾病活動程度的預測指標，其性別、頸

椎與腰椎活動度以及體內發炎程度則為患者長期身心舒適狀態之預測指標。這些發現可以幫助我們瞭

解台灣僵直性脊椎炎病患疾病進展的影響因子。 

 

關鍵詞：僵直性脊椎炎、臨床流行病學、疾病自然史、疾病活動程度。 

 

前言 

僵直性脊椎炎  (ankylosing spondylitis ； AS) 為血清陰性脊椎關節病變  (seronegative 

spondyloarthropathy；SpA)，主要的症狀是下背痛、脊椎活動範圍受限、與晨間僵硬 [1]，僵直性脊椎

炎的臨床表徵也包括周邊關節炎、虹彩炎 (uveitis)、發炎性腸道疾病 (inflammatory bowel disease 

[IBD])、與乾癬 (psoriasis)[2]。僵直性脊椎炎的初始症狀發病年齡是 16-40歲，並且男性之盛行比例高

於女性 [3-5]。僵直性脊椎炎強烈相關於人類白血球抗原 (humen leukocyte antigen；HLA)-B27 基因 

[6]，HLA-B27 基因也被觀察到相關於僵直性脊椎炎的初始症狀發病年齡 [7]。先前研究也觀察到僵直

性脊椎炎的疾病自然史，Little 等人 [8] 觀察到僵直性脊椎炎的發生與開始通常是隱伏的 (insidious)；

疾病症狀會有惡化與紓解之改變；患者脊椎關節活動受限與畸形的情形會日益嚴重；如果病患的周邊

關節同時也被侵犯，僵直性脊椎炎症狀發生的時間將會提前；相較於其他關節外症狀，病患出現虹彩

炎症狀的年齡較早，並且會不斷地反覆發作；若患者的症狀開始發生於 16歲之前，其患者的疾病狀況

則較為嚴重；女性患者相較於男性患者具有較輕微的疾病嚴重程度。然而，對於亞洲僵直性脊椎炎病

患的疾病自然史的瞭解是知之甚少。 

對於僵直性脊椎炎病患，一些問卷已經被發展來評估疾病活性、功能性損傷、與整體的身心舒適

狀態 [9-11]。脊椎活動度評估已經被建議是僵直性脊椎炎的臨床評估 [12]，並且這些評估量表是相關

於病患的功能性損傷 [13]。發炎指標包括紅血球沈降速率 (erythrocyte sedimentation rate；ESR) 與 C-

反應蛋白 (C-reactive protein；CRP) 也被建議是疾病活性的主要臨床評估指標 [14]。一項英國皇家國

立風濕病醫院 (Royal National Hospital for Rheumatic Diseases；RNHRD) 的研究，觀察到初始症狀發病

年齡在 21 歲以前之僵直性脊椎炎患者相較於首次症狀發病年齡為 30 歲以上之患者，具有顯著較高的

巴斯僵直性脊椎炎放射量表 (Bath Ankylosing Spondylitis Radiological Index；BASRI) 以及較低的巴斯

僵直性脊椎炎疾病活動量表 (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index；BASDAI)[5]，此外，

研究亦發現初始症狀發病年齡與患者髖關節 (hip) 病變及疾病活動程度相關；然而，並未觀察到首次

症狀發病年齡與疾病的嚴重程度具有相關性 [5]。後來，英格蘭的研究者也觀察到病患平均每年疾病活

動程度 (BASDAI) 是增加 0.06 cm，身體功能 (BASFI) 則是每年損失 1.26 cm，並且周邊關節炎、虹

彩炎與發病年齡較晚可能是患者功能耗損的一項指標 [15]。其它的前瞻性研究也觀察到僵直性脊椎炎

病患會隨著時間的進展而有增加的疾病活性 (BASDAI) 與較差的身體功能 (BASFI)[16, 17]。此外，

BASDAI與 BASFI分數可能也會受到性別、疾病病程、髖關節疾病、與家族史所影響 [18, 19]。 
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只有一篇亞洲的研究探討僵直性脊椎炎的疾病自然史與疾病進展 [18]。在現今的研究中，我們評

估僵直性脊椎炎的疾病自然史以及探討台灣僵直性脊椎炎病患的疾病進展的預測因子。 

 

病患與材料方法 

研究對象 

此研究符合赫爾辛基宣言，並且研究設計與結果經過中山醫學大學附設醫院人體試驗委員會的批

准。在 2002 年 11 月至 2008 年 7 月於台灣中山醫學大學附設醫院風濕門診，總共記錄著 1248 名初診

僵直性脊椎炎病患資料。這些病患均符合 New York 標準 [20]，並且經由合格的免疫風濕醫師確診。

BASDAI、BASFI、巴斯僵直性脊椎炎整體評分 (Bath Ankylosing Spondylitis Global Score；BAS-G)、

脊椎活動度、與發炎標記在初診與後續回診時均被測量。在研究追蹤期間，我們定期地寄發信件提醒

病患回診追蹤病程。我們研究排除 9名初診資料即缺漏 BASDAI、BASFI或 BAS-G量表之病患，以及

154名收案年齡與首次症狀發病年齡小於 16歲或大於 65歲之患者；因此，最後是包含 1085名僵直性

脊椎炎病患與 2995 筆初診或複診資料被納入以評估僵直性脊椎炎的疾病自然史。進一步地，628名被

排除於我們的追蹤研究，由於這些病患評估次數少於 1 次，或是追蹤總年數未滿 1年者即排除於研究。

最終有 457 名僵直性脊椎炎病患被納入研究分析，以評估僵直性脊椎炎的疾病自然史與病程，每名患

者平均是被追蹤 2.3 年的時間。 

 

問卷 

關於僵直性脊椎炎病患的個人特徵資料亦於初診檢查期間經由面對面的問卷訪視所收集，問卷的

內容包含有人口學基本資料、運動習慣、藥物使用狀況、個人與家族疾病史。運動習慣是詢問病患最

近三個月內有無運動或做體操，若患者自我報告次數每週至少兩次以上則定義為有運動習慣者。藥物

使用狀況為詢問患者近三個月內有無服用非類固醇抗消炎止痛劑  (non-steroidal anti-inflammatory 

drugs；NSAIDs)、或是最近三個月內有無服用免疫調節劑 (disease modifying anti-rheumatic drugs；

DMARDs)，如 sulfasalazine 與 methotrexate。初始症狀發病年齡被定義為首次症狀 (脊椎症狀 [axial 

symptom]、周邊關節炎、虹彩炎 [uveitis] 或接骨點發炎 [enthesitis]) 發病的時間。 

而個人疾病史包含個人發病年齡、發病年數、以及脊椎炎相關症狀；具家族疾病史者則定義為研

究對象之親屬具有僵直性脊椎炎、乾癬、虹彩炎或發炎性腸道疾病者。延遲診斷時間被定義為僵直性

脊椎炎的初始症狀的發生與確診之間的間距。家族史被定義為一等親親屬具有僵直性脊椎炎、發炎性

腸道疾病 (inflammatory bowel disease；IBD)、反覆性關節炎 (reactive arthritis)、或乾癬性關節炎 

(psoriatic arthritis)。周邊關節炎被定義為至少有一個腫脹的關節呈現，並且發炎性腸道疾病被定義為大

腸和小腸有發炎的情形，包括潰瘍性大腸炎 (ulcerarive colitis) 與克隆氏症 (Crohn’s disease)。虹彩炎

被定義為眼睛的中介層 (middle layer) 具有發炎反應呈現，包括單眼或雙眼。乾癬被定義為發炎病變部

位覆蓋有銀白色的死皮結痂症狀。這些症狀均是由風濕科醫師、腸胃科醫師、眼科醫師、與皮膚科醫

師所確診。 

 

臨床評估和實驗室分析 

僵直性脊椎炎病患的疾病活性、身體功能、與整體身心狀態分別是以巴斯僵直性脊椎炎疾病活性

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

(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index；BASFI)、以及巴斯僵直性脊椎炎健康綜合評分 (Bath 

Ankylosing Spondylitis Global；BAS-G) 來評估，BASDAI、BASFI、與 BAS-G 的修飾後中文版具有良

好的組間相關係數 (intra-class correlation) 與 Cronbach’s alpha
 
[21]。 

脊椎活動評估包括指尖離地距離、腰椎彎曲試驗、側向彎曲試驗、胸部擴張試驗、與枕骨至牆壁

距離，這些評估被使用來評估頸椎與胸及腰椎，並且具有良好的觀察者間信度 (interobserver reliability) 

與觀察者內信度 (intraobserver reliability) [22, 23]。研究對象的靜脈血液是於醫學檢查過程中同時被收

集，樣本儲存於 4
o
C 下且於同一天之內被處理。人類白血球抗原 (human leukocyte antigen；HLA)-B27

的帶原狀態是以流式細胞儀來測定之 
[24]。發炎指標，包括 ESR、CRP、與免疫球蛋白 (immunoglobulin) 

A也被測量。 
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統計分析 

資料描述是以個數 (%) 與算術平均數  標準差 (standard deviation；SD) 來呈現。人口學基本特

徵、運動習慣、藥物使用狀況、個人及家族疾病史、巴斯僵直性脊椎炎評估量表、理學檢查與血液生

化指標之分佈在性別與周邊關節炎有無之分層差異是以 t-test 與 χ
2
-test 評估，並且 χ

2
-test 與變異數分析 

(analysis of variance；ANOVA) 被使用來評估這些變項在不同初始症狀發病年齡之間的差異。在縱貫式

研究中，以每年改變量 (change per year；change/yr) 與每年曲線下面積 (AUC/yr) 呈現病患疾病活性、

功能性損傷、與整體身心舒適狀態之變化情形；然後以一般線性混合模式 (general mixed linear model) 

被使用來探討疾病進展的預測因子。所有的資料皆以統計軟體 SAS 9.0 進行統計分析，所有 P值將以

雙尾檢定來計算，P  0.05即認定為具有統計學上顯著意義。 

 

結果 

以性別分組的僵直性脊椎炎病患之基本人口學特質與臨床資料 

總計有 1085名僵直性脊椎炎初診病患資料被納入分析。其中，男性患者有 778名 (71.7%)，研究

對象的平均年齡為 35.5  10.4 (標準差) 歲，初始症狀發病年齡平均為 27.7  9.6歲，並且平均疾病持

續時間為 7.8  7.9年 (表 3-1)。在僵直性脊椎炎病患中，53.4%之僵直性脊椎炎患者罹患有周邊關節炎，

21.8%之病患罹患虹彩炎，而具有乾癬或發炎性腸道疾病的僵直性脊椎炎病患比例則分別為 11.3%與

6.5%。總共有 89.4%的病患是 HLA-B27 基因陽性。男性相較於女性是具有顯著較早的初始症狀發病年

齡 (26.7歲 vs. 30.3 歲; t-test, P  0.001)、較長的疾病持續時間 (8.5年 vs. 6.0 年; P  0.001) 與延遲診

斷病程 (4.6年 vs. 2.1 年; P  0.001)；而女性病患相較於男性具有相關家族史比例也顯著較高 (49.5% 

vs. 37.8%, P  0.001)。此外，男性病患也較女性病患具有較高的運動習慣比例 (40.6% vs. 31.3%; 
2
-test, 

P = 0.004)、與罹患乾癬之比例 (12.7% vs. 7.8%; P = 0.022)、較高的非類固醇抗消炎止痛劑使用比例 

(36.5% vs. 29.6%; P = 0.032)、較高 BASFI量表分數 (2.2 cm vs. 1.7 cm; P = 0.003)、枕骨至牆壁距離 (2.2 

cm vs. 0.3 cm; P  0.001)、指尖離地距離 (18.2 cm vs. 10.6 cm; P  0.001)、CRP值 (1.4 mg/dl vs. 0.5 mg/dl; 

P  0.001) 與 IgA值 (328.3 mg/dl vs. 274.8 mg/dl; P  0.001)，以及顯著較低的腰椎彎曲試驗分數 (4.9 

cm vs. 5.7 cm; P  0.001)。 

 

以初始症狀發病年齡分組的僵直性脊椎炎病患之基本人口學特質與臨床資料 

表 3-2呈現初始症狀發病年齡分組的基本人口學特質與臨床資料。初始症狀發病年齡小於 20歲的

病患相較於 20-29歲者與大於 30歲以上者具有顯著較高的男性、周邊關節炎、僵直性脊椎炎疾病家族

史比例、與較長的疾病持續病程和延遲診斷時間。初始症狀發病年齡小於 20歲病患與 20-29歲病患相

較於大於 30歲以上者具有顯著較高的 NSAIDs和 DMARDs 藥物治療比例、HLA-B27
+比例、與較高的

BASDAI 和 BAS-G 分數。然而，有運動習慣比例、關節外症狀 (extra-articular symptoms)、BASFI 分

數、脊椎活動評估、和發炎標記指標在這些組別間並無顯著差異。 

 

以有無周邊關節炎分組的僵直性脊椎炎病患之基本人口學特質與臨床資料 

在我們的僵直性脊椎炎病患中，超過一半的病患具有周邊關節炎，因此，我們也評估基本人口學

特質與臨床資料在有無周邊關節炎分組之間的差異 (表 3-3)。有周邊關節炎病患相較於無周邊關節炎

者具有顯著較早的初始症狀發病年齡、較長的疾病持續時間與延遲診斷時間、和較高的運動習慣比例。

此外，有周邊關節炎病患相較於無周邊關節炎者也具有顯著較高的虹彩炎、發炎性腸道疾病、與使用

NSAIDs 和 DMARDs 藥物比例、以及較高的 BASDAI、BASFI、BAS-G分數、枕骨至牆壁距離、指尖

離地距離、ESR、CRP、與 IgA 數值。 

 

僵直性脊椎炎病患在追蹤其間的 BASDAI、BASFI、與 BAS-G的每年變化與曲線下面積分數 

在我們的研究中，457 名病患被持續地追蹤其疾病進展 (圖 3-1)；每名患者平均被追蹤 2.3  1.4年，

最長者為 5年。病患從追蹤起啟至結束之 BASDAI、BASFI、與 BAS-G量表整體的每年曲線下面積分

數分別為 3.7公分 (95% C.I. = 3.5, 3.9)、2.0公分 (95% C.I. = 1.8, 2.1) 與 3.8公分 (95% C.I. = 3.6, 4.0)。

而 BASDAI (mean change = -0.33; 95% C.I. = -0.47, -0.18) 與 BAS-G (mean change = -0.37; 95% C.I. = 
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-0.55, -0.20) 隨著追蹤時間有降低的趨勢，然而，BASFI並無顯著的變化 (mean change = -0.03; 95% C.I. 

= -0.15, 0.10)。 

 

僵直性脊椎炎病患的疾病預測因子 

以一般線性混合模式 (general mixed linear model) 分析影響僵直性脊椎炎病患長期疾病活性與整

體身心狀態變化之因素。表 3-4 (模式 1) 呈現 BASDAI量表分數的多變項模式，自變項包含了基本人

口學、運動習慣、個人疾病史、僵直性脊椎炎家族疾病史、藥物使用狀況、HLA-B27 基因、理學檢查、

血液生化指標以及追蹤年數。因為考量 BASDAI量表與 BASFI量表 (r = 0.571, P  0.001)、BAS-G量

表 (r = 0.761, P  0.001) 彼此間的共線性效應，因此在模式中並未同時考慮 BASFI和 BAS-G 量表分數

之效應。我們觀察到男性、運動習慣、追蹤年數與病患長期的 BASDAI量表分數之減少具有統計上顯

著的相關；而發炎性腸道疾病、指尖離地距離及 CRP 值則與病患長期的 BASDAI量表分數之增加具有

統計顯著之相關。進一步地，將模式一中呈現統計顯著之變項，再次納入混合模式中相互調整其效應 

(模式二)，性別、追蹤年數、發炎性腸道疾病、指尖離地距離與 CRP 值依舊維持著對於 BASDAI量表

分數變化的效應。同樣地，我們也分析影響病患整體身心舒適狀況變化 (BAS-G) 的因素 (表 3-5)，男

性、運動習慣、追蹤年數與病患 BAS-G量表分數的減少具有統計上顯著相關；相反地，枕骨至牆壁距

離、指尖離地距離與 CRP 值則和病患 BAS-G 量表分數的增加具有統計顯著相關。在相互調整顯著變

項之效應後，性別、追蹤年數、枕骨至牆壁距離、指尖離地距離及 CRP 值依舊維持著對於病患 BAS-G

量表分數變化的顯著效應。 

 

