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人类免疫缺陷病毒感染与心力衰竭发生风险—基于前瞻性队列研究的

犕犲狋犪分析
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１，李春燕２，任晴晴１

（１．中南大学湘雅护理学院，湖南 长沙　４１００１３；２．中南大学湘雅医院眼科，湖南 长沙　４１０００８）

［摘　要］　目的　探讨人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染与心力衰竭发生风险的关系。方法　检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍ

ｂａｓｅ、中国生物医学文献数据库、中国知网、万方数据库、维普中文科技期刊数据库，收集已发表的 ＨＩＶ感染与心力

衰竭发生风险的前瞻性队列研究，应用Ｓｔａｔａ１２．０软件进行 Ｍｅｔａ分析，合并风险比（犎犚）值及９５％置信区间（犆犐）值。

结果　最终纳入５项研究，ＨＩＶ感染暴露组８４５５７例，非 ＨＩＶ感染暴露组２１９１７７例。Ｍｅｔａ分析结果显示，

ＨＩＶ感染可使心力衰竭发生风险增加４８％（犎犚＝１．４８，９５％犆犐：１．３１～１．６７，犘＜０．００１）；按照 ＨＩＶ１ＲＮＡ病毒

载量、ＣＤ４＋细胞计数、研究人群来源进行亚组分析，结果显示研究异质性主要来自于研究人群中退役军人组。

结论　ＨＩＶ感染可能是心力衰竭发生的危险因素之一，可增加心力衰竭发生的风险。

［关　键　词］　ＨＩＶ感染；心力衰竭；队列研究；Ｍｅｔａ分析
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　　艾滋病是感染人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）引起的

一种传染病。ＨＩＶ通过大量破坏ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞

（低于２００个／ｍｍ３），使机体丧失免疫功能，发生多

种机会性感染或肿瘤，导致患者死亡［１］。２０１８年全

球已有３６９０万 ＨＩＶ携带者，其中５８．８１％的感染

者接受了 ＨＩＶ 抗逆转录病毒治疗（ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ

ｔｈｅｒａｐｙ，ＡＲＴ），ＨＩＶ 感 染 已 被 世 界 卫 生 组 织

（ＷＨＯ）认 为 是 全 球 范 围 内 重 要 的 公 共 卫 生
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事件［２］。近年来，ＡＲＴ的改进成功延长了 ＨＩＶ感

