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获得性免疫缺陷综合征合并巨细胞病毒

视网膜炎患者发生免疫恢复性

葡萄膜炎的临床研究
李丹  孙挥宇  毛菲菲  王胜男  鲁丹  刘夕瑶  柳月红  许雪静  刘彬彬  董愉  

【摘要】目的  分析获得性免疫缺陷综合征（AIDS）合并巨细胞病毒性视网膜炎患者在行抗逆转

录病毒治疗（ART）过程中发生的免疫恢复性葡萄膜炎（IRU）患者的眼底特征以及影响患者视力预

后的相关因素。方法  回顾性分析2014年2月至2019年2月首都医科大学附属北京地坛医院眼科确诊的

31例AIDS合并IRU患者的临床资料，包括ART和发生IRU的间隔时间、IRU症状和体征、最佳矫正视

力、裂隙灯显微镜检查眼前节、散瞳眼底检查及彩色眼底照相、频域OCT测量黄斑以及ART前、IRU
发生时CD4+ T淋巴细胞计数。采用Logistic回归分析IRU患者视力改变的影响因素。结果  入组的31例
IRU患者中27例（87.09%）为男性，21例（67.75%）为双眼发病。31眼（59.62%）出现玻璃体混浊，

26眼（50.00%）出现前葡萄膜炎，11眼（21.15%）出现白内障，8眼（15.38%）出现黄斑水肿，3眼
（5.77%）出现视乳头炎，3眼（5.77%）出现黄斑前膜。启动ART治疗时患者CD4+ T淋巴细胞中位数

为21个/μl。IRU发生时患者CD4+ T淋巴细胞中位数为180个/μl。ART治疗到发生IRU的间隔周期中位

数为31周。24眼（44.23%）眼底病灶位于1区，14眼（26.92%）位于2区，15眼（28.85%）位于3区。

11眼（21.15%）眼底病灶范围＜ 25%，25眼（48.08%）眼底病灶范围为25%～50%，16眼（30.77%）

眼底病灶范围大于50%。IRU初诊和随访6个月时视力下降者为11眼（21.15%），视力无变化者为15
眼（28.85%），视力改善者为26眼（50.00%）。单因素分析显示，不同视力组患者的CD4+ T淋巴细

胞计数改变量、CMVR眼底病灶分区、CMVR眼底病灶范围，组间差异有统计学意义（P = 0.014、
0.007、0.005）。多因素Logistic回归分析显示，CD4+ T淋巴细胞计数改变量、CMVR眼底病灶分区

为影响IRU患者视力预后的独立因素。CD4+ T淋巴细胞计数每增加1个/μl，视力改善的机率为1.03倍
（95%CI：1.01～1.05、OR = 1.03、P = 0.004）。CMVR眼底病灶位于3区者视力改善的机率为位于1区者

