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我国在“艾滋病和病毒性肝炎等重大传染病防治”科技

重大专项“十一五”计划中明确提出“减少艾滋病病毒新近感

染人数，降低艾滋病新发感染率”的目标，其评估的必要手段

是进行HIV新近感染检测，估算HIV新发感染率并观察其动

态变化趋势，估计HIV新近感染人数及比例。

流行病学方法中的前瞻性队列研究，一直被认为是监测

HIV新发感染率的“金标准”，但由于需要极大的人力、时间

及经费投入，队列研究无法广泛应用。另外．队列研究存在

失访，因此半开放或开放队列由于监测人群存在较大变化，

一旦无法控制好队列质量，整个队列将出现偏移甚至失去代

表性【I】。更为重要的是，在队列观察过程中，随访人群往往

容易受到不同程度的行为干预，从而低估目标人群的HIV新

发感染率，并且这一影响往往会随着队列研究的进行而不断

加深累积，从而导致HIV新发感染率出现逐渐下降的趋势，

干扰人们对于疫情的准确判断，错失采取预防控制措施的最

佳时机。

正是基于队列研究的上述缺陷，以横断面调查样本为基

础，通过实验室检测估算HIV新发感染率的方法，其优势得

以凸显。其基本原理是：人体在感染HIV后，会出现与感染

时间有关的标志物，通过检测这些标志物存在与否或质量／

数量的变化，以及所使用的新近感染检测方法的“窗口期”，

即可判断出HIv-1感染时间的长短。新近感染检测方法的

窗口期不同于过去所说的HIV检测的窗口期，其是指从患者

感染HIV开始，将感染者判定为新近感染的一段时间(通常
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取平均值)；而HIV检测窗口期则是指患者感染HIV早期。所

用检测方法未能将其判定为阳性的一段时间(盲区)。除

HIV核酸检测法外，所有这些方法均可统称为STARHS

(Serological Testing Algorithm for Recent HIV Seroeonversion，

HIV新近感染血清学检测法)，最早由Janssen等乜1在1998年

提出。由于在横断面研究中，人群没有受到调查干预，只要

合理的定义选择好目标人群，所估算的HIV新发感染率能很

好的代表该人群的真实流行情况。该方法的另一巨大优势

是，只要人们保存好历史样本，就能获得H1V新发感染率的

历史数据。由于STARHS方法是基于机体感染HIV后出现

的各种指标变化而判定感染时间长短的，但人体由于受到各

种因素，特别是抗病毒治疗、疾病进程、个体先天，后天免疫

状况及感染的病毒株亚型等影响，会导致上述指标的变化受

到干扰或出现反复，从而不能与感染时间保持绝对的线性关

系，因此目前所有的STARI-IS方法均不能用于个体诊断，即

不能把结果返给个体，而仅限于公共卫生角度的调查和科学

研究b]，主要是HIV新发感染率的监测、新近感染人群的行

为特征及危险因素分析等。

近年来出现的HIV新近感染检测方法均是针对HIV-1

型。主要有以下几种：

1．BED-CEIA：BED—CEIA全称是HIV-1 BED捕获E队

法，简称BED法，是美国疾病预防控制中,L,(CDC)的Parekh

等【41于2002年报道的一种免疫学方法。BED法的原理是：

抗一HIV特异性IgG占总IgG的比例，会随着感染时间的延长

而增加，通过检测计算该比例值，即可区分新近感染和长期

感染。该方法之所以叫做BED，是因为研究者最初设计该方

法时，主要针对的是美国和泰国的主要流行株B、CRF01 AE

和D 3种亚型，但实际上该方法同样适用于HⅣ二1的其他亚

型⋯。该方法2005年成为美国监测全国HIV-I新发感染率

的标准实验室方法后b1，迅速在全球推广，特别是亚洲和非

洲艾滋病疫情较严重的国家。如埃塞俄比亚通过检测其首

都近lO年保存的阳性样本，发现该地区的HIV新发感染率

在1994年达到高峰后开始逐年下降陆1；柬埔寨通过检测

1999--2002年既往哨点样本，获得毒品滥用者(IDu)、警察、

暗娟和性病门诊患者多年的HIV新发感染率动态变化趋势，

发现除性病门诊患者外，其他人群的新发感染率均呈下降趋

势n1；南非则在2005年开始应用BED法，监测该国不同年

龄、性别、地区和种族的HIV新发感染率，并观测不同社会行

为因素的影响¨1；在乌干达，研究人员对BED判定为新近感

染的人群，进行多因素分析，为该国今后确定艾滋病重点防

治人群以及制定有效的艾滋病预防控制措施提供了科学依

据【9J。BED方法早年在非洲的应用结果曾遭到部分学者的
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质疑【lo．”】，其中的主要原因是由于非洲国家受电力和低温冰

