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中国既往不安全有偿供血感染HIV者

自然史双向性队列研究
张福杰 豆智慧 于兰 马烨 汪宁 曾广华 李传涛赵金先 孟向东

乔晓春霍伟赵红。 刘中夫王烈 尚红

【摘要】 目的探讨中围艇往不安全有偿供血员HIv感染自然史及其影响因索。方法采用

双向性队列研究方法．从罔家艾滋病综合防治不范区中抽取6个省的l(}个县(区)，选择所有2006年

7月24阿前发现并确认既往不安全有偿采m(浆)者HIv／AIDs病例，收集其感染、发病、死亡信息及

影u向冈岽。采用蛳塔s 12 0统计软件分析。结果 (1)在7551例HIv感染者中，典型进展者6533倒

(86 52％，其中AIDs患者4757例)，快速进展哲108例(1．43％)，长期不进展者91(】例(12 05％)。

(2)日前已经进展为AIDS者4865例(64 43％)，AIDs中位潜伏期为9年(95％cf：8 96～9 04)；至

今累计未应用抗病毒药物治疗者1157倒(占AIDs 23 78％)，其中死亡283例．这些末治疗『冉AIDs

死f者中位生存时间为6个J}](95％口：4～7)，2、3年病死率分别为95％、99％。(3)AIDs潜伏期K

短与性别、感染HIV时年龄尤咒(P>O 05)；来治疗的AII碍患者生存时间长短与惟刷有关(P<

{)．D5)，但与诊断AJD8时年龄，文化程度、婚艄无关(P>f)f)5)。结论研究结果与uNAlDs提出的

成年人慢速疾病进展规律比较，所得潜伏期略艮向AIns自然生存期较短，但与其他途释感染HIv人

群潜伏期相近。

【关键词】HIV感染；巾位潜伏期；中位牛存期；双l柚性队列研究
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我国HIV感染者中既往不安全有偿供血(浆)

途径感染者占LO 7％“]，丰要在河南及其周边的安

徽、山东、湖北、llj西等中部省份。通过近几年对这

些省份HIV高流行村的同顾性流行病学调查显示，

该人群HIV感染率为O．2％～56．1％”。。我国在

1994年发现首例既往不安全有偿供血感染HIv阳

性病例⋯。1996年12月国务院颁布《血液制品管

理条例》，严令禁止和取缔非法和不规范采供【|I【(浆)

