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·HCV／HIV感染·

云南省德宏州美沙酮维持治疗者丙型
肝炎病毒新发感染率及影响因素研究

段松韩晶唐仁海杨跃诚项丽芬叶润华杨顺生杨盈波

龙玉存李国强 尹棉松庞琳柔克明 吴尊友何纳

【摘要】 目的 了解云南省德宏州美沙酮维持治疗(MMT)就诊者中丙型肝炎病毒(Hcv)新

发感染率及其危险因素。方法将2005年6月至2012年3月德宏州所有人组MMT且Hcv检测

阴性的海洛因成瘾者作为研究对象，观察其Hcv阳转情况，计算Hcv新发感染率并运用cox比

例风险回归模型分析其影响因素。结果 共2390名对象符合队列纳入标准。其中731人

(30．6％)入组MMT后未接受随访检测；1659人(69．4％)接受过至少一次随访检测，累计随访观察

3509．13人年，期间99人发生HcV抗体阳转，Hcv新发感染率为2．82／100人年。2006—2011年

HCv新发感染率依次为3．62／100人年、5．36／100人年、6．7l／100人年、2．56／100人年、1．90／100人年

和0．44／100人年。运用cox比例风险模型多因素分析显示，在控制混杂因素的影响后，待业／无

业、入组前曾注射毒品、入组时HIv检测确认阳性者在MMT治疗期间新发HCv感染风险显著高

于农民、入组前未注射毒品和入组时HIv检测阴性者(册=2．02，95％c，：1．18～3．48；职=9．05，
95％凹：5．49～14．93；艘=2．12，95％c，：1．37～3．56)。结论德宏州MMT就诊者中HCv新发感
染率自2009年起逐年下降，但职业为待业／无业、入组前曾注射毒品和HIv感染者其Hcv新发感

染的风险较高。
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recognized as loss to follow．up．The other 1 659(69．4％)panicipants had received at least one

follow—up HCV testing and were observed for a total of 3509．12 person—years(pv)．During mis Deriod

99 new HCV infections or HCV ser0一converters were identified．The ovemll HCV incidence was 2．82／

100 py and was 3．62／100 py for 2006，5．36／100 py for 2007，6．7l／100 py for 2008，2．56／100 py for

2009，1．90／100 py for 2010，and 0．44／100 pv for 2011，respectively．Results矗om multiple regression

analvsis，using Cox proponional hazard model，indicated that after con仃olling for confounding

variables，those who were unemployed，being injecting dmg users(IDus)or HIV positive at entu
into the MMT pr02ram were more likelv to be newlV infected wim HCV or HCV sero．converted

durin2 me follow—up period than those who were peasants，non—IDUs or HIV negative at entry into the

MMT Drogram(月R=2．02，95％c，：1．18—3．48；月R=9．05，95％c，：5．49一14．93；册t=2．12，95％c，：

1．37—3．56)，respectivelv．Condllsion The incidence of HCV infection锄ong MMT cliIlic anendants
was decreasing since 2009 in Dehong prefecture．Those who were unemployed，iniecting dIug users