的6.89倍（95%CI：1.38～34.37、OR = 6.89、P = 0.018）。结论   IRU患者最常见的眼底特征为前葡萄膜

炎和玻璃体混浊。CD4+ T淋巴细胞计数改变量和CMVR病灶分区为影响视力预后的独立因素。

【关键词】巨细胞病毒视网膜炎；抗逆转录病毒治疗；免疫恢复性葡萄膜炎
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【Abstract】Objective  To investigate the clinical characteristics, risk factors and prognosis of immune 
recovery uveitis (IRU) of patients with acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) and cytomegalovirus 
retinitis during antiretroviral therapy (ART). Methods  The clinical data of 31 AIDS patients with IRU 
diagnosed in Ophthalmology Department of Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University from 
February 2014 to February 2019 were analyzed, retrospectively, including the time interval between ART and 
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IRU, symptoms and signs of IRU, best corrected visual acuity, slit lamp microscope examination of anterior 
segment, mydriatic fundus examination and color fundus photography, frequency domain OCT measurement 
of macula, CD4+ T lymphocyte count before ART and during IRU. Logistic regression analysis was used to 
analyze the related factors influencing the visual acuity of patients with IRU. Results  Among the 31 patients, 
27 (87.09%) patients were male, 21 (67.75%) patients with bilateral disease, 31 (59.62%) eyes had vitreous 
opacity, and 26 (50.00%) eyes had anterior uveitis. Eleven (21.15%) eyes had cataract, 8 (15.38%) eyes 
had macular edema, 3 (5.77%) eyes had optic papillitis, and 3 (5.77%) eyes had epimacular membrane. The 
median number of CD4+ T lymphocytes was 21 cells/μl when ART treatment started. The median number 
of CD4+ T lymphocytes was 180 cells/μl when IRU occurred. The median interval between ATR treatment 
and IRU was 31 weeks. Twenty-four (44.23%) eyes located in zone 1, 14 (26.92%) eyes located in zone 2 
and 15 (28.85%) eyes located in zone 3. The range of fundus lesions was less than 25% in 11 (21.15%) eyes, 
25 (48.08%) eyes had fundus lesions ranging from 25% to 50%, and 16 (30.77%) eyes had fundus lesions 
larger than 50%. The visual acuity of 11 (21.15%) eyes decreased, 15 (28.85%) eyes remained unchanged 
and 26 (50.00%) eyes improved when followed-up at 6 months. Univariate analysis showed that there were 
significant differences in the changs of CD4+ T lymphocyte count, CMVR fundus lesion area and the zone 
of CMVR among different vision groups (P = 0.014, 0.007, 0.005). Multivariate Logistic regression analysis 
showed that the change of CD4+ T lymphocyte count and the zone of CMVR were independent factors 
affecting the improvement of visual acuity. The chance of vision improvement was 1.03 times (95%CI: 1.01-1.05, 
OR = 1.03, P = 0.004) based on each increase of CD4+ T lymphocyte (count/μl). The rate of vision improvement in 
CMVR patients with fundus lesions in zone 3 was 6.89 times higher than that in zone 1 (95%CI: 1.38-34.37, OR = 
6.89, P = 0.018). Conclusions  The most common clinical features of IRU were anterior uveitis and vitritis. 
The improvement of visual acuity was correlated with the zone of involvement of CMVR and the absolute 
change of CD4+ T lymphocyte counts at IRU and at ART commencement.

【Key words】 Cytomegalovirus retinitis; Antiretroviral therapy; Immune recovery uveitis 

获 得 性 免 疫 缺 陷 综 合 征 （ a c q u i r e d 
immunodeficiency syndrome，AIDS）患者最常

见的眼部机会性感染为巨细胞病毒性视网膜炎

（cytomegalovirus retinitis，CMVR） [1]，在抗

逆转录病毒治疗（antiretroviral therapy，ART）
出现之前，AIDS患者CMVR的终身风险估计为

30%[2]。20世纪90年代中期ART出现，也被称为

高效抗逆转录病毒疗法，使用ART治疗后，血浆

中人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency 
virus，HIV）RNA水平可以被抑制，并且发生

免疫重建，表现为CD4+ T细胞计数增加，导致

CMVR发病率降低90%以上 [3]。然而，随着免疫

功能的恢复，部分CMVR患者存在发生一种眼

内炎症综合征的危险，即免疫恢复性葡萄膜炎

（immune recovery uveitis，IRU）。IRU是患

CMVR的AIDS患者在ART后出现眼内炎的表现。

原因可能为ART后机体恢复对眼内残留CMV抗

原的特异性免疫反应 [4]。IRU是导致ART后发生

CMVR的HIV感染者视力损害的重要原因[5]。IRU
影响视力的并发症包括白内障、黄斑前膜以及黄

斑囊样水肿等 [6-8]。随着AIDS发病率逐年增高以

及ART的普及，IRU也越来越受到重视。本研究

旨在对AIDS合并CMVR患者IRU的临床特征及影

响IRU视力预后的可能危险因素进行分析，现报

道如下。         

资料与方法

一、研究对象

回顾性分析2014年2月至2019年2月于首都医科

大学附属北京地坛医院眼科确诊为IRU的31例AIDS
合并CMVR患者的临床资料。本研究经医院伦理委

员会批准[批号：京地伦字（2017001号）]。
二、诊断标准

AIDS诊断标准均符合《中国艾滋病诊疗指南

（2018版）》[9]。CMVR诊断标准：眼底后极部大

量黄白色视网膜病灶，伴有视网膜出血，呈奶油番

茄酱样；中周部视网膜白色或黄白色片状或簇状渗

出病灶，活动边缘呈颗粒状，伴或不伴视网膜出

血；或出现霜枝样视网膜血管炎等特殊类型病变，
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伴或不伴CMV抗原血症和（或）CMV特异性IgM
抗体阳性[10]。

