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［摘　要］　目的　了解中国艾滋病隐球菌性脑膜炎（ＣＭ）患病率及不同地区的疾病负担。方法　系统检索
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软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果　随机效应模型显示，中国艾滋病ＣＭ总体患病率为２．８％（９５％犆犐：１．９％～３．８％），南
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ｔｈｅｅｘｔｅｎｓｉｖｅｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆＡＲＴ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ；ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ；Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

　　隐球菌属是一种腐生性真菌，广泛存在于自然

界。隐球菌性脑膜炎（ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ，ＣＭ）

是中枢神经系统主要的真菌感染，也是导致艾滋病

（ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ）患

者住院和死亡的重要原因。全球每年约８０％的ＣＭ

病例都是由新生隐球菌感染引起，主要发生在艾滋病
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患者等免疫功能低下的人群［１］。全球每年有１５．２

万例ＡＩＤＳ合并隐球菌性脑膜炎（ＡＩＤＳ／ＣＭ）患者，

其中７３％的病例发生在撒哈拉以南的非洲
［２］。随

着抗逆转录治疗（ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＡＲＴ）的

广泛开展，全球范围内 ＡＩＤＳ发病率和死亡人数持

续下降，但ＡＩＤＳ／ＣＭ 仍然是世界各国面临的严峻

公共卫生问题，ＣＭ仍占ＡＩＤＳ相关死亡的１５％
［３］。

中国作为 ＡＩＤＳ疫情较为严重的国家之一，ＣＭ 仍

是ＡＩＤＳ患者常见的机会性感染和致死原因，然而，

我国ＡＩＤＳ／ＣＭ的流行现状仍不清楚，不同地区研

究结果差异较大［４］。鉴于此，本研究对现有的中国

ＡＩＤＳ／ＣＭ患病率文献进行 Ｍｅｔａ分析，旨在了解我国

ＡＩＤＳ／ＣＭ患病率及不同地区的疾病负担，为 ＡＩＤＳ

机会性感染防治提供科学依据。

１　资料与方法

１．１　检索策略　使用医学主题词（ＭｅＳＨ）与自由

词组合方式，在ＰｕｂＭｅｄ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、中国知网

（ＣｈｉｎａＮａｔｉｏｎａｌＫｎｏｗｌｅｄｇｅＩｎｆｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ＣＮＫＩ）

和万方数据知识服务平台进行检索，获取中文、英文

双语发表的 ＡＩＤＳ／ＣＭ 研究文献。检索词包括

“ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ，ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌ”“ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌｍｅｎｉｎｇｉ

ｔｉｓ”“隐球菌性脑膜炎”“隐球菌病”，与“ｈｕｍａｎｉｍ

ｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ”“ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ”“ＨＩＶ”“ＡＩＤＳ”“人类免疫缺陷病毒”“获得性免