染者的预期寿命［３］，将其从绝症领域过渡到慢性病

领域，ＨＩＶ感染者日益老龄化。艾滋病主要死亡原

因为艾滋病相关机会性感染和非ＨＩＶ感染死亡，高

收入国家、发展中国家分别有５３％、３４％的 ＨＩＶ感

染者死亡归因于非 ＨＩＶ感染死亡，尤其是心血管

疾病［４６］。研究显示，８０％的心血管疾病发生在低收

入和中等收入国家［７］，而ＨＩＶ感染者罹患心血管疾

病的风险为普通人群的１．５～２倍
［８］。心力衰竭

（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）是一种复杂的临床综合征，可导

致患者病死率和再住院率增加，是最主要的心血管

疾病之一，但非心血管疾病也可引起 ＨＦ
［９］。近年

来，国内外已有大量关于ＨＩＶ感染与ＨＦ发生风险

的流行病学研究，一直怀疑 ＨＦ 与 ＨＩＶ 感染

有关［１０］，但目前 ＨＩＶ感染与 ＨＦ发生风险之间的

关联尚未完全阐明。本研究通过对国内外 ＨＩＶ感

染与 ＨＦ发生风险的前瞻性队列研究进行 Ｍｅｔａ分

析，从统计学角度达到增加样本量，提高检验效能，

提高对初步结论的论证强度和效应分析评估力度，

为ＨＩＶ感染的流行病学研究，ＨＩＶ相关性 ＨＦ的

预防和治疗策略提供循证依据。

１　资料与方法

１．１　纳入标准　（１）研究对象：主要探讨ＨＩＶ感染

与ＨＦ发生风险相关性的人群；（２）暴露因素：ＨＩＶ

感染；（３）对照组：非 ＨＩＶ感染；（４）结局指标：ＨＦ

的发生；（５）研究设计：公开发表的前瞻性队列研究；

（６）语言：中文、英文；（７）可获取校正的风险比

（犎犚）值及其９５％置信区间（犆犐）。

１．２　排除标准　（１）无法获取全文或无法提取数

据；（２）横断面调查、病例对照研究、综述；（３）研究包

含其他暴露因素及其结局终点；（４）确诊为 ＨＩＶ感

染时已有 ＨＦ者。

１．３　文献检索　本研究采用预检索后正式检索，主

题词和自由词相互组合，必要时采用文献追溯等方

法进行检索，通过计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、中

国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、中国知网（ＣＮＫＩ）、

万方数据库、维普中文科技期刊数据库（ＶＩＰ），检索

时限均为自建库至２０１９年５月１５日。中文检索词

包括 ＨＩＶ感染、艾滋病病毒感染、人类免疫缺陷病

毒感染、心力衰竭，英文检索词包括 ＨＩＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ、

ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ、ｈｕｍａｎｉｍ

ｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ、ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ。

１．４　文献筛选与质量评价　由２名研究人员按照制

定的纳入及排除标准独立进行文献筛选，并根据非随

机研究质量评价工具纽卡斯尔－渥太华量表

（ＮＯＳ）
［１１］进行文献质量评价，如双方有争议，则由第三

方研究人员评定后确定。ＮＯＳ得分：最高分为９分，

０～３分为低质量，４～６分为中等质量，７～９为高质量。

１．５　统计学方法　由２人核查，应用Ｓｔａｔａ１２．０软

件对纳入的文献资料进行 Ｍｅｔａ分析，以校正后的

犎犚作为合并效应指标。异质性分析采用犙 检验

和犐２ 统计，若犘＞０．１０，犐
２
＜５０％，可认为各研究异

质性可以接受，则采用固定效应模型；若犘≤０．１０，

犐２≥５０％，认为各研究间存在异质性，采用随机效应

模型［１２］。按照纳入研究 ＨＩＶ１ＲＮＡ 病毒载量、

ＣＤ４＋细胞计数、不同人群进行亚组分析，犘≤０．０５

则认为差异有统计学意义。合并效应量检验采用

犆犐，当其９５％犆犐包含１时，则无统计学意义。

２　结果

２．１　文献检索结果　文献初筛获得ＰｕｂＭｅｄ６０８

篇，Ｅｍｂａｓｅ８３１篇，ＣＢＭ２６篇，ＣＮＫＩ３０篇，万方

数据库３６篇，ＶＩＰ１５篇，共１５４６篇，最终纳入５篇

前瞻性队列研究文献［１３１７］进行 Ｍｅｔａ分析。见图１。
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图１　ＨＩＶ感染与 ＨＦ发生风险 Ｍｅｔａ分析文献筛选流程图

犉犻犵狌狉犲１　ＦｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒＭｅｔａａｎａｌｙ

ｓｉｓｏｎＨＩＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｏｎｓｅｔｒｉｓｋｏｆＨＦ
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２．２　纳入研究基本特征及质量评价结果　纳入患

者３０３７３４例，其中 ＨＩＶ感染暴露组（暴露组）

８４５５７ 例，非 ＨＩＶ 感 染 暴 露 组 （非 暴 露 组）

２１９１７７例，均为大样本研究，随访时间长达６～１７

年。４项研究
［１３１６］的ＮＯＳ评分为９分，１项研究

［１７］

为８分，文献质量评价结果均为高质量，所纳入文献

的基本情况及ＮＯＳ评分结果见表１。

表１　ＨＩＶ感染与 ＨＦ发生风险 Ｍｅｔａ分析纳入文献的基本情况及ＮＯＳ评分结果

犜犪犫犾犲１　ＢａｓｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｎｄＮＯＳｓｃｏｒｅｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｆｏｒＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎＨＩＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｏｎｓｅｔｒｉｓｋｏｆＨＦ

