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【摘要】　目的　了解抗病毒治疗（ART）后不同免疫重建水平 HIV 感染者的基线生化指标及艾滋

病直接相关合并症差异。方法　以 2010 年 1 月至 2017 年 12 月广州医科大学附属市八医院感染门诊

随访超过 24 个月成年初治 HIV 感染者为研究对象。根据基线 CD4+ T 淋巴细胞计数<200、200~
350 和>350 个/µl 的不同水平分为免疫重建不良组、部分免疫重建组和免疫重建良好组。采用

Kruskal-Wallis H 和 χ²检验分析不同组的基线社会人口学特征、生化指标及艾滋病直接相关合并症的

差异。采用 SPSS 20.0 软件进行统计学分析。结果　共纳入研究对象 3 900 例，免疫重建不良组、部分

免疫重建组和免疫重建良好组分别为 385 例（9.9%）、1 206 例（30.9%）和 2 309 例（59.2%）。免疫重建

不良组的基线白细胞、血小板、血红蛋白、TG、TC、FPG、AST、ALT 及总胆红素等生化指标与免疫重建

良好组差异有统计学意义（均 P<0.05）。免疫重建不良组的基线合并肺结核、耶氏肺孢子菌肺炎、播散

性真菌病、食管念珠菌病、肺外结核、皮炎、口腔念珠菌感染、口腔黏膜毛状白斑、持续腹泻≥1 个月及

持续或间断发热≥1 个月等艾滋病直接相关合并症的占比明显高于免疫重建良好组，差异有统计学意

义（均 P<0.05）。结论　ART 后获得不同免疫重建水平的 HIV 感染者基线生化指标和艾滋病直接相关

合并症存在明显差异，需加强基线异常生化指标的监测和合并症的诊治。
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【Abstract】 Objective　To observe the differences in biochemical indexes and AIDS-related 
complications at baseline in HIV-infected patients with different levels of immune reconstitution to 
antiretroviral therapy (ART). Methods　 The subjects were treat-naïve adult HIV-infected patients 
who were followed up for more than 24 months in the Guangzhou Eighth People's Hospital affiliated 
infection clinic at Guangzhou Medical University from January 2010 to December 2017. CD4+ T 
lymphocyte count at baseline at <200, 200-350, and >350 cells/µl levels were divided into poor, 
partial, and good immune reconstitution groups. The Kruskal-Wallis H and chi-square tests were 
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used to analyze the differences in baseline sociodemographic characteristics, biochemical indexes, 
and AIDS-related complications among different groups. The SPSS 20.0 software was used for 
statistical analysis. Results　 Among the 3 900 HIV-infected individuals, 385 cases (9.9%), 1 206 
cases (30.9%), and 2 309 cases (59.2%) were grouped into poor, partial and good immune 
reconstitution groups, respectively. The baseline biochemical indexes of leukocyte, platelet, 
hemoglobin, TG, TC, FPG, AST, ALT and total bilirubin in the poor immune reconstitution group were 
significantly different from those in the good immune reconstitution group (all P<0.05). The 
proportion of AIDS-related complications at baseline in the poor immune reconstitution group, such 
as tuberculosis, pneumocystis yeli pneumonia, disseminated mycosis, esophageal candidiasis, 
extrapulmonary tuberculosis, dermatitis, oral candidiasis, oral mucous leukoplakia, continuous 
diarrhea for more than 1 month and continuous or intermittent fever for more than 1 month, was 
significantly higher than that in the good immune reconstitution group (all P<0.05). Conclusions　
The biochemical indexes and AIDS-related complications in HIV-infected patients with different 
levels of immune reconstitution were significantly different at baseline. Attention should be paid to 
monitoring abnormal biomedical indicators and AIDS-related complications at baseline.