疫缺陷综合征”，检索时间从数据库创建至２０２２年１０

月１０日。本研究的方案已在国际平台ＩＮＰＬＡＳＹ上

进行注册（注册号为ＩＮＰＬＡＳＹ２０２３５００４１）。

１．２　纳入标准与排除标准　通过阅读题目和摘要

初步判断文献的相关性，对于相关性不明确的文献进

一步阅读全文进行筛选。纳入标准：（１）研究对象为

中国ＡＩＤＳ患者；（２）文献类型为观察性研究；（３）研究

数据报告 ＡＩＤＳ／ＣＭ 患病率或具有足以用于计算

ＡＩＤＳ／ＣＭ患病率的数据；（４）有明确的调查时间及研

究方法；（５）ＣＭ诊断明确，即通过脑脊液墨汁染色镜

检发现隐球菌，或血及脑脊液隐球菌培养阳性，或血

及脑脊液隐球菌抗体检测阳性。排除标准：（１）综述

或重复研究；（２）样本量＜５０例；（３）ＣＭ 诊断方法

未明确说明。

１．３　数据提取及质量评价　采用预先设计的表格对

符合条件的文献进行数据提取，包括：第一作者、发表

年份、调查地区、总样本量、ＣＭ确诊患者数量、ＡＩＤＳ／

ＣＭ患病率、诊断方法等。数据提取和质量评价由两

名研究员独立完成，如有不同意见，通过与其他作者

讨论达成共识。采用 ＭＯＯＳＥ声明对观察性研究进

行Ｍｅｔａ分析，包括背景、检索策略、方法、结果、讨论

和结论６个部分。采用基于观察性研究的ＳＴＲＯＢＥ

声明对纳入的文献进行质量评价，共２２个条目评估

横断面研究的质量：论文题目和摘要（条目１）、引言

（条目２～３）、方法（条目４～１２）、结果（条目１３～１７）、

讨论（条目１８～２１）和其他信息（条目２２）。

１．４　统计方法　应用Ｓｔａｔａ１７．０软件对纳入的研究

数据进行整合，计算获得合并患病率及９５％置信区

间（犆犐）。采用Ｃｏｃｈｒａｎ的犙检验和犐２ 来评估研究之

间的异质性，若研究存在异质性（犐２＞５０％，犘＜０．１），

采用随机效应模型进行分析；若研究不存在异质性

（犐２≤５０％，犘≥０．１），则采用固定效应模型进行分析。

基于不同地理位置、调查地区、省份、ＡＩＤＳ患者

ＡＲＴ时期、文献研究质量进行亚组分析，探讨异质

性的来源。采用Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验分析文献发表偏倚。

２　结果

２．１　文献检索基本情况　共检索获得１７６７篇文

献，除去８６０篇重复文献，通过阅读摘要排除８３１篇

与ＡＩＤＳ／ＣＭ患病率无关的研究，其余７６篇通过

全文阅读进行筛选。最终纳入２８篇
［５３２］文献，文

献筛选流程见图１。研究覆盖１３个省（市、自治区），

共４５８８７例ＡＩＤＳ患者，其中合并ＣＭ患者８７４例。纳

入文献质量评分为７～１９分，≥１４分的文献有８篇。

见表１。
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图１　中国ＡＩＤＳ／ＣＭ患病率Ｍｅｔａ分析的文献筛选流程图

犉犻犵狌狉犲１　ＦｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎ

ｔｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆＡＩＤＳ／ＣＭｉｎＣｈｉｎａ

２．２　ＡＩＤＳ／ＣＭ患病率情况　中国不同省份报道的

ＡＩＤＳ／ＣＭ患病率为０．４％～７．８％，合并相同省份

（市、自治区）患病率，最高的是贵州省（７．８％，９５％
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犆犐：４．９％～１０．６％），最低的是湖北省（０．６％，９５％

犆犐：０．１％～１．１％），见表１。因纳入的２８篇文献存在

异质性（犐２＝９５．１％，犘＜０．００１），遂采用随机效应模

型合并患病率。结果显示，中国ＡＩＤＳ／ＣＭ总体患病

率为２．８％（９５％犆犐：１．９％～３．８％），见图２。

２．３　亚组分析及结果　依据地理位置、调查地区、

ＡＩＤＳ患者ＡＲＴ时期、文献质量进行亚组分析，结果

显示长江以南的患病率为３．３％（９５％犆犐：２．３％～

４．３％），高于长江以北１．８％（９５％犆犐：１．１％～２．６％），

两者患病率比较，差异具有统计学意义（犘＝０．０２１）。

西南地区ＡＩＤＳ／ＣＭ患病率高于华东、华南和华中，

华北地区 ＡＩＤＳ／ＣＭ 患病率最低。有限 ＡＲＴ时期

（１９９４—２００７年）ＡＩＤＳ／ＣＭ患病率为２．９％（９５％犆犐：

２．１％～３．４％），高于广泛ＡＲＴ时期（２００８—２０２１年）

的２．７％（９５％犆犐：１．９％～３．５％），但不同ＡＲＴ时期

ＡＩＤＳ／ＣＭ患病率比较，差异无统计学意义（犘＝

０．７６８）。需要指出的是，在不同ＡＲＴ治疗时期亚组

分析中，有７项研究因为研究期间包含两个时期而未

纳入分析。不同研究质量的文献比较，ＡＩＤＳ／ＣＭ患

病率差异无统计学意义（犘＝０．３５５），见表２。

表１　中国ＡＩＤＳ／ＣＭ患病率 Ｍｅｔａ分析纳入文献的基本情况

犜犪犫犾犲１　ＢａｓｅｌｉｎｅｄａｔａｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｆｏｒＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｔｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆＡＩＤＳ／ＣＭｉｎＣｈｉｎａ

