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·临床研究·

血液透析患者HBV感染影响因素的
多水平模型分析

苏通 李春霞 王君 陈卿 冯永亮 石璟 王素萍 梁晓峰

【摘要】 目的 了解维持性血液透析（MHD）患者 HBV 感染现状，并探讨相关影响因素。

方法 2012年11月至2014年12月对山西省范围内16所医院血液透析中心1 524名MHD患者进

行问卷调查，收集研究对象一般人口学特征及可能的HBV感染危险因素等，检测乙型肝炎（乙肝）

血清学标志物5项。用SAS 9.3软件拟合两水平 logistic回归模型分析HBV感染影响因素。结果

1 524名MHD患者的HBsAg阳性率为 5.25%，HBV感染率为 38.85%，不同医院之间感染率不同

（t＝2.33，P＝0.034）。拟合两水平 logistic回归零模型分析得到组内相关系数（ICC）＝0.106 4，约

10.64%的总变异是由医院不同引起。引入解释变量后的结果显示，MHD患者50～65岁组的HBV

感染率高于0～35岁组（OR＝1.560，95%CI：1.061～2.293）；有拔牙史（OR＝1.267，95%CI：1.009～

1.591）和乙肝家族史（OR＝2.052，95%CI：1.176～3.582）是HBV感染的危险因素；乙肝疫苗接种是

HBV感染的保护因素（OR＝0.734，95%CI：0.541～0.996）。结论 不同医院间MHD患者HBV感

染存在差异，年龄组（50～65岁）、乙肝家族史及拔牙史为MHD患者HBV感染危险因素，接种乙肝

疫苗为保护因素。
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【Abstract】 Objective To understand the current status of HBV infection among patients
receiving maintenance hemodialysis （MHD） and related influencing factors. Methods A
questionnaire survey was conducted among 1 524 MHD patients selected from hemodialysis units in
16 hospitals in Shanxi province from 1 November 2012 to 30 December 2014 to collect their
demographic information and learn about their risk behaviors. Serological detection was conducted for
them. Statistical software package SAS 9.3 was used for fitting a two level logistic regression model to
identify the independent risk factors for HBV infection. Results Among the 1 524 MHD patients，the
positive rate of HBsAg was 5.25% and the HBV infection rate was 38.85% . The HBV infection rate
varied with hospital（t＝2.33，P＝0.034）. The two-level logistic regression empty model showed that
intra-class correlation coefficient was 0.106 4，indicating that about 10.64% of the total variation was
caused by the differences in hospitals. After introducing explaining variables，the results showed that
the HBV infection rate in age group 50-65 years group was higher than that in age group 0-35 years
（OR＝1.560，95%CI：1.061-2.293）. Family history of HBV infection and dental surgery were the risk
factors for HBV infection（OR＝2.052 and 1.267，95%CI：1.176-3.582 and 1.009-1.591）. Receiving
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HepB vaccination was a protective factor for HBV infection（OR＝0.734，95% CI：0.541-0.996）.
Conclusion The HBV infection rates were different among MHD patients in different hospitals. Old
age（50-65 years），family history of HBV infection and dental surgery were the risk factors and
receiving HepB vaccination was a protective factor for HBV infection among MHD patients.

