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艾滋病的自然史是指在没有使用抗病毒药物的情况

下，从感染艾滋病病毒(HIV)到艾滋病发病(即潜伏期)和

死亡(nrv生存时间)，以及艾滋病发病到死亡(艾滋病生存

时间)的发展规律。自1981年发现HIV以来，世界各国的

学者对艾滋病的自然史以及影响因素做了很多研究，为开

展治疗、评价治疗效果、预测流行状况等方面提供了重要的

基础数据。

1．研究方法和模型：最早的艾滋病研究始于1986年；

Lui等⋯采用回顾性调查方法，对输fffL感染HIV的血友病患

者进行研究。很多国家都利朋医疗卫生服务系统对登}己的

HIV感染者进行追踪，由于要对登记的患者进行10年以上的

长期跟踪调查，岗此这螳研究数据主要来自有较为完善且网

络化的医疗卫生服务系统的国家，如荷兰、英国、意大利等欧

洲国家【2。Jo

此后，更多的研究是采用队列研究设计，实际上早期的

研究也是采用了队列研究的思想，但是在信息收集时，由于

医疗卫牛服务系统只能登}己感染发病的人群，对于感染后

未发病的那些个体因为不知道其感染状况就无法调查随

访，导致尚未发病者未能包括在内。根据研究的目的和可

获取的资料等研究条件，可分为回顾性、前瞻性和双向性队

列研究‘“J。

在对艾滋病潜伏期的研究中，采用的分析方法和模型可

分为参数法和非参数法。参数法，是在对潜伏期分布特点的

了解和假设的基础上，建立模型并估计相应的参数，对疾病

自然史进行相对准确的描述，并获得影响生存时间的因素。

常用的参数模型包括威布尔分布【9】、伽马分布““。但由于艾

滋病的潜伏期分布类型不易确定，采朋非参数或半参数法的

结果能帮助研究者找到合适的分布，因而有较高的估计效

率。常用的非参数法包括乘积极限法(义称为Kaplan．
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Meier，KM法)““、寿命表法““。非参数法还能够检验分组变

