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HIV发病率对鼍：艾滋病的预防和控制歪关重要。荧国

公共曩生领域的专家翻研发了一种“震予梭溅HIV耨避感染

者血清阳转的血清学检测规稷”(serologic testing algorithm
for recent HIVseroconversion。STARMS)t”，能够在群体水平

主篮擐《辩Ⅳ发病搴；基子懿顼技术，蘩瑟予较秀完善懿HIV／

AIDS病例报告系统。美国于200S年开始程全国建立的HIV

发病率监测系统逐渐趋于完耱”J】。本文对这种新型发病率

监测体系懿建立、发爰及其运行状提综述翔下。

1．HIV／AIDS撒告系统的远行与建立发病率监测系统的

需求：美国疾病预防控制中心(CDC)负责全国庞大的疾病

篮测系统丽络熬遮行。美国糕1981年发现首铡艾滋瘸病

例，CDC于同年将AIDS列入法定报告传絷病；跌1985雒起．

美国部分州开始将HIV感染者(非AIDS)纳入病例撤告系

统，实稽保密实名掇告制度；至2004年底。隧着HIV／AIDS法

定报蛰翻度在最藤一个髑——乔洽亚髑酶获准实施，CDC

在全网50个州建澎起全国性的HIV／AIDS监测；假HIW

AIDS保密实名报告制度(confidential。name-based HIV／

AIDS repotting system)，壹鲻予2006年4羹箕真蒌莛全溺菠围

内得以实崩“。至此。美国所有的州都制窳了相应的法律法

规，要求本辖区内的各级医疗腿生机构要依照相关法律规定

将掰套懿珏lv疆渺S瘸弼巍黑缝或鲻一级豹公共卫生撬构摄

告。工作人员尽W能地收集每例HIV感染者的人口统计学

数据(如姓名、性别、年龄等相美信息)、高危行为、临床癍状、

病毒学及免疫学的捡测结果等信息。在攘除了攘应的拿嚣

识别信息(如姓名、社会保险譬、家庭住址锌信息)后，将根据

感染者的姓名、出毙日期、性别等信息编制成个人姓锅代码

(soundex code)，涟阉感染者的英毯资辫一起上传至瘸铡掇

告系统；然后，在鬣特兰大CDC总部迸莳黧复病镶的审查工
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作。在CDC，如果某病例与另一个州上报的病例个人姓名

