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专家共识 ＫＩＲ 基因多态性检测专题

　 　 本专题组稿人按语　
深圳市血液中心　 邓志辉　 　

中国医学科学院输血研究所　 王　 珏　 　
表达于自然杀伤(ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒꎬＮＫ)细胞和部分活化 Ｔ 细胞表面的杀伤细胞免疫球蛋白样受体(ｋｉｌｌｅｒ￣ｃｅｌｌ ｉｍｍｕ￣

ｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＫＩＲ)ꎬ在 ＮＫ 细胞识别“自己”与“非己”及杀伤功能的调节中扮演着关键角色ꎬ是固有免疫中

的一重要分子ꎮ 当前ꎬ供￣受者之间 ＫＩＲ￣ＨＬＡ 错配产生的 ＮＫ 细胞同种反应及抗白血病效应日益受到临床的重视ꎬ
供￣受者 ＫＩＲ 基因检测在造血干细胞移植中正逐步开展ꎬＫＩＲ 在疾病关联、群体遗传学及分子进化研究中的应用也日

趋广泛ꎮ 但鉴于 ＫＩＲ 基因家族遗传复杂性及等位基因序列高度同源性ꎬ其基因检测面临着极大挑战ꎮ 为此ꎬ中国输

血协会人类组织抗原专业委员会与深圳市血液中心组织了临床移植和组织配型领域多名专家ꎬ通过研讨我国 ＫＩＲ
基因多态性检测及基因分型方法的现状ꎬ并结合广泛文献查阅的基础上ꎬ就 ＫＩＲ 基因多态性检测方法进行了深入讨

论并达成此专家共识ꎬ以期规范 ＫＩＲ 基因多态性检测ꎬ保障检测结果的准确性ꎮ 此外ꎬ本专题还有作者钟福玲等(深
圳)对流式磁珠序列特异性寡核苷酸探针(Ｆｌｏｗ￣ｒＳＳＯ)杂交检测 ＫＩＲ 基因有无时存在的问题进行了探讨ꎬ说明了质控

工作在 ＫＩＲ 基因检测中的重要性ꎻ韩瑜等(长春)研究了血小板输注效果与受者 ＫＩＲ、供者 ＨＬＡ 配体的相关性ꎬ拓展

了 ＫＩＲ 的研究思路ꎬ提示 ＫＩＲ 研究在临床输血方面的潜在价值ꎮ
　

杀伤细胞免疫球蛋白样受体基因检测专家共识∗

中国输血协会人类组织抗原专业委员会　 深圳市血液中心　

　 　 摘要:杀伤细胞免疫球蛋白样受体(ＫＩＲ)基因家族具有复杂的遗传多态性ꎬ既有等位基因水平的多态性ꎬ同时还

存在 ＫＩＲ 单体型组成、基因拷贝数的差异性ꎮ 为了规范 ＫＩＲ 基因检测ꎬ中国输血协会人类组织抗原专业委员会与深

圳市血液中心组织专家依据国内外文献和实践经验ꎬ制定了此专家共识ꎬ对 ＫＩＲ 基因多态性检测方法、质量控制、检
测报告和应用等进行了阐述ꎬ旨在提高 ＫＩＲ 基因检测的准确性ꎮ

关键词:杀伤细胞免疫球蛋白样受体ꎻ基因家族ꎻ多态性ꎻ专家共识
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杀伤细胞免疫球蛋白样受体(ｋｉｌｌｅｒ￣ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ￣
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＫＩＲ)表达于自然杀伤(ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒꎬ ＮＫ)细胞

和部分活化的 Ｔ 细胞表面ꎬ可识别和结合人类白细胞抗原

(ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎｓꎬ ＨＬＡ)Ⅰ类分子ꎬ从而传导激活或

抑制信号进而调节 ＮＫ 细胞的活性ꎬ在移植免疫、肿瘤免疫、

机体抗感染中发挥重要作用[１￣４] ꎮ
ＫＩＲ 基因家族包含 １５ 种功能性 ＫＩＲ 基因和 ２ 种假基因ꎮ

ＫＩＲ 基因家族具有复杂的遗传多态性ꎬ体现在:１)ＫＩＲ 基因的

有无:一般情况下除 ４ 种结构基因外ꎬ其他 ＫＩＲ 基因可在个

体中存在或不存在ꎬ即个体 ＫＩＲ 单体型( ｈａｐｌｏｔｙｐｅ)组成不

同ꎻ２)ＫＩＲ 基因拷贝数存在差异:ＫＩＲ 单体型上每种基因的拷

贝数可为 ０ ~ ３ 个ꎻ３)等位基因多态性:国际 ＩＰＤ ( Ｉｍｍｕｎｏ
Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ Ｄａｔａｂａｓｅ) ￣ＫＩＲ 数据库 ２. １２ 版 ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.
ｅｂｉ.ａｃ.ｕｋ / ｉｐｄ / ｋｉｒ / )公布了 １ ６１７ 种 ＫＩＲ 等位基因ꎬ每种 ＫＩＲ
基因具有 ３３ ~ ２２９ 个不同的等位基因ꎬ并且任意两个不同
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ＫＩＲ 等位基因序列的同源性可高达 ８５％~９８％ [５] ꎮ
ＫＩＲ 基因家族遗传复杂性及等位基因序列高度同源性ꎬ

