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免疫重建炎症综合征

高飞

　　高效抗逆转录病毒治疗（ｈｉｇｈｌｙａｃｔｉｖｅａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＨＡＡＲＴ），通过抑
制病毒复制以及不同程度地修复免疫系统功能，使 ＨＩＶ相关疾病的发病率和病
死率明显降低［１］。但免疫重建可导致机体对感染性或非感染性致病原过度的炎

性反应，临床上表现为患者症状明显加重，这种现象被称作免疫重建炎症综合征

（ｉｍｍｕｎｅｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＲＩＳ），亦被称为“矛盾反应（ｐａｒａ
ｄｏｘｉｃａｌｒｅａｃｔｉｏｎ）”、“免疫重建综合征（ｉｍｍｕｎｅｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ）”和“免疫
重建疾病（ｉｍｍｕｎｅｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＩＲＤ）”等，其发生被归咎为 ＨＡＡＲＴ治疗
“触发”宿主的病理性免疫炎性反应［２］。

一、定义

免疫重建炎症综合征系接受ＨＡＡＲＴ治疗后，艾滋病患者临床症状恶化的一
种现象。在患者对ＨＡＡＲＴ治疗产生应答的同时，伴随着对已有的机会性感染、
非感染性疾病或肿瘤的过度炎性反应。这种临床症状加重与新的机会性感染、

ＨＩＶ相关肿瘤、药物毒副作用、耐药或治疗失败无关。通常，ＩＲＩＳ发生在 ＨＡＡＲＴ
治疗后ＨＩＶＲＮＡ载量下降超过１ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ和 ＣＤ４

＋Ｔ淋巴细胞计数增加的
个体［１，５７］。

二、发病机制

ＩＲＩＳ的发生机理尚不十分清楚。有一种假说认为，ＨＡＡＲＴ治疗修复了免疫
系统识别病原体或肿瘤抗原的能力。炎性介质（如白细胞介素６）可能参与了
ＩＲＩＳ过程。从微生物学角度，ＩＲＩＳ的发生或许涉及抗原识别。这些抗原可能与正
在感染机体的病原体有关，或与既往感染并且持续存在于机体但并不复制的病原

体有关［４，８，９］。有研究者认为，ＩＲＩＳ是由于仅部分ＣＤ４＋Ｔ细胞功能恢复所致。现
有资料显示，即使患者的ＣＤ４淋巴细胞数量完全恢复，但其形态异常与功能缺陷
依然存在。也有作者持这样一种观点，即ＩＲＩＳ的发生是由于免疫应答迅速恢复，
而机体缺乏相应的免疫调节功能所致［２，１２］。

三、临床表现

接受ＨＡＡＲＴ治疗后，艾滋病患者出现与机会性感染有关的局限性炎性改
变，以ＨＡＡＲＴ治疗开始前即存在机会性感染最为常见，偶有针对亚临床感染的
炎性反应。此外，免疫重建炎症综合征也与肿瘤或自身免疫系统疾病有关。通

常，ＩＲＩＳ发生于ＨＡＡＲＴ治疗后数月内并且具有自限性。
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　　ＩＲＩＳ与多种感染性疾病有关［１０］，包括结核病、鸟胞内分枝杆菌病、带状疱

疹［１１］、巨细胞病毒感染、隐球菌病［７］、麻风病［１０］、弓形虫脑病和播散性组织胞浆

菌病［１２］等。除了机会性感染，其他与ＩＲＩＳ有关的疾病还有自身免疫性甲状腺疾
病、结节病和卡波西肉瘤等［５，１３］。

开始 ＨＡＡＲＴ治疗之前，应评估 ＩＲＩＳ的危险因素［６］。一项研究［１４］显示，

ＣＤ４＋Ｔ细胞基数 ＜１００／ｍｌ，预示 ＩＲＩＳ的发生。研究者认为，ＨＡＡＲＴ治疗应在
ＣＤ４＋Ｔ细胞数 ＞１００／ｍｌ时进行，以免出现 ＩＲＩＳ。危险因素还包括在给予
ＨＡＡＲＴ治疗的同时，对原有的机会性感染进行治疗。ＨＡＡＲＴ治疗后 ＨＩＶＲＮＡ
水平急剧下降亦被视为ＩＲＩＳ危险因素之一［３，４］。

