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【摘要】 目的 采用限制性抗原亲和力酶联免疫法（LAg-Avidity EIA）估算我国重点地区男男性

行为人群（MSM）的HIV-1新发感染率，分析估算结果的偏差及影响因素，为提高估算结果准确性提供

参考依据。方法 采用群组随机化社区干预对照研究设计，根据人口规模及MSM中HIV感染者数选

择 20个城市作为研究现场；基于MSM中HIV-1感染率（7%），估算样本量共 700例（各城市HIV-1新发

感染者 35人）。通过MSM手机社交软件，建立检测预约和问卷填写系统，于 2019年 4-11月开展基线

横断面调查并对符合新发感染检测条件的样本进行LAg-Avidity EIA检测；将试验所得参数代入WHO
指南中估算公式，得到MSM的HIV-1新发感染率，根据实际情况对结果进行校正。同时梳理样本收

集及检测流程，分析影响新发感染率的因素。结果 研究对象完成HIV-1初筛 10 650例中，阳性反应

799例，样本缺失 198例。实际送检 621例，排除误报样本后，完成LAg-Avidity EIA检测 520例，其中判

定为HIV-1新发感染 155例。20个城市MSM的HIV-1新发感染率为 4.06%（95%CI：3.27%~4.85%）；校

正样本缺失后，HIV-1新发感染率为 5.53%（95%CI：4.45%~6.60%）；同时校正缺失及误报情况后，

HIV-1新发感染率为 5.66%（95%CI：4.67%~6.65%）。20个城市MSM的HIV-1新发感染率实际值为

4.06%~5.66%。结论 样本缺失及误报可能导致HIV-1新发感染率的估算偏差。确保样本均来源于

调查人群并对样本收集及检测各环节进行严格质控，可减小HIV-1新发感染率的估算偏差。
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【Abstract】 Objective To estimate the incidence of HIV-1 infection in men who have sex
with men (MSM) in key areas of China through HIV-1 limiting antigen avidity enzyme immunoassay
(LAg-Avidity EIA), analyze the deviation from the actual results and identify influencing factors, and
provided reference for improving the accuracy of estimation results. Methods Based on the
principle of the cohort randomized study design, 20 cities were selected in China based on
population size and the number of HIV-positive MSM. The sample size was estimated to be 700
according to the HIV-1 infection rate in MSM. MSM mobile phone app. was used to establish a
detection appointment and questionnaire system, and the baseline cross-sectional survey was
conducted from April to November 2019. LAg-Avidity EIA was used to identify the recent infected
samples. The incidence of HIV-1 infection was calculated and then adjusted based on the estimation
formula designed by WHO. The influencing factors were identified by analyzing the sample collection
and detection processes. Results Among the 10 650 blood samples from the participants, 799
were HIV-positive in initial screening, in which 198 samples (24.78%) missed during confirmation
test. Only 621 samples were received by the laboratory. After excluding misreported samples, 520
samples were qualified for testing. A total of 155 samples were eventually determined as recent
infection through LAg-Avidity EIA; Based on the estimation formula , the incidence of HIV-1 infection
in MSM in 20 cities was 4.06% (95%CI:3.27%-4.85%), it increased to 5.53% (95%CI: 4.45%-6.60%)
after the adjusting for sample missing rate. When the sample missing rate and misreporting rate
were both adjusted, the incidence of HIV-1 infection in the MSM increased to 5.66% (95%CI:
4.67%-6.65%). The actual incidence of HIV-1 infection in MSM in the 20 cities might be between
4.06% and 5.66%. Conclusions Sample missing and misreporting might cause the deviation of the
estimation of HIV-1 infection incidence. It is important to ensure the sample source and the quality
of sample collection and detection to reduce the deviation in the estimation of HIV-1 infection
incidence.

