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HIV/AIDS病例抗病毒治疗后免疫重建的影响因素研究
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摘要：目的 了解杭州市艾滋病病毒感染者和艾滋病患者（HIV/AIDS）抗病毒治疗后的免疫重建情况及其影响因素，

为提高HIV/AIDS病例抗病毒治疗效果，改善其生存质量提供依据。方法 纳入杭州市2016年1月1日—2021年8月31
日开始抗病毒治疗、基线CD4+T淋巴细胞（CD4）计数＜500个/μL或基线CD4/CD8+T淋巴细胞（CD8）比值＜0.8的

HIV/AIDS病例为研究对象，通过中国疾病预防控制信息系统收集抗病毒治疗开始至2023年8月31日随访终止期间的资

料，包括基本信息、治疗情况、CD4计数和CD4/CD8比值等，分析HIV/AIDS病例的免疫重建情况，治疗后CD4计数≥
500个/μL且CD4/CD8比值≥0.8定义为免疫重建良好。采用多因素Cox比例风险回归模型分析免疫重建的影响因素。结

果 纳入HIV/AIDS病例3 349例，其中男性3 075例，占91.82%；开始治疗年龄M（QR）为31（20）岁；大专及以上

学历 1 600例，占 47.78%；世界卫生组织（WHO）临床分期Ⅰ～Ⅱ期 2 455例，占 73.31%。免疫重建良好 1 368例，

占40.85%；2016年开始抗病毒治疗的HIV/AIDS病例免疫重建良好比例最高，为51.90%。多因素Cox比例风险回归分析

结果显示，WHO临床分期（Ⅰ～Ⅱ期，HR=2.529，95%CI：2.023～3.162）、治疗及时（HR=1.196，95%CI：1.027～
1.394）、初始治疗方案（替诺福韦+拉米夫定+奈韦拉平/依非韦伦，HR=2.185，95%CI：1.891～2.524；整合酶抑制剂，

HR=8.509，95%CI：6.706～10.795）、基线CD4/CD8比值（≥0.1，HR：1.600~4.515，95%CI：1.061～6.661）、基线血红

蛋白（<90 mg/dL，HR=0.327，95%CI：0.121～0.880）、合并乙肝感染（HR=0.619，95%CI：0.457～0.840）和合并丙

肝感染（HR=0.308，95%CI：0.099～0.956）是HIV/AIDS病例抗病毒治疗后免疫重建的影响因素。结论 HIV/AIDS病

例抗病毒治疗后免疫重建情况受WHO临床分期、治疗是否及时、初始治疗方案、基线CD4/CD8比值、基线血红蛋白和

乙肝/丙肝感染的影响。
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Factors affecting immune reconstitution in HIV/AIDS patients
after antiretroviral therapy
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Abstract: Objective To investigate the immune reconstitution of HIV/AIDS patients and its influencing factors after re⁃
ceiving antiviral therapy (ART) in Hangzhou City, so as to provide insights into improving the treatment effects and
quality of life in HIV/AIDS patients. Methods A retrospective cohort of HIV/AIDS patients who began antiviral treat⁃
ment between January 1, 2016 and August 31, 2021 and had a baseline CD4+T lymphocyte (CD4) counts of less than
500 cells/μL or a baseline CD4/CD8+T lymphocyte (CD8) ratio of less than 0.8 in Hangzhou City was followed up until
August 31, 2023. Demographic information, antiviral therapy in formation, CD4 counts, and CD4 /CD8 were collected
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from the Chinese Disease Prevention and Control Information System. A good immune reconstitution was defined as hav⁃
ing CD4≥500 cells/μL and CD4/CD8≥0.8. The immune reconstitution status of HIV/AIDS patients were analyzed, and
factors affecting immune reconstitution were identified using a multivariable Cox proportional risk regression model. Re⁃
sults A total of 3 349 HIV/AIDS patients were enrolled, with a median age at ART of 31 (interquartile range, 20)
years. There were 3 075 males (91.82%), 1 600 cases with college education and above (47.78%) and 2 455 cases at
WHO clinical stage Ⅰ-Ⅱ(73.31%). There were 1 368 cases with good immune reconstitution, accounting for 40.85%,
and the proportion of HIV/AIDS patients with good immune reconstitution that began ART in 2016 was the highest,
reaching 51.90%. Multivariable Cox proportional risk regression model identified WHO clinical stage (Ⅰ-Ⅱ, HR=2.529,
95%CI: 2.023-3.162), timely ART (HR=1.196, 95%CI: 1.027-1.394), initial treatment regimen (TDF+3TC+NVP/EFV, HR=
2.185, 95%CI: 1.891-2.524; integrase inhibitors, HR=8.509, 95%CI: 6.706-10.795), baseline CD4/CD8 (≥0.1, HR: 1.600-
4.515, 95%CI: 1.061-6.661), baseline hemoglobin (<90 mg /dL, HR=0.327, 95%CI: 0.121-0.880), hepatitis B infection
(HR=0.619, 95%CI: 0.457-0.840) and hepatitis C infection (HR=0.308, 95%CI: 0.099-0.956) as factors affecting immune
reconstitution in HIV/AIDS patients. Conclusion The immune reconstitution in HIV/AIDS patients after ART is associat⁃
ed with WHO clinical stage, timely ART, initial treatment regimen, baseline CD4/CD8, baseline hemoglobin and hepati⁃
tis B or C infection.
Keywords: AIDS; antiretroviral therapy; immune reconstruction; influencing factor

