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人类免疫缺陷病毒-1相关神经认知障碍危险因素研究进展

唐海杰  刘思思  金富军  付咏梅  董军 

【摘要】人类免疫缺陷病毒（HIV）感染人体外周血的同时入侵中枢神经系统（CNS），可以引

发HIV-1相关神经认知障碍（HAND），主要表现为注意力不集中、感情淡漠和记忆障碍，导致患者

日常工作生活不便。根据神经认知功能受损程度，HAND分为无症状性神经认知损害（ANI）、轻

度神经认知紊乱（MND）和HIV相关痴呆症（HAD）3种类型。HAND目前已经成为AIDS患者重要

的中枢神经系统并发症，AIDS患者进行联合抗逆转录病毒治疗（cART），病毒复制受到抑制，并

发严重HIV相关痴呆者显著减少，生存期延长。目前HAND发病机制尚未明确，相关危险因素也需

要进一步探索。本文对HAND相关危险因素的研究进展进行综述，为HAND诊断和发病机制研究提

供新思路。
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【Abstract】Human immunodeficiency virus (HIV) infects human peripheral blood, which also invade the 
central nervous system (CNS) and trigger HIV-1 associated neurocognitive disorder (HAND), mainly manifested 
in inattention, feelings indifferent and memory disorders, which could lead to inconvenience for daily work 
and life of patients. According to the degree of neurocognitive impairment, HAND is divided into three types: 
asymptomatic neurocognitive impairment (ANI), mild neurocognitive disorder (MND) and HIV-associated dementia 
(HAD). HAND has become an essential chronic central nervous system complication of patients with acquired 
immunodeficiency syndrome (AIDS). Patients with AIDS have undergone combined antiretroviral therapy (cART). 
After the inhibition of systemic viral replication, the number of patients complicated with severe HIV-related 
dementia decreased significantly, and with prolongation of survival period. At present, the pathogenesis of HAND is 
not clear, and the related risk factors need to be furtherly explored. In this paper, the research progress of risk factors 
related to HAND is reviewed, which provides a new idea for the diagnosis and pathogenesis of HAND.
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人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus，
HIV）在感染人体外周血的同时，可侵入中枢神经系统

（central nervous system，CNS）而引发CNS相关病变和认

知功能障碍
[1]，即HIV-1相关神经认知障碍（HIV associated 
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neurocognitive disorders，HAND）。HIV感染CNS后继发