第一作者及

发表年份

国家／

地区

随访时长

（年）

研究

性质

暴露组

（例）

非暴露组

（例）
校正因素

ＮＯＳ评分

（分）

Ｂｕｔｔ［１３］２０１１ 美国匹兹堡 约７．５ 队列研究 ２３９１ ６０９５ 年龄、种族、丙型肝炎、身体质量指数、血脂、高血压、

糖尿病、吸烟 、酗酒、可卡因滥用、ＨＩＶ１ＲＮＡ病

毒载量、ＣＤ４＋细胞计数、联合抗病毒治疗

９

Ｗｈｉｔｅ［１４］２０１５ 美国匹兹堡 约６．５ 队列研究 ２１８５０ ４５７２８ 年龄、性别、种族、身体质量指数、高血压、糖尿病、脂

质水平、他汀类药物、血红蛋白、肾功能、房颤、房扑、

吸烟、酗酒、可卡因滥用、丙型肝炎

９

Ｆｒｅｉｂｅｒｇ
［１５］２０１７ 美国纳什维尔 约８．５ 队列研究 ３１５２３ ６６４９２ 年龄、性别、种族、高血压、血脂水平、脂质水平、吸

烟、羟甲基戊二酰辅酶 Ａ还原酶抑制剂使用、丙型

肝炎、肾功能、身体质量指数、药物滥用、房颤、重度

抑郁症、ＨＩＶ１ＲＮＡ病毒载量、ＣＤ４＋细胞计数

９

Ｆｅｉｎｓｔｅｉｎ［１６］２０１８ 美国芝加哥 约１６．５ 队列研究 ４６４０ ４２５０ 年龄、性别、种族、身体质量指数、高血压、糖尿病、丙

型肝炎、冠心病、ＣＤ４＋细胞计数

９

Ｙｅｎ［１７］２０１９ 中国台湾 １２ 队列研究 ２４１５３ ９６６１２ 年龄、性别、收入水平、居住地、冠心病、血脂异常、糖

尿病、慢性肾病、高血压、恶性肿瘤、脑血管病、睡眠

呼吸暂停、丙型肝炎

８

２．３　Ｍｅｔａ分析结果　由于各研究存在异质性（犐
２

＝６４．４％，犘＝０．０２４），故采用随机效应模型进行

Ｍｅｔａ分析，结果显示：与未感染 ＨＩＶ 人群相比，

ＨＩＶ感染可使ＨＦ发生风险增加４８％（犎犚＝１．４８，

９５％犆犐：１．３１～１．６７，犘＜０．００１），见图２。由于纳

入研究少，未进行Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验及敏感性分析。
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图２　ＨＩＶ感染与 ＨＦ发生风险的 Ｍｅｔａ分析森林图

犉犻犵狌狉犲２　ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎＨＩＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｏｎｓｅｔｒｉｓｋｏｆＨＦ
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２．４　亚组分析　按照 ＨＩＶ１ＲＮＡ病毒载量进行

亚组分析，结果显示当 ＨＩＶ１ＲＮＡ 病毒载量＜

５００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ时，合并效应值犎犚＝１．６２（９５％犆犐：

０．９１～２．８６），差异无统计学意义（犘＝０．１００）；当

ＨＩＶ１ＲＮＡ病毒载量≥５００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ时，犎犚＝

１．７９（９５％犆犐：１．２１～２．６４），差异有统计学意义（犘

＝０．００３）。见图３。按照ＣＤ４＋细胞计数进行亚组

分析，结果显示ＣＤ４＋ 细胞计数＜２００个／ｍｍ
３ 组

（犎犚＝１．７５，９５％犆犐：１．５４～１．９９）高于ＣＤ４
＋细胞

计数（２００≤ＣＤ４
＋
≤４９９个／ｍｍ

３）组（犎犚＝１．４１，

９５％犆犐：１．２５～１．５８），且两组异质性均可接受（犐
２＝０），

差异均有统计学意义（犘＜０．００１）。见图４。按照研

究人群来源进行亚组分析，结果显示普通人群组

（犎犚＝１．６８，９５％犆犐：１．２５～２．２６）高于退役军人组

（犎犚＝１．４１，９５％犆犐：１．２４～１．６１），且普通人群组

异质性可接受（犐２＝４７．５％），而退役军人组的异质

性较大（犐２＝６９．３％）高于总体水平（犐２＝６４．４％）。

见图５。
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图３　不同 ＨＩＶ１ＲＮＡ病毒载量患者 ＨＦ发生风险 Ｍｅｔａ分析森林图
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图４　不同ＣＤ４
＋细胞计数的 ＨＩＶ患者 ＨＦ发生风险 Ｍｅｔａ分析森林图
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图５　不同人群 ＨＩＶ患者 ＨＦ发生风险 Ｍｅｔａ分析森林图

