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·病例报告·

获得性免疫缺陷综合征患者免疫重建炎症综合征

相关Graves’病5例并文献复习

王延雪  胡虹英  李新刚  鹿星梦

【摘要】目的   提高对获得性免疫缺陷综合征（AIDS）患者高效抗逆转录病毒治疗（HAART）

后免疫重建炎症综合征相关Graves’病的认知并早期诊断治疗。方法   回顾性分析2009年1月至2019年
4月首都医科大学附属北京地坛医院收治的AIDS患者HAART后发生免疫重建炎症综合征相关Graves’

病患者共5例的临床资料和诊疗方法。结果   入组5例患者诊断Graves’病时年龄为19～56岁，平均年

龄35岁，其中4例为男性，HAART起始到出现Graves’病症状的中位时间22个月，HAART前基线及

Graves’病诊断时外周血中位CD4+ T细胞计数分别为2个/μl和359个/μl，Graves’病诊断时所有患者均

实现了血浆HIV完全抑制。与普通Graves’病相似，最常见症状是心悸、乏力，1例患者合并Graves’

眼病，1例患者伴甲状腺功能亢进性周期性麻痹及室性心动过速。5例患者均应用甲巯咪唑（MMI）

治疗，其中4例治愈，1例患者复发应用碘131治愈。结论   Graves’病是AIDS患者HAART后免疫重建

炎症综合征的表现形式之一，相对迟发，发生于晚期免疫抑制患者免疫功能快速恢复之后，此类患者

出现与免疫功能恢复不相匹配的乏力等甲状腺毒症症状时临床医师需考虑到该疾病可能。
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【Abstract】Objective   To improve the understanding, early diagnosis of Graves’ disease associated 

with immune reconstitution inflammatory syndrome after highly active antiretroviral therapy (HAART) in 

patients with acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). Methods   Total of 5 cases of Graves’ disease 

associated with immune reconstitution inflammatory syndrome after HAART admitted to Beijing Ditan 

Hospital, Capital Medical University from January 2009 to April 2019 were enrolled, the clinical data and 

diagnosis and treatment methods were analyzed, retrospectively. Results   The age of 5 cases at diagnosis of 

Graves’ disease was 19-56 years old (with the average age 35 years old). Four of them were male. The median 

time from onset of HAART to onset of Graves’ disease symptoms was 22 months. The median CD4+ T cell counts 

in peripheral blood before HAART and at the time of diagnosis of Graves’ disease were 2 cells/μl and 359 cells/μl, 

respectively. When diagnosis as Graves’ disease, all patients achieved complete inhibition of plasma human 

immunodeficiency virus (HIV). Similar to common Graves’ disease of patients with HIV negative, the most 

common symptoms were palpitations and fatigue. One case was complicated with Graves’ ophthalmopathy, 

while one with hyperthyroidic periodic paralysis and ventricular tachycardia. All five cases were treated with 

methimazole (MMI), among which 4 cases were cured and 1 cases relapsed, who was cured by iodine-131. 

Conclusions   Graves’ disease is one of the manifestations of immune reconstitution inflammatory syndrome 

in patients with AIDS after HAART. It is relatively late onset and occurs after rapid recovery of immune 
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function in patients with advanced immunosuppression. The possibility of Graves’ disease should be 

considered in patients with AIDS who develop euthyroid toxicity symptoms such as fatigue that do not match 

the recovery of immune function.  

【Key words】 Acquired immunodeficiency syndrome; Highly active antiretroviral therapy; Immune 

