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·临床论著·

蛋白酶抑制剂对免疫重建不良艾滋病
患者的免疫学影响
赵燕　刘爱文　唐志荣　李春明　丁晓芬　张福杰

　　【摘要】　目的　对接受抗病毒治疗后病毒学治疗成功但免疫重建不良的患者，采用包含蛋白酶

抑制剂的方案替代其原有的包含非核苷类逆转录酶抑制剂的方案，观察更换药物后患者是否发生免

疫学改善。方法　采用观察性临床队列研究方法，对患者更换治疗方案前后各１年的 ＣＤ４＋Ｔ淋巴

细胞计数进行观察。结果　入选的２９例患者接受一线抗病毒治疗时间平均为２８个月，更换为新的

抗病毒治疗方案时患者ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数为１１８个／μｌ，连续两次检测病毒载量 ＜５０拷贝／ｍｌ。
更换药物治疗１年后，在其病毒血症被完全抑制的情况下，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数增至１９５个／μｌ。结
论　对病毒血症被完全抑制的免疫重建不良患者，将其非核苷类逆转录酶抑制剂方案更换为包含蛋

白酶抑制剂的方案，可以明显改善患者免疫学状况。
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艾滋病患者生命、提高患者生存质量的方法。患者

经过６个月抗病毒治疗后，病毒载量通常可以下降

到最低检测下限以下（＜５０拷贝／ｍｌ）。随着病毒

载量的下降，患者 ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞计数会显著改

善，接受有效的一线抗病毒治疗１２个月后，平均可

　　ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４１３５８．２０１２．０５．０１１
　　作者单位：１０００５０　北京，中国疾病预防控制中心、性病艾滋病

预防控制中心（赵燕、李春明、丁晓芬、张福杰）；安徽省疾病预防控

制中心（刘爱文）；广西壮族自治区疾病预防控制中心（唐志荣）
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以上升１５０／μｌ［１］。但部分患者会出现病毒学与免

疫学“不匹配现象”，即患者病毒学治疗成功，而免

疫学改善不明显甚至恶化。

我国目前使用的一线抗病毒治疗方案主要是世

界卫生组织推荐的用于发展中国家的包含２种核苷

类反转录酶抑制剂 ＋１种非核苷类反转录酶抑制剂

的组合。本研究收集安徽省和广西省两个治疗点的

符合上述“病毒学与免疫学反应不匹配”现象的２９
例接受抗病毒治疗的艾滋病患者更换了原有治疗方

案，改用包含２种核苷类反转录酶抑制剂 ＋蛋白酶

抑制剂的方案，观察更换药物前后患者免疫学指标

变化。
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资料与方法

一、研究对象和入选标准
１．病例来源：入组病例来源于安徽省和广西壮

族自治区某治疗点的接受国家免费抗病毒治疗的

患者。

２．患 者 入 选 标 准：经 过 抗ＨＩＶ确 认 实 验
（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析）诊断；既往接受国家免费一线抗

病毒治疗至少１年；最近连续两次病毒学结果均显示

病毒载量低于检测下限（＜５０拷贝／ｍｌ）；患者符合免

疫学失败标准，伴或不伴临床失败。免疫学失败标准

采用世界卫生组织抗病毒治疗指南所描述的标准［２］：

连续两次ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数低于基线水平；或最

近结果较峰值下降５０％；或抗病毒治疗满１年或以上

患者ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数仍＜１００个／μｌ。
二、使用药物方案和剂量

药物方案及剂量参见《国家免费艾滋病抗病毒药

物治疗手册》：替诺福韦酯（ＴＤＦ）３００ｍｇ／次、１次／ｄ，
拉米夫定（３ＴＣ）３００ｍｇ／次、１次／ｄ，洛匹那韦／利托那

韦（ＬＰＶ／ＲＴＶ）４００ｍｇ／１００ｍｇ／次、２次／ｄ。
三、研究方法

采用填写病例报告表方法收集患者临床及实验

室检查资料。ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数及病毒载量测

定均由符合国家认证资质的实验室完成，采用美国
ＢＤ公司ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞仪检测患者外周血
ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞绝对计数，采用法国生物梅里埃公

司ＮｕｃｌｉＳｅｎｓＥａｓｙＱＴＭ试剂检测血浆病毒载量。

四、统计学处理

数据采用ＳＰＳＳ１５．０统计软件处理。基线数据

进行描述性分析，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数随时间变化

分析采用 ＷｉｌｃｏｘｏｎＳｉｇｎｅｄＲａｎｋ检验方法，以 Ｐ＜
０．０５为差异具有统计学意义。

结　　果

一、一般情况
２００８年５月 ～２００９年 １２月，共 ２９例患者入

选，患者的中位年龄为４４岁，其中男性２０例，女性９
例。患者一线用药方案具体情况见表１，接受一线

抗病毒治疗时间平均为２８个月。更换为新的抗病

毒治疗方案时，患者 ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞计数中位数

为 １１８个／μｌ，连续两次检测均病毒载量 ＜５０拷

贝／ｍｌ。２９例患者更换药物时的临床特点见表１。
二、疗效评价
１．耐受性：经过１年的随访，所有患者均存活

并全部在治。

２．病毒学结果：更换治疗方案后３、６和１２个月

患者病毒载量仍持续维持在最低检测限以下（＜５０
拷贝／ｍｌ）。

表１　２９例病毒学应答但出现免疫重建

不良艾滋病患者的基本资料

患者信息 例数／数值

治疗地点

　安徽 １５例

　广西 １４例

性别

　男 ２０例

　女 ９例

年龄［中位数（ＩＱＲ），岁］ ４４（３５，５３）
更换方案前平均治疗时间（珋ｘ±ｓ，月） （２８±１２）个月

世界卫生组织临床分期

　Ⅰ～Ⅱ期 ７例

　Ⅲ～Ⅳ期 ２２例

更换方案前一线治疗方案

　ＡＺＴ＋３ＴＣ＋ＮＶＰ ５例

　ｄ４Ｔ＋３ＴＣ＋ＮＶＰ １６例

　ｄ４Ｔ＋ｄｄＩ＋ＮＶＰ ７例

　ｄ４Ｔ＋３ＴＣ＋ＥＦＶ １例

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数 ［中位数（ＩＱＲ），个／μｌ］ １１８（６７，１６２）

