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在艾滋病流行病学研究中，衡量艾滋病流行趋势最常用

的指标是HIV累积感染率和新近感染率。与累积感染率相

比，新近感染率对艾滋病流行趋势预测、干预效果评价以及

防制策略的制定等能提供更直接的信息。在获取新近感染

率的方法中，除了经典的流行病学队列随访方法，目前普遍

使用的血清学方法之一是IgG捕获BED酶联免疫法

(BED．CEIA)。2001年，美国疾病预防控制中心(cDc)艾滋

病免疫和诊断室评估了16种基于不同抗体和原理的HIV-1

新近感染检测方法，发现新近感染者与既往感染者相比，各

种抗体滴度均较低；其中gp41抗体滴度在新近感染者和既

往感染者中的差别最大。两者的滴度区间几乎没有重叠，新

近感染者的gp41抗体亲和力低于既往感染者，从而认为

gp41抗体能够区分新近感染者和既往感染者，并且酶联免疫

实验操作相对简单、效果也较理想，冈此该室着手开发基于

gp41抗体的HIV-1新近感染检测的酶联免疫方法⋯。2002

年，Parekh等幢1首次系统地介绍BED．CEIA，他们依据人体感

染HW-I后，体内HW-I特异IgG占人体总IgG的比例随感

染时间增长而逐渐上升的原理．采用酶联免疫吸附方法设计

出BED．CEIA，以区分新近感染者和既往感染者，这种方法

采用HIV-1特异的B、E和D亚型gp41抗原决定序列所合成

的分支肽，因此命名为BED．CEIA。至今世界上已有多个国
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家对这种方法进行检验或应用【2驯，但是结论或效果不尽相

同。本文从实验室性能、诊断实验主要评价参数和BED与

队列所得率的比较三个方面系统评价BED．CEIA估计

HIV-1新近感染率的有效性，并从计算公式和受检群体两个

方面分析影响其有效性的闪素。

一、BED．CE队的有效性

1．评价指标：共有5项(表1)。①操作者间相关系数砰

用于评价不同操作者对同一样本进行BED．CEIA实验的可

重复性。美国CDC和中闰CDC的不同实验员间BED．CEIA

实验的相关系数均在0．9以上，结果比较理想，由于酶联免疫

法是艾滋病实验室应用最普遍的方法之一，因此有经验的实

验员经过操作培训后可以掌握BED．CEIA的标准操作。②

初筛与确认实验问的相关系数酽用于评价初筛和确认实验

结果的一致性，其中美国CDC、印度CDC和中国CDC参比

室、中国省级实验室A和实验室B的初筛和确认实验结果的

相关系数均在0．9以上。美国CDC提出增加确认实验步骤的

目的是为了增加BED．CEIA的灵敏度(Se)和特异度(sp)”l，

但是初筛和确认实验结果高度一致，因此确认实验不能从根

本上改善BED．CEIA的灵敏度和特异度。另外，BED．CEIA

的开发者曾提出使用亲和力实验等作为BED．CEIA的串联

实验，以期得到较高的预测值，但是这些方法尚不成熟，仍

在开发中m]。因此，目前BED．CEIA的确认实验可能是暂时

的替代策略。③变异系数(cy)用于评价对不同抗体滴度血

清BED．CE／A测量值的离散程度(信度)。表l中，美国

CDC、印度CDC、中国CDC参比室、中国省级实验室A和实

验室B的结果都显示强阳性质控品(HPC)、校准品(CAL)和

弱阳性质控品(LPC)血清标化吸光度(An)值的CV(5％一

15％)均小于粗吸光度(A)值的CV(6．1％～20％)，这说明粗A

进行标化后测量值的集中度有所提高，标化是必要的。中国

省级实验室B的A和An值的CV均大于其他实验室的数据，

这说明条件较差的实验室使用HPC、CAL和LPC进行

BED．CEIA实验时测量值信度较差。④几个实验室中阴性

对照(NC)的cv(14．4％。31．O％)普遍较大，这说明使用低抗

体滴度的标本进行实验的信度不高。⑤无效实验次数／总实

验次数反映无效实验出现的频率。美国CDC的144块板中

有l块无效板，中国CDC参比室的59块板中没有无效板，中

国省级实验室A的35块板中有1块无效板，中国省级实验室

B的18块板中有2块无效板。以上数据说明BED．CEIA的实

验性能较好，但在实际操作中，可能由于实验室条件的差异

会造成实际应用效果有所差异。
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表l BED．CEIA实验稳定性和可重复性研究的文献参数
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注：4为中国CDC参比室实验结果；‘为中国省级A实验室结果；‘为中国省级B实验室结果

