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中国中部地区经不安全采供血感染
艾滋病毒的自然病程研究

李东民王璐 高省 王哲 崔兆麟 宋鲁平何文生 王水旺 陈长宽 汪宁

【摘要】 目的研究中国经不安全采供血感染艾滋病毒(HIV)的发病、死亡自然病程。方

法采用双向性队列研究方法，选择河南省上蔡县既往有偿献血员较为集巾的7个村庄中明确诊

断为HIV感染者／艾滋病患者(HIV／AIDS)或疑似AIDS死亡者，收集其发病、死亡及治疗等信息。

观察终点为2008年3月31日。用乘积积限法计算艾滋病潜伏期和生存时间，对结局事件的时点

进行调整分析。结果2569例既往有偿献血员HIV感染者，其中疑似AIDS死亡者483例。快速

进展者200例(7．8％)，长期不进展者337例(13．1％)。AIDS潜伏期为8．5．8．9年，发病率为11．7—

12．0例／100人年；HIV生存时间8．8—10．7年，死亡率为6．9～8．3例／100人年；AIDS生存时间为

1．2—2．0年，死亡率为34．9～51．5例／100人年。结论通过对结局事件的时点调整，获得相对可靠

的既往有偿献血员HIV感染者的AIDS潜伏期、AIDS生存时间和HIV生存时间，分别为8．8年、1．2

年和9。8年。
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【Abstract】 Objective To investigate the natural history of HIV infection caused by

contaminated plasma donation among former commercial plasma donors in China．Methods

Ambispective cohort study among HlV，AIDS cases and suspected AIDS deaths was conducted from

January l。1995 to March 3l。2008 in 7 administrative villages in Shangcai county of Henan province．

Information regarding diagnostic criteria，deaths and anti-retrovirus treatment was collected．

Incubation and survival time were calculated using Kaplan-Meier and life．tables method．Sensitive

analysis on the time of outcome was conducted．Results A toml n咖ber of 2569 cases of HIV

infection including 483 suspected AIDS deaths were involved in a cohort．200 patients with rapid

progress(7．8％)and 337 long—term but non-progressive patients(13．1％)were identified．Results

from the sensitive analysis showed that the median incubation period from HIV infection to AlDS was

between 8．5 and 8．9 years．with incidence as 11．7一12．0 cases／100 person．years and the median

survival time for 14IV progression to death was from 8．8 to l 0．7 years．with the death rate as 6．9—8．3

cases／loo person-years．The median survival time for AlDS patient Was from 1．2 to 2．0 years．with

death rate as 34．9—5 1．5 cases／l00 person—years．Conclusion According to sensitive analysis，the

incubation period for HIV progression to AIDS．the median survival time for HIV progression to death

and the median survival time for AIDS patient to death were 8．8 years，1．2 years and 9．8 years，

respectively．
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在20世纪90年代前期，由于非法采供血造成了