艾滋病病毒（HIV）感染人体后主要引起 CD4+T
淋巴细胞（CD4）计数进行性减少、黏膜屏障功能受

损和异常的免疫激活［1］。抗病毒治疗可以有效抑制

感染者体内病毒载量，提高 CD4 计数，改善机体免

疫功能，降低死亡率［2-4］。抗病毒治疗后，CD4 计数

≥500 个/μL 且 CD4 与 CD8+T 淋巴细胞（CD8）的比

值≥0.8 判为免疫重建良好；有 15%～40% 的感染者

即使病毒载量抑制成功，CD4 计数却未能恢复至正

常水平（≥500 个/μL），判为免疫重建不良或免疫无

应答［5-6］。既往研究表明，性别、抗病毒治疗开始年

龄、治疗方案、感染途径和基线 CD4 计数等是艾滋

病病毒感染者和艾滋病患者（HIV/AIDS）免疫重建

的影响因素，但研究结果存在差异［7-11］。本研究对杭

州市 HIV/AIDS 病例抗病毒治疗后的免疫重建情况及

其影响因素进行分析，为提高 HIV/AIDS 病例抗病毒

治疗效果，改善其生存质量提供依据。

1 资料与方法

1.1 资料来源

杭州市 HIV/AIDS 抗病毒治疗病例资料来源于中

国疾病预防控制信息系统。纳入标准：抗病毒治疗开

始时年龄≥18 岁；随访时间≥18 个月；基线 CD4 计

数＜500 个/μL 或基线 CD4/CD8 比值＜0.8。排除标

准：孕产妇；港澳台户籍或外籍；长期使用免疫抑制

剂或激素类药物。

1.2 方法

根据抗病毒治疗管理要求［12］，所有接受抗病毒

治疗的 HIV/AIDS 病例由医疗机构填报基线和随访信

息。随访开始时间为抗病毒治疗开始时间，截止时间

为 2023 年 8 月 31 日，以免疫重建良好为终点事件，

死亡、失访和转出定义为删失事件。收集 2016 年 1
月 1 日—2021 年 8 月 31 日开始抗病毒治疗且符合

纳入与排除标准的 HIV/AIDS 病例资料，包括人口学

信息、体质指数（BMI）、感染途径、世界卫生组织

（WHO）临床分期、HIV 感染确证日期、治疗开始日

期、初始治疗方案、基线 CD4 计数、基线 CD4/CD8
比值、基线血红蛋白、病毒载量、乙型病毒性肝炎

（乙肝）和丙型病毒性肝炎（丙肝）感染情况等，分

析抗病毒治疗病例的免疫重建情况及其影响因素。治

疗及时是指 HIV 感染确证日期和抗病毒治疗开始日

期间隔≤30 d［13］。

1.3 统计分析

采用 SPSS 23.0 软件统计分析。定量资料不服从

正态分布，采用中位数和四分位数间距［M（QR）］

描述，定性资料采用相对数描述。不同治疗年份病例

的维持情况、免疫重建良好比例比较采用 χ2 检验；

免疫重建的影响因素采用 Cox 比例风险回归模型分

析。检验水准 α=0.05。
2 结 果

2.1 HIV/AIDS 病例基本情况

纳入 HIV/AIDS 病例 3 349 例，其中男性 3 075
例，占 91.82%；大专及以上学历 1 600 例，占

47.78%；未婚 1 964 例，占 58.66%；同性性接触感

染 2 199 例，占 65.66%；WHO 临床分期Ⅰ～Ⅱ期

2 455 例，占 73.31%。开始治疗年龄 M（QR）为 31
（20）岁；治疗及时 2 639 例，占 78.80%；治疗后病

毒载量＜50 拷贝数/mL 3 086 例，占 92.15%。初始
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治疗方案“替诺福韦（TDF） +拉米夫定（3TC） +奈
韦拉平（NVP） /依非韦伦（EFV）”为主，1 923 例