量各水平所对应的生存曲线是否一致。

半参数模型主要是Cox模型(又称比例危险率模型)，是

用危险函数的比值(即危险度)作为因变量，可灵活地处理多

因素的资料，允许研究对象在不同的时间进入或退出，对于

失访资料可作为删失数据处理，能分析多种闪素对生存时间

的影响。阒此，广泛应用于艾滋病自然史的研究中№'”]。

2．研究结果：国外不同研究得到的艾滋病潜伏期有较

大差别，潜伏期长度从4～12年不等。早期的研究潜伏期偏

短，主要是由于未将尚未发病者包括在内，使得结果存在低

估“川。早期的艾滋病潜伏期研究根据经输血感染的IIIL友病

患者的治疗记录，将患者的输血时问和发病时间通过拟合参

数分布和运用非参数方法分析，得到潜伏期为5年左右。

医疗卫生服务较为发达的国家，如荷兰、英国、意大利等

欧洲国家，通过医疗卫生服务系统对登记的HIV感染者进行

定期追踪，得到潜伏期为7一12年¨’“1。英国的登记系统追

踪10年发现，HIV潜伏期为8．83年，HIV感染生存时间为

lO．25年妇]。更多的研究通过队列研究的方法获得不同人群

HIV感染的潜伏期，尤其是前瞻陛队列研究。

纽约的一项研究显示““，艾滋病中位生存时间为0．96

年。1～3年累计存活率分别为48．8％、29．0％及18．3％。另一

研究的结果与之相似，艾滋病巾f『{》=生存时间为1．14年，1～3

年累计存活率分别为55％、32％和23％““。对于从感染HIV

到死亡的生存时间，研究结果也多在10～12年之间。南非对

HIV阳性矿工的队列研究显示，中位生存时间为10．5年【4】。美

国男男性行为者(MSM)队列研究显示，中位生存时间为12．1

年(95％CI：11．4—12．9)⋯1。

基于各种研究结果，联合国艾滋病规划署(UNAIDS)提

if{发展中国家H1V感染的中位生存时间为9年，发达国家为

11年“⋯。

3．影响艾滋病自然史的主要因素：

(1)感染途径：不同传播途径的HIV感染者在潜伏期和

生存时间上也有所差异。对输血人群感染H1V的研究较早，

主要是输入被HIV污染的Il}L制品的fIIL友病患者，潜伏期在

5．3。8．2年眇t”瑚】。另一项研究也发现，输血和血制品的感染

者在诊断为艾滋病后，生存时间较短k“。输入污染血制品感

染的血友病患者曾被认为可能有较短的潜伏期，但未发现血

友病患者的病情与潜伏期有关。对我国既往有偿采供m人

群的调查数据显示f541，潜伏期在4．7～8．5年，艾滋病发病后

生存时间为0．83年，HIV生存时间为5．3～9．5年。一项在北

美、欧洲和澳大利亚的联合研究显示，将已知血清阳转时间

的HIV感染者1891例建立前瞻性队列，包括不同途径的感
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染者。结果显示，血友病患者发展为艾滋病的速度比MSM