行为。4。2004年各省按li生部要求对既往不安全

有偿采供『f『【者全面筛查，绝大多数现存活的既往不

安全有偿供|f『【感染的HIv／AIDs病例被发现和确认

(“大筛查”)“，大部分病例已进入发病期和死亡期，

呈现群体发病死亡高峰现象。“大筛查”为本文

HIV自然史研究提供了重要历史资料基础。

对象与方法

1研究现场：采用典型抽样方法，确定河南省驻

马店rf丁、安徽省亳州市、湖北省襄樊市各1个县，山

东省菏泽市、山西省运城市各3个县及吉林省吉林

由1个区。

现场特征：①各现场献血感染HIv者卖血史相

似，呈现同期暴露、群体感染、集中发病现象。②各

现场献血感染HIv者呈现农村局部地区灶状分布，

家族性、村落性、地域性很强。③均为以农业为主的

贫困县。④均为国家或省级AIDs综合防治示范

区⋯，流行病学调查和治疗等资料较为翔宾，具嵛回

顾研究基础。

2．研究对象：从研究现场(6省10县／区)累积

报告的HTV／ATr)s病例(共计9059例)中，选取所有

同时符合下列标准者(共计7551例)。

(1)入选标准：①现住址为当地(此与户籍牛廿同

者98 56％)；②2006年7月24日前发现并经省级

以上具备资质认证资格的HIv确认实验室进行蛋

白印迹试验(wB)确认HIv抗体阳性；③既往

(1993 1997年)有偿供血／浆史；④1995年为成年

人(≥18岁)，即存在卖血感染可能性。

(2)排除标准：①排除其他途径感染的可能性

(如输血史、静脉吸毒史与商业性行为史等)；②本文

从AIDS到死亡的自然生存期刘象中，排除已经接

受抗病毒治疗(ART)者。

3．HIv／A口)s病例诊断标准：依据中华人民共和

国国家标准《HIv／AIDs诊断标准和处理原则》”。

4 ART标准：依据《国家免费艾滋病抗病毒药物

治疗手册》技术规范”。。本研究观察对象3种临床结

局标准”“1：缓慢进展者(sP)即截止到观察终点时，不

伴AIDs相关症状／疾病，ar T淋巴细胞≥

500个／jzl，潜伏期≥12年，未接受过任何HAART治

疗者；快速进展者(RP)即HIv感染后5年内进展为

(ⅨT淋巴细胞<200个似或者伴有AT【)s指征性疾

病者；典喇进展者(TP)即介于sP与RP之削，

200个似≤(珥硎林巴细胞<500个／』d，不伴A1T垮指
征性疾病为HIv感染者；【=I)i T淋巴细胞<200个M

或伴有AII]s指征性疾病为AIDs病例。

5．研究方法：

(1)双向性队列研究方法：本研究观察起点为有

偿供血人群HIV感染时间(1995年前后)，从感染

到研究起点2004年11月期问的资料(尤其AIDs

诊断死亡资料)，来自历史记录(包括当地HIv／

AIDs病例报告资料、流行病学资料、AIDs患者医

院或疾病预防控制部门的所有病历和随访记录、其

他部门有关记录及当地有关非法采供血／浆站信息

等)和回顾凋查(核对现有历史资料中缺失有误的必

要信息)。2005年及以后资料来自课题现场调查

(对新入选研究对象的相关渊查，以入JrLl调查力‘式为

主，结合知情者访谈)和随访调查(对未治疗者或发

病死亡结局不明确者，每6个月1次随访以明确结

局)。观察终点为2006年7月24口。

(2)研究内容：①关键信息：HIv感染时间、IIIv

确认时问、AIDS发病时间、ART时间、北产时间、死

亡原因、失访时问、观察终点状态；②影响因素信息：

包括人口学特征(性别、出生日期、婚姻、文化程度、

职业等)、疾病状态(机会性感染、AIDs指征疾病、

cDj fl淋巴细胞水平、随访状态)和选择信息(献血

史、感染途径、现住址或者户籍所在地)。

(3)关键变量确定：①HIv感染时间：本研究将

既往不安全有偿供血(浆)感染HIv时间确定为

1995年前后(1994 1996年)01 4’”o。已有文献、文

件、媒体、报道对既往有偿供血感染HIv时问表述

为“1995年前后”””1；各研究现场认可当地既往有

偿献血感染HTV时问主要集中于1995年前后。②

AIDs诊断时间：cD：T淋巴细胞<200个／u1最早

检测日期或AIDs指征疾病最早调查日期。③死亡

时间或原因：依据现场历史记录，或查阅医院记录或

由家属和其他知情人提供。

6．统计学分析：用寿命表描述该人群从感染
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IIIV到发病(AIDs)、从发病到死亡的时间分布规

律。用Kaplan—Meier过程图示AIDs发病或死亡变

化趋势。用c。x回归探讨影响AIDs发病或死亡各

种因素。从感染HIv到发病(AIDS)的自然发病曲

线以是否AIDs为结局事件、以诊断AIDs年份与感

染HIv年份(本研究确定为1995年)之差为AII)s

潜伏期时间(年)；从AIDs到死亡的自然生存曲线

以是否AIDs相关疚病死L为结局事件、以死L口

期与诊断AIDs口期之差为生存时问(月)。统计软

件为sPssl2 0。

结 果

1一般情况：

(1)人口学特征：7551例研究对象中男3716例

(49．21％)，女3835例(50 79％)；榆出时年龄最小

18岁，最大72岁，平均(40 63±8 60)岁；婚姻状态

以已婿为主，6604例(87．46％)，求婚277例

(3．46％)，离异或丧偶623仍j(8 25％)；文化程度分

布文盲“28例(14．94％)，小学3597例(47．64％)，

初中2591例(34．31％)；职业分布以农民为上，7460

例(98．79％)；民族以汉族为上，7413例(98．13％)；

籍贯地区以河南省最多，为6190例(81．98％)，安徽

省902例(11 95％)，湖北省139例、山西省133例、

山东省100例、吉林省87例。

(2)IIIv感染队列发病情况及结局：①符合研究

对象条件7551例，其中RP 108例(1 43％)，TP 6533

例(86 52％)，sP 910例(12 05％)。②截至观察终点

2006年7月24日，7551例HTv感染者中发病4865

例(64 43％)，艾滋病相关死亡845例(11．19％)，其

他原因死亡187例(2．48％)，失访196例(2 60％)。

③2003年以后累积治疗3708例(占AIDs 76 22％)，

治疗中死亡559例(占ART 15 08％)。

2 AIDs潜伏期时问分布：分析4865例AIDs

潜伏期时间分布规律表明，Hlv感染后第1—5年中

累积发病概率从0％r升到0 5％，在第6、7、8年中

开始快速增高，从2 2％上升到46 5％，在第9、10、

11年中开始迅速增高，各年累积发病概率分别为

76 3％、86 4％、100％。该人群潜伏期中位时间为

9年(95％CI：8 96～9 04)(图1)。

3 AIDS生存期时间分布：分析283例未接受抗

病毒治疗AIDs患者从AIDs诊断到死亡的生存率

变化趋势，从动态变化看，累积生存率在发病后O一6

个月下降最快(从1降到O 508)，在7 12个月继续

下降为0．163，在12 24个月降至0．046，36个月时

降到0．011；从累积情况看，1年生存率为16．3％，2

年生存率为5％，3年生存率为1％。中位生存时间

为6个月(95％口：4～7)(图2)。

善。

墼。
萋。
娶

球()