討論 

相似於先前的研究 [3-5]，我們的結果顯示僵直性脊椎炎之男性盛行比例是高於女性，男女性別比

為 2.5：1。此外，先前的研究指出僵直性脊椎炎之男性患者具有較早的初始症狀發病年齡，而女性患

者相較於男性患者具有較高的一等親罹患僵直性脊椎炎的家族史比例，並且具有家族疾病史之患者相

較於不具家族疾病史之患者呈現較早的首次症狀發病年齡 [5]，相似的結果也在我們的研究中觀察到，

這可能與遺傳負荷效應有關，由於男性患者可能在先天遺傳上相較女性患者攜帶較多的易感受性基因

因子，因而較容易發病 [3]。另外，Calin 等人 [3] 研究也顯示，女性患者的親屬其性別與疾病的發生

並無顯著上之差異；但男性患者的兒子或其兄弟相較於女兒或其姊妹則有較高的疾病發生危險。因此，

子宮效應 (uterine effect) 也被建議可能與女性患者之子女罹病機率較男性患者之子女為高之結果有

關；因為女性患者可能藉由胎盤將環境誘病因子傳遞給胎兒，而男性患者則無法經由此路徑傳遞給後

代。此外，女性患者相較男性具有較高的家族史比例，也可能是因為女性對於親屬身體狀況的警覺及

敏感度較高所造成 [5, 25]。另一方面，僵直性脊椎炎患者的疾病活動程度、身體功能、脊椎活動度與

體內發炎程度於性別上所造成之差異，目前仍然尚未被充分地瞭解。在我們的觀察中，男性患者相較

女性患者具有較差的身體功能狀態、脊椎活動度、較嚴重的發炎程度，與較高的藥物使用比例，這些

結果相似於先前的研究 [26, 27]。在其它研究中，不一致的結果也被觀察，女性病患相較於男性病患具

有較嚴重的疾病活性、較差的身體功能和生活品質 [19, 28]；差異的原因可能是在他們的研究中，較多

比例的女性病患 (性別比分別為 1.6：1與 1.3：1) 以及較少的 HLA-B27 基因陽性者 (71.7%) 被納入其

中 [19, 28]。 

一些研究發現具有較早初始症狀發病年齡的僵直性脊椎炎病患具有較高的周邊關節炎與關節外症

狀比例，這個結果獨立於疾病期間 [29, 30]，然而，較晚初始症狀發病年齡的病患具有較嚴重的頸椎疼

痛、前胸壁 (anterior chest wall) 病變、無菌性骨炎 (aseptic osteitis) [31]。我們的結果則是觀察到發病

年齡較早之患者罹患周邊關節炎的比例較高，相較於發病年齡較晚之患者；並且由於較早發病之患者

可能具有較為嚴重的周邊關節或髖關節被侵襲之情形，所以也具有較嚴重的疾病活動程度與較差的身

心舒適狀態，相對地藥物使用的比例亦較為高。先前研究建議發病年齡較早之僵直性脊椎炎病患相較

於發病年齡較晚之病患可能在先天上攜帶有較多的易感受性基因因子，進而造成兩者對於疾病症狀的

表現也有所差異 [4]，此外，在我們的研究對象中，發病年齡較早之患者相較於較晚之患者具有顯著較

高的家族疾病史與 HLA-B27 基因陽性比例。同樣地，英國的研究也顯示具有家族疾病史之僵直性脊椎

炎患者相較於未具家族疾病史之患者擁有較早的發病年齡 [5]；這可能是因為具有家族史之患者攜帶較

多的易感受性基因因子，並且已經具有家族史的患者對於其他家族成員是否具有類似僵直性脊椎炎症
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狀的警覺度較高，容易導致疾病被提前診斷出現。 

在我們的研究中，超過半數以上 (53.4%) 的僵直性脊椎炎患者具有周邊關節炎，而具有周邊關節

炎之患者同時亦較容易罹患虹彩炎、發炎性腸道疾病與乾癬等關節外的症狀。進一步地，我們也發現

到具有周邊關節炎之僵直性脊椎炎患者呈現較為嚴重的疾病活動程度與體內發炎程度、以及較差的身

體功能與整體身心舒適狀態；相對地亦具有較高的藥物使用率。相似於我們的發現，先前研究也發現

周邊關節炎相關於較差的疾病活性 (BASDAI)[19, 32]。 

一般而言，僵直性脊椎炎的病程發展相當地緩慢且病程時間又長，一旦發病後，倘若病情未受到

良好的控制，嚴重時將可能導致患者的關節受損、脊椎關節畸形或僵硬以及身體行動受限 [33]，使得

患者的身體功能和心理皆備受衝擊。因此，對於僵直性脊椎炎之疾病自然史與病程加以瞭解，應可應

用病患本身的經驗來幫助病患改善未來疾病之結果。Swinkels 與 Dolan [17] 針對 27名症狀較為輕微並

且在測試前 9 個月未接受物理治療的僵直性脊椎炎患者，進行為期 12 個月到 18 個月之追蹤，結果發

現在這段期間內患者的身體功能狀態並無明顯地耗損，但其疾病活動程度是隨著時間的進展而顯著地

惡化。兩項在北歐進行的僵直性脊椎炎病患追蹤研究，顯示身體功能 (BASFI) 隨著追蹤時間具有下降

的趨勢 [15, 16]，並且在 Robertson 和 Davis [15] 觀察到僵直性脊椎炎病患的疾病活性相對地維持一

致，這些結果與我們的結果是不一致的，我們的病患在五年的追蹤期間中，疾病活性 (BASDAI) 和整

體身心狀態 (BAS-G) 具有緩慢的改善，並且身體功能 (BASFI) 是沒有任何改變，我們的結果與

Swinkels 和 Dolan 的研究結果相反 [17]，此不一致的結果可能原因是我們的僵直性脊椎炎病患可能有

持續不斷地接受藥物治療與積極地控制自身病情，此外，我們也無於追蹤起始時限制患者的疾病活性。

一項法國的研究也觀察到僵直性脊椎炎病患的 BASDAI 分數負向相關於疾病病程，這也可能為僵直性

脊椎炎患者對於疾病所產生的疼痛、僵硬與不適感已經漸漸地被適應所致 [19]，此外，在北歐的研究

中所追蹤的僵直性脊椎炎患者於研究開始追蹤時具有較長的平均病程時間 (27.9 年和 23.0 年) 以及較

高的平均收案年齡 (48.5 歲和 49.0 歲)[15, 16]；而我們的研究對象則較為年輕 (平均收案年齡為 35.5

歲) 以及具有較短的平均病程 (7.8 年)。因此，較為年長之僵直性脊椎炎患者可能因為老化因素之影

響，導致身體功能狀態明顯惡化之情形，而較長的病程可能也反應了不再變化的疾病活動程度；另一

方面，在北歐的研究 [15, 16] 也觀察到僵直性脊椎炎病患具有較差的身體功能。然而，我們的病患是

較年輕的，因此，他們的身體功能狀態則尚未產生明顯的變化。 

進一步地，一般線性混合模式顯示性別、追蹤時間、發炎性腸道疾病、腰椎活動範圍、與發炎反

應相關於台灣僵直性脊椎炎病患的長期疾病活性 (BASDAI)，並且性別、追蹤時間、脊椎與腰椎活動

範圍、與發炎反應也相關於病患的長期整體身心狀態 (BAS-G)。病患的脊椎活動程度受限是脊椎關節

持續地發生骨質破壞、鈣化或纖維化之現象所導致 [1]，可能反應著較為嚴重的疾病發展程度，最後病

患可能因脊椎黏合而造成畸形或駝背 [34]，進而影響其身心舒適狀態的耗損。因此，具有脊椎活動範

圍受限的病患可能有較嚴重的疾病病程。而血液中 CRP 濃度之增加也是相關於僵直性脊椎炎病患較為

嚴重的脊椎關節病變及疾病活性 [35]；因為當病患的脊椎或周邊關節持續地承受發炎性傷害，病患也

較容易反應出較多的關節疼痛與僵硬之情形。此外，發炎性腸道疾病會增加僵直性脊椎炎病患的疾病

活性 [4]，並且具有發炎性腸道疾病的病患亦會伴隨有關節疼痛的症狀 [36]，這可能是因為發炎性腸

道疾病的易感受性因子對於僵直性脊椎炎患者之疾病活性具有額外的附加效應。我們的研究也觀察到

男性之僵直性脊椎炎病患相較於女性病患具有較高的疾病活性；由於在初診時男性患者相較於女性患

者具有較為嚴重的疾病情況，因而在後續的追蹤期間，男性患者對於藥物治療的順從性可能相較於女

性患者較為良好；相對地，其疾病活動程度與身心舒適狀態之改善程度也較佳。一項先前的縱貫式研

究顯示每週至少進行 5天並且每天至少從事 30分鐘以上的休閒運動或背部運動，可有效地改善僵直性

脊椎炎患者疼痛、僵硬與功能障礙之情形 [37]，在我們的觀察中，具有運動習慣的僵直性脊椎炎患者

呈現預後較佳的疾病活動程度以及身心舒適狀態；病患的運動習慣與其性別、脊椎活動範圍受限、發

炎程度以及併發發炎性腸道疾病可能具有相關性。因此，在我們的多變項模式中調整相互的效應後，

僅觀察到運動習慣對於僵直性脊椎炎患者之疾病活動程度與身心舒適狀態變化呈現邊際顯著效應。此

外，我們亦觀察到追蹤年數是相關於僵直性脊椎炎患者預後的疾病活動程度及身心舒適狀態之改善，

這可能反應著被我們研究追蹤之患者是較積極地在接受藥物治療與控制所致。 

這個研究具有一些限制，當僵直性脊椎炎病患不論處於急性期或非急性期，皆被納入為現今研究
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的研究對象，因此，我們的研究可能會導致選樣偏差 (selection bias)。此外，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。回憶偏差 (recall bias) 有可能會發生，我們的

研究中同時施測三項不同的評估量表，因此，BASDAI、BASFI與 BAS-G量表不可能產生回憶偏差。 

我們的結論是性別、初始發病年齡、及有無周邊關節炎症狀是相關於僵直性脊椎炎病患臨床症狀

的表現。隨著僵直性脊椎炎病程不斷地進展，我們也發現於五年的追蹤期間，僵直性脊椎炎患者的疾

病活動程度與身心舒適狀態是隨著時間逐漸地獲得改善，其身體功能狀態是相對地維持不變；性別、

發炎性腸道疾病、腰椎活動度、與體內發炎程度亦可能為僵直性脊椎炎患者疾病進展變化的預測指標。 
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表 3-1：僵直性脊椎炎病患之基本人口學特徵、運動習慣、個人及家族疾病史、藥物使

用狀況、HLA-B27 基因、巴斯僵直性脊椎炎評估量表、理學檢查與血液生化指標於不同

性別分組間之分佈 

變項 男性  女性 全部 

 (n = 778)  (n = 307) (n = 1085) 

基本人口學特徵     

  年齡 (歲) 35.2  10.3  36.3  10.6 35.5  10.4 

  首次症狀發病年齡 (歲) 26.7  9.3  30.3  10.0


 27.7  9.6 

病程 (自症狀發生，年) 8.5  8.1  6.0  7.1

 7.8  7.9 

  病程 (自診斷開始，年) 4.6  6.3  2.1  3.4


 3.9  5.8 

運動習慣 (%) 316 (40.6)  96 (31.3)


 412 (38.0) 

個人疾病史     

  周邊關節炎 (%) 421 (54.1)  158 (51.5) 579 (53.4) 

  虹彩炎 (%) 170 (21.9)  67 (21.8) 237 (21.8) 

  發炎性腸道疾病 (%) 53 (6.8)  18 (5.9) 71 (6.5) 

乾癬 (%) 99 (12.7)  24 (7.8)

 123 (11.3) 

家族疾病史 (%) 294 (37.8)  152 (49.5)


 446 (41.1) 

藥物使用狀況     

  NSAIDs (%) 284 (36.5)  91 (29.6)

 375 (34.6) 

  DMARDs (%) 212 (27.2)  67 (21.8) 279 (25.7) 

HLA-B27 基因 (陽性%, n = 1074) 686 (90.0)  262 (87.6) 948 (89.4) 

巴斯僵直性脊椎炎評估量表     

  BASDAI (cm) 4.1  2.2  4.1  2.3 4.1  2.2 

  BASFI (cm) 2.2  2.2  1.7  2.0


 2.1  2.2 

  BAS-G (cm) 4.4  2.8  4.1  2.9 4.3  2.8 

理學檢查     

枕骨至牆壁距離 (cm, n = 1033) 2.2  5.1  0.3  1.3


 1.6  4.5 

  指尖離地距離 (cm, n = 1034) 18.2  14.8  10.6  11.3


 16.0  14.3 

  腰椎彎曲試驗 (cm, n =1019) 4.9  3.3  5.7  3.5


 5.1  3.3 

  側向彎曲試驗 (cm, n = 1029) 14.8  10.8  15.9  8.2 15.1  10.1 

  胸部擴張試驗 (cm, n = 1032) 4.1  2.1  4.0  2.0 4.0  2.1 

血液生化指標     

  ESR (mm/1hr, n = 1063) 22.1  19.7  23.6  16.4 22.5  18.9 

  CRP (mg/dl, n = 1068) 1.4  1.8  0.5  1.2


 1.1  1.7 

  IgA (mg/dl, n = 1050) 328.3  154.0  274.8  106.9


 313.1  144.2 


0.01 P  0.05，

P  0.01。 
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表 3-2：僵直性脊椎炎病患之基本人口學特徵、運動習慣、個人及家族疾病史、藥物

使用狀況、HLA-B27 基因、巴斯僵直性脊椎炎評估量表、理學檢查與血液生化指標

於不同首次症狀發病年齡分組間之分佈 

變項  20歲  20-29歲   30 歲 

 (n = 215)  (n = 503)  (n = 367) 

基本人口學特徵      

性別 (男%) 172 (80.0)  380 (75.6)  226 (61.6)

 

  年齡 (歲) 29.2  9.7  31.9  7.8  44.1  8.1


 

病程 (自症狀發生，年) 11.5  9.8  8.1  7.6  5.2  6.1


 

  病程 (自診斷開始，年) 6.3  7.8  3.9  5.3  2.5  4.3


 

運動習慣 (%) 84 (39.1)  175 (34.8)  153 (41.7) 

個人疾病史      

  周邊關節炎 (%) 137 (63.7)  277 (55.1)  165 (45.0)


 

  虹彩炎 (%) 55 (25.6)  108 (21.5)  74 (20.2) 

  發炎性腸道疾病 (%) 17 (7.9)  36 (7.2)  18 (4.9) 

乾癬 (%) 19 (8.8)  67 (13.3)  37 (10.1) 

家族疾病史 (%) 102 (47.4)  213 (42.4)  131 (35.7)

 

藥物使用狀況      

  NSAIDs (%) 76 (35.4)  193 (38.4)  106 (28.9)

 

  DMARDs (%) 60 (27.9)  145 (28.8)  74 (20.2)

 

HLA-B27 基因 (陽性%, n = 1074) 191 (90.1)  456 (92.5)  301 (84.6)


 

巴斯僵直性脊椎炎評估量表      

  BASDAI (cm) 4.1  2.2  4.3  2.2  3.8  2.3

 

  BASFI (cm) 2.2  2.2  2.0  2.2  2.0  2.1 

  BAS-G (cm) 4.5  2.8  4.4  2.8  4.0  2.8

 

理學檢查      

枕骨至牆壁距離 (cm, n = 1033) 2.1  5.5  1.7  4.4  1.3  3.9 

  指尖離地距離 (cm, n = 1034) 16.3  14.7  16.4  14.5  15.3  13.8 

  腰椎彎曲試驗 (cm, n =1019) 5.1  3.4  5.1  3.5  5.0  3.1 

  側向彎曲試驗 (cm, n = 1029) 15.0  10.7  15.5  10.0  14.6  10.0 

  胸部擴張試驗 (cm, n = 1032) 4.0  2.0  4.0  2.1  4.0  2.2 

血液生化指標      

  ESR (mm/1hr, n = 1063) 21.8  18.7  22.1  18.4  23.5  19.5 

  CRP (mg/dl, n = 1068) 1.2  1.7  1.2  1.8  1.0  1.5 

  IgA (mg/dl, n = 1050) 311.3  130.0  314.7  156.1  311.9  135.1 

0.01 P  0.05，

P  0.01。 
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表 3-3：僵直性脊椎炎病患之基本人口學特徵、運動習慣、個人及家族疾病史、

藥物使用狀況、HLA-B27 基因、巴斯僵直性脊椎炎評估量表、理學檢查與血

液生化指標於不同周邊關節炎分組間之分佈 

變項 有周邊關節炎  無周邊關節炎 

 (n = 579)  (n = 506) 

基本人口學特徵    

  性別 (男%) 421 (72.7)  357 (70.6) 

  年齡 (歲) 35.8  10.0  35.1  10.8 

  首次症狀發病年齡 (歲) 26.4  9.0  29.2  10.1


 

病程 (自症狀發生，年) 9.4  8.4  5.9  7.0


 

  病程 (自診斷開始，年) 4.8  6.3  2.9  4.9


 

運動習慣 (%) 246 (42.5)  166 (32.8)

 

個人疾病史 (%)    

  虹彩炎 (%) 170 (29.4)  67 (13.2)


 

  發炎性腸道疾病 (%) 56 (9.7)  15 (3.0)


 

乾癬 (%) 87 (15.0)  36 (7.1)


 

家族疾病史 (%) 237 (40.9)  209 (41.3) 

藥物使用狀況    

  NSAIDs (%) 256 (44.2)  119 (23.5)


 

  DMARDs (%) 198 (34.2)  81 (16.0)


 

HLA-B27 基因 (陽性%, n = 1074) 510 (89.3)  438 (89.4) 

巴斯僵直性脊椎炎評估量表    

  BASDAI (cm) 4.3  2.2  3.8  2.3


 

