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HIV感染抗逆转录病毒治疗时机的研究进展

方敏  邓梅花  梁飞立

【摘要】 何时启动抗逆转录病毒治疗在获得性免疫缺陷综合征（AIDS）抗病毒治疗领域一直存

在争议。随着研究证据的不断充实，近期国际上各权威指南对成人和青少年患者抗逆转录病毒治疗的

起始治疗时机进行了修订，均主张尽早治疗，有“越早越好”的趋势。本文就国内外对抗逆转录病毒

治疗时机的研究进展进行综述。
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【Abstract】 The decision about when to start antiretroviral treatment (ART) is among the most 
vexing issues in the field of HIV antiretroviral treatment. With more and more evidences accumulated, the 
international authoritative guides recently revised their stances on timing of ART in their guidelines for 
HIV-1-infected adults and adolescents. Early initiation of treatment is a major trend worldwide. This article 
reviewed the current researches for the early ART at home and abroad.
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自1987年首个抗逆转录病毒药物—齐多夫定用于治

疗获得性免疫缺陷综合征（艾滋病），特别是1995年多药

联合抗逆转录病毒疗法（antiretroviral therapy，ART）的

出现，大幅度降低了艾滋病发病率和病死率，而ART的最

佳时机选择一直是人们关注的热点[1]。目前多数国家和地

区的治疗指南对以下情况之一为推荐治疗标准已达成共

识，即①CD4+ T淋巴细胞计数≤ 500个/µl的无症状成人与

青少年人类免疫缺陷病毒感染者/获得性免疫缺陷综合征

（human immunodeficiency virus/acquired immunodeficiency 

syndrom，HIV/AIDS）患者；②有AIDS界定疾病史；③合

并活动HBV感染；④妊娠；⑤存在HIV传播至性伴侣风险

的HIV感染者。CD4+ T淋巴细胞计数＞ 500个/µl无症状感染

者启动ART，亦开始得到认可和应用（我国、美国、欧洲

以及WHO指南）[2-5]。但HIV感染抗病毒治疗时机是否越早

越好？本文就国内外对治疗时机的研究进展进行综述，为

HIV感染ART的研究和实践提供参考。

一、艾滋病抗病毒时机的演变

自从1987年齐多夫定用于治疗艾滋病，人们开始关注

AIDS相关疾病的早期或CD4+ T淋巴细胞计数＜ 200个/µl时
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抗逆转录病毒治疗的获益[6]。随后的研究证实单药治疗失

败[7-9]，人们提出了早期及联合治疗[10]。1998年美国第一

部指南对无症状期成人及青少年AIDS患者CD4+ T淋巴细

胞计数＜ 500个/µl为推荐治疗 [11]。然而随后的研究证实

ART对尽早治疗组（CD4+ T淋巴细胞计数＞ 350个/µl）

与延期治疗组（CD4+ T淋巴细胞计数200～350个/µl）相

比无免疫学与病毒学获益的优势 [12]，同时ART存在极大

的不良反应，患者用药依从性差有可能导致病毒耐药发生

风险升高，而且该疗法的费用较高等，故临床中最终改变

了治疗策略[13]。2001年美国指南将抗病毒治疗时机更改为

CD4+ T淋巴细胞计数≥ 350个/µl不建议治疗，CD4+ T淋

巴细胞计数200～349个/µl考虑治疗，CD4+ T淋巴细胞计

数＜ 200个/µl推荐治疗[11]。随着研发的药物药效更强、毒

性更小、种类多样，药物更便于服用，更利于增强患者依

从性，从而减少耐药发生[14]。自2007年以后，各国家及地

区指南陆续降低了治疗准入标准，CD4+ T淋巴细胞计数＜ 

350/µl推荐治疗，CD4+ T淋巴细胞计数350～500个/µl考虑治

疗，CD4+ T淋巴细胞计数＞ 500个/µl不建议治疗[11, 15]。随着

支持尽早治疗新的科研证据不断增多，美国卫生与公共服

务部于2012年发布治疗指南[16]，建议对所有HIV感染者均应

给予ART，建议级别根据CD4+ T淋巴细胞计数而定。2013

年欧洲艾滋病临床治疗指南[17]提出所有的HIV感染者均应

进行ART，但无症状期CD4+ T细胞计数为＞ 500个/µl的患

者考虑治疗。由此可见，各地区和国家治疗指南频繁修订
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和更新，总体趋势是抗病毒治疗时机在不断提前，倾向于