文献来源

（发表年份）

研究

时间

研究

地点ａ
ＣＭ

例数

ＡＩＤＳ

例数

患病率

（％，９５％犆犐）

合并患病率

（％，９５％犆犐）

质量评分

（分）

魏艳艳等［１６］（２０１６） ２０１０—２０１５年 安徽 １ １０４ １．０（０．２～５．２） ２．３（０．９～５．６） １０

谢胜云［２２］（２０１１） ２００６—２０１０年 安徽 ６ １３９ ４．３（２．０～９．１） ８

赵华等［５］（２０２１） ２０１１—２０１８年 北京 ６ ３９８ １．５（０．７～３．２） ２．０（１．５～２．５） ９

Ｄａｉ等［１７］（２０１４） ２００９—２０１１年 北京 １３ ６２０ ２．１（１．２～３．６） １４

张乃春等［１９］（２０１４） ２０１０—２０１３年 北京 ５ ９５ ５．３（２．３～１１．７） １０

Ｘｉａｏ等［２０］（２０１３） ２００９—２０１２年 北京 ２０ １１０４ １．８（１．２～２．８） １４

郜桂菊等［２４］（２０１０） ２００６—２００９年 北京 ８ ２５７ ３．１（１．６～６．０） ８

汪习成等［２９］（２００７） ２００２—２００５年 北京 ４ １８１ ２．２（０．９～５．５） １１

戴懿等［３２］（２００６） １９８８—２００６年 北京 ４ １４３ ２．８（１．１～７．０） ９

鲁雁秋等［１２］（２０１８） ２０１３—２０１７年 重庆 １４４ ４４２６ ３．３（２．８～３．８） ３．３（２．７～３．８） １６

姚维敏等［８］（２０２０） ２０１５—２０１９年 广东 ２ ７７ ２．６（０．７～９．０） ２．９（１．７～４．０） ９

黄丽芬等［２３］（２０１０） ２００４—２００９年 广东 ２２ ７６２ ２．９（１．９～４．３） ９

苏国生等［２１］（２０１２） ２００７—２０１０年 广西 ７ １７７ ４．０（１．９～７．９） ２．１（１．３～２．８） １０

唐秀文等［２５］（２０１０） ２００７—２００９年 广西 ５２ ２３５０ ２．２（１．７～２．９） ７

刘爱梅等［２７］（２００９） １９９９—２００７年 广西 １０ ６６７ １．５（０．８～２．７） ８

曾文姬等［１８］（２０１４） ２００７—２０１３年 贵州 ２７ ３４８ ７．８（５．４～１１．１） ７．８（４．９～１０．６） １０

倪维等［１１］（２０１８） ２００８—２０１７年 湖北 ５ ８５２ ０．６（０．３～１．４） ０．６（０．１～１．１） ７

王敏等［２６］（２０１０） ２００３—２００９年 湖南 １６ ３８８ ４．１（２．６～６．６） ４．１（２．１～６．１） ８

Ｘｕ等［７］（２０２０） ２０１６—２０１９年 江苏 ５２ ８７２ ６．０（４．６～７．７） ６．０（４．４～７．５） １９

Ｃｈｅｎ等［９］（２０１９） ２０１４—２０１６年 上海 ６７ １４７４ ４．５（３．６～５．７） ３．２（２．１～４．４） １９

Ｑｉ等［１４］（２０１６） ２００９—２０１４年 上海 ５１ ２２４２ ２．３（１．７～３．０） １５

Ｌｕｏ等［１５］（２０１６） ２０１３—２０１５年 上海 ７０ ２２５２ ３．１（２．５～３．９） １４

张媛媛等［２８］（２００８） ２００１—２００８年 四川 ４ ７７ ５．２（２．０～１２．６） ５．２（０．２～１０．２） ７