免疫重建炎症综合征（immune reconstitution 
inflammatory syndrome，IRIS）定义包括5个基本

标准[11]：①确诊为AIDS；②IRIS发展与ART启动

间的时间联系；③对ART的特定宿主反应，如HIV 
RNA载量降低（血浆中HIV RNA水平）和CD4+ T
细胞计数增加；④以炎症过程为特征的临床恶化；

⑤排除可能导致类似临床表现的其他原因。

IRU诊断标准：患者开始ART且免疫功能恢复

后，处于非活动状态的CMVR出现任何形式的眼内

炎症增加，眼内炎症不能用药物毒性或新的机会

感染解释，可诊断为IRU[5, 12]。IRU可表现为前葡萄

膜炎、黄斑水肿、视乳头水肿、黄斑前膜、白内

障等。启动ART后CD4+ T淋巴细胞计数增加至≥             
100个/μl时，可定义为免疫恢复。CD4+ T淋巴细胞

计数≥ 100个/μl，临床认为达到免疫恢复的标准，

可以停用抗CMV治疗[13]。

三、治疗及评估指标

根据CMVR患者病情，选择膦甲酸钠（正大天

晴药业）静脉滴注，60 mg/kg，3次/d，疗程为21 d，
不能耐受全身用药和视力损害严重者给予更昔洛

韦（湖北科益）2 mg玻璃体腔注射，1次/周。所

有患者均接受最佳矫正视力（best-corrected visual 
acuity，BCVA）评估、眼压测量、裂隙灯生物显

微镜检查和彩色照相、频域OCT黄斑测量。获得的

临床数据包括患者人口统计学（年龄、性别）；

ART和发生IRU间隔时间；IRU初诊和6个月时的

BCVA；ART和IRU时的CD4+ T淋巴细胞计数；

CMVR分区和受累范围；IRU炎症程度和部位。

CMVR分区：1区定义为视乳头1 500 μm或黄斑中

心凹 3 000 μm以内。2区从1区边缘延伸至涡旋静

脉，3区为2区周围的视网膜[14]。

四、统计学处理

采用SPSS 17.0软件包进行统计分析，患者年

龄和视力呈正态分布，以 x ± s表示，多组间比较

采用方差分析；患者ART和发生IRU时的CD4+ T淋
巴细胞计数采用中位数（四分位数）[M（P25，
P75）]表示，组间比较采用非参数秩和检验；患

者性别、症状和体征、CMVR眼底病灶分区和范

围、视力变化采用频数及率表示，组间比较采

用Pearson卡方检验或Fisher确切概率法检验；以

Logistic回归分析影响IRU视力改变的相关因素。变

量纳入、排除标准为0.05；以P ＜ 0.05为差异有统

计学意义。

结    果

一、基本资料

31例患者共52只眼确诊为IRU，患者性别、

年龄、ART启动时以及发生IRU时CD4+ T淋巴细胞

计数、ART治疗至IRU的间隔时间详见表1。21例
（67.75%）患者为双眼发病，10例（32.25%）患

者为单眼发病。52只IRU患眼症状以及眼底特征见

表2。
二、发生IRU的AIDS合并巨细胞病毒视网膜

炎患者眼底病变分区和累及范围

52只IRU患眼均来自CMVR患者，经过系统抗

表 1  发生 IRU 的 AIDS 合并巨细胞病毒视网膜炎患者的

一般资料

指标 数值

患者例数 31

年龄（ x ± s，岁） 35.19 ± 8.22

性别 [例（%）]

