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摘 要: 自1996年抗病毒治疗引入以来,有关抗病毒治疗对艾滋病患者生存时间及影响因素的研究即成为关注的热

点,本文通过收集相关文献资料,将近年来的研究成果进行汇总分析,为艾滋病抗病毒治疗提供借鉴,以促进抗病毒治疗

质量的提高,从而达到延长患者生存时间的目的。目前相关的研究方法一般应用生存分析法,通过寿命表法或 Kaplan
-Meier法估计生存率,Cox比例风险模型拟合筛选出影响生存时间的保护因素和危险因素。结果发现抗病毒治疗显著

改善了艾滋病患者的预后,其5年生存率因各地治疗水平和个体基线特征等不同而各异,但多高于75%,死亡主要集中

于治疗的前6个月,生存时间受多因素的影响,包括个体因素(包括年龄、性别、婚姻、民族等)、感染途径、WHO临床分

期、治疗基线时疾病种类、实验室相关指标(包括CD4+T淋巴细胞计数、血红蛋白含量等)等。因此早发现、早诊断、早
治疗,加强随访监测及依从性教育,及时处置机会性感染,有针对性地采取个体化治疗和健康干预,对有效延长患者的生

存时间有重要意义。
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  迄今为止,艾滋病仍无法彻底治愈,艾滋病高效抗
反转录病毒药物治疗(简称:抗病毒治疗,HAART)是
目前针对艾滋病主要的治疗手段之一。国外一些发达
国家早在1996年即展开艾滋病抗病毒治疗服务,我国
于2002年才开始抗病毒治疗试点工作,2003年随着
国家“四免一关怀”政策的出台,抗病毒治疗在全国范
围内推广[1]。随着治疗时间的积累,近年来国内外有
关接受抗病毒治疗患者的生存时间及其影响因素的研
究成为艾滋病研究领域关注的重点,本文将有关研究
进展进行综述,为艾滋病抗病毒治疗提供借鉴,以促进
抗病毒治疗质量的提高,延长患者的生存时间。
1 研究方法

对接受艾滋病抗病毒治疗患者的生存时间及其影
响因素的研究主要采用生存分析(survivalanalysis)的
方法,即将终点事件的出现与否和达到终点所经历的
时间结合起来分析的一类统计分析方法,终点事件主
要指患者接受抗病毒治疗后死于艾滋病相关疾病。其
生存率估计主要采用寿命表法(lifetablemethod)或
Kaplan-Meier法;生存曲线的比较分析采用log-
rank检验;生存影响因素多采用Cox比例风险回归模
型(Cox’sproportionalhazardsregressionmodel)进
行分析[2],同时有资料表明,在生存分析中有些协变量
对风险作用的强度随时间变化而变化时,如 HIV感染
后免疫水平和疾病状态会随着时间的进展而呈现不同
状态,抗病毒治疗在疾病不同阶段会呈现不同效果,具
有时依变量(time-dependentcovariate)的特点,此时
不满足比例风险模型的假设条件,宜采用含时间依存
变量的Cox模型[3]来拟合这种资料[4-5]。

还有学者认为,对于存在含时间依存变量的资料,
在生存分析时可应用界标分析法(1andmarkanalysis)
来分析,界标分析法是指以界标时间点前后的反应来
评估生存期,其关键点在于界标时间点的确定,通常以
临床上显著的自然时间点为界标时间点。在 HIV/
AIDS生存分析中研究治疗因素对生存的影响时,一般
以CD4+T淋巴细胞计数(如50个/立方毫米、100个/
立方毫米或150个/立方毫米等)作为界标时间点[4-5]

或者以接受某种药物治疗的时间作为界标时间点[4]。

2 生存时间和病死率
患者接受抗病毒治疗后的生存时间因各地治疗水

平(如治疗方案的选择,机会性感染和药物不良反应的
处置能力,免疫细胞、病毒载量和耐药监测的能力等)、
服务能力(如依从性咨询服务和支持环境、随访信息管
理等)和患者基线特征(如年龄、感染途径、CD4+T淋
巴细胞计数水平等)不同而各有差异,但5年生存率多
高于75%。如我国抗病毒治疗患者1~5年累积生存
率分别为0.90、0.86、0.82、0.79和0.76[6];江苏省的
研究结果为0.88、0.85、0.84、0.78和0.78[7];云南省
德宏州 的 研 究 结 果 为 0.96、0.95、0.94、0.93 和

