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单纯疱疹病毒2型新发感染率
及其危险因素的Meta分析

邵晓丹张铁军何纳

【摘要】 目的描述全球单纯疱疹病毒2型(HsV二2)新发感染率水平，探讨其新发感染的危

险因素。方法运用Meta分析方法对全球范围内1990--2010年发表的HSV-2新发感染率相关

研究结果进行汇总和定量综合分析；采用Stata软件进行异质性检验及合并新发感染率、发病风险

比、计算发表偏倚和敏感性分析。结果不同国家地区和不同人群间HSV-2新发感染率相差较

大，自1．0／100人年至23．1／100人年之间不等。非洲、美国为HSV-2高发地区；女性和既往HIV感

染是HSV-2新发感染的危险因素，但既往HSV-1感染对HSV-2的新发感染无影响。结论不同

国家地区和不同人群HSV-2新发感染率水平差异较大。需采取有针对性的防控策略。我国也应

尽快在不同地区和人群中开展HSV-2新发感染率的相关研究。
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【Abstract】 Objective To determine the global incidence and risk factors of herpes simplex

virus type 2(HSV-2)．Methods Meta．analysis was performed to systematically and quantitatively

review all the original research papers and reports that were published in 1990-2010 on the global

incidence of HSV-2．Pooled incidence。pooled hazard ratios，publication bias，heterogeneity and

sensitivity analysis for those studies were ealculated or conducted using Stata 10．0．Results HSV|-2

incidence varied considerably across different countries，regions and／or populations，with a range from

1．0 to 23．1／100 person．years(PYs)．Africa and United States were highly epidemic with HSV-2 while

females and HIV-infected people were at higher risk of HSV二2 infeetion．whereas HSV—l infection

status was not significantly associated with acquisition of HSV-2 infection．Conclusion HSV二2

incidence varied considerably among countries，regions and populations，which called for different and

tailored control strategies．More research WaS alSO needed in China to examine the HSV-2 incidence

and risk factors in different regions andpopulations．

【Key words】Herpes simplex virus type 2；Incidence；Risk factors；Meta-analysis

2型单纯疱疹病毒(HSV一2)是生殖器疱疹的主

要病原体。该生殖器疱疹作为一种溃疡性疾病，除

具有反复迁延发作、难以治愈等特点，并能增加感染

HIV的危险性。卜43。国内外有关HSV-2感染患病率

研究显示，不同国家(地区)及不同人群HSV-2患病
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率不同b-8J，且呈不断上升趋势旧]。WHO估计全球

15～49岁年龄人群有5亿多人口感染HSV-2，且每

年新增病例2400万¨引。然而目前国内外少见有关

HSV-2新发感染率的研究，为了解HSV-2在全球不

同地区的新发感染情况及其相关危险因素，以便促

进我国HSV-2流行病学研究和预防控制，本研究对

HSV-2新发感染率及其危险因素作一系统综述和

Meta分析。

资料与方法

1．检索方法：检索英文数据库EMBASE(1990一
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2010年)、PubMed(1990--2010年)和中文数据库中

国期刊全文数据库(1994—2010年)、维普数据库

(1989—2010年)、万方数据库(1982--2010年)，同

时辅以引文追溯等方法收集国内外有关HSV-2新发

感染率及其危险因素的文献。检索式为“‘HSV-2’

或‘单纯疱疹病毒2型(herpes simplex virus type 2)’

