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  摘 要:目的 通过
 

Meta
 

分析综合、系统地评价抗人类白细胞抗原
 

DP
 

的供者特异性抗体(HLA-DP
 

DSA)与肾移植术后排斥反应关系,为临床改善肾移植患者和移植肾预后提供循证医学参考。方法 计算机系

统检索国内外数据库中关于HLA-DP
 

DSA与肾移植排斥反应相关的文献,包括PubMed、Embase、中国知网、
万方和维普数据库,检索截止日期为2019

 

年
 

10
 

月
 

13
 

日。按提前制定的纳入排除标准筛选文献和提取相关信

息,并根据纽卡斯-渥太华量表(NOS)评价文献质量,使用
 

Stata15.0
 

软件进行 Meta分析。结果 最终纳入4
篇文献进行此次 Meta分析,共1

 

050例患者。Meta分析结果显示HLA-DP
 

DSA暴露组的肾移植患者产生排

斥反应的风险明显高于非暴露组[P<0.05,相对危险度(95%CI)=2.162(1.651~2.832)],纳入文献间不存

在明显异质性(P=0.344,I2%=9.8%),也无明显发表偏倚(P=0.089),敏感性分析结果提示 Meta分析合并

的结果较可靠、稳定。结论 肾移植患者体内的
 

HLA-DP
 

DSA
 

与移植肾排斥反应密切相关,HLA-DP
 

基因的

分型和抗体的检测对肾移植患者的临床治疗和预后都重要意义和指导价值。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

relationship
 

between
 

anti-human
 

leukocyte
 

antigen
 

DP
 

donor
 

specific
 

antibody
 

and
 

rejection
 

in
 

kidney
 

transplantation
 

comprehensively
 

and
 

systematically
 

by
 

Meta-analysis,and
 

to
 

provide
 

evidence-based
 

medicine
 

for
 

clinical
 

improvement
 

of
 

renal
 

transplant
 

patients
 

and
 

prognosis.Methods
Systematic

 

search
 

of
 

domestic
 

and
 

foreign
 

electronic
 

databases
 

on
 

HLA-DP
 

DSA
 

and
 

renal
 

transplant
 

rejection
 

was
 

conducted
 

before
 

October
 

13,2019.PubMed,Embase,China
 

National
 

Knowledge
 

Infrastructure,Wanfang
 

and
 

CQVIP
 

databases
 

were
 

included.The
 

literature
 

was
 

screened
 

and
 

relevant
 

information
 

was
 

extracted
 

ac-
cording

 

to
 

the
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria
 

established
 

in
 

advance,and
 

the
 

quality
 

of
 

the
 

literature
 

was
 

eval-
uated

 

according
 

to
 

the
 

Newcastle
 

Ottawa
 

Scale(NOS).Meta-analysis
 

was
 

performed
 

with
 

Stata15.0
 

software.
Results 4

 

articles
 

and
 

a
 

total
 

of
 

1
 

050
 

patients
 

were
 

included
 

for
 

this
 

Meta-analysis.Meta-analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

rejection
 

risk
 

of
 

renal
 

transplant
 

patients
 

in
 

the
 

HLA-DP
 

DSA
 

exposed
 

group
 

is
 

significantly
 

higher
 

than
 

in
 

the
 

non-exposed
 

group
 

[P<0.05,relative
 

risk(95%CI)=2.162(1.651-2.832)].There
 

was
 

no
 

significant
 

heterogeneity
 

among
 

the
 

included
 

literatures(P=0.344,I2%=9.8%),and
 

there
 

was
 

no
 

signifi-
cant

 

publication
 

bias(P=0.089).The
 

sensitivity
 

analysis
 

results
 

suggested
 

that
 

the
 

combined
 

results
 

of
 

the
 

meta-analysis
 

are
 

reliable
 

and
 

stable.Conclusion HLA-DP
 

DSA
 

in
 

renal
 

transplant
 

patients
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

renal
 

transplant
 

rejection.HLA-DP
 

gene
 

typing
 

and
 

antibody
 

detection
 

are
 

of
 

great
 

significance
 

and
 

guiding
 

value
 

for
 

clinical
 

treatment
 

and
 

prognosis
 

of
 

renal
 

transplant
 

patients.
Key

 

words:renal
 

transplant; anti-human
 

leukocyte
 

antigen
 

DP; rejection; Meta-analysis

  预存或术后新生的抗人类白细胞抗原DP的供者 特异性抗体(HLA-DP
 

DSA)对患者排斥反应的产生、
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移植肾存活率及抗排斥治疗都有重要的影响的指导