reconstitution inflammatory syndrome; Graves’ disease

随着高效抗逆转录病毒治疗（highly active antiretroviral 

t he rapy，HAART）的广泛实施，人类免疫缺陷病毒

（human immunodeficiency virus，HIV）感染者的病死率

显著下降，存活时间显著延长，HIV感染成为一种慢性疾

病[1]。HAART治疗使病毒显著被抑制，CD4+ T细胞数量

显著升高，这种免疫功能的改善可能导致已得到治疗的机

会性感染或潜在未治疗的感染反常恶化，这种现象被称为

免疫重建炎症综合征（immune reconstitution inflammatory 

syndrome，IRIS）或免疫恢复疾病（immune restoration 

disease，IRD）[2]。这种对结核分枝杆菌、鸟分枝杆菌复合

群、巨细胞病毒和隐球菌的反应通常发生在HAART开始后

的1周到数月之内[3-4]。然而，IRIS亦可表现为自身免疫性疾

病[5]。近年来，自身免疫性甲状腺疾病越来越被认可为IRIS

的一部分，以Graves’病为主，以及桥本甲状腺炎和甲状

腺功能减退，此类疾病一般相对迟发，发生于HAART起始

后数月至数年[6]。虽然其发生机制尚未完全明确，但研究

推测与初始CD4+ T细胞恢复并胸腺迁移以及不适当的自身

抗体产生有关[7]。目前已报道的IRIS相关Graves’病主要为

病例报告，而我国人群中报道罕见。本研究回顾首都医科

大学附属北京地坛医院2009年1月至2019年4月收治的5例
IRIS相关Graves’病病例，对其临床特征进行总结并进行

相关的文献复习，报道如下。

一、入组病例的临床资料

1. 病例1：男性、25岁，外周血最低CD4+ T细胞计数为

59个/μl，HIV RNA：22 613 拷贝/ml，启动HAART（替诺

福韦 + 拉米夫定 + 依非韦伦）5个月后产生耐药，方案调整

为替诺福韦酯 + 拉米夫定 + 洛匹那韦/利托那韦。新方案启

动后15个月患者CD4+ T细胞计数升至372个/μl，HIV RNA

低于检测下限。患者出现易饥多食、体重下降、乏力、易

怒，体格检查甲状腺不大。实验室检查：促甲状腺激素

（thyroid stimulating hormone，TSH）0 μIU/ml，游离三碘

甲腺原氨酸（free triiodothyronine，FT3）：8.01 pg/ml，游

离甲状腺素（free thyroxine，FT4）：3.24 ng/dl，抗甲状腺

过氧化物酶抗体（thyroid peroxidase antibody，TPOAb）：

1 9 . 1  I U / m l、抗甲状腺球蛋白抗体（ t h y r o g l o b u l i n 

antibody，TgAb）：119.88 IU/ml、促甲状腺激素受体抗体

（thyrotropin receptor antibody，TRAb）：16.4 IU/L。应用

甲巯咪唑治疗，1年后出现轻度突眼，继续服用甲巯咪唑，

Graves’病治愈。

2. 病例2：男性、39岁，发现HIV感染时外周血CD4+ T

细胞计数1个/μl，开始HAART（司他夫定 + 拉米夫定 + 依

非韦伦）后19个月CD4+ T细胞计数升高至343个/μl，出现心

悸、乏力、怕热、手抖、易饥多食、消瘦、甲状腺肿大，

查体双手细颤、甲状腺Ⅲ°肿大。TSH：0 μIU/ml，FT3 ＞                                        

注：甲状腺超声显示“火海征”

图1  病例2甲状腺超声图像
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30 pg/ml，FT4：4.79 ng/dl，TPOAb：238.57 IU/ml、
TgAb：170.79 IU/ml。甲状腺超声显示“火海征”。应用

甲巯咪唑治疗2年，之后出现轻度突眼，后Graves’病复发

应用碘131治愈。

3. 病例3：女性、19岁，外周血CD4+ T细胞计数最

低2个/μl，HIV RNA：131 300 拷贝/ml。开始HAART（司

他夫定 + 拉米夫定 + 依非韦伦）后因精神症状将依非韦伦

替换为洛匹那韦/利托那韦。HAART开始22个月后CD4+ T

细胞计数升高至1 626个/μl，HIV RNA低于检测下限，出现

心悸、乏力、怕热、烦躁、食欲增加，查体：甲状腺Ⅰ°肿

大。TSH：0.004 μIU/ml，FT3：15.42 pg/ml，FT4：3.43 ng/dl，
TPOAb：380 IU/ml、TgAb ＞ 1 000 IU/ml，TRAb：10.83 IU/L。

应用甲巯咪唑治疗后Graves’病治愈。

4. 病例4：男性、56岁，外周血最低CD4+ T细胞计数

1个/μl，启动HAART（司他夫定 + 拉米夫定 + 依非韦伦）

25个月后出现心悸、乏力、出汗症状，CD4+ T细胞计数为

359个/μl，HIV RNA低于检测下限，TSH：0 μIU/ml，FT3：
12.59 pg/ml，FT4：2.61 ng/dl，TPOAb：344.46 IU/ml、TgAb

