武汉市非HIV职业暴露后咨询及预防治疗的现状分析
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摘要：目的  总结非艾滋病病毒（HIV）职业暴露的基本情况、处理措施，分析非职业暴露预防治疗（nPEP）存在的问题，探讨其管理模式。方法  收集2015年1月1日至2018年9月30日在我院咨询HIV暴露后预防治疗( nPEP)者的资料，对于存在HIV感染风险的咨询者，进行了预防治疗，并进行随访。结果 研究收集了193例咨询者的资料，基线检查发现3例（1.6%）HIV试纸检测阳性；约88.1%（170例）的咨询者建议nPEP，其中男性占94.1%（160例），女性占5.9%（10例），未婚和离异占74.1%（126例）；平均年龄28.99±8.69岁，青年（小于30岁）和中青年（30～39岁）组占建议nPEP者的88.2%（150例）；性行为暴露的占95.9%（163例），性行为暴露方式以阴道交（插入型和接受型）为主，占57.6%（98例），其次为肛交（插入型和接受型），占31.7%（54例）；暴露源中不能确定为HIV阳性的占88.2%（150例），暴露源确定为HIV阳性的占11.8%（20例），对HIV感染情况不详的暴露源所属人群进行分类，性工作者占55.3%（83例），男同性恋占28.7%（43例），静脉吸毒0.7%（1例），普通人群15.3%（23例）；预防治疗主要采取三联治疗，替诺福韦酯恩曲他滨片（Emtricitabine and Tenofovir Disoproxil Fumarate,FTC/TDF）+拉替拉韦钾片（Raltegravir Potassium，RAL）占57.6%（98例），FTC/TDF+多替拉韦钠片（Dolutegravir，DTG）占28.2%（48例），富马酸替诺福韦二吡呋酯片（Tenofovir Disoproxil Fumarate，TDF）+拉米夫定（Lamivudine ，3TC）+RAL占3.5%（6例），多替阿巴拉米片（Dolutegravir/Abacavir/Lamivudine，DTG/ABC/3TC）2.4%（4例），TDF+3TC+克力芝（Lopinavir / Ritonavir ，LPV/r）占0.6%（1例）。而二联方案TDF+3TC、FTC/TDF各占1.8%（3例）、2.9%（5例）。放弃预防治疗有2.9%（5例）；170例暴露者中进行预防前基线检查的占97.6%（166例），其中4例拒绝。在165例采取了预防治疗的暴露者中，在4周 、12周、24周进行了HIV检测和回访者的比例分别是87.9%（145例）、56.4%（93例）、20.6%（35例），在170例符合nPEP者中未发现HIV感染者。结论 武汉市非职业HIV暴露咨询者主要为青年和中青年男性，未婚或者离异居多，几乎都因无保护性行为（同性或异性）方式发生暴露，而暴露源多不能明确是否为HIV阳性，按照人群分类，发现暴露源以性工作者和男同性恋为主。暴露者多数积极采取预防治疗，但该人群依从性差，随访及管理难度大。如何管理非职业暴露后的随访，行为干预是否可以减少高危性行为，是下一步我们应该研究的工作。
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Abstract：Objective: By summarizing the treatment of non-occupational exposure to acquiring human immunodeficiency virus(HIV), this paper analyzes the problems of non-occupational exposure prophylaxis (nPEP)and discusses its management mode.

