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【摘要】 目的 分析德宏傣族景颇族自治州（德宏州）成年人HIV/AIDS开始抗病毒治疗（ART）
后CD4+T淋巴细胞（CD4）纵向变化特征及其影响因素。方法 对德宏州 2007-2016年开始ART的成

年人HIV/AIDS的回顾性队列随访至 2018年 12月 31日。免疫重建良好的定义为HIV/AIDS经ART后
CD4恢复至基本正常（>500个/μl），据此将HIV/AIDS分为 4个组，采用轨迹分析模型描述和分析每组

ART后CD4免疫重建情况，采用多因素 logistic回归分析其影响因素。采用SAS 9.4软件进行统计学分

析。结果 研究对象共 7 605例HIV/AIDS，开始ART年龄M（P25，P75）为 36（30，43）岁，男性 4 641例
（61.0%），汉族 3 232例（42.5%），小学及以下文化程度 4 624例（60.8%），随访时间 M（P25，P75）为

6.1（4.1，8.1）年。CD4未恢复正常组、CD4基本恢复正常组、CD4恢复正常组和CD4维持正常组的构成

比分别为 34.4%（2 617）、39.8%（3 030）、20.6%（1 562）和 5.2%（396）。与CD4未恢复正常组作为对照

组相比，开始ART年龄<35岁、女性、中学及以上文化程度、性传播感染途径、基线无机会性感染、开始

ART时 CD4≥200个/μl、含替诺福韦（TDF）标准的ART方案、确诊到开始ART时间<1年是促进HIV/
AIDS的CD4免疫重建良好的影响因素。结论 德宏州ART后HIV/AIDS的CD4免疫重建情况呈多种

状况，在基线CD4较高水平时开始ART有助于CD4恢复至正常水平。建议尽早开始ART，注意随访

和关注CD4水平变化。
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【Abstract】 Objective To analyze the longitudinal characteristics of CD4+T lymphocytes
(CD4) among the adult HIV/AIDS on antiretroviral therapy (ART) and the related factors. Methods
A retrospective cohort of adult HIV/AIDS starting ART in Dehong Dai and Jingpo Autonomous
Prefecture (Dehong) in 2007-2016 was followed up to December 31, 2018. Group-based trajectory
models were utilized to identify CD4 subgroups based on immune recovery (whether and when CD4
reached the average level of >500 cells/μl). The demographics and information at ART baseline were
described, and the related factors were analyzed with polytomous logistic regression. The SAS 9.4
software was used for statistical analysis. Results A total of 7 605 adults with HIV/AIDS were
included, of which the median (P25, P75) age at ART were 36 (30, 43) years old, 61.0% were male,
42.5% were Han nationality, and 60.8% with the education of primary school or below. The
follow-up duration M (P25, P75) was 6.1 (4.1, 8.1) years. HIV/AIDS in Dehong showed four CD4
trajectory subgroups from low to high: below the average level, primary recovery to a normal level,
full recovery to a moderate level, and normal steady level, accounting for 34.4%, 39.8%, 20.6%, and
5.2%, respectively. When compared with corresponding control groups, age <35 years at ART,
female, education of middle school or above, sexual transmission, no opportunistic infection, CD4 ≥
200 cells/μl, baseline regimen with tenofovir (TDF) and time from HIV diagnosis to ART <1 year
were the related factors facilitating the higher CD4 subgroups. Conclusions The various CD4
immune recoveries of HIV/AIDS were changing patterns after ART. Starting ART with a high CD4
level was beneficial to CD4 recovery to normal level during the follow-up period. Early initiation of
ART and exceptional attention to CD4 immune recovery should be encouraged after the ART.