　　３．ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的变化：图１反映了更换

抗病毒治疗方案的艾滋病患者在更换药物前后各１
年的ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞变化情况。更换药物方案前
１年患者的ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞维持在较低水平并且１
年内无显著变化，更换药物方案后，所有患者 ＣＤ４＋

Ｔ淋巴细胞计数均有不同程度增加。换药３、６和１２
个月时，患者ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数分别为１５０个／
μｌ、１９０个／μｌ和１９５个／μｌ，与换药时相比，其变化

均具有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。

讨　　论

艾滋病患者接受抗病毒治疗后，免疫学反应通

常在治疗最初的６～１２个月上升明显，上升幅度因

人而异，通常较基线上升２０％ ～３０％。大部分病毒

载量低于检测下限者可以获得满意的免疫功能重

建，２０％～３０％患者虽然获得病毒学应答，而 ＣＤ４＋

Ｔ淋巴细胞波动在治疗基线水平或一直维持在预示

严重免疫抑制的阈值（２００个／μｌ）以内［３］。研究显

示，此情况下患者的死亡风险增加［４］。影响ＣＤ４＋Ｔ
淋巴细胞上升的临床因素包括年龄、性别、合并感

染、基线 ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞水平、依从性差、接受抗

病毒治的时间、进展期疾病以及抗病毒药物对淋巴

细胞成熟的毒性效应等［５］。
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图１　更换蛋白酶抑制剂前后一年患者ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的变化

　　本研究病例接受平均２８个月的抗病毒治疗后，

其病毒载量检测提示病毒学应答，但 ＣＤ４＋ Ｔ淋巴
细胞仅为１１８个／μｌ，其中２２例具有进展期疾病，考

虑其为免疫重建不良者。病毒储存库的病毒释放、

低病毒血症状态持续的病毒复制可能与免疫重建功

能不良有关；持续的免疫激活、Ｔ细胞凋亡、胸腺耗

竭、骨髓功能缺陷等也是重要的相关因素［６７］；也可

能与某些细胞因子（如肿瘤坏死因子、白细胞介素２
和白细胞介素７）比例失调有关［８］。

对此类患者的处理原则是增加免疫细胞数量，

降低感染风险。目前有以下方法：给予免疫增强剂、

免疫抑制剂和细胞因子治疗（如白细胞介素２、生长

因子、环孢素、白细胞介素７等）。上述治疗仅限于

研究水平，效果难以确定，在普通医疗机构难以获

得。有医生可能会考虑给予中药治疗，是否需要更
换治疗方案目前国际上无明确的建议。有研究显

示，蛋白酶抑制剂改善ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的作用优于

非核苷逆转录酶抑制剂［９］。Ｐｉｔｒａｋ等［１０］研究结果显

示，非核苷逆转录酶抑制剂方案治疗后出现免疫重

建不良现象时，更换ＬＰＶ／ＲＴＶ方案组较维持原方案

组的ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数明显改善。本组病例更

换治疗方案后也显示出显著的免疫学效果。

研究发现，蛋白酶抑制剂除抑制病毒复制作用

以外还有直接改善免疫功能的作用，细胞凋亡是 Ｔ
淋巴细胞减少的主要机制之一，体外实验证实蛋白

酶抑制剂可以快速抑制 ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞的凋亡，

但不会抑制ＨＩＶ（－）患者的 Ｔ细胞凋亡。因此，蛋

白酶抑制剂较非核苷类逆转录酶抑制剂具有更明显

的改善免疫功能的作用。多种蛋白酶抑制剂具有阻

断ＨＩＶｇｐ１２０诱导的ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞凋亡的作用，

多数蛋白酶抑制剂是多肽模拟类似物，结合至腺嘌

呤核苷酸转位子（ａｄｅｎｉｎｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ，

ＡＮＴ）并抑制凋亡，而蛋白酶抑制剂中的阿扎那韦是

非多肽模拟类似物，结合 ＡＮＴ的方式不同，因此不

能通过该机制抑制细胞凋亡［１１］。

同时，本研究在更换的方案里还应用了另一种

新药———ＴＤＦ，因此尚不能推论所有的免疫学改善

作用均来自于蛋白酶抑制剂。此方面的系统回顾性
研究显示，ＴＤＦ方案较 ＡＺＴ方案具有更好的免疫学

反应［１２］，但也有报道并未发现二者存在区别［１３］。

本研究尚存在一定的局限性，首先，样本量比较少，

研究中进行了观察组的自身对照，未进行随机分组

试验。其次，仅对临床现象进行描述，未进行深入机
理研究。

目前对于此类病例是否需要换药尚无统一意

见，本研究只是为临床医生在处理问题时提供一些

思路，今后尚需要进一步加强对抗病毒治疗后患者

免疫重建方面的研究。
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