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BED捕获酶免疫试验方法检测HIV-1
新发感染的系统评价

陶钧赵晶 刘勇 孟令章于石成蒋岩 肖瑶

【摘要】 目的分析BED捕获酶免疫试验(BED．CEIA)是否适合在大范围人群内应用，对

BED．CEIA与队列研究获取HIV-I新发感染率的一致性和BED．CEIA错分现象对新发感染率结

果影响进行系统评价。方法 利用系统评价的方法分析符合纳入标准的文献，其中10篇入选

BED．CEIA与队列研究获取HIV-1新发感染率一致性的探讨，11篇文献人选BED—CEIA的错分现

象研究。结果BED．CEIA计算的Hlv—l新发感染率与队列观察的新发感染率一致性与研究地

区、研究设计相关，非洲地区的一致陛较差，BED．CEIA的样本采集时间与队列随访同步研究获取

的新发感染率一致性较好。BED．CEIA的错分现象研究共收集到7303份长期感染者(LTI)样本，

错分为新近感染的样本数为432，错分粗率为5．9％，其95％CI：5．36～6．44。BED．CEIA的错分率与

HIV-1感染时间和CD4+T淋巴细胞计数相关，而与人群(中国女性性工作者、静脉吸毒人群)和地

区(中国与非洲地区)无显著相关。结论BED．CEIA计算的HIV二l新发感染率与队列研究观察

的新发感染率，其一致性随研究地区和研究设计的不同而有差异；BED．CEIA错分现象与HIV-1

感染者的免疫状况相关。
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【Abstract】0bjective To study whether BED-capture enzyme immunoassay(CElA)iS
feasible to be used in wide．ranging population，we collect P叩egg and conference abstracts related to

BED．CEIA and HlV二1 incidence．Methods 10 Papers are included for the discussion，regarding the

concordance between the estimated HIV二l incidence from BED—CEIA and the results from a cohort

studies；and 1 l PapegS are selected to discuss the related misclassification on the estimation of HIV-l

incidence．Results Concordance between the two sets iS related to the districts and design of

research．Results from Africa are not SO satisfactory，but researches，those BED．CEIA samples are

collected during the follow-up of the cohort study．have shown better outcomes than other ones．There

are totally 7303 samples ofLTI(10ng．term infections)collected for analyzing the misclassification of

BED．CEIA．432 LTl are misclassified as new infections．making the raw rate of misclassification as

5．9％with 95％confidentialintegval between 5．36 and 6．44．Data from systematic review shows that

the BED—CElA’S misclassification rate relates to the count of CD4+T lymphocytes and time after the

infection but has no relation to the classification of sub．populations(female sexual workers and

intravenous drug users in China)and districts(China and Africa)．C：onclusion Our results reveal

that the misclassification iS relevant to the immune．status ofthe infected persons．
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HIV-1自2009年以来在全球范围内流行的整