犉犻犵狌狉犲５　ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｏｎｓｅｔｒｉｓｋｏｆＨＦｉｎＨＩＶｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

３　讨论

ＨＦ是由于多种原因出现心脏结构和／或功能

的异常改变，导致心室收缩和／或舒张功能发生障

碍，是各种心脏疾病的严重表现或晚期阶段，临床表

现为呼吸困难、疲劳、体液潴留等。ＨＦ根据左室射

血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）分

为３个亚型，包括射血分数降低的 ＨＦ（ＬＶＥＦ＜

４０％）、射血分数中间值的 ＨＦ（４０％≤ＬＶＥＦ≤

４９％）、射血分数保留的 ＨＦ（ＬＶＥＦ≥５０％）
［９］，其中

射血分数保留的 ＨＦ占 ＨＦ病例的一半以上
［１８］。

在引起ＨＦ的诸多病因中最常见的病因为原发性心

肌损伤和异常，但不少非心血管疾病也可能导致

ＨＦ。近年来，ＨＦ患病率及病死率均升高。控制

ＨＦ危险因素（如高血压、糖尿病）并积极治疗无症

状的左心室收缩功能异常，可延缓甚至预防 ＨＦ的

发生［９］。因此，建议按照ＨＦ指南进行诊疗，识别患

者出现 ＨＦ的病因并控制危险因素，尽早采取特异

性或针对性的治疗，提高患者的生存率及生活

质量［９］。ＨＩＶ感染者随着有效的ＡＲＴ以及其寿命

的延长，ＨＦ变得更加慢性和隐匿性
［１９］，加大了对

ＨＩＶ感染者共病诊断和治疗的难度。本研究从循

证的角度探讨 ＨＩＶ感染是否是引起 ＨＦ的非心血

管危险因素之一，可为 ＨＩＶ相关性ＨＦ的预防和针

对性治疗提供新思路。

３．１　ＨＩＶ感染与ＨＦ的风险关系　本研究将 ＨＩＶ

感染与 ＨＦ风险之间的相关性进行 Ｍｅｔａ分析，结

果表明，ＨＩＶ感染可使ＨＦ发生风险增加４８％（犎犚

＝１．４８，９５％犆犐：１．３１～１．６７，犘＜０．００１），可认为

ＨＩＶ感染是 ＨＦ发生的危险因素之一。本研究存

在异质性（犐２＝６４．４％），在亚组分析发现退役军人

组的异质性较大，而普通人群组具有同质性，说明本

研究异质性来源主要来自退役军人组的３个研究

中，可能与退役军人中职业性强且主要人群是男性

有关。Ｌａｉ等
［２０］研究团队随访了２６２７２例 ＨＩＶ患

者，发现其发生 ＨＦ的风险是未感染者的１．５０倍，

与本 Ｍｅｔａ分析研究结果（１．４８倍）结果类似。Ａｌ

Ｋｉｎｄｉ等
［２１］采用病例对照研究分析３６４００例 ＨＩＶ

感染者（病例组）和１２２０８４３０例ＨＩＶ未感染者（对

照组），结果显示 ＨＩＶ感染者 ＨＦ发病率为７．２％，

高于对照组的４．４％，ＨＩＶ感染患者 ＨＦ风险是对

照组的１．６４倍，ＨＩＶ相关 ＨＦ的风险在年轻患者

和女性中最高。Ａｌｖｉ等
［２２］随访了２３０８例 ＨＩＶ感

染者，其中有３７４例（１６．２％）ＨＩＶ感染者合并 ＨＦ，

发现 ＣＤ４＋ 细 胞 计 数 低 或 可 检 测 病 毒 载 量

（≥２００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）的ＨＩＶ感染者可增加３０天ＨＦ

再入院率。Ｊａｎｊｕａ等
［２３］研究结果也显示，ＨＩＶ感染

增加 ＨＦ再入院的风险（犎犚＝２．５８，９５％犆犐：１．５５

～４．２９）。
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３．２　ＨＩＶ感染增加 ＨＦ发生风险的机制　目前，