和‘发病率(incidence)’或‘新发感染率”’。

2．文献选择标准：

(1)纳入标准：①研究人群HSV-2新发感染率

是指单位观察人年中HSV-2的新发感染人数，即新

发感染率=HSV-2新发感染人数／观察人年或暴露

人时；其中，分子中的“HSV-2新发感染者”是指纳入

队列时或基线时HSV-2抗体阴性尔后随访抗体转

阳者；分母中的“观察人年”或“暴露人时”则以研究

对象个体为单位计算，即最近一次检测为HSV-2阴

性的时点与基线调查时点之差；对于随访期间新发

现的HSV-2感染者，取其HSV-2阳性检测时点与其

最后一次检测为HSV-2阴性时点的中点值估计其实

际感染时点，并以该时点作为结局时点计算其暴露

人时。②研究设计为队列研究、巢式病例对照研究

或临床试验(提取对照组信息)。③入组平均年龄≥

13岁。④样本量>／50。⑤有研究开展的年限或文章

公开发表的时间。⑥原始数据提供新发病例数、随

访时间和风险比(职)或可以通过计算间接得到。
(2)排除标准：①重复；②综述；③临床病例报

告；④药理学或分子生物学研究；⑤研究数据不完整。

3．统计学分析：应用Excel软件提取文献信息并

进行初步筛选，将研究人群分为普通人群和性传播

疾病(STD)高危人群，并分不同国家(地区)统计。

采用St,am 10．0软件统计分析：①异质性检验，并根

据不同性别和人群合并新发感染率，不同危险因素

合并发病风险比，当纳入研究异质性检验结果P>

0．10时，采用固定效应模型(Mantel．Haenszel法)；当

纳入研究异质性检验结果P≤0．10时，采用随机效

应模型(DerSimonian．Laird法)；(室)Begg’s检验(漏斗

图)和Egger’S检验分析潜在的发表偏倚；③运用敏

感性分析检测Meta分析结果的稳定性：随机效应模

型与同定效应模型结果的比较；纳入文献数>5时，

将森林图中明显偏离加权平均效应指标95％CI的点

剔除，并考察剔除前后的结果差异。

结 果

1．文献检索和筛选：共检索到399篇(均为英文

文献)，阅读文献摘要，按照文献纳入和排除标准，剔

除7篇重复文献、78篇综述、288篇病例报告或药理

学分子生物学类等不涉及HSV-2新发感染率的文

献；对剩余的26篇文献进行全文阅读并进行引文追

溯，新检索到8篇符合要求且不重复的文献，共34篇

文献。进一步剔除其中7篇未以人年作为HSV-2新

发感染率的单位、l篇研究对象人组平均年龄不足

13岁、1篇无法提取发病人数和随访时间等信息，最

后进入本研究的文献共有25篇tn-s5](表1)。

2．HSV-2新发感染率：全球有关HSV-2新发感

染率的研究主要集中在美国和非洲地区，研究人群

包括工人、孕产妇、青少年等普通人群和HIV感染

者、女性性工作者、男性同性恋等STD高危人群；入

组时年龄13．5～79岁，检测方法多为酶联免疫吸附

试验(ELISA，Focus试剂公司产品)。不同国家和地

区及不同人群HSV-2新发感染率相差较大，在1．0—

23．1／100人年之间(表1)。

不同国家(地区)和不同人群HSV-2新发感染

率有较大差异(表l、2)，普通人群中HSV-2新发感

染率以乌干达最高(9．2／100人年)，其次为美国

(4．6～5．3／100人年)；普通女性HSV-2新发感染率

一般高于男性，津巴布韦普通女性HSV-2新发感染

率高达13．9／100人年，合并不同研究，普通女性

HSV二2新发感染率为6．7／100人年(95％c，：5．0～8．4／

100人年)，高于普通男性(3．6／100人年，95％C／：

2．3～4．9／100人年)；STD高危人群的HSV二2新发感

染率总体高于普通人群，以肯尼亚最高，达23．I／100

人年。STD高危人群合并HSV-2新发感染率为9．1／

100人年(95％a：5．6～12．7／100人年)，高于普通人

群合并HSV-2新发感染率(5．7／100人年，95％C／：

4．5—6．9／100人年)。

3．HSV-2新发感染的危险冈素：根据入选文献

内容及可提取的文献信息，选取性别、文化程度、入

组时HSUl感染状况、人组时HIV感染状况4个可

能的危险冈素进行分析。

(1)异质性检验：如表3所示，性别、文化程度、

人组时HIV感染状况3个冈素在不同研究间HSV-2

新发感染的HR存在异质性(P<O．01)，采用随机效

应模型；而入组时HSV-1感染状况在各研究间

HSV-2新发感染的HR不存在异质性(P=O．108)，则

采用固定效应模型。

(2)Meta分析：合并不同影响因素HSV-2新发

感染的HR值，森林图结果显示(图1)，不同性别、文

化程度和入组时HIV感染状况的HSV-2新发感染

合并HR值均>1．0且95％6'／不包含1．0。女性
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表1入选文献基本情况