“HIV感染抗病毒治疗时机越早越好”。

二、当前国际各权威指南对成人及青少年HIV感染者

治疗准入标准的差异

美国卫生与公共服务部于2016年发布治疗指南[3]修改

为无论CD4+ T淋巴细胞计数多少，对所有HIV感染者均强

烈建议治疗。2015年欧洲艾滋病临床治疗指南[4]修改为无

症状期CD4+ T细胞计数＞ 500个/µl的患者建议治疗。世界

卫生组织2015年指南[5]修改为无论CD4+ T细胞计数高低，

建议所有的HIV感染者均应进行ART。我国卫生和计划生

育委员会2015年指南[2]亦做了修订，对CD4+ T细胞计数为

350～500个/µl且无症状的感染者建议治疗，CD4+ T细胞

计数＞ 500个/µl的无症状期患者考虑治疗，CD4+ T细胞计

数＞ 500个/µl的无症状期患者出现下列情况之一亦建议治

疗：①CD4+ T细胞计数1年内下降＞ 100个/µl；②血浆病

毒载量＞ 105拷贝/ml；③心血管疾病高风险、合并活动性

HBV/HCV感染、HIV相关性肾脏疾病、妊娠等。可见，对

于CD4+ T细胞计数＞ 500个/µl的无症状期患者，WHO和欧

美指南均主张尽早治疗，而我国指南则侧重于优先治疗特

殊情况的患者。

三、关于尽早抗病毒治疗获益的最新证据

 1. 尽早治疗降低HIV相关疾病的发病率和病死率：治

疗时基线CD4+ T细胞计数越高，其艾滋病相关疾病及死亡

的风险越低。

针对基线CD4+ T细胞计数350～500/µl的患者，启动治

疗时机协作组对北美和欧洲的18项涉及ART启动时间的队

列研究进行协同分析（45 691例HIV-1感染者入组观察），

结果显示，CD4+ T细胞计数下降至251～350个/µl开始ART

的患者较CD4+ T细胞计数为351～450个/µl开始ART的患

者发生HIV感染相关疾病或死亡的风险较高（HR：1.28；

95%CI：1.04～1.57）[18]。北美艾滋病队列研究（The North 

American AIDS Cohort Collaboration on Research and Design 

Cohort Profile，NA-ACCORD）对北美22项临床治疗队列

进行分析，其中延迟治疗患者（CD4+ T细胞计数下降到≤ 

350个/µl，6 278例受试）死亡的风险超过了尽早治疗患者

（CD4+ T细胞计数为351～500个/µl，2 084例受试）（HR：

1.69；95%CI：1.26～2.26）[19]。欧洲艾滋病血清学转化和

死亡协作行动（Concerted Action on seroconversion to AIDS 

and Death in Europe，CASCADE）研究项目中，5 527例患者

均首次接受治疗，且CD4+ T细胞计数为350～499/µl，与CD4+ 

T细胞计数下降至＜ 350个/µl的患者相比，立即开始ART的

患者有更低的艾滋病相关疾病发病率或病死率的风险[20]。

ART启动时机研究（strategic timing of anti-retroviral 

treatment，START）是2015年刚完成的大型随机临床试验，

该研究选取CD4+ T细胞计数＞ 500个/µl的患者，随机分为尽

早治疗组（即立刻启动ART）和延迟治疗组（CD4+ T细胞

计数下降至350个/µl以下开始治疗）进行观察，结果表明，

立即开始治疗组患者发生严重艾滋病相关性事件的风险低

于延迟治疗组（HR = 0.28；95%CI：0.15～0.50）[21]。在非

洲象牙海岸的一项随机对照研究中，尽早治疗组（CD4+ T

细胞计数＞ 500个/µl启动治疗）和延迟治疗组（CD4+ T细

胞计数下降至500个/µl以下开始治疗）相比，立即开始治疗

组患者出现严重HIV感染相关性疾病或死亡的风险比较低

（HR = 0.56；95%CI：0.33～0.94）[22]。

 2. 尽早治疗减少非艾滋病相关疾病风险：持续的慢性

炎症是艾滋病发病和死亡的潜在推动力[23]。Schouten等[24]