ＨＩＶ感染增加 ＨＦ发生风险的机制尚未完全阐明。

研究认为ＨＩＶ相关ＨＦ的病理生理学是多方面的，

假设机制包括与病毒感染直接相关（如 ＨＩＶ心肌

炎、细胞因子生成增加和慢性炎症）、机会性感染、自

身免疫、ＡＲＴ副作用等
［１０，２１２２，２４２８］，而越来越多的证

据表明，ＨＩＶ相关心肌纤维化和心脏脂肪变性可能

是ＨＩＶ感染者发生 ＨＦ高风险的两大重要原因。

一项横断面调查［２４］结果显示，与对照组相比，ＨＩＶ

感染者的心脏收缩功能明显下降，其心肌内脂质

水平和纤维化指数均升高（犘≤０．０４），心肌内脂

质水平与 ＡＲＴ 时间和内脏脂肪量呈正相关。

Ｈｏｌｌｏｗａｙ等
［２５］采用磁共振成像对ＨＩＶ感染与ＨＦ

风险进行了研究，结果显示７６％的无症状 ＨＩＶ感

染患者有心肌纤维化，此比率高于未感染ＨＩＶ患者

的心肌纤维化（１３％）；随后，Ｎｔｕｓｉ等
［２６］发现４４％

的ＨＩＶ相关心肌病患者存在心肌炎，患者出现了心

肌纤维化。心肌纤维化可降低心室顺应性，加速

ＨＦ病程的进展
［２７］，此可能是ＨＩＶ相关ＨＦ的重要

原因。Ｈｏｌｌｏｗａｙ等
［２５］也发现 ＨＩＶ感染者的心肌

脂质值比未感染 ＨＩＶ 患者高４７％。动物试验证

实，心肌细胞内脂质过盛可产生脂毒中间体，引起细

胞凋亡，从而导致 ＨＦ的发生
［２８］。此外，ＡＲＴ可能

与心血管疾病的风险增加有关，但对 ＡＲＴ与 ＨＦ

发展之间关系的研究有限，Ａｌｖｉ等
［２２］认为接受蛋白

酶抑制剂治疗艾滋病伴 ＨＦ的患者，其３０天 ＨＦ再

入院次数增加，然而，Ｙｅｎ等
［１７］却发现在 ＨＩＶ感染

者中，没有一种高度活跃的 ＡＲＴ与发生 ＨＦ的风

险显著相关。

３．３　本研究的局限性　首先，本研究仅纳入发表的

中英文文献，未检索其他语种和灰色文献，可能存在

文献收录不全的问题。其次，分析的５篇文献，有４

篇来自于美国，存在地域局限性。此外，本研究存在

异质性，但因纳入文献有限，未进行Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验及

敏感性分析。最后，纳入研究对混杂因素校正不一，

应考虑多种混杂因素可能带来的影响。因此，本

Ｍｅｔａ分析的结果需要开展更大范围、更多样本、多

中心、高质量的研究予以验证。

在全球范围内，至少有３６９０万 ＨＩＶ感染者，

且有逐年增长的趋势。本 Ｍｅｔａ分析结果发现，

ＨＩＶ感染可使 ＨＦ发生风险增加４８％，表明 ＨＩＶ

感染可能是 ＨＦ发生的危险因素之一，提示在 ＨＦ

预防方面，减少及控制 ＨＩＶ感染可能有助于降低

ＨＦ发生风险。医疗卫生人员应注重指南推荐的

ＨＩＶ感染治疗和ＨＦ危险因素的预防，对已患 ＨＩＶ

感染者可选择做 ＨＦ的筛查，并在适当情况下对新

发ＨＦ患者进行ＨＩＶ筛查，做到早筛查、早诊断、早

治疗。建议开发相关工具，对 ＨＩＶ感染者进行 ＨＦ

风险分层，筛选出高风险人群，进而为 ＨＩＶ感染者

中有关ＨＦ的预防和治疗提供可预见性的帮助。
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