第一作者，年份 国家 研究对象 人群类别 样本 检测方法 警警掣 譬望(／1发00病A率ig)7。平
)及95％ci

血，2006⋯ 澳大利亚 男性同惟恋 STD高危人群

Eberhart，2001⋯1 新西兰普通人群普通人群

Dickson，2005“31 新西兰普通人群普通人群

Chohan，2009m1 肯尼亚 女性性f作者 STD高危人群

Tassiopoulos，2007L”1坦桑尼哑酒吧旅馆侍者 STD高危人群

Kebede，2005”3埃塞俄比亚丁人普通人群

K,趾nali，1999“71 鸟十达 农村成年人普通人群

Tobian，2009⋯1 乌干达 男性人群普通人群

Brown，200r7“” 乌干达HIV阴性女性普通人群

津巴布韦HIV阴性女性普通人群

MeFarland，1999伽] 津巴布韦 男性工人普通人群

Munjorna．201护’ 津巴布韦 孕产妇普通人群

Jewkes．2008剖 南非普通人群普通人群

Moss，2007⋯。 美国 青年女性普通人群

Olerpes，2003哺3 美国 青年女性普通人群

Bunnell。1999涵1 美国 女性青少年普通人群

Fife。2006协1 美国 女性青少年普通人群

Tta'ner，2002例 美国HIV咨询检测者STD离危人群

Gotflieb，2004协1 美国s1D门诊患者 STD高#t．3v群

Tabct．1998㈣ 美国 男性同性恋 STD高危人群

Stanlxtw，2004m1 美国 女性青少年普通人群

C嘲，1999【3” 美国 安慰剂试验者普通人群

Gallo，2008删 美国 STDf J诊患者 STD高危人群

Wald，2005⋯’ 美国普通人群普通人群

tangenbe曙。1999阻1 美国普通人群普通人群

血清ELISA(Foeus) 35(18～75) 1052

血清EIA 21 829

血清ELISA(Foeus) 26 718

血清ELISA(Focus) 23(20～26) 297

血液ELtSAffocus) 14～64 360

血浆ELISA(Foeus) 35(19—62) 953

血清WB 15～54 373

血清ELISA(Kalon) 15～49 4235

血液ELlSA(Foeus) 27(23—30) 1022

血液ELISA(Focus) 27(24—30) 903

血清RmA(C1血0n) ≥18 1444

血清ELISAffocus) 23(20—28) 167

血清ELISA(Foeus．Kalon，CAenA)15—26 1089全血POCKit蝴logy) 15～24 1672

血清ELISA(Foeus) 18～30 670

血清immunoblottest 16(14一19)414

血清ELISA(Focus) 14～17 86

血清ELISA(Focus) 32(18—71) 542

血清sIM删 ≥14 1766

血液WB ≥18 一

血清ELISA(Glaxo Smith Kline) 13．5 108

血清ELISA 17—79 1135

血清inmaonodot assay 18～35 293

血清WB 27 1843

血清EIA，Culture ．28(18—69) 2391

1931．o 15(1．0～2．1)

4148．2 1州1．O～1．7)

4269．7 1．5(i．1一1．∞

499．0 23．1(19．3～26．n

337．8 14“10．5～18．8)

3225．5 1．8(1．4—2．3)

844．6 9．2(7．3—11．21

5793．8 4．9(4．3—5．研

1864．6 9．6(8．3一10．外

1647．7 8．8(7．4～lO．2)

3316．0 6．2(5．4～7．∞

143．9 13．9(8．3一19．国

16234 4．6(3．6—5．6)

935．9 7．8(3．3～15．卸

628．O 5．1(3．4—6．8)

20r7．3 8．2(4．5一11．9)

95．6 73(2．1—12．匀

457．0 2．“1．3—4．鄢

1587．O 11．7(10．0—133)

400．0 1．o∞．3～2．o)

251．5 4．4(1．8～6j外

1439．o 4．6(3．5—5．n

117．2 20．5(13．1—30．受

2245．6 5．3(4．3～62)

3015．0 5．1(4．3—5．外

竺：!竺!：： 茎里薹!：：：!篓兰!!仝翌竺兰竺 兰 竺!!竺：二!：竺!：!兰!
注：STD商危人群包括HⅣ感染者、女性性工作者、男男性行为者(MSM)、反复进行HIV检测咨询人群及HsV一2感染状况不一致夫妻；普

通人群包括工人、孕产妇、青少年、成年人等

Corey 1999

Dickson 2005

Gottlieb 2004

Jason 200I

Jewkes 2008

Kamali 1999

Kebede 2005

Langenberg 1 999

WaId 200l

WaId 2005

Combined

Cherpes 2003

Gottlieb 2004

Corey 1999

Gallo 2008

Langenberg 1999

Combined

(a) ——卜
日一j
{蛋
—÷日一；——卜

—廿
—卜目一喝{
；——日——一

卜l
<：=>

0．1

职(fe—al“maIe)
10

0．1 l lO

HR[HSV—i(+)／HSV—l(一)]

Kebede 2005

Aaron 2009

McFarland 1999

Munjoma 20lO

Cheroes 2003

Gottlieb 2004

Gallo 2008

Combined

Katherine 2007

Kebede 2005

Aaron 2009

McFarland 1999

Combined

O．1 1

HR(10w education／high education)

