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丙型肝炎病毒感染主要危险因素的
Meta分析

苏迎盈汪宁

【摘要】 目的分析丙型肝炎病毒(HCV)感染的危险因素。方法计算机检索中国医院知

识仓库(CHKD)、万方数据知识平台、EBSCO、西文生物医学期刊文献服务系统、Elsevier，并结合

文献追溯的方法，收集1994--2010年公开发表的关于HCV感染危险因素的文献，研究类型为病

例对照研究或队列研究，采用RevMan 5．0及Shaha 11．0软件对所选取的危险因素进行异质性检验、

合并比值比(彻)及95％可信区间(c，)。结果共纳入25篇病例对照研究的文献，累计病例4370
人、对照8606人。单因素分析合并的OR值及95％CI依次为：输血史4．23(2．82—6．35)、手术史

2．13(1．70一2．67)、静脉注射吸毒史52．28(34．12—80．11)、性伴为静脉吸毒者7．19(3．13—16．51)、性

病史3．43(2．70。4．34)。多因素分析合并的OR值及95％CI为：输血史6．03(3．97～9．15)、手术史

2．10(1．“一3．07)、静脉注射吸毒史44．90(31．13—64．76)、性伴为静脉吸毒者3．87(2．07—7．24)、性

病史2．05(1．19。3．52)。结论HCV的危险因素为输血史、静脉注射吸毒史和性伴为静脉吸毒

者；由于存在偏倚．还不能确定手术史是否为HCV感染的独立危险因素；性病史与HCV的感染呈

弱相关，但结果不稳定，需要进一步研究。
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【Abstract】 Objective To provide evidence for decision-making on primary hepatitis C

prevention through analyzing the main risk factors of hepatitis C virus infection．Methods A

comprehensive search was carried out in China Hospital Knowledge Database(CHJ①)。Wanfang
Data．EBSCO．FMJS and Elsevier databases to identify all case-eontroI and cohort studies published
from l 994 to 2010 that evaluated the risk factors on the transmission of hepatitis C virus．Data

manipulation and shatistical analyses wfre performed using Shaha 11．0 and RevMan 5．0 soflwares．

Resulb A tohal of 25 case-controI studies were included in this Meha—analysis。which contained 4370

cases and 8606 controls．In univariate analysis，tIle pooled odds ratio(伽)and 95％confidence
interval(C／’)on the risk factors associated with HCV seropositivity帆“blood transfusion”4．23
(2．82—6．35)．“having had surgical operations”2．1 3(1．70—2．67)，“intravenous drug U8e”52．28

(34．12—80．11)．“having sex with intravenous drug users”7．19(3．13一16．51)，“histories ofhaving had

STDs”3．43(2．70__4．34)．In multivariate analysis．pooled OR and 95％c，of the risk factors associated

witll HCV seropositivity were：having had foliowing“histories as blood transfusion”6．03

(3．97-9．15)。“surgeries”2．10(1．44—3．07)．“intravenous drug use”44．90(31．13—64．76)，“having sex

with Intravenous drug USers”3．87(2．07—7．24)．“having STDS”2．05(1．19—3．52)．Conclusion Blood

transfusion、intravenous drug use and having SeX with intravenous drug users were the risk factors of

HCV infection．Due to existing biases．the reiationship between having had surgical operations and

HCV infection w够inconclusive．There appeared weak conelation between STDs and HCV infection．
but the result was not SO stability．
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丙型肝炎病毒(HCV)是丙型肝炎的病原体。本

