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　　［摘要］　目的　了解 ＨＩＶ感染高危人群暴露前预防用药（ｐｒｅｅｘｐｏｓｕｒｅｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ，ＰｒＥＰ）临床试验的依从性及可能的
影响因素。方法　采用非概率抽样法筛选出３５２名受试者进入研究队列，其中男男性行为者（ＭＳＭ）１５３人、女性性工作者
（ＦＳＷ）３６人、ＨＩＶ感染者固定性伴侣（ＰＡＲ）１６３人，随机决定其每日１次或每周２次服药方式，分别在０、４、８、１２、１６、２０、２４、

２８周进行随访观察，从队列保持和药物漏服两个方面了解ＰｒＥＰ依从性情况。采用ＣｏｃｈｒａｎＭａｎｔｅｌＨａｅｎｓｚｅｌ（ＣＭＨ）检验进

行单因素分析，多因素分析采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果　本次高危人群ＰｒＥＰ临床试验中有７６．７０％（２７０／３５２）完成了２８周
的观察期，药物漏服者所占比例在随访期间波动约为３５％，总体依从性得分平均（８２．１２±２７．４８）分，中位数９５．２４分。经

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，影响本次ＰｒＥＰ临床试验队列保持的因素为月收入水平、试验期间是否有担心和困难、试验期间是否有医疗

服务需求、随访管理模式；影响药物漏服的因素为婚姻状况、服药方式、试验期间是否有担心和困难、是否出现不良反应；影响

总体依从性得分的因素为人群类别、性伴侣数、是否有伴随用药、试验期间是否有医疗服务需求、随访管理模式。结论　本次
ＨＩＶ感染高危人群ＰｒＥＰ临床试验的整体依从性高，影响因素多，在后续研究中应特别加强流动性较强的 ＭＳＭ和ＦＳＷ 人群

的依从性管理，并继续推广由专人随访的队列管理模式，适当增加随访次数，不同特征个体分类管理，从而确保临床试验的高

依从性。
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ｓｈｏｕｌｄｂｅｉｍｐｌｅｍｅｎｔｅｄｆｏｒｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｈａｒａｃｔｅｒｓ，ｓｏａｓｔｏｅｎｓｕｒｅａｇｏｏｄｃｏｍｐｌｉａｎｃｅｄｕｒｉｎｇｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．

　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ＨＩＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ；ｈｉｇｈｒｉｓｋｇｒｏｕｐ；ｐｒｅｅｘｐｏｓｕｒｅｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ；ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ；ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１２，３３（１１）：１１８６１１９３］