【Key words】 HIV; Antiretroviral therapy; CD4+T-lymphocytes; Immune recovery;
Group-based trajectory model
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HIV感染人体后主要引起 CD4+T淋巴细胞

（CD4）进行性减少、黏膜屏障功能受损和异常的免

疫激活。抗病毒治疗（ART）通过抑制HIV复制重

建HIV/AIDS的免疫系统，显著提高 CD4水平［1-3］。

不同HIV/AIDS的CD4随ART时间恢复程度并不一

致，呈现不同变化规律［4］，有些可恢复或接近至正

常值水平（>500个/μl）［5］。HIV/AIDS中约 10%~
40%虽然病毒载量抑制成功，但却一直未能恢复至

CD4正常值水平［6-7］。有研究发现，CD4免疫重建不

良与HIV/AIDS死亡等结局相关［8-10］。已有研究发

现，HIV/AIDS性别、感染途径、开始 ART时年龄、

CD4、CD4/CD8比值等是 CD4免疫重建的影响因

素［8，11-15］。ART后 HIV/AIDS的 CD4恢复情况呈现

不同的变化规律［11，16］。本研究分析德宏傣族景颇

族自治州（德宏州）ART后成年人 HIV/AIDS的

CD4免疫重建及其影响因素，为改善ART效果和提

高HIV/AIDS生存质量提供参考依据。

对象与方法

1.研究对象：来源于艾滋病防治工作信息系统

德宏州 2007年 1月 1日至 2018年 12月 31日数据

库 ，包 括 ART 基 线 和 随 访 数 据 库 。 德 宏 州

2007-2016 年 开 始 ART 的 HIV/AIDS，随 访 至

2018年 12月 31日。①入选标准：开始 ART时年

龄≥18岁，随访≥1次；②排除标准：基线CD4资料缺

失，或CD4检测<2次，或民族、职业、文化程度等信

息缺失。ART基线库共 10 900例，排除不符合研究

者，纳入7 605例HIV/AIDS。
2.研究方法与内容：

（1）基本信息：开始 ART时年龄、性别、民族、

文化程度、感染途径、机会性感染、WHO临床分期、

确诊时间、ART方案、开始ART时间、基线与随访

CD4、CD4/CD8比值、血红蛋白水平、最终随访状

态等。

（2）相关定义：免疫重建良好［5］为HIV/AIDS经
ART后CD4恢复至基本正常（>500个/μl）。

（3）CD4变化组：①CD4未恢复正常组：ART第
5年时或随访时间<5年时，最近 1次 CD4≤500个/
μl；②CD4基本恢复正常组：ART第 3~5年后CD4>
500个/μl；③CD4恢复正常组：ART后第 1~2年时

CD4>500个/μl；④CD4维持正常组：ART基线及随
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访时CD4>500个/μl。
3. 统计学分析：采用 SAS 9.4软件进行统计学