神经炎症是病变的主要因素，患者出现记忆力减退、分析

处理问题能力下降、注意力不集中以及认知功能减退等临

床表现[2]。HAND使HIV感染者的生活质量降低的同时，

导致其对抗病毒药物治疗的依从性也随之降低。在应用

联合抗反转录病毒疗法（combined antiretroviral therapy，
cART）后，病情相对较重的HIV相关痴呆（HIV associated 

dementia，HAD）发生率有所减少，但HAND仍是HIV感染

的主要并发症之一[2]。因此，研究并明确HAND的宿主相关

危险因素，对预防和改善HAND患者的症状和工作、生活

质量具有重要意义。
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一、HIV亚型

HIV分为A、B、C、D共4个亚型，其中美国地区以

HIV B型为主，而HIV A、C、D亚型流行区域则主要分布

在撒哈拉以南非洲地区[3]。未经抗病毒治疗的HIV感染者，

AIDS晚期出现免疫缺陷的同时并发相关神经认知损伤的可

能性更大，而这些并发神经认知损伤的成年感染者中又以

HIV D亚型感染者居多。但相关研究表明，6～12岁未成年

的儿童HIV感染者中感染HIV A型的儿童神经认知功能较感

染HIV D型的儿童更差[4]。因此，感染不同亚型HIV可能影

响后期导致的神经认知功能障碍，但同时还受年龄等其他

因素的干预，其具体机制还有待进一步研究。

HIV可使已有退行性变迹象的脑组织萎缩进程加快。HIV

阳性的高龄患者较HIV阴性高龄患者脑萎缩程度更为严重：

核磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）显示，HIV

阳性患者的预测“脑龄”平均较其真实年龄大2.15岁[5]；患者

海马和基底神经节中脑萎缩程度更为严重，萎缩区域与脑部

预期缩小的大脑区域也存在重叠；这也导致了脑组织的老化

和神经认知障碍。因此，目前研究结果仅能表明最初的HIV

感染会诱发大脑损伤，随着大脑正常老化而逐渐加剧脑损

伤，但并不能证明HIV可加速大脑组织衰老[6]。

二、遗传因素

目前相关病毒学以及流行病学研究已经明确了导致

HAND发生的宿主以及病毒因素。同时HAND的宿主因素与

阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）的相关因素重叠，

提示有共同的因素导致此两种神经认知功能的紊乱[7]。

有研究表明，可诱导 A D 发生的载脂蛋白 E ε 4

（ApoEε4）等位基因也可导致HIV相关神经认知损伤，并

且这种损伤程度随着年龄增长而增强。甘露糖结合凝集素

2基因纯合子基因型（MBL-2 O/O）也可导致血液途径感染

的HIV感染者在AIDS晚期发生HIV相关认知功能障碍的可

能性增加[8]。然而，也有相关研究未发现此现象[9]。这可能

因抽样样本年龄差异，HIV感染控制情况不一，抽样样本

种族组合不同或样本量太小造成的误差[10]。根据ApoE4检

测结果的多样性和相关研究发现携带1个E4等位基因的人

群较普通人患HAND风险高；而携带2个E4等位基因人群的

风险则更高。随着年龄的增长，这类携带E4等位基因的人

群脑组织衰老速度较一般人显著加快[11]。因此，ApoE4在
HAND如何发挥重要作用以及相关影响因素尚有待进一步

研究。

三、年龄因素

心脑血管疾病也可能成为HIV感染者出现神经认知障碍

的另一个影响因素[8]。根据夏威夷高龄HIV感染者研究表明，

年龄增长可增加HAND发生的可能[12]。多项研究均发现年龄

与HAND存在一定的相关性[8]。随着年龄的增长，心脑血管疾

病患病率亦增加，进而导致HAND发生率增加[12]。HAND

与其他年龄相关神经认知障碍如阿尔茨海默病（AD）在

病理学和形态学具有相似之处，HAND与AD患者的脑皮质

下神经元均有缺失，且均有淀粉样斑块沉淀形成[13]。

另有相关研究试图评估患者年龄和疾病持续时间对

HAND发病率和患病率的影响[14-17]；但这些研究结果相互矛

盾，仅50%研究确定高龄是发生认知障碍的危险因素[18-21]。

四、HIV感染相关并发症

高血压、体重指数（body mass index，BMI）过高、胰

岛素抵抗（insulin resistance，IR）、心脑血管疾病及代谢

性疾病的发生等HIV感染相关并发症均可能导致HAND对大

脑组织产生更严重的损伤。

一项145例夏威夷地区的HIV感染者相关研究表明，在

非糖尿病患者中，HIV感染者的胰岛素抵抗程度与神经认

知功能水平高低呈反比
[12, 14]。代谢功能紊乱也可能成为联

合抗逆转录治疗的HIV感染者神经认知功能障碍的重要影

响因素。

对认知功能6大区域（注意力、语言、处理信息速度、

执行功能、学习/记忆及运动）的研究发现，心脑血管疾

病是HIV感染者信息处理速度下降的重要因素，这与近年

来对健康老年人研究相关文献报道一致。伴心血管疾病的

HIV感染者认知功能更差，MRI显示该类患者神经炎性改变

更为严重[22]；免疫功能缺陷可导致脑血流减少，进而造成

HIV感染的血管后遗症[23]。HIV阳性患者出现心脑血管疾病

和神经血管疾病可能性增加[24]。 

cART治疗后，血管和代谢危险因素可能较传统HIV相关

危险因素（自脑萎缩诊断后年数、cART持续时间、CD4+ T细

胞计数最低值等）作为指标预测相对更为敏感和准确。糖

尿病、高脂血症和颈动脉粥样硬化等均可增加认知障碍发

生率[24-25]。体重指数、肥胖程度与促炎/抗炎细胞因子的平

衡呈正相关[25]。 

五、认知储备和精神心理因素

受教育水平也可影响HIV感染者的神经认知功能。研

究表明，受教育不超过12年的HIV感染者出现神经认知功

能障碍的比例为38%，而接受过12年以上教育的HIV感染者

出现神经认知障碍的比例则下降至17%[26]，但目前尚不能

确定受教育水平是否与HAND直接相关[27]。

重度抑郁症（major depressive disorder，MDD）的出现

预示着HIV感染后期免疫抑制和病情恶化[28]。患抑郁症的

HAND患者使用联合抗逆转录病毒疗法的疗效相对较差。

出现抑郁症的HIV感染者对联合抗逆转录病毒药物的依从

性下降，患者精神状况也可作为病情的评估指标，进行适

当的心理干预可改善其精神状况，提高其依从性，使得病

情得到改善，从而降低病死率。

六、cART疗法及其他药物因素

cART疗法使HIV感染者生存期延长，越来越多HIV感
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染者在晚年受到HAND困扰[18]。即使对HIV复制采取了积极