【Key words】 Hemodialysis；Hepatitis B virus infection；Multi-level analysis model

我国城乡居民慢性肾脏病和终末期肾病患病率

呈逐年升高的趋势［1］，因肾衰而维持性血液透析

（maintained hemodialysis，MHD）的人数也在逐年递

增，研究显示，我国血液透析患者HBsAg阳性率达

11.9%［2］，明显高于一般人群（7.2%）［3］，以往对MHD

患者HBV感染影响因素分析的研究多是从个体水

平采用传统 logistic回归模型进行分析，未能考虑分

层抽样或整群抽样等数据的层次结构及组内聚集性

的影响。本研究拟采用多水平 logistic 回归模型

（multilevel logistic regression models），分析和探讨

MHD患者HBV感染的影响因素，即在模型中纳入

随机效应以处理多层数据中的组内相关问题，将传

统模型中的随机误差项分解到数据层次结构相应

的水平上，使个体水平的随机误差变得更加符合实

际，消除层次或聚合带来的缺陷［4］。现将结果报告

如下。

对象与方法

1. 研究对象：对山西省内16所医院血液透析中

心MHD患者进行问卷调查，调查时间为 2012年 11

月至2014年12月，发放问卷1 575份，共回收有效问

卷 1 524 份，问卷有效率为 96.76%。本研究获得山

西医科大学伦理委员会批准，患者知情同意后自愿

参加，并签署知情同意书。

2. 研究方法：采用面对面询问的方式进行问卷

调查，调查内容主要包括一般人口学特征、MHD相

关资料（原发疾病、开始规律透析时间、透析频次及

肾移植史等）、行为危险因素（包括拔牙、纹身、修脚、

穿耳洞、共用剃须刀和牙刷、既往手术外伤史、输血

史、婚前性行为等）、乙型肝炎（乙肝）疫苗接种史及

乙肝家族史等。

3. 实验室检测：采用德国罗氏全自动电化学发

光分析仪定量检测乙肝血清学标志物：HBsAg、

抗-HBs、HBeAg、抗-HBe和抗-HBc。

4. 统计学分析：采用EpiData 3.1软件录入数据，

应用SAS 9.3软件进行数据整理和统计学分析，分类

资料比较采用 χ 2 检验，采用 PROC GLIMMIX 和

NLMIXED命令拟合多水平 logistic回归模型。多水

平 logistic 回归分析模型首先拟合不含任何解释变

量的零模型判断组间或高水平效应是否有聚集性，

多层数据中存在的非独立观察可以用组内相关系数

（intra-class correlation coefficient，ICC）进行测量，研

究显示，即便是很小的 ICC也可能在统计检验中导

致很大的第Ⅰ类错误［5］。然后纳入水平 2和（或）水

平1解释变量，检验水平1随机斜率及跨水平交互作

用，研究结局测量在个体水平和医院水平相对变异

的情况，探讨个人水平和医院水平对HBV感染的影

响以及跨水平交互作用的性质和程度。

结 果

1. 一般情况：1 524 例 MHD 患者年龄 11～93

岁，平均年龄（47.80±15.51）岁；其中男性 879 人

（57.68%），女性 645人（42.32%），性别比为 1.36 ∶ 1；

以汉族为主（99.02%）；文化程度以初高中文化为主

（63.23%），见表1。

2. MHD患者HBV感染情况：MHD患者HBsAg

总阳性率为 5.25%，HBV感染率为 38.85%。将血透

中心按医院级别分为三组，比较不同级别医院

HBsAg阳性和HBV感染情况，结果显示，三乙医院

的HBsAg阳性率为6.76%，高于三甲（5.11%）和二甲

（4.07%）医院，差异无统计学意义（χ 2＝2.137，P＝
0.344）；三乙医院HBV感染率最高（χ2＝10.736，P＝
0.005），二甲医院的最低（30.37%），见表2。

3. MHD 患者 HBV 感染影响因素的单因素分

析：不同年龄组、婚姻状况、文化程度及是否有拔牙

史、乙肝疫苗接种史、乙肝家族史的MHD患者HBV

感染率差异有统计学意义（P＜0.05），见表 3。不同

性别、民族、透析频次、透析时长、基础疾病、纹身、穿

耳洞、既往手术外伤史、肾移植史、输血史及有无婚

前性行为等MHD患者HBV感染差异无统计学意义

（P＞0.05）。

4. MHD患者HBV感染影响因素的多水平模型

分析：

（1）两水平零模型：采用PROC GLIMMIX命令

线性化法和PROC NLMIXED数值法积分近似法估

计两水平 logistic回归模型［6］，以HBV感染作为应变

量，以山西省 16 所医院血液透析中心作为高水平

（水平 2），个体水平作为低水平（水平 1），首先拟合
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两水平不含任何解释变量的零模型，见表4。ICC＝
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＝0.391 7，P＝0.034 2），其层次

结果不能忽略，因此须运用多层模型进一步引入解

释变量拟合两水平 logistic回归模型。

（2）两水平 logistic回归模型：将水平2解释变量

（医院级别）纳入模型后差异无统计学意义（t＝1.19，

P＝0.277）。引入水平1的解释变量检验水平1随机

斜率及跨水平交互作用，差异无统计学意义。因此

表1 山西省不同地区MHD患者人口学特征

特 征

性别

男

女

年龄组(岁)

0～

35～

50～

65～

职业

工人和农民

服务和商业工作者

科教及行政管理人员

无业和退休者

其他(学生、医务人员等)

民族

汉

其他

婚姻状况

已婚

未婚

离婚

丧偶

文化程度

文盲及小学

初/高中

大专及本科以上

透析时间(年)

0～

1～

3～

6～

原发疾病

慢性肾炎

糖尿病肾病

高血压肾病

慢性肾衰竭

其他(多囊肾、紫癜肾、LgA肾病等)