我国中部省份献血人群中艾滋病的流行，感染暴露

的时间集中在1994—1996年之间。限于当时的检

测条件、医疗水平以及歧视、贫穷等多方面的原冈，

对部分献血员逐渐开展了艾滋病毒(HIV)抗体检

测⋯，直到2004年才对既往有偿献血员进行了HIV

感染状况普查乜]。既往对HIV感染者发病、死亡规

律的研究，仅限于HIV抗体检测阳性者作为研究对

象，使得一些没等到检测就死亡的HIV感染者未能

纳人到研究对象中，造成选择偏倚b。]。本研究通过

对既往有偿献血员HIV感染者较多的村庄进行全体

死亡者的回顾性死因调查，将发现可能死于AIDS的

未进行HIV检测的有偿献血员，与已检测为HIV阳

性的献血员共同组成一个队列，研究我国经采供血

HIV感染者在未经抗病毒治疗的情况下的生存时

间、潜伏期及发病、死亡规律。

对象与方法

1．研究对象：河南省上蔡县既往有偿献血员较

为集中的7个村庄中明确诊断为HIV感染者／艾滋病

患者(HIWAIDS)，或者疑似AIDS死亡者；在1995

年1月1日时年龄在15—60周岁；有过既往有偿供

血或血浆史。必须同时符合上述3个条件才纳入研

究对象。

2．研究方法：采用双向性队列研究方法。对

1995年1月1日至2007年10月31日间7个村居民

中死亡者进行回顾性调查，通过人户调查，填写死亡

调查表。根据判断标准，找出疑似AIDS死亡者。对

同期报告的HIV／AIDS进行核实调查，找出符合研

究要求的HIV／AIDS，将这两部分人群组成一个回顾

性队列。以2007年11月1日后新报告的HIV感染

者纳入前瞻性队列，对明确检测为血清HIV抗体阳

性者和新检出的HIV／AIDS，按照HIV／AIDS管理要

求，HIV感染者每6,t-月随访1次，AIDS每3个月随

访1次，观察终点为2008年3月31日。研究内容包

括人口学特征(性别、出生日期、文化程度等)、HIV

感染时间、HIV确认时间、AIDS发病时间、CD4+T淋

巴细胞水平、抗病毒治疗时间、死亡时间。

3．诊断标准和关键变量确定：

(1)诊断标准：(i)HIV／AIDS诊断标准：HIV血清

抗体检测为阳性；AIDS诊断标准依据文献[6]，并根

据CD。+T淋巴细胞检测计数进行校正。②疑似

AIDS死亡判断标准：按照AIDS相关死因调查中“艾

滋病死因推断量表”进行判断’71。③疾病进展判断：

快速进展者指感染HIV后5年内进展为CD4+T淋巴

细胞<2004"／ram3或者伴有AIDS指征性疾病者；长

期不进展者指潜伏期≥lo年，不伴AIDS相关症状

或疾病，cD4+T淋巴细胞≥500个／埘耐；典型进展者

介于快速进展者与长期不进展者之间悃3。

(2)关键变量确定：①HIV感染时间：根据治

理整顿单采血浆站的历史、既往对有偿供血员的

调查、HIV感染者HIV基因离散率等判定为1995

年[I,9-u]。@)AIDS诊断时间：AIDS指征疾病最早出

现日期或CD。+T淋巴细胞<200个／mm3最早检测日

期。该时间定义为“AIDS诊断时间l”。部分HIV

感染者在未出现症状，或者未诊断为AIDS就已经开

始了抗病毒治疗，因此，对此部分研究对象的诊断时

间应做调整。调整方法1：将抗病毒治疗开始时间

作为诊断时间，定义为“AIDS诊断时间2”；调整方法

2：将抗病毒治疗开始时间和AIDS指征疾病最早出

现Et期或CD。+T淋巴细胞<200+／mm3最早检测日

期的中间值作为AIDS诊断时间，定义为“AIDS诊断

时间3”。③死亡时间：根据现场回顾性调查和HIV／

AIDS数据库中记录，该时间定义为“死亡时间l”。

参考既往文献‘12·”]，对接受抗病毒治疗者的死亡时

间做调整。调整方法l：治疗开始时间和死亡时间

相差<1年者，死亡时间调整为治疗开始时间和死

亡时间的中间值；治疗开始时间和死亡时间相差>1

年者，死亡时间调整为治疗开始后的1年；治疗后未

死亡者，死亡时间假设为治疗开始后的1年。该调

整的死亡时间定义为“死亡时间2”。调整方法2：在

调整方法1的基础上，将治疗开始时间和死亡时间

相差>1年、治疗后未死亡者，死亡时间假设为治疗

开始后的2年。该调整的死亡时间定义为“死亡时

间3”。