Methods: Data of people who consulted non-occupational HIV exposure prophylaxis (nPEP) in our  hospital on January 1, 2015 to September 30, 2018 were collected, and those who consulted with potential HIV infection risk were treated with prophylactic therapy and followed up.
Results: 193 consultants were collected for the study, and 3 (1.6%) of them were positive for HIV on the baseline test. About 88.1% (170 cases) of consultants recommended nPEP, of which 94.1% (160 cases) were males and 5.9% (10 cases) were females. Unmarried and divorced people accounted for 74.1% (126 cases). The average age was 28.99±8.69 years, and 88.2% (150 cases) of those with nPEP were in the groups of young people (less than 30 years old) and  young and middle-age  people (30 ~ 39 years old). Sexual exposure accounted for 95.9% (163 cases), mainly through penile-vaginal intercourse (insertion and reception), accounting for 57.6% (98 cases), followed by anal intercourse (insertion and reception), accounting for 31.7% (54 cases). The exposure source of HIV was unknown in 88.2% (150 cases), and the exposure source was confirmed as HIV positive in 11.8% (20 cases), and  classified the population of exposure sources with unknown HIV status, sex workers were 55.3% (83 cases), homosexual men 28.7% (43 cases), injection drug users 0.7% (1 case), and the general population 15.3% (23 cases). nPEP mainly adopt three drug combination therapy, Emtricitabine and Tenofovir Disoproxil Fumarate (FTC/TDF) + Raltegravir Potassium (RAL) accounted for 57.6% (98 cases), FTC/TDF + Dolutegravir (DTG) accounted for 28.2% (48 cases), Tenofovir Disoproxil Fumarate (TDF) + Lamivudine (3 tc) + RAL accounted for 3.5% (6 cases), Dolutegravir Abacavir/Lamivudine (DTG/ABC / 3TC) accounted for 2.4% (4 cases), TDF + 3TC+ Lopinavir/Ritonavir (LPV/r) 0.6% (1 case). TDF+3TC, FTC/TDF accounted for 1.8% (3 cases) and 2.9% (5 cases) respectively,and 2.9% (5 cases) of nPEP were given up nPEP; Baseline testing was performed in 97.6% (166 cases) of the 170 case, with 4 of them refusing. Among 165 cases with nPEP, 87.9% (145 cases), 56.4% (93 cases) and 20.6% (35 cases) were tested for HIV at 4 weeks,12 weeks and 24 weeks, and no HIV infection was found in 170 cases with nPEP.
Conclusion: The non-occupational HIV exposure consultants in WuHan city are mainly young and middle-aged men, unmarried or divorced, mainly exposed in unprotected sex (same sex or opposite sex). However, most of the exposure sources of HIV are unknown. According to the classification of the population, it is found that the exposure sources are mainly sex workers and homosexual men. Most of the consultants take active preventive treatment, but the compliance of this population is poor, follow-up and management is difficult. How to manage follow-up after non-occupational exposure, and whether behavioral intervention can reduce their high-risk sexual behaviors, is the next step we should study.
Key Word：HIV，Non-occupational HIV exposure ，Prophylaxis .

HIV暴露是指被艾滋病病毒感染者或艾滋病患者的血液、体液污染了破损的皮肤或非胃肠道粘膜，或被含有艾滋病病毒的血液、体液污染了的针头及其它锐器刺破皮肤，而具有被艾滋病病毒感染的可能性情况。职业暴露是指实验室、医护、预防保健人员以及治安、防爆、监管等工作人员，在从事艾滋病防治工作及相关工作的过程中意外发HIV暴露[1]，非职业暴露是相对职业暴露而言。截止2017年12月31日，中国现存活的HIV感染者约有758 610例[2]，总体疫情仍然十分严峻，绝大数感染者都是经非职业暴露而感染，近年来随着HIV相关知识的普及，人们开始意识到，发生了可疑HIV暴露，是可以预防和阻断的，因此，非HIV职业暴露者迫切的需要专业的咨询和预防治疗。非HIV职业暴露后预防治疗（nonoccupational post-exposure prophylaxis  nPEP）可降低HIV感染风险，已经被2016年世界卫生组织[3]强烈推荐，本研究参照HIV职业暴露处理原则[4]，针对可疑暴露者提供咨询，对于存在HIV感染风险者提供预防治疗，现将2015年1月1日至2018年 9月30日的咨询者总结如下。
1. 资料与方法
1.1相关条件及定义

           符合以下条件者建议nPEP：存在高危性行为或伤口、粘膜接触HIV感染者血液、精液者；暴露时间在72小时以内（包含72小时）;HIV抗体口腔粘膜渗出液检测试剂盒（北京玛诺生物制药股份有限公司，北京）检测阴性。        
   高危性行为：存在以下行为之一者，认为是高危性行为。
a.发生了无保护性阴道性交或者肛交；对方为HIV感染者或高危人群（男同性恋、静脉药瘾者、性工作者或性乱者）。

 b. 接受型口交，并有口腔粘膜接触对方精液；对方为确定感染HIV或高危人群（男同性恋、静脉药瘾者、性工作者或性乱者）。
1.2  方法  

1.2.1处理方法  研究收集了2015年1月1日至2018年9月30日的咨询者，为其提供门诊咨询，依据nPEP的条件，筛选出存在HIV暴露风险的暴露者，填写非HIV职业暴露个案登记表，再用HIV抗体口腔粘膜渗出液检测试剂盒检测，阴性者，分析其暴露风险，对于暴露源为HIV阳性的，强烈建议nPEP；对于暴露源HIV感染情况不详者，分析暴露源人群特征，依据武汉该人群感染率，以患者意愿为主，充分知情同意的情况下开展预防治疗，在预防治疗前所有暴露者都应完善基线检查（HIV抗体、丙肝抗体、乙肝5项、梅毒抗体、血常规、肝肾功能）。随访我们采取了面诊、电话、微信等多种方式。流程图如图1。


