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艾滋病高危人群基数估计方法进展

李希 曹卫华
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艾滋病高危人群是指具有感染艾滋病的危险行为的人

群，主要包括静脉吸毒者、性交易双方和男同性恋者。而在

我国则主要应包括静脉吸毒者、暗娼、嫖客、男同性恋者和有

偿献血者。艾滋病高危人群规模的估计对于分析艾滋病流

行现状和趋势，评估防治需求有着重要意义，也可以为防治

艾滋病相关政策的制定，资源的有效分配，以及预防控制项

目的设计与实施提供科学依据⋯。

艾滋病高危人群往往具有身份和行为隐蔽、难以直接接

触等特点。要了解其人群规模需要一些特殊的估计方法。

随着这类人群基数估计的意义逐渐得到重视，这方面的方法

学介绍也越来越全面控’3J。经过近些年的实践和总结，一般

认为应用比较成熟的方法有普查法、枚举法、提名法、乘数

法、捕获．再捕获法和特尔斐法等。估计方法的多样，一方面

说明了高危人群估计问题非常复杂，另一方面也说明尚没有

一种方法能适用于所有条件和所有人群类型。事实上，上述

每一种方法都有各自的优缺点和适用人群条件。目前国际

和国内已经都有了相关的技术指南。1’4 o，为研究者在实际操

作中正确理解和选择估计方法提供参考。本文旨在介绍艾

滋病高危人群基数估计方法学的最新进展和发展趋势，以及

在这方面国内实践应用中存在的一些问题。

1．研究进展：上述传统的人群规模估计方法所涉及的数

学思想和统计方法都比较简单直接。如枚举法体现的是基本

概率抽样思想，而乘数法和捕获一再捕获法的数学原理也一目

了然。简单的理论虽然容易理解和操作，但也决定了这些方

法在实际应用时会受一些条件限制。因此估计方法的最新进

展主要包括如何在以往方法中引入统计学分析手段，使基数

的模型估计更符合目标人群特点。Patrizio Pezzotti和Matthew

Hckman的模型拟合捕获一再捕获法、协变量捕获．再捕获技术

研究在这方面做出了有益的尝试。

传统捕获一再捕获法在应用时有两点要求：两次或多次

捕获之间要相互独立，即“独立性”；不同个体被捕获的概率

一致，即“同质性”b。7o。新的统计方法应用的目的也主要为

了弥合上述两点要求与现实情况的差距。

首先，实际研究中的数据很难满足独立性的要求，在针

对不同来源数据采用捕获一再捕获法进行人群基数估计时，
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数据问可能存在的关联会影响结果的准确性嵋o。PezzOtti