　　暴露前预防用药（ｐｒｅｅｘｐｏｓｕｒｅｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ，

ＰｒＥＰ）是指有高感染风险的 ＨＩＶ阴性个体在潜在的

ＨＩＶ暴露之前或暴露期间规律服用单一的或复方的

抗反转录病毒药物（ＡＲＶｓ）以降低感染 ＨＩＶ 的风

险。国际上几项Ⅱ期临床试验已证实了ＰｒＥＰ的有

效性和安全性［１８］。然而受试者的依从性是保证按

试验方案用药的关键因素，与试验结果的质量密切

相关［９］，不依从或依从性差是新药临床试验过程中

的常见问题，也是造成临床试验结果偏倚的一个重

要因素［１０］。一项在巴西、泰国、美国等地针对男男性

行为者（ｍｅｎｗｈｏｈａｖｅｓｅｘｗｉｔｈｍｅｎ，ＭＳＭ）人群的

ＰｒＥＰ临床试验结果显示，ＰｒＥＰ的使用可降低４４％
的 ＨＩＶ感染，而依从性达到９０％以上的个体，其保

护水平提高至７０％以上［１］。除此之外，一项在南非

高危妇女中进行的为期３０个月的临床试验显示，依

从性高的个体其降低的 ＨＩＶ的感染风险相对于整

个研究人群的３９％而言提高至５４％［８］。由此可见，

ＰｒＥＰ预防 ＨＩＶ感染的效果在一定程度上依赖于人

群在试验过程中的依从性。

　　本课题组在借鉴国际上ＰｒＥＰ早期研究结果的

基础上，在中国西部重庆、四川、广西、新疆四地，首

次在 ＨＩＶ感染高危人群中开展了ＰｒＥＰ的小规模临

床试验。本研究将综合试验队列保持和药物漏服的

信息，对其依从性进行系统分析，以了解其可能的影

响因素，从而为今后ＰｒＥＰ的大规模推广应用提供借

鉴，以保证使用人群良好的依从性，从而确保药物的

效果，最终达到预防 ＨＩＶ感染的目的。

１　对象和方法

１．１　受试者　ＨＩＶ感染高危人群ＰｒＥＰ临床试验

在中国西部重庆、四川、广西、新疆四个地区进行志

愿者招募、筛查，共３５２人（重庆１２２人、四川５２人、

广西８４人、新疆９４人）进入研究队列，其中 ＭＳＭ

１５３人、女性性工作者（ｆｅｍａｌｅｓｅｘｗｏｒｋｅｒ，ＦＳＷ）３６
人、ＨＩＶ感染者固定性伴侣（ｆｉｘｅｄｓｅｘｕａｌｐａｒｔｎｅｒ，

ＰＡＲ）１６３人。１７３人服药方式为每日１次，１７９人

为每周２次。

１．１．１　入选标准　（１）签署知情同意书；（２）年龄

１８～６０岁（ＭＳＭ）／１８～４５ 岁 （ＦＳＷ）／１８～６５ 岁

（ＰＡＲ）；（３）抗 ＨＩＶ阴性；（４）平均每两周１次及以

上（ＭＳＭ）／每周３次以上（ＦＳＷ）／每月１次以上

（ＰＡＲ）性生活；（５）试验前１个月至少有１个及以上

的同性伴侣（ＭＳＭ）、试验前１个月至少有３个及以

上的性伴侣（ＦＳＷ）、其固定性伴侣 ＨＩＶ检测结果为

阳性（ＰＡＲ）；（６）愿意在指导下使用研究用药并服从

随访安排；（７）愿意参加试验达２８周；（８）非怀孕、哺

乳或在研究期间不准备怀孕者，必须在研究期间和

完成后３个月内使用有效的避孕措施（ＦＳＷ、ＰＡＲ）。

１．１．２　排除标准　（１）筛选时 ＨＩＶ抗体阳性；（２）

筛选时 ＨＢｓＡｇ阳性；（３）有严重心疾患、肝疾患

（ＡＳＴ、ＡＬＴ 超过正常值上限 １．５ 倍）、肾疾患

（ＢＵＮ、Ｃｒ超过正常上限）或造血功能障碍、出血倾
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向及出血性疾患者；（４）晚期肿瘤患者；（５）进入试验

前的１年内酗酒（ＭＳＭ）、免疫功能缺陷者（ＦＳＷ）、

筛选时ＨＢｃＡｂ阳性且丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉ

ｒｕｓ，ＨＣＶ）ＲＮＡ＞１×１０３（ＰＡＲ）；（６）有严重疾病，

研究者认为可能影响志愿者的干预、随访或评估；

（７）筛选前３个月接受过其他研究药物；（８）有严重

过敏史；（９）不能或不愿提供知情同意或不能遵守试

验要求者；（１０）孕妇或哺乳期女性（ＦＳＷ、ＰＡＲ）。

１．２　试验设计及试验过程　采用多中心、随机、平

行对照临床试验，同时辅以问卷随访调查。试验包

括２个阶段：第一阶段，２０１０年１月至２月按照入选

标准完成受试者筛选并排除不合格的受试者；第二

阶段，２０１０年３月至２０１１年２月开展临床试验。

１．３　试验用药、试验分组及随访　替诺福韦（ｔｅｎｏ

ｆｏｖｉｒ）：规格为３００ｍｇ，ＰｈａｒｍａｃａｒｅＬｉｍｉｔｅｄＴｒａｄｉｎｇ
ａｓＡｓｐｅｎＰｈａｒｍａｃａｒｅ生产，批号 Ａ７０８８４６，有效期

至２０１１年７月３１日，密封保存。恩曲他滨（ｅｍｔｒｉｃ

ｉｔａｂｉｎｅ）：规格为２００ｍｇ，河北医科大学制药厂生产，

批号１００１０１，有效期至２０１１年７月８日，密封保存。

试验分为２组：第一试验组，恩曲他滨每次２００ｍｇ＋
替诺福韦每次３００ｍｇ，每日１次，口服；第二试验组，

恩曲他滨每次２００ｍｇ＋替诺福韦每次３００ｍｇ，每周

２次，口服。暴露前２ｈ再给药１次。随访持续７个

月，分别在０、４、８、１２、１６、２０、２４、２８周（＋５ｄ内）进

行随访观察。

１．４　抽样方法　采用非概率抽样。ＭＳＭ：通过媒

体招募、非政府组织等获得受试者；找到“种子”后，

通过同伴介绍，滚雪球法获得更多受试者。ＦＳＷ：与

地方疾病预防控制中心联合，深入到其服务场所，获

得受试者；找到“种子”后，通过同伴介绍，滚雪球法

获得更多受试者。ＰＡＲ：通过地方疾病预防控制中

心、传染病医院等掌握的 ＨＩＶ阳性人员信息追踪其

固定性伴侣。

１．５　研究步骤　（１）筛选评估：筛选评估在６０ｄ内

完成。对每位待选对象，无论其是入组还是被排除，

都登记在《筛选表》中，在所有筛选前签署知情同意

书。（２）基线评估：入组时，依受试者入组的先后，根

据随机号（由项目负责单位统一制作）决定其服药方

式，每日１次或每周２次，并填写《入组编码鉴认

表》。基线评估应在首次用药的当日，于用药前获

取。（３）研究期间的评估：治疗开始后的４、８、１２、１６、

２０、２４、２８周进行访视评估。

１．６　研究内容　一般人口学特征；性行为特征；艾

滋病相关态度；对艾滋病预防用药相关的知识、态

度；药物安全性指标；队列保持情况、药物漏服情况、

试验依从性情况。其中，试验的依从性情况用依从

性得分进行衡量，依从性得分≥９０分者判定为依从

性好，＜９０分者为依从性差［１，１１］。依从性得分的计

算公式为：依从性得分＝（随访期间实际服用的药物

量／随访２８周应该服用的药物量）×１００。具体表

示为：

　　依从性得分＝

　