  BASFI (cm) 2.4  2.3  1.6  1.9


 

  BAS-G (cm) 4.7  2.8  3.8  2.8


 

理學檢查    

枕骨至牆壁距離 (cm, n = 1033) 1.9  4.8  1.3  4.0

 

  指尖離地距離 (cm, n = 1034) 16.9  14.8  15.0  13.7

 

  腰椎彎曲試驗 (cm, n =1019) 5.0  3.5  5.2  3.2 

  側向彎曲試驗 (cm, n = 1029) 15.6  11.7  14.6  8.0 

  胸部擴張試驗 (cm, n = 1032) 4.0  2.0  4.0  2.2 

血液生化指標    

  ESR (mm/1hr, n = 1063) 26.0  20.2  18.6  16.4


 

  CRP (mg/dl, n = 1068) 1.4  1.9  0.8  1.4


 

  IgA (mg/dl, n = 1050) 324.2  158.5  300.4  125.0


 

0.01 P  0.05，

P  0.01。 
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表 3-4：以一般線性混合模式分析影響病患長期疾病活動程度變化 (BASDAI) 之因

素 

變項 模式一  模式二 

 
迴歸

係數 

 

標準誤 
 

P 
 
迴歸

係數 

 

標準誤 
 

P 

截距項 4.4 0.6  0.001  3.3 0.2  0.001 

性別 (男性 vs. 女性) -0.5 0.2 0.011  -0.5 0.2 0.003 

年齡 (歲) -0.005 0.02 0.758     

首次症狀發病年齡 (年) -0.02 0.02 0.247     

病程 (自診斷開始，年) -0.02 0.02 0.330     

運動習慣 (有 vs. 無) -0.5 0.2 0.012  -0.3 0.2 0.061 

周邊關節炎 (有 vs. 無) -0.05 0.2 0.795     

虹彩炎 (有 vs. 無) 0.09 0.2 0.653     

發炎性腸道疾病 (有 vs. 無) 1.1 0.3  0.001  1.2 0.3  0.001 

乾癬 (有 vs. 無) -0.2 0.2 0.405     

家族疾病史 (有 vs. 無) -0.04 0.2 0.798     

NSAIDs (有 vs. 無) 0.1 0.2 0.658     

DMARDs (有 vs. 無) 0.1 0.2 0.485     

HLA-B27 基因 (陽性 vs. 陰性) -0.2 0.3 0.525     

枕骨至牆壁距離 (cm) -0.01 0.02 0.501     

指尖離地距離 (cm) 0.03 0.005  0.001  0.04 0.005  0.001 

腰椎彎曲試驗 (cm) -0.01 0.02 0.470     

側向彎曲試驗 (cm) -0.005 0.005 0.291     

胸部擴張試驗 (cm) -0.05 0.03 0.106     

ESR (mm/1hr) 0.008 0.005 0.104     

CRP (mg/dl) 0.2 0.05  0.001  0.3 0.036  0.001 

IgA (mg/dl) 0.001 0.001 0.305     

追蹤年數 (年) -0.1 0.04  0.001  -0.2 0.034  0.001 
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表 3-5：以一般線性混合模式分析影響病患長期整體身心舒適狀態變化 (BAS-G) 之

因素 

變項 模式一  模式二 

 
迴歸

係數 

 

標準誤 
 

P 
 
迴歸

係數 

 

標準誤 
 

P 

截距項 3.5 0.7  0.001  3.3 0.2  0.001 

性別 (男性 vs. 女性) -0.5 0.2 0.025  -0.6 0.2 0.005 

年齡 (歲) -0.005 0.02 0.781     

首次症狀發病年齡 (年) -0.01 0.02 0.624     

病程 (自診斷開始起算，年) -0.02 0.02 0.364     

運動習慣 (有 vs. 無) -0.5 0.2 0.021  -0.4 0.2 0.081 

周邊關節炎 (有 vs. 無) 0.05 0.2 0.807     

虹彩炎 (有 vs. 無) 0.3 0.2 0.144     

發炎性腸道疾病 (有 vs. 無) 0.5 0.4 0.162     

乾癬 (有 vs. 無) -0.4 0.3 0.140     

家族疾病史 (有 vs. 無) -0.03 0.2 0.899     

NSAIDs (有 vs. 無) 0.1 0.2 0.593     

DMARDs (有 vs. 無) 0.3 0.2 0.221     

HLA-B27 基因 (陽性 vs. 陰性) -0.09 0.4 0.819     

枕骨至牆壁距離 (cm) 0.05 0.02 0.020  0.05 0.02 0.009 

指尖離地距離 (cm) 0.04 0.007  0.001  0.05 0.006  0.001 

腰椎彎曲試驗 (cm) -0.01 0.02 0.571     

側向彎曲試驗 (cm) -0.003 0.006 0.639     

胸部擴張試驗 (cm) -0.03 0.03 0.416     

ESR (mm/1hr) 0.006 0.006 0.316     

CRP (mg/dl) 0.2 0.06  0.001  0.3 0.04  0.001 

IgA (mg/dl) 0.001 0.001 0.067     

追蹤年數 (年) -0.2 0.05 0.001  -0.2 0.04  0.001 
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AUC/yr = 3.7 (95% C.I. = 3.5, 3.9) 

change/yr = -0.33 (95% C.I. = -0.47, -0.18) 

AUC/yr = 2.0 (95% C.I. = 1.8, 2.1) 

change/yr = -0.03 (95% C.I. = -0.15, 0.10) 
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圖 3-1：僵直性脊椎炎病患於追蹤期間內 BASDAI (a)、BASFI (b)、BAS-G (c) 量表分數之變化情形 

(mean  95% C.I.)、每年曲線下面積以及每年改變量。 

 

 

 

AUC/yr = 3.8 (95% C.I. = 3.6, 4.0) 

change/yr = -0.37 (95% C.I. = -0.55, -0.20) 
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第四章 蝕骨細胞抑制因子基因多形性與僵直性脊椎炎的初始症狀發病年齡  

 

摘要 

骨質疏鬆是僵直性脊椎炎 (ankylosing spondylitis；AS) 的ㄧ項可辨別之徵狀。已知細胞核因子 kB

接受器活化因子配位基 (receptor activator for nuclear factor kappa B ligand；RANKL) 結合於細胞核因子

kB 接受器活化因子 (receptor activator of nuclear factor kappa B；RANK)，可導致骨蝕作用的活化；而

蝕骨細胞抑制因子 (osteoprotegerin；OPG) 也與 RANK 競爭來與 RANKL 結合以及抑制骨吸收作用。

因此，我們設計一項病例對照研究來評估僵直性脊椎炎的發生及其臨床表徵與 RANK、RANKL、以及

OPG 基因多形性之相關。總計，有 330名僵直性脊椎炎病患與 330名以性別與年齡配對的健康對照被

納入，聚合酶鏈鎖反應-限制片段長度多形性 (polymerase chain reaction-restriction fragment length 

polymorphism) 被運用來判定 RANK C575T、RANKL C-290T、與 OPG G1181C 基因多形性。結果顯示

OPG GG 基因型攜帶者相較於 GC 與 CC 基因型者具有增加的僵直性脊椎炎發生危險 (matched odds 

ratio 1.74，95% confidence interval 1.26-2.40)。此外，初始症狀發病年齡與周邊關節炎之比例在 OPG 

G1181C 基因型之僵直性脊椎炎病患中具有顯著差異。攜帶 OPG C 對偶基因之 HLA-B27 陽性病患具有

最早的初始症狀發病年齡 [平均值 (標準差) 26.6 (9.6) 歲]，其次為攜帶 OPG G 對偶基因之 HLA-B27

陽性病患 [32.6 (12.2) 歲]、攜帶 OPG G對偶基因之 HLA-B27 陰性病患 [38.1 (13.6) 歲]、與攜帶 OPG 

C 對偶基因之 HLA-B27 陰性病患 [38.6 (9.8) 歲]。因此，OPG G1181C 基因多形性可能是相關於僵直

性脊椎炎之發展與臨床表徵。 

 

關鍵詞：初始症狀發病年齡、僵直性脊椎炎、蝕骨細胞抑制因子、基因多形性 

 

前言 

僵直性脊椎炎 (ankylosing spondylitis；AS) 是脊椎關節與髖關節的慢性發炎疾病，也會影響到周

邊關節 [1]；男性罹病比例高於女性 [2]，並且僵直性脊椎炎的發展尚未完全被釐清。僵直性脊椎炎與

人類白血球抗原 (human leukocyte antigen；HLA) -B27 具有高度的相關性 [3]，但是 HLA-B27 僅在僵

直性脊椎炎之基因變異上貢獻 16% [4]。 

脊椎的骨質疏鬆與骨折是僵直性脊椎炎的可辨別徵狀 [5, 6]，骨質疏鬆是由透過蝕骨細胞的骨蝕作

用 (bone resorption) 大於透過造骨細胞的成骨作用 (bone formation) 所導致 [7]。骨質重塑 (bone 

modelling) 是透過由細胞核因子 kB 接受器活化因子配位基 (receptor activator for nuclear factor kappa B 

ligand；RANKL)、細胞核因子 kB 接受器活化因子 (receptor activator of nuclear factor kappa B；RANK)、

與蝕骨細胞抑制因子 (osteoprotegerin；OPG) 路徑的蝕骨細胞和造骨細胞之交互作用所調控 [8]，由造

骨細胞所產生的 RANKL 結合於蝕骨細胞前驅細胞表面上的 RANK，可導致蝕骨細胞的分化與成熟、

以及骨蝕作用的進一步活化 [9, 10]。OPG是腫瘤壞死因子 (tumor necrosis factor；TNF) 接受器超級家

族的一員 [11]，與 RANKL 結合可藉由抑制蝕骨細胞的分化與成熟，並且誘導蝕骨細胞的細胞凋亡來

調控骨蝕作用 [12-14]。OPG缺陷的小鼠發展出嚴重的骨質疏鬆 [15]，然而 OPG 過度表現的基因轉殖

小鼠則產生明顯的骨石化症 (osteopetrosis) [11]。 

人類 RANKL 基因是位於染色體 13q14 位置 [16]，在 RANKL 啟動子區域的結構變異可能改變不

同轉錄因子的結合 [17]。RANK C575T基因型 (rs1805034) 是在 exon 6 的唯一非同義多形性 (位於染

色體 18q22.1)，導致由纈氨酸 (valine) 改變成丙氨酸 (alanine) 的氨基酸變異，並且如此可能影響到蛋

白產物 [18, 19]。RANKL 與 RANK 的結合在蝕骨細胞的活化和分化上是關鍵的角色，所以 RANKL 

C-290T 和 RANK C575T 多形性是僵直性脊椎炎發生的可能標記。人類 OPG 基因是位於染色體 8q24

位置 [20]，在其 exon 1中的 G1181C 基因型導致訊息胜肽的第三個氨基酸由離氨基酸 (lysine；Lys) 改

變成天門冬素 (asparagine；Asn) [21]；而此是訊息胜肽上唯一已知的非同義多形性，影響了 OPG的細

胞分泌 [22]。OPG 與 RANK 競爭以抑制蝕骨細胞的活化，並且在骨蝕作用中扮演著預防的角色；因

此，OPG 可能在僵直性脊椎炎的致病機轉中是重要的。 

在現今的研究中，我們檢驗僵直性脊椎炎的發生與 RANK C575T、RANKL C-290T、以及 OPG 
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G1181C 基因多形性的相關。在僵直性脊椎炎病患中的基因因子對於疾病嚴重程度和併發症可能有很大

的貢獻性 [23]，具有較早初始症狀發病年齡之病患也有較多的併發症和較嚴重的疾病 [24]；然而，基

因因子和僵直性脊椎炎的初始症狀發病年齡之相關性尚未被評估，僵直性脊椎炎的併發症可能也相關

於基因因子 [25, 26]。因此，我們也評估臨床徵狀與 RANK、RANKL、以及 OPG 基因多形性的關係。 

 

材料與方法 

病患和對照 

此研究符合赫爾辛基宣言，並且經過台灣台中的中山醫學大學附設醫院人體試驗委員會的批准。

符合篩選條件的病患均是從 2004年 5月至 2008年 9月間於醫院免疫風濕科門診被邀請來參與本研究，

在收集研究對象的任何資料之前，我們會先獲得研究對象的同意書。病患的篩選條件為：(1) 年齡大於

18歲，(2) 僵直性脊椎炎的診斷需符合修飾過的 New York準則 [27]，(3) 可講流利的中文，以及 (4) 無

明確認知功能障礙 (如癡呆)。薦腸骨關節炎 (sacroiliitis) 是經由合格的放射科醫師的確認，並且僵直

性脊椎炎是經由一位合格的免疫風濕科醫師確診。總計，330 名非親屬關係的僵直性脊椎炎病患被納

入。詳細的臨床史是由一名醫師在收集病患時所獲取，包括初始症狀發病年齡、僵直性脊椎炎家族史、

以及脊椎關節外的相關併發症。僵直性脊椎炎初始症狀發病年齡被定義為首次症狀的發病時間，無論

它是脊椎症狀 (axial symptom)、周邊關節炎、虹彩炎 (uveitis) 或接骨點發炎 (enthesitis)。周邊關節炎

被定義為至少有一個腫脹的關節呈現。在樣本收集的期間，一般的健康問卷也被執行以發掘可作為對

照的個人；潛在的對象是從無明顯的疾病史或異常的實驗室檢查結果之對象中選取，這些人是於相同

醫學中心來執行一般健康檢查，並且與病例來自相同的地區。一項 1：1的病例與對照之配對比例被使

用，對照是以病例之年齡 ( 歲) 與性別所配對；共有 330 名僵直性脊椎炎病患與 330 名對照提供

知情同意書，並且被納入分析。 

 

HLA-B27 狀態和 RANK、RANKL、以及 OPG基因多形性 

周邊血液在醫療執行時被收集，存放在 4
o
C 下，並且在同一天被處理。血液被離心分離成為血清

和細胞，所有樣本被儲存於-70
o
C 下直到分析。使用 AxyPrepTM Blood Genomic DNA Miniprep Kit 

(Axygen Scientific Corporation, Union City, CA) 來從周邊血液萃取基因體 DNA，HLA-B27 的狀態是依

照先前研究所述以流式細胞儀來測定之 [28]。 

所有研究對象的 RANK C575T、RANKL C-290T、與 OPG G1181C 基因型判定是以聚合酶鏈鎖反

應-限制片段長度多形性 (polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism；PCR-RFLP) 

來辨識。RANK 基因型判定是依照 Hsu 等人 [18] 的方法所執行，用以增幅 RANK 基因的引發子序列

為 5’-CTC TGC TCC TTT GCT GAC CGC AAT CTC AGA-3’和 5’-GCA GAG AAG AAC TGC AAA CCG 

CGT CGG-3’，DNA (0.5 l) 被加入至包含有 200 ng 的引發子、1.5 mM MgCl2、0.2 mM 之去氧核苷三

磷酸 (dNTPs)、50 mM KCl、10 mM Tris-HCl (pH 8.3)、以及 0.1%的胎牛血清白蛋白 (BSA) 的 PCR 緩

衝溶液中，最終體積為 50 l。增幅是在以下條件中被執行：於 95ºC 下一分鐘之變性、60ºC 下一分鐘

之重鍊、以及 72ºC 下一分鐘之延展。而 PCR 產物在 60ºC 下以 BstUI 消化十六小時，同型合子 TT 基

因型的個體是具有 199 bp以及 125 bp的兩段產物片段，同型合子 CC基因型的個體呈現 199 bp、104 bp、

和 21 bp 的片段，而異型合子 CT基因型的個體則具有所有四段片段。RANKL C-290T基因多形性也是

以 PCR-RFLP 分析來決定 [17]，用以增幅 RANKL基因的引發子序列為 5’-CAA GAT GCA GAA ATA 

GGG ATT TGG GAA GG-3’以及 5’-CTG GAG GTC CAA GAG ATG GGT TCA A-3’。被執行來增幅的條

件如下：於 95ºC 下執行一分鐘之變性、58ºC 下一分鐘之重鍊、以及 72ºC 下一分鐘之延展。PCR 產物

再以 Hpy188於 65
o
C 下消化二十小時，同型合子 TT 基因型的個體擁有單一一段 294 bp的產物片段，

同型合子 CC 基因型的個體擁有 269 bp以及 25 bp的兩段片段，以及異型合子 CT 基因型的個體則具有

所有三段片段。而所有研究對象均被觀察到為 RANK 575 C 對偶基因與 RANKL -290 C 對偶基因。OPG

多形性的判定是如先前所描述的方法來執行 [22]，在 exon 1 (codon 3) 上包含一個 Lys 至 Asn置換的

147 bp之片段被增幅，使用的啟動子為 5’-ACT TCC TGT TGC CGG GAC GCT A-3’和 5’-TAC CAC GAG 

CGC GCA GCA CCT CA-3’。被執行來增幅的條件如下：於 95ºC 下執行 30秒之變性、60ºC 下 45秒之
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重鍊、以及 72ºC 下 30秒之延展。PCR 產物在 55ºC 下以 Sml消化二十小時，同型合子 GG基因型個體

