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valuable．The residual risk of transfusion·transmitted HCV in Shanghai was at a safe level，according

to the results in this paper．
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输血传播感染性疾病的残留风险评估是输血

传染病预防和控制领域的研究热点。据报道，发达

国家中输血传播疾病的残留风险已降到I／10万至
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方法·

I／100万以下1,-4]。残留的风险主要来自酶免疫

(E队)检测窗口期漏检、病毒变异、试剂的低敏感

度、免疫静默感染(immunosilent infection)以及人工

操作失误b】。利用传统流行病学调查方法试图捕捉

到如此低概率发生事件其难度较大，通过构建数学

模型对输血残留风险进行评估是目前比较有效的方

法。WHO于2000年向全球输血服务机构推荐了澳
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大利亚国家参比实验室(Nlu)【63和美国红十字会【71提

出的数学模型。然而10多年来，该两种数学模型仅

在发达国家成功运用，较少见发展中国家的报道。主

要是因为这些国家中以初次献血者为主、相关病毒感

染率较高的特点与这些模型的假设条件不符伯]。随

着近年来一些新的数学模型，特别是“现患率随年龄

增加模型”的提出阳】，使得对初次献血者的残留风险

进行评估成为可能。为了解上海地区输血传播丙型

肝炎病毒(HCV)的残留风险，本研究在对献血人群

进行分类和流行病学研究的基础上，探讨联合运用3

个数学模型评估输血传播HCV的残留风险。

基本原理

1．发病率的计算：血液筛查的化验指标为现患

率。无法直接用来计算人群的发病率。然而根据献

血人群特点以及传染病流行特征，可将献血者根据

献血次数进行分类，按下述两个模型分别计算重复

献血者和初次献血者的发病率。

(1)重复献血者献血间隔期转阳模型【I以1I】：该模

型为美国献血者反转录病毒流行病学研究小组

(REDS)最先报道，对1991—1993年美国5个血液

中心586 507名重复献血者的研究结果表明，当时

美国输血传播HBV、HCV和HIV的残留风险分别

为l：63 000、l：125 000和l：676 000。随后该模型

在发达国家中得到广泛运用¨引。该模型仅需利用献

血者血液筛查常规资料，其基本原理：由于重复献血

者定期参加献血，前一次献血合格的献血者，再次来

献血时，有传染病指标转阳，推测其可能是在两次献

血间隔期内的新感染者，因此统计所有重复献血者

的平均献血间隔、献血人次以及转阳人数，即可根据

公式(1)计算重复献血者的发病率及其95％c，。

，=音
式中，为重复献血者的发病率．．s为转阳人数，J7、r为观

察期内的重复献血者献血人次数，厶为重复献血者的

献血间隔(以年为单位)。使用该模型的假设前提为：

①所有的重复献血者均定期来参加献血；②EIA指标

转阳者只有可能是在献血间隔期内的新感染者。

(2)初次献血者现患率随年龄增加模型【9l：针对

初次献血者发病率较难统计的问题，美国学者Zou

提出该模型并用以评估美国2001—2006年每隔两

年初次献血者的残留风险。该模型的假设条件为：

①疾病感染后。检测的传染病标记物在感染者体内

长期存在。不会消失；②血液筛查方法和检测试剂未

发生明显改变；③献血人群来源的社会普通人群在

过去5一10年内基本保持稳定；④疾病的流行状况

在过去5一10年内未发生明显变化。在该假设基础

上，人群现患率将随年龄增长而升高，高年龄组与低

年龄组现患率之差可看作是随年龄增长新感染者的

贡献，由此根据公式(2)计算初次献血者的发病率，

并据现患率的95％c，计算发病率的95％CI。

，=告 (2)

式中，为初次献血者的发病率，P2为高年龄组流行

率，Pl为低年龄组流行率，D：为高年龄组平均年龄，

D。为低年龄组平均年龄。理论上，高年龄组和低年

龄组中的人数越多，统计结果越稳定，但两个年龄组

的人群不可以出现交叉。

2．残留风险的计算：血液筛查的残留风险与发

病率和窗口期长度相关的模型n¨，也由REDS提出，

其假设条件为：①窗口期漏检是最主要的输血残留

风险；②献血者的发病率在人群中随时间平均分

布。在此基础上，处于检测窗口期内的新发病者可

能无法被筛出而构成血液安全威胁。据此，按照公

式(3)分别计算重复献血者与初次献血者血液残留

风险。

RR=WP·， (3)