箱等硬件设施的影响样品保存不当，同时工作人员在方法应

用和结果解释上缺乏系统培训，因此研究人员提出在运用

BED法时应针对不同流行株流行的地区和检测环境，对

BED估算的新发感染率进行校正，即不同的检测环境有不同

的窗口期和校正系数，以使得BED在不同的检测环境能得

到更为准确的结果n2t圳。BED法是目前应用最为广泛最成

功的HW-1新发感染率监测实验室方法，并成为其他新近感

染检测方法评价的重要参照，也是迄今为止惟一真正拥有商

品化试剂盒的新近感染检测方法。目前全世界有4家公司

拥有相关产品的生产专利，国产BED试剂的研制已经纳入

北京市“十一五”重大专项研究。

BED法在我国HIV新近感染监测中发挥了重要作用。

目前我国对BED法的研究主要集中在以下两个方面：一是

方法学的评价。前期的研究表明，BED法在我国具有较好的

重复性和稳定性【l“，与队列监测结果差异无统计学意义““。

并且可以使用干血斑样本“副；但在我国使用BED法时，须使

用中国校正系数对所获得的HIV-1新发感染率进行校正“”。

二是BED法本身的应用。我国运用BED法监测HIV新发感

染率主要集中在IDU人群，在暗娼、性病门诊、自愿咨询检测

(VCT)、孕产妇、婚检和男男性行为者(MsM)几个人群中也

已开始试用。Lu等”81通过对我国云南省多个人群的多年观

察，发现云南省作为我国最早发现本土艾滋病病例的地区，

随着流行时间的延长，HIV-1患病率不断增加，且HIV病毒

的序列变得更加复杂；但由于采取了有效的防控措施，

HIV-1新发感染率在历年中处于波动却未见明显增加。这

一观点也同样为其他研究所证实n⋯。而目前防控形势最为

严峻的是MSM人群，从现有数据资料来看，MSM人群的

HIV-1新发感染率显著高于除IDU以外的其他人群，并呈现

快速增长的趋势油工“，加强对该人群的健康教育和行为干预

刻不容缓。

2．条带免疫印迹试验：2007年，瑞士学者发表了应用条

带免疫印迹试验区分HW新近感染和长期感染的方法池】。

其原理与免疫印迹(帅)类似，所不同的是，该方法在完成
HIV的确认检测后，将通过某些条带颜色的深浅进行评分。

条带的颜色越浅，得分越低，说明感染时间越短；反之，则说

明感染时间越长。该方法最大的优势在于，在完成对样本

HIV确认试验的同时，可得到新近感染检测结果。但该方法

对个体I临床诊断的背景信息要求较高，与BED法相比，其对

中晚期病程患者的识别效果较差。另外，在估算新发感染率

时，该方法同样需要进行校正。

3．IgG3抗体：人体抗HW特异性IgG可分为4种亚型，

分别为IgGl、IgG2、IgG3和IgG4汹1，其中，IgG3会在人体感

染HW后，随着感染时间的延长而出现一过性的高峰。因

此，IgG3也可成为HW新近感染检测的指标。IgG3的平均

窗口期适中，一般为100 d，且检测费用较低，目前还没有商

品化的试剂盒。将该指标用于新近感染检测仍在改良当中，

有研究表明，该指标的假阳性较高，易高估新发感染率Ⅲ1。

4．凝集试验：2007年Li等协：报道了一种根据S／SL
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(sensitive／less sensitive)方法改良的低成本凝集实验区分