医院级别

三甲

三乙

二甲

合 计

例数

879

645

354

488

444

238

680

237

191

367

49

1 509

15

1 263

184

57

20

361

965

198

559

489

328

148

310

194

141

776

103

958

296

270

1 524

构成比(%)

57.68

42.32

23.23

32.02

29.13

15.62

44.62

15.55

12.53

24.08

3.22

99.02

0.98

82.87

12.07

3.74

1.31

23.69

63.23

12.99

36.68

32.09

21.52

9.71

20.34

12.73

9.25

50.92

6.76

62.86

19.42

17.72

100.00

表2 山西省不同地区MHD患者HBV感染情况

医院级别

三甲（8所）

三乙（4所）

二甲（4所）

合 计

注：a χ2＝2.137，P＝0.344；b χ2＝10.736，P＝0.005

检测
例数

958

296

270

1 524

HBsAg阳性

例数

49

20

11

80

率(%)a

5.11

6.76

4.07

5.25

HBV阳性

例数

383

127

82

592

率(%)b

39.98

42.91

30.37

38.85

表3 山西省不同地区MHD患者HBV感染影响因素
单因素分析

因 素

年龄组(岁)

0～

35～

50～

65～

婚姻状况

已婚

未婚

丧偶

离异

文化程度

文盲及小学

初/高中

大专及本科以上

是否接种乙肝疫苗

是

否

不详

拔牙史

是

否

乙肝家族史

有

无

注：括号外数据为人数，括号内数据为构成比（%）

调查例数
(n＝1 524)

354

488

444

238

1 258

184

62

20

362

965

197

346

783

395

509

1 015

59

1 465

HBV感染

是

108(30.51)

200(40.98)

191(43.02)

93(39.08)

510(40.54)

55(29.89)

21(33.87)

6(30.00)

158(43.65)

369(38.24)

65(32.99)

105(30.35)

327(41.76)

160(40.51)

217(42.63)

375(36.95)

32(54.24)

560(38.23)

否

246(69.49)

288(59.02)

253(56.98)

145(60.92)

748(59.46)

129(70.11)

41(66.13)

14(70.00)

204(56.35)

596(61.76)

132(67.01)

241(69.65)

456(58.24)

235(59.49)

292(57.37)

640(63.05)

27(45.76)

905(61.77)

χ2值

14.556

9.036

6.501

13.783

4.615

6.121

P值

0.002

0.029

0.039

0.001

0.032

0.013

表4 MHD患者HBV感染两水平零模型

项 目

固定部分(截距)

随机部分

水平2

水平1尺度参数

注：AIC（Akaike’s 信息标准）＝1 959.5；AICC（有限样本校正
AIC）＝1 959.5；BIC（贝叶斯信息标准）＝1 961.0；-2LL（-2倍的对
数似然值）＝1 955.5；迭代次数＝6

