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·论著·

经联合抗反转录病毒治疗的因献血感染

人类免疫缺陷病毒者肝病相关死亡分析
杨蓉蓉  桂希恩  熊勇  高世成

【摘要】目的   探讨联合抗反转录病毒治疗（cART）对既往因献血感染人类免疫缺陷病毒

（HIV）者肝病相关病死率的影响。方法  收集2003年1月至2015年12月武汉大学中南医院诊治的

940例既往因献血感染HIV者的性别、年龄、诊断时间、治疗情况、死亡日期和主要死因等资料，

回顾性分析638例行cART死亡患者（cART治疗组）和302例未行cART死亡患者（未治疗组）的肝

病相关死亡影响因素。结果  cART治疗组患者总体病死率为33.9%（216/638），显著低于未治疗组

（93.4%、282/302），差异有统计学意义（χ2 = 291.511、P ＜ 0.001）；但cART治疗组肝病相关病

死率为7.8%（50/638），显著高于未治疗组（4.0%、12/302），差异有统计学意义（χ2 = 4.966、P = 
0.026）。其中，cART治疗组患者丙型肝炎病毒感染相关病死率和死亡比例分别为7.1%（45/638）和

20.8%（45/216），均显著高于未治疗组[2.6%（8/302）和2.8%（8/282）]，差异有统计学意义（χ2 = 
7.473、P = 0.006，χ2 = 41.655、P ＜ 0.001）。 结论   在既往因献血感染HIV人群中，cART可降低其

总体病死率，但HCV感染相关病死率增加。

【关键词】人类免疫缺陷病毒；联合抗反转录病毒治疗；病死率；肝病

Analysis of liver-related mortality among human immunodeficiency virus infected patients after blood 
donation who received combined antiretroviral therapy  Yang Rongrong, Gui Xien, Xiong Yong, Gao Shicheng. 
Department of Infectious Diseases, Zhongnan Hospital of Wuhan University, Wuhan 430071, China
Corresponding author: Gui Xien, Email: znact@126.com

【Abstract】Objective  To investigate the effect of combined antiretroviral therapy (cART) on liver-
related mortality among human immunodeficiency virus (HIV)-infected patients after blood donation. 
Methods  From January 2003 to December 2015,  gender, age, diagnosis point, treatment status, date of 
death, main causes of death and other information of 940 patients with acquired immunodeficiency syndrome 
(AIDS) were collected. The factors influencing the related death of liver disease of 638 patients with cART 
(cART treated group) and 302 untreated patients (untreated group) were analyzed, retrospectively. Results  
The overall mortality of patients in cART treated group was 33.9% (216/638), which was significantly lower 
than that in untreated group (93.4%, 282/302), with significant difference (χ2 = 291.511, P < 0.001). However, 
the mortality of liver disease of patients in cART group was 7.8% (50/638), significantly higher than that in 
untreated group (4.0%, 12/302), with significant difference (χ2 = 4.966, P = 0.026). The mortality and fatality 
rates of hepatitis C virus infection of patients in cART group were 7.1% (45/638) and 20.8% (45/216), which 
were significantly higher than those in untreated group [2.6% (8/302) and 2.8% (8/282)], with significant 
differences (χ2 = 7.473, P = 0.006; χ2 = 41.655, P < 0.001). Conclusions  In previous HIV-infected people, 
cART could reduce the overall case-fatality rate, but the mortality associated with HCV infection increased.
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 我国自2 0 0 2年在获得性免疫缺陷综合征

（acquired immunodeficiency syndrome，AIDS）人

群中开展免费联合抗反转录病毒治疗（combination 
antiretroviral therapy，cART）以来，人类免疫缺陷

病毒（human immunodeficiency virus，HIV）感染

者的免疫功能逐渐改善，机会性感染相关死亡病例

显著减少，患者生存期得以延长，因此，AIDS已
由“超级癌症”转变成一种可控的慢性传染病。

有偿供血是上世纪90年代我国中部地区AIDS暴
发流行的重要原因，因丙型肝炎病毒（hepatitis C 
virus，HCV）和HIV有相似的传播途径，HIV合并