研究收集HCV感染危险因素相关文献，采用Meta

分析，对主要危险因素进行分析。

资料与方法

1．文献检索：检索中国医院知识仓库(cHl①)、
万方数据资源系统、EBSCO、西文生物医学期刊文

献服务系统(FMJS)、Elsevier，初次检索时的中文检

索词：丙型肝炎、危险因素；英文检索词：HCV、

hepatitis C、risk factor。扩大检索时使用的中文检索

词：丙肝、流行病学、传播途径；英文检索词：HCV、

epidemic、epidemiology、transmission，以上关键词分

别以or或and进行连接，检索时间均定为1994年1

月至2010年12月。为防止漏检，同时分析所有文献

中的参考文献。

2．文献纳入标准：①研究设计(队列研究、病例

对照研究)；②提供原始数据、OR值及95％可信区间

(95％C／)；③使用第二代或第三代抗一HCV酶免疫法

(EIA)检测HCV感染，其中运用第二代抗一HCV酶

免疫法需经过确认试验。

3．文献排除标准：①文献中没有明确样本来源；

②重复发表、质量较差、报道信息太少等文献；③无

法得到原始数据的文献。

4．纳入研究质量评价：根据病例对照研究的研

究方法与特点，参照Stroup等⋯提供的流行病学研

究中观察性研究Meta分析指南，对文献进行质量评

价，主要包括：疾病的定义是否明确、对照是否随机

选取、暴露的定义在病例组和对照组的定义是否一

致、是否匹配及匹配过度。

5．危险因素的确定：根据各文献研究的危险因

素反映内容的一致性，危险因素确定为：输血史、手

术史、静脉注射吸毒史、性病史、性伴为静脉吸毒者。

6．统计学方法：应用Excel 2003软件建立数据

库．并进行初步运算。统计学分析采用St．am 11．0以

及RevMan 5．0软件完成：①异质性检验采用q检验，

P<O．10为研究间存在统计学异质性。若多个研究

之间无异质性。采用固定效应模型(Mantel．Haenszel

法)分析；若存在异质性，则运用敏感性分析，找到出

现异质性的可能原因，然后将资料分层，对资料进行

合并达到同质后，再用同定效应模型分析。若经过

上述处理．多个独立研究结果之间仍存在异质性，则

采用随机效应模型(DerSimonian．Laird法)分析。②

采用，2检验衡量多个研究结果间异质程度大小的指

标．在Cochrane系统评价中，只要，2≤50％。其异质

性可以接受。③本研究对单因素和多因素两种数据
类型分层处理，单因素数据采用RevMan 5．0软件进

行分析，多因素数据采用Stata 11．O软件进行分析。

7．发表偏倚的检测：采用失安全系数(fail．safe

number，眠)估计发表偏倚的程度幢】。概率为0．Ol时

的失安全系数计算公式：肌．。川=(∑√2．33)2一后，式

中后为研究个数，z为独立研究的z值。肌舢的计算
采用Excel 2003软件完成。

结 果

1．文献筛选过程：共纳入病例对照研究25篇

(其中巢式病例对照研究2篇，未找到合适的队列研

究文献)：1994—1999年9篇，2000—2005年6篇，

2006--2010年10篇，文献筛选流程见图1。

苁检索虱J665 薷文献f英文

文献614篇、‘ ，文文献51篇)

通过l'剜读文献题II．排除4i相天

及醺复的文献(484篇)

181篇

阅改文献摘要．摊除127篇
单俩例研究2篇

横断嘶研究44篇

HCV’jHIV．混合感染27篇

HCV 1jttBV混合感染14篇

综述31篇
临『木研究7篇

质性研究2篇

54篇

阅读令文。排除29篇文献
重复发表2篇

无ORbit或RR偾23篇

不符合第i条纳入标准4篇

25篇(均为，南例埘照研究．

其llJ3篇为-}，文文献)

图1文献筛选流程图

2．纳入文献的基本特征：病例来源：9篇来源于

血液中心的献血者，3篇来源于普通人群，12篇来源

于医院，l篇来源于戒毒所。病例组共4370人。对照

组共8606人，除3篇文献未用匹配设计外．其余文献

均使用匹配设计。匹配冈素多为年龄与性别(表1)。

3．异质性检验及危险因素合并比值比(OR)值：

(1)单因素数据分析：性病史在各研究间HCV

感染的OR值不存在异质性(P>0．1)，采用同定效应

模型进行分析；输血史、手术史、静脉注射吸毒史、性

伴为静脉吸毒者4个因素在不同研究间HCV感染

的OR值存在异质性(P<O．1)，采用随机效应模型
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表1纳入文献的基本特征