研究发现，年龄50～55岁的HIV感染者与年龄超过65岁无

HIV感染的老年人相比，两组人群非艾滋病相关疾病患病

率是一致的，在控制了年龄、性别和吸烟等混杂因素后，

即使HIV感染者体内HIV病毒完全被抑制，仍然有84%的

感染者在治疗早期发生非艾滋病相关疾病。未接受ART治

疗的患者和未控制血浆中病毒载量的患者可能会合并一

些非艾滋病相关疾病，包括心血管疾病、肾病、肝病、

神经系统并发症和恶性肿瘤。van Sighem等[25]对1998年确

诊为AIDS的13 077患者进行回顾性分析，CD4+ T细胞计

数＜ 200个/µl时启动治疗与CD4+ T细胞计数＞ 500个/µl时

启动治疗的患者对比，非艾滋病相关疾病（主要为心血管

疾病、肝硬化以及非AIDS相关性恶性肿瘤）的风险增加

4倍，CD4+ T细胞计数200～349个/µl时启动治疗的患者风

险增加2倍，CD4+ T细胞计数350～499个/µl时启动治疗与

CD4+ T细胞计数＞ 500个/µl时启动治疗的患者比较，差异

具有统计学意义。ART治疗策略（strategies for management 

of antiretroviral therapy，SMART）研究是在33个国家进行

的随机临床试验，共5 472例受试者，按1︰1比例随机分为

尽早治疗组（CD4+ T细胞计数＞ 350/µl时启动治疗）和保守

治疗组（CD4+ T细胞计数＜ 250个/µl时启动治疗），结果显

示，尽早治疗可以显著降低机会性感染风险和严重非艾滋

病相关性事件（包括心血管疾病、肾脏疾病、肝脏疾病以

及非艾滋病相关性恶性肿瘤）的风险[26]。Terry Beirn社区

艾滋病临床研究项目（Terry Beirn Community Programs for 

Clinical Research on AIDS，CPCRA）研究证实，启动治疗前

末次CD4+ T细胞计数水平每增加100个/µl，非AIDS相关疾病

的风险则降低14%[27]。START研究尽早治疗组（CD4+ T细胞

计数＞ 500个/µl启动治疗）和延迟治疗组（CD4+ T细胞计数

下降至350个/µl以下开始治疗）相比，立即开始治疗组患者

严重非艾滋病相关性事件的风险更低（HR = 0.61；95%CI：

0.38～0.97，P = 0.04）[21]。

 3. 尽早治疗可以促进免疫功能重建：有研究表明，

治疗前CD4+ T细胞计数水平决定患者是否可以获得良好的

免疫重建。Kelley等[28]研究，300例启动ART时CD4+ T细胞

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Terry Beirn Community Programs for Clinical Research on AIDS (CPCRA)%5BCorporate Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Terry Beirn Community Programs for Clinical Research on AIDS (CPCRA)%5BCorporate Author%5D
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计数＜ 200个/µl的患者，即使出现长达10年的病毒抑制，