2．诊断实验主要评价参数：

(1)Se和Sp：BED．CEIA使用的cutoff值主要为1．0和

0．8，还有一项研究得出的cutoff值为0．5，相同cutoff值研究得

出的Se和sp差别较大。在cutoff值为1．0的研究中，Se最高

为85．7％，最低为81．7％，Sp最高为98-3％，最低为48．2％；

cutoff值为o．8的研究中，se最高为100％，最低为65．1％，Sp

最高为100％，最低为62．6％；cutoff值为O．5的研究中，se为

87．2％，Sp为80．8％。Se和Sp是评价诊断实验真实性的主要

指标，以上数据说明这两个参数值不够理想，并且使用严格

的eutofr值并不能明显改善这两个参数(表2)。

(2)预测值：Parekh等乜1的研究中阳性预测值(ePv)随新

近感染标本数占H1V-1阳性标本数比例(Po)的增加而增加，

心升至l％以上时PPV上升至0．8一1．O；阴性预测值(NPV)

随心的增加而下降，P附升至60％以上时NPV降至0—0．8；

氏在1％一60％时，PPV和NPV在0．8以上，如<l％和P。>

60％时PPV和NPV都低于0．8。Losehen等㈨’的研究中se为

81．o％。Sp为85．O％。得出的PPv为81％，N-PV为85％。预测

值反映诊断实验结果的可应用程度，与se、sp和阳性标本占

受检标本的比例有关。若se和sp不高，预测值很可能也不

高。由前文对se和sp的评估可知这两个参数值差异较大，

Parelda等【21和Loschen等池1研究获得的预测值尚可，但对于

se和sp相对较低的其他研究，BED．CEIA的预测值则偏低。

在考察了多个国家应用BED．CEIA的效果之后。联合国艾滋

病规划署(UNAIDS)∞3在BED．CEIA的推广指南中指出

BED．CEIA预测值不高，因此不推荐将BED．CEIA用于个体

诊断实验。

3．BED．CEIA与队列随访所得HIV-1新近感染率的比

较：队列随访是获取HIV-I新近感染率的经典方法。尽管队

列随访方法获得新近感染率存在一定的缺陷(如受随访率影

响等)扭瑚】，但队列随访仍为BED。CEIA有效性评价的不可替

代的方法。美国亚特兰大的研究结果显示BED—CEIA所得

的HIV-I新近感染率低于同期队列随访结果H】。美国CDC

使用艾滋病疫苗实验的安慰剂对照组人群队列中的H1V-I

阳性血清进行BED．CEIA，检出120例新近感染者，而实际

新近感染人数为127例，新近感染率估计区间有一定的交

叉陋]。Parekh等no在开发BED．CEIA时使用来自美国和泰国

的血清标本，并且应用研究所得最优cutoff值对泰国血清标

本进行检测。发现BED．CEIA得出的HIV-1新近感染率是实

际新近感染率的89．1％。随后他们义对泰国注射吸毒者

(I]gU)人群进行横断面调查，对HIV-1抗体阳性血清进行

表2 BED．CEIA研究的相关参数

文献 研究对象来源 HIv—l亚型 研究对象数 检测血样数cutofr值w(d) se(％) sp(％)

