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［摘　要］　目的　研究高效抗反转录病毒治疗（ＨＡＡＲＴ）１年，对ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者免疫重建效果的影响。方法　

确认人免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染者３５例，检测ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞＜３５０／μＬ，开始ＨＡＡＲＴ治疗，并于治疗０、６、１２

个月时分别检测其病毒载量及ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ４＋童贞细胞、ＣＤ４＋记忆细胞、ＣＤ８＋激

活细胞计数。结果　治疗前，ＨＩＶＲＮＡ处于高复制水平，平均（４．６２±１．０９）×１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，ＨＡＡＲＴ治疗６个

月及１２个月时均低于检测下限。患者的ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ４＋童贞细胞和ＣＤ４＋记忆细胞均明显增加，１２个

月时，各组细胞计数［分别为（３１２±１０９．２２）／μＬ、（１５０±５７．３４）／μＬ、（２１２±４８．０６）／μＬ］与基线［分别为（１８３±

８３．７３）／μＬ、（７３±２０．４０）／μＬ、（１１９±３０．４２）／μＬ］比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１），但仍低于健康对照组 ［分别

为（７６８±１４６．４１）／μＬ、（４２４±８７．０６）／μＬ、（４４２±６１．４０）／μＬ］（犘＜０．０５）；ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞计数（４２７±９９．７９）／μＬ

较基线（５９７±１１１．４３）／μＬ明显下降（犘＜０．０５），但仍高于健康对照组（２０８±３７．３９）／μＬ（犘＜０．０５）。结论　

ＨＡＡＲＴ能快速抑制ＨＩＶ复制，治疗１年能部分恢复ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者免疫功能。
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　　获得性免疫缺陷综合征（ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉ

ｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ）即艾滋病，是由人免疫缺陷

病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）引起

的，导致机体ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞数量进行性减少，

机体免疫功能缺失和崩溃，最终表现为各种机会性

感染和肿瘤的致命性传染病。

高效抗反转录病毒治疗（ｈｉｇｈｌｙａｃｔｉｖｅａｎｔｉｒｅｔ

ｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＨＡＡＲＴ）是目前治疗 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ

最主要的临床手段，其通过多种抗反转录病毒药物

的联合运用［１］，持久地抑制病毒复制及其异常的免

疫激活，逐步实现免疫重建，提高 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者

的生活质量，减少艾滋病的发生率和死亡率。

本研究组拟研究接受 ＨＡＡＲＴ治疗的 ＨＩＶ／

ＡＩＤＳ患者ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞（ＣＤ３＋ＣＤ４＋）、ＣＤ８＋

Ｔ淋巴细胞（ＣＤ３＋ＣＤ８＋）、ＣＤ４＋童贞细胞（ＣＤ４

＋ＣＤ４５ＲＡ＋６２Ｌ＋）、ＣＤ４＋记忆细胞（ＣＤ４＋

ＣＤ４５ＲＯ＋）、ＣＤ８＋激活细胞（ＣＤ８＋ＣＤ３８＋）的变

化，以观察 ＨＡＡＲＴ治疗１年对 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者

免疫重建的影响。

１　对象与方法

１．１　研究对象　ＨＩＶ／ＡＩＤＳ组：２０１０年１月—

２０１１年１月在本院初次接受 ＨＡＡＲＴ的 ＨＩＶ／

ＡＩＤＳ患者，共３５例。所有患者均经酶联免疫吸附

试验（ＥＬＩＳＡ）初筛及湖南省疾病预防控制中心蛋白

印迹试验（ＷＢ）确证ＨＩＶ１抗体阳性，无高血压、冠

心病、糖尿病、脑卒中等基础疾病；无机会性感染（包

括结核及其他病毒感染等）、恶性肿瘤等并发症；均

符合我国２００１年制定的《ＨＩＶ／ＡＩＤＳ诊断标准及

处理原则》中华人民共和国国家标准（试行）和中国

疾病预防控制中心２００７年颁发的《国家免费艾滋病

抗病毒药物治疗手册》，签署“知情同意书”，启动

ＨＡＡＲＴ治疗并定期随访。所有患者从未使用过

抗ＨＩＶ药物，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数＜３５０／μＬ，未

使用过中药，依从性好。健康对照组：健康体检者

３５名，系本院门诊自愿咨询检测人员，其中男性２４

名，女性１１名；年龄２２～４１岁，平均（３０±５）岁；经

ＥＬＩＳＡ初筛 ＨＩＶ１抗体阴性，其余情况与 ＨＩＶ／

ＡＩＤＳ组一致。

１．２　方法

１．２．１　ＨＡＡＲＴ治疗方案　齐多夫定（ＡＺＴ，０．３

ｇ／次，２次／ｄ）＋拉米夫定（３ＴＣ，０．３ｇ／次，１次／ｄ）

＋奈韦拉平（ＮＶＰ，０．２ｇ／次，１次／ｄ），若无明显毒

副作用，２周后ＮＶＰ改２次／ｄ。其中３例患者因副

作用改为齐多夫定＋拉米夫定＋依非韦仑（ＥＦＶ，

０．６ｇ／次，１次／ｄ，睡前服）。

１．２．２　观察指标　对ＨＡＡＲＴ０、６、１２个月患者

及健康对照组分别常规检测血常规、肝肾功能、血脂

等，并以ＲＴＰＣＲ检测病毒载量；流式细胞技术检

测ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞（ＣＤ３＋ＣＤ４＋）、ＣＤ８＋Ｔ淋

巴细胞（ＣＤ３＋ＣＤ８＋）、ＣＤ４＋童贞细胞（ＣＤ４＋

ＣＤ４５ＲＡ＋６２Ｌ＋）、ＣＤ４＋ 记忆细胞 （ＣＤ４＋

ＣＤ４５ＲＯ＋）、ＣＤ８＋激活细胞（ＣＤ８＋ＣＤ３８＋）。

１．３　统计学处理　所有结果均应用ＳＰＳＳ１６．０软

件作统计分析，结果以狓±狊表示，犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结果

２．１　病毒载量　ＨＩＶ／ＡＩＤＳ组患者接受ＨＡＡＲＴ

前ＨＩＶＲＮＡ水平为（１．２３～４．８２）×１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，

平均（４．６２±１．０９）×１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ；治疗后病毒载量

水平迅速下降，ＨＡＡＲＴ治疗６个月及１２个月均低

于检测下限。说明ＨＡＡＲＴ能快速抑制ＨＩＶ复制。

２．２　ＨＡＡＲＴ后Ｔ细胞亚群的变化　经过１年的

ＨＡＡＲＴ，ＨＩＶ／ＡＩＤＳ组患者的ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞

（ＣＤ３＋ＣＤ４＋）、ＣＤ４＋童贞细胞（ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＡ＋

６２Ｌ＋）和ＣＤ４＋记忆细胞（ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＯ＋）均明

显增加；治疗１２个月，各组细胞计数与基线比较，差

异均有统计学意义（犘＜０．０５），但仍明显低于健康

对照组（犘＜０．０５）；ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞（ＣＤ３＋

ＣＤ８＋）较基线明显下降（犘＜０．０５），但仍高于健康

对照组（犘＜０．０５），详见表１。

表１　接受ＨＡＡＲＴ后ＨＩＶ／ＡＩＤＳ组与健康对照组的Ｔ细胞亚群检测结果（／μＬ）
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Ｔｃｅｌｌｓｕｂｓｅｔｓ Ｂａｓｅｌｉｎｅ（狀＝３５） ６Ｍ（狀＝３５） １２Ｍ（狀＝３５） Ｃｏｎｔｒｏｌ（狀＝３５）

ＣＤ３＋ＣＤ４＋ １８３±８３．７３ｄ１ ２５５±１１４．３２ｄ２ ３１２±１０９．２２ｄ３ ７６８±１４６．４１ｄ４

ＣＤ３＋ＣＤ８＋ ８４３±１３３．１２ｅ１ ７８３±９１．３５ｅ２ ７５９±１２９．６５ｅ３ ５３０±１０７．９９ｅ４

ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＡ＋６２Ｌ＋ 　７３±２０．４０ｆ１ 　８１±２４．９７ｆ２ １５０±５７．３４ｆ３ ４２４±８７．０６ｆ４

ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＯ＋ １１９±３０．４２ｇ１ １７６±５４．４３ｇ２ ２１２±４８．０６ｇ３ ４４２±６１．４０ｇ４

ＣＤ８＋ＣＤ３８＋ ５９７±１１１．４３ｈ１ ４７５±１０７．７４ｈ２ ４２７±９９．７９ｈ３ ２０８±３７．３９ｈ４
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　　组间分析接受 ＨＡＡＲＴ６个月和１２个月的

ＨＩＶ／ＡＩＤＳ组与健康对照组及基线值ＣＤ４＋Ｔ淋巴

细胞（ＣＤ３＋ＣＤ４＋）、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞（ＣＤ３＋

ＣＤ８＋）、ＣＤ４＋童贞细胞（ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＡ＋６２Ｌ＋）、

ＣＤ４＋记忆细胞（ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＯ＋）、ＣＤ８＋激活细胞

（ＣＤ８＋ＣＤ３８＋）的差异，统计分析结果见表２。

表２　 各组间比较的统计学结果

犜犪犫犾犲２　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ

ｄ１／ｄ２ ｄ１／ｄ３ ｄ１／ｄ４ ｅ１／ｅ２ ｅ１／ｅ３ ｅ１／ｅ４ ｆ１／ｆ２ ｆ１／ｆ３

狋 －１２．２３２ －１３．９４９ －３５．６８４ １．８１５ ２．３５４ ２．４８３ －１．６０６ －７．６８９

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０７８ ０．０２４ ０．０１８ ０．１１７ ０．０００

ｆ１／ｆ４ ｇ１／ｇ２ ｇ１／ｇ３ 　ｇ１／ｇ４ 　ｈ１／ｈ２ 　ｈ１／ｈ３ 　ｈ１／ｈ４

狋 －２４．６７９ －５．６１８ －１０．８５７ －２９．７３１ ６．４００ ８．４１０ １９．８００

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　ｄ，ｅ，ｆ，ｇ，ｈｓｔａｎｄｆｏｒｔｈｅｄａｔａｉｎｔａｂｌｅ１．

３　讨论

ＨＩＶ感染人体，造成机体免疫细胞数量逐渐减

少，免疫功能缺陷，免疫系统过度活化，最终导致艾

滋病。ＨＡＡＲＴ是目前治疗 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ最主要的

手段，通过持久地抑制病毒复制，一定程度上实现其

免疫重建，延缓 ＨＩＶ感染的疾病进程。ＨＡＡＲＴ

对ＨＩＶ／ＡＩＤＳ免疫重建主要表现在３个方面：（１）

使减少的 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞逐步上升和恢复，

ＣＤ４／ＣＤ８的比率也逐步恢复；（２）使ＣＤ４＋Ｔ淋巴

细胞恢复对抗原的正常反应能力，恢复其正常的免

疫辅助和免疫调节功能，提高受损害ＣＤ８＋Ｔ淋巴

细胞的抗病毒能力；（３）使患者异常的免疫激活逐步

恢复［２－３］。

本研究小组曾报道［４］ＨＡＡＲＴ可恢复 ＨＩＶ／

ＡＩＤＳ患者的免疫平衡，进而恢复免疫功能，降低患

者的机会性感染和病死率，提高生存期和生活质量。

本研究显示，ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者治疗前病毒复制活

跃，其ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞（ＣＤ３＋ＣＤ４＋）、ＣＤ４＋童

贞细胞（ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＡ＋６２Ｌ＋）、ＣＤ４＋记忆细胞

（ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＯ＋）明显减少，不同程度地反映了

ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者免疫功能受损；而ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者

