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艾滋病免疫重建炎症综合征研究进展
李彦媚  周海卫  曾辉  赵红心

一、定义

目前，IRIS 尚无一个明确的定义。IRIS 是在开始

HAART 后的最初几个月里出现的一种高异质性的不良反

应 [1]，发生率为 10% ～ 32%[2-4]。通常认为，IRIS 发生在

AIDS 患者 HAART 治疗早期，其 HIV 血浆病毒载量下降且

CD4+ T 细胞计数增加，但临床却表现为恶化的炎症，严重

时可出现死亡，而这种表现不能用新的机会性感染或者炎症

来解释。

IRIS 一般不会危及患者生命，但其出现不仅给患者带

来了痛苦，降低了患者坚持服用抗病毒药物的信心，也给患

者增加了经济负担。因此对 IRIS 的研究已成为一个热点问

题。

二、临床表现

IRIS 的临床表现呈现多样性，通常难以判断是 IRIS 还

是机会性感染，这也是研究 IRIS 的一个难题。在发生 IRIS
的病例中，目前认为有 3 种表现形式。一种是矛盾性的

IRIS，患者在开始 HAART 治疗之前被诊断存在机会性感染

并进行针对治疗。随着 HAART 的应用，患者陈旧的或新的

感染灶出现临床恶化（表现为淋巴结病恶化或者化脓，卡波

氏肉瘤损害扩大，脑膜炎症状和体征的重新出现等），并

可伴有全身性炎症症状 [5]。一种是暴露性 IRIS，即在开始

HAART 之前并没有机会性感染，而在免疫重建过程中出现

了 IRIS 的临床表现 [1]。另外，最近研究认为，自身免疫应

答相关 IRIS 也是免疫重建炎症综合征的一种表现形式，即

对自身抗原的应答，文献报道较少 [6]。

不同的病原体引起的临床表现不同。据报道已经有 20
多种病原体与 IRIS 的发生有关 [7]。最常见的是肺结核和隐

球菌脑膜炎 [8]。

1. 结核相关的IRIS：艾滋病患者中存在很多合并结

核感染，通常在HAART治疗之前，都会先进行抗结核

治疗（除非CD4+ T细胞计数＜ 50个/μl，而不得不先启动

HAART[9]）。然而开始抗病毒治疗后，患者的临床症状反

而呈现出一种矛盾性的恶化。最常见的结核相关IRIS的临床

表现是发热、淋巴结病及呼吸系统症状的恶化，另外还有

肺部表现，比如新的肺部浸润及纵膈淋巴结病[8]。一项研究

　