O

感染』斤发Ⅵ丙时间f午1

图l 4865例AlDs患者发病时间曲线

0 3 6 9 12 15 18 2I 24 27 30 33 36 39 42 45 48

发嫡后小存H J川(Jj)

图2 283例未抗病毒治疗AIDS患者生存时间曲线

4 AlDS发病／死亡影响因素的cox回归分析：

由表l可见，AIDS潜伏期艮短与性别和感染HIv

时年龄无关(P>O 05)；AIDs发病后如果不接受抗

病毒药物治疗，其发病后自然生存期K短与确诊

AIDs时年龄、婚姻、文化程度无关(P>0 05)，与性

别有关，男性比女忡死亡风险大，生存期短(HR=

1．28，P=0．04)。

讨 论

我圈既往不安全有偿供血(浆)感染HIv人群是

一个特殊群体，以已婚青壮年农民为主，文化程度低，

生活地点固定；该人群是一个1995年前后同期暴露感

染以后无续发感染者进入的定群队列。}=j前，闻外未

见既往不安全有偿供血(浆)途径感染HIv者自然史研

究的报道，国内有少量小样本调查。73。

本研究估计该人群暴露于HIv污染血液时间

主要集中在1995年前后(1994一1996年)”’“⋯，这

可能使实际上1994年以前卖f|『L感染HIv者中位潜

伏期时间低估。本文将1995年作为该人群HIv感

染推测时间来计算AIDs潜伏期为9年，因此，本研

究AIDS潜伏期范围8 10年。
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表1 采血(浆)途径感染IIIv／AIDs患者发病／死亡影响用素

鼢㈣ 磊鍪一下蒜蔫筹罟丽百
HIv感染到A口]S发病

忭别

男 2406¨m 0112 0_90 1(10(0 95～1 06)

女 2459 1 00

00

04(

(18f

07(

08(

10f

18(

13(

07f

64(

87～

92～

9l-I

9l～

93～

97～

删～

76～

95～

23

27

27

29

31

44

44

51

84

169 0 25 4 09 0 04 28fl 01～1 64

114 l 00

00

13(

26(

2^f

97(

02(

17f

02f

68～1 86)

78～2 05)

75～213)

58～1 631

56～1 88)

67～2(16)

51～2 04)

2N 1 fm

249 01】0 32 0 57 0 89f0 60～l 32

6 015 010 0 75 0 86(0 33—2 23
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7551例既往不安全有偿供血(浆)感染HIv者

存在3种临床结局。sp为1 2 05％，略高于国际报

道的8％～10％“’⋯；RP为1 43％，低于国际报道

(8％)“J；TP为86．52％。町能原因是：2004年HIv

“大筛查”之前，大部分RP已经死亡和-部分未被

诊断就已死L的TP，这些病例因为无相关资料记录

或记录缺失未被分析，造成对象选择偏倚。

本研究显示既往不安全有偿供血(浆)感染

HIv人群，从HIv感染到AIDS发病中位潜伏期为

9年(95％C』：8 96～9 04)。此结果短于uNAIDs

提出发展中国家HIv感染中位潜伏期(9 5年)“，

略长r国内小样本类似研究的中位潜伏期8 31

年”，与其他途径感染者潜伏期相似(非洲同性恋人

群中的研究表明，中位潜伏期为8，3年““；郑锡文

等”报告显示我国云南省吸毒人群中艾滋病潜伏

期为8 10年)。此结果可能由于2003年“大筛查”

之前一些未确诊就已经死亡的AIDs病例未能纳入

而存在对象选择偏倚，造成该人群中位潜伏期高估；

本研究所得潜伏期(9年)氏短与性别、HIv感染时

年龄无关(P>0．05)，该结果与国际报道相同“31”。

本调查显示未抗病毒治疗AIDs患者发病后中

位生存时间为6个月(95％(1』：4～7)，该结粜短于

国内类似报道9 9个月，也短j一非洲发展巾国家报道

的9．3个月”2。“j。本研究未治疗AIDs患者巾位牛

存时间偏低的可能原因：①ART干预(76 22％

AIDS现已被治疗)，使得未治疗的AIDS患者也不

再是自然人群，其中轻型病例比例趋下增大；使得该

人群AIDs自然生存期研究对象，只能选择未抗病

毒治疗的死亡者，不具有代表性。②本文未治疗

AIDs自然生存曲线的研究对象，多足“大筛盘”以

前自然发现AIDs病例，其中晚期AIDs比例大，敞

AIDs诊断当年死亡率升高、发病后生存时间缩短

而使AlDs自然生存期低估。AIDs发病后术治疗

巾位牛存时间长短与AIDs渗断时年龄、婚姻、文化

程度无关(P>O．05)⋯1，但与性别干H关，男性比女

性发病后生存时间短(P一0 04)”。

此外，本研究结果也町能与人群遗传背景、免疫特

性、病毒学特性的差异等因素有关，尚需进一步探讨。
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