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·临床论著·

C-反应蛋白对HIV/AIDS病情和预后判断的价值
梁飞立1  何艳英1  余丰1  邓梅花1  宋开星1  周少云1  吴继周2

【摘要】 目的  探讨C-反应蛋白（CRP）对人免疫缺陷病毒感染者/艾滋病患者（HIV/AIDS）抗

病毒治疗前病情的判断及抗病毒治疗6个月预后的预测价值。方法  选择301例HIV/AIDS患者，在抗病

毒治疗前检测CRP，采用受试者工作特性曲线（ROC曲线）估计CRP对HIV/AIDS病情的判断价值。

抗病毒治疗并观察6个月，采用ROC曲线估计CRP对HIV/AIDS死亡的预测价值。比较不同CRP水平组

生存率，采用多因素Cox回归模型分析CRP水平对生存时间的影响。结果  CRP对病情判断的ROC曲线

下面积（AUC）为0.711（95%CI：0.652～0.769，P ＜ 0.05）。随访6个月，死于艾滋病相关疾病者42
例，CRP较低组生存率为91.9%，CRP较高组生存率为79.3%，差异具有统计学意义（χ2 = 9.893，P ＜ 

0.05）。CRP对死亡预测的AUC为0.682（95%CI：0.586～0.777，P ＜ 0.05）。多因素Cox回归分析结

果显示，CRP水平越高，死亡危险度越大（OR = 1.010，95%CI：1.001～1.019）。结论  CRP对HIV/
AIDS病情有较高的判断价值，对抗病毒治疗早期死亡有一定预测价值。

【关键词】人类免疫缺陷病毒；获得性免疫缺陷综合征；C-反应蛋白；反逆转录病毒治疗；预后
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【Abstract】  Objective  To investigate the value of C-reactive protein (CRP) in assessing illness 
severity before antiretroviral therapy (ART) and to predicte the prognosis for human immunodeficiency virus/
acquired immunodeficiency syndrome patients with (HIV/AIDS) during six months after ART.  Methods  
Total of 301 patients with HIV/AIDS were selected and the levels of serum CRP were examined. The value of 
CRP for assessing illness severity was analyzed by the receiver operative characteristics curve (ROC curve). 
Then, all patients were received ART and followed up for six months. The value of CRP for predicting death 
after ART was calculated by ROC curve. The survival rates were compared among the groups with different 
CRP levels. The risk factors for survival time was analyzed by the multivariable Cox regression model. 
Results  The area of under the ROC curve (AUC) for CRP in assessing illness severity was 0.711 (95%CI: 
0.652-0.769, P < 0.05). After six months follow-up, there were 42 cases died of AIDS-related disease. The 
survival rate was 91.9% for the lower CRP group and 79.3% for the higher one, with significant difference 
(χ2 = 9.893, P < 0.05). The AUC for CRP in evaluating death after ART was 0.682 (95%CI: 0.586-0.777, P 

< 0.05). The multivariable Cox regression model analysis showed that higher CRP level was associated with 
greater risk of death (OR = 1.010, 95%CI: 1.001-1.019).  Conclusions  CRP is of high value for assessing 
illness severity and of useful value for predicting death in the early-stage of ART.
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尽管抗病毒治疗药物的出现，大幅度降

低了人免疫缺陷病毒感染者 /艾滋病（ h u m a n 
immunodeficiency virus/acquired immunodeficiency 
syndrome，HIV/AIDS）患者的病死率，但在一些

发展中国家和地区，抗病毒治疗1年内病死率高达

26%[1]
，在我国治疗半年内的病死率为8%[2]

，而在

我国某些地区高达12%[3]
。国内外学者把抗病毒治

疗1年内时间段定为抗病毒治疗早期，由于这段时

期存在很高的病死率，因而，如何降低抗病毒治疗
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早期的病死率成为国内外研究关注的热点[1, 3]。近