给 ＫＩＲ 基因检测带来了极大的挑战ꎮ 当前ꎬ供￣受者 ＫＩＲ 基

因检测在造血干细胞移植中日益受到重视ꎬＫＩＲ 在疾病关

联、群体遗传学及分子进化研究中的应用也日趋广泛ꎬ但国

内缺乏 ＫＩＲ 基因检测相关的操作指南(规范)ꎬ尚无 ＫＩＲ 基因

检测的室内质控和能力验证的规定ꎬ存在检测结果偏差的风

险ꎮ 为保障 ＫＩＲ 基因多态性检测结果的准确性ꎬ中国输血协

会人类组织抗原专业委员会和临床移植领域的多名专家ꎬ通
过对我国 ＫＩＲ 基因多态性检测和基因分型方法现状的研讨ꎬ
并广泛查阅相关文献的基础上ꎬ就 ＫＩＲ 基因多态性检测进行

了讨论ꎬ并达成此专家共识ꎬ以期规范 ＫＩＲ 基因多态性检测ꎬ
保障检测结果的准确性ꎮ

１　 ＫＩＲ 基因的分子遗传背景

ＫＩＲ 基因家族定位于人类染色体 １９ｑ１３.４ꎬ包含 ２ＤＬ１、
２ＤＬ２、２ＤＬ３、２ＤＬ４、２ＤＬ５Ａ、２ＤＬ５Ｂ、２ＤＳ１、２ＤＳ２、２ＤＳ３、２ＤＳ４、
２ＤＳ５、３ＤＬ１、３ＤＬ２、３ＤＬ３ 及 ３ＤＳ１ 等 １５ 种功能性 ＫＩＲ 基因和

ＫＩＲ２ＤＰ１、 ＫＩＲ３ＤＰ１ 等 ２ 种 假 基 因ꎮ 其 中ꎬ ＫＩＲ３ＤＬ１ 和

ＫＩＲ３ＤＳ１ 基因是位于同一 ＫＩＲ 基因座(ＫＩＲ３ＤＬ１ / Ｓ１)的两个

不同子系( ｌｉｎｅａｇｅ)ꎬＫＩＲ２ＤＬ２ 和 ＫＩＲ２ＤＬ３ 也是位于同一 ＫＩＲ
基因座(ＫＩＲ２ＤＬ２ / ３)的两个不同子系ꎮ ＫＩＲ 基因结构复杂ꎬ
每种功能性 ＫＩＲ 基因具有 ８ ~ ９ 个外显子ꎬ其中 ＫＩＲ２ＤＬ４、
ＫＩＲ２ＤＬ５ 缺失第 ４ 外显子ꎬ ＫＩＲ３ＤＬ３ 缺 失 第 ６ 外 显 子ꎬ
ＫＩＲ２ＤＬ１~３ 和 ＫＩＲ２ＤＳ１~５ 等 ８ 种 ＫＩＲ 基因的第 ３ 外显子为

假外显子(ｐｓｅｕｄｏｅｘｏｎ)ꎮ
ＷＨＯ ＨＬＡ 因子命名委员会 ＫＩＲ 分会制定了 ＫＩＲ 等位基

因的命名方法ꎮ 以 ＫＩＲ２ＤＬ１∗００３０２０２ 为例(图 １)ꎬＫＩＲ２ＤＬ１
基因分隔号“∗”后的前 ３ 位数“００３”ꎬ表示编码 ＫＩＲ２ＤＬ１ 系

列蛋白中的第 ３ 个蛋白ꎻ第 ４、 ５ 位数 “ ０２” 表示与其它

ＫＩＲ２ＤＬ１∗００３ 等位基因相比ꎬ在编码区存在同义突变ꎻ第 ６、７
位数“０２”表示与其它 ＫＩＲ２ＤＬ１∗ ００３０２ 等位基因相比ꎬ在非

编码区存在碱基取代ꎮ

注:引自 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｅｂｉ.ａｃ.ｕｋ / ｉｐｄ / ｋｉｒ / ａｂｏｕｔ / ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ / ａｌｌｅｌｅ /