占 57.42%；“齐多夫定（AZT）+3TC+NVP/EFV”732
例，占 21.86%；整合酶抑制剂 577 例，占 17.23%。

合并乙肝感染 186 例，占 5.55%；合并丙肝感染 39
例，占 1.16%。

2.2 抗病毒治疗后免疫重建情况

2016—2021 年分别纳入抗病毒治疗病例 580、

563、561、549、544 和 552 例，每年病例失访、死

亡、停药和在治情况差异无统计学意义（χ2=22.723，
P=0.303）。抗病毒治疗后免疫重建良好 1 368 例，占

40.85%。开始治疗年份不同的 HIV/AIDS 病例免疫重

建良好的比例比较，差异有统计学意义（χ2=89.065，
P＜0.001），2016 年开始治疗的病例免疫重建良好的

比例最高，为 51.90%，之后年份该比例逐渐降低。

见表 1。

表 1 2016—2021 年 HIV/AIDS 病例抗病毒治疗和免疫重建情况［n（%）］

Table 1 Antiretroviral therapy and immune reconstitution in HIV/AIDS patients from 2016 to 2021 [n (%)]
年份

2016
2017
2018
2019
2020
2021
合计

入组治疗

580
563
561
549
544
552

3 349

失访

0（0）
2（0.36）
4（0.71）
2（0.36）
2（0.37）
4（0.72）

14（0.42）

死亡

21（3.62）
26（4.62）
20（3.57）
12（2.19）
9（1.64）

14（2.54）
102（3.05）

停药

14（2.41）
16（2.84）
18（3.21）
17（3.10）
16（2.94）
12（2.17）
93（2.78）

在治

545（93.97）
519（92.18）
519（92.51）
518（94.35）
517（95.04）
522（94.57）

3 140（93.76）

免疫重建良好

301（51.90）
268（47.60）
228（40.64）
230（41.89）
189（34.74）
152（27.54）

1 368（40.85）

2.3 抗病毒治疗后免疫重建的影响因素分析

以免疫重建为因变量（0=免疫重建不良，1=免
疫重建良好）进行单因素 Cox 比例风险回归分析，

结果显示，开始治疗年龄、文化程度、婚姻状况、

基线 BMI、WHO 临床分期、感染途径、基线血红

蛋白、初始治疗方案、基线 CD4/CD8 比值、治疗后

病毒载量、合并乙肝感染与 HIV/AIDS 病例免疫重

建存在统计学关联（均 P＜0.05），见表 2。将单因

素分析有统计学意义的变量及文献报道有影响的

变量纳入多因素 Cox 比例风险回归分析，结果显

示，WHO 临床分期、治疗及时、初始治疗方案、

基线 CD4/CD8 比值、基线血红蛋白和合并乙肝/丙
肝感染是 HIV/AIDS 病例抗病毒治疗后免疫重建的

影响因素。见表 3。

表 2 HIV/AIDS 病例抗病毒治疗后免疫重建的单因素 Cox 比例风险回归分析

Table 2 Univariable Cox proportional risk regression analysis of factors affecting immune reconstitution in HIV/AIDS patients after
antiretroviral therapy