发现，启动抗病毒治疗后，艾滋病合并结核的患者中，73%
的患者表现为淋巴结肿大，主要是颈部淋巴结，59% 出现

发热，36% 出现咳嗽症状 [9]。

2. 隐球菌相关 IRIS：多个回顾性研究发现，8% ～

50% 的艾滋病合并隐球菌感染患者在开始 HAART 后发展为

隐球菌相关 IRIS[11]。尽管也有隐球菌淋巴结炎和纵膈炎的

报道，但大多数的隐球菌相关 IRIS 表现为脑膜炎 [8]。

3. 其他常见的 IRIS 相关疾病

⑴皮肤相关的 IRIS：大部分见于女性患者且基线 CD4+ 
T 细胞计数很低。发生皮肤相关 IRIS 的平均时间是在治疗

后第 8 周，其中脂溢性皮炎最常见，几乎所有患者仅仅表现

为面部及头皮症状，并且对局部治疗反应良好 [12]。

⑵巨细胞病毒（CMV）相关的 IRIS：既往有巨细胞病

毒引起的视网膜炎病史的患者发生 IRIS 时可表现为葡萄膜

炎，发生率是 38%[14]。与典型的 CMV 视网膜炎引起眼内轻

微的炎症不同，CMV 相关 IRIS 主要表现为眼睛后部炎症，

被认为是由于残余的 CMV 抗原或者蛋白成为 IRIS 的刺激

抗原 [14]。除视网膜炎的症状以外，炎症症状还可包括玻璃

体炎，视神经乳头炎水肿斑，导致视觉敏锐度丧失和眼睛受

损的悬浮物的症状 [8]。

⑶自身免疫性疾病相关的 IRIS：有研究发现，毒性弥漫

性甲状腺肿（Graves病）是由免疫恢复引起的自身免疫性疾病，

主要发生在 HAART 后 8 ～ 33 个月 [15]。Graves 病可能是在 T
细胞增殖的晚期阶段发生的器官特异性自身免疫性疾病，尤

其是初始CD4+ T细胞。其主要表现为体重下降、脱发、腹泻、

心悸、甲状腺肿大。甲状腺功能检查显示游离三碘甲状腺原

氨酸（FT3）和游离甲状腺素（FT4）甲状腺过氧化物酶增加，

而血清促甲状腺激素（TSH）检测不到。甲状腺呈多结节状

病变。另外已有报道 [8] 的自身免疫性疾病相关的 IRIS 还有

风湿性关节炎。

三、诊断

IRIS由于涉及到多种病原体，从而使其诊断变得困难。

现在还没有一种确切的生物标记或者检查能够进行诊断，只

能依靠临床医生的经验。但每个医生对 IRIS 的认识不同，

造成了 IRIS 的诊断不统一。现在较为普遍应用的诊断标

准包括：① HIV 阳性患者；②接受 HAART 治疗后，血浆

HIV-1 RNA 水平降低＞ 1 log10 拷贝 /ml 且 CD4+ T 细胞计数

增加（可能迟于 HIV-1 RNA 的降低）；③临床表现的恶化

或者短暂的炎性反应与启动抗病毒治疗有关；④引起 IRIS
的原因需排除已知的机会性感染、新的机会性感染以及药物

的不良反应、治疗失败及完全无依从性 [16-17]。

从这个诊断标准可以看出，在 IRIS 过程中，血浆 HIV-1 
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RNA 的迅速下降比 CD4+ T 细胞的升高发生的更早，因此