【Key words】 LAg-Avidity EIA; Incidence HIV-1 infection; Men who have sex with men
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监测HIV-1新发感染率能够及早地发现高危

人群，有助于进一步阐释HIV-1感染的传播动态、

追踪疾病的流行趋势，同时也可为制定艾滋病防治

计划以减少HIV感染提供有效的科学证据［1］。目

前，HIV-1新发感染率的估算方法主要有三种：队

列研究、数学模型法和实验室方法［2］。其中，队列

研究结果最接近真实情况，但较为费时且具有成本

高昂、人群隐匿流动、选择偏倚等缺陷；数学模型估

算法是基于历年数据及假说前提，与实际情况存在

一定差距，实际预测和外推都存有局限性。近年

来，多项研究提示［2-3］，利用 BED捕获酶联免疫法

（BED-CEIA）、限制性抗原亲和力酶联免疫法

（LAg-Avidity EIA）等实验室检测方法，从横断面样

本中估算新发感染率，与队列研究结果一致性较

高，可获得较为准确的HIV-1新发感染率估计值且

成本较低。LAg-Avidity EIA相比于 BED-CEIA，对
HIV-1新发感染率估计的误判率更低，准确率更

高［4-6］。目前，该方法已被WHO与联合国艾滋病规

划署（UNAIDS）等多个机构推荐，是当前较为广泛

使用的HIV-1新发感染率估算方法。根据WHO的

估算公式［7］，除平均窗口期（ω）、假新发感染率

（FRR）为固定参数外，横断面调查中检测出的阳

性、阴性样本数以及实验室判定新发感染数均可能

影响计算结果，而以上参数的准确性取决于现场调

查工作的完成质量。当前，针对LAg-Avidity EIA的

研究大多关注不同实验室检测方法之间原理或结

果比较，鲜少深入现场调查各个环节，分析估算结

果可能存在的偏差及其影响因素。本研究结合防
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治实践，深入研究男男性行为人群（MSM）横断面调