HCV感染率较高。为探讨cART对既往有偿供血人

群的总体病死率和肝病相关病死率的影响，现对武

汉大学中南医院2003年1月至2015年12月诊治的940
例AIDS患者的临床资料进行分析，报道如下。 

资料与方法

一、研究对象 
1. 一般资料：940例研究对象均为汉族农民，

既往有偿供血员，其中男性680例、女性260例；

年龄38～69岁，平均年龄（54.1 ± 4.32）岁，均

经湖北省疾病控制与预防中心HIV实验室确诊，

符合2008年《国家免费艾滋病抗病毒药物治疗手

册》中的HIV感染诊断标准
[1]。文化程度：文盲

255例（27.1%），小学545例（58.0%）和初中

140例（14.9%）。940例研究对象中，821例患者

抗-HCV阳性，740例患者曾接受HCV RNA检测，

552例HCV RNA阳性，即HCV合并感染率为74.6%
（552/740）。91例患者HBsAg阳性，HBV合并感

染率为9.7%（91/940）。

2. 入选标准及治疗方案：按照2008年《国家

免费艾滋病抗病毒药物治疗手册》[1] ，推荐的一

线治疗方案为齐多夫定（Azidothymidine，AZT）
或替诺福韦酯（Tenofovir disoproxil，TDF）+ 拉
米夫定（2′-3′deoxy-3′-thiocytidine，3TC）+ 奈韦拉

平（Nevirapine，NVP）或依非韦伦（Efavirdine，
EFV）。

根据是否行cART治疗将940例入组患者分为

638例行cART死亡患者（cART治疗组）和302例未

行cART死亡患者（未治疗组）。本文为回顾性研

究，经核实，未治疗组的302例患者均为确诊HIV
感染后不愿接受cART治疗者；本研究经医院伦理

委员会批准（No. 201802）。 
二、研究方法

1. 回顾性研究：通过收集2003年1月至2015年 
12月武汉大学中南医院诊治的既往献血感染HIV患

者的基本资料：性别、年龄、诊断时间、治疗情

况、死亡日期和主要死因等，回顾性分析cART治疗

组和未治疗组肝病相关病死率和死亡比例的差异。

2. 检测和观察指标：HBsAg和抗-HCV检测采

用河南华美生物工程有限公司生产的诊断试剂盒，

操作与结果判读按照试剂盒使用说明进行。每次

试验均设立阴性和阳性对照，且阴性对照的S/CO
值＜ 0.5，阳性对照的S/CO值≥ 4，满足上述条件

则结果可信。当待测样品S/CO值＜ 1时被判定为阴

性，S/CO值≥ 1时被判定为阳性。

以死亡为结局进行计算，总病死率定义为死

亡例数占总HIV/AIDS报告数的比率（%）；肝病相

关死亡定义为明确诊断为HBV和（或）HCV感染，

且死亡原因为肝功能衰竭、肝硬化或肝癌相关并发

症；肝病相关病死率定义为因肝病死亡例数占总HIV/
AIDS报告数的比率（%）；肝病相关死亡比例定义为

因肝病死亡病例数占总死亡病例数的构成比（%）。

三、统计学处理

采用SPSS 19.0软件进行统计分析，HCV阳性

率、HCV相关病死率等计数资料采用百分率进行

统计描述，性别、HCV相关死亡比例、HBsAg阳性

率、抗-HCV阳性率、HCV RNA阳性率均为计数资料

采用构成比进行统计描述，组间差异采用卡方检验

或Fisher检验；年龄、自确认感染至治疗平均时间、

自确认感染至死亡平均时间均为计量资料采用 x ± s
进行描述，均符合正态分布，组间差异采用独立样

本t检验；cART治疗对生存情况的影响采用多因素

Logistic回归分析；以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

结    果

一、入组患者的一般资料

940例研究对象中，死亡552例，其中90.2%
（4 9 8例）因A I D S相关疾病死亡，9 . 8 %（5 4
例）自杀意外死亡。接受cART治疗患者638例
（67.9%）；从确认HIV感染至接受cART治疗的
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平均时间为（4.5 ± 19.2）个月（0.5～72个月），

开始治疗时检测CD4+ T淋巴细胞计数平均为（141.5 ± 
120.3）个/μl，9.1%（58/638）患者＜ 50个/μl，63.6%
（406/638）患者为50～200个/μl，18.2%（116/638）
为200～350个/μl，9.1%（58/638）＞ 350个/μl。940
例研究对象平均年龄（54.1 ± 4.32）岁，男性680
例，占72.3%，HBsAg阳性率为9.7%（91/940），

