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　　摘　要：目的　探讨人类白细胞抗原（ＨＬＡ）ＤＲＢ１１１基因多态性与口腔扁平苔藓（ＯＬＰ）易感性的关系。方法　计算机检

索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ和中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、中国知网数据库（ＣＮＫＩ）、中文科技期

刊全文数据库（ＶＩＰ）、万方数据库。根据纳入与排除标准，收集相关研究，对纳入的文献依据ＮＯＳ量表进行质量评价，采用Ｒｅｖ

Ｍａｎ５．２．５进行 Ｍｅｔａ分析，合并效应量选择比值比（犗犚）及９５％可信区间（９５％犆犐），发表偏倚通过绘制漏斗图直观判断和采用

Ｓｔａｔａ１２．０做Ｅｇｇｅｒ回归分析及Ｂｅｇｇ秩相关检验来检测。结果　共纳入６篇文献，ＯＬＰ组３９６例研究对象中９３例检出 ＨＬＡ

ＤＲＢ１１１，等位基因频率２３．４８％；健康对照组９９４例研究对象中１９６例检出ＨＬＡＤＲＢ１１１，等位基因频率１９．７２％，合并分析

时显示两组差异无统计学意义（犗犚＝１．０７，９５％犆犐＝０．５９～１．９４，犘＞０．０５），经Ｅｇｇｅｒ回归分析和Ｂｅｇｇ秩相关检验未见明显发表

偏倚。结论　ＨＬＡＤＲＢ１１１基因多态性与ＯＬＰ易感性未见明显相关性。
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犓犲狔狑狅狉犱狊：ｏｒａｌｌｉｃｈｅｎｐｌａｎｕｓ；ＨＬＡａｎｔｉｇｅｎｓ；ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

　　口腔扁平苔藓（ｏｒａｌｌｉｃｈｅｎｐｌａｎｕｓ，ＯＬＰ）是一种常见的口

腔黏膜慢性炎症，是口腔黏膜病中仅次于复发性阿弗他溃疡的

常见疾病，我国患病率为０．２２％～１．００％
［１］。其主要表现为

口腔黏膜的白纹、充血糜烂，已被 ＷＨＯ列为癌前状态，具有一

定的癌变率，有研究显示可高达６．５１％
［２］。该病的病因及发

病机制尚不明确，可能与精神、内分泌、免疫、感染、遗传等因素

有关。近年来，有研究发现，ＯＬＰ是一种自身免疫性疾病，是

由Ｔ细胞介导的口腔黏膜角质形成细胞发生免疫性破坏的慢

性过程，具有一定的遗传背景［３４］。人类白细胞抗原（ｈｕｍａｎ

ｌｅｕｃｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）在免疫应答和调节方面发挥重要作

用，并已发现许多疾病（几乎所有的自身免疫性疾病）与之相

关［５６］。ＨＬＡ等位基因的高度多态性是决定宿主免疫应答能

力最重要的遗传因素，其差异将影响个体免疫应答的强度［７］。

目前已有较多关于 ＨＬＡＤＲＢ１１１基因多态性与 ＯＬＰ易感

性间的相关研究，但各研究间结果有较大差异。本研究利用已

发表的研究运用 Ｍｅｔａ分析的方法进行系统的、完善的评价，

以期提供 ＨＬＡＤＲＢ１１１等位基因与 ＯＬＰ易感性关系的循

证医学证据。

１　资料与方法

１．１　检索资源　检索中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、万方数据

库、中文科技期刊数据库（ＶＩＰ）、中国生物医学文献数据库

（ＣＢＭ）和Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ、ＭＥＤＬＩＮＥ、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｗｅｂ

ｏｆＳｃｉｅｎｃｅ，并根据已检索文献的参考文献目录进行其他可能

相关文献的检索，利用Ｇｏｏｇｌｅ搜索引擎进行查漏。

１．２　检索策略　检索截至２０１３年８月。中文检索式“口腔扁

平苔藓ＯＲ扁平苔藓ＯＲＯＬＰ”、“人类白细胞抗原ＯＲＨＬＡ”；
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表１　　纳入文献特征及质量评价