男 27（87.10）

女   4（12.90）

CD4+ T细胞计数 [M（P25，P75），个/μl] 

ART启动时 21.0（8.0，43.0）

IRU时 180.0（158.0，210.0）

ART到IRU的间隔时间 [M（P25，P75），周] 31.0（20.0～42.0）

注：ART：抗逆转录病毒治疗 ；IRU：免疫性急性葡萄膜炎

表 2  31 例 AIDS 合并巨细胞病毒视网膜炎患者 52 只 
IRU 患眼症状及眼底特征

项目 例（%）

症状 

视物模糊 13（41.9）

黑影飘动   4（12.9）

眼痛畏光     1（3.2）

无症状 13（41.9）

体征 

玻璃体混浊 31（59.6）

黄斑水肿   8（15.4）

视乳头炎     3（5.8）

前葡萄膜炎 26（50.0）

白内障 11（21.2）

黄斑前膜     3（5.8）
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CMV治疗21 d，眼底病灶全部静止（图1）。患眼

眼底病变分区和累及范围见表3。
三、发生IRU的AIDS合并巨细胞病毒视网膜

炎患者视力改变

52只IRU患眼初诊时、随访6个月时最佳矫正

视力为0.5～1.0、0.12～0.4、≤ 0.1以及视力改变见

表4。
四、发生IRU的AIDS合并巨细胞病毒视网膜

炎患者视力改变的影响因素

1. 发生IRU的AIDS合并CMVR患者不同视力

预后及其单因素分析：根据发生IRU的AIDS合并

CMVR患者单眼视力改变的行数（视力预后）分

为改善组、不变组和恶化组，10例AIDS合并单眼

IRU患者视力均改善，21例AIDS合并双眼IRU患者

视力变化见表5。

表 4  发生 IRU 的 AIDS 合并巨细胞病毒视网膜炎患者

52 只眼视力改变

视力 只（%）

IRU初诊时

0.5～1.0 22（42.31）

0.12～0.4 22（42.31）

≤ 0.1   8（15.38）

随访6个月时 

0.5～1.0 23（44.23）

0.12～0.4 21（40.38）

≤ 0.1   8（15.38）

IRU初诊和随访6个月时视力变化

下降1行     5（9.62）

下降2行     1（1.92）

下降3行     5（9.62）

无变化 15（28.85）

改善1行 14（26.92）

改善2行   7（13.46）

改善3行     5（9.62）

表 3  发生 IRU 的 AIDS 合并巨细胞病毒视网膜炎患者 52 只

患眼眼底病变分区和累及范围

指标 只（%）

分区 

1区 23（44.23）

2区 14（26.92）

3区 15（28.85）

范围 

＜ 25% 11（21.15）

25%～50% 25（48.08）

＞ 50% 16（30.77）

注：A：ART治疗前，右眼CMVR，右眼眼底可见大片黄白色病灶，间有出血；B：抗CMV治疗后6周，眼底病灶基本静止；C：ART

治疗20周，可见玻璃体明显混浊 

图1  IRU患者发生玻璃体混浊的眼底彩相图（右眼）

不同视力预后组间单因素分析发现CD4+ T淋
巴细胞计数改变量、CMVR眼底病灶分区、CMVR
眼底病灶范围差异有统计学意义（P均＜ 0.05），

见表6。
2. 影响发生IRU的AIDS合并CMVR患者视力

改变的多因素Logistic回归分析：以视力改善为

因变量，CD4+ T淋巴细胞计数改变量、CMVR眼

表 5   31 例发生 IRU 的 AIDS 合并巨细胞病毒视网膜炎患者的视力预后

组别 例数
患眼

（只）

双侧患眼视力变化（例） 单侧患眼视力改善

（例）双眼改善 双眼不变 双眼恶化 不变/改善 不变/恶化 改善/恶化

双眼发病 21 42 5 3 2 4 5 2 —

单眼发病 10 10 — — — — — — 10

合计   31 52

注：“—”：无相关数据
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底病灶分区、CMVR眼底病灶范围为自变量进行