and HIV Dositive were at higher risk of HCV infection．

【Kev words】 Hepatitis C vin】s；Methadone maintenance trea协1ent；Cohort studv

静脉吸毒尤其是共用注射器具是吸毒人群感染

HIv、丙型肝炎病毒(HcV)和HBv等传染病的主要

危险因素⋯。我国学者调查显示吸毒人群中HCV

阳性的比例较高(30％。80％)[2。51。美沙酮维持治疗

(MMT)是控制阿片类物质成瘾者毒品滥用和相关

疾病传播的有效措施№'“，可显著减少吸毒人群中

HIv新发感染。但迄今为止关于MMT人组人员

HcV感染情况多为横断面研究，而对Hcv新发感

染率的长期队列研究较少，尚无有关MMT对于减

少吸毒人群中HcV新发感染作用的报道。为此本

研究通过对MMT入组人员7年观察，探讨MMT门

诊就诊者HCV新发感染率及其可能的影响因素。

对象与方法

1．研究对象：2005年6月云南省德宏州开设首

个MMT门诊，截止2012年3月25日共计5011名海

洛因成瘾者人组MMT。其中从未检测HCV者377

人(7．5％)、人组MMT时HCV检测阳性1817人

(36．3％)、人组不满一年尚未到HCV首次随访检测

时间427人(8．5％)，而入组MMT时HCv检测为阴

性2390人(47．7％)作为本次队列研究对象。

2．研究方法：

(1)数据收集：在“艾滋病综合防治数据信息系

统”中下载截止2012年3月25日社区美沙酮维持治

疗数据。分析变量包括一般人口学特征(性别、年

龄、职业、婚姻状况和文化程度)、首次服用美沙酮剂

量、人组MMT前是否有静脉注射吸毒行为、人组

MMT时HIv检测结果及入组后尿检结果等。

(2)HCv抗体检测：由MMT门诊医生采集研究

对象静脉血5 m1，送至县市疾病预防控制中心，采用

酶联免疫法进行Hcv抗体初筛试验，初筛阳性标本

送至德宏州疾病预防控制中心艾滋病确认实验室再

使用不同厂家的酶联免疫法进行复检(2010年及以

前按照试剂盒说明要求判定，2010年后依据中国

HcV感染流行病学调查检测策略初筛和复检结果

S／CO≥3．8判定为阳性)。

3．相关定义及暴露人时计算：①随访者指人组

MMT后接受过至少1次HCV随访检测者。对于末

次随访检测为HCV阴性的研究对象，其观察人年按

照首次检测(人组MMT时的HCV检测)与末次随访

检测时间的差计算；对于末次随访检测为HCV阳性

者，取其阳性检测时点与最后一次阴性检测时点间

的中点(或称中位时间)作为其实际感染的时间点即

观察结局出现的时间终点，据此计算其观察人年。

②失访者指入组MMT后从未接受过HcV随访检

测，其观察人年按照l／4人年计算到入组MMT当年

的观察人年内(参照队列研究中对于“当年人组

MMT当年失访者”的暴露人年计算规则)。

4．统计学分析：采用sPSS 15．0和Excel 2010软

件进行数据整理分析，描述不同社会人口学特征和

行为特征者HcV新发感染率，并运用cox比例风险

回归模型对HcV新发感染可能的影响因素进行单

因素和多因素分析。

结 果

1．人口学特征：2390名入组MMT的研究对象

平均年龄35．54(16。75)岁；男性2280人(95．4％)，

农民1631人(68．2％)，少数民族1465人(61．3％)，已

婚有配偶1560人(65．3％)，小学及以下文化程度

1222人(51．1％)(表1)。其中731人(30．6％)因退组

或其他原因从未接受HCV随访检测，列为失访组；

1659人(69．4％)接受过至少1次HCV随访检测，列

为随访组。除婚姻状况构成不同外，两组在年龄、性

别、职业、民族和文化程度等人口学特征构成上的差

异无统计学意义。

2．吸毒行为特征及尿检情况：2390名研究对象
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表1两组研究对象人口学特征
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注：括号外数据为人数，括号内数据为构成比(％)；其他职业包