年来国外学者对C-反应蛋白（C-reactive protein，
CRP）与HIV疾病进展关系进行了研究，提示患者

CRP水平和抗病毒治疗早期预后有密切相关[4]，但

是其诊断和预测价值如何，目前尚未见报道，笔者

于2011年11月至2012年11月开展了CRP对HIV/AIDS
抗病毒治疗前病情的判断及抗病毒治疗6个月预后

预测价值的初步研究，报道如下。

资料与方法

一、研究对象 
经广西横县人民医院伦理委员会审核同意，

选择2011年11月至2012年11月于该院就诊的HIV/
AIDS患者，入选患者知情并签署同意书。入选标

准：①年龄18岁以上，开始抗病毒治疗时间至观

测点满6个月；②CD4细胞计数≤500个/μl的初治患

者；③存在机会性感染者经抗感染治疗1～4周，感

染控制、病情稳定；④依从性良好。排除标准：①

孕妇；②伴有高血压病、糖尿病、心脑血管疾病、

肝肾功能不全；③使用激素患者；④非艾滋病相关

疾病死亡者。

二、方法  
采用前瞻性研究，对患者在抗病毒治疗前1～3

天，检测基线CRP、CD4细胞计数、血常规、肝功

能、肾功能。CRP检测采用罗氏PP模式全自动生化

分析系统及其匹配试剂，用免疫比浊法，按照使用

说明进行操作。CRP正常范围是0.00～10.00 mg/L。
对患者进行HIV感染临床分期、确定初始抗病毒治

疗方案，服药后每3天电话或门诊随访1次，发生

死亡则调查相关死因，以死亡或满6个月为观察终

点。抗病毒治疗药物由国家免费提供，治疗方案按

照《国家免费艾滋病抗病毒治疗手册》（第3版）

选定。

三、HIV感染临床分期及疾病严重程度的界定

艾滋病相关疾病的界定按WHO标准，HIV感染

临床分期按照WHO标准分为WHO临床Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ

和Ⅳ期。将WHO临床Ⅰ和Ⅱ期定为非严重疾病，

表 1  入组 301 例 HIV/AIDS 患者的基线特征

项目 生存组（259 例） 死亡组（42 例） 统计量 P
性别（例） χ2 = 8.199 0.004

男 179 38
女 80 4

年龄（岁， x ± s） 51.35 ± 15.60 58.80 ± 10.40   t = 2.987 0.003
民族（例）  χ2 = 0.519 0.471
  汉 210 36
  其他 49 6
婚姻（例）  χ2 = 0.412 0.521
  已婚/同居 172 30
  未婚/丧偶/独居 87 12
感染途径（例）  χ2 = 0.526 0.468
  性传播 231 39
  吸毒 28 3
WHO 临床分期（例）    χ2 = 34.747 0.000
  Ⅰ期 65 0
  Ⅱ期 74 4
  Ⅲ期 69 15
  Ⅳ期 51 23
HBV 携带（例） 43 3  χ2 = 2.498 0.114
HCV 感染（例） 35 6  χ2 = 0.010 0.922
梅毒感染（例） 35 9  χ2 = 1.827 0.177

表 2  单因素 COX 回归模型分析结果

患者特征        B SE Wald OR（95%CI） P
性别（1 = 男，2 = 女） － 1.392 0.526 7.010 0.249（0.089 ～ 0.697） 0.008
民族（1 = 汉，2 = 其他） － 0.309 0.441 0.490 0.734（0.309 ～ 1.743） 0.484
年龄（岁） 0.031 0.011 7.780 1.031（1.009 ～ 1.054） 0.005
婚姻（已婚/同居= 1，2 = 未婚/丧偶/独居） － 0.187 0.342 0.301 0.829（0.424 ～ 1.619） 0.583
感染途径（性途径 = 1，吸毒 = 2） － 0.434 0.599 0.524 0.648（0.200 ～ 20.98） 0.469
WHO临床分期（Ⅰ= 1，Ⅱ= 2，Ⅲ = 3，Ⅳ = 4） 1.017 0.196 26.817 2.766（1.882 ～ 4.064） 0.000
HBV携带（1 = 有，2 = 无） 0.890 0.599 2..209 2.436（0.753 ～ 7.884） 0.137
CD4 细胞（个 /μl） － 0.008 0.002 19.546 0.992（0.989 ～ 0.996） 0.000

  HCV 感染（1 = 有，2 = 无） － 0.027 0.441 0.004 0.973（0.410 ～ 2.310） 0.951
梅毒（1 = 有，2 = 无） － 0.539 0.377 2.042 0.583（0.278 ～ 1.222） 0.153
体重指数（kg/m2