查中 LAg-Avidity EIA检测参数收集过程，为提高

HIV-1新发感染率估算准确性提供参考依据。

对象与方法

1.研究对象：来源于国家科技重大专项子课题

“群组随机化控制传染源减少MSM HIV-1新发感

染研究”。纳入标准：≥18岁男性；最近 12个月发生

男男性行为；经常使用MSM社交软件；HIV自愿咨

询检测点参加HIV检测者；完成并签署知情同意

书。排除标准：在其他城市已参加本研究相关活

动者。

2.研究方法及内容：

（1）研究设计：采用群组随机化社区干预对照。

（2）研究现场：选择标准：每个城市城区人口数

规模为 100万~500万，每年MSM中新报告HIV感

染者≥90例。结合现场实际情况，确定研究群组为

20个城市：干预城市（石家庄、济南、青岛、宁波、嘉

兴、镇江、无锡、徐州、厦门和珠海），对照城市（廊

坊、保定、烟台、昆山、台州、金华、常州、盐城、福州

和佛山）。本研究通过中国CDC性病艾滋病预防控

制中心伦理委员会审批（批准文号：X180629516）。

（3）估算样本量：按照 MSM的 HIV-1感染率

（7%）估算，各城市检测出符合新发感染判定标准

的HIV阳性感染者约35名，共送检700例血样。

（4）研究方法：2020年 4-11月，通过MSM手机

社交软件“Blued”建立“快乐检”预约检测平台，与

20个城市的自愿检测咨询点建立线上预约和线下

检测的衔接机制。检测者通过扫描微信二维码，预

约匿名问卷调查和HIV-1抗体初筛，首次调查完成

500例即可停止调查。对筛检中发现的HIV-1感染

者（包括 6个月内报告的既往阳性、未接受抗病毒

治疗者、非艾滋病临床期的感染者）血液样本送至

中国CDC性病艾滋病预防控制中心参比实验室进

行检测，根据检测结果估算HIV-1新发感染率。

（5）检测方法及判定标准［8］：采用 LAg-Avidity
EIA（试剂由美国Maxim公司生产）检测。试验结果

判定标准：当吸光度（An）值>2.0时，判定为长期感

染；当 An值≤2.0时，需要进行确认试验（每份样本

做 3孔复检）。确认试验结果判定标准：当 An值>
1.5时，判定为长期感染；当 0.4<An值≤1.5，判为新

发感染；当 An值≤0.4时，需要对样本进一步做

HIV-1抗体确证检测；如确证检测结果为阳性，判

定为新发感染，如确证检测结果为阴性或不确定，

该样本不纳入HIV-1抗体阳性样品总数。

3.统计学分析：采用Excel 2016软件进行数据

清理，利用 SPSS 23.0软件进行统计学分析。应用

WHO推荐的HIV新发感染率估算公式，根据实验

室检测结果，估算 MSM的 HIV-1新发感染率及

95%CI。公式［7］：

IF = R - (FRR × P )
(1 - FRR ) ( ω365 )N

×100%

其中，P代表调查中阳性样本数量；R代表试验判定

为新发感染的总人数；ω代表平均窗口期；N代表调

查中阴性样本数；FRR代表假新发感染率（将感染

者误判为新发感染的概率）。设置ω为 130 d，FRR
为 2.3%［9］。当出现HIV-1抗体阳性样本缺失时，如

果缺失是随机的，在一定条件下可以通过缺失的阳

性样本数等比例调整HIV阴性数［7］。本研究还提

出，在假设无缺失及误报样本的情况下估算

HIV-1新发感染率的方法，即假设未缺失及误报样

本中的既往阳性、确证阴性样本及新发感染样本所

占比例与未流失样本中相似，得出未缺失及误报样

本中阳性样本数（P'）、新发感染数（R'）及阴性样本

数（N'）的理论值。

结 果

1.数据核查：完成HIV-1初筛共 10 650例。第

一轮数据核查中，HIV-1初筛阴性 9 851例，初筛阳

性反应 799例，剔除既往阳性和不合格样本，实际

送检 621例，剔除误报样本后，完成 LAg-Avidity
EIA 检 测 547 例 ；第 二 轮 数 据 核 查 中 ，完 成

LAg-Avidity EIA检测 520例。LAg-Avidity EIA判定

为HIV-1新发感染155例。见表1。
2. HIV-1新发感染率测算：20个城市MSM的

HIV-1 新 发 感 染 率 为 4.06%（95%CI：3.27%~
4.85%）。由于HIV-1阳性样本检测率<85.0%，校正

公式估算的 HIV-1新发感染率为 5.53%（95%CI：
4.45%~6.60%）。根据HIV-1阳性样本缺失比例，未

考虑误报样本情况下，对 HIV-1阴性样本数进行

校正。

假 设 无 缺 失 及 误 报 样 本 的 情 况 下 估 算

HIV-1新发感染率。假设缺失样本中存在与未流

失样本中相同比例的确证阴性样本，根据表 1，缺
失样本中确证阴性样本为 10例，再剔除未流失样
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本中的误报样本 27例后，得到确证阳性样本数为