10

HR(HlV+，HIV一)

注：(a)性别闪素对HSV-2发病的作用；(b)文化程度对HSV-2发病的作用；(c)HSV-I感染状况对HSV-2发病的作用；(d)HIV感染状

况对HSV-2发病的作用

图1不同危险因素的HSV-2新发感染HR

嚣弱甜协镐鼹他斟侈舾∞∞乃竹勉"，眨跖4

n酯M憾鲐
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表2不同国家普通人群和STD高危人群HSV-2新发感染率(／100人年)比较
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国家 第一作者，年份
普通人群

男性 女性 合计
STD高危人群

澳大利亚

肯尼亚

坦桑尼亚

新西兰

埃塞俄比亚

乌f达

津巴布韦

南非

美国

Jin，2006 一 一 一 1．5(1．00一2．1)

Chohan，2009 一 一 一 23．1(19．3—26．7)

Katherine．2007 一 一 一 14．2(10．5～18．8)

Dickson，2005 1．40．0～2．0) 1．6(1．1—2．2) 1．5(1．1一1．9) 一

Eberhart，2001 0．8(O．4—1．2) 1．9(1．3—2．5)t．4(1．0—1．7) 一

Kebede，2005 1．40．0—1．9) 3．7(2．1—5．3) 1．80．3—2．3) 一

Aaron．2009 4．9(4．3～5．5) 一 一 一

Kamali，1999 7．3(5．1—9．6) 12．3(8．7一15．9) 9．2(7．3一11．2) 一

Brown．2007 — 9．6(8．3—10．9) 一 一

McFarland，1999 6．2(5．4—7．01 一 一 一

Brown，2007 — 8．8(7．4一lO．21 一 一

Munjoma，2010 — 13．9(8．3一19．6) 一 一

Jewkes，2008 2．0(1．1—3．O) 7．7(5．8—9．6)4．6(3．6—5．6) 一

Moss，2007 — 7．8(3．3～15．5) 一 8．0(2．2～13．9)

Cherpes，2003 — 5．1(3．4～6．8) 一 一

Bunnell。1999 — 8．2(4．5一11．9) 一 一

Fife．2006 — 7．3(2．1—12．5) 一 一

Turner，2002 一 一 一 2．6(1．3—4．5)

Gottlieb．2004 一 一 一 11．7(10．0—13．3)

1hbet，1998 一 一 一 1．0(0．3—2．0)

Stanberry,2004 — 4．4(1．8—6．9) 一 一

Corey,1999 3．7(2．5—4．9) 6．7(4．3～9．1)4．6(3．5—5．7) 一

Gallo．2008 一 一 一 20．5(13．1—30．5)

Wild，2005 5．1(4．0—7．6) 5．7(3．8—7．6) 5．3(4．3—6．2) 一

Langenberg。1999 4．4(3．5～5．3) 6．8(5．2～8．4) 5．1(4．3～5．9) 一

Wald，2001 一 一 一4．9(3．2—6．6)

合并新发感染率4 3．6(2．3—4．9) 6．7(5．0—8．4) 5．7(4．5～6．9) 9．1(5．6—12．7)

注：。采用随机效廊模型合并男性、女性、普通人群和STD高危人群的HSV-2新发感染率；括号内数据为新发感染率的95％C／

HSV-2感染发病的风险是男性的1．93倍，文化程度

较低人群HSV-2感染发病的风险是高文化程度者

的1．35倍，而入组时HIV阳性人群的HSV-2感染发

病风险是HIV阴性者的1．35倍，差异有统计学意义，

但人组时不同HSV-1感染状况人群的HSV-2感染

发病风险无差异(合并HR=1．17，95％C／：O．98～

1．41，P=O．087)(表3)。

(3)发表偏倚：以各参考文献HR值对数的标准

误为横坐标，HR值的对数为纵坐标分别绘制各因素

HSV-2新发感染率的漏斗图，并进行Begg’s检验和

Egger’s检验，结果显示性别、文化程度、入组时

HSV-1和H1V感染状况的漏斗图对称性都较好，

Begg’S和Egger’s检验的P值均提示不存在明显的

发表偏倚(表3)。

(4)敏感性分析：对研究资料分别采用固定效

应模型和随机效应模型进行计算，结果表明(表4)，

性别、文化程度、入组时HSV-1和HIV感染状况与

HSV-2新发感染率的关系采用两种模型所得的结果

均较接近，提示合并结果的可靠性较好。将研究个

数>5的性别和文化程度森林图中明显偏离加权HR

值95％C／的研究剔除。结果显示，性别因素中剔除

文献“wald，2001”后，异质性得到改善，但检验尸值

仍<O．01；采用随机效应模型，HR值由原来的1．93

(95％c，：1．47。2．54)下降为1．76(95％C1：1．38～

表3 HSV-2新发感染危险因素的Meta分析
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表4 HSV-2新发感染危险因素的固定效应模型