作者 发表年份 国家 人种 检测方法
基因频率（狀／狀）

实验组 对照组
质量评分

李慧源等［５］ ２００６ 中国 亚洲人 ＰＣＲＳＳＰ ３／４４ ２６／１５０ ６

刘奕彬等［１２］ ２００８ 中国 亚洲人 ＰＣＲＳＳＰ ８／３４ １２／１２３ ７

凌彬等［１３］ ２００８ 中国 亚洲人 ＰＣＲＳＳＰ １０／４８ １５／１６５ ７

Ｗａｔａｎａｂｅ等［１４］ １９８６ 日本 亚洲人 Ｎ／Ａ ０／４２ ４／１６５ ６

Ｃａｒｒｏｚｚｏ等［１５］ ２００１ 意大利 高加索人 ＲＴＰＣＲ ３５／１０４ ６３／１４５ ８

Ｃａｒｒｏｚｚｏ等［１６］ ２００５ 意大利／英国 高加索人 ＲＴＰＣＲ ３７／１２４ ７６／２４６ ７

英文检索式“ｏｒａｌｌｉｃｈｅｎｐｌａｎｕｓＯＲＯＬＰ”、“ＨＬＡＯＲＨＬＡａｎ

ｔｉｇｅｎＯＲｈｕｍａｎｌｅｕｃｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ”。所有研究均限定为人类