Ｙｅｎ等［１３］（２０１７） ２０００—２０１２年 台湾 ８９ ２１３７５ ０．４（０．３～０．５） ２．５（１．７～６．８） １６

Ｓｕｎ等［３１］（２００６） １９９４—２００４年 台湾 ５０ １０４７ ４．８（３．６～６．２） １１

刘恒丽等［６］（２０２１） ２０１３—２０１６年 云南 １３１ ２９９２ ４．４（３．７～５．２） ２．５（０．３～５．３） １３

李云会等［１０］（２０１８） ２０１１—２０１２年 云南 １ ２００ ０．５（０．１－２．８） １２

杨绍敏等［３０］（２００７） ２００５—２００６年 云南 ７ ２６８ ２．６（１．３－５．３） ７

　　注：ａ表示研究地点仅按首字母进行排序。
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图２　中国ＡＩＤＳ／ＣＭ总体患病率 Ｍｅｔａ分析森林图

犉犻犵狌狉犲２　ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆＡＩＤＳ／ＣＭｉｎＣｈｉｎａ

表２　ＡＩＤＳ／ＣＭ患病率亚组分析结果

犜犪犫犾犲２　ＳｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｉｓｏｎｔｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆＡＩＤＳ／ＣＭ

项目
文献数量

（狀＝２８）

ＡＩＤＳ例数

（狀＝４５８８７）

ＣＭ患病率

（％，９５％犆犐）

异质性检验

犐２（％） 犘

组间异质性犘

地理位置 ０．０２１

　长江以南 １８ ４１９９４ ３．３（２．３～４．３） ９６．７ ＜０．００１

　长江以北 １０ ３８９３ １．８（１．１～２．６） ５９．０ ０．００９

调查地区 ０．２５４

　华中 ４ １４８３ ２．２（０．２～４．１） ８０．７ ０．００１

　华东 ６ ２９２６２ ３．４（１．７～５．２） ９７．８ ＜０．００１

　华南 ５ ４０３３ ２．２（１．６～２．８） １９．７ ０．２８９

　华北 ７ ２７９８ ２．０（１．５～２．５） ０ ０．６２９

　西南 ６ ８３１１ ３．５（２．０～５．０） ９０．１ ＜０．００１

ＡＲＴ治疗时代ａ ０．７６８

　１９９４—２００７年 ６ ２３８３ ２．９（２．１～３．４） ７１．５ ０．００４

　２００８—２０２１年 １５ １７８８５ ２．７（１．９～３．５） ９０．６ ＜０．００１

文献质量（分） ０．３５５

　≤７ ７ ４７４５ ２．１（１．２～３．１） ７９．１ ＜０．００１

　８～１３ １３ ６７７７ ３．２（２．１～４．３） ８２．９ ＜０．００１

　≥１４ ８ ３４３６５ ２．９（１．６～４．２） ９７．７ ＜０．００１

　　注：ａ表示涉及两个ＡＲＴ时期的研究未纳入亚组分析。

２．４　发表偏倚和敏感性分析　采用Ｅｇｇｅｒ’ｓ线性回

归对发表偏倚的显著性进行评估，犘＜０．０５提示存在

发表偏倚。敏感性分析结果显示，在剔除任意一篇文

献后，分析结果仍然稳定，ＡＩＤＳ／ＣＭ合并患病率为
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２．７％（９５％犆犐：２．０％～３．４％）～３．０％（９５％犆犐：