擁有 147 bp 的單一一段產物片段，同型合子的 CC 基因型個體擁有 123以及 24 bp 兩段片段；而異型

合子的 GC 基因型個體則有所有三段片段。所有研究對象的 10%被執行直接定序以確認 PCR-RFLP 的

結果。 

 

統計分析 

在台灣人中，並無有關於 RANKL C-290T與 RANK C575T 基因多形性的頻率資料；因此，我們只

能考慮 OPG G1181C 基因型去計算所需之樣本數。在第一型誤差 (α) 程度是 0.05，第二型誤差 (β) 程

度是 0.2 之下，健康對照的 OPG G1181C GG 基因型頻率是 0.57 [21]，若欲偵測相對危險性 (relative 

risk；RR) 為 2.0，並且病例與對照配對比是 1.0，則所需病例之最小樣本數目是 266。因為少數研究對

象可能會失去追蹤 (loss to follow up)，我們增加了額外的研究對象 (~20%)；最後，我們納入了 330名

病例與 330名經由年齡與性別配對的對照。 

藉由適合度檢定 (goodness-of-fit) 來比較所觀察到的 OPG基因型之頻率與期望值以評定是否符合

哈溫平衡 (Hardy-Weinberg equilibrium)；χ
2
-test 也被使用來檢定病例與對照組之間 OPG基因型與對偶

基因頻率的盛行率。條件式邏輯斯迴歸模式 (conditional logistic regression model) 被使用來計算 OPG

基因型在病例組與對照組之間的配對相對危險性 (matched relative risk；RRm) 與 95%信賴區間 (95% 

confidence interval；CI)。初始症狀發病年齡、疾病病程、和延誤診斷疾病期間分別在基因型和對偶基

因之間的差異，是使用變異數分析 (analysis of variance；ANOVA) 和 t-test 來比較平均值；在不同的

OPG 對偶基因、HLA-B27、和性別之僵直性脊椎炎病患分組之間初始症狀發病年齡的差異，則是藉由

t-test 來判定。OPG基因型在有無周邊關節炎、虹彩炎、和發炎性腸道疾病之僵直性脊椎炎病患中的分

佈，則是以 χ
2
-test 或 Fisher’s exact test 來驗證。多變項非條件式邏輯斯迴歸模式被建構於調整可能干擾

因子之效應後，來獲得 OPG基因型對於臨床徵狀的調整後勝算比 (odds ratio；OR) 與相對應的 95%信

賴區間。P值被藉由 Bonferroni-Holm 程序所進行之多重比較所調整，所有的 P值是以雙尾檢定來計算，

並且 P < 0.05被視為統計顯著性。全部的分析是使用 SAS 9.1 (SAS Institute, Cary, NC) 視窗軟體。 

 

結果 

病例與對照的平均 (標準差) 年齡分別為 43.7 (10.2) 與 44.5 (10.6) 歲 (表 4-1)，大約有 70%是男

性。在僵直性脊椎炎患者之中，45.5%具有僵直性脊椎炎家族病史；平均初始症狀發病年齡是 32.2 歲，

平均疾病病程是 11.5年，以及延誤診斷疾病之平均時間是 5.5年。在僵直性脊椎炎患者之中，46.1%被

診斷具有周邊關節炎、28.8%具有虹彩炎、以及 4.5%具有發炎性腸道疾病。總計，91.5% (n = 302) 的

僵直性脊椎炎病患為 HLA-B27 陽性 (n = 302)。 

研究對象的 RANK、RANKL、以及 OPG基因型與對偶基因頻率，被呈現於表 4-2。所有研究對象

均是 RANK 575C 和 RANKL -290C 對偶基因。在對照中，OPG G1181C 之 GG、GC、與 CC 基因型的

比例分別是 57.6%、38.2%、與 4.2%，並且符合哈溫平衡。OPG CC基因型者的個數較少，因此在後續

的分析中被與 OPG GC 合併在一起。攜帶 OPG同型合子 GG基因型相較於攜帶 GC 與 CC基因型者具

有 1.74 倍 (95% CI 1.26-2.40) 的僵直性脊椎炎之較高危險，OPG G對偶基因相較於 C 對偶基因也是相

關於較高的僵直性脊椎炎危險 (RRm 1.59；95% CI 1.21-2.09)。 

在表 4-3 中，我們分析僵直性脊椎炎病患其初始症狀發病年齡、疾病病程、和延誤診斷疾病時間

在不同 OPG基因型與對偶基因分組之中的差異。初始症狀發病年齡在 OPG GG基因型 [34.0 (12.6) 歲] 

中相較於 GC [28.4 (10.6) 歲] 或 CC 基因型 [23.8 (7.4) 歲] 是較大的 (P < 0.001)；較大的初始症狀發

病年齡也在 OPG G對偶基因攜帶者中被觀察到。 

僵直性脊椎炎病患其初始症狀發病年齡在性別 [男性：31.1 (12.8) vs. 女性：34.7 (10.6)，P = 0.010；

t-test] 與 HLA-B27 [陽性：31.6 (12.1) vs. 陰性：38.2 (13.0)，P = 0.007] 分組之中也是不同的；因此，

我們分析不同的 HLA-B27、OPG 對偶基因、以及性別分組之中僵直性脊椎炎病患的初始症狀發病年齡 

(圖 4-1)。攜帶 HLA-B27
+與 OPG C 對偶基因者具有較早的初始症狀發病年齡 [26.6 (9.6) 歲]，其次是

HLA-B27
+與 OPG G對偶基因者 [32.6 (12.2) 歲]、HLA-B27

-與 OPG G對偶基因者 [38.1 (13.6) 歲]、
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以及 HLA-B27
-與 OPG C 對偶基因者 [38.6 (9.8) 歲]。相較於 HLA-B27

+與 OPG C 對偶基因之病患，在

其它組別中的初始症狀發病年齡皆顯著較晚 (P’s < 0.005)。在僵直性脊椎炎男性病患中，HLA-B27
+與

OPG C 對偶基因是相關於較小的初始症狀發病年齡 [26.2 (9.6) 歲]，其次為 HLA-B27
+與 OPG G對偶

基因 [31.2 (12.6) 歲]、HLA-B27
_與 OPG C 對偶基因 [39.9 (11.2) 歲]、以及 HLA-B27

-與 OPG G對偶

基因 [42.0 (15.8) 歲]，相似的結果也在女性中被觀察到。當多重比較 (Bonferroni-Holm correction) 被

考量時，HLA-B27
+與 OPG C 對偶基因之病患仍然維持顯著較早的初始症狀發病年齡 (P’s < 0.01)。 

OPG 基因型在有無周邊關節炎、虹彩炎、以及發炎性腸道疾病之僵直性脊椎炎病患中的分佈，被

呈現於表 4-4。在具有 OPG GG、GC、與 CC 基因型之僵直性脊椎炎病患之中，周邊關節炎的比例分

別是 41.8%、60.0%、與 12.5%，並且 OPG 基因型盛行率在有無周邊關節炎之僵直性脊椎炎病患分組

之間顯著不同 (P = 0.001；Fisher’s exact test)。因為較少病患攜帶 OPG CC 基因型，我們在進一步的分

析中將 OPG GC 與 CC 基因型合併。在調整年齡、性別、以及初始症狀發病年齡之效應後，我們發現

OPG 同型合子 GG 攜帶者相較於 OPG GC 與 CC 攜帶者具有 1.53 倍的周邊關節炎較高危險 (95% CI 

0.92-2.55)；然而，並沒有相關性在 OPG基因型與僵直性脊椎炎病患其虹彩炎或發炎性腸道疾病的發展

之間被觀察到。 

 

討論 

本研究發現 OPG G1181C 基因多形性相關於僵直性脊椎炎的發生，並且僵直性脊椎炎病患的初始

症狀發病年齡與周邊關節炎之發展在不同的 OPG基因型之間具有顯著差異。 

脊椎骨質流失和骨折是僵直性脊椎炎的可辨別徵狀 [5, 6]。骨質流失是大於成骨作用之骨蝕作用所

導致 [7]，由成骨細胞所產生的 OPG 與 RANKL 結合，藉由抑制蝕骨細胞的分化和成熟以及引發其凋

零，進而來調控骨吸收作用 [12-14]。Franck 等人 [29] 指出在僵直性脊椎炎病患中相較於在對照中，

髖關節和股骨頸的骨質密度顯著較低；並且僵直性脊椎炎病患的骨質流失可能相關於較低的血清 OPG

濃度。OPG基因的第一個 exon 其 1181位置的 G至 C 多形性導致了一個氨基酸 Lys 被置換為 Asn [21]。

在華人停經後婦女中，腰脊骨骨質密度在 OPG CC 基因型相較於 GC 和 GG 基因型是顯著較高的，攜

帶 OPG GG 基因型者相較於 CC 基因型者具有較高的骨質疏鬆危險 [21]。Langdahl 等人 [22] 發現，

骨質疏鬆之患者相較於對照較不具有 CC 基因型，並且 CC 基因型相較於其它基因型在兩組之中均具有

較高的骨質密度。然而，在探討 OPG G1181C 基因型與骨質疏鬆之相關的研究中，結果並非都是一致

的 [30, 31]。在愛爾蘭停經後婦女之中，攜帶 C 對偶基因者相較於那些攜帶 G 對偶基因者具有顯著較

低的腰脊骨與股骨頸骨質密度 [30]；然而，Ueland等人 [31] 指出 OPG G1181C 基因型以及 OPG血清

濃度是無關於骨質疏鬆症。在種族之中，OPG G1181C 基因型頻率之差異導致如此的差異。在愛爾蘭

與澳洲的族群之中，C 對偶基因之頻率分別是 37.3%與 52.1% [30, 31]。在現今的研究中，對照的 OPG 

C 對偶基因頻率則是 23.3%，符合哈溫平衡，此頻率也與華人 (26%) 以及日本 (28%) 族群的對照之

中 OPG C 對偶基因頻率相似 [21]，如此的結果確認了我們基因型分析的技術。而 OPG基因和骨質疏

鬆之相關性目前尚未被釐清，我們觀察到 OPG GG 基因型者相較於攜帶 GC 和 CC 基因型者具有 1.74

倍的僵直性脊椎炎危險，並且 OPG G1181C 對偶基因也顯示出對偶基因劑量效應的證據。因此，我們

的結果建議著 OPG G對偶基因相較於 OPG C 對偶基因是較無法與 RANKL結合，可能導致增加的骨

蝕作用與僵直性脊椎炎的發生。然而，功能性研究是需要來驗證如此的相關。 

除了疾病的發生，僵直性脊椎炎的嚴重程度與初始症狀發病年齡可能也相關於基因因子 [32]。在

脊椎關節病變 (spondylarthropathy) 的多發性家庭 (multiplex families) 中，集束分析 (cluster analysis) 

顯示初始症狀發病年齡是相關於遺傳，此相關是獨立於疾病病程的效應之外，並且可能是由特定的基

因因子所決定 [24]。HLA-B27 基因已知是與僵直性脊椎炎具有高度的相關性 [3]，一項早期的研究已

經證實 HLA-B27 基因是相關於較早的僵直性脊椎炎初始症狀發病年齡 [33]；一項漢人的原先研究也發

現，HLA-B27
+的僵直性脊椎炎病患相較於 HLA-B27

-的病患具有較早的初始症狀發病年齡 [34]。我們

的結果是相似的，一個可能的解釋是 HLA-B27 基因的抗原片段結構被免疫系統錯誤辨認，導致

HLA-B27 陽性者進展地更迅速 [34]。我們也發現 OPG G1181C 基因型相關於僵直性脊椎炎病患之初始

症狀發病年齡；進一步地，攜帶 OPG C 對偶基因之 HLA-B27
+病患具有最早的初始症狀發病年齡，僅
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是 26.6 歲。在我們的觀察中，OPG C 對偶基因在僵直性脊椎炎的發展中是具保護性的；因此，OPG C

對偶基因病患其僵直性脊椎炎的發展可能主要是由 HLA-B27 狀態所影響。我們攜帶 OPG G對偶基因

之 HLA-B27 陰性僵直性脊椎炎病患則具有較晚的初始症狀發病年齡 (38.1歲)，然而 OPG G對偶基因

在我們的研究對象中被視為是僵直性脊椎炎發生的危險因子；因此，在具有 OPG G 對偶基因的

HLA-B27 陰性病患其僵直性脊椎炎的發生可能是由 OPG G對偶基因所引起，而無關於 HLA-B27的狀

態。有趣的是，攜帶 OPG G對偶基因之 HLA-B27 陽性僵直性脊椎炎病患則具有次早的初始症狀發病

年齡 (32.6歲)；在攜帶 OPG G 對偶基因之 HLA-B27 陽性病患中的僵直性脊椎炎發生可能是由 OPG G

對偶基因與 HLA-B27 兩者分別所引起。在早期未發展出僵直性脊椎炎的 HLA-B27 陽性者，可能藉由

OPG 基因發展出骨質疏鬆，然後於後期發展出僵直性脊椎炎。最後，攜帶 OPG C 對偶基因之 HLA-B27
-

具有最晚的初始症狀發病年齡。這些病患的發病原因可能既不是由 HLA-B27 也非 OPG G對偶基因所

引起，但是可能由其它危險因子所引起。 

在我們的研究中，攜帶不同 OPG 對偶基因與 HLA-B27 的僵直性脊椎炎病患其初始症狀發病年齡

也進一步地在不同的性別分組之中被比較。在男性與女性僵直性脊椎炎病患之中，觀察到相似的初始

症狀發病年齡之分佈；然而，女性病患的缺乏可能限制了統計檢定力。性賀爾蒙、副甲狀腺賀爾蒙、

與維他命 D可能貢獻至與骨質流失相關的僵直性脊椎炎 [29]，但是我們並未評估這些因子。總體而言，

HLA-B27 與 OPG可能貢獻至僵直性脊椎炎病患的差異；具有 HLA-B27 基因可能貢獻於較早的症狀發

生，而 OPG基因則誘發後期的骨質疏鬆。 

僵直性脊椎炎的病患可能不只是呈現出脊椎關節病變，而且也會漸漸地發展出周邊關節病變 

[35]。先前研究建議著，在僵直性脊椎炎病患中的骨質流失是相關於由 RANKL/OPG 系統所調控的骨

蝕標記濃度 [36, 37]、以及增強的發炎活性 [38]。因為我們大約半數的病患罹患有周邊關節炎，因此

它被使用來評估疾病的進展。我們發現周邊關節炎的發生在不同的 OPG G1181C 基因型之中是顯著地

不同；攜帶 OPG GG基因型的僵直性脊椎炎病患相較於那些攜帶 OPG GC 和 CC 基因型者具有較高的

周邊關節炎危險，雖然並不顯著。其它的研究已經發現，高度表現的蝕骨細胞可以滲入周邊關節的皮

質骨 (periarticular cortical bone)，這是相關於軟骨下硬骨的蝕化 (erosion) [39]。大量的 RANK、

RANKL、與 OPG 表現，也已經被發現是部分獨立於發炎反應之外 [40]。我們的結果可能反應著，在

攜帶 OPG G 對偶基因之僵直性脊椎炎病患中 OPG 蛋白與 RANKL 較差的結合，導致蝕骨細胞增生以

及周邊關節炎的發生。然而，非類固醇抗消炎止痛劑 (non-steroidal anti-inflammatory drugs；NSAIDs) 與

免疫調節劑 (disease modifying anti-rheumatic drugs；DMARDs) 的影響並未被評估，建議研究來評估此

類藥物是需要的。 

在我們的對象中，RANK C575T 與 RANKL C-290T 基因多形性並未被偵測到。Kim 等人 [41] 也

在韓國停經後婦女之中並未發現有 RANK C575T 多形性。然而，未來的研究應該評估其它 RANK以及

RANKL基因多形性在僵直性脊椎炎發展中的角色。現今的研究具有一些限制。當僵直性脊椎炎病患不

論處於急性期或非急性期皆被納入；因此，選樣偏差 (selection bias) 可能會發生。因為我們的對象是

成年人，結果並無法推論至幼年型僵直性脊椎炎病患。因為我們的資料是從單一醫學中心所收集，可

能會有引介偏差 (referral bias)。雖然回憶偏差 (recall bias) 是可能的，我們同時使用三項評估量表，因

此不太可能產生回憶偏差。此外，缺乏病患的骨質狀態資料 (例如脊椎和周邊關節的骨折發生率、骨

質密度測量和骨質代謝指標)。 

總體而言，OPG G1181C G 對偶基因者相較於 C 對偶基因者具有較高的僵直性脊椎炎之危險；

HLA-B27 基因是相關於較早的僵直性脊椎炎症狀發生，而 OPG基因是相關於較晚的骨質疏鬆之誘發。 
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表 4-1：僵直性脊椎炎病患與對照之基本與臨床特徵 

特徵 僵直性脊椎炎病例 對照 

研究對象個數      330    330 

年齡 (歲)       43.7 (10.2)     44.5 (10.6) 

性別：男性，個數 (%)      230 (69.7)    230 (69.7) 

疾病家族史，個數 (%)      150 (45.5)  

臨床表徵   

初始症狀發病年齡，歲       32.2 (12.3)  

  疾病病程，年       11.5 (10.4)  

  延誤診斷疾病期間，年        5.5 (7.6)  

周邊關節炎，個數 (%)      152 (46.1)  

虹彩炎，個數 (%)       93 (28.2)  