Parekh 2002t2

MeDougal 2006【钉

Sakarovitch 2007t1‘1

Schupbach 2007【21】

Karita 2007t1’】

)【iaO 2007t“

美国

泰国

泰国

美国艾滋病期患者

泰国艾滋病期患者

泰国艾滋病期患者

B

B

CRF01 AE

B

B

E

49

18

72

334

7

115

104

104

414

334

7

115

1．O
186

81．7 89．1

152

1．O 160 一 95．6

美国HIV感染时间>1年者 B 178 178 1．0 160 — 98．3

北美、荷兰 B 一 1711 0．8 153 76．8 72．3‘、94．中

北美、荷兰艾滋病疫苗实验者 B 64 353 0．8 133 94．5 一

科特迪瓦 CRF02 AG 79 135 1．0 160 85．7 48．26、88．酽

瑞士 非B 748 748 0．8 153 65．1 80．1

冀罢 ACl 2156 171：0．5 80 87．2 80．8
卢旺达 Al 15 72

⋯。

赞比亚 C 26 117 0．8 153 81．5 71．0

卢旺达 A1 15 72 O．8 153 80．6 62．6

肯尼难、乌干达 AD 一 617 0．8 153 81．2 67．8

中国IDUs B／B’C 225 225 0．8 153 100．0． 一

中国IDUsHlV感染时间>2年者B／B’C 300 300 0．8 153 — 93．4

Loschen 2008⋯’ 德国 B 81 148 0．8 140 81．0 85．0

Lakshmi 2009“卅 印度艾滋病晚期患者 c 25 25 0．8 155 — 100．∥

Hargrove 2008“” 津巴布韦 C 234 234 0．8 187 一 一

注：埘为窗rI期；吖℃表29名新近感染者都被正确判为新近感染者；5特异度l(感染时间l一2”)；‘特异度2(感染时间>2tlJ)；。代表25

名既往感染者都被正确判为既往感染者
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BED．CEIA检测，新近感染率(100人年)为17．3，而该队列随

访获得的HIv一1新近感染率为9．0旧1。以上两项研究都使用

了来自泰国的标本，结果H；现厂高估和低估。非洲的研究

显示应用BED．CEIA估计HIv-l新近感染率时普遍存在高

估‘15,17．18JO非洲乌干达马萨卡和卡基拉的血液标本经BED．

CEIA检测得到新近感染率(100人年)分别为6．1和6．0，而同

期队列随访所得的新近感染率(100人年)分别1．7和1．4。

BED．CEIA所得新近感染牢大约为队列随访结果的6倍115J0

中国北京(男男性接触者)MSM人群BED．CEIA新近感染率

与美闰MSM人群同期队列结果近似““。由中国新疆IDU人

群横断面抽样调查所得的BED．CEIA新近感染率(100人年)

为8．2，同期队列所得新近感染率为8．8，BED．CEIA结果略低

于队列结果⋯]。印度的研究结果显示BED．CEIA所得的

HIV-I新近感染率高于同期队列随访结果”“。由以上数据

可得。美周报道的数据多存在低估。而非洲多存在高估，哑洲

既存在低估义存在I岛估，低估和高估程度不一。任何诊断实

验都不可能与真实值完全一致，一定程度的低估或高估是可

以接受的，不过BED．CEIA出现6倍高估是不正常的。

二、BED．CEIA有效性的影响因素

影响BED．CEIA效果的因素较多，现从计算公式和受检

群体两方面进行分析。

1．计算公式：BED．CElA估计HIV-I新近感染率的基本

校正公式为『2】：

F·365／w·N。扛1再两赢吾剐00
F= jL一 堡±墅二!
只一Po(Se+Sp-I)

其中L为BED估计HIv-l新近感染率，‰为BED判为
新近感染数，F为校正因子，‰为HIV阴性数，只为HIv_l新
近感染者占总HIV-1感染者的真实比例，只为BED判为新近