HIV新近感染和长期感染。其原理是：将病毒的裂解抗原包

被在明胶颗粒上，当样本中存在特异性抗体时，颗粒发生凝

集；由于人体感染HIV后产生的特异性抗体滴度，会随着感

染时间的延长而增加，因此样本发生凝集的稀释度越高，则

表示感染的时间越长。该方法最大的特点是操作简便，成本

低廉，不需要特殊仪器设备，通过肉眼观察即可得到结果，适

用于偏远地区及硬件设施不足的实验室。有限的研究表明，

凝集实验与BED两种方法在HIV新近感染比例的判断上无

显著差异，但区分HIV近期感染的一致性较低，而区分HIV

长期感染的一致性则较高Ⅲ】。目前该方法仍处于实验室研

究阶段，还未见应用于实际人群检测的报道。

5．基于唾液样本的新近感染检测：该方法与凝集试验相

类似，也是根据S／SL的原理改良的方法。研究表明，将唾液

标本按l：50稀释后，该方法与DV(dilutional vironostika)检

测法相比，对新近感染和长期感染样本判断的一致性达到最

佳，分别为73．6％和89．6％∞】。不过目前未见使用已知感染

时间的样本对该方法进行评价的报道，因此其判断感染时间

的检验效能还有待进一步研究。

6．亲和力试验：上述实验室方法针对的是HIV感染后抗

体数量发生的变化而进行新近感染和长期感染的区分。而

亲和力实验则不同，其原理是针对HIV感染后，抗一HIV特异

性的IgG对HIV的结合能力，会随着感染时间的延长而增

加，是基于抗体质量的变化汹]。低CD,+T淋巴细胞计数、低

病毒载量和抗病毒治疗等因素对亲和力试验无明显影响∽’；

通过对已知感染时间样本的检测，亲和力实验与BED检测

法相比，两者在结果的判断上差异不具有统计学意义，但其

实验费用要远高于BED检测法，从而有可能限制其在基层

单位和大规模人群中的应用啪]。

7．其他用于新近感染检测的指标：HIV在感染人体后，

其自身的各种抗原会随着感染时间的延长先后出现而得以

检测。通常，p24抗原为早期感染的检测指标，其出现一般早

于特异性抗体，当HIV特异性抗体为阴性，p24抗原为阳性

时，往往提示感染者处于早期感染；而p3l相对于p24，则是

相对较晚的感染检测指标，一般感染100 d之内的样本，很少

出现该条带。理论上，单独使用上述2种指标，均能用于人

群HW新发感染率的监测。p24抗原的缺点主要是窗口期较

短，且出现一过性高峰后，其水平往往迅速下降至不能检测

的水平b“。而p31抗原的窗121期较适中，可将其作为长期感

染和近期感染的指标”“。该方法目前仍在研发当中，其错分

率如何仍有待进一步研究。

抗一HIV特异性XgM为HIV早期感染的另一常见指标。

抗一HIV特异性IgM检测阳性，往往说明患者为HIV早期感

染b“。但该指标的缺点主要是窗121期太短，且出现一过性高

峰后，其水平往往迅速下降至不能检测的水平，并且存在波

动m1。在监测过程中，当采集到样本时，这个指标往往早已

出现并且消失，这时会低估监测的新发感染率。

此外，HIV在感染后是以准种的形式存在于人体内。早

期研究表明，HIV在感染人体后的l一8年时间里，其多样性
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指数(diversity index)会随着感染时间的延长而不断增

加【3￡蚓。利用这一指标，理论上也可用于估计人体感染HIV

的时间。但考虑到HW准种检测费用较高，以目前的技术还

不具备在大规模人群范围使用的条件。

HIV核酸检测同样可以应用于新近感染检测．其原理

是：人体在感染HIV后经过一段时间才能产生特异性的抗病

毒抗体，若患者的HIV初筛检测结果为阴性，而HIV核酸检

测为阳性，则说明该患者正处于HIV抗体检测的窗口期，为

早期感染。HIv-1 RNA检测为新近感染的敏感指标，HIV核

酸检测可分为定性和定量2种方法b”，具有较高的新近感染

预测值，其阳性结果可以返给个体。通过HIV RNA检测发

现窗口期感染者后，应用校正公式，也可得到不同人群的

HIV新发感染率bs．圳。该方法的主要缺点，一是成本太高，但

通过集合核酸检测策略，可极大地降低“窗口期”感染者的检

测成本；二是窗口期太短，在实际横断面的调查中，很难采集

到HIV抗体阴性而核酸阳性的样本；三是随着第四代HIV筛

查试剂的推广使用，极大地缩短了检测的“窗口期”，因此更

难采集到初筛检测阴性而核酸检测阳性的新近感染样本m】。

近年来出现的新近感染检测方法见表l。尽管HIV-1新

近感染检测的方法众多且还在不断丰富，但其中多数未经过

系统评价，其灵敏度和特异性不得而知，更没有应用于大规

模的人群检测。因此，众多学者积极呼吁应加强新近感染检

测方法的研究和应用经费投入¨“。对于未来新近感染检测

方法的发展，主要有二：一是在人群应用水平上，最大限度的

提高现有方法的灵敏度和准确性，并重视和加强评估新发感

染率流行病学信息的收集；加强联合检测策略的研究与评价

是未来该领域的重点，即2种方法联合使用，如BED检测法

联合亲和力检测法；根据美国CDC的初步评估，2种方法联

合使用将明显提高检测的准确性，大大降低新近感染的误判

率。二是积极探索新的检测指标，使其能更加精确的反映人

体感染HW的时间点或个体传播的先后关系，并最终实现个

体水平的新近感染检测。

表1常见HIV新近感染检测方法

序号 检测方法 检测指标 窗u期(d) 优点 缺点
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