仍有约40%的患者无法恢复正常的CD4+ T细胞计数水平

（＞ 500个/µl）。Gras等[29]研究发现，ART 7年后CD4+ T

细胞计数维持在高于800/µl水平的比例与基线CD4+ T细胞

计数呈正相关，其中基线CD4+ T细胞计数＞ 500个/µl组占

87%，350～500个/µl组占73%，200～350个/µl组占46%，

50～200个/µl组占26%，＜ 50个/µl组占20%。可见尽早

ART对免疫功能恢复相当重要。

 4. 尽早治疗可以防止HIV的传播：ART后，患者血

中的病毒载量下降，生殖道及其他组织的病毒载量随之下

降，因此，ART可以预防母婴传播，可以显著降低感染者

传染给其性伴侣的风险从而防止艾滋病的传播。052 HIV

预防试验网络（HIV prevention trials network 052，HPTN 

052）试验有1 763对夫妇参加，其中伴侣是HIV感染者并且

CD4+ T细胞计数水平为350～550个/µl，97%是异性恋一夫

一妻的关系，所有参与者被劝告使用安全套。此项试验观

察了立即开始ART与推迟ART的治疗效果和传播HIV风险，

结果表明尽早治疗组中艾滋病的传播风险减少了96%（HR = 

0.04；95%CI：0.01～0.27）。这些数据表明，尽早ART治

疗对于艾滋病的传播较其他所有措施和药物（包括使用避

孕套、男子包皮环切术、阴道杀菌剂、艾滋病疫苗、和暴

露前预防）的干预均有效[30]。

四、尽早ART治疗的潜在风险

 1. 尽早ART治疗将会延长抗逆转录病毒药物的暴露时

间。抗-HIV药物不良反应事件数据采集研究发现，增加心

血管疾病的发病率与累积接触一些药物核苷逆转录酶抑制

剂和蛋白酶抑制剂类药物相关[31]。长期使用替诺福韦酯可

能显著增加肾脏功能障碍的风险[32]。长期接受ART治疗的

患者亦会增加骨质密度下降风险[33]。还有未知的并发症与

接受抗病毒治疗的累积药物量有关。

 2. ART对生活质量的影响：ART可以提高一些有症状

的患者生活质量。但治疗的一些不良反应，可能给一些患

者带来损伤，尤其是无症状的患者。如依非韦仑可能导致

神经系统的损伤[34]，所有的蛋白酶抑制剂类药物均会导致

胃肠功能的损伤，以及患者每天服药带来的不便等均可能

影响其生活质量。

 3. ART依从性问题：患者一旦接受抗病毒治疗（无论

CD4+ T细胞计数多少），均必须坚持长期治疗，以达到最

佳抑制病毒状态和防止耐药性产生。但多种因素将导致患

者不能坚持治疗，例如神经性疾病、毒品的滥用、不利的

社会环境、药物不良反应和经济原因等，而依从性差将导

致HIV耐药性的产生。

 4. 经济负担问题：ART药物药价昂贵，大多HIV感

染者生活在医疗资源匮乏的国家，大量急需ART治疗的患

者得不到救治[35]。对于医疗资源匮乏的国家或地区及其患

者，长期用药及检测的费用不堪重负。

五、结语

纵观HIV感染的抗病毒治疗史，治疗时机一直不断更

新、不断提前，有“越早越好”的趋势[11, 36]。目前前瞻性

对照研究-START研究观察和比较的对象是CD4+ T细胞计

数＞ 500个/µl和CD4+ T细胞计数＜ 350个/µl启动治疗的患

者，而缺乏CD4+ T细胞计数350～500个/µl和CD4+ T细胞计

数＞ 500个/µl启动治疗的对比数据，因此，“越早越好”的

治疗时机仍然需要更多循征医学依据支持。我国2014年[37]和

2015年两度降低了治疗准入标准，旨在建议全国开展尽早抗

病毒治疗。联合国艾滋病规划署在18届非洲艾滋病大会上提

出了在非洲防控艾滋病的“快速道战略”值得借鉴，即实现

3个“90”的目标，90%的HIV感染者了解自己的状况，90%

的HIV感染者能够接受ART治疗，90%得到治疗的感染者其

病毒载量获得抑制[38]。但由于发现较晚，诊断时患者已进

入艾滋病晚期，或由于各种原因患者不同意ART治疗，接受

ART治疗的患者仍然主要为CD4+ T细胞计数较低人群[39]。因

此，能让所有感染HIV者得到尽早治疗，以期消除AIDS，是

一个全球的目标，也是人类面临的艰巨任务和巨大挑战。
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