和随机效应模型结果比较

2．25)，对结论无显著影响，结果稳定性较好。文化

程度因素中剔除文献“Cherpes，2003”后，异质性得

到改善，检验P<O．10，采用随机效应模型，HR值由原

来的1．35(95％CI：1．02～1．77)下降为1．21(95％CI：

0．97～1．53)，与原来的结论相反，提示稳定性较差。

讨 论

本研究对不同国家和地区的HSV-2新发感染

率进行系统回顾，探索相关危险因素。研究提示

HSV-2新发感染在不同人群和地区中差别很大。就

人群而言，MSM、女性性工作者等STD高危人群的

HSV-2新发感染率湿著高于普通人群；就地区而言，

非洲地区乌十达和津巴布韦HSV-2新发感染率最

高，美国HSV-2新发感染率略低于非洲疫情严重的

地区但仍处于较高的水平，与Smith和Robinson【5一系

统回顾中全球HSV-2患病率的人群和地区分布类

似。乌干达和津巴布韦位于撒哈拉以南非洲，属于

是全球STD／AIDS『奇发区[3 6。。

目前多数HSV-2新发感染率相关研究的目标

人群为女性。本研究从为数不多的同时包含男女性

HSV-2新发感染率的文献中提取信息进行分析，发

现女性HSV-2新发感染率均高于男性，其合并发病

风险约为男性的2倍，这一结论与既往HSv一2患病

率研究的流行特征相一致够J7删，可能与女性特殊的

生理结构及性别间不同的传播效率有关H¨。此外

Meta分析结果显示HIV感染者中HSV-2新发感染

率升高，其合并发病风险比HIV阴性者增加35％。

既往研究表明HIV的感染会增加大范围传播

HSV-2的风险m]，HIV高发地区女性HSV-2的感染

率中往往比低发区高2倍口6|。

有文献称既往HSV-1感染会降低HSV-2感染

的危险性m州o，也有研究表示基础HSV-1抗体的存

在只是减轻了感染HSV-2后的临床症状，使

HSV-2更难于被发现，并不能保护机体免于HSV-2

的感染b4|。本研究显示既往HSV-1感染对HSV-2

的新发感染率没有显著影响。

既往一些横断面患病率研究显示，文化程度较

低的人群发生首次性行为年龄更早且更容易采取危

险性行为，导致HSV-2感染率较高HJ9’4副；也有个别

研究呈现相反结论m】。本研究显示，低文化程度人

群HSv二2感染发病的风险是高文化程度者的1．35

倍，但是值得注意的是，不同文化程度合并HSV-2

感染的HR值95％0接近1．0，同时合并的7个研究

的HR值中有4个可信区间跨越1．0，且敏感性分析

剔除异质性最大的研究后，显示HSV-2新发感染与

文化程度无关，提示不同文化程度人群HSV-2新发

感染是否有差异还需要进一步数据支持和探讨。

本研究的数据主要来源于非洲地区和美国，缺

乏亚洲和欧洲地区的相关研究支持，不足以体现全

球HSV二2的新发感染情况。我国目前仅开展了少

量HSV-2感染患病率研究，尚未见HSV一2新发感染

率研究报道，无法全面揭示我国人群HSV-2感染风

险及其自然史。同时，鉴于HSV-2与HIV感染有强

烈的协同作用以及目前我国HIV感染人数快速上

升、疫情迅速蔓延的背景，尽快在我国开展HSV-2

新发感染的研究对艾滋病防控也具有重要意义。

本研究存在不足：①将不同年龄及行为特征的

人群合并分析，可能存在较大的内部异质性，对研究

结论造成一定影响。②由于纳入文献数量不多，只

提取了人口学方面的数据与新发感染率进行分析，

放弃了行为学危险因素的分层分析，在一定程度上

影响了分析结果的准确性。③不同文献中使用的

HSV-2检测方法有所不同，可能对HSV-2新发感染

率的判断有所影响。但多数文献中均采用美国

Focus公司的HSV-2型特异性lgG抗体诊断试剂盒，

灵敏度和特异度均得到国际公认，而其他文献采用

的检测方法如WB等，也具有很高的灵敏度和特异

度，因此，不同文献中HSV-2检测方法的差异应不

会对研究结果产生显著影响。
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