感染者数占总HIV-1感染者的比例。

从公式可以看出，影响L最基本的参数是掣、Se和Sp，其

影响因素如下：

(1)窗口期和新近感染的定义：不同实验室对窗口期及

新近感染的定义不同会影响这几个参数的值。多数研究将

BED．CEIA的窗口期定义为血清HIV抗体陬1转至HIV特异

lgO抗体占总IgG的比例上升至BED—CEIA能够检测到

cutoff值的这段时问㈨o，通常新近感染是指感染时间在6个

月之内【21。瑞士对新近感染的定义是旧“：就医诊断时有HIV

早期感染症状．或者在就医诊断时自报或档案记录显示就医

12个月之内为抗体阳性，或者就医诊断之前12个月内检测

结果为阴性而就诊时实验室结果为抗体阳性；以上3种情况

只要满足其一就归入新近感染。窗口期的长短与BED．

CEIA判为新近感染的cutoff值密切相关，30 d的差别即可以

使检测结果跨过cutoff值f2。，并且窗口期长短直接影响

HW-I新近感染率的计算结果。如果以多数研究的定义为

准，那么6～12个月内的感染者就应该是既往感染者，而不

是瑞士定义的新近感染者。在窗口期定义不一致的前提下，

该研究仍然以0．8为cutoff值，以153 d为窗口期，得出的se

只有65．1％，低于其他研究结果。其原因可能是该研究将感

染时间为6～12个月者当作新近感染者，而BED．CEIA并没

有将之检测出来，导致se降低。李洪等“叫使用微量凝胶颗

粒凝集实验(PA．Ls)和BED—CEIA测量同批样品，两者检测

结果的一致性较差(Kappa值为0．35)，尤其是对新近感染血

样的检测结论差别较大。PA．LS是以凝胶颗粒为抗原吸附

载体的低敏实验，经过对309份B亚型血清的测验，其窗口

期为190 d，Se为97。1％，Sp为96．6％【2“，因此BED．cEn与

PA．LS一致性较差的原因之一可能是窗口期定义不一致““。

因此，在应用BED．CEIA时应注意使用统一的新近感染和窗

口期定义。

(2)实验参数的获取：表2中，cutoff值有1．0、0．8和0．5三

个界值，对应相同的cutoff值．16'、Se和Sp不尽相同。由于埘、

se和sp是通过受试者1二作特征曲线(ROC曲线)获得，不同

人群获得的参数值不同乜“，并且cutoff值涉及到实验的可操

作性，那么对于彬、Se和sp不同的人群，在差异町耐受的前提

下可以选择相同的cutoff值。因此，以下讨论以t￡J、Se和sp

获取的影响闪素为主：①血清阳转时间的不确定性：在获取

实验参数时，如果所使用血清的阳转时间与实际值相差过

大，就会得出不恰当的参数值，从而影响实验的准确度。

Parekh等幢1研究显示，最后一次抗体检测结果呈阴性的时闯

至首次抗体检测结果呈阳性的时间间隔落在窗口期内的概

率越大。BED．CEIA误差越小，反之亦然。这一概率实质￡

是指血清阳转时间的不确定性，即窗r】期估计的可信度随血

清阳转时间的不确定性而下降““。在研究中，研究对象往往

不能准确提供其血清抗体阳转时间，因此研究者只能使用估

计数据，从而导致偏差妇⋯。②HIV二l皿型：不同哑型标本使

用相同cutoff值进行BED．CEIA获得的埘、Se和Sp不尽相同

(表2)。亚型对BED．CEIA有影响的原因可能是不同哑氆的

HIv二l感染者体内抗体生成速度不同以及不同亚型的gp41

抗体对BED合成肽的反应不同，确切原因尚待研究。

在评估检测}{Iv二l新近感染的16种方法时，Parckh等“1

使用来自20名HIV新近感染者(血清阳转时间为2～6个月)

和21名既往感染者(感染时间>1年)提供的41份血清样本

作为实验材料，得fl{抗体滴度在新近感染者低于既往感染者

的结论。但是该研究缺少血清阳转时间在6个月至1年的血

清抗体滴度的测堵数据，更没有考察不同哑型以及其他不同

生物学特征感染者体内抗体生成速度是否相同。Hu等∽1的

研究显示感染时间在3个月内的E皿型HIV-I的感染者体内

病毒RNA水平显著高于B亚型感染者。B亚型感染者体内

较低的病毒载量可能导致其体内抗体生成速度较慢，从而导

致B亚型感染者血清抗体阳转时间长于E亚型感染者。2】。泰

国的研究显示B砭型对同型肽的亲和性低于E亚型m1。

Parekh等【21以6名B亚型感染者和6名E砸型感染者的血清

为实验标本，测量这两种亚型血清对同型／异型gp41肽和

BED gp41合成肽的亲和力，发现同型斑清对同型gp41肽的

亲和性高于异性型肽，1份E亚型血清对BEDgp41合成肽的

亲和力高于B亚型血清。南泰国和Parekh等的研究结果可

以推测B亚型血清对反应肽的亲和性可能低于E亚型，但该
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两项研究只对B、E两种哑型进行了评估，且样本量较小，因