图 １　 ＫＩＲ 等位基因的命名方法

２　 ＫＩＲ 基因多态性检测方法

２.１　 低分辨水平 ＫＩＲ 基因定性检测　 常用于分析 ＫＩＲ 基因

的有无ꎬ主要方法有序列特异性引物￣ＰＣＲ( ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｒｉｍｅｒｓ￣ＰＣＲꎬ ＰＣＲ￣ＳＳＰ)、流式磁珠序列特异性寡核苷酸探针

杂交 ( ｆｌｏｗ￣ｒｅｖｅｒｓｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｒｏｂｅｓꎬ
Ｆｌｏｗ￣ｒＳＳＯ)和实时荧光定量￣ＰＣＲ(ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ ｔｉｍｅ￣ＰＣＲꎬ
Ｑ￣ＰＣＲ)ꎮ 低分辨水平 ＫＩＲ 基因定性检测方法的优缺点见表 １ꎮ
２.１.１　 ＰＣＲ￣ＳＳＰ　 根据 ＫＩＲ 基因特异性多态性位点的碱基ꎬ
设计 ＰＣＲ 引物扩增 ＫＩＲ 基因的目的片段ꎮ 通过观察 ＰＣＲ 扩

增子条带的有无及片段大小ꎬ判断每种 ＫＩＲ 基因或变异体的

有无ꎮ
２.１.２　 Ｆｌｏｗ￣ｒＳＳＯ　 将含 ＫＩＲ 基因目的序列的 ＰＣＲ 扩增产

物ꎬ与包被在微球上的 ＫＩＲ 序列特异性寡核苷酸探针进行杂

交ꎬ通过 Ｌｕｍｉｎｅｘ 流式荧光检测仪检测每一微球的杂交信号

强度ꎬ采用专门的软件分析和判定结果ꎮ
２.１.３　 Ｑ￣ＰＣＲ　 在荧光定量 ＰＣＲ 仪实施检测ꎬ在扩增过程中

掺入 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ⅰ或者其他染料结合双链 ＤＮＡꎬ随着 ＰＣＲ
扩增产物的累计而对其进行检测ꎻ通过扩增曲线和 / 或熔解

