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·荟萃分析·

肾移植受者术后 BK 病毒激活危险因素的
荟萃分析

张涛1 周鑫1 王彦峰1 胡正斌1 罗锐1 叶啟发1，2

【摘要】 目的 对国内外报道的肾移植术后 BK 病毒( BKV) 激活的危险因素进行荟萃分

析，为临床 BKV 肾病的防治提供参考。方法 通过系统检索 PubMed 数据库、中国知网、万方数

据库以及中国生物医学数据库从建库至 2019 年 7 月公开发表的关于肾移植术后 BKV 激活危险

因素的相关研究论文，并通过其参考文献进行手工补充搜索。采用纽卡斯尔 － 渥太华量表对纳

入文献进行质量评价，运用 ＲevMan 5． 3 软件进行荟萃分析。结果 最终纳入22 篇文献，其中英

文 15 篇、中文 7 篇。结果显示血液中检测到 BKV 的危险因素为排斥反应( OＲ = 1． 91，95% CI:
1． 30 ～ 2． 80) 、移植肾功能延迟恢复( OＲ = 1． 51，95% CI: 0． 99 ～ 2． 31) 、服用他克莫司( OＲ = 1． 50，

95% CI: 1． 22 ～ 1． 84) 、使用抗胸腺细胞球蛋白( ATG) 诱导( OＲ = 1． 75，95% CI: 1． 02 ～ 2． 98 ) 、使
用输尿管支架( OＲ = 1． 98，95% CI: 1． 19 ～ 3． 30 ) 和合并 CMV 感染( OＲ = 2． 23，95% CI: 1． 61 ～
3. 09) ; 而尿液中检测到 BKV 的危险因素为持续服用糖皮质激素( OＲ = 1． 49，95% CI: 1． 09 ～
2. 04) 。结论 肾移植术后服用他克莫司、合并 CMV 感染、使用输尿管支架和 ATG 诱导的受者

发生 BKV 血症的风险更高，长期服用糖皮质激素的肾移植受者发生 BKV 尿症的风险更高。
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【Abstract】 Objective To provide a meta-analysis of the risk factors of BKV activation after

kidney transplantation basing on the related published reports and to provide reference for the prevention
and treatment of BKV nephropathy． Methods The published papers related to BKV activation after
kidney transplantation in the PubMed database，the Chinese journal full-text database，the Wanfang
database，and the Chinese biomedical database from the establishment of the database to the July 2019
were systematically searched，and the references of the papers were manually searched for supplemental
papers． The quality of each study was evaluated using the Newcastle-Ottawa scale． The data of the risk
factors were extracted and meta-analysed by ＲevMan 5． 3 statistical software． Ｒesults A total of
22 studies were included，15 of which were English literatures and 7 were Chinese literatures． The
results showed that the risk factors of BKV detected in the blood were rejection ( OＲ = 1． 91，95% CI:
1． 30-2． 80) ，delayed graft function ( OＲ = 1． 51，95% CI: 0． 99-2． 31 ) ，taking tacrolimus ( OＲ =
1. 50，95% CI: 1． 22-1． 84 ) ，using antithymocyte globulin ( ATG ) induction ( OＲ: 1． 75，95% CI:
1． 02-2． 98) ，using ureteral stent ( OＲ = 1． 98，95% CI: 1． 19-3． 30 ) and those with CMV infection
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( OＲ = 2． 23，95% CI: 1． 61-3． 09) ; the risk factor of BKV detected in the urine was continuous use of
glucocorticoid ( OＲ = 1． 49，95% CI: 1． 09-2． 04 ) ． Conclusions Kidney transplant recipients taking
tacrolimus，co-infection with CMV，using ureteral stent，and using ATG after kidney transplantation
have a higher risk of BK viremia，and kidney transplant patients who have taken hormones for a long
time have a higher risk of BK viruria．
【Key words】 Kidney transplantation; BK virus; Ｒisk factors; Meta-analysis