） － 0.177 0.060 8.701 0.838（0.745 ～ 0.942） 0.003
血清白蛋白（g/L） － 0.084 0.016 28.269 0.919（0.891 ～ 0.948） 0.000
血红蛋白（g/L） － 0.025 0.006 20.539 0.975（0.964 ～ 0.986） 0.000
白细胞（× 109/L） － 0.194 0.078 6.177 0.823（0.706 ～ 0.960） 0.013
血小板（× 1012/L） － 0.003 0.002 1.949 0.997（0.994 ～ 1.001） 0.163
CRP（mg/L） 0.016 0.003 23.340 1.016（1.010 ～ 0.023） 0.000
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WHO临床Ⅲ和Ⅳ期定为严重疾病。

四、统计学处理

用SPSS 19.0软件包进行统计学分析。正态分

布的计量资料以 x ± s表示，采用t检验，偏态计量

资料用中位数（四分位数间距）表示，采用Mann-
Whitney U检验。分类数据及计数资料以率表示，

采用卡方检验。使用受试者工作特性曲线（ROC曲
线），分析预测事件发生的价值。组间生存率比较

使用Log Rank检验。使用Cox回归模型分析影响生

存时间的危险因素，以P ＜ 0.05为差异具有统计学

意义。

结    果

一、入组病例的基线情况及随访结果  
本研究共301例入组，其中男性217例，女

性84例；汉族246例，其他民族55例；已婚/同居

202例，未婚/丧偶/独居99例；平均年龄（52.39 ± 
15.19）岁；经性传播途径感染270例，经静脉吸毒

传播途径感染31例。按病情严重程度分组，其中非

严重疾病组143例，基线CRP为0.00 mg/L（0.00～
2.50 mg/L）；严重疾病组158例，基线CRP为5.76 
mg/L（0.00～20.51 mg/L），两组基线CRP水平差

异具有统计学意义（Z =－6.531，P ＜ 0.05）。观

察6个月，生存259例，死亡组42例（两组基线特征

见表1），生存组基线CRP为0.90 mg/L（0.00～7.00 
mg/L），死亡组基线CRP为9.95 mg/L（0.01～41.41 
mg/L），两组基线CRP水平差异有统计学意义（Z 
=－3.899，P ＜ 0.05）。

二、CRP对抗病毒治疗前HIV/AIDS病情的判

断和抗病毒治疗后死亡预测的价值

CRP对严重疾病判断的AUC为0.711（95%CI：
0.652～0.769，P ＜ 0.05），取1.07 mg/L为最佳

阈值时，敏感度为0.690，特异度为0.658，阳性

预测值为0.690，阴性预测值为0.657，准确性为

0.674。CRP对抗病毒治疗后死亡预测的AUC为

0.682（95%CI：0.586～0.777，P ＜ 0.05）；取

CRP最佳阈值为2.05 mg/L时，敏感度为0.690，特

异度为0.586，阳性预测值为0.709，阴性预测值为

0.638，准确性为0.671。
三、不同CRP水平患者生存率的差异

以CRP阈值2.05 mg/L为界，＜ 2.05 mg/L为
CRP较低组，2.05 mg/L或以上为CRP较高组。

301例中，CRP较低组160例，生存147例（生存率

91.9%）；CRP较高组140例，生存111例（生存率

79.3%），经Log Rank（Mantel-Cox）检验，差异

具有统计学意义（χ2 = 9.893，P ＜ 0.05）。

四、影响生存时间的Cox回归分析

将可能影响生存的临床参数进行单因素分析，

结果发现性别、年龄、WHO临床分期、CD4细
胞、体重指数、血清白蛋白、血红蛋白、白细胞和

CRP水平等9个因素是影响生存时间的因素（P均
＜ 0.05），见表2。将上述9个因素引入多因素Cox
回归分析模型，结果显示影响生存时间的独立危

险因素分别是年龄（OR = 1.031，95%CI：1.009～
1.054）、WHO临床分期（OR = 1.987，95%CI：
1.199～3.290）、CD4细胞（OR = 0.996，95%CI：
0.992～1.000）、CRP水平（OR = 1.010，95%CI：
1.001～1.019），见表3。

讨    论

既往研究表明，感染HIV后，机体内即出现

持续的免疫活化，导致HIV疾病进展并发展为艾滋

病，白细胞介素-6、D-二聚体、肿瘤坏死因子和

C-反应蛋白等炎性因子被看做HIV疾病进展的标

志物
[5-6]