意义。相比于经典的抗人类白细胞Ⅱ类抗原(HLA-
Ⅱ)抗体,抗人类白细胞抗原DP(HLA-DP)抗体在移

植排斥反应中的免疫作用未得到充分研究和重视,随
着单抗原磁珠法的出现,HLA-DP基因分型和 HLA-
DP抗体的检测得以实现和普及[1]。至今,越来越多

的研究和案例分析结果显示HLA-DP
 

DSA也对移植

肾短期和长期存活率有影响[2-8]。但目前的相关文献

多为单中心小样本研究,不能充分反映其研究结论的

实际情况,且有的研究设计未能有效体现出 HLA-DP
 

DSA对肾移植效果的直接影响。故本研究拟通过
 

Meta
 

分析来系统评价 HLA-DP
 

DSA与肾移植术后

排斥反应关系,为临床预防肾移植排斥反应,提高移

植肾远期存活率提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 纳入标准 (1)
 

研究对象:暴露组为有预存或术

后新生HLA-DP
 

DSA的肾移植患者,非暴露组为无

预存和术后新生 HLA-DP
 

DSA的肾移植患者。(2)
 

暴露因素:HLA-DP
 

DSA。(3)
 

结局指标:患者对移

植肾产生排斥反应,包括抗体介导的急性排斥反应、
细胞急性排斥反应、移植肾失去功能和移植肾功能恢

复延迟。(4)
 

研究类型:队列研究或病例对照研究。
1.2 排除标准 (1)

 

包括肾脏在内的多器官移植;
(2)

 

数据不完整或不清楚的文献;(3)
 

无法获取全文;
(4)

 

纽卡斯-渥太华量表(NOS)评分<6
 

分;(5)
 

非中

文和英文文献。
1.3 检索策略 计算机检索PubMed、Embase、中国

知网(CNKI)、万方和维普数据库,以“Renal
 

Trans-
plantation/Kidney

 

Grafting/Kidney
 

Transplanta-
tion/肾移植”等和“HLA-DP/HLA-PL/HLA-SB”等
为主题词或自由词检索数据库收录的相关文献,截止

至
 

2019
 

年
 

10
 

月
 

13
 

日,并查找相关参考文献,具体检

索式见下(英文数据库以
 

PubMed
 

为例、中文数据库

以CNKI为例)。Pubmed:Search((((Renal
 

Trans-
plantation)

 

OR
 

Kidney
 

Grafting)
 

OR
 

Kidney
 

Trans-
plantation))

 

AND(((HLA-DP)
 

OR
 

HLA-SB)
 

OR
 

HLA-PL)。

CNKI:SU=肾移植
 

AND(SU=HLA-DP
 

OR
 

SU=HLA-SB
 

OR
 

SU=HLA-PL)。
1.4 文献质量评价和数据提取 2

 

名研究者分别独

立地检索和筛选文献,并通过
 

NOS
 

量表对文献进行

质量评价。如遇不一致应通过讨论并达成一致,若不

能统一则由第
 

3
 

名研究者与前
 

2
 

名研究者协商来判

定。对每篇满足要求的文献提取所需的基本信息:作
者姓名、发表年份、人群、种族、样本量、HLA-DP

 

基因

分型和抗体检测方法,同时提取暴露、非暴露组产生

排斥反应例数的数据。
1.5 统计学处理 纳入研究的异质性由基于χ2

 

的Q
检验来统计,当

 

P>0.10
 

时采用固定效应模型进行
 

Meta
 

分析,否则采用随机效应模型。合并的效应量

由Z 检验判断统计学差异,检验水准
 

α=0.05,并使

用相对危险度(RR)及其95%
 

置信区间(95%CI)评
价HLA-DP

 

DSA与肾移植术后排斥反应关系。使用
 

Egger
 

检验评价文献的发表偏倚(P<0.05
 

时表明存

在明显发表偏倚)。使用Stata15.0
 

软件进行统计

分析。
2 结  果

2.1 文献筛选流程 通过数据库最初检索得到文献
 

982
 

篇(PubMed=146篇,EMBASE=96篇,CNKI=
722篇,万方=12篇,维普=6篇),剔除重复文献51
篇,接着通过阅读题目、摘要的方式进一步剔除不相