有效的抑制，但HIV感染引起的慢性炎症仍可能导致大脑

老化和坏死速度加快。

联合抗逆转录病毒疗法所使用药物造成的不良反应也

可能对神经认知功能造成负面影响[29]。cART所用药物如蛋

白酶抑制剂（奈非那韦和沙奎那韦）等可引起脂代谢障碍

综合征，从而抑制蛋白酶体的肽酶活动，引起细胞内毒性

蛋白的聚集以及线粒体毒性等，从而引发IR[8]。核苷类反

转录酶抑制剂（nucleoside reverse transcriptase inhibitors，
NRTIs），尤其是去羟肌苷和司坦夫定等，可因线粒体毒性

导致CNS损伤；并且在中断cART后，神经认知功能得以改

善[30]。抗逆转录病毒药物能使小胶质细胞的吞噬作用受到

抑制，Aβ淀粉样蛋白无法被降解而蓄积，进而对神经认知

功能产生负面影响。因此，在联合抗逆转录病毒治疗的同

时也要考虑降低药物不良反应发生率。

成瘾性药物滥用可增强巨噬细胞中HIV复制，其机

制可能与中枢神经系统多巴胺水平增加有关，从而加速

HAND进展[28]。另一方面，抗抑郁症药物如左旋多巴可增

加胞外多巴胺，导致HIV载量增加，需引起重视。滥用药

物如甲基安非他明可对认知功能产生不利影响，当同时存

在HIV感染时[31]，影响将会更为显著。因此，研究巨噬细

胞的功能和调控中枢神经系统的多巴胺水平，可成为改善

与治疗HAND新的突破口。

七、miRNA表达模式

microRNA（miRNA）为短的非编码18～25核苷酸长

链RNA，可结合并抑制mRNA。目前已知的人类miRNA有     
1 000多种，其中miRNA控制50%以上的哺乳动物蛋白质编

码基因。miRNA在不同疾病中可被过表达或抑制。多项研

究表明，miRNA与神经系统重大疾病密切相关。因此，降

低或者过表达miRNA也可为神经认知功能的改善和治疗提

供新思路。

HAND患者miRNA在脑中分布研究发现该类患者脑组

织中有17种miRNA存在差异表达。通过上调miRNA（miR-

500a-5p、miR-34C-3P、miR93-3p和miR-381-3p）可靶向

调控过氧化物酶体生物发生因子（pEX2、pEX7、pEX11B

和pEX13）[32]。这些miRNA在转染细胞中的表达可显著降

低过氧化物酶体蛋白含量，同时减少过氧化物酶体数或影

响其形态，进而导致神经认知功能障碍。miRNA含量不仅

在HAND患者脑组织中升高，在感染原代巨噬细胞时也有

所上升。miRNA可影响小胶质细胞极化方向，目前认为小

胶质细胞的激活及炎症反应与HAND发病密切相关。这些

miRNA可通过调控基因表达而促进小胶质细胞向M1型方向

极化，并抑制其向M2型方向极化[33]。M2型小胶质细胞较

M1型小胶质细胞可能更有利于HAND病情的缓解，其吞噬

和清除沉积的蛋白能力更强，但炎症因子和毒性物质释放

少，且M2型还可表达营养因子。因此，可通过控制miRNA

表达量，提高过氧化物酶体蛋白含量，干预小胶质细胞的

极化方向，进而为改善神经认知功能提供可能。

八、结论和展望

HAND的发病机制、相关危险因素目前尚未明确。确

诊HIV感染后尽早进行cART治疗可降低HAND风险。但随

着HIV感染者年龄增长，神经退行性变与神经认知障碍相

关并发症发生率会逐渐增加；因此仅抑制病毒复制的cART

治疗方案远远不够。血液和脑脊液中HIV复制被抑制时，

HAND相关危险因素机制尚有待明确。需寻找可控制的危

险因素并进行早期干预和预防，有利于改善HAND患者

的生活质量。另外，在抑制血液和脑脊液中HIV复制的同

时，如何降低药物本身不良反应引发神经认知障碍的治疗

方法仍待进一步研究。
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