曲线ꎬ判定每种 ＫＩＲ 基因及变异体的有无ꎮ 也可使用荧光探

针的 Ｑ￣ＰＣＲ 方法进行检测[５] ꎮ
鉴于 ＫＩＲ 基因序列高度同源ꎬ在 ＫＩＲ 基因有无的检测中

易于出现假阳性或假阴性[６] ꎮ 因此ꎬＫＩＲ 基因低分辨水平定

性检测中至少包括但不限于推荐采取以下措施来保障结果

准确性:
推荐 １:ＰＣＲ￣ＳＳＰ 方法的每一 ＰＣＲ 反应孔中应有内对

照ꎬ以监测假阴性结果ꎻ宜设立阴性对照反应孔(可用 ｄｄＨ２Ｏ
代替受检者 ＤＮＡ)ꎬ以监测假阳性结果或 ＰＣＲ 污染ꎮ

推荐 ２:ＰＣＲ￣ＳＳＰ 方法的扩增产物条带应清晰、特异ꎬ片
段大小与预期分子量相符ꎮ 若出现弱的弥散型条带并且片段

大小与预期分子量相符ꎬ宜增加其它试剂或方法进行确认ꎮ
推荐 ３:Ｆｌｏｗ￣ｒＳＳＯ 方法的阳性内控微球检测结果为阳

性ꎬ而检测某个特异性 ＫＩＲ 基因的微球荧光信号峰值略低于

或高于临界值(ｃｕｔ￣ｏｆｆ)ꎬ且 ＫＩＲ 基因组合型较为罕见时ꎬ宜增

加其它试剂或方法进行确认ꎮ
推荐 ４:Ｑ￣ＰＣＲ 方法检测中应选择管家基因作为内参ꎬ

宜设立阴性对照、阳性对照ꎮ
推荐 ５:宜借鉴 ＫＩＲ 基因的连锁遗传关系(３ＤＳ１￣２ＤＳ１、

２ＤＳ４￣３ＤＬ１、２ＤＬ１￣２ＤＰ１、２ＤＬ２￣２ＤＳ２、２ＤＬ５￣２ＤＳ３ / ２ＤＳ５) [７] ꎬ对
ＫＩＲ 基因有无的检测结果进行核查ꎮ

推荐 ６:ＫＩＲ 基因有无的检测中ꎬ宜核查四种结构基因

ＫＩＲ２ＤＬ４、ＫＩＲ３ＤＬ２、ＫＩＲ３ＤＬ３ 和 ＫＩＲ３ＤＰ１ 的检测结果ꎻ若某

一结构基因未检出ꎬ应增加其它试剂或方法进行确认ꎮ
２.２　 低分辨水平 ＫＩＲ 基因拷贝数检测　 可定量检测 ＫＩＲ 基

因的拷贝数量ꎬ主要方法有 Ｑ￣ＰＣＲ 和数字 ＰＣＲ ( ｄｉｇｉｔａｌ
ＰＣＲꎬ ｄＰＣＲ)ꎬ不同方法的特性见表 １ꎮ
２.２.１　 Ｑ￣ＰＣＲ　 引入管家基因作为内参ꎮ 设计 ＫＩＲ 基因特

异性荧光探针ꎬ可以为单一或者多重荧光探针ꎻ扩增后与内

参的荧光强度进行比较ꎬ或者使用已知基因拷贝数的标准

品ꎬ从而来判定起始样本量和分析 ＫＩＲ 基因拷贝数[５] ꎮ
２.２.２　 ｄＰＣＲ　 将含核酸模板的 ＰＣＲ 反应体系分散到大量的

微液滴里ꎬ每个微液滴里只有单个模板分子及相应 ＰＣＲ 反

应体系ꎬ进行单个模板分子的 ＰＣＲ 扩增ꎮ 统计每个微液滴

的荧光信号ꎬ可实现拷贝数的检测ꎮ
２.３　 高分辨水平 ＫＩＲ 基因检测　 可实现等位基因水平的检

测ꎬ主要方法有 ＰＣＲ 测序分型法( ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｂａｓｅｄ ｔｙｐｉｎｇ￣
ＰＣＲꎬ ＰＣＲ￣ＳＢＴ)、分子克隆测序和下一代测序(ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａ￣
ｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ＮＧＳ)ꎮ 不同高分辨水平 ＫＩＲ 基因检测方法

的特征见表 ２ꎮ
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表 １　 低分辨水平 ＫＩＲ 基因定性检测和拷贝数检测方法的

优缺点比较

检测方法 主要用途 优点 潜在不足

ＰＣＲ￣ＳＳＰ 法 ＫＩＲ 基因有
无的定性检
测

无需贵重仪器ꎬ
实验操作简单ꎬ
结果判读直观

通量较小ꎬ不能定量
检测 ＫＩＲ 基因的拷
贝数和鉴定新等位
基因

Ｆｌｏｗ￣ｒＳＳＯ 法 ＫＩＲ 基因有
无的定性检
测

高通 量 检 测 方
法ꎬ所需的 ＤＮＡ
量少ꎬ易于操作

需要专用的仪器设
备ꎬ不能定量检测
ＫＩＲ 基因的拷贝数
和鉴定新等位基因

Ｑ￣ＰＣＲ
(荧光染料法、

探针法)