HIV-1 RNA 的迅速下降可能会更早预测 IRIS 的发生。

四、发病机制

目前关于 IRIS 发病机制研究的报道不多，对其认识仍

然不足。综合最近的研究结果来看，IRIS 的机制研究主要

集中在以下几个方面。

1. IRIS 的发生与 CD4+ T 细胞密切相关：有研究认为，

IRIS 通常发生在免疫功能严重缺陷的患者，即 CD4+ T 淋巴

细胞计数越低，患者在开始 HAART 后，发生 IRIS 的可能

性越大 [18]。

HAART 治疗的初期，由于 CD4+CD45RO+ T 细胞的重

新分布，由淋巴组织释放入外周血，使血中CD4+ T细胞增加。

病毒的复制得到持续抑制后，则有较稳定的 CD4+CD45RA+ 
T 淋巴细胞的升高，反映了胸腺功能的恢复 [19]。因此，早

期应答的恢复，是由于细胞的重新分布而不是幼稚 T 细胞

的增加，因为在治疗早期 CD4+CD45RA+CD62L+ 幼稚 T 细

胞并没有恢复 [20]。据此可以推测，IRIS 的发生可能与重新

分布的T细胞有关，这些T细胞释放入外周血发挥免疫功能，

但是这些细胞一部分可能为功能缺陷的 T 细胞，从而引起

过度的失调节性的免疫反应，诱发 IRIS 的发生。

随着免疫重建的发生，CD4+ T 细胞逐渐升高，机体

重新发生免疫应答，但 IRIS 的这种应答是一种异常的免

疫反应，即对抗原的过度的组织特异性炎性免疫反应以及

限制这种反应的自然免疫调节通路的丧失 [18]。有研究 [21] 通

过二次打击学说来解释这种异常应答。经过 HAART 治

疗后，血浆病毒载量下降，提高了 APC 的吞噬及抗原

提呈能力，导致过度的炎症应答反应，最终诱导细胞

活化后死亡。这种由细胞因子释放引起的细胞活化死亡

包括微环境中的抗原特异性 T 细胞，这成为第一次打

击 [18]；限制调节这种夸大应答的调节性 T 细胞（Treg）
也经历激活及死亡，从而丧失了对免疫应答的调控，则

构成二次打击 [22-23]。因此，若 HAART 能够推迟到应用

抗生素治疗后将抗原清除，或可以降低 IRIS 的发生率。

最近的一篇综述认为 [24]，IRIS 的发生是由于天然免疫

细胞在 T 细胞辅助下的过度免疫反应。在 T 细胞缺陷的宿

主发生感染后，天然免疫细胞经微生物产物刺激但是未被彻

底激活，从而不能充分发挥他们促感染症效应功能，随着时

间延长，经过预刺激的巨噬细胞在宿主组织内积累增加；随

着免疫抑制被解除和抗原特异性 CD4+ T 细胞的重建，大量

初步活化的巨噬细胞被完全激活，分泌大量细胞因子，引发

炎性因子风暴，表现为各种 IRIS 炎性反应。

为何只有一部分人发生 IRIS，而每个人发生 IRIS 的表

现又不同？比如 CMV 视网膜炎经常发生在 HAART 后的 3
个月内，而葡萄膜炎则发生较晚 [25]。可能的解释是每个患

者体内感染的病原体不同，引起的免疫应答程度不同以及个

体的差异，这些还需要进一步的研究。

2. 调节性 T 细胞在 IRIS 中扮演重要角色：在体内，维

持内环境的稳态主要依靠调节性 T 细胞。调节性 T 细胞抑

制效应性 CD4+ 和 CD8+ T 细胞的功能，由此限制对微生

物抗原的过度免疫应答 [26]。现有的实验证据表明，不发生

IRIS 的患者其前体 T 细胞有更高的产生 Treg 细胞的倾向，

而发生 IRIS 的患者，更容易产生 Th0 细胞和效应性 T 细胞

来调节前炎性因子的产生以对细胞因子（IL-2、IL-6 等）应

答 [20]。因此推测调节性 T 细胞在艾滋病患者体内的数量下

降，调节免疫反应的功能降低，导致免疫调节缺陷及失控的

抗原特异性应答，从而引起炎性反应的过度化及失调化，发

生 IRIS。
Treg 细胞被认为在 IRIS 中起关键性的作用。但是，目

前有关 Treg 细胞在 IRIS 中的功能研究依然有限。

3. Th1 与 Th2 的失衡可能与 IRIS 有关： 有研究发现

开始 HAART 后会导致 Th2 向 Th1 应答的转变 [5]。研究

表明 [27]，早期肠黏膜完整性和上皮微环境的破坏导致微

生物产物异位增加，肠道是微生物产物的主要来源（尤其

LPS），并且相较其他器官有更大的细菌载量。异位的微生

物产物通过对 TLR-4 的刺激引起慢性炎症，炎性因子和趋

化因子的释放增加，使炎症应答向 Th1 倾斜，促进炎症的

发生。在结核或隐球菌相关的 IRIS 中，IFN-γ 产生增加，表

现为 Th1 免疫应答为主的炎性反应 [28]。

4. Th17 细胞与 IRIS 的发生可能也有一定关系：TH17
细胞作为一种新的辅助性 T 细胞，以产生 IL-17、IL-17F、
IL-22 等细胞因子为特征，在持续炎症应答方面显示出关

键的作用 [29-30]。结核相关的 IRIS 可能会出现淋巴结或其他

器官的化脓，发病机制不清。但是，组织化脓可能反映了

Th17 细胞对结核分枝杆菌抗原的应答。因为 Th17 细胞诱导

炎症应答受中性粒细胞的调节 [28]。在巨细胞病毒相关的葡

萄膜炎 IRIS 患者中，循环中的 Th17 细胞数量明显低于对照

组 [31]。这些都提示 Th17 细胞可能在 IRIS 的发生中起到一

定作用，但是在不同的疾病中所发挥的作用或许不同。

5. 天然免疫在 IRIS 发病中的作用：有研究 [32] 发现，

在 HIV 感染者中高度活化的 T 细胞与表达 PD-1 的单核细胞

相互作用，引起单核细胞产生 IL-10 增加及 T 细胞功能的抑

制。HAART 开始后，血浆病毒载量被抑制，PD-1/PD-1L 相

互作用减少，使 IL-10 产生减少及 T 细胞功能恢复 [33]。由

此引起失调的免疫应答，从而引起 IRIS。
还有研究发现，与不发生 IRIS 的患者相比，发展为

IRIS 的患者产生了大量的促炎性因子及更高的 LPS 水平 [34]。

而 LPS 主要作用于天然免疫细胞，通过与 TLR-4 的结合，

激活天然免疫细胞，引起大量的细胞因子分泌，可能由此导

致 IRIS 的发生。

6. IRIS 可能与遗传因素有关：与 IRIS 相关的疾病易感

基因包括与结核相关的 TNFA-308*2；与疱疹病毒及 CMV
相关的是 HLA-B44[35-36]。

五、危险因素

目前的研究发现，诱发 IRIS 可能包括多种因素。

1. 最明显的一个危险因素是 CD4+ T 细胞的百分比低于

10% 及绝对计数低于 100。IRIS 的发生与 CD4+ T 细胞的快
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速上升无显著相关性。一项研究表明，大约 10% 的巨细胞

