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【摘 要 】目的：筛选艾滋病暴露前用药(Preexposure prophylaxis，PREP)扩大规模临床试验的适宜高危人群。方法：采用Topsis 

法对高危人群的9个指标基于PrEP必要性和可行性两个层面进行评估。结果：男性性行为者为最佳目标人群，艾滋病病毒 

(Human immunodeftciency virus，HIV)感染者配偶次之，女性性工作者为较不适宜人群。结论：评价结果符合实际情况，选择的评 

价指标代表性较好，结果可靠。 
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【Abstract]Objective：To screen the appropriate high—risk group for the expanded scale clinical trials of PrEP．Methods：The high risk 

groups’9 indexes，which were based on the necessity and feasibility of PrEP，were assesde with Topsis．Results：MSM are the best tar- 

get population，PARs are in the second，and FSWs are Less appropriate．Conclusion：The results accord with actual situation，and the 

representative to the chosed evaluation indexes is better and reliable． 
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自1981年在美国发现首例艾滋病(Acquired immune deft— 

ciency syndrome，AIDS)以来，AIDS在全球范围内蔓延扩散， 

给人类社会造成了严重危害，AIDS已经成为全球 15—59岁 

人群的主要死因[1l。2008年全球约有 3 340万 AIDS感染者 ， 
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全年新发HIV感染人数270万人。虽然全球总体新发感染人 

数较2001年的320万减少了5O万，但拉丁美洲、中东、非北、 

北美等地区却在持续增加回。据估计，截止2009年底，我国存 

活的AIDS感染者和病人约 74万人．2009年新发AIDS感染 

者 4．8万人，其中异性传播占42．2％，同性传播占32．5％[3】。 

为了阻止HIV的传播与蔓延，人们一直在努力寻找各种有效 

的措施与方法。 

HIV感染的暴露前用药(Preexposure prophylaxis，PREP) 
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是 目前研究的热点，很可能成为预防 HIV感染的一种强有力 