ＫＩＲ 基因有
无的定性检
测或拷贝数
定量检测

自动 化 程 度 较
高ꎬ 通 量 高 于
ＰＣＲ￣ＳＳＰ 检测方
法ꎬ实验操作简
单ꎬ所需时间少

需要专用的仪器设
备ꎬ定量分析需要已
知基因拷贝数的质
控品

ｄＰＣＲ ＫＩＲ 基因拷
贝数的定量
检测

无需依赖参考物
或标准品ꎬ可实
现起始样品的绝
对定量

需要专用的仪器设
备

表 ２　 高分辨水平 ＫＩＲ 基因检测方法的优缺点比较

检测方法 主要用途 优点 潜在不足

ＰＣＲ￣ＳＢＴ 高分辨水平
ＫＩＲ 基因检
测

结果可靠ꎬ可以
鉴定已知、未知
的点突变ꎻ提供
高分辨水平检测
结果

等位基因较多时易
于出现模棱两可的
结果ꎻ难以区分 ＫＩＲ
等位基因的拷贝数

分子克隆
测序

ＫＩＲ 新等位
基因鉴定或
疑难标本检
测

ＫＩＲ 等位基因分
离后 再 进 行 测
序ꎬ 为 ＰＣＲ￣ＳＢＴ
测序分型的有益
补充

通量较小ꎬ实验步骤
多、周期长ꎬ一般用
于 ＫＩＲ 新等位基因
的鉴定和测序分型
疑难标本的检测

扩增法
ＮＧＳ 测序

高分辨水平
ＫＩＲ 基因检
测

模棱 两 可 结 果
少ꎻ可以鉴定已
知、未知的点突
变ꎻ可获得每种
ＫＩＲ 基因的全长
序列及其高分辨
水平基因型

需要专门的设备ꎬ对
人员要求高ꎻ长片段
扩增存在碱基错误
掺入风险

捕获法
ＮＧＳ 测序

ＫＩＲ 等位基
因检测、 拷
贝数分析

模棱 两 可 结 果
少ꎻ可以鉴定已
知、未知的点突
变ꎻ基于每条序
列的读数可判定
等位基因的拷贝
数

需要专门的设备ꎬ对
人员要求高ꎻＫＩＲ 特
异性探针的设计和
优化有一定的难度

２.３.１　 ＰＣＲ￣ＳＢＴ　 首先 ＰＣＲ 特异性扩增每种 ＫＩＲ 基因的编

码区序列ꎬ然后采用特异性测序引物基于 Ｓａｎｇｅｒ 法原理对其

序列进行测序ꎬ所获的序列导入 ＫＩＲ 测序分析软件ꎬ进行碱

基错误排查ꎬ判定受检者携带的 ＫＩＲ 等位基因[８￣１０] ꎮ
２.３.２　 分子克隆测序　 从新鲜外周血样中提取 ｍＲＮＡ 并逆

转录为 ｃＤＮＡꎬ采用 ＫＩＲ 基因特异性 ＰＣＲ 引物对 ｃＤＮＡ 进行

扩增ꎬ扩增产物进行分子克隆ꎬ挑选阳性克隆提取质粒 ＤＮＡ
进行测序ꎮ 也可使用基因组 ＤＮＡ 的 ＰＣＲ 扩增产物进行分子

克隆和测序ꎮ
２.３.３　 ＮＧＳ
２.３.３.１　 扩增法 ＮＧＳ 测序　 采用长片段 ＰＣＲ 扩增进行文库

构建ꎬ在二代或三代测序仪上进行测序及数据分析ꎮ Ｍａｎｉ￣
ａｎｇｏｕ 等[１１]报道了 ＫＩＲ 基因的 ＮＧＳ 测序方法ꎬ该方法基于长

片段 ＰＣＲꎬ扩增 ＫＩＲ 基因组单体型全长序列ꎬ然后在 ＮＧＳ 测

序平台上进行测序ꎮ
２.３.３.２　 捕获法 ＮＧＳ 测序　 采用探针杂交捕获法进行文库

构建ꎬ然后依据平台的不同选用不同的芯片和流程进行测

序ꎬ利用分析软件进行 ＫＩＲ 基因分型数据分析ꎮ 该方法可根

据特定区域序列测序深度的不同进行拷贝数的检测ꎬ但不同

软件的算法存在差异ꎮ Ｎｏｒｍａｎ 等[１２] 使用基因组 ＤＮＡꎬ基于

探针捕获、ＮＧＳ 测序和分析ꎬ可同时鉴定全部功能性 ＫＩＲ 基

因及 ＨＬＡ￣Ａ、￣Ｂ、￣Ｃ 基因型ꎬ并得出每种 ＫＩＲ 基因的拷贝数ꎮ
推荐 ７:ＰＣＲ￣ＳＢＴ 方法所获得的序列应无背景杂峰或者

杂峰不影响结果指定ꎬ且易于识别和结果自动判读ꎮ 宜选择

涵盖每种 ＫＩＲ 基因全部编码区的方法ꎮ
推荐 ８:ＰＣＲ￣ＳＢＴ 方法中出现杂合位置碱基峰值不平衡

或者无完全匹配组合的情形ꎬ可能是 ＫＩＲ 新等位基因或者多

拷贝等位基因所致[１３] ꎮ 宜采用家系分析或者其他方法进行

确认ꎮ
推荐 ９:ＰＣＲ￣ＳＢＴ 方法存在模棱两可组合的结果ꎬ可选

用 ＫＩＲ 等位基因命名中“∗”后的前 ３ 位数组合结果ꎮ 必要

时ꎬ可采用组特异性引物扩增测序、家系分析或者其他方法

进行确认ꎮ
推荐 １０:ＮＧＳ 测序方法中应根据选用平台的不同ꎬ设置

合适的测序质量控制参数ꎬ对测序下机数据进行评估:包括

数据产量、Ｑ２０ 或 Ｑ３０、测序读长等ꎻ导入数据可视化软件后ꎬ
需评估序列比对的情况ꎬ包括 ｒｅａｄｓ 数、比对率、测序均一性

和测序深度等ꎮ

３　 检测的质量控制

３.１　 结果分析的质量控制点

３.１.１　 ＰＣＲ￣ＳＳＰ 方法检测 ＫＩＲ 基因　 应分析目的条带、内对

照、阴性对照的情况ꎮ 目的扩增产物条带、内对照条带应与

预期长度一致ꎬ条带清晰ꎮ 每人份检测试剂要求设立至少 １
个阴性对照反应孔ꎬ阴性对照孔应无扩增产物ꎮ
３.１.２　 Ｆｌｏｗ￣ｒＳＳＯ 方法检测 ＫＩＲ 基因　 应分析读取微球的数