發炎性腸道疾病，個數 (%)       15 (4.5)  

數據是以平均值 (標準差) 來呈現，除非其它變項有特定指出。 
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表 4-2：RANK、RANKL、與 OPG基因型以及對偶基因頻率分佈與僵直性脊椎炎

發生之相關性 

基因 僵直性脊椎炎病例 (%)  健康對照 (%) 相對危險性 

(95%信賴區間) 
P值 

RANK C575T 基因型    

CC 330 (100.0) 330 (100.0) -  

RANKL C-290T基因型    

CC 330 (100.0) 330 (100.0) -  

OPG G1181C 基因型    

    GG 232 (70.3) 190 (57.6)
*
 2.14 (0.88-5.19) < 0.095 

GC  90 (27.3) 126 (38.2) 1.25 (0.50-3.10) < 0.630 

CC  8 (2.4)   14 (4.2) 1.00 (reference)  

GG 232 (70.3) 190 (57.6)
**

 1.74 (1.26-2.40) < 0.001 

GC/CC  98 (29.7) 140 (42.4) 1.00 (reference)  

對偶基因     

    G 554 (83.9) 506 (76.7)
***

 1.59 (1.21-2.09) < 0.001 

    C 106 (16.1) 154 (23.3) 1.00 (reference)  

*
P = 0.003；

2
-test 被使用來檢驗在僵直性脊椎炎病患與對照之中的 OPG 基因型盛

行率。**
P < 0.001；

2
-test 被使用來檢驗在僵直性脊椎炎病患與對照之中的 OPG基

因型盛行率。***
P < 0.001；

2
-test 被使用來檢驗在僵直性脊椎炎病患與對照之中的

OPG對偶基因盛行率。 
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表 4-3：在不同 OPG基因型分組之中，僵直性脊椎炎病患的臨床表徵 

 基因型  對偶基因 

變項 GG GC CC  G C 

研究對象個數 232 90 8  554 106 

初始症狀發病年齡，歲 34.0 (12.6)  28.4 (10.6)   23.8 (7.4)
*
  33.1 (12.4)   27.7 (10.2)

**
 

疾病病程，年 11.4 (10.6) 12.0 (9.9)    9.6 (8.0)
***

  11.5 (10.5)   11.7 (9.6)
****

 

延誤診斷疾病時間，年 5.5 (7.7)  5.5 (7.5)    4.9 (8.0)
*****

  5.5 (7.7)    5.4 (7.5)
******

 

數據是以平均值 (標準差) 呈現，除非其它變項有特定指出。 

*
P = 0.011；ANOVA (調整後之 P = 0.033，Bonferroni-Holm test)。**

P < 0.001；t-test (調整後之 P = 

0.003，Bonferroni-Holm test)。***
P = 0.767；ANOVA。****

P = 0.560；t-test。*****
P = 0.972；ANOVA。 

******
P = 0.955；t-test。 
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表 4-4：在有無周邊關節炎、虹彩炎、以及發炎性腸道疾病的僵直性脊椎炎病患中，

OPG基因型之分佈 

OPG基因型 

GG 

個數 = 232， 

個數 (%) 

G 

個數 = 90， 

個數 (%) 

CC 

個數 = 8， 

個數 (%) 

GG 勝算比 

(95% CI)
a
 

GC 與 CC 

reference 

周邊關節炎      

   有    97 (41.8)  54 (60.0)  1 (12.5)
b,*

 1.53 (0.92-2.55) 1.00 

   無   135 (58.2)  36 (40.0)  7 (87.5)   

眼睛虹彩炎      

   有    61 (26.3)  31 (34.4)  1 (12.5)
 b,**

 1.35 (0.78-2.32) 1.00 

   無   171 (73.7)  59 (65.6)  7 (87.5)   

發炎性腸道疾病      

   有     9 (3.9)   6 (6.7)  0 (0.0)
 b,***

 1.73 (0.57-5.26) 1.00 

   無   223 (96.1)  84 (93.3)  8 (100.0)   

a多變項非條件式邏輯斯迴歸模式被建構來獲取在調整年齡、性別、以及初始症狀發

病年齡之效應後，OPG 基因型對於臨床徵狀的調整後勝算比與相對應的 95%信賴區

間。b
OPG 基因型在有無周邊關節炎、虹彩炎、以及發炎性腸道疾病之僵直性脊椎

炎病患中的分佈是以 Fisher’s exact test 來檢定。*
P = 0.001；Fisher’s exact test (調整

後之 P = 0.006，Bonferroni-Holm test)。**
P = 0.249；Fisher’s exact test。***

P = 0.571；

Fisher’s exact test。 
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圖 4-1：僵直性脊椎炎病患的初始症狀發病年齡在不同 OPG對偶基因、

HLA-B27、與性別分組之間的差異。數據是以平均值 (標準差) 來呈現。 
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第五章 計畫性細胞死亡-1與其配位基基因多形性在僵直性脊椎炎發展上的效應 

 

摘要 

已知在失衡的周邊耐受性與自體免疫疾病之間具有相關性，計畫性細胞死亡-1 (programmed cell 

death 1；PD-1) 與其配位基-1 (PD-L1) 以及配位基-2 (PD-L2) 鍵結透過由蛋白酪氨酸磷酸酶 2 (src 

homology 2-domain-containing tyrosine phosphatase 2) 聚集的負向訊息來抑制 T 細胞的增生。因此，我

們評估 PD-1、PD-L1、以及 PD-L2基因型在台灣人病患族群中僵直性脊椎炎發生的效應。以聚合酶鏈

鎖反應-限制片段長度多形性 (polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism) 來執

行 330 名僵直性脊椎炎病患與 330名經由年齡與性別配對之健康對照的 PD-1 G-536A、PD-L1 A8923C、

以及 PD-L2 C47103T基因多形性之判定。攜帶 PD-1 GG (配對相對危險性 [RRm] 1.78；95% CI 1.13-2.81) 

與 GA (RRm 1.59；95% CI 1.09-2.31) 基因型者相較於 AA基因型者，具有顯著較高的僵直性脊椎炎發

生危險；而攜帶 PD-L2 CT 基因型者相較於 CC 基因型者，則具有較低的僵直性脊椎炎危險 (RRm 0.01；

95% CI 0.001-0.06)。有趣的是，PD-1 G-536A、PD-L1 A8923C、以及 PD-L2 C47103T 的合併基因型也

明顯地是相關於僵直性脊椎炎之發生。我們的結果建議著，PD-1 G-536A、PD-L1 A8923C、以及 PD-L2 

C47103T 基因多形性是相關於僵直性脊椎炎的發生。 

 

關鍵詞：僵直性脊椎炎、計畫性細胞死亡-1、計畫性細胞死亡-1配位基、基因多形性 

 

前言 

僵直性脊椎炎 (ankylosing spondylitis；AS) 是一種與基因具有顯著相關的自體免疫疾病 [1]，研究

已經建立了人類白血球抗原 (human leukocyte antigen；HLA)-B27 基因與僵直性脊椎炎之相關性 [2]，

但是 HLA-B27 可能僅貢獻於與僵直性脊椎炎基因變異的 16% [3]。周邊耐受性之失衡是相關於多種自

體免疫疾病 [4]，循環的 CD4
+
 T細胞以及 CD8

+
 T細胞在僵直性脊椎炎患者中相較於在健康者中具有

較高的表現 [5, 6]；所以，周邊耐受性的失衡也可能相關於僵直性脊椎炎。 

重要的是，活化 T 細胞的負向訊息在周邊耐受性的平衡上具有關鍵的角色 [4]。T 細胞接受器 (T 

cell receptor) 與抗原呈現細胞  (antigen presenting cell；APC) 表面的組織相容性抗原  (major 

histocompatibility complex；MHC) 的結合調控著 T 細胞的活化 [7]，T 細胞的活化還需要 CD28 以及

CD40 與在 APC 上的 B7-1 (CD80) 與 B7-2 (CD86) 所參與的共刺激 (co-stimulatory) 訊號 [8]。計畫性

細胞死亡-1 (programmed cell death 1；PD-1) 是具有免疫接受器酪氨酸活化基序  (immunoreceptor 

tyrosine-based inhibitory motif) 的膜蛋白，並且表現在活化的淋巴球細胞與單核球細胞 [7]；PD-1與其

配位基 1與 2 (PD-L1 和 PD-L2) 的鍵結透過由蛋白酪氨酸磷酸酶 2 (src homology 2-domain-containing 

tyrosine phosphatase 2；SHP-2) 聚集的負向訊息來抑制 T細胞的增生和 CD28調控的共刺激 [9-11]。一

項先前研究指出，C57BL/6-PD-1 (-/-) 小鼠自發性地表現出類似紅斑性狼瘡的增生性關節炎 (lupus-like 

proliferative arthritis) 與腎絲球腎炎 (glomerulonephritis；GN)，建議著 PD-1 是參與在周邊耐受性的維

持上 [12]；其它的活體 (in vivo) 研究指出在 PD-L1 與 PD-L2 的阻斷，可導致糖尿病 [13] 與實驗性

自體免疫腦脊髓炎 (experimental autoimmune encephalomyelitis) [14]。因此，PD-1與其配位基的交互作

用之阻斷可能是相關於僵直性脊椎炎。 

人類 PD-1基因是位於染色體 2q37 [15]，在啟動子 (-536) 的單一核苷酸多形性 (single nucleotide 

polymorphism；SNP) 被辨識到為 G 至 A 的置換 (rs36084323) [16]，並且位在轉譯起始位置的此一核

苷酸多形性是相關於 PD-1 的功能；PD-1 G-536A 基因多形性也是相關於類風溼性關節炎 (rheumatoid 

arthritis；RA) [17] 和第一型糖尿病 (type 1 diabetes mellitus) [18] 的發生。PD-L1 與 PD-L2 基因兩者是

位於染色體 9p24 [18]，PD-L1 A8923C (rs1970000) 基因多形性是接近或位於轉錄因子結合位置 

(transcriptional factor binding sites) 之內 [19]，並且可能影響到轉錄因子的結合。此外，PD-L2基因在

exon 5 上的 C47103T (rs7854303) 基因型改變了在穿膜區域 (transmembrane domain) 的氨基酸由絲氨

酸 (serine) 變成苯丙氨酸 (phenylalanine) [20]。然而，PD-1、PD-L1、與 PD-L2 基因與僵直性脊椎炎

發生之相關是不清楚的；在此病例對照研究中，我們評估 PD-1、PD-L1、以及 PD-L2基因型與僵直性



 

 45 

脊椎炎發生的相關。 

 

材料與方法 

病患和對照 

總計有 330名從中山醫學大學附設醫院 (台灣，台中) 關節炎門診被納入的僵直性脊椎炎病患，合

格的免疫風濕科醫師依據修飾後的 New York 準則來確診僵直性脊椎炎 [21]。所有病患是至少 18歲並

且提供知情同意書，醫師記錄其臨床史，包括初始症狀發病年齡、僵直性脊椎炎家族史、和脊椎關節

外的併發症。初始症狀發病年齡被定義為首次症狀發病時間，無論是脊椎症狀 (axial symptom)、周邊

關節炎、虹彩炎 (uveitis) 或接骨點發炎 (enthesitis) 被診斷出；延誤診斷疾病時間，被定義為初始症

狀發病時間至僵直性脊椎炎確診時間的間隔。一項 1：1的病例與對照之配對比例被使用，對照是以僵

直性脊椎炎病患之年齡 ( 5 歲) 與性別所配對，是隨機選取於就醫的病患並且無風濕或自體免疫症

狀。研究的過程符合赫爾辛基宣言，並且經過中山醫學大學附設醫院人體試驗委員會的批准。 

 

基因多形性判定 

所有對象的 PD-1 G-536A [16]、PD-L1 A8923C [19]、和 PD-L2 C47103T [20] 基因型是根據聚合酶

鏈鎖反應-限制片段長度多形性 (polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism；

PCR-RFLP) 來辨識。用以增幅 PD-1 G-536A基因型的引發子 (primers) 為 5’-GAT CTG GAA CTG TGG 

CCA TG-3’和 5’-GGC TGC CCA CAG CCT CT-3’；用以增幅 PD-L1 A8923C 基因型的引發子為 5’-AAT 

GGC TTG TTG TCC AGA GAT G-3’以及 5’-GTA CCA CAT GGA GTG GCT GC-3’；用以增幅 PD-L2 

C47103T 基因型的引發子為 5’-GCT TCA CAT TTT CAT CCC AT-3’以及 5’-AGT GGC TCA TGC TGC 

AGA C-3’。所有對象的 10%之 DNA定序，被使用來確認 PCR-RFLP 的結果。 

 

統計分析 

適合度檢定 (goodness-of-fit) 被執行來驗證 PD-1 G-536A、PD-L1 A8923C、和 PD-L2 C47103T基

因型是否符合哈溫平衡 (Hardy-Weinberg equilibrium)，χ
2
-test 也被使用來比較病例與對照組之中 PD-1、

PD-L1、和 PD-L2 基因型與對偶基因頻率的盛行率。條件式邏輯斯迴歸模式  (conditional logistic 

regression model) 被使用來對於 PD-1、PD-L1、和 PD-L2基因型以及這些基因型的合併效應計算在僵

直性脊椎炎發生上的配對相對危險性 (matched relative risk；RRm) 與 95%信賴區間 (95% confidence 

interval；CI)。所有的 P 值以雙尾檢定來計算，並且全部統計分析以 SAS 9.1 視窗版 (SAS Institute, Cary, 

NC, USA) 來執行。 

 

結果 

總計有 330 名僵直性脊椎炎病患和 330 名配對的對照被納入，病患與對照的平均年齡分別是 43.8 

(0.6，標準誤) 與 44.5 (0.6) 歲，並且在兩組中 69.4%的對象是男性。在僵直性脊椎炎病患中，初始症

狀發病年齡為 31.8 (0.7) 歲，疾病持續時間為 12.0 (0.6) 年，延遲診斷時間為 64.7 (5.1) 個月。 

在我們的對照中，PD-1 G-536A (P = 0.06) 以及 PD-L1 A8923C (P = 0.81) 基因多形性是符合哈溫

平衡，而 PD-L2 C47103T基因型在我們的僵直性脊椎炎病患中則並未被辨識到。相較於 PD-1 AA基因

型者，PD-1 GG與 GA 基因型者分別有 1.78 倍 (95% CI 1.13-2.81) 與 1.59倍 (95% CI 1.09-2.31) 的僵

直性脊椎炎增加危險 (表 1)。相似地，攜帶 PD-1 G-536A基因型之 G對偶基因者相較於 A 對偶基因者

具有顯著較高的僵直性脊椎炎危險 (RRm 1.37；95% CI 1.09-1.73)。PD-L1 CC 基因型者相較於 AA基因

型者也有較高的僵直性脊椎炎危險 (RRm 3.00；95% CI 0.77-11.74)；此外，所有的僵直性脊椎炎病患具

有 PD-L2 C47103T C 對偶基因，在對照中並未具有 PD-L2 C47103T TT 基因型的存在，有趣的是，相

較於 PD-L2 CC 基因型者，PD-L2 CT 攜帶者具有顯著減少的僵直性脊椎炎危險 (RRm 0.01；95% CI 

0.001-0.06)。 

隨後，我們評估 PD-1、PD-L1、以及 PD-L2 基因型對於僵直性脊椎炎的合併效應。我們的結果指

出攜帶 PD-1 GG和 GA基因型者具有增加的僵直性脊椎炎危險；進一步地，我們合併攜帶 PD-1 GG和
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GA基因型者，並且與攜帶 PD-1 AA基因型者進行比較。此外，攜帶 PD-L1 A8923C C 對偶基因者相較

攜帶 PD-L1 A對偶基因型者具有較差的轉錄活性 [19]；因而我們合併攜帶 PD-L1 AC 和 AA 基因型者，

並且與 PD-L1 CC 基因型者進行比較。然而，沒有具有 PD-L2 CT 基因型者的僵直性脊椎炎病患；所以，

我們將同時攜帶 PD-1 AA、PD-L1 AC 和 AA 基因型、以及 PD-L2 CC 基因型者，與攜帶 PD-L2 CT 基

因型者合併為參考組。相較於參考組，攜帶 PD-1 GG和 GA與 PD-L1 CC 基因型的 PD-L2 CC 攜帶者、

PD-1 AA與 PD-L1 CC 基因型的 PD-L2 CC 基因型攜帶者、與 PD-1 GG和 GA與 PD-L1 AC 和 AA基因

型的 PD-L2 CC 攜帶者分別具有 6.63倍 (95% CI 1.28-34.46)、4.33倍 (95% CI 0.36-52.64)、和 3.05倍 

(95% CI 2.16-4.32) 的僵直性脊椎炎增加危險 (表 5-1)。 

 

討論 

研究已經提議 PD-1與其配位基的交互作用以及CD28調控的共刺激訊息在周邊耐受性中扮演著關

鍵的角色 [9-11]，一些 PD-1基因多形性與僵直性脊椎炎發生的可能相關性也已經被探討 [22, 23]。在

PD-1 基因轉錄起始位置的-536 位置有一個 G 至 A 的多形性 [16]，Kong 等人 [17] 報告攜帶 PD-1 

-536AA 基因型的香港華人相較於 PD-1 GG 基因型者是較不易具有類風濕性關節炎；Wang 等人 [16] 