BK 病毒( BK virus，BKV) 属于多瘤病毒科，是

一种环状双链 DNA 病毒，正常人群普遍易感，常寄

生在肾小管上皮细胞和尿路移行上皮细胞内，免疫

力正常人群中并不表现出症状，当人体免疫力低下

时 BKV 激活并大量复制，破坏肾小管上皮细胞并进

入尿液甚至血液［1］。在获得性免疫缺陷综合征、恶
性肿瘤晚期患者以及器官移植术后常规服用免疫抑

制剂的受者中，均能检测到 BKV 的复制［2］。BKV
肾病已经成为移植肾失功的重要原因［3］。肾移植

术后预防 BKV 大量复制尤为重要。
随着器官移植技术的日益成熟和各种新型免疫

抑制剂的问世，极大地提高了器官移植成功率，但同

时也带来了一些新的挑战。例如，在以环孢素为主

的时代，BKV 激活发生率较低，并未引起关注，随着

他克莫司和吗替麦考酚酯 ( mycophenolate mofetil，
MMF) 的广泛应用，BKV 激活所引起的移植肾失功

案例越来越多，引发了人们对 BKV 感染防治的探

讨［4］。目前主要的治疗手段为降低免疫抑制强度，

但具体方法和 BKV 激活危险因素国内外尚有争议。
本文就国内外公开发表的关于 BKV 激活危险因素

的相关研究进行荟萃分析，系统分析肾移植受者

BKV 激活危险因素，为预防和治疗 BKV 肾病提供

依据和参考。

1 资料和方法

1． 1 检索策略

利用计算 机 检 索 中 国 知 网、万 方 数 据 库、中

国生物 医 学 数 据 库 和 PubMed 数 据 库 从 建 库 至

2019 年 7 月公开发表的文献，无语种限制。中文检

索式为: KY =“肾移植”and KY =“BK 病毒”and
KY =“危 险 因 素”+“易 感 性”; 英 文 检 索 式 为:

( kidney transplant ［MeSH Terms］) AND ( BK virus
［MeSH Terms］) AND ( predisposition ［MeSH Terms］
OＲ risk factors ［MeSH Terms］) 。检索完成后通过

手工检索和文献追溯等方法加以补充。
1． 2 纳入和排除标准

纳入标准: ( 1) 研究设计为回顾性研究、随机对

照研究、病例对照研究及列队研究; ( 2 ) 研究对象为

肾移植术后受者且通过荧光定量 PCＲ 检测血液或

尿液中 BKV 含量; ( 3 ) 提供各研究组及对照组具

体数据，可计算各因素相对危险度以及 95% 可信

区间 ( 95% confidence interval，95% CI ) 。排 除 标

准: ( 1) 资料不完整，无法获取各组具体例数; ( 2) 综

述或荟萃分析研究; ( 3) 重复报道; ( 4) 动物实验或

体外试验。
1． 3 质量评价标准

由两名研究者各自独立根据主题词进行文献检

索，并根据文献纳入和排除标准决定是否纳入该文

献，最后采用纽卡斯尔 － 渥太华量表 ( Newcastle-
Ottawa Scale，NOS) 对纳入的文献进行质量评价，具

体包括对研究人群的选择是否具有代表性、组间各

相关变量是否统一使观测变量具有可比性以及测量

结果方法或暴露因素的判定标准是否统一等方面进

行评价，总分为 9 分。通常认为文献评价在 0 ～ 4 分

为低质量研究，5 ～ 9 分为高质量研究。
1． 4 数据提取及统计分析

由两名研究者对纳入的文献进行仔细阅读，并

提取出作者姓名、发表年份、篇名、研究群体所在地

区、危险因素分组种类、各组危险因素的暴露组和对

照组例数及其相应的阳性例数。使用 ＲevMan 5． 3 软

件进行荟萃分析，计算各组危险因素比值比( odds
ratio，OＲ) 并作为评价指标，设定 α = 0． 05 的检验水

准，并计算其 95% CI。采用卡方检验评估异质性，

当 P ＞ 0． 10 且 I2 ＜ 50%时，认为异质性较小，采用固

定效应模型进行分析; 当 P≤0． 10 且 I2≥50%，认为

该研究数据异质性较大，采用随机效应模型进行

分析。

2 结果

2． 1 文献检索结果

通过检索各数据库，共检索到英文文献 136 篇、
中文文献 27 篇。根据纳入和排除标准，剔除综述、
不相关、重复发表、荟萃分析以及无法提供完整数据

等文献，最终纳入英文文献 15 篇、中文文献 7 篇( 见

图 1) 。
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图 1 文献检索流程图

2． 2 纳入研究特征和文献质量评价

纳入的 22 篇文献均为病例对照研究，共涉及

960 例 BKV 血症、826 例 BKV 尿症以及 5 132 例对

照组，各组间性别、年龄、原发病、供者类型及缺血时

间等因素均具有可比性，涉及的危险因素及其亚组

共 16 种，其中雷帕霉素、阿伦单抗、供者来源 CMV
以及 EB 病毒 4 种危险因素由于研究数量过少或对

照不统一无法进行荟萃分析，剩余 12 种危险因素进

行荟萃分析。纳入文献整体质量较高，4 篇 NOS 得

分为 9 分，9 篇为 8 分，8 篇为 7 分，1 篇为 6 分。
2 篇研究未描述清楚暴露组和对照组的选择标准。
详见表 1。
2． 3 异质性检验和荟萃分析