量ꎬ阳性、阴性和目的测定微球的平均荧光强度(ｍｅａｎ ｆｌｕｏ￣
ｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙꎬ ＭＦＩ)ꎮ 微球最低读数、阳性和阴性质控微

球 ＭＦＩ 应达到试剂厂家说明书的要求ꎻ需逐个分析每一个探

针ꎬ重点分析处于 ｃｕｔ￣ｏｆｆ 值附近的探针ꎮ
３.１.３　 Ｑ￣ＰＣＲ 方法检测 ＫＩＲ 基因　 应分析内参基因、目的基

因扩增曲线情况ꎬ若有熔解曲线也应分析ꎮ 当内参基因或者

熔解曲线出现扩增异常ꎬ则提示实验存在质量问题ꎮ
３.１.４　 ＰＣＲ￣ＳＢＴ 方法检测 ＫＩＲ 基因　 应峰图清晰、等位基因

平衡ꎬ碱基信号强度符合要求ꎻ分析过程中应重点关注双峰

和高背景信号ꎬ测序所获序列一般要求无背景杂峰ꎻ分析数

据所使用的参考数据库应定期更新并验证ꎮ
３.１.５　 ＮＧＳ 方法检测 ＫＩＲ 基因　 应分析测序仪产生数据的

质量指标及分析软件参数ꎻＫＩＲ 基因分型数据应至少分析测

序覆盖度、深度、测序均一性、等位基因平衡ꎬ测序范围应覆

盖拟分析区域的多态性位点ꎬ测序深度和杂合碱基的碱基比

例需符合实验室检测需求ꎮ
３.２　 室内质控　 实验室应建立 ＫＩＲ 基因检测的室内质控规
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则ꎬ定期进行室内质控ꎬ宜设置阳性和阴性质控物ꎮ 阳性质

控物宜覆盖尽可能多的 ＫＩＲ 基因类型ꎬ阴性质控物可为去离

子水、试剂空白等ꎮ 在质控失控时应及时分析、记录失控的

原因并采取纠正措施ꎮ
３.３　 室间质量评价或能力验证　 实验室应通过定期参加室

间质量评价 ( ｅｘｔｅｒｎａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔꎬＥＱＡ) 或能力验证

(ｐｒｏｆｉｃｉｅｎｃｙ ｔｅｓｔｉｎｇꎬＰＴ)来评估实验室检测能力ꎮ 当无 ＥＱＡ
或 ＰＴ 时ꎬ实验室应采用标准物质 / 标准样本、已知分型结果

的检测标本、第三方质控品ꎬ进行实验室间比对方法实施能

力验证ꎮ 当 ＥＱＡ、ＰＴ、比对结果出现不一致时ꎬ应进行原因

分析ꎬ确定不一致原因ꎬ及时采取纠正措施进行纠正ꎬ必要时

采取预防措施ꎮ
推荐 １１:不同方法需要分析的质量控制点存在差异ꎬ应

根据选用的方法和试剂进行综合考虑ꎮ
推荐 １２:检测数据的各项分析参数应至少达到试剂厂家

说明书最低要求ꎮ 应保留结果分析过程中的所有记录ꎬ对于

数据质量不合格的标本ꎬ应分析原因并采取纠正措施ꎮ
推荐 １３:实验室应建立 ＫＩＲ 基因检测室内质控规程ꎬ宜

明确质控物品种、检测频次、质控记录、在控和失控规则和改

进要求ꎮ

４　 检测报告

４.１　 与检测报告相关的专业术语

４.１.１　 ＫＩＲ 基因组合型(ＫＩＲ ｐｒｏｆｉｌｅ) 　 低分辨水平 ＫＩＲ 基因

有无的定性检测仅能确定受检者携带哪几种 ＫＩＲ 基因ꎬ其拷

贝数尚不确定ꎮ 在国际数据库 Ａｌｌｅｌｅ Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ Ｎｅｔ Ｄａｔａｂａｓｅ
(网址:ｗｗｗ.ａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ.ｎｅｔ)“Ｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｌｉｓｔ”功
能区录入 ＫＩＲ 基因有无的检测结果ꎬ可查询得到的 ＩＤ 号即