体态势趋缓，近8年其新发感染率减少了17％，但

局部地区流行态势依然严峻¨l。HIV_l新发感染率

是衡量其传播速度的准确指标，队列研究提供了

HIV高发人群、高危行为、传播途径及其自然史等

信息旧“，但队列研究自身的局限性并不能提供对艾

滋病流行形势的分析及防治效果的评价。自2002

年创建BED捕获酶免疫试验(BED．CEIA)以来，因

其结果稳定、重复性好及可以检测HIV-1多亚型的

特异性抗体。5J，多个国家利用该方法在横断面研究

和哨点监测中获取HIV二l新发感染率旧8|。尤其是

在资源匮乏的国家和地区，BED．CEIA提供了一种

较为便捷和经济的获取HIV-1新发感染率的途径。

但随着BED—CEIA在横断面研究中的应用，其估算

的HIV-I新发感染率高于实际感染率及错分现象引

起关注。针对该问题，美国疾病预防控制中心提供

了两种调整公式，即McDougal和Hargrove；而对于

错分现象，目前有研究表明：BED．CEIA与其他血清

学试验联合检测可以提高试验的特异度印。¨；在排除

艾滋病患者、低CD4+T淋巴细胞计数和低病毒载量

样本的前提下，也町以提高BED．CEIA的特异度。

虽然目前关于应用BED．CEIA与队列获取的HIV-1

新发感染率一致性和提高BED—CEIA特异度的报道

较多，但各文献中两者是否一致性的结论差异较大，

影响BED—CEIA错分的因素不尽相同。为系统性评

价两者一致性和影响BED．CEIA错分的因素，本研

究收集了相关文献进行系统评价。

资料与方法

1．资料收集和文献筛选：

(1)资料检索：在PubMed和Embase中交叉检

索，检索关键两个词条分别为：BED．CEIA、“HIV-1

incidence”AND 2002(BED-CEIA建立于2002年)，

并在http：／／retroconference．org／20 10／搜索相关的会

议摘要。共收集去重后的99篇文献和3篇会议摘

要，文献研究对象主要分布于非洲和亚洲，文献语种

为英文和中文。

(2)文献筛选：文献筛选重复两次，筛选方式为

检索文献摘要，不确定的文献阅读全文，以文献包含

应用BED．CEIA计算HIV-1新发感染率与队列观察

比较和／或BED—CEIA错分现象作为纳入标准，排除

仪以队列研究获取HIv二1新发感染率、比较其他血

清学试验计算与队列研究获取的感染率和以长期哨

点监测资料做HIV．1新发感染率趋势性研究的文

献。从去重后99篇文献、3篇会议摘要中，剔除89

篇，10篇人选定性分析BED—CEIA与队列研究获取

HIV_1新发感染率的一致性，11篇入选定量分析

BED—CEIA在长期感染者(10ng-term infections，LTI)

中的错分现象。筛查流程见图l。

PubMed检索

文献90篇

Embase榆索

文献91篇

会议摘要

3篇

筛杏文献102篇

合格文献15篇

去重后

文献102篇

排除文献89篇

纳入标准：纳入文献中包含BED．CEIA

计算HIV一1感染率与队列观察感染率

比较和／或BED．CEIA错分现象的研究

纳入BED．CEIA’j队列研究抉取

HIV—l感染率一致性文献10R

图1文献筛选流程

纳入BED．CEIA的

错分现象文献ll篇

(3)数据提取：资料收集过程中，预先准备提取

的信息，包括发表时间、研究对象信息、试验参数、样

本类型、BED．CEIA检测样本数、BED—CEIA确定为

新近感染数、队列随访开始人数、随访期间血清学阳

转人数、BED．CEIA检测样本来源、队列招募时间、

队列随访起始时间、随访间隔、BED．CEIA计算的

HIV-I新发感染率、队列观察的HIV-1新发感染率、

BED—CEIA检测的LTI样本数、错分为新近感染数、

LTI的感染时间、CD4+T淋巴细胞计数以及病毒载

量。数据提取过程重复独立进行，文献中不包含的

相关信息联系作者索取。

2．统计学分析：以Excel软件建立数据库，应用

SAS 9．2统计分析软件进行统计学分析；按感染时间

分组的各组间采用f趋势性检验和Cochran．Mantel．

Haenszel分层检验。按CD4+T淋巴细胞计数、人群

和地区分层组间计数资料采用Z检验，以P<0．05为

差异有统计学意义。

结 果

1．BED．CEIA和队列观察的HIV-1新发感染率

比较：纳入定性分析的10篇文献信息和数据见表

l。文献发表时间集中于2005年后，主要研究对象为

男男性行为者(MsM)、静脉吸毒者(IDu)、女性性工

作者(FSW)，该人群主要来自非洲n1。14]、泰国n5Ⅲ1和

中国H7-19J。队列随访开始时，人数低于500人占纳入
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表1纳入分析的10篇文献中BED-CEIA和队列观察的新发感染率比较

·179·

注：①BED—CEIA样本采集时间与队列随访同步(5篇)，即两种方法的研究对象为同一时间同一人群；②BED．CEIA样本来自队列筛检人

群(2篇)中的HIV阳性样本，即两种方法的研究对象为不同时间的同一人群；③BED．CEIA样本来自与队列日标人群相同的横断面研究(4

篇)，即两种方法的研究对象为不同时间的非同一人群；4 BED．CEIA的新发感染率计算公式来自文献[21]；6该文献给出队列筛检人群由

BED．CEIA计箅的新发感染率(6．0／100人年)