708例，新发感染人数调整为 211人，代入公式得到

20 个城市 HIV-1 新发感染率为 5.66%（95%CI：
4.67%~6.65%）。如存在非随机缺失现象，本估算

方法存在偏倚。

综上，两种校正方法估算的HIV-1新发感染率

均低于原始数据的估算值。由于缺失样本可能存

在假阳性或既往阳性，估算 20个城市总HIV-1新发

感染率为4.06%~5.66%。

讨 论

LAg-Avidity EIA试验具有良好的精确度及较

低的误判率，已被广泛应用于人群中HIV-1新发感

染率的估算［10］。本研究通过对研究对象统一匿名

编码，将其与实验室样本编码进行关联匹配，梳理

出样本采集、初筛阳性者转介确证、样本留存及运

送、实验室质控等各环节问题，再根据 LAg-Avidity
EIA得到的估算结果，分析影响结果准确性的

因素。

核查过程中发现，样本采集送检主要存在的偏

差有：①样本误报：上报了非横断面调查期采集的

样本；重复检测后阳转的样本等。②样本缺失：因

人员流动、不配合、疾病等各种原因未进行确证试

验，导致初筛阳性样本缺失。

具体来说，研究对象与实验室样本来源不匹

配 ，即 样 本 误 报 ，会 导 致 估 算 结 果 偏 差 。

LAg-Avidity EIA的前提条件是确保HIV阳性样本

全部且仅来源于现场横断面调查目标人群，否则会

导致样本被误报。常见的误报样本包含既往阳性

样本、横断面观察期外采集的阳性样本、重复检测

的阳性样本、非指定检测点的样本等。误报样本的

表1 研究现场的基线调查样本HIV-1检测情况

城市

石家庄

青岛

镇江

珠海

无锡

宁波

厦门

济南

嘉兴

徐州

保定

廊坊

烟台

常州

金华

福州

盐城

昆山

佛山

台州

HIV-1
初筛阴性例数
（n=9 851）

831
527
430
412
520
712
813
531
417
258
443
449
436
520
551
481
289
458
447
326

初筛阳性
例数

（n=799）
65
33
30
43
32
33
49
28
22
34
92
52
36
23
30
39
45
23
62
28

既往阳性
例数

（n=54）
7
0
0
14
4
0
0
0
0
4
0
0
0
0
0
2
1
0
13
9

样本缺失
例数

（n=198）
8
4
10
4
8
16
16
0
5
2
30
39
6
3
10
5
12
10
9
1

确证试验
例数

（n=547）
50
29
20
25
20
17
33
28
17
28
62
13
30
20
20
32
32
13
40
18

确证阴性/
不确定例数
（n=27）

3
3
0
3
0
0
1
2
1
7
0
0
1
0
0
0
6
0
0
0

确证阳性
例数

（n=520）
47
26
20
22
20
17
32
26
16
21
62
13
29
20
20
32
26
13
40
18

新发感染
样本例数
（n=155）

13
9
8
7
6
7
10
9
7
5
13
3
7
4
6
11
6
8
11
5

表2 采用限制性抗原亲和力酶联免疫法估算男男性行为人群HIV-1新发感染率

估算方式来源

原始数据

校正检测率

校正缺失及误报率

确证阳性样本数
（P）

520
520
708

阴性样本数
（N）

10 130
7 435a
9 888a

新发感染人数
（R）

155
155
211

假新发感染率
（FRR，%）

2.3

平均窗口期
（ω，d）

130

新发感染率
（%，95%CI）
4.06（3.27~4.85）
5.53（4.45~6.60）
5.66（4.67~6.65）

注：a根据WHO指南校正后的N值
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存在可能会导致新发感染数、阳性样本数被高估。

通过现场调查和实验室联合质量控制，加强对

LAg-Avidity EIA数据的技术管理和核查等措施，识

别并剔除误报的阳性样本，减少HIV-1新发感染率

被高估的可能性。

另外，样本缺失导致送检阳性样本数的下降。

通过研究对象和实验室样本编码的匹配，进行数据

核查，发现 24.78%的阳性反应样本应送检但实际

未送检，主要原因有：患者拒绝进行检测或患者失

联；工作人员未进行二次采血确证。样本缺失导致

新发感染数、阳性样本数被低估，使得HIV-1新发

感染率估算值低于理论值。样本缺失会给结果带

来系统性偏差，而较大的调查规模，可以较为有效

地抵消少量采样缺失的影响［6］。

本研究对于样本误报及缺失导致的估算偏差，

对误报率和缺失率进行了校正，得到 20个城市

MSM的HIV-1新发感染率在 4.06%~5.66%之间，该

结果与金晓媚等［6］、郭巍等［11］、傅卓华等［12］和

Simmons等［13］的研究结果相似，但高于Moyo等［14］的

研究结果（1.29%）［14］。

另外，LAg-Avidity EIA方法自身也可能对结果

产生的影响。尽管 LAg-Avidity EIA试验相比于

BED-CEIA，CD4及疾病状态对检测结果的影响相

对较小，具有更稳定一致的估算结果［9，15］，但使用此

方法需排除艾滋病患者的样本［8］。此方法也易受

抗病毒治疗的影响，患者接受抗病毒治疗后，样本

容易被误判为新发感染［16］。

根据结果，本研究总结了几个影响HIV-1新发

感染率估算的主要问题，并提出了纠偏建议：①明

确样本采集的人群、时间、地点范畴，执行时间尽量

不与其他同类项目重叠，如不可避免，需要对横断

面调查时间精确到天，非横断面调查期间、非规定

调查地点样本不得送检，以避免由于误报样本而导

致估算结果偏差；②明确现场到实验室各环节工作

与 LAg-limiting EIA检测相关参数之间的关联性；

③尽可能减少初筛阳性反应受检者的流失，对失访

人员信息及失访原因做出标注，为参数估计提供参

考依据；④采取技术措施，尽可能保证调查对象无

重复检测；⑤实验室要规范化采集、处理、保存、检

测样本，例如剔除样本标准为报告时间≥6个月、艾

滋病患者、已接受抗病毒治疗者；⑥采购质量合格

的 LAg-limiting EIA试剂，确保实验人员接受了专

业的培训且尽量固定［11］。

综上所述，样本缺失及误报可能导致HIV-1新

发感染率的估算偏差。确保样本均来源于调查人

群并对样本收集及检测各环节进行严格质控，可减

小HIV-1新发感染率的估算偏差。LAg-Avidity EIA
估算的HIV-1新发感染率必须结合项目城市的艾

滋病防治基础能力，进行综合判断。
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