                                                                                     图1

1.2.2随访管理  符合nPEP标准的患者，都建议监测HIV抗体，在当天、4周、12周、24周检测HIV抗体、梅毒抗体、丙肝抗体。同意nPEP者，在首次检测时需参照艾滋病治疗手册意见行基线检查，在完成预防治疗后，复查血常规、肝肾功能、HIV抗体等。
1.3统计分析：采用SPSS17.0统计软件统计分析。人口学特征、性别、年龄、方案等采用一般统计描述。
2.结  果:
2.1 基本情况：关于HIV非职业暴露相关咨询的有193例，采用HIV抗体试纸检测发现1.5%（3例）阳性，另符合nPEP条件的占88.1%（170例）；性别以男性为主，单身者（未婚和离异）占74.1%（126例），平均年龄28.99±8.69岁，最大年龄66岁，最小年龄18岁，年龄中位数27岁，25%分位数是22岁，75%分位数是33岁。详见表1。
表1.170例非HIV职业暴露的基本情况表
	
	特征
	例数
	比例（%）

	性别
	男
	160
	94.1

	
	女
	10
	5.9

	年龄（岁）
	≤29
	106
	62.4

	
	30～39
	44
	25.9

	
	40～49
	16
	9.4

	
	≥50
	4
	2.3

	婚姻状况
	已婚/同居
	44
	25.9

	
	未婚
	120
	70.6

	
	离异
	6
	3.5


2.2  暴露途径   将170例符合nPEP纳入标准者按照年龄分组，小于30岁为青年组， 30～39岁为中青年组，40～49岁为中年组，大于50岁为中老年组。因性行为暴露的占95.9%（163例），暴露方式以阴道交（插入型和接受型）为主，占57.6%，其次为肛交（插入型和接受型），占31.7%。肛交这种方式主要集中在青年组和中青年组，占肛交暴露方式的98.1%（53/54），另发现肛交在四组人数的比例随年龄增大，逐步减少，分别是41.5%（44/106）、20.5%（9/44）、6.3%（1/16）、0（0/4），而经阴道交的人数在四组的比例分别是47.2%（50/106）、65.9%（29/44）、56.3%（9/16）、（75.0%）3/4；详见表2。                                                         
                           表2.170例非HIV职业暴露的暴露途径情况表
	暴露途径
	青年组人数（构成比%）
	中青年组
（构成比%）
	中年组

（构成比%）
	中老年组

（构成比%）
	合计（百分百）

	插入型肛交
	18（10.6）
	3（1.8）
	1（0.6）
	0（0）
	22（12.9%）

	接受型肛交
	26（15.3）
	6（3.5）
	0（0）
	0（0）
	32（18.8%）

	插入型阴道交
	50（29.4）
	29（17.1）
	9（5.3）
	3（1.8）
	91（53.5%）

	接受型阴道交
	5（2.9）
	1（0.6）
	1（0.6）
	0（0）
	7（4.1%）

	针刺伤
	0（0）
	0（0）
	1（0.6）
	0（0）
	1（0.6%）

	接受型口交
	5（2.9）
	2（1.2）
	0（0）
	0（0）
	7（4.1%）

	插入型口交
	1（0.6）
	3（1.8）
	0（0）
	0（0）
	4（2.4%）

	其他*
	1（0.6）
	0（0）
	4（2.4）
	1（0.6）
	6（3.5%）


*其他：分别是被HIV患者咬伤1例，伤口接触HIV患者的血液1例，被HIV患者的分泌物溅射到眼睛2例。
2.3 暴露源情况   暴露源确诊为HIV感染者或者被HIV污染的体液的有20（11.8%）例，其中不能确定暴露源是HIV感染者或者被HIV污染的体液有150（88.2%）例，同时本研究对于此150例暴露源进行人群的分类，详见表3。

                                                      表3.170例非HIV职业暴露的暴露源情况表
	
	特征
	人数
	百分比

	暴露源（n=170例）
	HIV阳性
	20
	11.8%

	
	HIV不确定
	150
	88.2%

	HIV不确定的暴露源

（n=150例）
	性工作者
	83
	55.3%

	
	男同性恋
	43
	28.7%

	
	静脉吸毒
	1
	0.7%

	
	普通人群
	23
	15.3%


2.4暴露后就诊时间和预防治疗方案 

           暴露者自发生暴露至开始预防治疗的平均时间为32.8±18.4小时，中位数为24小时， 1/4位数是24小时，3/4位数为48小时。
因预防治疗方案的更新及药物的可及性等因素，预防治疗方案有以下方案：
FTC/TDF+ DTG；