(表2)。分析结果表明输血史、手术史、静脉注射吸
毒史、性伴为静脉吸毒者、性病史5个因素合并后的

OR值均有统计学意义。

(2)多因素数据分析：静脉注射吸毒史、性病史

在各研究间HCV感染的OR值不存在异质性(P>

0．1)，采用固定效应模型；输血史、手术史、性伴为静

脉吸毒者3个因素在不同研究间HCV感染的OR值

存在异质性(P<0．1)，采用随机效应模型(表3)。分

析结果表明输血史、手术史、静脉注

射吸毒史、性伴为静脉吸毒者、性病

史5个因素合并后的OR值有统计

学意义。其中输血史有5篇文献中

由于多因素分析结果无统计学意

义，文中未给出多冈素分析的OR值

及其95％CI；8篇手术史文献因为同

样原因未给出多因素分析结果；静

脉注射吸毒史中有2篇文献剔除静

脉吸毒人群后进行多因素分析；性

病史中有l篇文献单因素分析结果

无统计学意义，原文中未进行多因

素分析。

4．发表偏倚：根据M计算结果，除性病史因素

的肌较小，提示其可能受发表偏倚的影响，其余指

标的他均较大，说明其受发表偏倚的影响较小，结

论可靠(表2)。

5．合并结果的敏感性分析：对研究资料分别采

用固定效应和随机效应模型进行计算，结果表明，除

多因素分析中，性病史与丙型肝炎感染的关系采用

两种模型所得结果有较大差异，其余4种危险因素

表2 HCV感染危险因素的单因素分析结果异质性检验及合并

表3 HCV感染危险因素的多因素分析结果异质性检验及合并
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与丙型肝炎感染的关系采用两种模型所得的结果均