性别

男

女

开始治疗年龄/岁
＜30
30～
45～
≥60

文化程度

初中及以下

高中/中专

大专及以上

婚姻状况①

未婚

3 075
274

1 465
1 044

592
248

1 079
670

1 600

1 964

1 237
131

677
425
204
62

375
283
710

853

40.23
47.81

46.21
40.71
34.46
25.00

34.75
42.24
44.38

43.43

1.000
1.113

1.636
1.345
1.222
1.000

1.000
1.135
1.315

1.298

0.929～1.333

1.261～2.122
1.030～1.756
0.920～1.624

0.972～1.347
1.160～1.490

1.105～1.525

0.245

＜0.001
0.029
0.167

0.109
＜0.001

0.001

项目 抗病毒治疗例数
免疫重建

良好例数

免疫重建

良好比例/%
单因素分析

HR值 95%CI P值
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已婚有配偶

离异或丧偶

基线BMI/（kg/m2）①

＜18.5
18.5～
23.0～
≥25.0

WHO临床分期

Ⅰ～Ⅱ期

Ⅲ～Ⅴ期

感染途径①

异性性接触

同性性接触

其他

治疗及时

是

否

基线血红蛋白/（mg/dL）
≥90
＜90

初始治疗方案

AZT+3TC+NVP/EFV
TDF+3TC+NVP/EFV
整合酶抑制剂

其他

基线CD4/CD8比值①

<0.1
0.1～
0.2～
≥0.4

治疗后病毒载量/（拷贝

数/mL）①

＜50
≥50

合并乙肝感染

是

否

合并丙肝感染

是

否

910
474

314
1 431

440
346

2 455
894

1 135
2 199

12

2 639
710

3 270
79

732
1 923

577
117

516
570

1 333
792

3 086
196

186
3 163

39
3 310

335
180

119
623
203
156

1 239
129

379
982

7

1 094
274

1 360
8

357
1 118

421
85

38
114
637
516

1 317
46

58
1 310

9
1 359

36.81
37.97

37.90
43.54
46.14
45.09

50.47
14.43

33.39
44.66
58.33

41.46
38.59

41.59
10.13

48.77
58.14
72.96
72.65

7.36
20.00
47.79
65.15

42.68
23.47

31.18
41.42

23.08
41.06

1.035
1.000

1.000
1.220
1.293
1.495

3.536
1.000

1.000
1.478
2.112

1.124
1.000

1.000
0.269

1.000
1.676
5.009
0.893

1.000
2.895
7.029
9.163

1.452
1.000

0.694
1.000

0.582
1.000

0.863～1.240

1.003～1.485
1.031～1.622
1.177～1.898

2.950～4.240

1.313～1.664
0.999～4.463

0.985～1.284

0.134～0.539

1.479～1.899
4.087～6.139
0.622～1.282

2.005～4.180
5.067～9.751
6.591～12.740

1.082～1.949

0.533～0.903

0.302～1.121

0.714

0.047
0.026

＜0.001

＜0.001

＜0.001
0.050

0.083

＜0.001

＜0.001
＜0.001

0.540

＜0.001
＜0.001
＜0.001

0.013

0.006

0.582

项目 抗病毒治疗例数
免疫重建

良好例数

免疫重建

良好比例/%
单因素分析

HR值 95%CI P值

注：AZT，齐多夫定；3TC，拉米夫定；NVP，奈韦拉平；EFV，依非韦伦；TDF，替诺福韦。①表示存在数据缺失。

3 讨 论

我国 2016 年开始实行艾滋病“发现即治疗”政

策，使基线 CD4 计数＞500 个/μL 的 HIV/AIDS 病例

也能及时接受免费抗病毒治疗［14］，但仅用 CD4 计

数 作 为 免 疫 评 价 指 标 可 能 会 高 估 免 疫 重 建 情

况［15］。研究表明，CD4/CD8 比值的恢复可作为评

估抗病毒治疗效果的新指标，使用 CD4 计数和

CD4/CD8 比值的二元评价指标比单纯使用 CD4 计

数更能准确评估免疫系统的功能和状态［16］。因此，

表 2（续） Table 2 (continued)
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本研究采用 CD4 计数和 CD4/CD8 比值综合评价杭

州市 HIV/AIDS 病例抗病毒治疗后免疫重建情况，

结果显示免疫重建良好比例为 40.85%，与采用相

同评价标准的研究结果（23.18%）［16］相比，本研究

的免疫重建比例相对较高。

抗病毒治疗是否及时和初始治疗方案影响 HIV/
AIDS 病例的免疫重建情况。治疗及时的病例免疫重

建良好的比例较高，与广东省深圳市研究［17］一致。

治疗开始时间早晚可影响 CD4/CD8 比值的恢复，有

研究表明初始感染者若在 4 个月内开始抗病毒治疗，

90% 可以在 6 年内实现免疫重建，100% 可以在 10
年内实现免疫重建［18］。相对于 AZT+3TC+NVP/EFV
作为初始治疗方案，TDF+3TC+NVP/EFV 和整合酶抑

制剂作为初始治疗方案更有利于实现免疫重建。俞海

亮等［19］ 研究表明相对于含 AZT 的治疗方案，含

TDF 的治疗方案更有利于实现免疫重建；也有研究

提示，整合酶抑制剂可以减少免疫功能障碍，更能促

进 CD4/CD8 比值的恢复［20］。

合并乙肝或丙肝感染的 HIV/AIDS 病例免疫重建

良好的比例较低，与梅馨尹等［21］报道一致。既往研

究认为合并丙肝感染者抗病毒治疗后 CD4 计数较低，

合并乙肝感染对抗病毒治疗后 CD4 计数无影

响［22-23］。这可能与丙肝病毒介导的免疫激活和 HIV

感染后的 CD4 丢失叠加有关［24］。此外，本研究发现

基线血红蛋白较低的 HIV/AIDS 病例免疫重建良好的

比例较低，与李国贤等［10］报道一致。

综上所述，杭州市“发现即治疗”政策实施后，

仍有近半的 HIV/AIDS 病例抗病毒治疗后免疫重建不

良。建议加强艾滋病防治宣传教育，提高病例尽早抗

病毒治疗意识，重点关注 WHO 临床分期Ⅲ～Ⅴ期、

合并乙肝或丙肝感染、基线 CD4/CD8 比值较低和基

线血红蛋白较低的病例。
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