结核病是与 ＩＲＩＳ关系最为密切的机会性感染，高达３６％的结核患者接受
ＨＡＡＲＴ治疗时罹患矛盾反应。最常见的临床表现是发热，其他症状有浸润病灶
进展、胸腔积液、纵隔和（或）外周淋巴结肿大、皮肤或内脏脓肿、关节炎、低钙血

症和骨髓炎等。当出现广泛肺泡炎或由迅速肿大的胸内淋巴结引起的气道梗阻

时，结核病相关ＩＲＩＳ可因呼吸衰竭导致患者死亡。通常，这种情况发生在抗结核
治疗与ＨＡＡＲＴ治疗同时进行或相隔时间太短［２，６，８，１５］。在 ＨＡＡＲＴ治疗前，筛查
结核分枝杆菌病非常重要。结核病相关 ＩＲＩＳ的危险因素有肺外结核、治疗前低
ＣＤ４＋Ｔ细胞计数、治疗前病毒载量＞１０００００拷贝／ｍｌ以及在治疗结核病过程中
过早给予ＨＡＡＲＴ治疗［８，１６］。

总之，ＩＲＩＳ为临床诊断，要综合考虑患者的临床表现、ＨＡＡＲＴ治疗史以及
ＣＤ４＋Ｔ细胞绝对数增加等，还必须除外其他病因［５，８］。

四、预防与处理

目前尚无针对ＩＲＩＳ的治疗指南。现有的关于播散性鸟胞内分枝杆菌病、结
核病和隐球菌性脑膜炎的临床资料提示，为减少ＩＲＩＳ的发生，建议在对机会性感
染给以抗细菌治疗４～８周后，再进行ＨＡＡＲＴ治疗。应当指出，ＩＲＩＳ症状通常在
几周内消失。除非症状凶险，危及生命，一般无须中止ＨＡＡＲＴ治疗。而且，出现
ＩＲＩＳ并不意味着需重新给予抗微生物治疗或改变已有的抗感染治疗。以结核病
为例，如果出现ＩＲＩＳ时，已完成抗结核治疗，不需重新治疗结核病。同样，如果持
续的预防性治疗正在进行，如巨细胞病毒感染或隐球菌感染，则出现ＩＲＩＳ时无须
增加药物剂量。

短程使用强的松［１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），１～２周后剂量递减］对ＩＲＩＳ患者有益，尚未
发现明显的不良影响［１，８］。但皮质类固醇的使用应强调个体化，根据患者具体情

况而定。患者出现下列情况时，可考虑短程使用皮质类固醇：严重缺氧、神经损

害、淋巴结肿大引起疼痛等［１７］。

据报道，发生免疫重建炎症综合征的艾滋病患者与未发生者相比，其病死率

无明显差异。伴有免疫重建炎症综合征的患者病毒受抑制以及免疫重建的程度

更为显著。这些患者由于进一步的病毒清除和免疫重建，远期疗效似乎更好［３］。

ＩＲＩＳ引发的以下临床问题有待进一步研究：如何区别ＩＲＩＳ与治疗失败、耐药、
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其他机会性感染和肿瘤。对于出现危及生命的 ＩＲＩＳ的免疫抑制患者，经验性皮
质类固醇治疗是否安全［６］。

由于ＩＲＩＳ可导致临床症状加重，甚至危及患者生命，多数 ＩＲＩＳ患者需要延
长住院治疗时间，有时还需有创性治疗来缓解症状。因此，尽管目前资料显示，伴

或者不伴ＩＲＩＳ的艾滋病患者的病死率并无明显差异，在 ＨＡＡＲＴ治疗开始前，还
是应该谨慎预测ＩＲＩＳ发生的可能性并尽量避免其发生。

志谢：澳大利亚ＡＤＥＬＡＩＤＥ皇家医院医学专家ＲｉｃｈａｒｄＳｔａｐｌｅｄｏｎ先生对文稿
进行了指导及修改，在此表示由衷的感谢。
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