分析。

（1）基本情况：计数资料采用例数和构成比

（%）描述，计量资料符合正态分布采用 x±s描述，符

合偏态分布的采用M（P25，P75）描述。采用 χ2检验、

非参数检验等方法比较不同CD4分组的人口学特

征、ART基线、CD4增加值和随访结局等情况。绘

制各组CD4中位数随访时间变化趋势图。

（2）ART后CD4免疫重建情况：采用轨迹分析

模型（group-based trajectory model，GBTM）分析随访

数据的基本思路是假定多次测量的变量存在异质

性（即总体中存在多个不同发展轨迹的分组），不同

组间具有不同的变化轨迹，但同一组内个体具有相

同变化轨迹，利用最大似然估计方法确定分组

数［17-21］。当HIV/AIDS在某个随访年内有多次 CD4
值时，纳入分析最后 1次数值。对CD4拟合删截正

态分布，以贝叶斯信息准则（BIC）作为评价模型拟

合效果的参考。比较不同组数模型间的 BIC值，

BIC越接近0，表示该模型的拟合效果越好［22］。

（3）ART后 CD4变化轨迹分组的影响因素分

析：采用无序多分类 logistic回归模型，以CD4分组

作为应变量，将开始ART时年龄、性别、民族、文化

程度、感染途径、ART基线是否有机会性感染、

WHO临床分期、CD4、CD4/CD8比值、血红蛋白水

平、ART方案、开始 ART时间、HIV确诊至 ART时

间等分类变量为自变量，进行单因素和多因素

logistic回归分析，多因素分析时采用逐步法和专业

知识筛选变量。双侧检验，检验水准 α=0.05（如做

多组比较，检验水准则调整为α/比较次数）。

结 果

1. 基本情况：共 7 605例HIV/AIDS，开始 ART
年龄 M（P25，P75）为 36（30，43）岁，男性 4 641例

（61.0%），汉族 3 232例（42.5%），小学及以下文化

程度 4 624 例（60.8%），随访时间 M（P25，P75）为

6.1（4.1，8.1）年。最长随访 12年。最终随访状态为

在治者 5 977例（78.6%），2012年及以后开始 ART
者4 028例（53.0%）。见表1。

2. ART 后 CD4 分组：CD4 未恢复正常组、

CD4基本恢复正常组、CD4恢复正常组和CD4维持

正常组的构成比分别为 34.4%（2 617）、39.8%
（3 030）、20.6%（1 562）和 5.2%（396）。CD4未恢复

正常组的M在 ART第 10年时为 394个/μl；CD4基
本 恢 复 正 常 组 的 M 在 ART 第 5 年 >500 个/μl；
CD4恢复正常组的M在第 1年>500个/μl；CD4维持

正常组的基线及随访CD4均>500个/μl。
总体上，4个组 HIV/AIDS的 CD4值随 ART时

间延长而增加，其中，ART第 1年的增长速度最快，

之后逐渐降低。与基线CD4的M相比，CD4未恢复

正常组、CD4基本恢复正常组、CD4恢复正常组和

CD4维持正常组在ART第 1年 CD4的M分别增加

了 86、135、194和 265个/μl，ART第 3年CD4的M分

别增加了 146、226、308.5和 383个/μl。CD4未恢复

正常组与其他 3个组比较，基线和随访CD4的M增

加值均相对较低。见图1。

与CD4未恢复正常组相比，CD4基本恢复正常

组、CD4恢复正常组和 CD4维持正常组的年龄<
35岁（48.6%、51.7%和 59.3%）、女性（41.8%、47.1%
和 41.7%）、注射吸毒传播途径（71.2%、78.0%和

73.0%）、基 线 无 机 会 性 感 染（85.9%、93.7% 和

96.5%）、WHO临床分期为Ⅰ和Ⅱ期（57.1%、72.1%
和 75.0%）、CD4水平≥350个/μl（23.3%、66.4%和

90.7%）、CD4/CD8比值≥1.0（1.5%、2.9%和 6.3%）、

血红蛋白≥110 g/L（83.1%、88.0%和 90.7%）、ART
方案［替诺福韦（TDF）+拉米夫定（3TC）+依非韦伦

（EFV）/奈韦拉平（NVP）］（32.2%、50.0%和 55.8%）
的比例相对较多。见表1。

CD4未恢复正常组、CD4基本恢复正常组、

CD4恢复正常组和 CD4维持正常组最终随访状态

为死亡的比例分别为 20.7%、9.5%、6.1%和 6.1%
（χ2=267.4，P<0.000 1），而艾滋病相关死亡的比例

分别为 9.4%、2.8%、1.4%和 1.5%，差异均有统计学

图1 2007-2016年德宏傣族景颇族自治州开始抗病毒

治疗HIV/AIDS CD4+T淋巴细胞纵向变化分组
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意义（χ2=200.7，P<0.000 1）。

3. ART后CD4变化轨迹分组的影响因素分析：

无序多分类 logistic回归模型分析结果显示，以

CD4未恢复正常组作为对照组相比，开始 ART年

龄<35岁、女性、中学及以上文化程度、性传播感染途

径、基线无机会性感染、开始ART时CD4≥200个/μl、
含 TDF标准的 ART方案、确诊到开始 ART时间<
1年是促进HIV/AIDS的CD4免疫重建良好的影响

因素。CD4基本恢复正常组、CD4恢复正常组和

CD4维持正常组这 3个组中，相比于基线 CD4<
200个/μl者，基线 CD4为 200~个/μl、≥350个/μl者
分别是其 CD4恢复正常水平的 4.66和 45.33倍、