等旧。在调查意大利威尼托地区艾滋病感染人数时，选用当地

HIV感染检测记录、全国艾滋病患者登记、人口死亡登记和

医院出院记录，给所有四种资料中涉及到的感染者以惟一的

编号，并统计在四种记录中分别出现过1～4次的感染者的

数目，在对数线性模型中被整理成为24(2分类、4维)的列联

表，在假设不存在4维交互作用的情况下，采用Deviance拟

合优度检验，筛选对表中观测值拟合程度最好的模型。之后

采用样本涵盖率法，用变异系数代表数据之间的关联性，对

其进行参数估计。最后将对数线性拟合所选模型的计算结

果与用饱和模型所得结果进行比较，证明了拟合模型选择的

合理性，并证明没有必要使用样本涵盖率法进行模型选择。

此外，研究者选用四种资料中的任意三种，采用上述方法进

行模型拟合，得到四个不同的模型，以此对最终模型的灵敏

度进行评价分析。

其次，对于目标人群不同亚组被捕获概率的差异，传统的方

法要求按不同人群类型进行分层分析，但这样造成一些层内人

数较少，影响模型检验的统计效能。}矗ckⅡ·an等o“在调查利物

浦、伦敦等地15～44岁的静脉吸毒者人数时，利用社区调查资

料、针具交换记录、过量吸毒等的诊疗记录、戒毒记录和警方抓

捕的记录五方面的数据，同样采用了模型拟合的多重捕获一再捕

获法进行估计。但在这一研究中，不同性别和年龄的研究对象

被捕获的概率之问存在明显差异。因此研究者将年龄和性别两

个因素作为模型的协变量(年龄转换为年龄分组的分类变量)，

通过协变量捕获一再捕获技术调整了被捕获概率间的差异。并

在模型拟合过程中选择了调整协变量的能力更强的POi㈣回
归模型，采用最大似然比检验(1ikdih。Od ratiO test，U汀)筛选得到

参数最少、且预计值与观测值拟合程度最好的模型，模型中的交

互作用项可以考虑并充分体现了协变量的作用和不同来源资料

之间的不独立性。

而在国内，利用复杂统计方法估计人群规模的探索研究开

展较少。栾荣生等。91在使用捕获一再捕获法估计男同性恋者基

数时，因为标记物(礼品)是分别在不同场所不同时间进行发放，

导致部分人可能重复领取礼品。所以在最终统计分析时除了超

几何分布法外，研究者还考虑选用负二项分布法进行分析，但文

献中并没有对选择这种方法的具体情况进行说明。

2．发展方向：

(1)多种方法联合应用：正如之前提到的，单一的估计方

法往往都具有其难以避免的局限性，所以现在更多的研究开

始选择两种甚至多种方法的联合应用。所谓的联合应用并

不是指使用多种方法分别同时对特定目标人群规模进行估

计的“并联”法，而是不同方法相互嵌套，在整个调查过程的
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不同层次选取不同方法的“串联”法。合理的联合应用既可