FTC/TDF + RAL； 

TDF+ 3TC+ RAL；
DTG/ABC/3TC；
TDF+3TC+ LPV/r；
TDF+3TC；

FTC/TDF；

各种方案使用情况表4
表4.170例非HIV职业暴露处理方案表
	
	处理方案
	人数
	占总暴露人数的百分比

	暴露源HIV不确定

（n=150例）
	FTC/TDF+DTG
	45
	26.5%

	
	FTC/TDF +RAL
	89
	52.4%

	
	FTC/TDF
	3
	1.8%

	
	TDF+3TC+RAL
	3
	1.8%

	
	TDF+3TC
	3
	1.8%

	
	DTG/ABC/3TC
	3
	1.8%

	
	未治疗
	4
	2.4%

	暴露源HIV阳性

（n=20例）
	FTC/TDF +DTG
	3
	1.8%

	
	FTC/TDF +RAL
	9
	5.3%

	
	FTC/TDF
	2
	1.2%

	
	TDF+3TC+RAL
	3
	1.8%

	
	TDF+3TC+LPV/r
	1
	0.6%

	
	DTG/ABC/3TC
	1
	0.6%

	
	未治疗
	1
	0.6%

	合计
	
	165
	97.1%


2.5暴露后随访   所有符合nPEP标准者，都建议行HIV抗体、乙型肝炎抗体、丙型肝炎抗体、梅毒抗体检测，但本着自愿原则，进行基线检查的占97.6%（166例），4例未预防治疗和基线检查，在166例基线检查中发现梅毒抗体阳性占5.4%（9例），乙型肝炎表面抗原阳性占4.2%（7例），丙型肝炎抗体阳性占0.6（1例），按照随访要求完成HIV抗体检测的情况见表5。
表5 170例非HIV职业暴露的随访情况表
	
	0周
	4周
	12周
	24周
	HIV阳性人数

	nPEP（n=165）
	165（100%）
	145（87.9%）
	93（56.4%）
	35（20.6%）
	0

	未nPEP（n=5）
	1（20.0%）
	4（80.0%）
	0
	0
	0


3  讨  论
2017年，全世界约新增1.8百万成人HIV/AIDS[5]，中国新增约134512例HIV/AIDS[2]，如果都可以认为经HIV非职业暴露而感染，那么HIV非职业暴露是个庞大的数字，所以做好nPEP可以减少HIV传播，同时开展nPEP也是对高危人群的筛查，本研究中筛查出3例感染者，这既是艾滋病扩大筛查的好方法，同时也是社会的需求。
武汉市非HIV职业暴露者主要为青年和中青年男性，未婚或离异居多，主要因为性行为暴露，其中以阴道交和肛交为主，这种现象与该人群频繁的性生活特征密切相关，正因如此，新发现HIV感染者在这个年龄段最多，与HIV疫情[6]相符，本研究提示应重点关注该年龄段的HIV暴露，同时应该针对该人群进行HIV暴露后预防相关知识的宣教，以提高该人群的自我保护和预防治疗的意识。

研究案例中有1例男性被男性性侵和1例女性被男性性侵的咨询者，都采取了nPEP。美国疾病控制与预防中心（CDC）在2005年对于性侵犯推荐nPEP [7]，随后在2006年及2010年进行了更新，支持性侵犯后进行nPEP。K Wong等[8]报告了加拿大亚伯达因性侵犯的非HIV职业暴露者，暴露源HIV感染情况不详，但存在感染风险，仍建议采取nPEP。关于性侵后是否采取nPEP，武汉市尚缺乏性侵犯后HIV预防的相关流程。据中国广州、深圳、惠州三个城市的女性进行调查研究，发现23.57%的调查者曾有性侵犯经历[9]，该人群HIV暴露问题也需引起重视。随着中国HIV感染者人数增加，应根据强暴方的特征（HIV是否阳性，是否是高危人群），来决定是否采取nPEP，同时亟待制定相关流程。
与职业暴露不同，非HIV职业暴露很难获得暴露源HIV感染情况，本研究仅有11.8%（20例）暴露源是HIV阳性，这种情况给医务人员带来很大的困难，怎么评估风险，怎么衡量受益，什么情况下启动nPEP目前尚无统一的意见，美国CDC[10]将因性侵犯的暴露者分为高风险及中风险，其区别点既是暴露源HIV感染情况是否确定，但是无论高风险及中风险，皆推荐nPEP。本研究依据我国各人群HIV感染的特点，定义了高危性行为及建议nPEP的标准，对于符合nPEP条件的暴露者，建议nPEP，对于暴露源HIV感染情况不详者，分析暴露源人群特征，依据武汉该人群感染率，向患者充分告知，以患者意愿为主，知情同意的情况下开展预防治疗。