多因素Logistic回归分析，结果显示CD4+ T淋巴

细胞计数改变量、CMVR眼底病灶分区为影响视

力改善的独立因素，CD4+ T淋巴细胞计数每增

加1个/μl，视力改善的机率为1.03倍（95%CI：
1.01～1.05、OR = 1.03、P = 0.004）。CMVR眼

底病灶位于3区者视力改善的机率为位于1区者的

6.89倍（95%CI：1.38～34.37、OR = 6.89、P = 
0.018），见表7。

讨    论

AIDS相关病死率在ART时代急剧下降，但

AIDS患者在接受ART 后免疫恢复过程中，患者突

然病情恶化或出现炎性感染，并且与新的机会性

感染、HIV相关肿瘤、药物毒副作用、耐药或治

疗失败无关，这种现象称为免疫重建炎症综合征

（immune reconstitution inflammatory syndrome 
IRIS）。IRIS的发生导致患者病死率增高，尤其

是在患病后的前6个月[15]。IRIS可见于结核病、隐

球菌病、卡波西肉瘤、麻风病、乙型肝炎和丙型

肝炎、结核病和组织胞浆菌和皮肤真菌感染以及

部分自身免疫疾病[16-22]。与眼科密切相关的主要

是巨细胞病毒感染[3]。眼部IRIS称为IRU。

本研究中IRU最常见的体征为玻璃体混浊，与

Lin等[8]研究一致。罗宾逊等[23]报告其研究对象中

表 6  发生 IRU 的 AIDS 合并 CMVR 患者不同视力预后组的单因素分析

因素 改善组（26眼） 不变组（15眼） 恶化组（11眼） 统计量 P值
CD4+ T淋巴细胞计数

[M（P25，P75），个/μl]
ART时  18.0（8.0，48.0） 30.0（17.0，40.0） 20.0（9.0，37.0） Z = 0.97 0.625

IRU时 180.0（173.0，258.0） 198.0（135.0，208.0） 150.0（135.0，186.0） Z = 2.35 0.064
CD4+ T淋巴细胞计数改变量

[M（P25，P75），个/μl]
172.5

（152.0，202.0）
156.0

（118.0，177.0）
130.0

（129.0，158.0）
Z = 2.93 0.014

ART到IRU间隔周期

[M（P25，P75），周]
32.0

（20.0，42.0）
38.0

（20.0，49.0）
21.0

（15.0，31.0）
Z = 2.00 0.136

IRU初诊时视力（ x ± s） 0.37 ± 0.21 0.47 ± 0.42 0.55 ± 0.16 F = 1.70 0.192

随访6个月时视力（ x ± s） 0.53 ± 0.25 0.47 ± 0.42 0.34 ± 0.13 F = 1.64 0.205

CMVR眼底病灶分区 [例（%）] —a 0.007

1区   8（30.77） 10（66.67） 5（45.45） 

2区   7（26.92）     1（6.67） 6（54.55）

3区 11（42.31）   4（26.67）   0（0.00）

CMVR眼底病灶范围  [例（%）] —a 0.005

＜ 25%   6（23.08）   3（20.00） 2（18.18） 

25%～50% 15（57.69）   2（13.33） 8（72.73）

＞ 50%   5（19.23） 10（66.67）   1（9.09）

注：a：Fisher 确切概率法。CD4+ T 淋巴细胞计数改变量组间两两比较：改善组 vs. 恶化组：Z = 7.17、P = 0.007，改善组 vs. 不变组：Z = 4.07、
P = 0.043，不变组 vs. 恶化组：Z = 0.46、P = 0.433；CMVR 眼底病灶分区组间两两比较：改善组 vs. 恶化组：P = 0.026，改善组 vs. 不变组：P = 0.09，
不变组 vs. 恶化组：P = 0.014；CMVR 眼底病灶范围组间两两比较：不变组 vs. 恶化组：P = 0.003，改善组 vs. 恶化组：P = 0.005，改善组 vs. 不变组：