則報告在台灣人中 PD-1 G-536A 多形性並未相關於全身性紅斑性狼瘡，但是他們的結果可能是受限於

較小的樣本數目。在現今的研究中，我們觀察到攜帶 PD-1 -536 GG 與 GA基因型者相較於攜帶 AA基

因型者具有顯著提升的僵直性脊椎炎危險。PD-L1 A8923C 多形性是接近或位於轉錄因子結合位置之

內，並且可能影響轉錄因子的鍵結 [19]。Hayashi 等人 [19] 觀察到攜帶 PD-L1 A8923C C 對偶基因的

日本人相較於攜帶 A對偶基因者具有葛瑞夫茲氏病 (Graves’ disease) 的增加危險，我們的結果也指出

PD-L1 C 對偶基因者相較於 A 對偶基因者具有僵直性脊椎炎的較高危險，雖然此效應並未達到統計顯

著性。PD-L2基因在 exon 5 上的 C47103T基因型在穿膜區域具有改變的氨基酸 (絲氨酸置換成苯丙氨

酸) [20]；然而，PD-L2 C47103T 基因型與自體免疫疾病之相關性似乎是分歧的。Wang等人 [20] 報告

攜帶 PD-L2 C47103T T 對偶基因者，相較於攜帶 C 對偶基因者具有紅斑性狼瘡的增加危險；但是，攜

帶 PD-L2 C 對偶基因者相較於攜帶 T對偶基因者則是較可能具有類風濕關節炎 [24]。這些不一致結果

的原因可能是因為健康對照之 PD-L2 C47103T 基因型頻率之差異、致病機轉之不同、以及/或是小樣本

數目的使用。在現今的研究中，我們所有的僵直性脊椎炎病患經過基因定序確認均是具有 PD-L2 

C47103T C 對偶基因。進一步地，我們觀察到攜帶 PD-L2 CT 基因型者相較於攜帶 CC 基因型者對於僵

直性脊椎炎是的發生具保護性的，PD-L2 T對偶基因攜帶者明顯地是較不易發展出僵直性脊椎炎。 

我們評估 PD-1、PD-L1、以及 PD-L2多形性對於僵直性脊椎炎的合併效應。在我們的對照中，並

無具有 PD-L2 T對偶基因者。我們合併攜帶 PD-1 AA、PD-L1 AC 和 AA、與 PD-L2 CC 基因型，以及

具有 PD-L2 CT 基因型者為參考組，同時攜帶 PD-1 GG和 GA、PD-L1 CC、與 PD-L2 CC 基因型者具

有僵直性脊椎炎的最高危險。同時攜帶 PD-1 AA、PD-L1 CC、與 PD-L2 CC 基因型者也具有較高的僵

直性脊椎炎危險；但是在我們的研究族群中，僅有三名如此的對象。此外，同時攜帶 PD-1 GG 和 GA、

PD-L1 AC 和 AA基因型、與 PD-L2 CC 基因型者也具有顯著增加的僵直性脊椎炎危險。我們的結果建

議著攜帶 PD-L2 C47103T CT 基因型者對於僵直性脊椎炎可能是具有顯著保護作用的，並且這些同時

攜帶易感受性基因型 (PD-1 G-536A、PD-L1 A8923C、和 PD-L2 C47103T CC) 者具有僵直性脊椎炎的

增加危險。 

在我們的對照中，PD-1 A 對偶基因的頻率為 58.9%；與先前在華人以及日本族群中所報告的頻率

是具可比性的 (49-55%) [16, 17, 25]。在我們的對照中，PD-1 G-536A以及 PD-L1 A8923C 基因型的頻

率也是符合哈溫平衡；在基因定序後，我們的 PD-L2 C47103T 基因型之 PCR-RFLP 結果也被確認，都

更加以確認我們基因型的技術。 

在我們的研究中，病患與對照是以性別和年齡進行配對，以降低可能的選擇偏差 (selection bias)；

我們也試著藉由選擇與我們的僵直性脊椎炎病患來自相同族群的對照對象，來使可能的偏差降至最

小。PD-1和其配位基之基因多形性也可能僅是一些族群的僵直性脊椎炎之易感受性因子，從不同族群

納入更多對象的額外研究可能可以來解決此問題。進一步地，在活體 (in vivo) 中 PD-1與其配位基表

現的調控是複雜的，並且受到其它轉錄因子或後轉錄因子 (post-transcription) 所影響，例如細胞激素。 
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總結來說，我們的結果指出 PD-1 G-536A GG 和 GA基因型是相關於僵直性脊椎炎的增加危險，

PD-L2 C47103T CT 基因型對於僵直性脊椎炎具有保護的效應；而 PD-1 G-536A、PD-L1 A8923C、以

及 PD-L2 C47103T的合併基因型也明顯地相關於僵直性脊椎炎。 
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表 5-1：PD-1、PD-L1、以及 PD-L2多形性在僵直性脊椎炎病患與正常對照中的頻率 

特徵 

僵直性脊椎炎病患 

個數 (%) 

 正常對照 

個數 (%) 

 配對相對危險性 

(95% CI) 

P-value 

個數 330  330    

PD-1 G-536A基因型       

GG 81 (24.5)  64 (19.4)  1.78 (1.13, 2.81)  0.013 

GA 163 (49.4)  143 (43.3)  1.59 (1.09, 2.31)  0.016 

AA 86 (26.1)  123 (37.3)  1.00 (reference)  

G 325 (49.2)  271 (41.1)  1.37 (1.09, 1.73)  0.007 

A 335 (50.8)  389 (58.9)  1.00 (reference)  

PD-L1 A8923C基因型       

CC 8 (2.4)  3 (0.9)  3.00 (0.77, 11.74)  0.113 

AC 58 (17.6)  61 (18.5)  0.95 (0.62, 1.46)  0.828 

AA 264 (80.0)  266 (80.6)  1.00 (reference)  

C 74 (11.2)  67 (10.2)  1.15 (0.80, 1.67)  0.455 

A 586 (88.8)  593 (89.8)  1.00 (reference)  

PD-L2 C47103T基因型       

TT 0 (0.0)  0 (0.0)  - - 

CT 0 (0.0)  86 (26.1)  0.01 (0.001, 0.06) <0.001 

CC 330 (100)  244 (73.9)  1.00 (reference)  

T 0 (0.0)  86 (13.0)  0.01 (0.001, 0.07) <0.001 

C 660 (100)  574 (87.0)  1.00 (reference)  

       

PD-1/PD-L1/PD-L2基因型       

GG + GA/CC/CC 6 (1.8)  2 (0.6)  6.63 (1.28, 34.46)  0.025 

AA/CC/CC 2 (0.6)  1 (0.3)  4.33 (0.36, 52.64)  0.250 

GG + GA/AC + AA/CC 238 (72.1)  149 (45.1)  3.05 (2.16, 4.32) <0.001 

AA/AC + AA/CC 84 (25.5)  92 (27.9)  1.00 (reference)
a
   

GG + GA/CC/CT 0 (0)  0 (0)    

GG + GA/AC + AA/CT 0 (0)  56 (17.0)    

AA/CC/CT 0 (0)  0 (0)    

AA/AC + AA/CT 0 (0)  30 (9.1)    

a合併 PD-1 AA/PD-L1 AC + AA/PD-L2 CC，以及全部的 PD-L2 CT 為參考組。 
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第六章 蛋白酪氨酸磷酸酶 (PTPN22) 和第四類細胞毒殺性 T淋巴抗原 (CTLA-4) 基因多形性與台灣

僵直性脊椎炎之相關  

 

摘要 

僵直性脊椎炎 (ankylosing spondylitis；AS) 是一種自體免疫疾病，並且周邊耐受性之失衡是參與

在其致病機轉中。重要的是，活化 T 細胞的負向訊息在周邊耐受性的平衡扮演一個關鍵的角色。蛋白

酪氨酸磷酸酶 N22 (protein tyrosine phosphatase nonreceptor 22；PTPN22) 和第四類細胞毒殺性 T淋巴抗

原 (cytotoxic T lymphocyte antigen-4；CTLA-4) 基因所轉譯的蛋白作用在調節 T細胞的活性。因此，

我們評估 PTPN22 與 CTLA-4 基因型在僵直性脊椎炎發生之效應。以聚合酶鏈鎖反應 (polymerase chain 

reaction) 來執行 391名僵直性脊椎炎病患與 391名健康對照之 PTPN22 -1123 G/C 與 CTLA-4 +49 A/G

基因多形性的判定。PTPN22 CC 和 GC 基因型者相較於 GG基因型者，具有一個較高的僵直性脊椎炎

發生危險 (相對危險性 [relative risk；RR] 1.39，95%信賴區間 [confidernce interval；CI] 1.03-1.88)。進

一步地，同時攜帶 PTPN22 CC/CTLA-4 AA或是 PTPN22 GC/CTLA-4 AA基因型者相較於其他 PTPN22

與 CTLA-4基因型合併組合者具有 1.90倍 (95% CI 1.02-3.49) 的僵直性脊椎炎增加危險。我們的結果

指出 PTPN22 -1123 G/C 與 CTLA-4 +49 A/G 基因多形性在僵直性脊椎炎的發展上具有合併效應。 

 

關鍵詞：僵直性脊椎炎、第四類細胞毒殺性T淋巴抗原、蛋白質酪氨酸磷酸酶N22 

 

前言 

僵直性脊椎炎 (ankylosing spondylitis；AS) 是一種自體免疫疾病，並且周邊耐受性之失衡是參與

在其致病機轉中 [1]。僵直性脊椎炎患者相較於健康者可能表現出較高的周邊循環 CD4
+
 T 細胞以及

CD8
+
 T細胞數目 [2, 3]；重要的是，活化 T細胞的負向訊息在周邊耐受性的平衡中扮演著一項關鍵的

角色 [1]。淋巴酪氨酸磷酸酶 (lymphoid tyrosine phosphatase；LYP) 是蛋白酪氨酸磷酸酶家族 (protein 

tyrosine kinases；PTKs) 的ㄧ個成員，並且表現於 T細胞上 [4]；LYP 會去磷酸化 Src 激酶和 ZAP-70，

並且進而抑制 T細胞接收器 (T cell receptor；TCR) 訊息 [5, 6]。T細胞活化也需要 CD28以及 CD40

與抗原呈現細胞 (antigen presenting cell；APC) 上的 B7-1 (CD80) 以及 B7-2 (CD86) 作用所產生的共

刺激訊號 (co-stimulatory signals) [7]。第四類細胞毒殺性 T淋巴抗原 (cytotoxic T lymphocyte antigen-4；

CTLA-4) 是 CD28 的同源物 (homologue)，與 CD80 以及 CD86 的鍵結來負向調節 T 細胞活化 [8]。

CTLA-4基因剔除小鼠具有失控的 T細胞增生，並且它們的 TCR 特定激酶 Fyn、Lck與 ZAP-70、以及

RAS 路徑被活化 [9]。特別的是，已經假設 CTLA-4可藉由與參與在 CD28訊息路徑中的生長因子接受

器結合蛋白 2 (growth factor receptor-bound protein 2；Grb2) 產生複合物，進而抑制 T細胞活化 [10]。 

LYP 蛋白是由位於染色體 1p13的蛋白酪氨酸磷酸酶 N22 (protein tyrosine phosphatase, nonreceptor 

22；PTPN22) 基因所轉譯 [11]。在 PTPN22啟動子區域-1123位置 (rs2488457) 一個 G至 C 的單一核

苷酸多形性 (single nucleotide polymorphism；SNP) 與 PTPN22 +1858 C→T 單一核苷酸多形性具有高

度的連鎖不平衡 (linkage diseqilibrium；LD) [11]，此單一核苷酸多形性是相關於高加索族群的自體免

疫疾病，但是這個單一核苷酸多形性在亞洲人中是幾乎缺乏的 [12]。進一步地，PTPN22 -1123G/C 多

形性是位於轉錄因子激活蛋白-4 (activator protein-4；AP-4) 結合重複序列的核心基序之關鍵區域 

(
-1130

gcaaGCTGaa
-1121

) [11]，其結合 AP-4並且影響 PTPN22 啟動子的轉錄 [13]。然而，PTPN22 -1123G/C

多形性在 LYP 功能上的效應仍然是未知的。 

人類 CTLA-4基因位於染色體 2q33 [14]。在 CTLA-4基因 exon 1的 CTLA-4 +49A/G (rs231775) 多

形性改變了氨基酸由息寧氨酸 (threonine；Thr) 變異成氨基丙酸 (alanine；Ala) [14]，此多形性也影響

了 CTLA-4在細胞內質網的過程，並且導致其在細胞表面之差異表現 [15]。而 CTLA-4 +49A/G 基因多

形性已經是相關於若干自體免疫疾病 [16-18]；一項統合分析 (meta-analysis) 顯示 CTLA-4 +49A/G多

形性在歐洲人中並不是類風濕性關節炎 (rheumatoid arthritis) 的ㄧ項危險因子，但是可能對於亞洲人的

類風濕性關節炎之易感受性上扮演一個角色，並且建議著此多形性可能與鄰近的致病基因座具有連鎖

不平衡 [17]。然而，PTPN22 -1123G/C 與 CTLA-4 +49A/G多形性在僵直性脊椎炎發展上的效應仍然不
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清楚；特別的是，PTPN22和 CTLA-4的合併效應在僵直性脊椎炎的發展上尚未被評估。 

若干新的單一核苷酸多形性已經在台灣族群中被發現是相關於僵直性脊椎炎 [19-23]，這些研究已

經提供了更多的證據建議著非 MHC 基因也貢獻於僵直性脊椎炎的發展。此外，基因因子不僅影響著

僵直性脊椎炎的發展，也貢獻於疾病的嚴重程度 [22, 23]。在此，我們評估 PTPN22 -1123G/C 和 CTLA-4 

+49A/C 基因型與僵直性脊椎炎的發展和臨床徵狀之相關。 

 

材料與方法 

研究對象 

我們完整的研究過程均符合赫爾辛基宣言 (Declaration of Helsinki)，研究設計與最終結果是經由台

灣台中的中山醫學大學附設醫院之人體試驗委員會的批准。此項以醫院為基礎的病例對照研究於 2002

年 11 月至 2010年 12月納入 391 名僵直性脊椎炎病患與 391名健康對照，所有的僵直性脊椎炎病患和

健康對照其知情同意書在任何資料被收集前即被獲得。所有的僵直性脊椎炎病患是就診於中山醫學大

學附設醫院風濕科門診，三項篩選準則被使用來納入僵直性脊椎炎病患：(a) 病患年齡介於 16-65歲，

(b) 僵直性脊椎炎的診斷是根據修飾過的 New York 準則 [24]，並且 (c) 認知功能並未受到其他疾病所

影響，如癡呆。薦腸骨關節炎 (sacroiliitis) 是由一名合格的放射科醫師所確認，並且僵直性脊椎炎是

由一名合格的風濕科醫師所確診。詳細的臨床史，納入了初始症狀發病年齡、僵直性脊椎炎家族史、

藥物史、以及脊椎關節外併發症。初始症狀的發病年齡被定義為首次症狀 (脊椎症狀 [axial symptom]、

周邊關節炎 [peripheral arthritis]、虹彩炎 [uveitis] 與接骨點發炎 [enthesitis]) 的發病時間。藥物史，被

定義為超過三個月的非類固醇抗發炎藥物 (non-steroidal anti-inflammatory drugs；NSAIDs) 或免疫調節

劑 (disease modifying anti-rheumatic drugs；DMARDs) 之使用。周邊關節炎被定義為至少有一處腫脹關

節的表現，發炎性腸道疾病 (inflammatory bowel disease；IBD) (不同於大腸急躁症) 被定義為當結腸和

小腸呈現發炎狀況，包括潰瘍性大腸炎 (ulcerative colitis) 以及克隆氏症 (Crohn's disease)。虹彩炎被定

義為眼睛的中介層 (middle layer) 具有發炎的呈現，包括單眼或雙眼。這些症狀是由風濕科醫師、腸胃

科醫師、與眼科醫師所確診，並且被記錄於臨床病歷中。 

潛在的健康對照是選取於相同醫學中心中執行一般健康檢查的就診病患，他們與病例居住於相同

地區，並且沒有明顯的疾病史或異常的實驗室檢查數值。一般健康問卷在樣本收集時被完成，來決定

此研究對象是否可作為健康對照。病例與對照被以年齡 ( 5歲) 與性別進行 1：1的配對。 

 

巴斯僵直性脊椎炎指數 

病患的疾病活性、身體功能、與整體身心狀態被分別以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)、以及巴斯僵直性脊椎炎健康綜合評分 (Bath Akylosing Spondylitis 

Global；BAS-G) 來評估，BASDAI、BASFI、與 BAS-G的修飾後中文版具有良好的觀察者再測信度與

內部一致性 [25]。 

 

實驗室分析 

周邊血液被收集，並且分離出血清和細胞。紅血球沈降速率 (erythrocyte sedimentation rate；ESR) 與

C-反應蛋白 (C-reactive protein；CRP) 被測量，HLA-B27 狀態是以流式細胞儀 (flow cytometry) 來評

估 [26]。 

使用 AxyPrepTM Blood Genomic DNA Miniprep Kit (Axygen Scientific Corporation, Union City, CA, 