文献总数的50％(缺失数据未计算在内)，其中60％

队列研究中，BED—CEIA估算新发感染率是队列观

察的2～3倍。队列随访过程中，血清阳转<50例的

占纳入文献总数的50％(缺失数据未计算在内)。

BED．CEIA检测样本量<100的占总数30％(缺失数

据未计算在内)。

由表l町见，总体上BED．CEIA计算的HW-1

新发感染率高于队列观察，个别研究结果与之相

反。按BED．CEIA样本来源分为三类(表l注①②

③)。其中第一类研究所估算的感染率与队列观察

的感染率一致性较好(非洲1篇文献除外n引)；第二

类研究BED．CEIA估算的HIV_1新发感染率约为同

期队列观察感染率的2倍；第三类BED—CEIA计算

的HIV-1新发感染率高于队列观察，其中有2个研

究结果显示，前者约为后者的3倍。

2．BED—CEIA错分现象：11篇纳入错分现象文

献的研究对象为MSM、IDU、FSW等，主要来自亚洲

和非洲阳，10，12-14,17,18,21-24J(表2)。纳入的文献中，主要

是根据流行病学信息和病例治疗信息确证为LTI。

大部分LTI感染时间超过1年，也有为AIDS患者。

LTI总例数为7303，错分例数为432。

BED．CEIA错分情况按LTI的感染时间、CD4+

T淋巴细胞计数、人群和地区分层数据见表3。按

感染时间分层的)c2趋势检验P<O．001，Cochran-

Mantel．Haenszel分层检验P<0．0001，统计结果表

明错分率与感染时间存在趋势性，且各层间错分率

不完全相同；以CD4+T淋巴细胞计数分层Z2=

19．36。P<O．0001，当CD4+T淋巴细胞计数<50／I．tl

和>50／I．tl时，错分率差异有统计学意义；以人群和

地区分层，x2值分别为o．7l和0．027，P值均>o．05，

表2纳入分析的11篇文献中BED．CEIA

在不同人群中的错分现象分析

纛：翼‰胭国家 人群 嚣嚣黠
McDougal。2006。91北美、荷兰MSM，FSW 964

Karita，2007““ 非洲 乡村居民 67

豳删如瞳l，2008[223非洲 乡村居民 1065

Hargrove，2008“”非洲VA试验女性 2749

Xu．2010“7
3 中国 FSW 229

Parekh，2002”” 泰国、美国来源不明456

178

Xiao，2007【I” 中国IDU 300

Jorg，2007”町 瑞士 MSM，IDU，FSW 161

Edmore，2010∞1 非洲 抗病毒治疗人群505

I桶蜘蛐，2010协2美国 Alive cohort 488

Braunsteha，2010“4。非洲 FSW 14l

54>153 d

23>1年

18<1年

142>1年

10>1年

20 AIDS期

3>1年

20>2年

32>1年

57 AIDS期

44>2年

9>1年

表3 BED．CEIA错分情况按感染时间、CD4+T淋巴细胞
计数、人群和地区分层分析
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中国FSW和IDU人群的错分率差异无统计学意义，