为 ＫＩＲ 基因组合型(例如:ＡＢ２)ꎮ
４.１.２　 ＫＩＲ 基因型(ＫＩＲ ｇｅｎｏｔｙｐｅ) 　 ＫＩＲ 等位基因种类及其

拷贝数特征的组合ꎮ
４.１.３　 ＫＩＲ 单体型(ＫＩＲ ｈａｐｌｏｔｙｐｅ) 　 ＫＩＲ 基因以单体型形式

遗传ꎬ分为 ＫＩＲ Ａ、ＫＩＲ Ｂ 两种类型ꎬＫＩＲ Ａ 携带 ９ 种固定的

ＫＩＲ 基 因 ( ３ＤＬ１￣２ＤＬ１￣２ＤＬ３￣２ＤＳ４￣２ＤＬ４￣３ＤＬ２￣３ＤＬ３￣２ＤＰ１￣
３ＤＰ１)ꎻ而 ＫＩＲ Ｂ 则是一组携带有更多激活性 ＫＩＲ 基因的单

体型ꎬ有多种形式ꎮ
４.１.４　 ＫＩＲ 单体型组合(ＫＩＲ ｈａｐｌｏｔｙｐｅ ｇｒｏｕｐ) 　 ＫＩＲ Ａ、ＫＩＲ Ｂ
单体型组成 ＫＩＲ ＡＡ、ＫＩＲ ＡＢ 和 ＫＩＲ ＢＢ ３ 种单体型组合ꎮ ＫＩＲ
ＡＡ 携带 ９ 种固定的 ＫＩＲ 基因ꎬ缺失 ２ＤＬ１、２ＤＬ３、３ＤＬ１、２ＤＳ４
此 ４ 种 ＫＩＲ 基因中的任何 １ 种为 ＫＩＲ ＢＢꎬ其余类型则为 ＫＩＲ
ＡＢ 型ꎮ 实际工作中可借助于国际数据库 Ａｌｌｅｌｅ Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
Ｎｅｔ Ｄａｔａｂａｓｅ 进行判定ꎮ
４.２　 检测报告内容

４.２.１　 低分辨水平 ＫＩＲ 基因检测报告　 报告内容应有每种

功能性 ＫＩＲ 基因有无情况ꎬ宜有 ＫＩＲ 基因组合型和单体型组

合ꎻ并建议区分 ＫＩＲ２ＤＳ４ 变异体ꎬ未区分 ＫＩＲ２ＤＳ４ 变异体的

应标注说明ꎮ 在能够获得供￣受者 ＫＩＲ￣ＨＬＡ 检测结果情况

下ꎬ必要时根据需求可进一步提供供￣受者间 ＫＩＲ 配合情况、
供者 ＫＩＲ 与受者 ＨＬＡ 配体的错配关系以及着丝粒 / 端粒端

基序ꎮ

４.２.２　 ＫＩＲ 基因拷贝数检测报告　 报告内容应明确检测 ＫＩＲ
基因的拷贝数量ꎬ拷贝数采用 ０、１、２ 和 ３ 等数字表示ꎬ未区

分 ＫＩＲ２ＤＳ４ 变异体的应标注说明ꎮ 宜报告选用的拷贝数对

照品和选用的管家基因ꎮ
４.２.３　 高分辨水平 ＫＩＲ 基因检测报告　 应报告检出的每种

ＫＩＲ 等位基因或高分辨水平基因型ꎮ 基于 ＫＩＲ 等位基因的

命名方法ꎬ高分辨水平 ＫＩＲ 基因检测报告至少应鉴定或报告

出 ＫＩＲ 等位基因命名“∗”后的前 ３ 位数ꎮ
推荐 １４:ＫＩＲ２ＤＳ４ 基因是 ＫＩＲ Ａ 单体型上唯一的激活型

ＫＩＲ 基因ꎬ若受检者带有 ２ 个 ＫＩＲ２ＤＳ４￣Ｄｅｌｅｔｅｄ 等位基因(存
在 ２２ ｂｐ 缺失)ꎬ则 ＫＩＲ ＡＡ 单体型组合没有激活型 ＫＩＲ 基因ꎮ
在 ＫＩＲ 基因有无的定性检测报告中ꎬ宜鉴定和区分 ２ＤＳ４￣
Ｆｕｌｌ(无 ２２ ｂｐ 缺失)和 ２ＤＳ４￣Ｄｅｌｅｔｅｄꎮ

５　 检测应用

５.１　 异基因造血干细胞移植供者选择　 国内外部分造血干

细胞移植中心正逐步将供￣受者 ＫＩＲ 基因纳入检测范畴ꎬ在
ＨＬＡ 基因分型的基础上结合 ＫＩＲ 基因检测结果选择最佳的

移植供者ꎬ开展 ＫＩＲ 基因、单体型、基序、ＨＬＡ 配体以及供￣受
者间 ＫＩＲ￣ＨＬＡ 错配等模式与临床移植效果的研究[１４￣１８] ꎻ但
当前 ＫＩＲ 基因在造血干细胞移植中最佳供者的选择标准及