USA) 來從周邊血液萃取基因體 DNA。PTPN22 -1123G/C [11] 與 CTLA-4 +49A/G [27] 基因多形性是

以聚合酶鏈鎖反應 -限制片段長度多形性  (polymerase chain reaction-restriction fragment length 

polymorphism；PCR-RFLP) 分析來檢測。用以增幅 PTPN22 基因的引發子為 5’-AGA AAG CCT GAA 

GAA CTG-3’和 5’-ACC CAT TGA GAG GTT ATG CGA GCT-3’，DNA (0.5 l) 被加入至包含 200 ng的

引發子、1.5 mM MgCl2、0.2 mM 之去氧核苷三磷酸 (dNTPs)、50 mM KCl、10 mM Tris-HCl (pH 8.3)、

以及 0.1%的胎牛血清白蛋白 (BSA) 的 50 l 總體積中。增幅條件包括變性 (94
o
C 下 45秒)，接序為 35
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回合的重鍊 (58ºC 下 45秒)、以及延展 (72ºC 下 1.5分鐘)。PCR 產物被以 SacI消化，同型合子 CC 個

體有一段 171 bp 的產物片段，同型合子 GG 個體有 151 bp 以及 20 bp 片段，並且異型合子 GC 個體有

全部三個片段。用以增幅 CTLA-4基因的引發子為 5’-AAG GCT CAG CTG AAC CTG GT-3 ’和 5’-CTG 

CTG AAA CAA ATG AAA CCC-3’。增幅條件包括變性 (94ºC 下 2分鐘)，接序為 35回合的重鍊 (56ºC

下 2 分鐘)、以及延展 (72ºC 下 3 分鐘)。PCR 產物被以 BstEII消化，同型合子 GG 個體有一段 153 bp

產物片段，同型合子 AA個體有 135 bp 和 18 bp 片段，並且異型合子 AG個體有全部三段片段。所有

基因型的判讀均是在不知道病例或對照組的情況下進行；對於每次實驗，一個不含 DNA模版的對照也

會被加入以監測試劑的汙染狀況。在每一個基因多形性判讀後，每個基因型的大約 20%之樣本被隨機

地選取來進行重複實驗以驗證結果。 

 

統計分析 

在台灣人中，並沒有 PTPN22 -1123G/C 多形性頻率的數據；因此，我們只以 CTLA-4 +49A/G 基因

型來計算樣本數目。在第一型誤差 (α) 程度是 0.05、第二型誤差 (β) 程度是 0.2、以及健康對照的

CTLA-4 +49A/G AA基因型頻率是 0.13下 [28]，若欲偵測到相對危險性 (relative risk；RR) 為 1.8，並

且病例與對照配對比是 1.0，則所需病例之最小樣本數目是 325。因為少數研究對象可能會失去追蹤 

(loss to follow up)，我們增加了額外的研究對象 (~20%)；最後，我們納入了 391 名病例與 391名經由

年齡與性別配對的對照。 

僵直性脊椎炎病患和健康對照的人口學特徵和臨床徵狀，若為連續性變項以平均值和標準誤 

(standard error；SE) 來呈現；若為類別性變項則以頻率來呈現。藉由適合度檢定 (goodness-of-fit) 來比

較所觀察到的 PTPN22 -1123G/C 與 CTLA-4 +49A/G 基因型頻率與期望值，以評定是否符合哈溫平衡 

(Hardy-Weinberg equilibrium)。條件式邏輯斯迴歸模式 (conditional logistic regression model) 被使用來計

算PTPN22 -1123G/C與CTLA-4 +49A/G基因型和對偶基因在僵直性脊椎炎發展的獨立和合併效應之配

對後的 RR 與 95%信賴區間 (95% confidence interval；CI)。PTPN22 -1123G/C 與 CTLA-4 +49A/G基因

型在僵直性脊椎炎併發症的盛行率之合併效應也被評估。交互作用被進而藉由概似比檢定 (likelihood 

ratio test) 以計算 χ
2值與 p值；在交互作用的檢定中，將僅具有主效應項 (main effects terms) 的條件式

邏輯斯迴歸模式與同時具有主效應項和交互作用項 (interaction terms) 的模式進行比較。所欲分析的基

因型在有無周邊關節炎、虹彩炎、乾癬和發炎性腸道疾病的僵直性脊椎炎病患中之分佈，則是以 χ
2
-test

或 Fisher’s exact test 來檢定。多變項非條件式邏輯斯迴歸模式被執行於調整可能的干擾因子之效應後，

來獲得對於臨床徵狀的調整後勝算比 (odds ratio；OR) 與相對應的 95%信賴區間。於調整干擾因子之

效應後，BASDAI、BASFI、BAS-G、ESR、和 CRP 與 PTPN22以及 CTLA-4基因型之間的相關也被進

一步地使用廣義線性模式 (general linear model) 來評估。所有的 p值是以雙尾檢定來計算，SAS 9.1 視

窗軟體被使用來分析。 

 

結果 

總計，有 391名僵直性脊椎炎病患 (273名男性與 118名女性) 與 391 名經由年齡與性別配對的對

照被納入 (表 6-1)。在僵直性脊椎炎病患中，僵直性脊椎炎的初始症狀發病平均年齡是 30.0 歲，平均

疾病病程是 11.4 年，並且發病至診斷的平均時間是 5.4 年。此外，49.1%被診斷有周邊關節炎、27.4%

有虹彩炎、13.0%有乾癬以及 4.6%有發炎性腸道疾病，HLA-B27 陽性的僵直性脊椎炎病患數目為 363

名 (92.8%)。ESR 和 CRP 值分別是 25.3 ± 1.0 mm/h 與 1.3 ± 0.1 mg/dl；此外，BASDAI、BASFI、BAS-G

分別是 4.1公分、2.3公分、與 4.5公分。服用 NSAID 與 DMARD 的比例分別是 60.0%與 32.3%。 

PTPN22 -1123G/C 以及 CTLA-4 +49A/G 基因型與對偶基因在僵直性脊椎炎病患與健康對照之頻

率，被呈現於表 6-2。在我們的健康對照中，PTPN22 -1123G/C (p = 0.756) 與 CTLA-4 +49A/G (p = 0.156) 

多形性符合哈溫平衡。由於較少攜帶 PTPN22 CC 基因型，我們合併攜帶 PTPN22 CC 和 GC 基因型者

以增加統計檢定力。此外，CTLA-4 +49 A對偶基因相較於 G對偶基因顯現出對於 T細胞活化的較差

抑制能力 [15]；由於較少的 CTLA-4 AA基因型攜帶者，我們也將攜帶 CTLA-4 AA與 GA 基因型者合

併。攜帶 PTPN22 CC與 GC 基因型者相較於 GG基因型攜帶者分別具有 1.46倍 (95% CI 0.91-2.35) 和
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1.37倍 (95% CI 1.00-1.89；p = 0.052) 的僵直性脊椎炎發生之較高危險，雖然這些危險性並不顯著。進

一步地，攜帶 PTPN22 CC 和 GC 合併基因型者相較於 PTPN22 GG基因型攜帶者具有僵直性脊椎炎發

生的顯著危險 (RR = 1.39, 95% CI 1.03-1.88)。此外，CTLA-4 AA和 AG基因型者分別具有 1.30倍 (95% 

CI 0.78-2.18) 與 1.16 倍 (95% CI 0.84-1.60) 僵直性脊椎炎發生之增加危險，但是這些增加的危險性並

未達到顯著性。 

PTPN22 -1123G/C 和 CTLA-4 +49A/G 多形性的合併效應可能影響僵直性脊椎炎發生的的盛行率 

(表 6-3)，PTPN22 GG/CTLA-4 GG 基因型者被選為參考組，則 PTPN22 GC/CTLA-4 AA基因型攜帶者

相較於參考組具有 2.58倍 (95% CI 1.22-5.46) 的僵直性脊椎炎發生之增加危險。因為較少對象同時攜

帶 PTPN22 CC/CTLA-4 AA基因型，我們進一步地合併 PTPN22 CC/CTLA-4 AA 基因型者與 PTPN22 

GC/CTLA-4 AA基因型者。我們觀察到攜帶合併 PTPN22 CC/CTLA-4 AA或 PTPN22 GC/CTLA-4 AA

基因型者相較於攜帶 PTPN22和 CTLA-4基因型其他組合者，具有較高的僵直性脊椎炎發生危險 (RR = 

1.90, 95% CI 1.02-3.49)。然而，在 PTPN22 和 CTLA-4基因型之間並無顯著的交互作用在僵直性脊椎炎

的發展上被觀察到。 

PTPN22 -1123G/C和CTLA-4 +49A/G多形性在僵直性脊椎炎病患中的發炎性腸道疾病盛行率之效

應也被評估 (表 6-4)。這些基因型和周邊關節炎、虹彩炎、或乾癬之發展並無相關性被觀察到。攜帶

PTPN22 CC/GC 基因型者相較於攜帶 PTPN22 GG基因型者具有較高的發炎性腸道疾病盛行率 (83.3% 

vs. 63.8%, p = 0.090, Fisher’s exact test)，雖然此差異並無達到統計顯著。進一步地，發炎性腸道疾病的

比例在攜帶 PTPN22 CC/CTLA-4 AA基因型與 PTPN22 GC/CTLA-4 AA基因型的僵直性脊椎炎病患和

參考組 (PTPN22和 CTLA-4基因型之其它組合) 之間是顯著地不同 (27.8% vs 8.6%；p = 0.020，Fisher’s 

exact test)。在調整年齡和性別之後，攜帶 PTPN22 CC/CTLA-4 AA 或 PTPN22 GC/CTLA-4 AA基因型

的僵直性脊椎炎病患相較於攜帶 PTPN22 和 CTLA-4 基因型之其它組合者，具有 3.74 倍 (95% CI 

1.24-11.26) 的發炎性腸道疾病發生之增加危險。此外，BASDAI、BASFI、BAS-G、ESR、與 CRP 值

在 PTPN22 和 CTLA-4 基因型不同組合之僵直性脊椎炎病患中並無顯著差異。 

 

討論 

在目前的研究中，我們觀察到 PTPN22 -1123CC/GC 基因型者相較於 PTPN22 GG 基因型者具有顯

著較高的僵直性脊椎炎發生危險；攜帶 PTPN22 CC/GC 和 CTLA-4 AA 基因型者相較於攜帶 PTPN22

和 CTLA-4基因型之其他組合者，具有顯著較高的僵直性脊椎炎盛行率。進一步地，攜帶合併的 PTPN22 

CC/GC 和 CTLA-4 AA 基因型之僵直性脊椎炎病患有顯著較高的發炎性腸道疾病發生危險。 

減少的 TCR 訊息已經被證實是在自體免疫疾病發生中的ㄧ項重要因子 [1]。PTPN22 和 CTLA-4

基因所轉錄的蛋白主動地參與在調節 T細胞的活化中 [29]；重要的是，由於 PTPN22 -1123G/C 多形性

位於轉錄因子 AP-4 結合重複序列，因而可能影響 TCR 訊息 [11]。在一項挪威人的類風溼性關節炎研

究中， PTPN22 -1123CC/GC 基因型者相較於 GG攜帶者具有較高的類風溼性關節炎危險 [30]。此外，

PTPN22 -1123G/C 多形性相關於在日本人和韓國人中的急性發作第一型糖尿病 (acute-onset type 1 

diabetes；T1D) [11]；PTPN22 -1123 C 對偶基因也相關於在捷克和阿澤爾 (Azeri) 族群中的 T1D之發

展、以及在捷克族群中的幼年型特異性關節炎 (juvenile idiopathic arthritis；JIA) [31]。然而，PTPN22 

-1123 C 對偶基因是無關於阿澤爾族群中的幼年型特異性關節炎，這可能是因為較小的樣本數目 [26]。

在現今的研究中，我們觀察到 PTPN22 -1123CC/GC 攜帶者相較於 GG攜帶者有顯著較高的僵直性脊椎

炎盛行率，雖然我們的統計檢定力是受限的 (58.5%)。這些結果建議著，PTPN22 -1123 C 對偶基因減

弱了 LYP 的活性並且降低 T細胞活化的抑制能力。然而，並無足夠的證據來證明 PTPN22 -1123G/C 多

形性功能的重要性；因此，在其效應上的進一步功能性探討，例如在 PTPN22 轉錄上是需要。CTLA-4 

+49A/G 多形性是在 CTLA-4 基因 exon 1 上一項明顯的基因型，並且導致息寧氨酸 (Thr) 至氨基丙酸 

(Ala) 的氨基酸置換 [14]。CTLA-4 +49A/G 多形性可能參與在中國漢人族群類風濕性關節炎的易感受

性中 [17]，但是此基因型與華人全身性紅斑性狼瘡 (systemic lupus erythematosus；SLE) [18] 以及日本

人類風濕性關節炎 [32] 並無相關性被觀察到。相似於 Lee等人 [28] 所執行的ㄧ項原先研究，CTLA-4 

+49A/G多形性在現今的研究中並未獨立地相關於僵直性脊椎炎的發生。一項原因是我們研究對象其毎
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個 CTLA-4 +49A/G基因型的不充足數目，限制了統計檢定力 (18.5%) 去偵測較小的僵直性脊椎炎增加

危險。然而，Azizi 等人 [33] 觀察到伊朗僵直性脊椎炎病患相較於對照有較低的 CTLA-4 AA基因型比

率。此歧異可能是種族差異所解釋，在健康的伊朗族群中之 CTLA-4 +49 A對偶基因頻率為 77.2% [33]，

然而我們的健康對照之頻率為 32.7%。因此，CTLA-4 可能僅在特定的族群中擔負起僵直性脊椎炎的一

項易感受性基因。此外，CTLA-4 +49A/G多形性與類風溼性關節炎的相關性被觀察到，並且不相關於

全身性紅斑性狼瘡與僵直性脊椎炎的發展，這些不一致的結果之原因可能是由於在致病機轉中的差異。 

LYP 蛋白已經被建議，可以單獨或與 CTLA-4 結合以抑制 T細胞活化 [10, 29, 34]。在目前的研究

中，我們觀察到 PTPN22 -1123CC/GC 基因型者相較於 PTPN22 GG基因型者具有顯著較高的僵直性脊

椎炎發生危險 (RR = 1.39，95% CI 1.03-1.88)；進一步地，攜帶合併的 PTPN22 -1123CC/CTLA-4 +49 AA

以及攜帶合併的 PTPN22 GC/CTLA-4 AA基因型者相較於 PTPN22 與 CTLA-4 其它合併基因型者具有

更明顯的僵直性脊椎炎發生危險 (RR = 2.10，95% CI 1.07-4.13)。因此，可能是受到 PTPN22 在啟動子

的-1123 C 對偶基因所調控之 LYP 蛋白濃度較低，並且與 Grb2蛋白的較少複合物被呈現來與 CTLA-4 

+49AA基因型所轉錄出的 CTLA-4蛋白產生交互作用以抑制 T細胞活化。這些結果暗示著，在 LYP (由

PTPN22 基因所轉錄) 和 CTLA-4蛋白功能上的同時減少可以導致較差的 T細胞活化控制。PTPN22 與

CTLA-4在僵直性脊椎炎致病機轉的功能性角色，需要進一步地釐清以驗證其相關性。此外，僵直性脊

椎炎的多項全基因組相關性研究 (genome-wide association study；GWAS) 已經被執行 [35-37]；然而，

這些 GWAS 研究並未評估 PTPN22 -1123G/C 與 CTLA-4 +49A/G 多形性在僵直性脊椎炎發生之易感受

性。 

僵直性脊椎炎的疾病嚴重程度可能也相關於基因特徵 [22, 23]。然而，我們發現 BASDAI、BASFI、

BAS-G、ESR、與 CRP 值在 PTPN22/CTLA-4 基因型不同組合的僵直性脊椎炎病患中並無差異。在目

前的研究中，我們也觀察到攜帶 PTPN22 -1123G/C CC/CTLA-4 +49 AA和攜帶 PTPN22 GC/CTLA-4 AA

基因型的僵直性脊椎炎病患具有增加的發炎性腸道疾病之發生危險。腸道黏膜的 T 細胞失調可能會誘

導前發炎細胞的分泌，導致發炎性腸道疾病的發生 [38]。一項先前的研究陳述在僵直性脊椎炎病患中，

發炎性腸道疾病的盛行率大約為 6% [39]；這相似於在我們的研究中，4.6%的僵直性脊椎炎病患呈現出

發炎性腸道疾病。在現今的研究中，我們觀察到 PTPN22 和 CTLA-4 基因型在僵直性脊椎炎病患的發

炎性腸道疾病發生上具有合併效應。我們推論這些基因型可能導致在小腸內的 CD4
+和 CD8

+
 T細胞的

過度表現，此表現可能由 PTPN22 CC/GC 和 CTLA-4 AA基因型對於 T細胞活化的降低抑制功效所產

生。這些結果進一步地建議著 LYP 和 CTLA-4的角色可能在僵直性脊椎炎病患的發炎性腸道疾病之發

展中是重要的；然而，具有發炎性腸道疾病的僵直性脊椎炎病患之數目在我們的研究中是較少的，並

且這些結果需要較大的樣本數目去釐清。 

在現今的研究中，健康對照的 CTLA-4 +49 A對偶基因頻率 (33.2%) 是接近於一項先前所執行的

研究中台灣人健康對照所發現的數值 (40.4%) [31]。在我們的健康對照中，PTPN22 -1123GG基因型

頻率 (43.2%) 也是可比於一項納入日本人正常對象的原先研究所報告的頻率 (42.3%) [11]，並且符合

哈溫平衡。此結果確認了在本研究中所使用的基因型方法學之正確性。本研究有一些限制。首先，選

樣偏差 (selection bias) 可能發生，因為處於急性期或非急性期的僵直性脊椎炎病患皆被納入於本研究

中。其次，可能有引介偏差 (referral bias)，因為我們的所有病患是從單一醫學中心所收集。第三，在

我們的研究中僅有 28 名僵直性脊椎炎病患是 HLA-B27 陰性；因此，難以評估 PTPN22 -1123G/C 和

CTLA-4 +49A/G 在 HLA-B27 陰性研究對象的基因效應。最後，我們的結果應該在另外一個獨立的樣

本中再一次地被驗證。 

總結，PTPN22 -1123G/C和 CTLA-4 +49A/G基因多形性可能在僵直性脊椎炎發生上具有合併效應。 
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表6-1：僵直性脊椎炎病患與健康對照之人口學和臨床特徵 