【Key words】 HIV; Antiretroviral therapy; Immune reconstitution; Biochemical 
index; Complication
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HIV 感 染 人 体 后 主 要 引 起 CD4+ T 淋 巴 细 胞

（CD4）计数下降，从而导致免疫功能下降，引起艾

滋病。抗病毒治疗（ART）能够有效抑制 HIV，重建

人体免疫功能，使艾滋病成为可防可控的慢性传染

病［1］。然而，有报道称约 20% HIV 感染者在接受

ART 后，尽管血浆 HIV 载量已持续数年低于检测下

限，其 CD4 计数仍低于 200 个/µl，即出现免疫重建

不良情况［2］。有研究显示，免疫重建不良的 HIV 感

染者发生机会性感染和肿瘤的风险是免疫重建良

好者的 2.6 倍［3］。迄今为止，关于 HIV 感染者免疫

重建不良的潜在机制主要涉及 CD4 的产生减少和

破坏过多，包括胸腺输出减少、细胞因子分泌紊乱、

骨髓造血功能下降、残存的病毒复制、异常免疫激

活和宿主遗传与代谢等因素［4-6］。本研究根据一项

大型 HIV 感染者队列的回顾性研究，了解 ART 后

免疫重建不良 HIV 感染者基线生化指标及艾滋病

直接相关合并症特征及其与免疫重建水平的相关

性，为 HIV 感染者优化临床治疗和改善预后提供参

考依据。

对象与方法

1. 研究对象：2010 年 1 月至 2017 年 12 月在广

州医科大学附属市八医院感染门诊随访的初治

HIV 感 染 者 。 纳 入 标 准 ：① ≥18 岁 ；② 确 证 感 染

HIV；③ART 前（基线）CD4 计数<350 个/µl；④ART
年 限 ≥2 年 ；⑤ 最 近 2 次（间 隔 超 过 6 个 月）血 浆

HIV-RNA<50 拷贝数/ml；⑥已签署知情同意书。排

除标准：①缺失基线 CD4 或 CD8+ T 淋巴细胞（CD8）
计数记录；②HIV 感染途径不详；③妊娠或哺乳期

妇女；④合并严重内科基础疾病。本研究已通过广

州医科大学附属市八医院伦理委员会审批（批准文

号：202033166）。

2. 研究方法：采用回顾性队列研究方法，收集

研究对象基线人口学特征、HIV 感染途径、BMI、
CD4 计数、CD8 计数、血浆 HIV-RNA 载量、生化指

标及艾滋病直接相关合并症等。生化指标包括白

细胞（×109/L）、血小板（×109/L）、血红蛋白（g/L）、血

肌 酐（µmol/L）、TG（mmol/L）、TC（mmol/L）、FPG
（mmol/L）、ALT（U/L）、AST（U/L）及总胆红素（µmol/L）。

艾滋病直接相关合并症包括艾滋病指征性疾病及

相关临床表现，例如肺结核、肺外结核、耶氏肺孢子

菌肺炎、播散性真菌病和食管念珠菌病、持续或间

断发热≥1 个月、持续腹泻≥1 个月、口腔黏膜毛状白

斑、口腔念珠菌感染及皮炎。

3. 相关定义：ART 后最近 2 次间隔超过 3 个月

的 CD4 计数水平分为 3 组：①免疫重建良好组：

CD4 计数>350 个/µl；②部分免疫重建组：CD4 计数

200~350 个/µl；③ 免 疫 重 建 不 良 组 ：CD4 计 数 <
200 个/µl。

4. 统计学分析：采用 SPSS 20.0 软件进行统计

学分析。呈偏态分布的计量资料以 M（Q1，Q3）表

示，计数资料以例数和构成比表示。定量变量组间

差异采用 Kruskal-Wallis H 检验，分类变量组间差

异采用 χ²检验或 Fisher 确切概率法。双侧检验，检

验水准 α=0.05。
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结 果

1. 基本情况：在 3 900 例 HIV 感染者中，男性

3 239 例（83.1%），年龄 M（Q1，Q3）为 34（27，43）岁，

BMI 的 M（Q1，Q3）为 20.8（19.0，22.9） kg/m2。HIV 感

染途径以性传播为主，其中异性性传播和同性性传

播分别为 1 807 例（46.3%）和 1 963 例（50.3%）。免

疫重建良好组、部分免疫重建组和免疫重建不良组

分别为 2 309 例（59.2%）、1 206 例（30.9%）和 385 例

（9.9%）。与部分免疫重建组和免疫重建良好组相

比，免疫重建不良组基线年龄偏大、BMI 较低且异

性性传播占比较高（均 P<0.001），但性别构成差异

无统计学意义（P=0.213）。见表 1。

2. 基 线 CD4 计 数 、CD4/CD8 比 值 及 血 浆