以发挥各种方法的优势，又可以弥补单一应用的不足。其

中，因为提名法适合用于接触隐蔽性较强的人群，所以它在

艾滋病流行情况的相关研究中应用非常广泛。而在基数估

计方面，它与其他方法的联合应用可以部分弥补其非概率抽

样导致的结果代表性差的弱点。因此，将提名法嵌套入其他

方法是最常见的一种联合应用方式。陈昭云等。10 o应用枚举

法结合提名法估计有偿献血者的人群基数，在枚举法的样本

点内，利用组织献血的“血头”保存的有偿献血记录，由“血

头”提名献血者，相关数据的采集更准确全面，也比传统的方

法更加简便易行。此外，栾荣生等|11。在估计嫖客人数时采

用乘数法结合提名法，以便更好地接近调查对象，抽样调查

了解长途货运司机等人群年平均性交易次数，进而对各类嫖

客的基数进行估计，效果令人满意。今后的研究中，这种联

合应用应得到进一步发展和推广。

(2)多数据综合分析：随着政府对艾滋病问题越来越重

视，艾滋病流行情况的监测系统正逐渐完善，相关常规数据

的收集也更加系统全面，而这方面的研究项目本身的资料收

集也变得更加简便和准确。因此，现在的研究者往往可以掌

握比以往更多的数据。这样在估计时，一方面可以利用多种

方法“并联”分别进行估计，然后对各种方法的结果进行比较

分析和调整¨“；另一方面，也可以在一种方法中引入多组数

据进行分析。其中多重捕获一再捕获法更适用于这类情况。

这样同时应用多组数据的方法相当于间接扩大了调查的样

本量，可以大幅度减小偶然误差，结果比以往的方法更精确，

也更具有代表性。国外的一些研究已经开始尝试这样的应

用。上面提到的Pezzotti等对意大利某地区艾滋病感染人数

的调查，以及Hickman等对利物浦、伦敦等地15～44岁的静

脉吸毒者人数的调查都是采用这样的方法，收到了良好的效

果。在运用这样的多数据分析时的关键是如何为在不同数

据内涉及到人群中的每一个个体确定惟一的身份编号，以及

如何通过统计学方法选择简单且高效的模型"’⋯。

目前国内还没有研究应用上述方法。栾荣生等旧。在估

计男同性恋人数时，先后进行三次捕获，在第一次捕获和第

二次捕获时分别发放不同的标记物，但在分析时只是将三次

捕获的结果两两配对分别进行一般的捕获一再捕获计算，所

以并不是真正的多重捕获一再捕获研究。5o。这种多数据综合

分析很可能会成为人群基数估计方法的一个发展方向。

3．研究实践中的问题和建议：

(1)间接估计法结果的准确性：通常在人群基数估计研

究中，乘数法和捕获一再捕获法被称为间接估计法。与普查

法、枚举法等直接估计法相比，他们具有操作简单、可以利用

现有资料以及节省人力、物力和时间的优点o“。因此，在实

践中间接法的应用越来越多。但到目前为止，尚缺乏针对以

往应用间接法得到的估计结果准确性的科学系统的比较和

评价。因此有一些研究者建议要谨慎对待间接法的结果o“。

而通过与直接估计法平行应用来评价间接估计法的结果准
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确性也成为一个町能的研究方向。

(2)艾滋病疫情监测中已有资料利用：康殿民等¨3。在对山

东省17市的各种高危人群基数进行估计时，采用了目前全国

统一的疫情估计方法——wOrk—b∞k法。这种方法主要是利

用各类高危人群的感染人数、感染率和人群基数之间的关系

进行估计，一般使用现有资料进行分析。在研究中，采用了山

东省2002—2004年的哨点监测和流行病学调查数据，并根据

获得资料的抽样方法、样本量等判断数据的可靠性。因为过

去一些人群中艾滋病的流行状况缺乏调查，所需数据不完整，

因此他们对无数据的均采用比较保守的估计，从而使计算结

果偏低。除此之外，我国艾滋病流行由高危人群向一般人群

扩散趋势明显，一些已有的统计数据时效性差，也可能造成对

流行现况和趋势的低估。因此，在利用“二手”资料估计人群

基数时，必须要考虑到以上因素，对数据的可靠性和完整性进

行评价，并对估计结果中可能存在的偏差进行分析。

(3)基数估计现场经验：高危人群基数估计现实情况复

杂而多样。方法的实践应用远比掌握其理论要复杂。除了

选择适当的方法之外，寻找合适的研究切入点也至关重要。

栾荣生等。9j在估计男同性恋者人数时得到了同性恋酒吧业

主(其本人是男同性恋者)的配合，详细了解同性恋生活、娱

乐的基本情况，为调查的顺利开展打下良好的基础。在实施

阶段，他又组织同性恋志愿者协助调查，对研究的开展起到

很大的推动作用。

陈昭云等¨oo在对有偿献血者进行提名法调查时发现，

提名资料提供者的选取直接影响到结果的准确性。不了解

情况的年轻村医提供的情况与现实存在很大差距，而组织献

血的“血头”所掌握的资料则更加准确全面。

其次，估计结果很容易受现场实际因素的影响。Luan

等¨4 o在对男同性恋者的调查中发现：在调查过程中两次捕

获之间的一次气温骤降，会使得到同性恋酒吧等场所的人数

锐减，打破了目标人群稳定的活动规律，也会影响估计结果

的准确性；而每周选择固定的某一天来进行调查也会使结果

的代表性降低，给估计带来潜在的偏倚。

(4)估计方法应用领域的延伸：需要特别说明的是，艾滋

病高危人群基数估计中常用几种方法的适用范围并不仅限于

艾滋病的高危人群。其他的性传播疾病、乙型肝炎等高危人

群和感染者往往也具有身份隐蔽，难以接触的特征。所以在

对这些人群进行慕数估计时，上述各方法同样可以适用。
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应正确把握遗传研究中有关病例对照研究的前提条件