特徵 僵直性脊椎炎病患 健康對照 

個數    391    391 

性別：男性 (%) 273 (69.8%)    273 (69.8%) 

年齡 (歲) 41.4  0.6
a
  42.5  0.6 

臨床表徵   

初始症狀發病年齡 (歲) 30.0  0.7  

  疾病病程 (年) 11.4  0.5  

  延誤診斷疾病時間 (年) 5.4  0.4  

臨床症狀   

周邊關節炎  192 (49.1%)  

虹彩炎  107 (27.4%)  

乾癬 51 (13.0%)  

發炎性腸道疾病  18 (4.6%)  

實驗室檢查   

  HLA-B27
+
 363 (92.8%)  

  ESR，mm/h 25.3  1.0   

  CRP，mg/dl 1.3  0.1  

BASDAI，公分 4.1  0.1  

BASFI，公分 2.3  0.1  

BASG，公分 4.5  0.1  

藥物史   

  NSAID使用 (%) 211 (60.0%)  

  DMARD使用 (%) 126 (32.2%)  

a平均值 ± 標準誤。 
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表 6-2：PTPN22 -1123G/C 以及 CTLA-4 +49A/C 基因型和對偶基因在僵直性脊椎炎病患與健

康對照的頻率 
 僵直性脊椎炎病患 

(n = 391) 

健康對照 

(n = 391) 

相對危險性 

(95% CI) 

p值 

特徵 

PTPN22    CC    59 (15.1%)  48 (12.3%)   1.46 (0.91-2.35) 0.122 

    GC    194 (49.6%)  174 (44.5%)   1.37 (1.00-1.89) 0.052 

    GG    138 (35.3%)  169 (43.2%)   1.00 (Reference)  

      

    CC/GC    253 (64.7%)  222 (56.8%)   1.39 (1.03-1.88) 0.034 

    GG    138 (35.3%)  169 (43.2%)   1.00 (Reference)  

      

CTLA-4    AA    46 (11.8%)  37 (9.4%)   1.30 (0.78-2.18) 0.317 

    AG    197 (50.4%)  186 (47.6%)   1.16 (0.83-1.60) 0.361 

    GG    148 (37.8%)  168 (43.0%)   1.00 (Reference)  

      

    AA/AG    243 (62.1%)  223 (57.0%)   1.18 (0.87-1.61) 0.283 

    GG    148 (37.9%)  168 (43.0%)   1.00 (Reference)  
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表 6-3：PTPN22 -1123G/C 與 CTLA-4 +49A/C 多形性在僵直性脊椎炎發生上之合併效應 

PTPN22 / CTLA-4 僵直性脊椎炎病患 健康對照 相對危險性 

(95% CI) 

p值  相對危險性 

(95% CI) 

p值 

CC / AA       5 (1.3%) 4 (1.0%) 1.41 (0.33-5.99) 0.640 

] 1.90 (1.02-3.49)
a 

0.040 

GC / AA      32 (8.2%) 15 (3.8%) 2.58 (1.22-5.46) 0.013 

GG / AA      9 (2.3%) 18 (4.6%) 0.67 (0.28-1.63) 0.380  1.00 (Reference)
†
  

CC / AG     31 (7.9%) 25 (6.4%) 1.46 (0.74-2.90) 0.279       

GC / AG     96 (24.5%) 87 (22.3%) 1.45 (0.90-2.33) 0.124    

GG / AG     70 (17.9%) 74 (18.9%) 1.17 (0.71-1.92) 0.533    

CC / GG     23 (5.9%) 19 (4.9%) 1.65 (0.79-3.41) 0.181     

GC / GG
 
     66 (16.9%) 72 (18.4%) 1.17 (0.71-1.93) 0.538    

GG / GG    59 (15.1%) 77 (19.7 %)  1.00 (Reference)     

a合併攜帶 PTPN22 CC/CTLA-4 AA基因型者與攜帶 PTPN22 GC/CTLA-4 AA基因型者。 

b
CTLA-4 AG、CTLA-4 GG基因型者、與 PTPN22 GG/CTLA-4 AA基因型者被合併為參考組。 
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表 6-4：PTPN22 -1123G/C 與 CTLA-4 +49A/C 多形性在僵直性脊椎炎病患之發炎

性腸道疾病盛行率的效應 

 發炎性腸道疾病 

變項 

有 

(n = 18) 

無 

(n = 373) 

勝算比 (95% CI)
b
 

PTPN22 CC/GC 15 (83.3%) 238 (63.8%) 2.91 (0.83-10.28) 

GG 3 (16.7%) 135 (36.2%) 1.00 (Reference) 

CTLA-4 AA/AG 13 (72.2%) 230 (61.7%) 1.54 (0.54-4.44) 

GG 5 (27.8%) 143 (38.3%) 1.00 (Reference) 

PTPN22 CC/CTLA-4 AA與 

PTPN22 GC/CTLA-4 AA基因型 

5 (27.8%) 32 (8.6%)
c
 3.74 (1.24-11.26)

d
 

參考組 a
 13 (72.2%) 341 (91.4%) 1.00 (Reference) 

a
CTLA-4 AG、CTLA-4 GG基因型、與 PTPN22 GG/CTLA-4 AA基因型者被合併

為參考組。 

b多變項非條件式邏輯斯迴歸模式被建構於調整年齡和性別之效應後，來獲得調

整後危險對比值與相對應 95% CI。 

c
p = 0.020，Fisher’s exact test。 

d
p = 0.019。 
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第七章 結論與建議 

第一節 結論 

在台灣，鮮少有研究針對僵直性脊椎炎建立病患資料庫以及探討其相關的流行病學與疾病自然

史。現今，我們觀察到性別、發病年齡的早晚、及有無周邊關節炎症狀是相關於僵直性脊椎炎病患臨

床症狀的表現。隨著僵直性脊椎炎病程不斷地進展，我們也發現於五年的追蹤期間，僵直性脊椎炎患

者的疾病活動程度與身心舒適狀態是隨著時間逐漸地獲得改善，其身體功能狀態是相對地維持不變；

性別、發炎性腸道疾病、腰椎活動度、與體內發炎程度亦可能為僵直性脊椎炎患者長期疾病活動程度

變化的預測指標，而性別、頸椎與腰椎活動度、以及體內發炎程度則為患者長期身心舒適狀態變化之

預測指標。我們的研究也顯示以 CRP 判斷患者疾病活動期狀態的最佳切點濃度為 0.5 mg/dl，並且患者

的性別可能會影響 CRP 濃度對於疾病活動程度之判斷。 

脊椎的骨質流失是僵直性脊椎炎發生的早期可辨別徵狀，我們的結果顯示 OPG G1181C 基因型可

能為僵直性脊椎炎發生之危險因子。HLA-B27 基因可能貢獻於較早的僵直性脊椎炎發病年齡，而 OPG

基因所誘發的骨質流失可能貢獻於較晚的初始症狀發病年齡；此結果可以提供僵直性脊椎炎病患的初

始症狀發病年齡之差異的部分解釋。此外，我們也觀察到 OPG G1181C 基因型與僵直性脊椎炎病患所

併發的周邊關節炎具有相關；此結果也可以幫助我們更深入地瞭解僵直性脊椎炎病患的周邊關節炎之

發生機制。 

CTLA-4與 PTPN22 在自體免疫耐受性的初期扮演著迅速抑制過度活化 T 細胞的角色，而 PD-1與 

PD-L1 和 PD-L2 鍵結的抑制訊息可作用在免疫耐受性的晚期及後續之平衡的維持。結果顯示，PD-1 

G-536A GG和 GA基因型是相關於僵直性脊椎炎的增加危險，PD-L2 C47103T CT 基因型對於僵直性

脊椎炎具有保護的效應；而 PD-1 G-536A、PD-L1 A8923C、以及 PD-L2 C47103T 的合併基因型也明顯

地相關於僵直性脊椎炎。PTPN22 -1123G/C 和 CTLA-4 +49A/G 基因多形性在僵直性脊椎炎發生上具有

合併效應。我們的結果建議著，PTPN22 -1123 G/C 與 CTLA-4 +49 A/G基因型和 PD-1 G-536A、PD-L1 

A8923C、以及 PD-L2 C47103T 基因型在僵直性脊椎炎的發生具有合併效應。 

 

第二節 未來建議 

我們的研究呈現目前台灣僵直性脊椎炎臨床流行病學之現況；而透過疾病自然史之探討，我們也

觀察到影響僵直性脊椎炎患者預後之可能因素，這將有助於日後相關介入計畫之發展以及高危險性病

患之界定。然而，僵直性脊椎炎的病程時間相當長，現今的研究僅為短期的追蹤研究 (約 1 到 5 年的

追蹤)；因此未來更長期的追蹤研究仍然是必須的。此外，除了患者的臨床特徵外，其他環境因子如抽

菸、教育程度、社經地位與職業活動也都可能相關於患者的疾病情況之變化；並且，研究中亦能再加

以探討非類固醇抗消炎止痛劑與免疫調節劑合併使用的效應，以及進一步地追蹤患者其他的預後結

果，如糖尿病、人工關節手術與其他併發症。最後，我們也定義判斷整體僵直性脊椎炎患者疾病活動

期之最佳 CRP 濃度，期望對於臨床醫師在執行患者疾病狀況之判斷以及治療決策時將有所助益。我們

也建議著男性、女性之僵直性脊椎炎患者應該採用不同的 CRP 濃度標準來判斷疾病活動期；而我們的

研究結果也需要未來的研究進一步地加以確認與探討。 

本研究藉由分子流行病學的設計，探討骨質重塑與免疫耐受性失衡相關基因與僵直性脊椎炎發生

和臨床表徵之相關。而未來的研究應深入探討 OPG G1181C、PTPN22 -1123G/C 和 CTLA-4 +49A/G、

PD-1 G-536A、PD-L1 A8923C、以及 PD-L2 C47103T 基因型在僵直性脊椎炎發展的功能性。在僵直性

脊椎炎的免疫耐受性上，未來研究可加以探討其它周邊耐受性訊息分子與僵直性脊椎炎發展之關係；

此外，中央耐受性的訊息傳遞路徑相關分子也值得與僵直性脊椎炎的發展進行探討，以更進一步地釐

清僵直性脊椎炎發生的機制。我們現今的研究納入年齡在 18歲以上的僵直性脊椎炎病患，導致本研究

結果可能無法推論到整體僵直性脊椎炎病患，建議未來可以增加幼年型僵直性脊椎炎病患。除了基因

因素外，環境暴露因子如細菌感染與僵直性脊椎炎的發生關係，也是目前需要探討的課題之一。細菌

感染已被發現與僵直性脊椎炎的 IgA增加相關，並且使 HLA-B27 陽性攜帶者發病或已發病者惡化；未

來的研究可將細菌暴露納入，並且合併基因因素以整體性地探討僵直性脊椎炎的致病機轉。日後所獲

得之結果，相信可以提供對於病患醫療處置的參考依據。而我們目前的研究結果，也需要未來的研究

進一步地加以確認。 



參加2013年日本風濕病學會國際研討會出國報告 

過去曾參加過歐洲的風濕免疫研討會，在會議中所學到的不僅對於研究的邏

輯思考以實驗技巧的修正都有極大的助益，不過這些研討會往往多從西方的關點

來出發。於是，本人此次提出申請參加日本風濕病學會年會與國際研討論壇 (The 

57th Annual General Assembly and Scientific Meeting of the Japan College of 

Rheumatology and the 22
nd

 International Rheumatology Symposium)。此會議於 4月

18日至 4月 20日在日本京都市的 International Convention Center舉行，會議的

進行包括口頭報告，壁報展示和廠商展示三部分；我們也在 4 月 20 日下午進行

壁報展示，向與會學者介紹我們的研究成果。 

我們今年於 JCR20123 年會所發表的研究題目是，MicroRNA-155 及其標的

基因MMP-3在僵直性脊椎炎病患之表現 (Expressions of microRNA-155 and its 

target gene MMP-3 in the patients with ankylosing spondylitis)。在僵直性脊椎炎發

展過程中可以發現脊椎骨和骶骼關節的纖維化與鈣化，並且纖維化的發生可能與

發炎反應具有相關；而纖維化可能是過度累積的細胞外基質所造成，基質金屬蛋

白酶 (matrix metalloproteinase；MMP)-3 在細胞外基質的降解過程中則扮演著重

要的角色。此外，高度表現的微型核醣核酸 (microRNA；miR)-155 可能導致

MMP-3具有較低的表現。因此，我們執行一項病例對照研究來評估血清 miR-155

與 MMP-3 mRNA 表現對於僵直性脊椎炎發生的效應。我們的結果發現，血清

miR-155低度表現者與MMP-3 mRNA高度表現者分別相較於血清 miR-155高度

表現者與MMP-3 mRNA低度表現者具有顯著較高的僵直性脊椎炎發生危險。此

外，僵直性脊椎炎病患其血清 miR-155 與 MMP-3 mRNA 表現具有顯著的負相

關，病患的血清 miR-155和MMP-3 mRNA表現也分別與骨鈣素濃度具有顯著的



相關性。因此，我們的結果建議著血清 miR-155與MMP-3 mRNA的表現可能與

僵直性脊椎炎的發生具有相關，並且可能參與在疾病發展過程中的纖維化與鈣化

作用。 

本次與會，聽取各研究單位的研究成果，最大的收獲是感受到人類基礎研究

應用於臨床疾病治療上的貢獻；由於基礎研究之進展，提供了許多免疫疾病新瞭

解，以及特別之治療方法。以往對自體疾病之治療，多是使用非特異性之免疫調

節劑；可惜的是，此類藥物多有不良之副作用。不過，朝向發展具有專一性可阻

斷病理性的免疫反應，並且使得非病理性的免疫反應不受到影響；期望能獲得副

作用少、安全性高的較佳治療境界，這都是未來基礎研究者的期盼。關節炎相關

疾病的患者主要遭受到各種免疫細胞直接或間接性 (如分泌過多腫瘤壞死因子

等細胞激素) 的攻擊，而日本不論是學界還是業界在生物製劑方面的研究可說是

突飛猛進，例如抗腫瘤壞死因子生物製劑已能有效地抑制腫瘤壞死因子，這對於

類風濕性節炎與僵直性脊椎炎都具有可觀且快速的治療效果。這些研究觀點，也

對於我們的基礎研究之未來發展方向，提供了指引方向。此外，在會議中也可見

日本學界對於病患的關懷，包括有類風濕關節炎、僵直性脊椎炎、紅斑性狼瘡、

乾癬病等等的病友互助團體，也都齊聚一堂， 共同討論。不過，日本在病友的

健保給付方面，特別是在生物製劑部分，是比我國來得寬鬆；目前，日本病患如

需進行生物製劑的治療約有半數可以申請得到國家之補助，而台灣的病患目前僅

約三成可申請得到國家之健保給付。未來，我國這部分的健保給付可以再加以檢

討，以求施惠於病患。 

這次的會議行程豐富、內容精采，對於本人在研究思路的拓廣、研究的進行

及實驗之計畫都有莫大助益。最後建議，希望國科會或教育部能多鼓勵研究學者



參加大型國際學術會議，不僅能吸收新知更能拓展國際觀。  
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解釋，並且此結果獲得 2011 年台灣流行病學學會碩士論文優等獎，此外也被
Rheumatology 國際期刊接受刊載。CTLA-4 與 PTPN22 在自體免疫耐受性的初期
扮演著迅速抑制過度活化 T 細胞的角色，而 PD-1 與 PD-L1 和 PD-L2 鍵結的抑
制訊息可作用在免疫耐受性的晚期及後續之平衡的維持，結果觀察到 PTPN22 
-1123 G/C 與 CTLA-4 +49 A/G 基因型和 PD-1 G-536A、PD-L1 A8923C、以及 PD-L2 
C47103T 基因型在僵直性脊椎炎的發生具有合併效應，並且此研究成果也被
Rheumatology 國際期刊接受刊載。 
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