抗-HCV阳性率为87.3%（821/940），HCV RNA阳性

率为74.6%（552/740）。cART治疗和未治疗组的性

别构成、年龄、HCV和HBV合并感染率差异均无统

计学意义（P均＞ 0.05），具有可比性，见表1。
二、确诊HIV感染至死亡的时间 
cART治疗组患者因疾病死亡216例，从确诊

HIV感染至死亡平均（64.4 ± 13.8）个月（5～140
个月）；未治疗组患者因疾病死亡282例，从确诊

HIV感染到死亡平均（7.5 ± 10.4）个月（0.5～36
个月）。两组患者从确诊HIV感染至死亡的间隔差

异有统计学意义（t = 206.4、P ＜ 0.001）。

三、cART治疗组和未治疗组患者总体病死率

和肝病相关病死率 
两组患者总体病死率和HCV相关病死率差异

均有统计学意义（χ2 = 291.511、P ＜ 0.001，χ2 = 
7.473、P = 0.006），详见表2。

四、cART治疗组和未治疗组患者各类型肝病

相关死亡比例 
cART治疗组和未治疗组的HBV相关死亡比例

差异无统计学意义（χ2 = 0.554、P = 0.457），但

cART治疗组的终末期肝病所占死亡比例、HCV相

关死亡比例均显著高于未治疗组，差异有统计学意

义（P均＜ 0.05），见表3。

表 1  cART 治疗和未治疗组患者的一般资料

组别 例数
男性

[例（%）]
年龄

（ x ± s，岁）

HBsAg阳性

[例（%）]
抗-HCV阳性

[例（%）]
HCV RNA检测

例数

HCV RNA阳性 [例
（%）]

cART治疗组 638 462（72.4） 53.8 ± 3.78 62（9.7） 555（87.0） 500 372（74.4）

未治疗组 302 218（72.2） 54.6 ± 8.20 29（9.6） 266（88.1） 240 180（75.0）

统计量 χ2 = 0.005 t = 0.193 χ2 = 0.003 χ2 = 0.220 — χ2 = 0.031

P值         0.942       0.847        0.956        0.639 —        0.861

注：“—”：无相关数据

表 2  cART 治疗组和未治疗组患者总体病死率和肝病相关病死率 [ 例（%）]

组别 例数 总病死率a
肝病相关病死率b

HBV感染相关c HCV感染相关d

cART治疗组 638 216（33.9） 5（0.8） 45（7.1）

未治疗组 302 282（93.4） 4（1.3）   8（2.6）

χ2值  291.511 0.632 7.473

P值 ＜ 0.001 0.427 0.006

注：a：因疾病死亡，排除自杀、车祸等意外死亡；b：经专业医生综合判断，最终认定直接死因与肝病相关；c：直接死因与肝病相关，且

HBV DNA处于复制状态；d：直接死因与肝病相关，且HCV RNA处于复制状态；肝病相关病死率：cART治疗组 [50（7.8）] vs. 未治疗组 [12（4.0%）]：
χ2 = 4.966、P = 0.026

表 3  cART 治疗组和未治疗组各类型肝病相关死亡比例 [ 例（%）]