通过异质性检验，再次移植、排斥反应、服用他

克莫司( 与环孢素相比) 以及服用 MMF 存在较大异

质性( P 均≤0． 10，I2≥50% ) ，采用随机效应模型进

行荟萃分析; 其余 8 个危险因素异质性较小( P 均 ＞
0． 10，I2 ＜ 50% ) ，采用固定效应模型进行荟萃分析。

BKV 血症和 BKV 尿症组与其对照组通过荟萃

分析发现，肾移植术后发生 BKV 血症的危险因素

有: 术后发生排斥反应、术后发生移植肾功能延迟恢

复、使用抗胸腺细胞球蛋白( antithymocyte globulin，

ATG) 进行免疫诱导、术后放置输尿管支架、合并

CMV 感染以及服用他克莫司( 与环孢素相比) ; 而术

后长期使用糖皮质激素的受者 BKV 尿症发生风险

更高。详见表 2。

表 1 纳入文献的基本特征

作者及发表年限 国家 总例数 BKV 血症( 例) BKV 尿症( 例) 危险因素 NOS 评分

Borni-Duval 2013［5］ 法国 240 60 116 1，2，3，4，7，9 9
Dadhania 2008［6］ 美国 100 － 37 3，5，6，11 8
Huang 2014［7］ 中国 225 39 98 2，3，4，7 8
Masutani 2013［8］ 美国 998 102 － 2，6，9 9
Moura 2017［9］ 巴西 553 41 － 9，10 8
Ｒadtke 2016［10］ 德国 348 44 － 1，2，4，12 8
Saundh 2013［11］ 英国 112 37 － 2，3，8 8
Schachtner 2015［12］ 德国 701 103 － 1，2，3，4，5，10，12 9
Shenagari 2017［13］ 伊朗 110 22 54 2，4，5，10 7
Siparsky 2011［14］ 美国 186 32 － 11 7
Steubl 2012［15］ 德国 128 57 － 4，5，10 7
Theodoropoulos 2013［16］ 美国 662 80 250 1，2，3，5，12 9
Vu 2014［17］ 美国 251 71 － 2，3，4，6 8
Wingate 2017［18］ 美国 403 89 － 11 8
Wunderink 2017［19］ 荷兰 407 111 － 1，4，8 8
龙建华 2018［20］ 中国 280 － 70 2，3，4，10 7
张磊 2009［21］ 中国 121 30 － 4，5，6 7
屠国伟 2009［22］ 中国 90 9 22 2，4 7
陆明 2007［23］ 中国 59 9 19 2，4，9，12 6
刘路鹏 2009［24］ 中国 104 6 16 2，3，4 7
费爽 2017［25］ 中国 149 18 55 2，3，4，7，9 7
李平 2017［26］ 中国 448 － 89 2，3，4 8

注: － ． 无数据; BKV． BK 病毒; NOS． 纽卡斯尔 － 渥太华量表; 1． 再次移植; 2． 术后发生排斥反应; 3． 术后发生移植肾功能延迟恢复;
4． 服用他克莫司( 与环孢素相比) ; 5． 糖皮质激素; 6． 使用抗胸腺细胞球蛋白( ATG) 相对于不使用免疫诱导剂; 7． 使用 ATG( 与巴利昔单抗
相比) ; 8． 服用阿伦单抗( 与巴利昔单抗相比) ; 9． 群体反应性抗体阳性; 10． 服用吗替麦考酚酯; 11． 术后放置输尿管支架; 12． 合并 CMV
感染
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表 2 肾移植受者术后 BKV 激活危险因素荟萃分析结果

危险因素
病毒检出

部位
文章数量

( 篇)

BKV 阳性例数 /总例数

暴露组 非暴露组

异质性检验

P 值 I2 ( % )
OＲ 95% CI P 值

再次移植 血液 5 70 /381 328 /1 977 ＞ 0． 1 25 1． 16 0． 87 ～ 1． 56 0． 320
尿液 2 84 /176 282 /726 ≤0． 1 84 1． 51 0． 62 ～ 3． 65 0． 360

排斥反应 血液 13 232 /1 067 367 /2 966 ≤0． 1 63 1． 91 1． 30 ～ 2． 80 0． 001
尿液 10 173 /389 617 /1 973 ≤0． 1 70 1． 46 0． 85 ～ 2． 50 0． 170

移植肾功能延迟恢复 血液 8 95 /416 318 /2 019 ≤0． 1 45 1． 51 0． 99 ～ 2． 31 0． 006
尿液 8 79 /225 653 /1 895 ＞ 0． 1 8 0． 96 0． 71 ～ 1． 30 0． 780

他克莫司 vs 环孢素 血液 14 413 /2 045 201 /1 382 ＞ 0． 1 9 1． 50 1． 22 ～ 1． 84 ＜ 0． 000
尿液 9 349 /1 077 183 /568 ≤0． 1 59 1． 46 0． 93 ～ 2． 29 0． 100