陈莉雅 陈平雁

病例对照研究是目前疾病关联分析中应用较多的方法。

遗传研究中的病例对照研究是基于群体中无亲缘关系的病

例组与表现型正常的对照组在某个易感候选基因或标记基

因出现不同的频率而设计的。如果两组候选基因的差异有

统计学意义，可推断候选基因同所研究疾病的易感性有关。

正确的病例对照研究应该满足三个前提条件，即研究对象无

血缘关系，对照组符合Hardy—weinberg平衡(Hardy—weinberg

equmbrium，HwE)，对照组与病例组匹配。我们浏览了《中华

流行病学杂志》(本刊)的相关文献，发现对于上述三个前提

条件的把握存在一些值得商榷的问题，故在此提出讨论。

我们从中国期刊全文数据库和中国期刊网上检索本刊，

时间为1994年1月至2006年12月，主题词为“基因多态

性”、“多态”，得到相关文献124篇(中国期刊全文数据库)和

111篇(中国期刊网)。经详细阅读文献，剔除非病例对照研

究及无基因型的文献，最后筛检出符合文献53篇。以下就

文献中涉及的三个前提条件做分析。

1．研究对象的选择：病例对照研究的遗传关联分析法主

要是通过群体调查，比较病例组与对照组中标志性状的表型

频率的差异，因此要求所选择的研究对象应该是无血缘关系

的个体⋯，而不是同一家系中的成员，也即要求病例组、对照

组、病例组与对照组之间均无血缘关系。上述所查53篇病

例对照研究的遗传关联分析中，仅有10篇文献提及研究对

象无血缘关系，34篇文献未提及研究对象的血缘关系，3篇

文献仅提及对照组与病例组无血缘关系，1篇文献仅提及病

例组之间无血缘关系，4篇文献仅提及对照组之间无血缘关

系，1篇文献提及对照组与病例组之间无血缘关系且对照组

之间无血缘关系，未提及病例组之间是否有血缘关系。

2．HwE检验：HwE定律是群体遗传研究的基本法则。

从理论上讲，在无突变、选择、迁移和随机遗传漂变，而且婚

配是随机的情况下，大样本群体中常染色体基因座上的基因

型频率在经过一个世代后达到平衡，并将维持不变，这个位

点可以是多位点的。HWE检验实质为Y2检验，即检验表型
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的预期值和观察值之间是否存在差异，检验公式为：Y2=

∑(期望值一观察值)2／期望值，自由度：v=表现型的类型

数一某基因座上的等位基因数目。例如，双等位基因A与

B，其位点上的基因型为AA，AB，船，则其自由度为1。
一般以a=O．05作为差异有统计学意义的分界限。对所

得的样本(主要是对照组的人群)做HWE检验，如果HWE的

吻合度检验P>0．05，则认为吻合度优良，即说明该对照人群

处于平衡状态，该样本人群具有良好的代表性。若吻合度检

验P≤0．05，则认为吻合度不佳，至少说明对照人群处于不平

衡状态，该人群代表性差，应追索其原因，如是否实验操作有

误，是否近婚、遗传漂变、有严重的突变、人群的不同分层等。

一般来说，病例组和对照组最好都做HWE检验，且要求至少

对照组是均衡的‘2o。不过，病例组也可以不做HwE检验。

53篇文献中，报道了HwE且计算正确的仅有4篇，应用

}州E但不正确的有10篇，未报道HwE的有22篇，其余17

篇虽提及HWE但未给出数据的计算结果。

3．对照与病例的匹配：选择合适的对照人群是研究的关

键，对照人群应该是与病例人群无亲缘关系的人群，且要求与

病例人群在种族、地域、性别比例和年龄结构等可能的混杂因

素匹配，否则容易由以上原因造成假阳性疾病关联结果。

53篇文献中，有9篇文献对照组与病例组匹配的信息不

详，3篇文献存在两组年龄不均衡的情况，结果是否受到混杂

的影响不得而知¨。5l。

上述分析提示，本刊对于涉及遗传学研究中有关病例对

照研究的论文，应当规范其研究的前提条件。
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