的研究。

１．３　纳入标准　（１）原始文献为已公开发表的有关 ＨＬＡ

ＤＲＢ１基因多态性与ＯＬＰ易感性的研究文献；（２）ＯＬＰ组为明

确诊断为ＯＬＰ的患者；（３）原始文献为病例对照研究或队列研

究，并设立ＯＬＰ组和健康对照组，且 ＯＬＰ组与对照组无血缘

关系；（４）原始文献有基因多态性位点分布频数或可以推算得

到，且数据描述清楚，有足够的数据计算比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，

犗犚）以及９５％可信区间（９５％ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，９５％犆犐）。

１．４　排除标准　（１）未设立对照组的研究；（２）具体数据描述

不清的研究；（３）数据重复报道的取其一。

１．５　文献筛选　所有文献的初筛和全文筛选均由两名研究人

员独立完成，意见不一致时通过讨论或参考第三方意见的方式

解决。

１．６　质量评价　本研究纳入的文献质量评价采用非随机对照

研究的评价标准ＮＯＳ量表进行评价
［８］。该评价标准满分为９

分，分别从研究对象的选择、组间可比性、暴露因素或结果测量

３个方面进行评分（文献质量评分大于或等于７分为高质量）。

１．７　数据提取　两名研究人员按统一标准独立提取研究数

据，并交叉核对，意见不一致时经讨论或参考第三方意见解决，

对资料不全的文献，尝试与作者联系，尽力获得完善的资料，若

仍不能获得者，则将其排除。提取内容包括：第一作者姓名、出

版年份、国家、种族、检测方法、ＯＬＰ组和对照组的总人数和基

因型分布及其频率。

１．８　统计学处理　（１）采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网制作的 Ｒｅｖ

Ｍａｎ５．２．５版本软件进行统计分析。效应量选择犗犚及９５％

犆犐。各研究间的异质性检验采用犙检验和犐２ 统计，异质性较

小及无异质性用固定效应模型（ｆｉｘｅｄｅｆｆｅｃｔｍｏｄｅｌ，ＦＥＭ），犘＜

０．１０和／或犐２＞５０％提示异质性明显，则选用随机效应模型

（ｒａｎｄｏｍｅｆｆｅｃｔｍｏｄｅｌ，ＲＥＭ）进行亚组分析，必要时进行敏感

性分析，对合并犗犚值进行犣 检验，犘＜０．０５为差异有统计学

意义；（２）用漏斗图（ｆｕｎｎｅｌｐｌｏｔ）
［９］作发表偏倚的定性检验，用

Ｓｔａｔａ１２．０做ＢｅｇｇａｎｄＭａｚｕｍｄａｒ′ｓ等级相关检验
［１０］和Ｅｇｇｅｒ

回归分析［１１］来量化检测。

２　结　　果

２．１　文献检索及纳入文献基本特征　初步检索得到文献４９２

篇（中文３７８篇，英文１１４篇），初步排除４４６篇，全文阅读排除

４０篇，最终纳入６篇文献
［５，１２１６］，研究类型均为病例对照研究，

纳入研究特征及质量评价，见表１。两名研究人员在文献筛选

和数据提取上达到一致。

２．２　Ｍｅｔａ分析结果　本研究纳入的６篇文献，ＯＬＰ组３９６例

研究对象中 ９３ 例 检 出 ＨＬＡＤＲＢ１１１，等 位 基 因 频 率

２３．４８％；健康对照组９９４例研究对象中１９６例检出 ＨＬＡ

ＤＲＢ１１１，等位基因频率１９．７２％，合并分析时显示两组差异

无统计学意义（犗犚＝１．０７，９５％犆犐＝０．５９～１．９４，犘＞０．０５），见

图１。异质性检验结果犘＝０．０１，犐２＝６６％，有明显异质性，故

采用随机效应模型。结果显示，ＨＬＡＤＲＢ１１１基因多态性

与ＯＬＰ易感性未见明显相关性。

基于人种的亚组分析结果显示，ＨＬＡＤＲＢ１１１基因多

态性与高加索人［１５１６］ＯＬＰ的易感性未见明显相关性（犗犚＝

０．８１，９５％犆犐＝０．５７～１．１５），异质性检验结果显示，各研究间

有轻度异质性（犘＝０．３１，犐２＝４％）；也无证据显示与亚洲人

种［５，１２１４］相关（犗犚＝１．３５，９５％犆犐＝０．８０～２．３０），异质性检验

结果显示各研究间有明显异质性（犘＝０．０２，犐２＝６８％），见

图２。

图１　　ＨＬＡＤＲＢ１１１与ＯＬＰ关联性的 Ｍｅｔａ分析

森林图

图２　　不同人种 ＨＬＡＤＲＢ１１１与ＯＬＰ关联性

的 Ｍｅｔａ分析森林图

　　基于不同地区的亚组分析显示 ＨＬＡＤＲＢ１１１基因多态

性与新疆地区［１２１３］ＯＬＰ易感性相关（犗犚＝２．７２，９５％犆犐＝

１．４１～５．２５），异质性检验结果显示各研究间同质性好（犘＝

０．９１，犐２＝０％）；而无证据显示与意大利地区
［１５１６］ＯＬＰ易感性

相关（犗犚＝０．７２，９５％犆犐＝０．４９～１．０６），异质性检验结果显示

各研究间同质性好（犘＝０．６２，犐２＝０％），见图３；上海及江浙地

区［５］和日本地区［１４］均仅纳入１篇文献，均显示二者之间未见
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明显相关性；其中Ｃａｒｒｏｚｚｏ等
［１６］２００５年的研究包括意大利地