HIV-RNA 载 量 值 ：基 线 CD4 计 数 M（Q1，Q3）为

203（88，271）个/µl，CD4/CD8 比 值 M（Q1，Q3）为

0.22（0.12，0.32）。与部分免疫重建组和免疫重建

良 好 组 相 比 ，免 疫 重 建 不 良 组 基 线 CD4 计 数 和

CD4/CD8 比值较低，基线血浆 HIV-RNA 载量值较

高（均 P<0.001）。见表 1。

3. 基线生化指标：与免疫重建良好组相比，免

疫重建不良组白细胞数量、血小板数量、血红蛋白、

表 1 抗病毒治疗后不同免疫重建水平 HIV 感染者基本特征

变    量
合计

性别

男

女

年龄［岁，M（Q1，Q3）］

年龄组（岁）

18~
30~
40~
50~
≥60

BMI［kg/m2，M（Q1，Q3）］

BMI（kg/m2）
<18.5
18.5~
≥24.0

HIV 感染途径

异性性传播

同性性传播

注射吸毒

CD4 计数［个/µl，M（Q1，Q3）］

CD4 计数（个/µl）
<50
50~
200~350

CD4/CD8［M（Q1，Q3）］

CD4/CD8
<0.2
≥0.2

基线血浆 HIV-RNA 载量（拷贝数/ml）a

<10 000
10 000~
30 000~
>100 000

合计

3 900（100.0）

3 239（83.1）
661（16.9）

34（27，43）

1 329（34.1）
1 273（32.6）

817（21.0）
324（8.3）
157（4.0）

20.8（19.0，22.9）

720（18.5）
2 552（65.4）

628（16.1）

1 807（46.3）
1 963（50.3）

130（3.4）
203（88，271）

718（18.4）
1 184（30.4）
1 998（51.2）

0.22（0.12，0.32）

1 721（44.1）
2 179（55.9）

88（13.5）
124（19.1）
192（29.5）
246（37.9）

免疫重建不良

385（9.9）

332（86.2）
53（13.8）
42（32，50）

68（17.7）
101（26.2）
115（29.9）

64（16.6）
37（9.6）

19.9（18.3，22.1）

105（27.3）
243（63.1）

37（9.6）

234（60.8）
132（34.3）

19（4.9）
28（10，73）

245（63.6）
134（34.8）

6（1.6）
0.06（0.03，0.13）

341（88.6）
44（11.4）

6（7.9）
8（10.5）

16（21.1）
46（60.5）

部分免疫重建

1 206（30.9）

996（82.6）
210（17.4）

35（28，44）

365（30.3）
382（31.7）
293（24.3）
111（9.2）

55（4.5）
20.4（18.7，22.4）

266（22.0）
781（64.8）
159（13.2）

639（53.0）
516（42.8）

51（4.2）
122（38，198）

346（28.7）
562（46.6）
298（24.7）

0.15（0.07，0.25）

744（61.7）
462（38.3）

23（10.8）
33（15.6）
63（29.7）
93（43.9）

免疫重建良好

2 309（59.2）

1 911（82.8）
398（17.2）

32（26，40）

896（38.8）
790（34.2）
409（17.7）
149（6.5）

65（2.8）
21.1（19.4，23.2）

349（15.1）
1 528（66.2）

432（18.7）

934（40.4）
1 315（57.0）

60（2.6）
250（194，297）

127（5.5）
488（21.1）

1 694（73.4）
0.27（0.18，0.36）

636（27.5）
1 673（72.5）

59（16.3）
83（22.9）

113（31.2）
107（29.6）

χ²值

3.09

-
172.14

-
65.44

109.15

-
1 449.81

-
716.89

33.19

P 值

0.213

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001

注：除 M（Q1，Q3）外，括号外数据为例数，括号内数据为构成比（%）；a数据有缺失；-：Kruskal-Wallis H 检验
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TC、FPG 及总胆红素量均显著较低（均 P<0.05），但