此得出明确的结论需要多亚型、大样本量的进一步验证。

就B哑型而言，低敏酶联免疫检测法(3AII-LS)的检测

效果较好¨“，BED—CEIA检测结果与3A11-LS检测结果比较

一致”3，说明BED．CEIA用于检测B亚型效果较理想，但是不

能证明其对其他哑型的效果，并且实践证明BED．CEIA在非

B亚型为主的非洲国家“。”·”J、泰国【8’和印度[14J均存在高估。

Karita等“引的研究显示c亚型和AI亚型的假阳性率不同，分

别为30．4％(7／23)和57．1％(8／14)。Parekh等f21研究屁示，B

亚型和E亚型HIV-I阳性血清的BED．CEIA测量值(An值)

低于1．0(cutoff值)的概率随IlfL清阳转时间延长而下降，血清

阳转第一天所对应的An值低于1．0的概率为100％，至B亚型

血清BED窗口期(186 d)和E哑型血清BED窗口期(152 d)

时，概率降低至60％～70％和40％一50％，即BED．CEIA的假

阴性率随感染时间的延长而增加，且B亚型和E亚型血清假

阴性率的变化程度有一定差异。

(3)校正公式：除BED．CEIA基本的校正计算公式忙1外，

还有MeDougal公式¨】、Hargrove公式“”、MeDougal简化公

式恤1和McWalter／Welte公式[⋯。Brookmeyer㈨”1和WeRe等汹】

均认为McDougal校正公式及Hargrove校正公式存在错误，

其最根本的错误在于公式本身和参数值的错误。计算公式

需要校正[36-38)但是使用基本校正公式以外的其他校正公式是

否必要尚需考察。因为无论使用哪种校正公式均以W、Se和sp

为基础，使用基本校正公式和恰当的参数值应该能够得到相对

真实的结果。衡量公式正确性最直接的指标是BED—CEIA新

近感染率与队列随访新近感染率之间的差别，前文已述

BED．CEIA新近感染率存在低估和高估的情况，并且在非洲、

泰国等国出现了较大程度的高估，而实践证明McDougal校正

公式和Hargrove校正公式并非普遍有效“4·”一”。考虑到

BED．CEIA由美国CDC开发并最早应用，虽然开发时同时使

用了泰国标本，并对肯尼哑的标本进行了检验，但受检样本

量不够大，可能导致检验效率不足，因此使用基于本地人群

的公式参数可能比改进计算校正公式本身更为重要。

除基本校正公式外的4个校正公式都是建立在一定的

假设上，比如McDougal公式有3个假设(目标人群中新近

感染者随机分布于窗口期内，窗口期为l～2彬内感染者数

与≤1埘内感染者数相等，其余的感染者血浆阳转时间均

>2W)¨】，McDougal公式简化公式假定Se—Spl+Sp2=1

等口“，而目前假阳性率随感染时间的变化特点尚不明确，

以上假设并不一定符合实际。

另外，Perekh等怛3认为在能够得到正确凡的人群中，

BED．CEIA的假阳性数与假阴性数相近，两者可以相互抵

消，因此能够得出正确的新近感染率。但是假阳性数与假阴

性数受se、sp和P。的影响，若要求假阳性数与假阴性数相

等，则se和Sp必须随PⅢ的不同而改变，而在实际应用中心
一般是未知的，不同受检人群中PI。往往不同，因此很难做到

se和sp随P。的不同而改变，实践中BED．CEIA出现低估或

高估的情况也证明了该假设的不确定性。尽管如此，

BED-CEIA的结果仍然可用，因为根据BED．CEIA结果分析
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所得新近感染者高危因素及变化趋势的结论与同期队列研