区和英国地区，而英国地区仅有该篇文献进行了研究，结果显

示二者间亦未见明显相关性。

图３　　不同地区 ＨＬＡＤＲＢ１１１与ＯＬＰ关联性

的 Ｍｅｔａ分析森林图

表２　　敏感性分析结果

排除项目
样本大小

（病例／对照）
犗犚（９５％犆犐） 犐２ 犘

原始分析结果 ３９６／９９４ １．０７（０．５９～１．９４）６６％ ０．０１

排除中文文献 ２７０／５５６ ０．８０（０．５６～１．１３）０％ ０．５４

排除低质量文献 ３１０／６７９ １．３２（０．６９～２．５３）７４％ ０．０１

排除感染 ＨＣＶ的ＯＬＰ ３２１／９９４ １．１５（０．６５～２．０４）５８％ ０．０４

排除合并皮肤扁平苔藓 ３６８／９９４ １．１２（０．６４～１．９８）６０％ ０．０３

排除感染 ＨＣＶ并有皮

肤扁平苔藓
３０６／９９４ １．２１（０．６９～２．１２）５６％ ０．０５

２．３　敏感性分析　排除３篇中文文献
［５，１２１３］后，３篇英文文

献［１４１６］Ｍｅｔａ分析结果显示，ＨＬＡＤＲＢ１１１基因多态性与

ＯＬＰ易感性未见明显相关性（犗犚＝０．８，９５％犆犐＝０．５６～

１．１３），异质性检验结果显示各研究间同质性好（犐２＝０％，犘＝

０．５４）。排除低质量文献
［５，１４］后进行 Ｍｅｔａ分析，结果显示

ＨＬＡＤＲＢ１１１基因多态性与 ＯＬＰ易感性未见明显相关性

（犗犚＝１．３２，９５％犆犐＝０．６９～２．５３），异质性检验结果显示各研

究间有明显异质性（犐２＝７４％，犘＝０．０１）。

由于Ｃａｒｒｏｚｚｏ等
［１５１６］２００１、２００５年的研究中，ＯＬＰ组包

括合并感染丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）的ＯＬＰ组和未感染 ＨＣＶ的

ＯＬＰ组，本研究排除该文献中合并感染 ＨＣＶ的 ＯＬＰ组的数

据进行 Ｍｅｔａ分析，分析结果显示 ＨＬＡＤＲＢ１１１基因多态

性与ＯＬＰ易感性未见明显相关性（犗犚＝１．１５，９５％犆犐＝０．６５

～２．０４），异质性检验结果显示有明显异质性（犐２＝５８％，犘＝

０．０４）。另外，由于Ｃａｒｒｏｚｚｏ等
［１５］２００１年的研究中，ＯＬＰ组又

分为单纯ＯＬＰ组与合并有皮肤扁平苔藓组，于是排除合并有

皮肤扁平苔藓组的数据进行 Ｍｅｔａ分析，分析结果显示 ＨＬＡ

ＤＲＢ１１１基因多态性与ＯＬＰ易感性未见明显相关性（犗犚＝

１．１２，９５％犆犐＝０．６４～１．９８），异质性检验结果显示有明显异质

性（犐２＝６０％，犘＝０．０３）。最后，排除合并皮肤扁平苔藓组
［１５］

和合并感染 ＨＣＶ组
［１５１６］的数据进行 Ｍｅｔａ分析，分析结果显

示 ＨＬＡＤＲＢ１１１基因多态性与ＯＬＰ易感性未见明显相关

性（犗犚＝１．２１，９５％犆犐＝０．６９～２．１２），异质性检验结果显示有

明显异质性（犐２＝５６％，犘＝０．０５）。敏感性分析结果见表２，各

项敏感性分析结果均未见明显变化。

２．４　发表偏倚分析　发表偏倚是影响 Ｍｅｔａ分析结果真实性

的重要因素，由于种种原因，杂志上公开发表的文献与未发表

的文献可能存在差异，这种偏倚的存在是 Ｍｅｔａ分析本身无法

完全解决的。因而本研究通过Ｒｅｖｍａｎ５．２．５绘制漏斗图直观

判断有无发表偏倚，同时，通过Ｓｔａｔａ１２．０软件做Ｅｇｇｅｒ回归分

析和Ｂｅｇｇ秩相关分析进行发表偏倚的量化检测。漏斗图分析

结果提示该研究可能存在发表偏倚（图４）。使用Ｓｔａｔａ１２．０软件

进行Ｅｇｇｅｒ回归分析（犘＝０．８２７，图５）和Ｂｅｇｇ秩相关分析（犘＝

０．８５１，图６），均显示本研究无明显发表偏倚（犘＞０．０５）。

图４　　漏斗图分析

图５　　Ｅｇｇｅｒ分析结果

图６　　Ｂｅｇｇ分析结果

３　讨　　论

ＨＬＡ是由位于人类第６号染色体短臂上的一组具有高度

多态性的基因所编码的抗原系统。ＨＬＡ等位基因的高度多态

性是机体最重要的遗传因素，是调控人体特异性免疫应答和决

定疾病易感性个体差异的分子基础［１７］，现已发现许多疾病（几

乎所有的自身免疫性疾病）与之相关［５，１８］。个体遗传背景的差
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异将影响Ｔ细胞识别抗原的能力和宿主免疫应答的强度；与