［（ｔ×７ｄ×１次／ｄ－ｎ１）／（２８周×７ｄ×１次／ｄ）］×１００

　　（服药方式为每日１次）

［（ｔ×２次／周＋ｎ２×ｔ／４－ｎ１）／（２８周×２次／周＋ｎ２×

　７个月）］×１００

　　（服药方式为每周２次

烅

烄

烆 ）

　　其中，ｔ为实际随访时间（周），ｎ１为随访期间漏

服总次数，ｎ２为平均每月性生活次数。由于ＦＳＷ
人群的工作特殊性，不管其服药方式如何，统一按每

日１次服药方式的公式计算。

１．７　质量控制　遵循赫尔辛基宣言（２０００年版）和

中国有关临床试验研究规范、法规，每位受试者均在

知情同意书上签字，试验研究者对受试者严格保密，

全部试验过程受临床单位伦理委员会的监督。研究

参与人员均为专业技术人员或经过严格培训的调查

人员。在基线与每次随访时，发给志愿者下一观察

期间的用药量。所有空药盒及未服用的药物均要求

在随访时交还研究者，研究者要在归还药盒上注明

归还日期。临床试验监查员将定期回收上述药品和

包装，包括剩余未用的药品。每次随访时研究者都

应向受试者强调依从性的重要性；在每次随访时，受

试者都将被告知并归还未用的药物及空瓶。对丢

失、未还的药物需做记录。

１．８　数据处理与分析　应用Ｅｐｉｄａｔａ３．０软件建立

统一的数据库，进行数据的双录入并校对，用ＳＡＳ

９．２软件进行数据的统计学分析。队列保持情况以

队列保持（即试验观察期２８周）和队列脱落（即随访

观察期＜２８周）为应变量，药物漏服情况以有无药物

漏服为应变量，总体依从性情况以依从性好或差为

应变量，单因素分析均采用ＣｏｃｈｒａｎＭａｎｔｅｌＨａｅｎｓ

ｚｅｌ（ＣＭＨ）检验，检验水平（α）为０．０５。多因素分析

均采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型（α＝０．１０），并计算ＯＲ 值

及ＯＲ 值９０％ＣＩ。由于随访管理模式与研究中心存

在高度一致性，遂不进行ＣＭＨ检验，仅进行多因素

分析。
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２　结　果

２．１　受试者基本情况

２．１．１　队列人口学特征　本研究的 ＨＩＶ感染高危

个体，主要为汉族，占６０．８０％（２１４／３５２）；年龄１６～
５８岁，平均（２９．２５±９．１７）岁（年龄中位数２９岁）；

ＭＳＭ人群的文化水平普遍较高，大专及以上者占

５４．２５％（８３／１５３），ＦＳＷ 和ＰＡＲ人群以初中及以下

为主；ＭＳＭ 人群未婚比例高，占 ８７．５８％（１３４／

１５３），５２．７８％（１９／３６）的ＦＳＷ 已婚，ＰＡＲ人群的已

婚率达９０．８０％（１４８／１６３）；ＦＳＷ 经济状况相对最

好，月收入３０００元以上者占３０．５６％（１１／３６），其次

为 ＭＳＭ人群，ＰＡＲ人群相对最差，月收入１０００元

及以下者达６５．６４％（１０７／１６３）；两种服药方式间的

上述基本特征差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

２．１．２　性行为特征及艾滋病相关态度　大部分受

试者从未患过性病，曾经被医生诊断为性病的占

１４．００％（４９／３５０）；７５．３８％（２５１／３３３）的个体不存在

多性伴情况，但仍有１３．５１％（４５／３３３）的受试者性伴

个数有４个及以上；有８４．００％（２９４／３５０）认为艾滋

病严重或非常严重，认为其不严重或完全不严重者

占１６．００％（５６／３５０）；２８．２９％（９９／３５０）的个体认为

自己感染艾滋病的可能性大或非常大，认为可能性

小或非常小者占４２．８６％（１５０／３５０）。

２．１．３　ＰｒＥＰ相关知识态度、安全性指标及试验依

从性情况　试验期间，有固定专人随访管理的受试者

１７４人，占４９．４３％，余为多人共同管理；在服药过程

中，４６．０２％（１６２／３５２）的个体存在担心和困难（如：担

心不良反应、担心药物效果不好），３３．２４％（１１７／３５２）

无担心和困难，仍有部分个体不知道自己是否有担心

和困难；卫生服务需求（如：体检、ＡＩＤＳ相关知识等）

率为３２．１０％（１１３／３５２）；５３．６９％（１８９／３５２）的受试者

担心服用ＰｒＥＰ被他人发现；５１人发生不良反应，不良

反应发生率为１４．４９％；合并有其他用药者２５人，伴

随用药率为７．１０％。随访期间，８２人发生脱落，完成

２８周观察期的受试者占７６．７０％；药物漏服者所占比

例在随访期间始终波动在３５％左右，随着时间的推

移，呈现缓慢下降的趋势。平均每人每４周药物的漏

服次数为２次或３次；依从性得分平均（８２．１２±

２７．４８）分，中位数９５．２４分，依从性好和依从性差者所

占的比例分别为６４．７７％（２２８／３５２）和３５．２３％（１２４／

３５２）。每日１次服药方式者药物漏服所占比例高于每

周２次者，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０００１）；两种服药

方式间的队列保持率和总体依从性得分差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。

２．２　ＰｒＥＰ临床试验依从性单因素分析

２．２．１　队列保持情况　以队列保持和队列脱落为