究的结果或其他研究的结果相似一·“”】。因此在使用BED—

CEIA估计新近感染率时。应当更加关注结果所反映的新近

感染者的高危因素及变化趋势等规律，而不是新近感染率数

字本身。

2．受检群体：根据诊断实验统计学理论，实验的准确性

可随检测人群中阳性标本占受检总职的不同而变化汹o，实

践中BED．CEIA结果对队列结果的低估或高估也提示需要

使用本地参数。另外，研究表明gp4抗体的亲和力随感染时

间的增加而增加，且904]抗体亲和力不受抗病毒治疗、合并

感染等闲素的影响，而抗体含苣则会因机体免疫功能、病毒

载量等的改变而变化“瑚’4“，并且不同人群gp41抗体生成动

力学过程是否相同尚待研究。因此受检群体因素影响

BED．CEIA有效性的原因可能主要是不同受检人群中氏及

gp41抗体生成动力学过程不同。

(1)HIV-1累计感染率：McDougal等b1的研究显示，随

HIV-I感染率的增高，BED．CEIA对新近感染率的高估程度

逐渐增加。Sakarovitch等“81研究显示，相同HIV-1累计感染

率的前提F，新近感染率越低，BED．CEIA对新近感染率的

高估程度越重；相同新近感染率的前提下。HIV-I累计感染

率越高，BED．CEIA对新近感染率的高估程度越重，即HIV二l

累计感染率与新近感染率相差越大，BED．CEIA对新近感染

率的高估程度越重。

(2)艾滋病流行时间：HaUett等¨23对6个非洲国家1995—

2005年的数据进行研究，发现6个国家的既往感染者数目均

在增加，既往感染者占总感染者的比例在艾滋病流行时问较

长、疫情比较稳定的国家(如鸟千达)高于新近流行的国家

(如莱索托)，而随着既往感染者比例的增加，BED．CEIA评

价新近感染率的假阳性率也随之增加。乌干达利用

BED．CEIA估计HIV-1新近感染率的结果是同期队列所得

结果的6倍““，可能就是由于乌十达属于艾滋病流行时间比

较长的国家，因此既往感染者比例较大，导致假阳性率较高。

(3)人种：McDougal公式的参数主要南白人样本(83％)

得出b1，而非洲实践证明了它的无效性“5’圳。McGowan等{圳

研究显示HIV感染者中，黑人体内的总IgC水平要高于白

人，而不同人种gp41抗体生成动力学过程是否相同尚待研

究，黑人和白人体内的gp41抗体占总lgC抗体的比例呵能不

同，因此人种差别对BED．CEIA的影响不能排除。

(4)性别：Karita争”』的研究结果屁示，男性、女性的窗口

期分别为123．2和2lO．8 d，Se分别为82．5％和80．5％，Sp分别

为77．5％和60．9％。男女窗n期相差87．6 d，Se相差2．O％，Sp

相差16．6％，文献中没有对男女的差异进行统计学检验，但可

以直观地看Ⅱ{，加和sp的差别比较大。McDougal公式的参数

主要由男性样本(94％)得出，该文并没有给出能够证明该参

数适用于女性样本的证据b】。

(5)年龄：Hallett等【423对6个非洲国家1995—2005年的

数据进行研究，发现在流行早期，各年龄段人群感染时间的

分布相似，但是随着流行时间延长，年轻人中的新近感染更

多；对2005年6个非洲国家的数据进行研究，发现6个国家
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15。24岁年龄组巾的假阳性率比较稳定(约为5％)，而25～