的措施 ，为感染 HIV高危人群提供另外一层强有力的保护。 

PrEP是指高感染风险的HIV阴性个体在潜在的HIV暴露之 

前或暴露期间连续每天服用单一的或复方的抗逆转录病毒 

药物(Antiretroviral drugs，ARVs)以期降低感染风险。PrEP是 

正在研究中的 l项实验性生物医学预防 AIDS策略 ，全球一 

系列关于 PrEP安全性和有效性的实验正在进行或计划进行 

中。参加试验的人群包括AIDS高流行区的异性恋男性和女 

性、HIV感染者配偶、静脉吸毒者、男同性恋和男男性行为者 

以及女性性工作者等。“我国西部高危人群暴露前用药减少 

HIV新发感染的可行性研究 ”项 目以男男性行为者 (Men 

have sex with men．MSM)、女性性工作者(Female sex workers， 

FSWs)和 HIV感染者配偶 (HIV Infected partners，PARs)3类 

高危人群为目标人群，前期研究工作包括PrEP现况调查，药 

理学研究以及临床小规模人群干预试验。现况调查已经表明 

PrEP在上述 3类高危人群中均有较高的接受意愿 ，药理学研 

究以及临床小规模人群干预试验也初步证明该药物的安全 

性。作为 1项新型HIV感染预防措施，在前期小规模人群干 

预试验基础上．尚需进行 PrEP扩大规模临床试验．进一步探 

索PrEP的有效性与安全性。但考虑到临床试验相关资金的 

优先权、目前HIV流行现状以及高危人群特征等，需要筛选 

出必要性强、可行性好的高危人群作为扩大规模临床试验的 

目标人群。 

1 研究方法 

采用综合评价方法中的Topsis法，在前期研究基础上 ， 

基于干预的必要性与可行性开展适宜人群筛选。 

2 指标体系及原始信息 

2．1 评估指标的选择及原则 

充分利用本项 目研究结果，遵循可获得性原则 ，从 PrEP 

用药的必要性与可行性2个层面筛选9个指标，其中必要性 

指标包括筛选人群感染率、安全套使用率及性行为方式风险 

评分 ；可行性指标包括流动性评分、隐蔽性评分、社会认同度 

评分、用药意愿、漏服率和失访率。 

2．2 指标来源 

本研究指标主要来自2个方面：①引用本项目前期研究 

的相关结果：②查阅文献并根据专家意见进行等级评分。 

2．2．1 来自现况调查结果的指标 (1)流动性评分：引自现 

况调查问卷中的“在目前居住地居住时间：①<3月；②3一月； 

③6 月；④1～年；⑤2年及以上”，并对各类人群的回答进行 

编秩，计算各类人群平均秩得分，以秩得分代表流动性3v／l,， 

分数越大表示流行性越小。(2)安全套使用率：基于现况调查 

问卷中的“最近半年，您与男／女性伴发生性行为时是否全程 

使用安全套?”计算而获得。(3)用药意愿：基于现况调查问卷 

中的“如果艾滋病暴露前用药对预防AIDS安全、有效，您会 

使用吗?”计算而获得。 

2．2．2 来自小规模临床试验的指标 (1)筛选人群感染率： 

引自前期小规模临床试验筛查对象HIV检测结果。(2)漏服 

率和失访率：引自前期小规模临床试验随访结果。 

2．2．3 根据专家意见进行等级评分的指标 (1)性行为方式 

风险评分：性行为方式风险方面，MSM人群以肛交为主，多 

性伴，风险最高；FSW人群以阴道性交和口交为主，多性伴， 

风险次之；PAR人群以阴道性交为主，一般为一个固定性伴， 

风险胜最小。(2)隐蔽l生评分：根据本次研究实际工作经验和 

以往文献数据进行等级评分。PAR人群隐蔽性最高，MSM人 

群的隐蔽『生最低，而FSW人群介于两者之间。(3)社会认同度 

评分：PAR人群是被同情和保护的一类人群，社会认同度最 

高；FSW人群被歧视，甚至是“扫黄”的打击对象，该人群的社 

会认同度最低 ，MSM人群介于两者之间。 

2．3 原始信息 

按照上述资料来源收集信息见表 1。 

表 1 3类高危人群各指标原始信息 

3 Topsis法步骤和结果 

3．1 利用原始数据进行指标同趋势化，将低优指标进行倒数 

法转化 

公式为： = ，其中 表示原始数据，为低优指标；Xlij~ 

示转换后的数据，为高优指标。转化后数据见表2。 

表 2 3类高危人群各指标同趋势化后数据 
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3．2 对 rg趋势化后的数据矩阵进行 归一化 开建立矩 降Z 

公式为： ，：— ，(原始数据为高优指标)， 

＼／ 2 
： —  一 ，(原始数据为低优指标)。归一化后矩 

、／ ) 
阵 据 ．表3 

表3 3类高危人群归一化后 Z矩阵 

3．3 根据归一化矩阵z得最优向量和最劣向量(正理想解和 

负理想解) 

公式为：正理想解 =( ，z ⋯。十m) 

负理想解 =(z：，Z—i2⋯zL) 

式中 1，2⋯n；j=l，2-．-m。乏和 分别表示评价对象在第 

个指标的最大值和最小值。 

3．4 计算各评价对象指标值与正理想解和 负理想解的距 离 

D 和D 

公式为：D =1y／萎( 一彳) 
D =、／ ( 一 ) 