关的(综述、案例分析、会议投稿及动物研究等)文献

916篇。随后通过阅读全文复筛剩余的
 

15
 

篇文献,因
未研究抗供者特异性 HLA-DP

 

抗体或未提供有效数

据而分别剔除
 

5
 

篇和
 

6
 

篇文献,最终符合纳入标准的

文献共4篇。
2.2 纳入文献的一般情况与质量评分 最终纳入此

次
 

Meta
 

分析定量数据合并的原始文献共
 

4篇[2-5],其
中设计类型为队列研究的文献共3篇[2,4-5],病例对照

研究文献1篇[3]。HLA
 

基因分型方法包括
 

PCR
 

序

列特异性引物分析法和单抗原磁珠法,HLA
 

抗体检

测方法主要为单抗原磁珠法。NOS
 

评分均≥7
 

分,纳
入文献的基本信息及NOS评分见表

 

1。

表1  纳入文献的基本信息及NOS评分

纳入研究
发表年份

(年)
人群

样本量(n)

暴露组 非暴露组
检测方法 研究类型

NOS
 

评分

(分)

GILBERT等[2] 2011 里昂(法国) 11 176
HLA基因 分 型-PCR

 

序 列 特 异 性 引 物 分 析 法;

HLA抗体-单抗原磁珠法(博富瑞)
队列研究 7

邱建新等[3] 2012 法国、中国台湾和美国 70 114 流式细胞单抗原磁珠法(One
 

Lambda) 病例对照研究 7

HORMANN
 

等[4] 2016 格林维尔(美国) 81 85
HLA基因 分 型-PCR

 

序 列 特 异 性 引 物 分 析 法;

HLA抗体-单抗原磁珠法(One
 

Lambda)
队列研究 7

REDONDO-PACHON
 

等[5] 2016 巴塞罗那(西班牙) 17 255 单抗原磁珠法(博富瑞) 队列研究 8

2.3 Meta
 

分析结果 纳入的4篇文献的暴露组患

者合并共236例,非暴露组共814例。所有研究数据

合并效应量的结果显示,研究间不存在明显异质性

(P=0.344,I2%=9.8%),采用固定效应模型进行数

据合并。HLA-DP
 

DSA暴露组的肾移植患者产生排

斥反应的比例明显高于非暴露组[P<0.05,合并的
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RR(95%CI)=2.162(1.651~2.832)],见图1。

图1  森林图

2.4 发表偏倚和敏感性分析 Egger
 

检验结果显示,
本研究进行

 

Meta
 

分析的
 

4
 

篇文献不存在明显发表偏
倚(P=0.089,t=3.12,95%CI=-0.458~2.875),
见图2。敏感性分析结果显示,依次剔除纳入文献后
再次进行 Meta分析,发现剔除后的OR 值、95%CI
与未剔除时的结果非常接近,见表2和图3。

图2  Egger
 

检验

表2  敏感性分析

文献
发表年份

(年)
合并的

RR 值

RR 的

95%CI
剔除纳入文献

 GILBERT等[2] 2011 2.17 1.61~2.92
 邱建新等[3] 2012 1.99 1.52~2.60
 HORMANN等[4] 2016 2.20 1.68~2.87
 REDONDO-PACHON

 

等[5] 2016 2.39 1.57~3.64
未剔除纳入文献 2.16 1.65~2.83

图3  敏感性分析

3 讨  论

HLA-DP是表达在各种有核细胞(如经典的抗原

递呈细胞和肾脏组织细胞等)表面的HLA-Ⅱ类分子,
也是由α、β两条链组成的异二聚体[9],分别由位于

MHC着丝粒端点的 DPA1和 DPB1基因编码[10]。
HLA-DP基因2号外显子的6个高变区(HVR)决定

了它的多态性[11],据全世界超过90%人群的数据统

计,DPA1位点上存在两种等位基因,DPB1共有12
种等位基因[12],组合形成了不同的 HLA-DP分子,包
括6种血清型(DPw1-6),27种基因型。肾移植受者