糖皮质激素 血液 5 208 /1 106 84 /616 ＞ 0． 1 22 1． 26 0． 86 ～ 1． 84 0． 230
尿液 3 141 /306 182 /526 ＞ 0． 1 56 1． 49 1． 09 ～ 2． 04 0． 010

ATG vs 无免疫诱导 血液 2 36 /113 40 /175 ≤0． 1 66 1． 75 1． 02 ～ 2． 98 0． 040
ATG vs 巴利昔单抗 血液 3 74 /319 49 /299 ＞ 0． 1 0 1． 04 0． 64 ～ 1． 69 0． 860

尿液 3 154 /320 115 /299 ＞ 0． 1 0 1． 32 0． 89 ～ 1． 96 0． 160
阿伦单抗 vs 巴利昔单抗 血液 2 108 /438 15 /81 ＞ 0． 1 0 0． 79 0． 39 ～ 1． 58 0． 500
群体反应性抗体 血液 6 68 /412 265 /2 275 ＞ 0． 1 0 1． 35 0． 99 ～ 1． 84 0． 060

尿液 3 68 /156 122 /294 ＞ 0． 1 27 1． 12 0． 75 ～ 1． 68 0． 590
吗替麦考酚酯 血液 4 204 /1 162 19 /330 ≤0． 1 87 2． 24 0． 48 ～ 10． 41 0． 300

尿液 2 119 /372 5 /18 ＞ 0． 1 0 1． 23 0． 42 ～ 3． 60 0． 710
输尿管支架 血液 2 100 /428 21 /161 ＞ 0． 1 18 1． 98 1． 19 ～ 3． 30 0． 009
CMV 血液 4 78 /362 158 /1 400 ＞ 0． 1 42 2． 23 1． 61 ～ 3． 09 ＜ 0． 000

尿液 2 32 /70 237 /643 ＞ 0． 1 0 1． 44 0． 88 ～ 2． 37 0． 150

注: － ． 无数据; BKV． BK 病毒; ATG． 抗胸腺细胞球蛋白; OＲ． 比值比; CI． 可信区间

3 讨论

导致 BKV 激活的原因很多，主要与病毒本身生

物学性质和宿主免疫状态相关［27］。然而在临床实

践当中，对于肾移植受者这一高危的特殊群体，需要

把握更加详细的临床指标，才能准确评估 BKV 激活

的风险及其造成的损伤程度。BKV 是一种 DNA 病

毒，荧光定量 PCＲ 检测法十分适合用于临床定期、
常规检测 BKV 含量，而 BKV 含量是临床评估抑制

病毒复制治疗效果和肾脏损伤程度的重要指标［28］。
BKV 最早出现在患者尿液中，此时称为 BKV

尿症，是 BKV 早期激活的症状，尚不引起明显的肾

功能不全; 若不及时处置，被感染的肾小管上皮细胞

大量破坏，游离出大量 BKV，部分进入肾小管周围

血管中，发展为 BKV 血症，继续恶化对肾脏产生损

伤，发生 BKV 肾病，是导致肾移植受者移植物失功

的重要原因之一［29］。
对于具有众多 BKV 激活危险因素的肾移植受

者应当增加检测 BKV 的频率。本研究对 6 675 例

肾移植受者发生 BKV 激活的危险因素进行荟萃分

析，结果显示发生 BKV 血症的危险因素有: 排斥反

应、移植肾功能延迟恢复、ATG 免疫诱导、输尿管支

架、CMV 感染、他克莫司; 发生 BKV 尿症的危险因

素是长期使用糖皮质激素。目前讨论最多的危险因

素大都与免疫抑制强度相关，例如免疫抑制剂的种

类和剂量。肾移植术后使用他克莫司的受者相对于

使用环孢素者 BKV 激活发生率更高，这一观点已得

到广泛认同; 由于 MMF 作为抗排斥反应的基本药

物之一使用十分广泛，霉酚酸与其他抗增殖类药物

的对照研究目前较少，而且研究异质性也较高，需要

纳入更多分组标准较为统一的研究才能统计出更有

说服力的结果。虽然有多项研究涉及霉酚酸剂量或

者累积暴露量曲线下面积与 BKV 激活的关系，但因

其分组标准不统一，无法进行荟萃分析，不过各自的

结论都认为霉酚酸剂量或者暴露量越高，受者出现

BKV 血症或尿症的概率越大。
综上所述，为了避免肾移植受者术后出现 BKV

激活，应在确保不发生排斥反应的前提下尽量降低

免疫抑制强度，如将他克莫司转换为环孢素、减少免

疫抑制剂剂量等。对于出现排斥反应、移植肾功能

延迟恢复、CMV 感染、使用 ATG 或其他生物制剂进

行免疫诱导以及放置输尿管支架的肾移植受者，应

当更加警惕 BKV 激活，增加 BKV 检测频率，尽量降

低免疫抑制剂剂量。
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