TG、AST、ALT 及 AST/ALT 比 值 明 显 较 高（均 P<
0.05）；部分免疫重建组血肌酐显著低于免疫重建

良好组（P=0.001）。见表 2。

4. 基线艾滋病直接相关合并症情况：免疫重建

不良组基线艾滋病直接相关合并症占比明显高于

免疫重建良好组（均 P<0.05）。见表 3。

讨 论

本研究发现与免疫重建良好组相比，免疫重建

不良人群基线时 BMI 及 CD4 计数偏低，但年龄及基

线血浆 HIV-RNA 载量偏高。生化指标方面，与免

疫重建良好组相比，免疫重建不良人群基线时白细

胞数量、血小板数量、血红蛋白、TC、FPG 及总胆红

素量均较低，但 TG、AST、ALT 量较高。此外，免疫

重建不良人群基线时合并艾滋病直接相关合并症

的占比均明显高于免疫重建良好组。

ART 最大程度地延续了 HIV 感染者的生命，使

HIV 感染者的预期寿命与普通人群相仿，并显著提

高了其生活质量［7-8］。但部分 HIV 感染者经 ART 后

出现免疫重建不良现象［9-10］，其潜在机制复杂，影响

因素也更为多样。在本研究中，首先对人口学资料

进行了分析，发现年龄偏大是影响免疫重建不良的

危险因素，与杜云玲等［11］和辛学娟等［12］的研究一

致。年龄引起的免疫重建不良现象可能与老年

HIV 感染者胸腺功能弱化、CD4 再生能力下降有

关。CD4 是 HIV 攻击的主要靶细胞，是反映 HIV 感

染后机体免疫状况的重要指标。本研究发现免疫

重建不良人群基线时的 CD4显著低于免疫重建良好

人群，国外也有研究报道，基线 CD4 计数≤200 个/µl
者在 ART 后，免疫重建不良发生率明显高于基线>
200 个/µl 者［13］。 因 此 ，提 示 HIV 感 染 者 尽 量 在

CD4 计数较高阶段就开始 ART，即 HIV 感染早期开

始 ART。尽管现阶段我国 ART 覆盖率有了较大提

高，但晚发现和晚治疗人群比例仍高，这也对社区

以及医务工作人员提出更高要求，即加强对高危人

群的 HIV 检测，早发现和早治疗。

目前，关于 HIV 感染者基线病毒载量与免疫重

建不良之间的关系尚无一致性研究结果。在本研

究中，发生免疫重建不良的感染者基线病毒载量明

显高于免疫重建良好者，与 Valiathan 和 Asthana［14］

的研究一致，但也有研究发现免疫重建不良感染者

基 线 的 病 毒 载 量 较 低［15］。 相 比 于 病 毒 载 量 ，

HIV-DNA 可能是反映病毒储存库更精准的指标，

已 有 研 究 报 道 免 疫 重 建 不 良 的 感 染 者 体 内

HIV-DNA 水平明显高于免疫重建良好者［16］，且与

ART 后 CD4 计 数 、CD4/CD8 比 值 呈 负 相 关 ，提 示

HIV-DNA 可作为预测免疫重建的重要指标。本研

究还探讨了 HIV 感染者基线艾滋病直接相关合并

症、血常规、生化指标与免疫重建之间的关系，发现

免疫重建不良的感染者基线合并机会性感染、肝功

能、血脂和肾功能异常等发生率明显高于免疫重建

良好者，其基线血红蛋白量和血小板数量明显低于

免疫重建良好者。究其原因，一方面免疫重建不良

的感染者基线 CD4 计数较低，并发机会性感染概率

高，感染后机体消耗大；另一方面，免疫重建不良的

感染者合并用药多，某些药物尤其是抗感染药物具

有潜在的骨髓以及肝肾毒性。

本研究存在局限性。一是服药依从性是影响

ART 效果的关键指标［17］，本研究未收集服药依从性

相关数据，无法评价不同免疫重建水平人群间服药

依从性的差异；二是本研究为横断面研究，仅纳入

HIV 感染者基线指标，未对 ART 后可能影响其免疫

重建的指标如免疫异常激活分子、HIV-DNA 等进

行动态的监测及分析。下一步将开展前瞻性和多

中心的纵向队列研究，增加免疫学及病毒学指标，

调查分析研究对象的服药依从性和其他影响免疫

重建不良的因素。

综上所述，免疫重建不良人群基线时的生化指

标及存在艾滋病直接相关合并症的占比均与免疫

重建良好组人群存在显著差异。临床医务工作者

应在 HIV 感染者治疗初始阶段加强对异常生化指

标的监测和合并症的诊治，以提高 HIV 感染者生存

质量、延长其生存时间。
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表 2 抗病毒治疗后不同免疫重建水平 HIV 感染者基线生化指标
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部分免疫重建
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-
284.25

-
6.85

-
33.19

-
33.73
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P 值
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<0.001
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<0.001

注：除 M（Q1，Q3）外，括号外数据为例数，括号内数据为构成比（%）；-：Kruskal-Wallis H 检验
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肺结核

是
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是
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