快，不同感染途径的潜伏期不同““。

在英国、美国、澳大利亚和加拿大男男性行为人群中的

研究表明，HIV潜伏期为8—9年。～1。荷兰阿姆斯特丹、美
国纽约和旧金山等的研究认为，MSM HIV感染者的生存时

间为12．1年“”，且各城市间未发现差异。有研究发珊2“，感

染HIV后lO年54％的MSM发展为艾滋病，5l％死亡。

MSM HIV感染者由于患卡波氏肉瘤的机会较高，并且发病

较早，容易被早期发现，故可能具有较矩的潜伏期L28J。

与MSM相比，吸毒HIV感染者的潜伏期略长，一般在

7一11年“4。2钆圳。荷兰阿姆斯特丹的静脉吸毒人群从1985年

就开始被监测，每隔4个月随访1次，追踪至1996年，估计

HIV潜伏期为10．5年扫”。英国爱丁堡研究HIV的潜伏期为

11．6年；美围纽约等城市静脉吸毒感染者的研究发现HIV潜

伏期为9年左右，法国、意大利等欧洲国家的HIV潜伏期为

7．5年左右。HIV感染后10年吸毒人群发病和死亡的比例分

别为24％和16％。我国云南省吸毒人群中艾滋病潜伏期为

8一lO年【81，可能是由于静脉吸毒者年龄相对较轻，其发展为

艾滋病的速度可能比其他途径感染者要慢。但静脉吸毒者

在艾滋病发病前的死亡率较高，对静脉吸毒人群死亡率及死

渊队列研究发现，吸毒过最致岁匕是静脉吸毒者的主要步E亡原

因b“。因此以吸毒人群作为研究对象，观察到因艾滋病发病

而死亡的人数可能有限，对潜伏期和生存时间的计算会有一

定的影响。

对女性性丁作者的艾滋病自然史的研究相对较少，泰国

和肯尼亚的研究均显示b2。“，女性性工作者感染HIV的潜伏

期明显较短。泰国女性性工作者从感染HIV到cD。+T淋巴

细胞计数<200个／ml的时间为6．9年，而肯尼亚的女性性工

作者从感染到发展为艾滋病第四期的A阶段和c阶段的时

间仅为3．5年和4．4年，但是该研究使用威尔布分布进行拟

合，威尔布分布的假设是感染后随着时问增加，艾滋病发病

危险率增加。但是感染HIV后艾滋病发病的危险先增高，

5—7年后随时I’日J增加而逐渐减小，与威布尔分布的特点不一

致。因此，肯尼亚的研究可能估计的潜伏期偏短。

(2)年龄：年龄对艾滋病潜伏期的影响作用已在多数研

究中都得到了相同的结论。HIV感染时的年龄被认为是疾病

进展的一个协同因素H’川。对于成年人，无论是MSM、静脉

吸毒者，还是输Jf}L者、血友病患者，在HIV感染时的年龄越

大，艾滋病发病的危险越大，其相应的潜伏期越短，发病后的

进展快，死亡的比例也增加i9·”瑚】。

Ewings等761研究对HIV感染R寸的年龄进一步分析，发现

HIV感染时的年龄每增加1岁，发病的危险率增加4％，每增

加lO岁发病危险率增加42％。Babiker等’3引在研究不同年龄

HIV感染者的生存时间时发现，在控制年龄的作用后，HIV

感染时的年龄仍与潜伏期和牛存时间有关。也有一些研究

未能发现年龄对疾病进程的影响，可能的原因是样本量偏小

或者年龄分组过多o“。对于HIV感染时年龄的原因可能由

于年龄大时免疫系统功能降低，cD。+T淋巴细胞再生能力降

低等。

(3)性别：多数的研究均未发现不同性别间的艾滋病潜

伏期和生存时间有不同之处，但是发现男性和女性发展为艾

滋病时CD4"T淋巴细胞数和病毒载量的变化速度有不同，

性别对于疾病的临床表现和实验窜检测结果有一定的影

响⋯·”一0)。与男性相比，女性HIV感染者在感染后较短的时

间内，cD。+T淋巴细胞计数较高，病毒载量水平较低，在发展

为艾滋病和死亡时有更高的CD／T淋巴细胞计数，除丫在接

近艾滋病阶段时。男性CD4+T淋巴细胞数下降速度快于女

性，而在其他阶段CD4"T淋巴细胞的F降与性别无关““。其

他研究也不支持病程的发展与性别有关b“，但是有研究显

示，尽管潜伏期在男女间的差异无统计学意义，但是与男性

有相同的病毒载量的女性比男性更易发展为艾滋病驯。对

不同性别的静注II及毒者的研究m3，尽管在单因素分析时，发

现女性发展为艾滋病的危险性低于男性，但是在多闪素分析

时性别I．HJ的差异无统计学意义，这种差异可能是由于男性和

女性静注吸毒者在吸毒严重程度、吸毒方式等其他原因的不

同所致。在非洲卢旺达的一个队列研究显示⋯。，该国女性感

染者中位生存时间与高收入国家类似，为9．2年，但是感染15

年以后的生存率比预期增高。也有少数研究表明，女性HIV

感染者比男性的潜伏期耍短，分别为11．1个月和14．6个月L42 J。

(4)种族：尽管困外有研究提示不同的地理位置、种族之

间艾滋病潜伏期没有明显的差别“⋯。北美、欧洲和澳大利哑

的联合研究，也未发现各火洲问HIV感染者的潜伏期有差异

旧]。对入院治疗的美国白人和黑人HIV感染者的随访调查，

未发现白人和黑人在入院后的死亡率和长期随访的生存时

间上有差异Ⅲ】。对非洲裔美国人和欧洲裔美国人的调查发

现，未开展抗病毒治疗和开展抗病毒治疗后，两者在生存时

M卜若异都没有统计学意义m3。进一步的研究发现，不同的

种族和民族南于生活方式、习惯等的不同，发生HIV感染的

主要危险因素有一定的差异⋯o。美困黑人夕匕亡率高于白人，

生存时间低于白人，原闪是黑人暴露在艾滋病相关危险行为

或疾病的机会更高H“。

(5)宿主因素：HIV感染者本身的免疫功能、营养状况、IIIL

液巾微量元素含量等多方面的阕素都对艾滋病病程的发展有

影响。CCR5是一种协同受体，发生基因突变后，人体产生遗

传抵抗力。HIV就无法进入细胞内部。研究认为，CCR2-64I、

SDFl-3 7

A和CCR5A32基因突变可能是中国HW-I感染者

疾病长期不进展的保护性闪素之一【船]。CCR5A32、CCR2．64I

等位基W多态性与HIV感染有关Ⅲ】。在控制-rCD4*T淋巴

细胞计数和抗病毒治疗等闪素后，lI}L浆中锌含最低、血浆铜

锌比例高于1与感染HIV后死亡率的增加有关，RR值分别为

4．98(95％c，：1．30～19．00)和8．28(95％C／：1．03．66．58)，但血

浆巾铜含量与死亡率无关啪1。另外，有研究认为，生存时间

与检测出HIV抗体的时间无关，即早发现与晚发现HIV感染

并未对生存时间产生影响矗“。

(6)病毒亚型：早期的研究显示，不同的HW-1病毒亚型

的感染者CD．+T淋巴细胞下降的速度没有差异，但是观察的
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时间偏短，样本量也较小b“。以色列的研究显示，病毒亚型