P = 0.003 

表 7  影响发生 IRU 的 AIDS 合并 CMVR 患者视力改变的多因素 Logistic 回归分析

项目 b值 stb值 Wald值 P值 OR值 95%CI

常数项2 3.15 1.47 4.55 0.033 — —

常数项1 4.89 1.57 9.73 0.002 — —

CD4+ T淋巴细胞计数增加量 0.03 0.01 8.53 0.004 1.03 1.01～1.05

CMVR眼底病灶分区

1区 — — — — 1.00 —

2区   －0.54 0.69 0.61 0.433 0.58 0.15～2.25

3区 1.93 0.82 5.56 0.018 6.89   1.38～34.37

注：“—”：无相关数据
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91% IRU发展为黄斑水肿，52%发生白内障和30%
形成视网膜前膜。而本研究中8只眼（15.38%）出

现黄斑水肿，3只眼（5.77%）出现黄斑前膜，远

低于罗宾逊所报告的比例；可能与本研究入组患者

治疗及时有关。本研究还发现3只眼（5.77%）出

现视乳头水肿，11只眼（21.15%）出现白内障，

26只眼（50%）出现前葡萄膜炎，尽管前葡萄膜炎

很常见，但因多数患者无相关临床症状，未及时随

访，但慢性前葡萄膜炎可引起虹膜前粘连、青光

眼、并发性白内障，对于前葡萄膜炎一定要及时处

理，预防严重并发症。

本研究发现，IRU中79%患眼既往CMVR累及

区域＞ 25%，IRU发病可能与CMVR视网膜受累面

积有关，与Kempen等[6]研究一致。Karavellas等[7]

认为CMVR的视网膜受累面积越大，病灶中病毒

载量越高，可增加IRU的发生率；表明CMVR累

及范围越大，发生IRU的风险更大。同时本研究

发现患者视力改善与既往CMVR病灶范围及初始

CD4+ T淋巴细胞数量无显著相关性。IRU发生后

给予前述治疗，视力改善与CD4+ T淋巴细胞计数

改变量有关，CD4+ T每增加1个/μl，患者视力改善

则增加1.03倍。众所周知，随着CD4+ T淋巴细胞

数量的迅速上升导致的免疫功能恢复是引起IRU的

重要原因[13]。免疫恢复导致T淋巴细胞对眼内残留

的CMV抗原产生免疫反应[24]。但随着免疫功能的

进一步恢复，患者眼内炎症反应又出现抑制，从

而避免了对眼部的进一步损害，视力得到改善。

但本研究中有21例患者为双眼发病，其中4例患

者治疗后单眼视力无变化，对侧眼视力改善；5例
患者治疗后单眼视力无变化，对侧眼视力恶化；

还有2例患者治疗后单眼视力恶化，而对侧眼视力

改善，提示影响IRU患者视力预后的因素较为复

杂。除与患者CD4+ T淋巴细胞计数改变量有关，

也与患者CMVR病灶分区相关，位于1区者视力改

善不明显，而位于3区者视力改善明显。CMVR眼

底病灶位于3区者视力改善的机率为位于1区者的

6.89倍。对于病灶范围＞ 25%的CMVR患者，ART
前应积极行抗CMV治疗，ART后加强随访，警惕

IRU的发生。对病灶区域位于1区的IRU患者，对

其视力预后要预先进行评估，告知患者视力改善

的可能性小，以防产生纠纷。

启动ART与发生IRIS的间隔为1周～1年，但大多

数发生在ART的前两个月[25]，有研究发现从ART启动

到发展为IRU的中位时间为20～43周[26]。本研究入组

病例中，开始ART到出现IRU的时间为20～40周，平

均为30周，提示ART过程中，除前两个月需定期常规

复查，还要延长眼部随访时间，以便及时发现患者

眼部IRU的发生并予以治疗。

ART时代，预期寿命延长的患者越来越多，

如何提高患者的生存质量成为该领域面临的新课

题。而眼部恢复性葡萄膜炎是继机会感染后再次

威胁患者视力的主要原因之一，需慎重对待，早

期发现并预防，以最大限度保护患者视力，提高

其生存质量。
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