中国与非洲地区的错分率差异无统计学意义。

讨 论

1．BED．CEIA和队列观察的HIV-1新发感染率

比较：两者新发感染率存在较大差异的主要原因为

①队列观察研究获取HIV-1新发感染率与真实感染

率存在偏倚。因为队列研究耗费人力、物力和财力

巨大，所以一般队列随访的人数相对较少，通常选定

高危人群，但该人群在队列中保持率较低，国内报道

的IDU人群保持率仅为75％旧5。“。低随访人数和低

保持率降低了队列观察HIV-1新发感染率的可信

度。尤其是当研究人群中HIV-I新发感染率相对较

低时，在随访问期内很可能出现无血清学阳转个体

或者仅有几例的情况川。②试验的准确度也是一种

可能。BED．CEIA依赖抗原抗体的特异性反应，而

人体内的免疫反应存在波动性，因而其灵敏度和特

异度受限。此外BED．CEIA是用于人群的血清学试

验，当检测样本量较低时，假阳性和假阴性结果对

HIV-1新发感染率的估算产生影响较大。个别低估

现象可能是因为检测人群中新近感染人数远高于既

往感染人数，BED—CEIA灵敏度不足以鉴别所有新

近感染，而造成假阴性结果。这种现象多出现于队

列随访间期采集的样本，因为其中大部分为新近感

染样本。

按BED—CEIA检测样本来源不同分为i类研究

(分类见表l注)，第一类所估算的感染率与队列观

察的一致性较好，这是因为两者人群基本特征保持

了同质性，且收集的样本大部分为新近感染样本，错

分的影响较小。第二类估算的HIV_l新发感染率约

为同期队列观察感染率的2倍。首先，筛检人群与

队列随访人群根本的不同点是随访人群HIV-1患病

为0，也就不存在Ⅲ(有研究表明，BED—CEIA计算
的HIV-1感染率随人群感染率的升高而升哥州)；其

次，筛检者与进入队列者高危行为程度可能不同，也

不受队列随访过程中咨询的影响。第三类研究中，

虽然横断面研究与队列研究目标人群相同，但并不

能保证目标人群的内部构成与队列相似，因而也会

造成两者结果不一致，例如性别比、民族、职业和年

龄等(以年龄为例，高龄组新发感染少，既往感染相

对较多，而低龄组情况与之相反)。BED．CEIA的错

分隋况因新发感染和既往感染在不同年龄组分布不
同而各异乜引，如果横断面研究抽取样本中高龄组构

成比高于队列人群，那么其估计的感染率就会与队

列观察的不同。

2．BED．CEIA错分现象：BED．CEIA的错分现象

近几年才得到广泛关注。有研究指出，错分现象随

不同的时间、地点、地区及人群而不同陋7|。因为多数

文献未给出详细的信息或者样本的关联信息缺失，

仅按照感染时间、CD4+T淋巴细胞计数、人群和地

区分层讨论对于BED．CEIA的错分影响。从感染时

间看，错分率与感染时间有趋势关系。Meta分析结

果显示：感染时间<1年与感染时间>1年和>2年

的组间错分率差异均存在统计学意义，而感染时

间>1年和>2年与AIDS期的组间错分率差异不存

在统计学意义。BED．CEIA依赖的是HIV-1 IgG／总

IgG的比值。在HIV-1感染后，体内的HIV-1 IgG／

总IgG的比值在2年内逐渐升高并达到平台期，平台

期持续时间相对较长，之后由于病情进展，机体免疫

功能下降，抗体滴度下降。28’2州；或者高病毒载量而使

抗体与病毒特异性结合导致游离抗体量下降，致使

两者比值也下降，所以部分LTI和AIDS患者被错分

为新近感染担k30。3引。系统评价结果表明：CD4+T淋

巴细胞计数高低影响BED—CEIA的假阳性结果，当

CD4+T淋巴细胞计数<50／gl时，错分率明显高于高

CD4+T淋巴细胞计数人群。血液中病毒载量低于

10 000拷贝M时，错分也会增加“2i。但未搜集到样
本关联的病毒载量和抗病毒治疗(ART)信息，无法

做Meta分析评价低病毒载量和ART对BED．CEIA

假阳性结果的影响。有些研究剔除出低CD4+T淋

巴细胞计数、低病毒载量和ART人群后，BED—

CEIA的特异度升爵”，墉，24|。按人群和地区收集数

据进行系统分析，虽然差异无统计学意义，但因人

群仅为中国境内的FSW和IDU，地区主要为非洲和

中国，所以人群与地区对错分现象的影响，还需进

一步探讨。

目前，很多国家和地区抽取一定量的样本，用于

计算BED．CEIA的错分调整系数(￡)。虽然系统评

价给出结果显示人群(中国)间的错分无差异，亦有

文献支持年龄、性别、样本储存时间、共感染等因素

不影响BED．CEIA的错分现象洲。因为HIV-1感染

率和患病率在不同年龄组和性别间存在差异，当￡来

自人群与使用人群间的年龄、性别构成比不同时，对

错分所造成的影响难以估计。此外，两人群的暴露

危险也可能存在差别，应对人群进行标化，消除以上

因素可能产生的干扰。因HIV-1感染率和患病率是

一个动态发展的过程，￡需要定期重新测定，以保证

BED—CEIA计算尽可能接近真实。
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