血清中产生的
 

HLA-DP
 

DSA
 

主要针对的就是供者
 

HLA-DP
 

HVR
 

错配位置。不同于 HLA-DR、DQ之

间及 HLA-Ⅰ类 分 子 间 存 在 高 度 的 连 锁 不 平 衡,
HLA-DP与HLA-Ⅰ类和其他HLA-Ⅱ类分子连锁关

系较弱,很难通过其他 HLA位点的检测推测 HLA-
DP的情况[13]。且如果通过抗原表位的配型策略进行

肾移植的配型检查,则
 

HLA-DP
 

DSA
 

还可识别相同

抗原表位的其他
 

HLA-DP
 

基因型。鉴于以上特点,
若

 

HLA-DP
 

DSA
 

对肾移植移植排斥反应有影响的

话,HLA-DP
 

分型、HLA-DP
 

抗体检测和
 

HLA-DP
 

DSA
 

的判断对肾移植患者就显得尤为重要了。
既往单独研究

 

HLA-DP
 

DSA
 

和肾移植移植排斥

反应关系的文献较少,相关研究多未严格区分
 

HLA-
DP

 

DSA、非 HLA-DP
 

DSA
 

和
 

HLA-DP
 

非
 

DSA,不
能充分证明

 

HLA-DP
 

DSA
 

在肾移植移植排斥反应中

的作用。为排除非
 

HLA-DP
 

DSA
 

对结果的影响,本
研究对纳入的4篇文献的数据进行严格分组,尽量以

产生
 

HLA-DP
 

DSA
 

的肾移植患者作为暴露组,以未

产生任何
 

HLA
 

DSA
 

的患者作为非暴露组(包括
 

HLA
 

抗体阴性和产生
 

HLA
 

抗体但非
 

DSA 的患

者)。本次
 

Meta
 

分析的结果显示
 

HLA-DP
 

DSA
 

暴

露组的肾移植患者产生排斥反应的比例明显高于非

暴露组,这与纳入本研究的4篇文献的结果一致。同

时,QIU
 

等[14]发现移植肾排斥组患者的
 

HLA-DP
 

抗

体比移植肾有功能组患者的检出率更高;也有研究者

发现
 

HLA-Cw
 

DSA 和
 

HLA-DP
 

DSA
 

和
 

HLA-A/
B/DR/DQ

 

DSA对移植肾的损害作用一样严重,这些

都间接验证了本研究的结论[15]。另外,大量会议投稿

的研究结果也直接或间接证明了
 

HLA-DP
 

DSA
 

与肾

移植排斥反应密切相关[16-19]。纳入此次 Meta分析的

研究间异质性较小,且未发现明显发表偏倚,提示
 

HLA-DP
 

DSA
 

很可能是肾移植患者排斥反应发生的

危险因素,HLA-DP
 

基因分型和抗体的检测对肾移植

患者排斥反应的预防和抗排斥治疗有重要的价值和

指导意义。敏感分析提示此次 Meta分析合并的结果

较可靠、稳定。
研究的局限性:(1)

 

仅检索和分析了公开发表的

中英文文献,其他语种或未发表的文献未纳入其中,
可能影响了资料的全面性。(2)

 

目前相关领域的研究

成果较少,此次 Meta分析仅纳入了4篇文献,且样本

量都不大,结果的代表性有待考证。(3)
 

虽然本研究
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对暴露组和非暴露组的患者进行了严格定义和区分,
但由于有的纳入文献分组界限不清,还是在一定程度

上存在未严格区分
 

HLA-DP
 

DSA、非 HLA-DP
 

DSA
 

和
 

HLA-DP
 

非
 

DSA
 

的情况,从而影响结论的准确

性。(4)
 

由于纳入文献少,各研究样本量较少,故未对

潜在混杂因素(种族、年龄、诊断、术前和术后、预存和

术后新生
 

DSA
 

等)进行亚组分析,可能影响分析的质

量。鉴于上述的局限性,建议后续开展更多设计严谨

的大样本、多中心研究对本研究的结论进行验证,以
得出更加准确可靠的结论。尽管如此,本研究还是能

在一定程度上客观反映
 

HLA-DP
 

DSA
 

对肾移植患者

排斥反应的影响。为临床预防肾移植排斥反应,改善

患者和移植肾预后提供参考依据。
4 结  论

本研究通过 Meta分析的方法来评价 HLA-DP
 

DSA与肾移植术后排斥反应关系。研究发现肾移植

患者血清中的
 

HLA-DP
 

DSA
 

会增加排斥反应发生的

风险,HLA-DP
 

基因的分型和抗体的检测对肾移植患

者的临床治疗和预后都是很有必要的。
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