ＣＤ８＋激活细胞（ＣＤ８＋ＣＤ３８＋）增多则反映了

ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者体内异常的免疫激活
［５］。随着

ＨＡＡＲＴ时间延长，病毒复制得到有效抑制，ＣＤ４＋

Ｔ淋巴细胞（ＣＤ３＋ＣＤ４＋）、ＣＤ４＋童贞细胞

（ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＡ＋６２Ｌ＋）、ＣＤ４＋记忆细胞（ＣＤ４＋

ＣＤ４５ＲＯ＋）逐渐增多，反映了 ＨＡＡＲＴ可以恢复

ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者的免疫功能，实现免疫重建。有研

究［６－７］发现，ＨＡＡＲＴ后，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞数量的

增长主要分为两个时相，第１个时相在治疗２个月

左右，主要表现为ＣＤ４＋记忆细胞（ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＯ＋）

的增殖，ＣＤ４＋童贞细胞（ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＡ＋６２Ｌ＋）增

殖较少。考虑可能因为以下机制所致：（１）细胞凋亡

的减少；（２）已有细胞克隆的增殖；（３）淋巴系统中残

留记忆型细胞的重新分布。此外，Ｂ淋巴细胞也会

随着ＨＡＡＲＴ的进行而有所增加。第２时相最早

发生在治疗后２～３个月，可持续１年或更长时间，

主要表现为ＣＤ４＋童贞细胞（ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＡ＋６２Ｌ＋）

的增加，ＣＤ４＋记忆细胞（ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＯ＋）也有增长

趋势。本研究结果亦提示，ＣＤ４＋记忆细胞在治疗

早期即明显增加，而ＣＤ４＋童贞细胞增加主要在治

疗６个月后，可能是因为胸腺产生的新Ｔ淋巴细胞

的功能恢复相对较慢。另外，ＨＡＡＲＴ后，ＣＤ４＋童

贞细胞（ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＡ＋６２Ｌ＋）在抗原等因素的

刺激下可以向ＣＤ４＋记忆细胞（ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＯ＋）

转变，补充 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者体内的功能性淋巴细

胞，因而ＣＤ４＋记忆细胞恢复较快，而ＣＤ４＋童贞

细胞恢复较慢［５，８］。本研究由于随访时间仅１年，在

把握ＣＤ４＋童贞细胞（ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＡ＋６２Ｌ＋）和

ＣＤ４＋记忆细胞（ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＯ＋）长期抗病毒治

疗过程的总体变化趋势上尚有限，但在１年内的随

访期中，我们仍然发现两者较治疗前有明显增长。

此外，ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞计数升

高，说明存在异常的免疫激活。ＨＡＡＲＴ后，ＣＤ８＋Ｔ

淋巴细胞（ＣＤ３＋ＣＤ８＋）数量减少，但接受ＨＡＡＲＴ

６个月与基线值ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞（ＣＤ３＋ＣＤ８＋）计

数比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；随着

ＨＡＡＲＴ时间的延长，ＣＤ８＋激活细胞（ＣＤ８＋

ＣＤ３８＋）计数下降趋势更明显，与文献报道
［９］一致。

说明 ＨＩＶ 感染者 Ｔ 细胞活化水平较高，随着

ＨＡＡＲＴ的持续进行，Ｔ细胞表达的ＣＤ３８会逐渐
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降低。提示通过ＨＡＡＲＴ，可以使ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者

异常的免疫激活得到抑制。

综上所述，通过 ＨＡＡＲＴ，不仅能够抑制 ＨＩＶ

复制，而且更重要的是能够使ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者一定

程度地恢复其免疫功能，抑制异常的免疫激活，调节

机体的免疫平衡［１０］，最终减少机会性感染和肿瘤的

发生，提高患者的生活质量和生存率。本研究结果

亦提示，通过ＨＡＡＲＴ，ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者的Ｔ细胞

免疫功能得到一定程度的恢复，但还有待大样本、长

时间的进一步观察。
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查［Ｊ］．中国艾滋病性病，２００９，１５（１）：３８－４０．

·２１４· 中国感染控制杂志２０１２年１１月第１１卷第６期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１１Ｎｏ６Ｎｏｖ２０１２