。本课题组前期的一项横断面研究结果表

明
[7]
，与健康对照比较，WHO临床Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ期病

患者的CRP水平显著增高；处于WHO临床Ⅲ期和

WHO临床Ⅳ期患者的CRP水平显著高于WHO临床

Ⅰ期及Ⅱ期的患者；Redd等[8]
曾对3组HIV患者进行

观察，典型进展组CRP水平逐年显著升高，长期不

进展组CRP水平则维持相对稳定水平；快速进展组

CRP水平在血清HIV阳转后一年显著高于长期不进

展组，提示CRP是HIV疾病进展的炎症标志物。本

研究中，严重疾病组CRP水平显著高于非严重疾病

组，再次验证了上述结论；CRP对病情严重程度判

断的AUC为0.711，取1.07 mg/L为最佳阈值时，敏

表 3  多因素 Cox 回归模型分析结果

患者特征        B SE Wald OR（95%CI） P
性别（1 = 男，2 = 女） － 0.829 0.533 2.418 0.436（0.154 ～ 1.241） 0.120
年龄（岁） 0.039 0.013 9.469 1.040（1.014 ～ 1.066） 0.002
CD4细胞（个/μl） － 0.004 0.002 3.904 0.996（0.992 ～ 1.000） 0.048
WHO 临床分期（Ⅰ = 1，Ⅱ = 2，Ⅲ = 3，Ⅳ = 4） 0.686 0.257 7.110 1.987（1.199 ～ 3.290） 0.007
CRP（mg/L） 0.010 0.005 4.461 1.010（1.001 ～ 1.019） 0.035
血红蛋白（g/L） － 0.013 0.007 3.280 0.987（0.973 ～ 1.001） 0.070
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感度为0.690，特异度为0.658，可见CRP对病情严

重程度的判断有较高价值。

在本研究中，基线CRP水平较高组患者生存率

显著低于基线CRP水平较低组；通过多因素Cox回
归模型分析，结果显示，基线CRP水平与生存时间

之间存在关联性，这与我们的另一项前期研究结果

相似
[9]
；CRP对死亡预测的AUC为0.682，取CRP最

佳阈值为2.05 mg/L时，敏感度为0.690，特异度为

0.586，阳性预测值0.709，阴性预测值0.638，准确

性0.671，可见CRP对抗病毒治疗预后有一定预测价

值。

CRP水平与抗病毒治疗预后的相关性已被证

实，但其机理尚未明了。本组42例死亡病例中，38
例在抗病毒治疗前已是WHO临床分期Ⅲ或Ⅳ期，

属于HIV进展期患者，这些患者通常存在各种机会

性感染或者亚临床感染，而CRP作为急性时相蛋

白，在各种炎症、组织损伤时会升高，所以此期

患者CRP水平比非进展期的HIV感染者高，即使已

经抗炎治疗，病情暂时控制，但是在抗病毒治疗

早期，免疫功能还未得到有效重建，极易出现免疫

重建炎症综合征或机会性感染复发，故CRP可能仅

是艾滋病相关疾病或死亡的预测因子，而直接导致

严重疾病或死亡的原因是免疫重建炎症综合征或机

会性感染
[4, 10]

。另外，Rodger等[11]
研究显示，处于

非进展期HIV感染者在接受抗病毒治疗期间，基线

CRP水平较高组发生严重艾滋病相关疾病或者非艾

滋病相关疾病，其危险度均显著高于CRP水平较低

组。Tien等 [12]
观察一组患者，按基线CD4细胞计数

分4个亚组（＜ 200个/mm3
，200～350个/mm3

，＞ 
350～500个/mm3

和＞ 500个/mm3
），观察各亚组在

5年间发生不良预后的情况，结果表明，CRP也是

抗病毒治疗远期预后的预测因子，即使对处在非进

展期患者（即CD4细胞＞ 200个/mm3
或无艾滋病相

关疾病），这种趋势依然存在。这表明在抗病毒治

疗整个过程，对所有HIV/AIDS，基线CRP水平同

预后有密切相关。

本组研究表明除了CRP，CD4细胞计数、WHO
临床分期及年龄也是抗病毒治疗预后的独立预测因

子，与既往报道结果一致
[1, 3]

。传统研究结果认为，

CD4细胞是HIV疾病进展最好的预测指标，但也有

研究表明在抗病毒治疗初期几个月，由于WHO临

床Ⅲ和Ⅳ期疾病的存在，掩盖了CD4细胞对预后的

预测作用，CD4细胞对抗病毒治疗早期预后的预测

并不理想
[9]
。由于检测CRP方便、快捷和廉价，所

以CRP可能不失为预测早期预后的有用因子，但本

组观察例数较少，且数据仅来源于一个中心，故其

确切的价值有待进一步全面评估。
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