对所有符合nPEP标准者，皆要求随访监测HIV抗体，但此人群依从性较差，很难完成规定的随访。国外研究也同样提示了类似的问题，Chan AC等[11]研究发现205例nPEP，在3-4月及6月能回访的人只有39%、19%。Krause KH等[12]在143例暴露者中，只有124 (86.7%)例进行了nPEP，完成28天疗程的仅34（27.4%）例。HIV暴露后，需在4周、12周、24周随访和检测HIV抗体[3]，随访时间过长可能是依从性较差的原因之一，能否缩短HIV监测时间，有待下一步的研究；另外，在本研究中有3名暴露者，前后发生了2次非HIV职业暴露，那么对这个人群，采取行为干预和服药依从性教育，是否可以减少下一次暴露发生率，增加随访的完成率，效果如何需进一步研究，同时对于反复发生非HIV暴露者，收集该人群的信息，可以作为开展HIV暴露前预防治疗研究的群体。
参考文献
 1.中国疾病预防控制中心性病艾滋病预防控制中心.艾滋病抗病毒药物治疗手册[M].北京.人民卫生出版社，2016:163.
2.中国疾病预防控制中心、性病艾滋病预防控制中心、性病控制中心2017年12月全国艾滋病性病疫情[J].中国艾滋病性病,2018,24(02):111. 

3.WHO .Guidelines on post-exposure prophylaxis for HIV and the use of co-trimoxazole prophylaxis for HIV-related infections among adults, adolescents and children .2016. [Online]. Available: http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/arvs2013upplement_dec2014/en [Accessed  Aug.26, 2017].
4.中国疾病预防控制中心性病艾滋病预防控制中心.艾滋病抗病毒药物治疗手册[M].北京.人民卫生出版社，2016:163-166.
5.UNAIDS. Global summary of the AIDS epidemic.2017. [Online]. Available: http://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/unaids-data-2018_en.pdf [Accessed  Nov.11, 2018].
6. 中国疾病预防控制中心、性病艾滋病预防控制中心、性病控制中心2018年8月全国艾滋病性病疫情[J].中国艾滋病性病,2018,24(10):965.
7.Centers  for  Disease Control and Prevention. Antiretroviral  postexposure prophylaxis after sexual, injection-drug use, or other  nonoccupational exposure to HIV in the United States: Recommendations from the U. S. Department of Health and Human Services. 2005. [Online]. Available: http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5402a1.htm [Accessed  Aug.26, 2017]
888.KWong, BSc Pharm, C A Hughes, BSc Pharm PharmD, S Plitt, PhD, HIV non-occupational postexposure prophylaxis in a Canadian  province: treatment completion and follow-up testing. Int J STD AIDS. 2010 Sep;21(9):617-21.
9.隋双戈,陈柳月,袁晓飞等. 城市女性遭遇性侵犯的风险因素[J]. 中国心理卫生杂志,2011,25(11):840-845.

10.Centers for Disease Control and Prevention . Updated Guidelines for Antiretroviral Postexposure Prophylaxis After Sexual, Injection Drug Use, or Other Nonoccupational Exposure to HIV—United States, 2016 . [Online]. Available: http://www.cdc.gov/hiv/pdf/programresources/cdc-hiv-npep-guidelines.pdf. [Accessed  Aug.26, 2017]
11.Chan AC,Gough K,Yoong D,Dimeo M, Tan DH. Non-occupational post-exposure prophylaxis for HIV at St Michael's Hospital, Toronto: a retrospective review of patient eligibility and clinical outcomes.Int J STD AIDS.2013 May;24(5):393-7.

12.Krause KH,Lewis-O'Connor A, Berger A, Votto T, Yawetz S, Pallin DJ, Baden LR Current practice of HIV postexposure prophylaxis treatment for sexual assault patients in an emergency department. Womens Health Issues. 2014 Jul-Aug;24(4):e407-12.

符合纳入标准者





暴露源HIV阳性





暴露源HIV不确定





接受nPEP





不接受nPEP





建议nPEP





签署同意


基线检查


制定方案


监测随访


行为干预











不符合纳入标准





HIV暴露咨询者





不建议nPEP