应变量，对各变量不同水平间的队列保持率进行

ＣＭＨ检验，结果显示，校正中心效应后，与受试者队

列保持有统计学关联的变量有：人群类别、月收入水

平、性伴侣个数、试验期间是否有担心和困难、试验

期间是否有医疗服务需求（Ｐ＜０．０５）。其余变量不

同水平间队列保持率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

详见表１。

表１　ＰｒＥＰ临床试验依从性单因素分析

Ｔａｂ１　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏｍｐｌｉａｎｃｅｗｉｔｈＰｒＥＰｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｎ
Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆｃｏｈｏｒｔ

ｎ（％） χ２ Ｐ
Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｏｍｉｓｓｉｏｎ

ｎ（％） χ２ Ｐ
Ｏｖｅｒａｌｌｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ

ｎ（％） χ２ Ｐ

Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ １２．４２０５ ０．００２０ ０．１５２６ ０．９２６６ １３．２３４５ ０．００１３

　　ＭＳＭ １５３ １２２（７９．７４） １０５（６８．６３） ９５（６２．０９）

　　ＦＳＷ ３６ １８（５０．００） ２３（６３．８９） １５（４１．６７）

　　ＰＡＲ １６３ １３０（７９．７５） ９３（５７．０６） １１８（７２．３９）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ０．８１０３ ０．３６８０ ２．０１３９ ０．１５５９ ２．０１３１ ０．１５５９

　　＜３０ １８８ １４２（７５．５３） １２８（６８．０９） １１２（５９．５７）

　　≥３０ １６４ １２８（７８．０５） ９３（５６．７１） １１６（７０．７３）

Ｅｄｕｃａｔｉｏｎｌｅｖｅｌ ４．７３７６ ０．１９２０ ３．５０２８ ０．３２０４ １．８５８２ ０．６０２４

　　Ｐｒｉｍａｒｙｓｃｈｏｏｌａｎｄｂｅｌｏｗ ６９ ５７（８２．６１） ４０（５７．９７） ５２（７５．３６）

　　Ｊｕｎｉｏｒ ９８ ７３（７４．４９） ５９（６０．２０） ６６（６７．３５）

　　Ｓｅｎｉｏｒ ８７ ６０（６８．９７） ５０（５７．４７） ５０（５７．４７）

　　Ｃｏｌｌｅｇｅａｎｄａｂｏｖｅ ９８ ８０（８１．６３） ７２（７３．４７） ６０（６１．２２）

Ｍａｒｉｔａｌｓｔａｔｕｓ １．９０３４ ０．３８６１ ３．６９６９ ０．１５７５ ２．８４２３ ０．２４１４

　　Ｓｉｎｇｌｅ １５５ １１９（７６．７７） １０９（７０．３２） ９１（５８．７１）

　　Ｍａｒｒｉｅｄ １７７ １３７（７７．４０） １０３（５８．１９） １２５（７０．６２）

　　Ｅｌｓｅ ２０ １４（７０．００） ９（４５．００） １２（６０．００）
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续表

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｎ
Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆｃｏｈｏｒｔ

ｎ（％） χ２ Ｐ
Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｏｍｉｓｓｉｏｎ

ｎ（％） χ２ Ｐ
Ｏｖｅｒａｌｌｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ

ｎ（％） χ２ Ｐ

Ｍｏｎｔｈｌｙｉｎｃｏｍｅ（ｙｕａｎ） ９．８５２５ ０．００７３ １．２８５６ ０．５２５８ ８．４９６７ ０．０１４３

　　≤１０００ １６８ １３８（８２．１４） １０８（６４．２９） １２１（７２．０２）

　　１００１３０００ １５１ １１３（７４．８３） ９３（６１．５９） ９１（６０．２６）

　　≥３００１ ３３ １９（５７．５８） ２０（６０．６１） １６（４８．４８）

Ｓｅｌｆａｗａｒｅｎｅｓｓｏｆｔｈｅｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｙ ０．２３２３ ０．８９０３ ３．２４０７ ０．１９７８ ０．７０２２ ０．７０３９

　ｔｏｃａｔｃｈＨＩＶａ

　　Ｇｒｅａｔ ９９ ７７（７７．７８） ６６（６６．６７） ６９（６９．７０）

　　Ｍｏｄｅｒａｔｅ １０１ ７７（７６．２４） ６２（６１．３９） ６３（６２．３８）

　　Ｌｉｔｔｌｅ １５０ １１６（７７．３３） ９３（６２．００） ９６（６４．００）

ＡｗａｒｅｎｅｓｓｏｆｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆＡＩＤＳａ １．５２９３ ０．４６５５ ０．６５４９ ０．７２０８ １．５１２９ ０．４６９３