２．２％～３．８％），各研究的样本量差异并未影响患病

率结果。

３　讨论

迄今，人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染人群中ＣＭ

疾病负担并不清楚，总体上被严重低估［３３］。本研究

首次针对中国ＡＩＤＳ／ＣＭ疾病负担进行 Ｍｅｔａ分析，

共纳入２８篇文献，涉及４５８８７例ＡＩＤＳ患者，纳入的

文献来自中国１３个省份（市、自治区），具有样本量大

和地域分布广的特点，因此，研究结果具有较好的代

表性。随机效应模型显示，中国ＡＩＤＳ／ＣＭ总体患病

率为２．８％，低于巴西（１４％）及南非（５．３５％）等
［３４３５］

传统的ＡＩＤＳ高负担国家，但高于英国（０．３６％）及西

班牙（１．１４％）等
［３６３７］发达国家。考虑到我国现有存

活的 ＨＩＶ感染者人数已达１１４万
［３８］之多，该患病

率数据表明我国 ＡＩＤＳ／ＣＭ 的疾病负担较重，应受

到更多关注。

各省（市、自治区）ＡＩＤＳ／ＣＭ 合并患病率为

０．６％～７．８％，其中ＡＩＤＳ／ＣＭ患病率最高的贵州

省为７．８％（９５％犆犐：４．９％～１０．６％），最低的是湖

北省，为０．６％（９５％犆犐：０．１％～１．１％）。就地区而

言，ＡＩＤＳ／ＣＭ患病率由高到低为西南（３．５％）、华东

（３．４％）、华中（２．２％）、华南（２．２％）和华北（２．０％）；

依据秦岭－淮河划分，中国南方 ＡＩＤＳ／ＣＭ 患病率

高于北方，分别为３．３％、１．８％（犘＝０．０２１），总体呈

现出南高北低。以上地域差异很可能与地理及自然

条件不同有关，南方地区亚热带山地气候显著，适合

真菌生长和传播，且中国 ＡＩＤＳ患者较为集中的省

份（市、自治区）也多在南方地区，包括云南、广东、广

西、四川、贵州、重庆等。需要指出的是，本研究仅纳

入通过脑脊液检查诊断的ＣＭ 患者，而排除了通过

血清学诊断或未说明诊断方法的研究，可能导致对

ＣＭ患病率的低估。

尽管过去十余年间ＡＲＴ获得越来越广泛的推

广，但本研究结果显示，ＣＭ疾病负担并未发生明显

下降。甚至有研究［３９］数据显示，自２０１１年以来，

ＣＭ病例数量还有所增加。本研究依据不同 ＡＲＴ

时期进行的亚组分析发现，２００８年及以后的广泛

ＡＲＴ时期，ＡＩＤＳ／ＣＭ患病率（２．７％）较２００８年以

前的有限ＡＲＴ时期（２．９％）有所下降，但差异无统

计学意义（犘＝０．７６８）。可能的原因包括：（１）晚发

现、晚治疗仍是我国 ＨＩＶ感染者常见的问题，此类

患者由于免疫功能严重受损，发生隐球菌感染的风

险明显高于获得良好病毒学抑制的 ＨＩＶ感染者。

近１０年，我国３５％以上的 ＨＩＶ感染者在获得诊断

时ＣＤ４＋Ｔ细胞计数＜２００个／μＬ，而ＣＤ４
＋Ｔ细胞

计数＜３５０个／μＬ者达６０％～７０％。（２）南方地区

特别是西南地区中老年 ＨＩＶ感染者比例较!

，这类

患者往往依从性较差，导致治疗失败和机会性感染

的发生。

本研究属于无对照资料的 Ｍｅｔａ分析，采用

Ｅｇｇｅｒ’ｓ线性回归进行发表偏倚评估，结果显示存

在发表偏倚（犘＜０．０５）。为避免研究之间样本量的

巨大差异所带来的异质性影响，本研究进行了敏感

性分析，在剔除任意一篇文献后，ＡＩＤＳ／ＣＭ 合并患

病率均在２．７％～３．０％之间变化，结果稳定，表明

各研究的样本量差异并未影响患病率结果。另外，

有研究者［４０］指出，患病率只是一个描述性结果，而

不是差异比较结果，不存在所谓“阳性”结果或有统

计学意义的结果，因此没必要做发表偏倚检测。

综上所述，本研究通过 Ｍｅｔａ分析发现，中国

ＡＩＤＳ／ＣＭ负担较重，总体患病率为２．８％，不同地区

患病率呈南高北低态势，由高到低为西南（３．５％）、华东

（３．４％）、华中（２．２％）、华南（２．２％）和华北（２．０％），

ＡＲＴ的广泛开展并未明显降低我国 ＡＩＤＳ／ＣＭ 的

总体患病率。然而，由于受到原始数据的局限，本研

究并未能提取ＣＭ 患者的性别、年龄以及ＣＤ４＋Ｔ

细胞计数等数据，从而未能分析不同性别、年龄、

ＣＤ４＋Ｔ细胞计数之间 ＡＩＤＳ／ＣＭ 患病率是否有差

异，此为本研究的不足之处。
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