健璐、毒生瑟期浚及性爨玲一致酶话，会把2癍髑发绘强一

级的病例监测协调员，然后调出2瘸例的原始信息进行核

对。以最终确定2病例是褥是同一个感染者埘。这种严格的

瘸铜燕奎王箨，在最大限壤上避免了熏复摄告。

HIV／AIDS报告系统熊够密切监控全国的HIV／AIDS疫

情，为全国、州或者局部地区公共卫生机构的项网规划以及

资源调控提供了第一手资辩；在HIV的预防控制方弱发挥了

极其重要的作蠲。僵是，HIV／AIDS瘸饲报告系统冀能提供

HIV的感染率，无法识别上报的病例为HIV新近感染还是长

期感染，也就冤法从中直接获褥美国HIV感染者的发病率数

据(鄄所有HIV／AIDS撮番病例中薪i疆感染HIV酶个体数)，

因而无法真实反映m当前最新的HIV疫情。

单一的HIV病例摄像系统已经无法完全满照艾滋病预

防控裁静需求，在这种溥滋下，美鑫滋学研究院夜2001年撰

霹报告指出．“CDC应着力于发展一种新型的HIV／AIDS监

控系统，使其能够更好地提供疫情的最新数据”H；这就是

“HtV发病率监测系统”憨掇出。随蓑医学生物技术夔发聂，

专家们的这种期待逐渐成为现实。

2．HIV发病率估箅方法在美国的发展历程：CDC从20

链纪鞠年我寒期裁哥始对全国HIV耪感染者戆绥数进行绩

算，最初采嗣的是反向计算法嘲，是建立在HIV感染者自然病

程相当恒定的基础之上的一种统计学计算方法；荧围在2005

颦对全国2003年底的HIV／AIDS疫愤佶}}就采熙了这种方

法。然雨，随着抗反转录病毒治疗(ART)的使用，HIV感染

者的自然病獠发生了巨大改变，也使得这种方法的估算结果

容易出现偏差。

勇一种发病率信算酶方法采爰数瓣合成酶方式，器i将基

经公开发表的队列研究的感染率和发病率的数据整合在一

起，来估算HIV发病率[51。使用这种方法，CDC估算出全美

黧1994年戳寒每年瑟垮的HIV感染者入鼗约秀40 000稠。

这种发病率估算方法的费用高，且仅通用于小规模的特定人

群。显而易见，上面提到的这两种发病率估算方法都不能直

接溺篓褥到HIV酶发病攀，还存在多种缺陷。

从20世纪90年代的早期起，美豳开始将一魑新型的实

验室血清学稔测方法应用于HIV新i垃感染者的梭测，并通过

专门酶数学公式来绩算H1V发病率。专家靛将逡些用于结

算发病率的蜜验室检测方法统称为“特定时点瑟测方法叫嚣；

谈方法根据HIV感染者襁疾病进展过程中所出现的生物标

记的不同来嚣分长期感染与薪近感染。早予抗体出现在

翊fv感染者体内的p24抗原是最先被波用的既类燕物标记穆

脆；但是，从p24抗原出现，到HIV抗体发生阳转，这一阶段
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的窗口期非常短，只有几周的时间；因此也需要较大样本量