　　Ｖｅｒｙｓｅｖｅｒｅ １７６ １３７（７７．８４） １１６（６５．９１） １１１（６３．０７）

　　Ｓｅｖｅｒｅ １１８ ８９（７５．４２） ７２（６１．０２） ７９（６６．９５）

　　Ｎｏｒｍａｌｏｒｎｏｔｓｅｖｅｒｅ ５６ ４４（７８．５７） ３２（５７．１４） ３８（６７．８６）

Ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｖｅｎｅｒｅａｌｄｉｓｅａｓｅａ ０．１３０１ ０．７１８４ ０．４３１１ ０．５１１４ ０．５７７６ ０．４４７３

　　Ｎｏ ３０１ ２３１（７６．７４） １８７（６２．１３） １９３（６４．１２）

　　Ｙｅｓ ４９ ３７（７５．５１） ３３（６７．３５） ３３（６７．３５）

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｓｅｘｐａｒｔｎｅｒａ ６．３０９３ ０．０４２７ ０．９３０５ ０．６２８０ ８．８７８０ ０．０１１８

　　Ｏｎｅ ２５１ １９７（７８．４９） １５５（６１．７５） １６６（６６．１４）

　　Ｔｗｏｏｒｔｈｒｅｅ ３７ ３０（８１．０８） ２１（５６．７６） ２９（７８．３８）

　　Ｆｏｕｒａｎｄａｂｏｖｅ ４５ ２６（５７．７８） ２８（６２．２２） ２２（４８．８９）

Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ ０．０９１０ ０．７６２９ １４．９６２２ ０．０００１ ０．１４２６ ０．７０５７

　　Ｔｗｉｃｅａｗｅｅｋ １７９ １３７（７６．５４） ９５（５３．０７） １１５（６４．２５）

　　Ｏｎｃｅａｄａｙ １７３ １３３（７６．８８） １２６（７２．８３） １１３（６５．３２）

Ｗｏｒｒｙａｂｏｕｔｔｏｂｅｆｏｕｎｄｂｙ ０．１３２８ ０．７１５５ １．４０１２ ０．２３６５ １．４７０３ ０．２２５３

　ｏｔｈｅｒｓｔｏｔａｋｅＰｒＥＰ

　　Ｎｏ １６３ １２６（７７．３０） ９７（５９．５１） １１１（６８．１０）

　　Ｙｅｓ １８９ １４４（７６．１９） １２４（６５．６１） １１７（６１．９０）

Ｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓ ２．８３５５ ０．０９２２ １．７２５７ ０．１８９０ １．４２９７ ０．２３１８

　　Ｎｏ ３０１ ２２８（７５．７５） １８５（６１．４６） １９３（６４．１２）

　　Ｙｅｓ ５１ ４２（８２．３５） ３６（７０．５９） ３５（６８．６３）

Ｗｈｅｔｈｅｒｔａｋｉｎｇｏｔｈｅｒ ２．４１４６ ０．１２０２ ０．０３６０ ０．８４９５ ３．５８１３ ０．０５８４

　ｄｒｕｇｓａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ

　　Ｎｏ ３２７ ２４９（７６．１５） ２０５（６２．６９） ２０８（６３．６１）

　　Ｙｅｓ ２５ ２１（８４．００） １６（６４．００） ２０（８０．００）

Ｗｏｒｒｉｅｓｏｒｄｉｆｆｉｃｕｌｔｉｅｓ １４．０４４２ ０．０００９ ８．５４８３ ０．０１３９ ５．３７１６ ０．０６８２

　ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｔｒｉａｌｓ

　　Ｎｏ １１７ ９５（８１．２０） ６８（５８．１２） ８４（７１．７９）

　　Ｙｅｓ １６２ １３４（８２．７２） １１４（７０．３７） １０８（６６．６７）

　　Ｄｏｎ’ｔｋｎｏｗｙｅｓｏｒｎｏ ７３ ４１（５６．１６） ３９（５３．４２） ３６（４９．３２）

Ｗｈｅｔｈｅｒｈａｖｉｎｇｍｅｄｉｃａｌ １６．１７３０ ０．０００３ ２．５８７５ ０．２７４２ ７．７８９３ ０．０２０４

　ｓｅｒｖｉｃｅｎｅｅｄｓ

　　Ｎｏ １５９ １３７（８６．１６） ９７（６１．０１） １１６（７２．９６）

　　Ｙｅｓ １１３ ８６（７６．１１） ７７（６８．１４） ７３（６４．６０）

　　Ｄｏｎ’ｔｋｎｏｗｙｅｓｏｒｎｏ ８０ ４７（５８．７５） ４７（５８．７５） ３９（４８．７５）

　ａ：Ｔｈｅｒｅａｒｅｍｉｓｓｉｎｇｄａｔａｉｎ２１７ｃａｓｅｓａｍｏｎｇｔｏｔａｌｏｆ３５２ｃａｓｅｓ．ＡＩＤＳ：Ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；ＨＩＶ：Ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉ

ｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ；ＰｒＥＰ：Ｐｒｅｅｘｐｏｓｕｒｅｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ；ＭＳＭ：Ｍｅｎｗｈｏｈａｖｅｓｅｘｗｉｔｈｍｅｎ；ＦＳＷ：Ｆｅｍａｌｅｓｅｘｗｏｒｋｅｒ；ＰＡＲ：Ｆｉｘｅｄｓｅｘｕａｌｐａｒｔｎｅｒｓ．