4．统计学分析：以EpiData 3．0软件建立数据库

和数据录入，以人年为单位计算AIDS发病率、HIV

死亡率和AIDS死亡率，用乘积一极限法(Kaplan—

Meier)计算艾滋病潜伏期、HIV生存时间和AIDS生

存时间等指标，统计软件为SAS 9．1．3。

结 果

1．一般情况：调查HIWAIDS共计2569例，其

中疑似AIDS死亡483例，其余2086例为HIV抗体

检测阳性。男性1214例，女性1355例。平均年龄

(33．2±9．2)岁；文化程度分布：小学1253例

(48．8％)，初中及以上881例(34．4％)，文盲431例

(16．8％)；有输血史者18例(0．7％)，接受过抗病毒治
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疗1465例(57．0％)。

2．AIDS潜伏期：截至观察终点，以AIDS发病作

为结局变量，有2535例发病，占研究对象的98．7％。

其中有55l例HIV感染者在未出现症状或者未诊断

为AIDS就已经开始了抗病毒治疗，占发病人数的

21．7％，对此部分人群的AIDS诊断时间进行调整。

根据AIDS诊断时间和调整的AIDS诊断时间计算

的发病率和潜伏期见表l，发病规律见图l。按照

“AIDS诊断时间3”调整后，快速进展者200例

(7．8％)，长期不进展者337例(13．1％)。

表1对AIDS诊断时间调整前和调整后计算的

AIDS发病率和潜伏期

l·0

O．8

篓嘶
蓬¨
臻O．2

O．0

0 l 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ll 12 13

AIDS发病时间(年)

图1对AIDS诊断时f司调整前和调整后计算的

AIDS发病规律

3．HIV生存时间：截至观察终点，以死亡作为观

察结局，AIDS死亡或者疑似AIDS死亡974例，另有

4例死于意外事故，5例死于自杀。接受过抗病毒治

疗有1465例(57．0％)；未接受抗病毒治疗1104例；尚

存活的有387例，占总研究对象数量的15．1％。因

此，接受过抗病毒治疗和尚存活的未治疗者合计占

总研究对象的72．1％，这两部分数据均被作为未观

察到结局变量的截尾数据，故无法得到中位生存时

间。按照治疗与否分为两组，对未接受过抗病毒治

疗的1104例HIV／AIDS进行分析，截至观察终点，死

亡717例，其中意外事故死亡和自杀各3例(作为剔

除数据)，得到HIV中位生存时间(肘=8．8年)。对

治疗者的死亡时间进行调整，得到全体HIV感染者

中位生存时问(M----9．8一10．7年)。见表2和图2。

4．AIDS生存时间：2535例AIDS，截至观察终

点，发生死亡969例，占AIDS的38．2％。按照治疗与

否分为两组，未接受过抗病毒治疗的1074例AIDS

死亡706例，得到AIDS中位生存时间(M=1．6

年)。对死亡时间调整后，得到AIDS中位生存时

间(肘=1．2—2．0年)。见表3和图3。

表2基于不同死亡时点计算的HIV死亡率

和HIV生存时间

1．O

O．8
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HⅣ生存时间(年)

图2基于不同死亡时点计算的HIV生存时间

表3对AIDS死亡时间凋整前和调整后计算的

AIDS死亡率和生存时间
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O．8

愁嘶
掣
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AIDS牛存时间(年)

图3基于不同死亡时点计算的AIDS生存时间

讨 论

对于艾滋病自然史的研究，要求研究对象未经

过抗病毒治疗；同时，也要求未被治疗的个体能够代

表HIV感染者的总体，即研究对象是从未治疗HIV

感染者总体中随机抽取的。但是既往的研究，自然

史研究对象往往是被治疗筛选剩下者，或者是死亡
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筛选剩下者，研究对象并不是感染者的总体，而只是