不是疾病进展的决定因素，宿主和环境因素更为重要m】。但

是，也有研究表明，与A亚型相比，D亚型、重组亚型和多亚

型的感染者发展为艾滋病的危险性分别为2．13倍、2．16倍和

4．40倍，发生死亡的危险性分别为5．65倍、6．70倍和7．67倍，

CD,q"淋巴细胞数下降的速度也较快[5”。

4．影响自然史研究结果的主要因素：

(1)HIV感染时间的判定方法：对于潜伏期的研究，确定

感染者的感染时间，即血清转化时间是首先要解决的问题，

能否获得准确的血清阳转时间决定了估计得到潜伏期的准

确性。通常使用末次阴性检测时间和首次阳性检测时间的

中间值来作为感染时间n1。但是，该方法需要能获得血清转

化时间间隔，且该区间较短，否则结果影响较大。泰国利用

军队入伍体检和定期体检的卫生服务系统，对HIV阳转者进

行追踪随访，研究对象血清HIV抗体阳转的时间间隔在6个

月以内m]。而Biggar【231的研究中末次血清mv抗体阴性和

首次血清HIV抗体阳性时间间隔>2．1年，因此，得到的潜伏

期可能偏长。

(2)艾滋病诊断标准的改变：艾滋病的诊断标准是随着

对艾滋病的认识发生变化的。最重要的2次变化都是美国

疾病预防控制中心提出的。分别是在1987年和1993年修订

的【5“蚓。1993年诊断标准增加了根据CD4*T淋巴细胞计数进

行艾滋病诊断，将cD．+T淋巴细胞计数<200个／mm3被诊断

为艾滋病病例，故一部分无症状感染者将被诊断为病例，导

致潜伏期缩短。另外，MSM感染HIV后，在早期cD4+T淋巴

细胞计数较高时就常出现卡波氏肉瘤，而卡波氏肉瘤是艾滋

病诊断标准之一，会得到MSM人群中感染者潜伏期比其他

人群短的结论汹]。我国现行的诊断标准是2008年9月执行

的“艾滋病和艾滋病病毒感染诊断标准(WS 293—2008)”m】，

与以前执行的“HIV／AIDS诊断标准及处理原则(GB 16000—

1995)”相比b“，将原来的“CD4 T淋巴细胞数<200"卜／mm3或

200—500个／mm”’修订为“CD4+T淋巴细胞数<200个／

Into”’。因此，艾滋病诊断标准的改变影响了’自然史的研究

结果。

(3)HIV感染者未能全部纳入：HIV感染者的临床表现

分为典型进展者、快速进展者和缓慢进展者三种转归。快速

进展者在感染HIV后2—5年发展成艾滋病者，占10％左

右。缓慢进展者指HIV潜伏期>12年者，而典型进展者即介

于快速进展者和缓慢进展者之间哪】。因此，在研究艾滋病自

然史时须将这3种类型的病例都包括在内才是完整的自然

史研究对象。但是由于快速进展者在感染HIV后较短时间

内就发生死亡，由于某些原因未能及时检测。如我国对既往

有偿献血员的一些研究显示【53，调查对象均经免疫印迹方法

(WB)确认为HIV抗体阳性，通过献血浆感染且未经抗病毒

治疗者，没有考虑到未做WB确认试验的HIV感染者以及在

感染后较短时间死亡的感染者，使得研究对象中该部分病例

的比例偏低，导致潜伏期和生存时间偏长。而长期不进展者

由于未出现症状就不会主动寻求做HIV检测，故长期不进展

者的遗漏可能导致潜伏期和生存时间偏短。
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