ＣｏｃｈｒａｎＭａｎｔｅｌＨａｅｎｓｚｅｌ（ＣＭＨ）ｔｅｓｔ

２．２．２　药物漏服情况　以有无药物漏服为结果变

量，对各变量不同水平间的药物漏服者所占比例进

行ＣＭＨ检验，结果显示，校正中心效应后，与受试

人群药物漏服有统计学关联的变量有：服药方式、试

验期间是否有担心和困难（Ｐ＜０．０５）。其余变量不

同水平间药物漏服者所占比例差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。详见表１。

２．２．３　总体依从性情况　综合队列保持情况和药

物漏服信息，以依从性好或差为结果变量，对各变量

不同水平间的依从性进行ＣＭＨ检验，结果显示，校

正中心效应后，与受试者ＰｒＥＰ临床试验依从性有

统计学关联的变量有：人群类别、月收入水平、性伴



第１１期．高菲菲，等．ＨＩＶ感染高危人群暴露前预防用药临床试验依从性分析 ·１１９１　 ·

侣个数、试验期间是否有医疗服务需求（Ｐ＜０．０５）。

其余变量不同水平间依从性差别无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。详见表１。

２．３　ＰｒＥＰ临床试验依从性多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分

析　分别以队列保持或脱落、有无药物漏服、依从性

好或差为应变量，以可能的影响因素为自变量，采用

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归逐步法进行多因素分析，α入 ＝０．１０，

α出＝０．１０，结果显示：影响ＨＩＶ感染高危人群ＰｒＥＰ
临床试验队列保持因素为：月收入水平（≥３００１
元／≤１０００元：ＯＲ＝３．１７６，Ｐ＝０．００７９）、试验期间

是否有担心和困难（不知道有无／知道有：ＯＲ＝

２．３４５，Ｐ＝０．０２８２）、试验期间是否有医疗服务需求

（知道有／知道无：ＯＲ＝２．０５２，Ｐ＝０．０４３７；不知道

有无／知道无：ＯＲ＝２．５１８，Ｐ＝０．０２８３）、随访管理

模式（多人共同管理／固定专人管理：ＯＲ＝１．７５８，

Ｐ＝０．０５７７），详见表２。影响药物漏服的因素为婚

姻状况（已婚／未婚：ＯＲ＝０．６２６，Ｐ＝０．０６２７；其他／

未婚：ＯＲ＝０．２９７，Ｐ＝０．０２１５）、服药方式（每日１
次／每周２次：ＯＲ＝２．３２５，Ｐ＝０．０００５）、试验期间

是否有担心和困难（知道有／知道无：ＯＲ＝１．７８０，

Ｐ＝０．０３６０）、是否出现不良反应（有／无：ＯＲ＝

１．８７８，Ｐ＝０．０７０６），详见表３。影响总体依从性的

因素为人群类别（ＰＡＲ／ＭＳＭ：ＯＲ＝３．５８６，Ｐ＝

０．０００７）、性伴侣数（２个或３个／１个：ＯＲ＝４．０９６，

Ｐ＝０．００６０）、是否有伴随用药（有／无：ＯＲ＝３．３５１，

Ｐ＝０．０３６１）、试验期间是否有医疗服务需求（不知

道有无／知道无：ＯＲ＝０．４４０，Ｐ＝０．０１０６）、随访管

理模式（固定专人随访／多人共同管理：ＯＲ＝２．６１８，

Ｐ＝０．００９２），详见表４。

表２　ＰｒＥＰ临床试验队列保持多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

Ｔａｂ２　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｖａｒｉａｂｌｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆｃｏｈｏｒｔ

ｉｎｔｈｅｐｒｅｅｘｐｏｓｕｒｅｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ（ＰｒＥＰ）ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｇｒｏｕｐ） β ＳＥ（β）
Ｗａｌｄ
χ２

Ｐｖａｌｕｅ ＯＲ
（９０％ＣＩ）

Ｍｏｎｔｈｌｙｉｎｃｏｍｅ（≤１０００ｙｕａｎ）

　　１００１３０００ｙｕａｎ ０．４１６２ ０．３０３７ １．８７７５ ０．１７０６ １．５１６（０．９２０２．４９９）
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Ｗｈｅｔｈｅｒｈａｖｉｎｇｗｏｒｒｉｅｓｏｒｄｉｆｆｉｃｕｌｔｉｅｓｄｕｒｉｎｇｔｈｅｔｒｉａｌｓ（ｙｅｓ）
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Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｍｏｄｅｌｏｆｆｏｌｌｏｗｕｐ（ｓｐｅｃｉａｌｉｓｔｆｏｌｌｏｗｕｐ）
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　Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆｃｏｈｏｒｔ＝０，ｄｒｏｐｏｆｃｏｈｏｒｔ＝１

表３　ＰｒＥＰ临床试验药物漏服多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

Ｔａｂ３　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｖａｒｉａｂｌｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｏｍｉｓｓｉｏｎ

ｏｆｐｒｅｅｘｐｏｓｕｒｅｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ（ＰｒＥＰ）ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ

Ｖａｒｉａｂｌｅ（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｇｒｏｕｐ） β ＳＥ（β）
Ｗａｌｄ
χ２