39岁组人群中的假阳性率明显升高，其中乌干达25～39岁

组人群中的假阳性率高达30％，年龄对BED．CEIA的影响可

能是由于不同年龄组中既往感染者的比例不同所致。

(6)病毒载量与接受抗病毒药物治疗：Hayashida等m1发

现1名未接受抗病毒治疗的既往HIV感染者BED．CEIA的测

量值An<O．447，被误判为新近感染者，并且病毒载鼍低于检

测限(<50 eopies／m1)；7名接受抗病毒治疗、病毒载鼍低于

检出限2年以上的HIV-1感染者BED．CEIA的测量值An都

低于1．0，也低于未接受抗病毒治疗的既往感染者，其中5名

被误判为新近感染者；3名未接受抗病毒治疗的新近感染者，

随着感染时间增加其An值上升缓慢，直至感染时间超过1

年以上仍被误判为新近感染者，其平均病毒载量<2800

eopies／ml；4名接受抗病毒治疗的新近感染者，经过首个疗程

的治疗后，病毒载鼍急剧下降同时An值始终保持较低水平

(<0．2)，当病毒载虽低于检出限后停止抗病毒治疗26 d，An

值增高至o．76，开始第二疗程后，病毒载量和An值同时出现

下降；经过以上观察，该研究推测抗病毒治疗会造成An值的

急剧下降，抗病毒治疗可能影响An值。Karita等“副研究显示

BED．CEIA假阳性者体内的病毒载量低于真阳性者(P=

0．02)，病毒载量与假阳性相关；3名接受抗病毒治疗的感染

者BED的An值低于未接受治疗前。而在未接受抗病毒治疗

的B哑型HIV-1感染者中也存在低病毒载量者，并且其血浆

HIV特异IgG水平较低，甚至低至无法检出㈨】，非B哑型

HIV-1感染者中也有类似情况者H“。Laeyendecker等m1研究

显示lO名病毒复制受抑制的既往感染者通过、rlronostika—

LS EIA方法进行检测，误判为新近感染，但通过亲和力实验

检测，正确地判为既往感染者，从而认为病毒载量对横断面

新近感染率检测实验的影响是基于抗体滴度而不是抗体亲

和力。因此病毒载冒可能是影响BED．CEIA有效性的间接

因素，而gp4抗体滴度才是直接阂素。美国能够利用BED．

CEIA检测HIv二1新近感染率，很大程度上得益于美国完善

的以病例为基础的艾滋病报告系统(Case-based Surveillence

System)，它能够提供个体感染时间、是否受抗病毒治疗或者

患有合并感染等的相关信息，能够尽可能地排除影响

BED．CEIA有效性的因素m】。Loschen等池1研究显示病毒载

量与假阳性率无关，但是该研究使用了严格的研究对象纳入

标准(第一，最后一次HIV抗体检测阴性与第一次HW检测

阳性时间间隔小于3个月或第一次检测}乜抗体阳性；第二，

未接受抗病毒治疗；第三，无艾滋病相关疾病；第四，属于B

’亚型HIV-1感染)。这样严格的纳入标准尽可能地排除了既

往感染者、接受抗病毒治疗者和合并感染者，因此该研究的

结论可能存在偏差。

(7)感染者HIV感染时间和病程：Parekh等胫1研究显示，

进入艾滋病期的HⅣ-l感染者中BED．CEIA假阳性率高于

感染时间超过1年但未进入艾滋病期者(4．38％对应

1．69％)。McDougal等b1研究发现HIV感染时间为6～12个

月的感染者与超过12个月的感染者相比，利用BED—CEIA进

行检测的sp较低，前者为72．3％，后者为94．9％；Sakaroviteh

等l”1的研究也有类似的结论；Parekh等心1和Xiao等“”对感染

时间超过12个月的感染者进行BED．CEIA实验也获得了很

高的sp。而Hargrove等“9】研究得出相反的结论，认为感染时

间超过12个月的感染者被BED．CEIA误判为新近感染的概

率较大，并强调需要对感染时间超过12个月的感染者的误

分率进行校正，并提出了Hargrove公式。UNAIDS汹’提出

BED．CEIA需要排除艾滋病期感染者，但是Parelda等【21和

Lakshmi等。141对于进入艾滋病期的感染者进行BED．CEIA实

验均得到了较高的Sp，Sakaroviteh等“引利用BED．CEIA对15

名艾滋病期患者进行检测，正确判为阴性。鉴于现有研究

结果不一致，结合前文对病毒载跫和抗病毒治疗影响的分

析，HIV-1感染时间和病程可能也是BED．CEIA的间接影响

因素，由于受到gp41抗体生成动力学过程这个直接困素和

接受抗病毒治疗等其他因素的影响，造成不同研究出现了不

一致的结论。

(8)高丫球蛋白血症和合并感染：研究表明，患高丫球蛋白

血症的HIV感染者和合并感染者利用BED．CEIA进行检测，

均存在误判为新近感染者的情况⋯1。某些进入艾滋病期和

合并感染的HIV感染者患有高Y球蛋白血症的同时，外周免

疫球蛋白分泌细胞数目增加，其体内的丫球蛋白含量高于一

般HIV感染者m1，但是其体内gp41抗体占总IgG的比例是否

低于一般HIV感染者以及被误判的机制尚待研究。

综上所述，BED．CEIA的实验性能尚可，但在实际操作

中，可能由于实验室管理条件的差异而造成实际应用效果有

所差异，确认实验尚待改进；计算公式使用基本校正公式即

可，但需要考虑适合本地人群的参数来进行校正；BED．CEIA

的有效性受多种人群冈素影响，影响机制尚待研究。另外。

BED．CEIA对群体的结果存在对新近感染率的低估或高估，

但是用于寻找新近感染的相关因素及进行新近感染率趋势分

析是可行的。UNAIDS提出此方法是只适用于群体水平上估

计HIV-1新近感染率，而笔者认为在有详尽的流行病学信息

背景的前提下，该方法也可以应用于个体，可将该实验作为

HIV-1新近感染诊断的辅助性工具。
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