生存时间更长的一部分个体”·141，即造成研究对象的

选择偏倚。本研究通过死亡调查将既往有偿献血员

中已经死亡的快速进展者和一部分未被诊断就已死

亡的典型进展者纳入研究对象中，快速进展者、长期

不进展者分别占7．8％和13．1％，表明本研究的对象

是一个代表HW感染者全体的研究样本。

本次研究发现，由于当地开展免费抗病毒治疗

是在2003年底，但是大规模开始治疗是在2004年

对献血员的筛查之后。有的献血员HIV感染者在

未进行CD4+T淋巴细胞检测就开始了抗病毒治疗，

这就影响了AIDS的诊断时间。针对此部分研究对

象(占21．7％)的AIDS诊断时间进行了调整。显

然，以开始抗病毒治疗的时间作为AIDS诊断时间

可能导致诊断时间提前，以开始抗病毒治疗的时间

和出现AIDS症状时间的中间值作为调整的AIDS

诊断时间则更为合理。以此计算既往有偿献血员

HIV感染者的AIDS中位潜伏期是8．8年(95％CI：

8．7～8．8年)。

由于57．O％的研究对象都接受了抗病毒治疗，

若简单地将其作为剔除数据处理，将无法获得中位

生存时间。基于既往研究的结果，对接受过抗病毒

治疗的HIV／AIDS在没有治疗的情况下假设可能死

亡的时间。假设不进行抗病毒治疗将能存活2年，

这是一个较高的估计。因此，本研究HIV生存时间

将不超过10．7年。而只分析未治疗者，大部分还是

早期死亡者，未包括潜伏期较长的病例，可能低估了

HIV生存时间。因此，以不进行抗病毒治疗将能存

活1年调整死亡时间更符合实际情况，得到HIV生

存时间为9．8年(95％CI：9．7～9．9年)，AIDS生存时

间为1．2年(95％c，：1．2～1．3年)。

尽管本研究结果与此前对既往有偿采供血人群

的研究数据『5’1¨引和联合国艾滋病规划署(UNADIS)

提出发展中国家HIV感染的中位生存时间(M=9

年)相似[17|，但既往研究是以HIV抗体检测阳性者作

为研究对象，而未包括没有来得及检测就发生死亡

的快速进展者，而本次研究将未检测的死亡者也纳

入到分析中，即研究的总体更具有代表陛。

本研究得到的AIDS生存时间为1．2年，比既往

研究的结果要长15,|4]。这与选择的AIDS诊断方法有

关。本研究以最早出现AIDS相关症状的时间作为

判断疑似AIDS死亡者的发病时间，有可能将HIV

感染者出现一些早期症状的时间作为AIDS发病时

间。同时，AIDS的诊断较为困难，如有CD。+T淋巴

细胞检测结果，判断是否发病要相对容易。但调查

地点cD4+T淋巴细胞的检测工作主要是在2004年8

月对献血员大筛查之后才大规模开展，之前的诊断

除HIV抗体阳性外，主要还是通过临床症状进行诊

断，且当地县级医疗卫生机构的诊断能力尚存在一

定差距。因此，尽管本研究得到的HIV生存时间与

AIDS生存时间相比，可能以前者更为准确。

有研究显示，不同传播途径的HIV感染者在潜

伏期和生存时间上有所差异。18。9。。但是，本研究获得

既往有偿献血人群HIV感染者的AIDS潜伏期、生存

时间，与国内吸毒人群的研究结果相似。2⋯，考虑可能

是相同的种族在HIV易感性方面有相似[21’2引。

本研究是对我国中部省份既往有偿献血员感染

HⅣ的一个回顾性研究，是对既往一段历史的总结，

时间跨度较长。疑似AIDS死亡的发病时点是由回

顾调查获得，受到调查对象回忆偏倚、对死者生前症

状了解程度等多方面因素的影响，因此可能会对

AIDS发病时间的准确性产生影响。但是，由于当时

未能对所有的献血员开展HIV检测，因此，这些相关

的信息已经无法弥补，本研究只是基于现有的资料

对调查地区有偿献血员感染HIV的一个较为准确和

全面分析。
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