某些疾病的遗传易感性或抵抗性密切相关［１９］。ＯＬＰ是一种多

因素的疾病，从单一方面并不能完全解释ＯＬＰ病程的发生发

展，以及对治疗的反应存在的个体性差异；随着近年来对基因

多态性的逐渐认识，现在认为 ＨＬＡ基因多态性可能是 ＯＬＰ

个体性差异的一个物质基础；国内外学者对 ＨＬＡⅡ类基因多

态性与ＯＬＰ易感性的关系有大量研究，其中对于 ＨＬＡＤＲＢ１

１１已有较多研究，但尚无一致结论，目前也尚未有研究运用

统计学的方法收集相关的多个研究进行系统分析。

Ｍｅｔａ分析能够对研究目的相同的多项独立研究的结果进

行系统的、定量的综合性分析，该分析通过增大样本量，以提高

统计检验功效，解决研究结果不一致的问题，使研究结论更全

面可靠［２０］，是文献的量化性综述。本研究从循证医学的角度

收集了国内外有关 ＨＬＡＤＲＢ１１１与ＯＬＰ相关性的文献进

行 Ｍｅｔａ分析，以明确 ＨＬＡＤＲＢ１１１基因多态性与ＯＬＰ易

感性的关系，以期能为临床治疗和预防ＯＬＰ提供一定的参考。

本研究总共纳入６篇文献，ＯＬＰ组３９６例，对照组９９４例，

所有研究均为病例对照试验。６篇文献中有２篇文献报道

ＨＬＡＤＲＢ１１１基因多态性与ＯＬＰ易感性相关，其余４篇文

献则显示二者间没有明显相关性；２篇文献研究高加索人种，４

篇文献研究亚洲人种；４篇文献的对照组为医源性，２篇文献的

对照组为社会源性；对本研究纳入的文献采用 ＮＯＳ评价标准

进行质量评价，２篇评分为６分，其余４篇均大于或等于７分，

质量总体较好。

本研究 Ｍｅｔａ分析显示 ＨＬＡＤＲＢ１１１基因多态性与

ＯＬＰ易感性的相关性无统计学意义，提示二者间没有明显相

关性；基于人种的亚组分析，高加索人 ＨＬＡＤＲＢ１１１基因多

态性与ＯＬＰ关联性无统计学意义（犘＞０．０５），亚洲人种 ＨＬＡ

ＤＲＢ１１１基因多态性与ＯＬＰ的关联性也无统计学意义（犘＞

０．０５）；基于不同地区的亚组分析，ＨＬＡＤＲＢ１１１基因多态

性与新疆地区ＯＬＰ相关性有统计学意义（犘＜０．０５），该基因

与新疆地区ＯＬＰ易感性相关，可能是 ＯＬＰ的危险因素，而与

意大利地区ＯＬＰ相关性则无统计学意义（犘＞０．０５）。本研究

结果提示 ＨＬＡＤＲＢ１１１基因多态性与ＯＬＰ易感性的相关

性可能存在着地域性的差异。敏感性分析结果与原始分析结

果相比较未见明显变化，且发表偏倚检测提示本研究纳入的文

献均无发表偏倚，说明本研究结果可靠。本研究对寻找 ＯＬＰ

相关的易感性基因进行了初步探索，通过循证医学分析，

ＨＬＡＤＲＢ１１１不能单独作为诊断ＯＬＰ的诊断指标，但是也

许与其他相关基因联合诊断会更有指向性。

本研究异质性检验结果显示存在明显的异质性，而异质性

又是影响结果的重要因素，因此本课题组试图找出异质性的所

在。首先通过采用随机效应模型，能矫正合并效应值的算法，

但是只能部分矫正；所以又通过亚组分析和敏感性分析来探讨

异质性的所在。人种的亚组分析中，亚洲人组仍存在较大异质