预后危险分层中的作用仍存在争议ꎬ尚未被完全阐明ꎬ仍有

待于多中心临床和实验深入研究ꎮ
５.２　 过继性 ＮＫ 细胞免疫治疗中最适供者选择　 过继性 ＮＫ
细胞免疫治疗已应用于急性髓系白血病和肿瘤的临床治

疗[１９￣２０] ꎮ 如何在造血干细胞移植中选择最适供者或者激活

患者自身 ＮＫ 细胞 / 同种异基因(ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ)ＮＫ 细胞ꎬ以获得

最佳的 ＮＫ 细胞同种反应性和抗白血病效应[２１￣２２] ꎬ是当前临

床移植免疫学和过继性 ＮＫ 细胞免疫治疗的研究热点和关

键问题ꎮ
５.３　 ＫＩＲ 群体遗传学分析　 ＫＩＲ 具有高度遗传多态性ꎬ不同

地区和人群 ＫＩＲ 分布存在显著差异ꎮ 目前我国学者已报道

部分人群的数据ꎬ主要是基于低分辨水平 ＫＩＲ 基因有无的检

测ꎬ部分报道了高分辨水平的结果[３ꎬ ２３] ꎮ 以 ＫＩＲ ＡＡ 单体型

组合的检出频率为例ꎬ中国汉族健康无关个体的 ＫＩＲ 群体遗

传学数据还存在较大的差异[２４￣２８] ꎻ其原因可能与检测方法、
样本量、不同地域人群等有关ꎬ因此 ＫＩＲ 群体遗传学数据仍

需要系统研究ꎮ
５.４　 ＫＩＲ￣ＨＬＡ 与疾病关联研究 　 ＫＩＲ￣ＨＬＡ 受￣配体多态性

与病原体感染、自身免疫性疾病、肿瘤及母胎免疫耐受相关

疾病等的易感性或严重程度密切相关[２９￣３１] ꎮ 通过研究 ＫＩＲ￣
ＨＬＡ 受￣配体组合多样性与疾病的相关性及其作用机制ꎬ有
助于更全面、更精准地预测某个疾病在特定个体中的患病风

险ꎬ从而制定更合理的个体化诊疗方案ꎮ

６　 结束语

人类在适应性免疫进化过程中ꎬＫＩＲ 受体及 ＨＬＡ 配体

在不同人群中频率分布具有显著性差异ꎬ因而 ＫＩＲ￣ＨＬＡ 所

发挥的作用也不尽相同[３２] ꎮ 不同 ＫＩＲ 基因的表达水平不

同[３３] ꎬ同一 ＫＩＲ 基因中不同等位基因的表达水平、基因产物
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介导的激活 / 抑制能力也存在差异[３４] ꎬ因而准确鉴定 ＫＩＲ 等

位基因具有重要的临床意义[３５￣３７] ꎮ 今后研发 ＫＩＲ 基因家族

分型试剂及分析软件ꎬ特别是 ＫＩＲ 单体型全长测序分析技

术ꎬ实现快速准确获得 ＫＩＲ 单体型结构及类型、等位基因组

成和拷贝数以及每种 ＫＩＲ 的基因型ꎬ是亟待解决的问题ꎮ 随

着研究的不断深入ꎬＫＩＲ 基因检测将在造血干细胞移植、个
体化细胞免疫治疗、群体遗传学和疾病关联研究等领域具有

广阔的应用前景ꎮ
本共识署名单位排名不分先后ꎬ并列第一
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ｍｅｒｉｃ ＫＩＲ ＡＡ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｈａｒｂｏｒ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒ ＫＩＲ ａｌｌｅｌｅｓ ｃｏｎｆｅｒｒｉｎｇ
ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ＮＫ ｃｅｌｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｗｉｔｈ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈａｐｌｏ￣ｉｄｅｎｔｉｃａｌ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒｓ ( Ｂａｓｅｌ )ꎬ
２０２０ꎬ １２(１２):３５９５.

[３７] ＢＡＲＩ Ｒꎬ ＲＵＪＫＩＪＹＡＮＯＮＴ Ｐꎬ ＳＵＬＬＩＶＡＮ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｏ￣
ｎｏｒ ＫＩＲ２ＤＬ１ ａｌｌｅｌｉｃ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｎ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ａｌｌｏ￣
ｇｅｎｅｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ￣ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ
２０１３ꎬ ３１(３０):３７８２￣３７９０.

(２０２３￣０６￣１９ 收稿ꎬ０７￣０７ 修回)
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