Ｐｖａｌｕｅ ＯＲ
（９０％ＣＩ）

Ｍａｒｉｔａｌｓｔａｔｕｓ（ｓｉｎｇｌｅ）

　　Ｍａｒｒｉｅｄ －０．４６８４ ０．２５１７ ３．４６４２ ０．０６２７ ０．６２６（０．４１４０．９４７）

　　Ｅｌｓｅ －１．２１５０ ０．５２８５ ５．２８４１ ０．０２１５ ０．２９７（０．１２４０．７０８）

Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ（ｔｗｉｃｅａｗｅｅｋ）

　　Ｏｎｃｅａｄａｙ ０．８４３７ ０．２４０９ １２．２６１８ ０．０００５ ２．３２５（１．５６４３．４５６）

Ｗｈｅｔｈｅｒｈａｖｉｎｇｗｏｒｒｉｅｓｏｒｄｉｆｆｉｃｕｌｔｉｅｓｄｕｒｉｎｇｔｈｅｔｒｉａｌｓ（ｎｏ）

　　Ｙｅｓ ０．５７６４ ０．２７４９ ４．３９８２ ０．０３６０ １．７８０（１．１３２２．７９７）

　　Ｄｏｎ’ｔｋｎｏｗｙｅｓｏｒｎｏ －０．２２５７ ０．３２２１ ０．４９０９ ０．４８３５ ０．７９８（０．４７０１．３５５）

Ａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｏｃｃｕｒｒｅｄｏｒｎｏｔ（ｎｏｔ）

　　Ｙｅｓ ０．６３００ ０．３４８４ ３．２７０１ ０．０７０６ １．８７８（１．０５９３．３３０）

　Ｏｍｉｔｄｒｕｇ＝１，ｎｏｄｒｕｇｏｍｉｔ＝０
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表４　ＰｒＥＰ临床试验整体依从性多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

Ｔａｂ４　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｖａｒｉａｂｌｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ

ｗｉｔｈｐｒｅｅｘｐｏｓｕｒｅｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ（ＰｒＥＰ）ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ

Ｖａｒｉａｂｌｅ（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｇｒｏｕｐ） β ＳＥ（β）
Ｗａｌｄ
χ２

Ｐｖａｌｕｅ ＯＲ
（９０％ＣＩ）

Ｐｅｏｐｌｅ（ＭＳＭ）

　　ＦＳＷ －０．５８８９ ０．６６５４ ０．７８３４ ０．３７６１ ０．５５５（０．１８６１．６５８）

　　ＰＡＲ １．２７７１ ０．３７７６ １１．４３７４ ０．０００７ ３．５８６（１．９２７６．６７４）

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｓｅｘｐａｒｔｎｅｒｓ（ｏｎｅ）

　　Ｔｗｏｏｒｔｈｒｅｅ １．４０９９ ０．５１２８ ７．５５９０ ０．００６０ ４．０９６（１．７６２９．５２０）

　　Ｆｏｕｒａｎｄａｂｏｖｅ ０．７７５２ ０．６３５６ １．４８７６ ０．２２２６ ２．１７１（０．７６３６．１７６）

Ｗｈｅｔｈｅｒｔａｋｉｎｇｏｔｈｅｒｄｒｕｇｓａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ（ｎｏ）

　　Ｙｅｓ １．２０９２ ０．５７７０ ４．３９１７ ０．０３６１ ３．３５１（１．２９７８．６５７）

Ｗｈｅｔｈｅｒｈａｖｉｎｇｍｅｄｉｃａｌｓｅｒｖｉｃｅｎｅｅｄ（ｎｏ）

　　Ｙｅｓ －０．２７４２ ０．２９７１ ０．８５１３ ０．３５６２ ０．７６０（０．４６６１．２３９）

　　Ｄｏｎ’ｔｋｎｏｗｙｅｓｏｒｎｏ －０．８２１４ ０．３２１４ ６．５３１７ ０．０１０６ ０．４４０（０．２５９０．７４６）

Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｍｏｄｅｌｏｆｆｏｌｌｏｗｕｐ（ｊｏｉｎｔｍａｎａｇｅｍｅｎｔ）

　　Ｓｐｅｃｉａｌｉｓｔｆｏｌｌｏｗｕｐ ０．９６２３ ０．３６９３ ６．７９１１ ０．００９２ ２．６１８（１．４２６４．８０５）

　　Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅ：ｇｒｅａｔｏｖｅｒａｌｌｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ＝１，ｂａｄｏｖｅｒａｌｌｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ＝０．ＭＳＭ：Ｍｅｎｗｈｏｈａｖｅｓｅｘｗｉｔｈｍｅｎ；ＦＳＷ：Ｆｅｍａｌｅｓｅｘｗｏｒｋ