性，而高加索人组的异质性则变小，仅有轻度异质性；地区的亚

组分析中，新疆地区和意大利地区组都没有异质性，各篇文献

同质。敏感性分析中，排除中文文献组没有异质性，说明各篇

英文文献同质。

综上所述，不同人种和地区的研究可能会导致异质性；不

同语言的研究可能也是异质性的所在，可能与整个研究设计的

方法与实施过程有关。本次 Ｍｅｔａ分析也有一定的局限性：

（１）检索语言只限于中文和英文，且仅限于公开发表的文献，影

响了资料的全面性；（２）本研究纳入的各项研究的检测方法不

完全一致，可能会引起异质性；（３）纳入的各项研究的对照组人

群标准有所不同，有医源性对照和社会源性对照。虽然存在着

局限性，但本研究能克服单一研究样本量较小的不足，能更客

观地得到接近真实情况的统计学分析，更加真实地反映了

ＨＬＡＤＲＢ１１１基因多态性与 ＯＬＰ易感性的关系。由于这

些不足，若要更加确切地明确二者之间的关系，则需要有更多

高质量的文献，也对今后此类研究的设计提出了较高的要求。
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创手术。尽管如此，ＲＬＵ在临床中仍较少见。作者认为限制

ＲＬＵ在输尿管结石中应用的因素有：与输尿管镜相比，因其不

经自然腔道，影响术后美观；与ＰＣＮＬ相比，因输尿管结石多

来源于肾结石，输尿管结石常合并同侧肾结石，不能同时处理

肾结石；对ＲＬＵ治疗输尿管上段结石的认识不够。

综上所述，作者认为，ＬＵ治疗输尿管上段结石的手术适

应证有：（１）ＥＳＷＬ或 ＵＲＬ以及ＰＣＮＬ等治疗失败的输尿管

结石；（２）结石体积较大、病程较长、有炎性息肉包裹或远端输

尿管狭窄、闭锁，不适于行ＥＳＷＬ或输尿管镜者
［１２］；（３）输尿管

结石伴有肾盂输尿管病变可同时手术治疗者；（４）肾皮质较厚

（Ｂ超显示肾皮质厚度大于２ｃｍ），肾积水轻、中度时（Ｂ超显示

肾积水不超过２ｃｍ）
［１３］，建立经皮肾通道时有肾脏大出血可能

的患者；（５）有明显尿路感染或者肾功能不全（特别是无并发肾

结石的孤立肾患者）。有文献报道 ＲＬＵ 对于体积较大（＞１

ｃｍ）的复杂性结石是一个安全、微创的手术方式
［１４］。

总之，ＭＰＣＮＬ与ＲＬＵ治疗复杂性输尿管上段结石各有

利弊，本研究结果显示，ＭＰＣＮＬ与ＲＬＵ在结石清除率上差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。ＭＰＣＮＬ的优势在于可同期处理同

侧的肾结石，ＲＬＵ可同期处理同侧肾实质良性病变和输尿管

等其他病变。对 ＭＰＣＮＬ失败、无并发肾结石的孤立肾患者可

优先选择ＲＬＵ。ＲＬＵ有望成为直径超过１．５ｃｍ的复杂性输

尿管上段结石的一线手术方式，特别是无钬激光等碎石系统及

介入科室的基层医院的微创治疗手段。
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