12.86和579.72倍、18.21和>999.9倍。见表1。

讨 论

本研究发现，德宏州 7 605 例 ART 后 HIV/
AIDS，开始ART年龄M=36岁，男性、汉族、小学及

以下文化程度分别占 61.0%、42.5%、60.8%，随访时

间M=6.1年。ART后HIV/AIDS的 CD4分 4个组描

述其免疫重建情况，CD4未恢复正常组、CD4基本

恢复正常组、CD4恢复正常组和CD4维持正常组分

别占34.4%、39.8%、20.6%和5.2%。

总体上，4个组的CD4值随ART时间延长而增

加，且ART第 1年的增长速度最快，之后逐渐降低，

这与其他相关研究结果基本一致［15，23-24］。说明ART
对提高HIV/AIDS的 CD4水平非常重要，且不论其

基线CD4水平或病程阶段，均可提高CD4水平，这

为HIV/AIDS的ART依从性教育提供了参考依据。

本研究采用GBTM方法，相比于常规方法未考

虑多次随访 CD4水平，更稳定、更全面地反映

CD4水平纵向变化的特征［21，25-26］，在一些MSM毒品

使用、HIV/AIDS随访、病毒载量变化等研究中均有

运用［27-31］，GBTM比混合效应模型更加直观［15，24］。

运用GBTM探索纵向队列研究指标的聚类分析，可

降低CD4离散值随时间变化的影响。

本研究发现，研究对象中CD4未恢复正常组占

34.4%，这与法国、日本的相关研究结果类似［13-14］，

但低于中国香港地区的研究结果［12］，这可能和观察

时长及基线 CD4水平相关。CD4未恢复正常组与

其他 3个组比较，基线和随访CD4的M增加值均相

对较低。也说明ART后HIV/AIDS的CD4水平和增

加趋势与其免疫重建有相对一致性。

多 因 素 logistic 回 归 分 析 结 果 显 示 ，基 线

CD4水平是重要的影响因素。CD4基本恢复正常

组、CD4恢复正常组和 CD4维持正常组这 3个组

中，相比于基线 CD4<200个/μl者，基线 CD4为

200~个/μl和≥350个/μl者的 CD4免疫重建可能性

是其 4.66倍及以上，这与相关研究发现的基线

CD4水平较高者其预后效果较好的研究结论相一

致［15，24，32-33］。本研究发现，CD4恢复正常组和CD4维
持正常组的最终随访状态为死亡及艾滋病相关死

亡的比例均较低，可能是这两组基线 CD4水平较

高，容易接近普通健康人的预期寿命［34-36］，也可能

是本研究随访时间较短。

本 研 究 发 现 ，与 CD4 未 恢 复 正 常 组 相 比

（37.4%），年龄<35岁者在 CD4基本恢复正常组、

CD4恢复正常组和 CD4维持正常组的比例较多

（48.6%、51.7%和 59.3%）。这可能是免疫功能随年

龄增长而逐渐衰退、进展阶段CD4异常化等因素有

关［7］。而CD4未恢复正常组中，男性（69.6%）、其他

民族（55.3%）、小学及以下文化程度（60.8%）的比

例较多，提示需关注ART的HIV/AIDS的男性、文化

程度较低者的随访CD4水平。另外，CD4未恢复正

常组中，ART方案为 AZT+3TC+EFV/NVP比 TDF+
3TC+EFV/NVP的比例较多（44.2%比 27.2%），提示

含AZT比含 TDF的一线标准ART方案的CD4免疫

重建可能性更小，可能与不同ART方案效果或不

良反应有关。

本研究存在不足。①存在信息偏倚，不同时间

的CD4水平受不同检测仪器、人员等影响，对CD4检
测异常值进行复核，可减少这方面偏倚。②未考虑

随访出现脱失、随访时间对CD4分组的影响。③未

考虑我国免费 ART指南及标准的发展和变化。

④未考虑病毒载量对CD4水平的影响，未排除病毒

载量抑制失败者，有可能高估CD4未恢复正常者的

比例。⑤未考虑HIV基因亚型分子水平的影响。

综上所述，德宏州ART后HIV/AIDS的 CD4免
疫重建情况呈多种状况，在基线CD4较高水平时开

始ART有助于CD4恢复至正常水平。建议尽早开

始ART，注意随访和关注CD4水平变化。
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