式中RR为残留风险。WP为窗口期长度(以年为单

位)，，为发病率。第3代抗一HCV酶免疫试剂的检测

窗口期为66 d或0．18年(66／365)t13]o

根据重复献血者和初次献血者在所有献血人群

中的构成比，以该构成比作为加权系数，计算所有献

血人群捐献全部血液的总残留风险，即公式(4)。不

同人群的残留风险汇总时，也可利用该公式根据不

同人群的构成比进行加权统计。

RRr=％％·RR，+％％·胁 (4)

式中RR，为全部血液的总残留风险，耽％为重复献

血者的构成比，腿为重复献血者血液的残留风险．
％％为初次献血者的构成比，娲为初次献血者血液
的残留风险。

实例分析

1．基本资料：来源于上海市血液中心采供血信

息系统。以2007--2008年所有在上海市区捐献全

血的献血者为研究对象。在研究期间献过2次或以

上全血的献血者称为重复献血者。只捐献过1次的

献血者为初次献血者。

(1)献血者一般情况：研究期间共有565 321名
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献血者捐献621 721单位全血。其中重复献血者

48 335人(8．55％)，捐献血液单位数为104 735

(16．85％)；初次献血者516 986人(91．45％)，捐献的

血液占总单位数的83．15％。重复献血者平均年龄

32岁．平均献血间隔时间为337 d，男女性别比为

l：0．69；初次献血者平均年龄27岁，男女性别比为

1：0．60。

(2)血液筛查资料：本研究选用Ortho和Murex

两种进口试剂对血液进行抗一HCV筛查，结果有

2784袋为不合格血液，不合格率为0．45％，其中重复

献血者有19袋(0．018％)不合格，其余为初次献血者

捐献的血液，不合格率为0．53％。

(3)抗一HCV筛查结果的确认：由于EIA检测存

在假阳性，需要对献血者抗一HCV筛查结果确认¨引。

所有抗一HCV筛查不合格样本，均先使用Ortho和

Murex两种抗一HCV EIA试剂进行复检，如结果全部

为反应性样本，直接判断为真阳性；对其中一种试剂

复检为反应性样本，则使用免疫印迹(wB)确认试

验(HCV Blot 3．0 Western Blot Assay，GENELABS@

DIAGNOSTICS，新加坡)进行确认，如为可疑，则对

该样本继续进行HCV RNA检测(深圳匹基HCV

RNA荧光定量检测试剂盒)，RNA检测为阴性的样

本假设其无传染性，不将其定为真阳性。本研究中

只有确认为真阳性的血液才用以计算HCV的现患

率。结果2784例不合格样本中，仅有1367例为真阳

性，确认率为49．10％，献血者中HCV现患率为

0．22％。重复献血者中仅有2例真阳性，确认率为

10．53％，HCV现患率为0．0019％；初次献血者确认率

为49．37％，HCV现患率为O．26％。

(4)初次献血者的人群结构及丙型肝炎流行情

况：初次献血者以18—31岁人群为主(75％)，男性占

62．34％，女性为37．66％，而女性献血者多集中在2l

岁以下年龄组。从图l可见初次献血者HCV现患

率有随年龄增长而增加的趋势，且女性平均现患率

较男性高。

2．发病率的建模及残留风险评估：

(1)重复献血者的发病率及其血液的残留风险：

重复献血者的平均献血间隔为337 d(O．92年)，经确

18 20 22 24 2628 30 32 34 36 38 4042 444648 50 52 54

年龄(岁)