的观察才能够准确地估算出发病率。Janssen等⋯于1998年

报道了一种新型的血清学检测方法，进行了较多的研究且得

到广泛应用，这就是STARHS；其原理是，HIV感染者体内的

HIV特异性抗体水平在血清阳转后最初的几个月里逐渐增

加。这种实验方法的窗口期相对较长，大约为6个月；这也

是目前公认的用于估算发病率的此类方法的最佳窗口期。

STARHS的应用，使得公共卫生机构可以在群体水平上将

HIV新近感染者与长期感染者区分开来；在与传统的HIV／

AIDS病例报告系统紧密结合在一起后，根据特定时段新诊

断的HIV感染者中新近感染者人数的比例，就能够在群体水

平上估算出一个地区甚至全国的HIV发病率。

目前，CDC采用的STARHS是BED HIV-1发病率捕获

酶联免疫试验”1(BED HIV-1 Incidence Capture EIA，

BED．CEIA)，实验原理是川：HIV-I感染者血清阳转后，其体

内的HIV-1特异性IgG抗体与总IgG抗体的比例随感染时间

的增加而增高。从感染者的抗体检测结果呈阳性开始到

BED—CEIA的OD-n值达到一个设定的l临界值(用来区分

HIV-1长期感染与新近感染)为止的这段时间，为BED．CEIA

的窗口期。不同的感染者个体之间以及不同的HIV-1亚型

之间，其窗口期也不尽相同；使用BED．CEIA在群体水平上

估箅HIV-1发病率时，推荐使用的窗VI期为155 d。需要强调

的是，该实验方法在个体水平上的临床意义和诊断价值尚不

明确，只能视为公共卫生领域用于发病率监测的一种有效手

段，用于群体水平上HIV发病率的估箅。美国食品和药品管

理局(FDA)也规定BED．CEIA“只适用于监测目的，不能用

于诊断或临床”m】。因此，CDC及其各级监测机构严格禁止

将BED．CEIA的检测结果反馈给个体或其监护人。

3．美国的HIV发病率监测系统的建立：在新型的实验室

检测方法出现以后，CDC着手研究如何将STARHS应用于

HIV新近感染者以及发病率的估算。从2001--2005年，美国

CDC先后召集流行病学、监测、生物统计学、实验室医学、伦

理学、政策以及州立公共卫生机构等多方面的专家举行了五

次咨询会，就建立HIV发病率监测系统展开讨论m，。

第一次专家咨询会上，专家们针对发病率监测系统拟采

用的监测方法提出的相关建议，对于整个发病率监测系统的

建立非常关键，可以说是建立整个发病率监测系统的基石。

当时，专家们考虑了多种发病率估箅方法，包括全国家庭问

卷调查、无关联血清调查、回顾性队列研究以及STARHS。

在那个时候，HIV／AIDS病例报告系统已经运行了15年，全

面、准确、及时地收集了在此期间全美国所有上报至CDC的

HIV／AIDS相关资料；而且，全美所有的州陆续通过地方立

法，在辖区内实施HIV／AIDS保密实名制病例报告系统。在

对上述其他几种方法的优缺点进行全盘比较后，鉴于CDC

拥有运行良好的全国HIV／AIDS病例报告系统，经综合考虑

后。专家们一致认为，“应将HIV发病率监测系统建立在现存

的全国HIV／AIDS病例报告系统之上”；并最终建议，“将

STARHS纳入到HIV／AIDS病例报告系统中，对该系统

中所有新报告的HIV感染者血清进行检测，来获得HIV发

病率”12,4,6l。由此，确定了STARHS，即实验室检测方法在

HIV发病率监测系统中的主导地位。

此后的几次咨询会，专家们深入讨论了如何完善并尽快

将STARHS应用于美国人群的HIV发病率监测；讨论的焦点

包括具体的监测方法、统计处理方法、政策及伦理学、实施步

骤、样本的运输以及实验室的检测等。专家们的讨论意见和

建议促使全国HIV发病率检测监测系统得到极大的完善。

至2005年3月，随着BED．CEIA这种新型实验方法的日渐成

熟”’”，美国CDC的“HIV发病率监测方案”最终确定了

BED-CEIA在发病率监测中的应用；在2005年的7月，全美

国已有34个州正式立法授权在辖区内实施HIV发病率监

测，覆盖了美国大约85％的HIV流行地区∽‘”。HIV发病率

监测系统已于2006年在美国所有的公立和私立医疗机构中

全面实施，并在2008年8月第一次估算出2006年美国新增

56 300例HIV感染病例，HIV发病率为0．228％o(95％131：

0．195—0．261)‘”。

4．HIV发病率监测系统与HIV／AIDS病例报告系统的整

合与运行：尽管HIV／AIDS病例报告系统已经相当完善，仍存

在许多不尽人意之处；因此，要实现两个系统的有效整合，还

存在一定的困难。首先，尽管美国的HIV／AIDS病例报告系

统已经运行了二十多年，但该系统保密实名制于2006年4才

真正在全美国范围内得以实施”】。只有在HIV／AIDS病例报

告系统平稳运行一年以上之后，才能对下年度该系统中报告

的所有病例进行甄别，以区分“新诊断病例”和“旧病例”；然

后才能对新年度的“新诊断病例”进行STARHS检测，估算发

病率。其次，现有的HIV／AIDS病例报告系统并不能发现该

年度中所有的HIV新发感染病例；也就是说，只有那些感染

了HIV并进行HIV抗体检测的个体才能被发现，然后报告到

HIV监测系统中来。对于匿名检测和那些根本没有进行

HIV抗体检测的个体，HIV／AIDS病例报告系统显得无能为

力。因此。要想通过HIV病例报告系统中新发现的HIV感染

者(大多是自愿检测)估算的HIV发病率来代表该年度的

HIV发病率，必须采取适当的统计学方法以减少偏倚。最

后，在HIV／AIDS发病率监测系统的技术方法确定以后，还需

要得到监测方面流行病学等家的全力帮助和配合．才能保障

该系统的顺利运行。为了尽快地实现两个系统的有效整合，

CDC为每个监控地区提供了流行病学方面的技术支持，在数

据收集、发布以及发病率计算等方面提供帮助，也使得所有

的HIV数据能够在州一级的水平上更加有效地得到利用12,3】。

在美国的每个州，还设有专门的州HIV发病率监测协调

员M。某感染者在检测实验室被确认为HIV阳性并被上报到

监测机构的同时，其血液样品也被分装并送到所在州的公共

卫生机构实验室；州一级的HIV发病率监测协调员在对该病

例进行核实并确认为新报告病例后，通知公共卫生实验室将

该样品按照新近感染检测规定重新编号。在规定的时问内

(一般每个季度一次)移交给全国惟一的CDC STARHS实验

室完成HIV新近感染检测；整个检测过程，STARHS实验室
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的相关人员不能接触样品的个体识别信息。新近感染检测