括服务业、工人和小业主等；婚姻状况无配偶包括未婚、离异、丧偶

等；统计分析。x 2=7．806，P=0．099；5x 2=1．813，JD=0．178；‘z2=

0．118，P=O．943；4X2=2．420，P=O．120；。Z2=15．437，P<0．00l；7X2=

1．959．P=O．376

中469人(19．6％)承认人组MMT前曾有注射吸毒

史，239人(10．1％)入组时首次HIV检测阳性，947人

(39．6％)入组时已有10年以上吸毒史，仅192人

(8．O％)首次美沙酮服药剂量>40 m1。两组研究对

象在入组前是否注射毒品、人组时首次HIV检测阳

性率及距观察终点最近一次尿检结果的差异有统计

学意义(表2)。

2005—2011年研究对象承认人组MMT前有注

射毒品史的比例分别为4．8％、20．4％、16．9％、22．9％、

19．8％、20．1％和18．2％，人组MMT时首次HⅣ检测

阳性率分别为4．8％、5．1％、8．9％、9．1％、13．1％、11．5％

和7．8％。

3．HcV新发感染率：2390名研究对象累计随访

观察3509．13人年，其中99例新发HcV感染，HcV

新发感染率(发病密度)为2．82／100人年(表3)。

4．随访期间HCV新发感染率及影响因素：不同

特征研究对象随访期间HcV新发感染率见表4。运

用Cox比例风险模型进行单因素分析结果显示，待

业／无业、无配偶、高中及以上文化程度、自认人组前

表2两组研究对象人组MMT时吸毒行为

特征及尿检结果

注：括号外数据为人数，括号内数据为构成比(％)；统计学分析

4f=14．066，P<o．001；6f=7．298，P=o．007(18例未进行HⅣ检测，

均为失访组)；。?c 2=3．18，P=0．075；。x 2=6．507，JD=0．089；。x2=

490．509，P<O．001(8l例未进行HⅣ检测，75例为失访组，6例为随

访组)

表3 2005—2012年云南省德宏州2390名人组

MMT研究对象HCv新发感染率

曾注射毒品、入组时HIV检测确认阳性、入组美沙酮

服药剂量26—40 ml和>40 m1的HcV新发感染率

高于职业为农民、已婚有配偶、小学及以下文化程

度、否认人组前曾注射吸毒、人组时HIV检测阴性和

人组美沙酮服药剂量1～15 ml者。≥35岁年龄组

新发感染率低于≤24岁年龄组。多因素模型控制

潜在的混杂作用后结果显示，待业／无业、自认人组

前曾注射毒品、人组时HIV检测确认阳性是MMT

就诊者HCV新发感染的危险因素。
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表4 云南省德宏州2390名人组MMT研究对象HcV新发感染率及其影响因素分析
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因 素
观察 新发 观察人时发病密度刖t值4 p信。
人数 感染例数 (人年) (／100人年) (95％∞

1 4 (踹皑
入组年龄(岁)。

16～

25～

35～75

性别6

女

男

职业‘

农民

待业／无业

其他

民族。

汉族

少数民族

婚姻状况。

已婚有配偶

无配偶

文化程度，

小学及以下

初中

高中及以上

入组前注射毒品。

否

是

人组时HIv确认结果6

阴性

确认阳性

未检测

人组时已吸毒(年)。

≤9

≥10

人组时首次美沙酮服药剂量(m1)。

1～

16～

26～

4l～

距观察终点最近一次尿检结果。

阴性

阳性

未检测

313

909

1168

110

2280

163l

530

229

925

1465

1560

830

1222

892

276

1921

469

2133

239

18

1443

947

1071

596

531

192

1260

1049

81

19

47

33

7

92

47

43

9

41

58

43

56

42

39

18

27

72

62

37

0

426．07

1328．23

1754．82

147．25

3361．87

2315-38

842．59

351．15

1357．99

2151．13

2431．24

1077．88

1749_36

1331_38

428．38

3001_85

507．27

3239．29

265．33

4．50

2158．22

1350．89

1419．34

888．85

880．55

320．37

2313．87

1170．10

25．15

4．46

3．54

1．88

4．75

2．74

2．03

5．10

2．56

3．02

2．70

1．77

5．20

2．40

2．93

4．20

0．90

14．19

1

O．80(O．47～1．37)

O．41(O．24～0．73)

1

0．59(0．27～1．27)

1

0．424 O．85f0．48～1．5 1) O．577

0．002 0．56f0．27～1．151 0．117

1

0．179 1．00(O．44～2．26) O．999

1 1

2．69(1．78～4．08) <0．001 2．02(1．1 8～3．48) 0．01 1

1．28(O．63～2．62) 0．493 1．72(0．75～3．92) 0．200

1

0．88(O．59～1．32)