参数

β
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估计值

-0.431 1

0.391 7

1

sx
0.168 6

0.168 2

0.000

t值

-2.56

2.33

-

P值

0.021 9

0.034 2

-
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终模型引入水平1解释变量，-2LL的显著性减少及

信息标准测量值的减少意味着带有解释变量的模型

拟合数据比零模型更好，可以显著改善模型拟合度。

多层模型引入解释变量，在其他因素不变的情

况下，MHD患者 50～65岁年龄组HBV感染率高于

0～35岁组（OR＝1.560，95%CI：1.061～2.293）；未接

种乙肝疫苗者发生 HBV 感染的风险是接种组的

1.362倍（OR＝1.362，95%CI：1.004～1.850）；有拔牙

史和乙肝家族史者发生HBV感染的风险分别是对

照组的 1.267（OR＝1.267，95%CI：1.009～1.591）和

2.052（OR＝2.052，95%CI：1.176～3.582）倍，见表5。

讨 论

本研究结果显示，MHD 患者 HBsAg 阳性率

（5.25%）虽然低于全国平均水平（11.9%）［2］，但明显

高于山西省一般人群的调查水平（2.4%）［7］，也高于

陈卿等［8］报道的太原市 MHD 患者 3.7%的水平。

HBV 感染率为 38.85%，高于山西省一般人群

22.8%水平［7］。不同级别医院 MHD 患者无论

HBsAg 阳性率还是 HBV 感染率均以三乙最高、二

甲医院为最低。

HBV感染危险因素单因素分析显示，HBV感染

与年龄组、婚姻状况、文化程度、是否有拔牙史、乙

肝疫苗接种史及乙肝家族史有关，并且 10.64%的

变异是由组间异质性导致，采用传统 logistic 回归

分析可能会忽略群体间的效应而获得有偏倚的结

果，因此本研究拟合两水平 logistic回归模型，充分

考虑层次结构信息，且采用相应的迭代方法加以

拟合，可以获得回归系数的有效估计及标准误，使

假设检验的结果更加准确，许多研究已证实此种

方法的优越性［9-10］。

通过拟合两水平 logistic回归模型，4个水平1解

释变量对结局变量有显著影响，在控制了其他个体

水平变量和组水平变量后，有乙肝家族史者发生

HBV感染的风险亦高于对照组（OR＝2.052，95%CI：
1.176～3.582），可见遗传因素及家庭成员间传播仍

是 HBV 感染的危险因素。一项乙肝家族性调查

显示，父母是乙肝患者其子女患乙肝的概率达

84.3%［11］，这可能是我国现在和未来一段时间内

HBV慢性感染积累的主要原因。拔牙被普遍认为

是感染传染性疾病的高危行为，有拔牙史者发生

HBV 感染的风险较对照组高 1.267 倍（OR＝1.267，

95%CI：1.009～1.591），可能是医疗器械消毒不严所

致。因此，应加强医源性感染监测和监督管理，推广

使用一次性医疗器具等。此外，本研究显示，未接种

乙肝疫苗者发生HBV感染的风险是接种者的1.362

倍（OR＝1.362，95% CI：1.004～

1.850），提示有必要接种乙肝疫

苗。但这种保护效果仍比较弱，

可能与该类人群乙肝疫苗接种覆

盖率低、自身免疫力低下、接种疫

苗后抗体阳转率低及持续时间短

等有关［12］，因此建议加强MHD患

者乙肝疫苗的预防性接种。研究

还显示，50～65岁年龄组HBV感

染的风险是 0～35 岁组的 1.560

倍（OR＝1.560，95% CI：1.061～

2.293），可能与50～65岁组MHD

患者婴幼儿时期因乙肝疫苗尚未

面世而未接种、青少年时期多因

家庭及个人乙肝预防意识薄弱仍

未接种，所以乙肝疫苗接种率较

低有关。

MHD患者HBV感染危险因

素很多，一般研究认为透析时间

越长，HBV 感染的风险越大，但

本研究发现随透析时间的延长感

表5 MHD患者HBV感染两水平 logistic回归模型

参 数

固定部分

截距

年龄组(对照＝0～)

35～

50～

65～

婚姻状况(对照＝已婚)

未婚

丧偶

离异

文化程度(对照＝文盲及小学)

初/高中

大专及本科以上

乙肝疫苗接种史(对照＝是)

否

不详

拔牙史(对照＝否)

乙肝家族史(对照＝否)

随机部分

水平2方差

水平1尺度参数

注：AIC＝1 946.9；AICC＝1 947.0；BIC＝1 953.0；-2LL＝1 930.9；迭代次数＝14

β

-0.972

0.349

0.445

0.281

-0.128

-0.237

-0.560

-0.058

-0.042

0.309

0.286

0.237

0.719

0.390

1

sx

0.286

0.186

0.197

0.233

0.224

0.309

0.524

0.137

0.207

0.156

0.170

0.116

0.284

0.168

0.000

t值

-3.39

1.87

2.26

1.21

-0.57

-0.77

-1.07

-0.42

-0.20

1.98

1.68

2.04

2.53

2.32

-

P 值

0.001

0.061

0.024

0.228

0.566

0.443

0.285

0.675

0.838

0.048

0.093

0.042

0.012

0.035

-

OR值

0.378

1.418

1.560

1.325

0.880

0.789

0.571

0.944

0.959

1.362

1.331

1.267

2.052

1.477

95%CI
上限

0.216

0.984

1.061

0.838

0.567

0.431

0.205

0.722

0.639

1.004

0.954

1.009

1.176

1.062

下限

0.663

2.043

2.293

2.093

1.363

1.445

1.595

1.235

1.438

1.850

1.857

1.591

3.582

2.053
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染率并没有增加，出现这样的结果与近几年血透中

心实行严格血液筛查和消毒管理措施是分不开的，

加之现在透析技术成熟、操作规范、设置传染病隔离

病房及隔离机等，大大减少HBV感染的机会，但仍

需大样本、多中心研究的证实。

本研究存在不足。由于可行性问题，研究中未

能获得研究对象透析前的感染状况，需前瞻性研究

进一步观察。多层模型需要较大的样本量，并且研

究结果用以评估全省情况时仍存在一定局限性，需

扩大调查范围和样本以提高代表性及模型估计的稳

定性。
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