3．5 计算各评价对象指标值与正理想解和负理想解的相对 

接近程度C值  

公式为：c ： 
D +D 

3．6 根据相对接近程度 系数C：的大小对评价对象的优劣进 

行排序 

表 4 3类高危人群与正理想解的接近程度及排序 

从表 4可见 ，Topsis法结果显示 MSM人群是最适宜的 

临床试验目标人群，PAR人群次之。此外，本研究还采用了综 

合评分法及秩和比法进行适宜高危人群的筛选，其结果与 

Topsis法一致。 

4 讨 论 

目前我国AIDS形势严峻，性传播已经成为我国AIDS 

的主要传播途径 ，其中以同性传播上升速度最为明显，我国 

MSM的HIV感染率高。从历年报告的AIDS病例可见，MSM 

性传播所占比例从2006年的2．5％上升到2009年的8．6％． 

新发感染率所占比例从 2007年的12．2％上升到 2009年的 

32．5％t3]。石卫东等 艮道的2008年武汉市男男性行为人群感 

染率高达5．4％。本项目前期小规模临床试验 MSM的筛选人 

群感染率高达 15．7％，位于3类高危人群之首。我国MSM人 

群基数庞大，根据张北川主持的1999—2001年的3次调查估 

计我国MSM约占男性人口的 10％一15％tn。陈彦方等嗍对 14 

个省 26所高校进行的 “2000年中国大学生性文明现状调 

查”发现，6．7％男性有同性恋倾向，并据此估计同性恋者占我 

国人口的2％。男男性行为者中普遍存在多性伴和无保护性 

性行为，同时还有一部分人与女性发生性行为，是AIDS传播 

到其女性性伴的桥梁人群 111。据 1项针对天津、银川和杭州 

的635名MSM的调查结果表明，近半年平均男男性伴数为 

5．52人 ，而最近 6个月发生男男性行为时 52．9％的调查对象 

未能每次都使用安全套 。另据调查显示，只有21．6％的MSM 

在每次肛交时坚持使用安全套[13】。本项目前期现况调查也表 

明，MSM的安全套使用率为56．7％，位于3类高危人群最低水 

平。种种迹象表明 MSM人群是急需干预的人群，且对该人群 

进行干预对控制HIV疫情的扩散传播有着重要的意义。 

从临床试验可行I生角度看。首先MSM人群AIDS知晓率 

高，AIDS威胁感知强。临床试验参与意愿较高。且绝大多数拥 

有固定的工作，流动性相对较小，便于长期追踪随访；其次， 

MSM人群拥有 自己的“草根”组织 ，长期以来与疾病控制中 

心建立了良好的合作关系 。这有利于临床试验受试者招募与 

组织管理。项目前期研究结果显示，MSM人群的PrEP用药 

意愿高，临床试验随访时漏服率和失访率相对较低。这些都 

为临床试验的JtR,I]开展奠定了良好的基础。对于 PAR人群， 

尽管其参／m[t~床试验意愿较强，但隐蔽性高，临床试验中人 

群招募困难。而 FSW人群具有流动．陛大，隐蔽性强，社会认 

同度低，用药意愿低以及漏服率高等特征。上述人群特点表 

明：MSM人群作为大规模临床试验目标人群可行性较高。 

综上所述，笔者认为PrEP较大规模临床试验最佳目标人 

群为 MSM，其次是 PARs，而较不适合纳入的人群为 FSWs。 
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人细胞色素P450 2A13与GFP融合基因共表达慢病毒载体 
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【摘 要 】目的：构建人细胞色素 P450 2A13(CYP2A13)基因与绿色荧光蛋白(Green fluorescent protein，GFP)共表达的慢病毒载 

体，并转染肺腺癌A549细胞使之持续高表达CYP2A13基因。方法：采用基因重组技术，将 CYP2A13基因与 GFP连接，构建慢 

病毒载体。转染293T细胞，包装后产生病毒液，测定其滴度。包装后的病毒感染 A549细胞。激光共聚焦显微镜检测GFP— 

CYP2A13融合蛋白在 A549细胞 中的定位；Real—time PCR和 Western blot检测 A549细胞中 CYP2A13表达情况。结果：成功 

构建人细胞色素CYP2A13基因与GFP共表达的慢病毒载体，转染 293T细胞后，荧光显微镜下可见有大量的绿色荧光。激光共 

聚焦显微镜观察，感染后的A549细胞的胞核和胞浆中有绿色荧光，Real—time PCR和 Western blot检测到 A549细胞中 

CYP2A13的高表达。结论：成功构建了CYP2A13与GFP基因共表达的慢病毒表达载体，为研究CYP2A13基因与呼吸系统肿瘤 

的关系，提供了稳定的感染细胞的载体。 
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expressing lentiviral vector，and transfeet A549 lung cancer 

cells for highly expressing CYP2A13 gene continuously． 

Methods：Gene recombinant technology was employed to link 
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