ｅｒ；ＰＡＲ：Ｆｉｘｅｄｓｅｘｕａｌｐａｒｔｎｅｒｓ

３　讨　论

　　在社会、文化和精神的压力下，ＨＩＶ感染高危

人群不能坚持每次性生活都使用安全套或其他预防

措施，从而导致 ＨＩＶ的传播［８，１２１３］。尽管坚持每次

性生活都使用安全套在预防 ＨＩＶ传播方面是有效

的，在过去的 ＨＩＶ持续传播的将近３０年中，已经证

实单独依靠宣传教育和使用安全套在降低 ＨＩＶ感

染工作中也是不充分的［１］，必须依靠生物预防策略，

如ＰｒＥＰ，来对抗人类的这一难题。目前，全球已进

行了几项有关ＰｒＥＰ临床试验的研究，但在中国，本

课题组是首次在高危人群中进行临床试验。前期的

各项研究［１，８］中，研究者都提到了受试者服药依从性

对整个临床试验效果评价的重要性，但均未做详细

的分析。本研究采用前瞻性队列研究，在综合考察

研究队列的保持和药物漏服的情况下，对高危人群

ＰｒＥＰ临床试验的依从性及其影响因素进行全面且

系统的描述、分析。结果显示，研究队列的脱落率为

２３．３０％，约３５％的受试者存在药物的漏服，整体依

从性高，依从性得分平均（８２．１±２７．４８）分，中位数

９５．２４分。经多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，影响高危人

群ＰｒＥＰ临床试验总体依从性的因素为人群类别、

性伴侣数、是否有伴随用药、试验期间是否有医疗服

务需求、随访管理模式。

　　由于商业性性交易具有非法性，提供商业性性

服务的 ＭＳＭ和ＦＳＷ 会经常变更服务场所和住所，

因此难以长时间保持在队列中，ＰＡＲ人群相对于

ＭＳＭ和ＦＳＷ人群而言，其生活稳定，工作和居住

地点较固定，流动性小且家庭责任感强，在试验期间

容易随访管理，所以一旦进入研究队列依从性较高，

这也提示我们在后续的大规模临床试验中，应特别

加强流动性较强的 ＭＳＭ 和ＦＳＷ 人群的依从性管

理。存在多性伴情况的受试者相对于只有一个固定

性伴者而言，ＨＩＶ感染的危险感知强，对药物的正

向预期高，但性伴侣个数超过４个者，体现了人格特

征的冲动性，生活随意性大，对自身的责任感弱，所

以在试验期间，有２个或３个性伴侣的受试者依从

性最高。有伴随用药的受试者总体依从性好于无伴

随用药者，这是因为受试者虽有伴随用药，但仍未达

到中止试验的标准，课题组研究人员为了确保受试

者的服药安全，对其增加了随访次数，并多次向其讲

解ＰｒＥＰ的相关内容，从而使其依从性提高，这提示

在后续研究中，为了保证受试者的依从性，增加访视

次数不失是一个可行的方法。有固定专人随访管理

的受试者依从性均高，这也就提示我们为了保证受

试者的依从性，项目组派专人进行队列人群的管理

是一个有效、可行的方法，在后续的大规模临床试验

中，应当继续推广使用。在试验期间不知道自己是

否有医疗服务需求的受试者依从性低，这可能是因

为不知道自己有无需求，体现出了其对自身的关注

程度低，对自我的责任感弱，随意性大，用药的自我

效能低，那么在服药过程中依从性差也就不难理解

了，这同时也提醒我们，在后续的研究中，我们可以

根据其社会和心理特征进行人群分类，针对不同特
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征的群体采取不同的管理方法，从而全面性地提高

整个试验过程中的依从性。

　　本研究从队列保持和药物漏服两个方面对

ＨＩＶ感染高危人群ＰｒＥＰ临床试验的依从性进行了

深入探讨，并提出了提高受试者依从性的方法和策

略，具有重要的应用价值。但仍然存在不足之处。

首先，由于受试者的特殊性，在研究队列的纳入过程

中不能采用随机抽样。其次，本研究３个应变量多

因素分析结果并不完全一致。队列保持情况和药物

漏服情况是体现受试者依从性的两个重要方面，但

侧重点却完全不同，前者注重的是服药时间，而后者

注重的是服药质量，产生不完全一致的研究结果是

很有可能的；总体依从性情况是综合了队列保持的

时间和药物漏服的信息而确定的一个结果指标，是

前两者的融合，既注重时间又强调质量，其结果与前

两者单独情况时不完全一致也是可以理解的。除此

之外，本次ＰｒＥＰ临床试验测定服药依从性的方法

是：（１）受试者自我报告法。包括访谈、自填问卷等。

这种方法的优点是测定方便，费用低，信息易收集，

便于确定未按规定服药的原因，但它仅能反映其近

期或平均依从性水平。由于受试者存在迎合医生、

回忆偏差等可能原因，依从性程度易被高估，但其报

告的忘记服药的信息还是比较可靠的。（２）药片计

数法。临床和科研人员比较受试者瓶中实际剩下的

药片数和应剩余的药片数，以衡量其服药的依从性。

这种方法只能了解一段时间的平均依从性水平，而

对服药方法、时间等的依从程度却不得而知且存在

药瓶忘带及受试者随访前倒出药片作假等弊端［１４］。

在后续的大规模临床试验中，可以在前两种方法的

基础上，结合电子检测药盒法，借助特制药瓶盖上的

电子芯片，记录开盖次数，然后经扫描瓶盖将下载的

数据进行分析，得出服药依从性的水平和服药时段

的模式等，同时，在每个随访时间点抽取受试者的血

液，测定其血药浓度，从而真实、详尽、准确地评价试

验过程中的服药依从性。
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