图l 2007--2008年上海市不同年龄、性别

初次献血者HCv现患率

为2．07／10万(95％C／：1．78／10万～2．36／10万)，以及

根据公式(3)计算的残留风险为1：270 000(95％a：

l：240 000一l：310 ooo)。

(2)初次献血者的发病率及其血液的残留风险：

鉴于献血人群性别分布及其抗一HCV阳性率的差

异，本研究分别使用数学模型计算发病率。

男性初次献血者中，18。20岁(低年龄组)和

24。29岁(高年龄组)人群的构成比分别为24．42％

和24．13％，两年龄组构成比相似。女性初次献血者

中，18～20岁(低年龄组)和22～32岁(高年龄组)人

群的构成比分别为32．59％和32．77％，两年龄组构成

比也相似。男性初次献血者的发病率为5．24／10万，

女性初次献血者的发病率为7．88／10万，男女性发病

率有差异。据此发病率资料，按照公式(3)分别计算

男女性初次献血者的血液传播HCV的残留风险，其

残留风险分别为1：106 000和1：70 000(表1)。女

性初次献血者的残留风险高于男性。

将男性和女性初次献血者的残留风险根据两性

献血者的比例按公式(4)加权汇总，得所有初次献血

者血液传播HCV的残留风险为l：89 000(95％C／：

l：78 000～l：104 ooo)。初次献血者的血液传播

HCV的残留风险高于重复献血者。

(3)输血传播HCV的残留风险：根据公式(4)将

重复献血者和初次献血者的残留风险分别加权汇总，

得到上海地区所有献血者捐献血液传播HCV的残留

风险为l：101 000(95％CI：l：88 000一l：120 ooo)。

讨 论

认有2份抗一HCV转阳。根据公式(1)计算的发病率 数学模型的人群适应性、模型的验证以及校正
表1 2007--2008年上海市不同性别初次献血者发病率及残留风险性别——藐薏奉丽亲善笪塑丽—_瓦畜军高譬薯竽望而苈／l病。万考- 专／留lO风Ci险) 残留风险(t：一)⋯

现患率(／IO万) 平均年龄(岁) 现患率(／lO万) 平均年龄(岁) ( ) (
“⋯’4” 7

注：括号内数据为95％Ci；发病率依锯公式(2)计算

∞∞踟加∞如∞如加m∞
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工作是数学模型在人群中应用的前提，也是应用数

学模型方法评估输血残留风险的研究重点。针对数

学模型的人群适应性问题，国外学者提出在以中国

为代表的发展中国家，应根据不同病毒的流行规律

和不同的人群特点分别建模分析抽】。本研究根据上

海地区献血人群的特点以及HCV流行特点，将人群

分成重复献血者和初次献血者，在初次献血者中还

对男女性分开评估，使得各人群均能满足模型的假

设条件。在重复献血者献血间隔期转阳的模型中，

本研究特别设定了重复献血者的定义，即在研究期

间内参加献血≥2次的人群，这一定义与采供血日

常工作的定义有明显的不同。根据该定义，本研究

中的重复献血者几乎每年均参加一次献血，这样的

频度与欧美国家的重复献血者相当，也保证了重复

献血者平均献血间隔期不会太长，使得该人群满足

抗体指标转阳者只可能是在献血间隔期内感染的假

设。对于初次献血者的现患率随年龄增加的模型，

本研究选择HCV作为研究对象。由于我国多数地

区HCV在人群中的流行趋于稳定，过去5～lO年内

献血人群的变化也不大。献血人群抗一HCV指标筛查

结果在过去5一10年内也处于稳定水平，分年龄的初

次献血者现患率结果也表明，HCV感染现患率也有

随年龄增长而升高的趋势(图1)。因此。本研究中的

初次献血人群符合该模型的假设，可以借鉴该模型

评估初次献血者的血液传播HCV的残留风险。

本研究使用的重复献血者献血间隔期转阳模型、

初次献血者现患率随年龄增加模型以及血液筛查的

残留风险与发病率和窗口期长度相关的模型，在欧美

国家用以评估残留风险已被更灵敏的核酸检测结果

所验证【2^毛引。本研究应用这些模型，评估出上海地区

输血传播HCV的残留风险为l：101 000．该数据与

2002--2003年上海地区核酸检测(NAT)结果相符n纠。

虽然美国最新的数学模型评估结果表明，输

血传播HBV、HCV和HIV的风险已经分别降到

l：280 000、l：l 149 000和l：l 467 000【．】．但这一风

险是NAT血液筛查后的结果。众所周知。NAT能有

效降低EIA，特别是抗一HCV血液筛查的窗口期¨引，

对比美国在90年代末开展NAT血液筛查之前的残

留风险¨．一训，NAT确实能显著降低该残留风险。本

研究评估得出上海地区输血传播HCV的残留风险

为1：101 000，证实血液处于较安全的水平。

本研究结果还表明，根据特别设定的人群分

类，占所有献血人群16．85％的献血频率较高的重复

献血人群，其捐献的血液传播HCV的残留风险为

·939·

l：270 000．而83．15％的其他人群捐献血液的残留

风险则高达l：89 000。重复献血者由于定期参加

献血，定期接受传染病标记物的筛查检测，经过反复

淘汰，该人群的抗一HCV阳性率一定会低于普通人

群，这是该人群发病率和残留风险均较普通人群低

的主要原因。提示应改变当前献血招募策略，鼓励

重复献血者多献血，提高重复献血者在所有献血人

群中的比例，能进一步提高血液安全。
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