较接近，提示合并结果的可靠性较好(表4)。对异

质性检验不同质的4个单因素指标(输血史、手术

史、静脉注射吸毒史、性伴为静脉吸毒者)和3个多

因素指标(输血史、手术史、性伴为静脉吸毒者)做排

除分析，排除一些对合并结果影响较大的文献后比

较其前后的异质性变化，结果表明：①单因素输血

史、手术史两个因素中，剔除未做匹配的文献后，异

质性得到改善，但检验P值仍小于0．1，排除前后结

果较为接近，对结论无显著影响；②静脉注射吸毒史

因素中，剔除选取的病例组人群来源为性病门诊的

文献(Russel 2009)及未做匹配的文献后，异质性得

到改善，采用固定效应模型，OR值由原来的52．28

(34．12～80．11)上升为59．19(40．00～87．58)，对结果

无显著影响；③性伴为静脉吸毒者中，剔除未做匹配

的文献后，异质性得到改善，采用同定效应模型，排

除前后结果较为接近，对结果无显著影响(表5)。

讨 论

输血及使用血液制品是丙型肝炎一个重要的传

播途径，在发达国家，由于资源丰富，丙型肝炎通过

输血的传播降至一个很低的水平，据估计通过输血

传播的风险在一百万分之一以下，而在资源贫乏发

展中的国家，情况却完全不同。每年仍有近百万的人

由于输血而感染丙型肝炎汹J。由于监控的标准不

同，检测HCV的手段不同，每个国家输血的安全水

平也不同，因此，本次Meta分析中输血史因素OR值

存在较大的异质性，但是从结果中看，输血史仍是

HCV的危险因素。提示通过提升血液及血制品的

安全，能够极大地降低HCV感染的风险。

有研究表明手术史是丙型肝炎感染的独立危险

因素心引，但是也有研究显示，在控制输血等混杂因素

的影响后，手术史与丙型肝炎的相关性无统计学意

义幢¨。本研究显示。手术史与HCV感染相关，OR值

及其95％(7／为2．10(1．44—3．07)，但是需要注意的

是，有8篇原文献手术史的多因素分析结果无统计

学意义，文中未给出相应结果，因此未纳人多因素数

据的分析中，由此得出的结果存在较大的偏倚。所

以对于手术史是否是HCV感染的独立危险因素尚
不能确定。

在发达国家，静脉注射吸毒是目前丙型肝炎最

重要的途径。据估计，在美国，>60％的新发病例与

静脉注射吸毒有关㈨】。根据Xia等b¨的Meta分析结

果显示，在中国静脉注射吸毒人群中HCV的感染率

为21．6％～85．8％。本次Meta分析得出静脉注射吸

毒史OR值及其95％(7／为44．90(31．13一“．76)，提示

静脉注射吸毒与丙型肝炎感染存在很强的相关性。

针对静脉吸毒人群进行HCV筛查，避免针具交换等

方法能够有效地降低HCV的发病率。

对于HCV能否通过性途径传播，各文献报道尚

不一致。美国公共卫生医疗服务估计通过性传播感

染HCV的比例为5％¨副。据Choy等m’报道，在性传
播疾病(STD)感染人群中HCV的患病率为6．6％，高

于一般人群，而在Alary等m1的队列研究男性性接触
人群(MSM)中，HCV的发病率仅为0．038／100人年，

推测MSM人群中HCV性传播的概率很小。此次

表4 HCV感染危险因素的固定效应模型和随机效应模型

表5 HCV感染危险冈素的异质性检验结果不同质的因素排除分析结果
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Meta分析显示性伴为静脉吸毒者与HCV的感染相

关，OR值及其95％C1为3．87(2．07—7．24)，但是不能

排除在其他混杂因素的干扰，如共用生活用品等；

性病史与HCV的感染呈弱相关，OR值及其95％CI

为2．05(1．19～3．52)，而且结果不稳定，因此还不能

确定HCV能否通过性途径传播，需要进一步的予以

研究。

为了提高纳入文献的质量，本次研究根据研究

目的制定了严格的纳入和排除标准，推断丙型肝炎

的危险因素时，样本量大，结果稳定性好，可信度
高。但也存在一些不足：①此次Meta分析所使用的

全部为病例对照研究，25篇文献的病例组病例来源

中，9篇来源于血液中心献血者，12篇来源于医院，l

篇来源于戒毒所，来源于普通人群的仅3篇，存在一

定的选择偏倚；②其次是发表偏倚，本研究只能收集

到公开发表的文献，且在多因素分析中，很多无统计

学意义的结果在所选文章中未能给出，只能利用已

发表的有统计学意义的数据；③此次选取的文献大

部分为2006年以前的文献，因此本研究得出的丙型

肝炎主要危险因素至少是6一10年前的，不能代表

现在；④本研究排除了合并HIV和HBV的人群是为

了更好地排除其他因素的干扰，使研究对象能够保

持较好的一致性，但是在将来的研究中需要对一些

高危人群如HIV感染人群的HCV感染危险因素进

行研究；⑤本研究仅针对几项主要危险因素，而关于

日常接触传播、母婴传播等非主要传播途径的危险

因素需要继续进行研究。

本研究结果提示HCV的危险因素为输血史、静

脉注射吸毒史和性伴为静脉吸毒者，由于存在偏倚，

还不能确定手术史是否为HCV感染的独立危险因

素，性病史与HCV的感染呈弱相关，但结果不稳定，

需要进一步研究。其中静脉注射吸毒史与丙型肝炎

相关性最高，预防HCV感染工作，应重点放在控制

血液污染，以及针对吸毒人群的一系列防治措施中。
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