组别
总例

病死数

肝病相关

死亡

按终末期肝病临床类型分类 按肝炎病毒分类

肝硬化a 原发性肝癌b 肝功能衰竭 HBV相关 HCV相关

cART治疗组 216 50（23.1） 34（15.7） 14（6.5） 2（0.9） 5（2.3） 45（20.8）

未治疗组 282   12（4.3）     6（2.1）   4（1.4） 2（0.7） 4（1.4）     8（2.8）

χ2值    40.054    30.685 9.000 0.072 0.554    41.655

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 0.003 0.788 0.457 ＜ 0.001

注：a：已确诊为肝硬化的患者，直接死因为上消化道大出血或腹腔感染等失代偿表现；b：已确诊为肝癌的患者，直接死因为肝癌破裂失血性

休克或多器官功能衰竭等肿瘤晚期表现
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 讨    论

AIDS抗病毒治疗是AIDS防治工作的重要组成

部分，cART有效地降低了AIDS相关机会性感染的

发病率和病死率，使患者生存时间延长。本研究显

示，cART治疗组患者，从确诊HIV感染至死亡的时

间较未治疗组死亡患者长，再次证实cART治疗能够

延长AIDS患者的生存期，与国内外报道一致[2-4]。

本研究显示，未治疗组AIDS患者总体病死率为

93.4%，而cART治疗组患者病死率为33.9%，差异

有统计学意义；但cART治疗后的累计病死率仍高于

2009年[5]和2010年全国平均水平（19.14%）[6]，可能

与本文选择的对象均为既往献血员，感染HIV时间

长有关。

有偿供血是我国上世纪90年代感染HIV和HCV
的主要途径，因此，HIV合并HCV感染较常见。

据统计，在美国与欧洲的HIV感染者中约30%患

者同时携带有HCV[7]。本课题组早期研究发现，

有偿供血感染AIDS人群中，抗 -HCV阳性率高

达85.9%[8]，本研究入组对象HCV RNA阳性率为

74.6%，证实了通过有偿供血途径感染HIV的人群

HCV合并感染率较高。本研究显示，cART治疗组

患者肝病相关的病死率及肝病死亡所占比例高于

未治疗组，尤其以HCV感染者更为突出，提示在

cART成效日趋显著，HIV机会性感染的发病率显

著降低的同时，AIDS患者生存期延长伴随的与人

口老龄化密切相关的心脑血管疾病、代谢性疾病以

及肿瘤等医学问题逐渐突显，丙型肝炎相关终末期

肝病已成为HIV感染者抗病毒治疗后死亡的主要因

素。文献报道，感染HCV的人群一旦发病，20%患

者会不可避免地进展为肝硬化，且约25%患者最终

死于肝功能衰竭或需肝脏移植[9]。相比单一的HCV
感染者，HIV合并HCV感染者病情更加复杂，肝纤

维化-肝硬化-肝癌进展速度更快。针对病毒蛋白的

直接抗病毒药物（direct-acting antivirals，DAAs）
可显著抑制HCV病毒复制，在降低HCV相关的终

末期肝病及病死率方面已显现出显著疗效。受经

济条件所限，本研究HIV/HCV合并感染者均未开

展DAAs治疗，基于上述患者在cART治疗过程中出

现较高的终末期肝病发生率，笔者认为，对HIV/
HCV合并感染者开展DAAs治疗是可考虑的降低其

病死率的有效途径之一。

既往献血感染HIV人群中，10.2%患者HBsAg

阳性[8]，本研究入组对象HBV合并感染率为9.7%。

合并HIV感染可加速HBV相关的肝病进展，病毒复

制较活跃，且cART药物尤其非核苷类逆转录酶抑

制剂常可引起肝功能损伤，因此，HIV/HBV合并

感染者的肝病问题在临床上较常见。但在本研究

940例研究对象中，尽管HCV相关的病死率和死亡

比例均显著升高，但HBV相关的病死率和死亡比

例在cART治疗组和未治疗组差异无统计学意义。

这一结果可能与本研究方法有关：本研究是针对

cART治疗组和未治疗组不同对象的横断面观察，

在国家大力推广“普查普治”的背景下，多数患者在

新确诊HIV感染后，经历短暂的准备阶段即开始规

范化cART治疗。有报道发现，HIV/HBV合并感染

者的HIV RNA持续维持在低于检测下限水平可显

著降低终末期肝病和肝癌的发生风险[10]。故要科学

全面评估cART对HBV相关肝病的影响，尚需进行

系统的队列观察。

国内外多项研究已经证实[11-25]，未经cART治
疗AIDS患者机会性感染相关的死亡风险较高，而

接受cART治疗AIDS患者HCV相关肝病、肿瘤、心

脑血管疾病和代谢性疾病相关死亡的发生风险较

高，也是本研究将要深入探讨的内容。故规范有效

的cART治疗可显著延长AIDS患者的生存期，但与

高龄有关的疾病死亡风险逐渐突显，需引起重视。

综上，既往献血感染AIDS人群的HCV合并感

染率高，cART治疗挽救了AIDS患者的生命，但

HCV相关的病死率及其死亡比例显著升高。如何

延缓HIV/HCV合并感染者进展为肝硬化和肝癌，

已成为今后降低既往献血感染HIV人群病死率的重

要方向。
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