1

0．544 0．91(0．57～1．46) 0．691

1 1

2．83(1．90～4．22) <0．001 1．32(0．85～2．04) 0．211

1

1．25(O．81～1．93)

1．82(1．05～3．171

1

0．323 0．72(0．43～1．19) 0．20l

0．033 0．88(0．46～1．70) 0．709

1 1

14．67(9．4l～22．88)<O．001 9．05(5．49～14．93)<O．001

1．91 1 l

13．94 6．79(4．52～10．22)<0．00l 2．12(137～3．56) O．001

2．55

3．26

2．1l

2．48

3．4l

5．3l

3．15

2．14

3．98

l

1．23(0．83～1．83)

l

1．25(O．72～2．16)

1．75(1．06～2．91)

2．94(1．62～5．34)

1

0．67(0．43～1．06)

1．11(0．15～8．21)

1

0．305 1．29(0．79～2．11) 0．309

1

0．433 1．25(O．71～2．19) 0．437

O．030 1．24(0．73～2．09) 0．423

<O．001 1．55(0．82～2．95) 0．179

l

0．088 O．67(O．42～1．08) 0．10l

0．918 0．70(0．09～5．28) O．726

注：4单因素cox回归分析；6多因素cox回归分析；“吖同表1

讨 论

德宏州自2005年开设美沙酮门诊以来，MMT

就诊者HCv新发感染率平均为2．82／100人年，并表

现为在2008年以前逐年上升，自2009年开始呈下降

趋势。该趋势与MMT就诊者中人组前曾注射吸毒

的比例以及人组时HIv检测阳性率的比例变化基本

一致，同时与段松等随3报道的MMT者HIV新发感染

率变化趋势也基本一致。

本研究自述入组前无注射吸毒史且在入组时进

行过HcV检测的人群中，有20．5％人组HCV检测阳

性，提示一部分曾经注射吸毒者否认既往注射吸毒

的行为。Hcv主要通过血液传播，MMT就诊者

HCV发生阳转提示其很有可能在服用美沙酮期间

有共用注射器吸毒的行为。本研究也发现，随访组

有3 1％的研究对象距观察终点最近一次尿检结果呈

"钳

如挖如"

仍巧，
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阳性，而失访组中该比例更高达89％，说明MMT就

诊者在治疗期间偷吸现象严重，不利于HcV乃至

HIv传播的有效控制。

通过cox模型多因素分析发现，控制了其他可

能的混杂因素后，职业为待业／无业、人组前曾注射

毒品和入组时HIV确认结果为阳性较职业为农民、

人组前未注射毒品和人组时HIV确认阴性的人群在

MMT治疗和随访期间发生HCV阳性转化的风险更

高，进一步证实注射毒品是HcV感染的重要途径，

同时提示在该类人群中有一定比例的HCV与HIv

合并感染者，其病情可能更加严重而抗病毒治疗毒

副反应发生率可能更高。

本研究中共有731名失访者，即人组MMT后未

再接受HCV随访检测，为评估失访可能对分析结果

造成的影响，笔者对失访与随访者进行了比较，发现

失访者与随访者在婚姻状况、人组前是否注射毒品、

人组时HIV确认结果以及距观察终点最近一次尿检

结果上存在差异。cox模型多因素分析显示MMT

就诊者HcV新发感染与婚姻状况和距观察终点最

近一次尿检结果无显著关联。但人组前曾注射毒品

和入组时HIV确认阳性的人群感染HCV的风险增

加，失访组中这两种特征所占的比例均显著高于随

访组，故笔者估计失访者如果接受了随访，则其

HcV阳转比例可能高于本研究中获得的结果。

综上所述，云南省德宏州MMT就诊者中HCV

新发感染率逐年下降，但由于存在较高比例的偷吸

海洛因者、人组前注射毒品者和HIV感染者，因此，

HcV新发感染仍将持续发生，值得进一步关注。
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