阴性，TRAb：7.36 IU/L。应用甲巯咪唑治疗后Graves’病

治愈。

5. 病例5：男性、36岁，外周血最低CD4+ T细胞计数

为22个/μl，开始HAART方案（替诺福韦 + 拉米夫定 + 依

非韦伦）24个月后CD4+ T细胞计数升至183个/μl，治疗27个

月时患者出现心悸、乏力、手抖，未就诊。30个月时突发

四肢软瘫，伴有明显心悸，心电图显示室性心动过速，行

电复律抢救成功。当时CD4+ T 315个/μl，HIV RNA低于检

测下限，血钾1.23 mmol/L，TSH：0 μIU/ml，FT3：7.52 pg/ml，                                                                                                  
FT4：3.08 ng/dl，TPOAb：22.46 IU/ml、TgAb阴性，

TRAb：8.45 IU/L。甲状腺超声显示“火海征”。应用甲巯

咪唑治疗后症状缓解，未再发作肢体麻痹。35个月时出现

双侧突眼，眼球直径22 mm，伴有复视。

二、5例IRIS相关Graves’病的临床及实验室检查

5例患者中男性4例，女性1例，既往均无Graves’病史

或家族史；年龄19~56岁；HAART启动时基线外周血CD4+ T

细胞均＜ 100个/μl，4例＜ 50个/μl，诊断Graves’病时CD4+ T

细胞计数均＞ 300个/μl，HIV RNA载量低于检测下限；5例

患者均出现乏力等甲状腺毒症症状，1例伴甲状腺功能亢进

性周期性麻痹及室性心动过速，1例合并Graves’眼病；4例患

者TRAb阳性，1例未检测；5例患者均应用甲巯咪唑治疗，

其中4例治愈，1例Graves’病复发应用碘131治愈。

图2  病例5的Graves’眼病

注：眼眶CT示眼球突出，上直肌增粗

图3  病例5眼眶CT

表 1  5 例 IRIS 相关 Graves’病患者临床及实验室检查

HAART启动时 Graves’病诊断时

病例

编号

性

别

年龄

（岁）

CD4+ T细胞计

数（个/μl）
HIV RNA载量

（拷贝/ml）
CD4+ T细胞

计数（个/μl）
HIV RNA载量

HAART起始到

Graves’病时间（月）

TSH 
 （μIU/ml）

TRAb
  （IU/L）

1 男 25 59 22 613 372 低于检测下限 20 0.000 16.4

2 男 39 1 — 343 低于检测下限 19 0.000 未查

3 女 19 2 131 300 1 626 低于检测下限 22 0.004   10.83

4 男 56 1 89 178 359 低于检测下限 25 0.000     7.36

5 男 36 22 — 315 低于检测下限 27 0.000     8.45
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注：GD：Graves’病

图4  病例1～3外周血CD4+ T细胞随HAART启动后时间变化趋势

注：GD：Graves’病，MMI：甲巯咪唑

图5  病例4和病例5 Graves’病发病前及甲巯咪唑治疗后外周血CD4+ T细胞随HAART启动后时间变化趋势 
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讨论    Graves’病是一种器官特异性自身免疫性疾病，由