病毒（MAC）相关 IRIS 的发生，其外周血中的 CD4+ T 细

胞数量并未增加；这提示快速的免疫重建可能并非 IRIS 发

生的一个促进因素 [18,37]。

 2. 机会性感染特异性 CD4+ T 细胞的恢复可能是发生

IRIS 的危险因素之一。与不发展为 IRIS 的相比，艾滋病患

者发展为结核相关的 IRIS 有显著的结核特异性 CD4+ T 细胞

的增加 [24]。

3. 病毒载量的迅速下降是发生 IRIS 的危险因素。大体

来说，病毒载量的迅速下降发生在开始 HAART 的第 29 d，
这也是发生 IRIS 时的平均时间 [37]。病毒载量的迅速下降作

为 IRIS 发生的危险因素已经被之前的前瞻及回顾性研究所

证实 [38,40,41,48]。

4. 临床活动性或者潜伏性感染的存在是 IRIS 发生的另

一个危险因素 [43]。在 HAART 之前，患者存在播散性感染

的结核和隐球菌疾病已被证明增加了进展为 IRIS 的风险 [44-46]。

5. 启动抗病毒治疗的时间可能也是发生 IRIS 的一个重

要危险因素。诊断出机会性感染（并治疗）与启动 HAART
的时间间隔也很重要 [44]。在一项研究中发现，从诊断结核

至开始抗病毒治疗的间隔是 30 d 时，发生 IRIS 的几率是间

隔 90 d 时的 70 倍 [47]。

另外，发生 IRIS 的危险因素可能还与患者年龄、性别

及特定的用药方案有关系 [26]。一项研究 [10] 发现，发生结核

相关 IRIS 与不发生的相比，CD4+ T 细胞的增加及 HIV-1 病

毒载量的下降均无明显差异，唯一不同的是年龄， 结核相

关 IRIS 组年龄小于不发生的一组。用单变量 Logistic 回归

分析，和结核相关 IRIS 显著相关的是年龄小于 35 岁。经过

HAART 后，女性患者发生皮肤损害相关的 IRIS 明显高于男

性患者 [35]。

笔者发现用最有效的抗病毒治疗方案 [BPIs 和（或）

NNRTIs] 是发生 IRIS 的独立危险因素。尤其是 BPIs 与 IRIS
强烈相关 [42]。随着蛋白酶抑制剂的应用，HIV 感染者带

状疱疹的发病率增加。有两个研究 [8] 比较了使用与未使用

HAART 的患者发生带状疱疹的几率，发现使用者发生带状

疱疹的数量增加，比不使用 HAART 时高 3 ～ 5 倍。非典型

的结核杆菌和 MAC 发生 IRIS 的频数也增加。

最后抗原载量也可能是 IRIS 发生的一个危险因素。未

进行机会性感染治疗的患者发生 IRIS 的时间比接受过抗感

染治疗的患者要早，这或许提示未治疗患者的病原载量是

IRIS 发生的危险因素之一 [37,43]。

虽然上述因素可能是发生 IRIS 的预测指标，但是目前

还未据此而用于临床进行预防性用药。只能严密观察随访，

做到早发现早治疗。

六、治疗

目前对于 IRIS 的治疗尚没有特别有效的方法，对其治

疗主要依靠临床医生的经验。对其治疗的关键是精确的诊断

及排除一些药物不良反应和新的机会性感染 [43]。鉴于其发

病机制是一种炎症相关的疾病，全身性应用甾体类或非甾体

类抗炎药可能缓和症状 [27]。已有证据表明，用皮质类固醇

类药物治疗 CMV 相关的葡萄膜炎能取得较好疗效，这还有

待于进一步证实 [47,49]。对于有生命危险的结核和隐球菌感染

相关的 IRIS，仍然无指导性方案。

对于短暂的能自然消退的结核，在症状及影像学上的

恶化，临床医生所要做的是鼓励患者，使患者不要害怕。对

于脑部及纵膈疾病有可能引起压迫症状而诱发生命威胁的，

应该用皮质类固醇进行治疗 [19]。一项分析发现，在发达国

家（发展中国家数据不易获得），艾滋病合并结核感染和

CD4+ T 细胞计数＜ 200 个 /μl 的患者中，在抗结核治疗的前

两个月开始 HAART 比抗结核 2 ～ 6 个月或者完成抗结核治

疗后再开始 HAART 的效果要好 [50]。

隐球菌疾病的治疗有 3 个关键原则 [51]：①利用杀真菌

方案诱导治疗脑膜炎，比如多烯类和氟胞嘧啶，随后用抑菌

方案氟康唑；②早期识别和治疗颅高压；③有肾损害的用两

性霉素 B 脂质体。但目前的隐球菌治疗不仅疗程长，疗效

不确切且不良反应较大。因此隐球菌的治疗仍然是难题。

一般来说，IRIS 不会危及患者的生命，经过积极恰当

治疗后都能够继续抗病毒治疗，但仍有一部分患者不能耐

受。若一旦威胁到患者生命，就必须停药，如结核性脑膜炎

及隐球菌脑膜炎，经过积极治疗后考虑更换抗病毒治疗方

案。停药可能会带来耐药或者艾滋病进展的不良后果。

七、总结

IRIS 的出现并不意味着 HAART 治疗的失败，而是随

着机体免疫功能的恢复，重新开始发生免疫应答。目前关于

IRIS，无论是发病机制还是临床诊断治疗都还没有达成共识。

为了更好的指导治疗，首先应阐明 IRIS 的发病机制。然而

在此之前，更重要的是预防 IRIS 的发生，正确评估 HAART
的开始时间及方案，使 HAART 治疗更加完善。IRIS 主要发

生在 HAART 开始后的 2 ～ 3 个月内，这段时间要严密跟踪

随访，对发生 IRIS 的患者做到早发现早治疗。
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