完成后，该实验室将样品的STARHS检测结果(新近感染或

长期感染)反馈给每个州的HIV发病率检测协调员，以便在

州一级的水平上估算HIV发病率悯。

此外，在使用STARHS进行发病率监测时，首先应充分

估计新感染者在HIV感染发生后的一个较短的时间内完成

HIV检测的概率；也就是感染者在BED．CEIA实验的窗12期

内进行HIV检测的概率。由于HW／AIDS病例报告系统中，

有相当一部分的HIV感染者是自愿检测，因而该概率显得非

常关键。它取决于个体的检测频率，而这些信息只能通过每

个样品的历史检测记录(包括检测的次数和具体的检测时

间)来获得。由此也可以看出，HIV发病率监测系统应该、且

必须建立在运行良好的HIV／AIDS病例报告系统之上。

5．美国HIV发病率监测中的影响因素与适用条件：

BED．CEIA在美同得到应用的同时，也包括中国在内的许多

国家进行了一系列的尝试．并取得较大的成功¨允“⋯。然而

泰国、非洲一些国家使用BED．CEIA方法估算得到的HW发

病率均明显高于数学模型和前瞻性队列研究方法得到的发

病率[15,f61；这些研究结果促使UNAIDS在2005年发表声明，

认为“该方法存在明显的缺陷，应暂缓其在HIV发病率监测

中的应用”[161。

在经过大量的调研之后，CDC的专家认为叭”，非洲国家

在使用BED．CEIA估算发病率时。检测样本中往往混杂了一

定数量的AIDS患者样品(由于感染者免疫力的降低，其特异

性IgG抗体的水平较低，导致特异性IgG抗体／总196抗体的

比例减低，最终出现BED假阳性结果)、接受ART的感染者

和HIV-2型样本，甚至一些HIV假阳性样本；此外，非洲地区

共感染患者的比例较高(总196水平高，同样会导致特异性

IgG抗体／总lgG抗体的比例减低。最终出现BED假阳性结

果)；还有，样本保存状况不佳(未低温保存、反复冻融以及缺

乏冷链运输等)；还有非常重要的一点是，非洲地区流行的

HIV亚型与美国不同，故使用BED．CEIA的窗口期存在差

异；上述原因直接导致了BED．CEIA方法估算的发病率过

高。而在美国，情形就完全不同：相对完善的病例报告系统，

能够在BED．CEIA检测前将AIDS患者和接受ART的感染者
排除，避免了BED．CEIA出现假阳性结果的可能；其次，只有

经免疫印迹实验(WB)或免疫荧光实验(IFA)确认为HIV-I

抗体阳性的样本才进行BED．CEIA的检测，排除了假阳性样

品以及HIV-2型样品的十扰；再次，美国HIV感染者共感染

的发生率较低，因感染者总lgG水平过高引起的BED—CEIA

假阳性结果的可能性低；还有，美国HIV感染者的流行亚型

相当单一，且其窗口期经过队列的验证；最后，美国具有良好

的样品保存、运输条件。在对1192例HW-I感染者的2532

份系列阳转血清的BED．CEIA结果进行综合分析后，CDC的

专家们还提出了BED．CEIA发病率计算的校正公式“7。”。在

排除了HW-2、AIDS、接受ART感染者等干扰因素以后，研究

人员应用BED．cE队校正公式在南非得出与数学模型卡目一

致的HIV发病率[201。由此也就不难看出，BED．CEIA的应用

·201·

必须建立在大量的前期工作和研究的基础之上。归结到一

点，我们认为，BED．CEIA能够在美国得以应用于HIV发病

率监测并取得巨大成功，其最关键原因在于，CDC将基于

BED．CEIA的HIV发病率监测系统与病例报告系统有机的

整合在一起。

6．总结与展望：最新的实验室技术(BED．CEIA)加上原

有的较为完善的HIV／AIDS病例报告系统，使得美国建立了

一种新型的艾滋病发病率监测系统，也使得美国首次能够更

为准确的、直接测算出全国2006年新增HW感染者为56 300

例，比此前估计的40 000例上升了40％；CDC在同期发表的

一项同顾性BED．CEIA检测结果显示，美国每年的HIV新增

感染者人数自20世纪90年代末期即保持在这个水平上，并

无疫情加重的迹象“1。HIV发病率的估箅及HIV新感染者数

量的确定，有利于分析跟踪流行趋势、评价预防控制项目，从

而为公共卫生机构的官员们提供更直观、更准确的HIV流行

病学资料，进而指导HW防治领域的确定、资源的分配以及

新防治项目的设计，最终实现降低HW新感染人数的预防控

制目标。

中国CDC国家艾滋病参比实验室也在2005年底引进了

BED—CEIA这项技术；在过去几年中，该方法显示出良好的

实验性能””，并在艾滋病监测哨点的应用中表现出与队列研

究数据良好的一致性阻”，，参比室还通过较为系统的研究初

步获得了适合中国HIV-1感染的发病率校正公式(待发

表)。截至2006年底．我国各级CDC共设立国家级艾滋病监

测哨点393个和省级哨点500个，包括性病门诊就诊者、暗

娼、吸毒者、孕产妇以及男性同性恋哨点等，且大多运行

良好田1；在这种情况下，深人探讨美国的艾滋病发病率监测

系统，或许对于在中国建立一个基于哨点监测、采用

BED．CEIA方法的全国HIV发病率监测系统具有一定的借

鉴和指导意义。
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