循环中自身抗体（TRAb）激活促甲状腺激素受体，从而刺激

甲状腺激素的产生和甲状腺生长引起[8]。自1998年《Lancet》

报道3例HAART后迟发Graves’病病例[9]，Graves’病越来

越被认为是IRIS的一种表现形式。HAART的启动刺激CD4+ T

细胞的恢复，并以双阶段的方式发生。CD4+ T细胞恢复的

初始阶段在治疗前6个月，主要是CD4+记忆T细胞的增加。

第二阶段持续超过6个月，以CD4+初始T细胞增加和伴随的

辅助细胞因子产生的变化为主。IRIS常发生于HAART开始

后的前3个月内，而Graves’病与之不同，相对迟发，这可

能与Graves’病相关的自身免疫为器官特异性的，发生在

T细胞再生后期，特别是在CD+初始T细胞中有关[10]。本研

究中5例患者均无Graves’病家族史，也支持Graves’病为

IRIS的一种表现形式而非巧合。

AIDS患者IRIS相关Graves’病患病率很难确定，因为

缺乏在此人群中循证的甲状腺功能异常筛查指南。目前欧洲

指南不建议HAART后常规监测甲状腺功能[11]。来自英国的

小样本量队列显示女性患病率为3.0%、男性为0.2%，是一

般人群的1.5～2倍[12]，泰国一项研究则显示接受HAART治

疗的泰国HIV感染者Graves’病患病率为6.2%[13]。但中国

AIDS患者IRIS相关Graves’病患病率尚未见报道。男女性

别比方面，虽然普通Graves’病以女性多发，男女性别比

为1︰4～6，但上述泰国报道的24例患者男︰女为1︰1.2，

本研究则80%为男性，也可能与本中心所收治AIDS患者以

男性为主有关，AIDS患者IRIS相关Graves’病性别比是否

与普通Graves’病不同尚需多中心、大样本进一步研究。

文献报道的发病时间为HAART后6～93个月[14-15]。1998

至2020年共包含54例患者的18篇文献综述表明从HAART到
Graves’病发病的中位时间为24个月[16]。本研究为22个月，

与上述报道接近。多种因素可能通过影响CD4+ T细胞恢复

而影响IRIS相关Graves’病的发生时间，包括患者年龄、

HAART起始时的CD4+ T细胞计数、HAART方案的有效

性。HAART起始时CD4+ T细胞计数较低、HAART方案较

弱可能延迟免疫恢复[17]，从而推迟Graves’病发生时间。

本研究中所有患者HAART前均处于免疫抑制晚期，

HAART后至Graves’病发病前CD4+ T细胞计数快速恢复至

正常水平，中位CD4+ T细胞计数从HAART前2个/μl升高至

Graves’病诊断时359个/μl，且所有患者均实现了血浆HIV的

完全抑制，与余兰等[18]、管志福[19]所报道病例特点类似。

提示临床医生对于晚期AIDS患者有效HAART后需警惕

Graves’病的出现。

日本学者报道2例IRIS相关Graves’病患者应用抗甲状

腺药物甲巯咪唑有效治疗后，Graves’病症状及甲状腺功

能明显改善，且CD4+ T细胞计数快速增加，3个月内分别

由354个/μl和329个/μl升至＞ 500个/μl[20]，本研究病例4及5开始

MMI治疗后在未调整HAART方案背景下，CD4+ T细胞计数亦

进一步升高，其中病例4在MMI后6个月已增加至＞ 500个/μl。

应用MMI成功治疗Graves’病后CD4+ T细胞计数增加的机

制尚不清楚，可能与Graves’病纠正免疫功能恢复有关，

也可能与MMI本身对免疫功能的直接作用有关，有待进一

步研究。

本研究显示Graves’病最常见的症状为心悸、乏力，

与普通Graves’病相似，文献报道较常见的症状包括心

悸、乏力、体重下降等，也与普通Graves’病类似。眼睛

受累存在于26%的新诊断普通Graves’病患者，其中5%为

中到重度Graves’眼病[21]。目前唯一一篇专门聚焦于IRIS

相关Graves’眼病的文献报道了2003年至2014年11例患者

中发生Graves’眼病3例[22]。本研究Graves’眼病比例为

20%，发病均较甲状腺毒症延迟。IRIS相关Graves’眼病患

病率也有待更大样本进一步评估。

甲状腺功能亢进性周期性麻痹是Graves’病一种少见的

临床表现，一般见于亚洲青年男性。IRIS相关Graves’病中

目前仅见2例报告，其中1例为波利尼西亚患者[23]，另1例为

前述泰国患者之一，合并恶性心律失常则尚未见报道。本

文首次报道病例5以甲状腺功能亢进性周期性麻痹、室性心

动过速为首诊症状。

IRIS相关Graves’病的管理与普通Graves’病相同。抗

甲状腺药物、碘131及手术治疗是目前Graves’病的3种治疗

方法。Ismaheel等[24]研究表明，校正混杂因素后，与HIV阴

性患者相比，AIDS合并Graves’病者对碘131的疗效相近。

但上述方法均非针对Graves’的免疫机制，且均存在不足。

一些新的如阻断促甲状腺激素受体药物正在研发中[25]，有望

实现Graves’病更为“精准”治疗。

临床医生需要了解非感染性免疫重建现象，包括

Graves’病，即使在HAART几年后、病毒完全得到抑制之

后仍可能发生。当患者出现甲状腺毒症症状或与免疫功能

恢复不相匹配的乏力、体重下降等症状时需要及时检测甲

状腺功能，从而早期发现并治疗，避免出现严重后果。
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