0.92[8]。
而接受抗病毒治疗患者的死亡主要集中于治疗的

前6个月内,此后稳定在较低水平。主要是因CD4+T
淋巴细胞计数水平较低的患者,在启动抗病毒治疗数
周或数月内,因免疫功能恢复而导致机体炎症反应增
强,表现为一种新的或更恶化的临床疾病,即免疫重建
炎性综合征[9],致使患者在治疗的前6个月内死亡风
险增高。ZhangF等[6]研究结果显示抗病毒治疗后3
个月内患者的病死率高达22.6/100人年,6个月后病
死率稳定于4~5/100人年;彭国平等[10]研究的结果
为治疗的前6个月病死率高达17.21/100人年,此后
稳定于1~4/100人年。
3 生存影响因素

3.1 抗病毒治疗 抗病毒治疗显著改善了艾滋病患
者的预后,即使是免疫水平较低的患者,抗病毒治疗同
时也减缓了 HIV感染向艾滋病(AIDS)的进展,降低
了病死率,是目前针对艾滋病最为有效的治疗方法。
在国外相关文献报道中,早在1987年齐多夫定(AZT)
被用作艾滋病治疗药物以来,艾滋病患者的预后即得
以改变,但单一药物的应用并不能长时间维持患者的
生存时间,MooreRD等[11]发现单一AZT的治疗效应
会随时间而递减,并仅仅维持1~2年时间。1991年
以后去羟肌苷(DDI)、阿昔洛韦或扎西他滨等药物相
继上市,开始与AZT联合应用开启“二联”药物治疗,
比单一应用AZT治疗进一步改善了艾滋病患者的预
后,但对于生存时间的绝对增长不大,降低病死率的作
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用仍然有限[5,12]。直到1996年以“三联”药物为基础
的HAART治疗开始在发达国家全面引入,病毒学抑
制和免疫功能的恢复优于“二联”药物的治疗[13],艾滋
病的发病率及病死率开始显著下降[14]。我国2002年
开始引入HAART治疗,2003年在全国范围推广后,
同样的研究成果也有相关报道。DouZH等[15]对我国

10394例艾滋病患者的研究显示,接受抗病毒治疗后
患者的病死率从2002年的35.4/100人年下降到2008
年的5.9/100人年,非抗病毒治疗患者相对于治疗患
者的死亡危险度为4.3(95%CI:4.0~4.7);ZhangF
等[16]对我国4093例艾滋病患者的研究结果也表明患
者抗病毒治疗后的病死率从2001年的27.3/100人年
下降到2006年的4.6/100人年,非抗病毒治疗患者相
对的死亡危险度为2.8(95%CI:2.4~3.3)。
3.2 世界卫生组织(WHO)临床分期 WHO根据

HIV感染临床分期体系将艾滋病患者临床表现分为

Ⅰ~Ⅳ期来区分疾病进展和严重程度。WHO临床分
期中Ⅲ、Ⅳ期患者死亡风险高于Ⅰ、Ⅱ期患者[17-18]。
多因Ⅲ、Ⅳ期患者就诊时间较晚,且已发生严重的细胞
免疫功能缺陷,出现了各种致命性的机会性感染和恶
性肿瘤,如耶氏肺孢子菌肺炎、肺外隐球菌性脑膜炎、
卡波西肉瘤和非霍奇金淋巴瘤等,即使接受抗病毒治
疗,患者治疗的总体效果也相对较差。
3.3 机会性感染疾病或症状 因艾滋病患者CD4+T
淋巴细胞水平的下降与临床疾病的恶化是相平行
的[19],患者在开始接受抗病毒治疗时出现艾滋病相关
疾病或症状的类型越多,越反映出患者的机体免疫功
能水平低下,其神经、呼吸、消化等多系统功能出现障
碍,死亡的风险性也就越高。在我国一些基层(如乡镇
或社区)治疗服务中心,明确的机会性感染诊断是困难
的,通常以更易于识别的临床症状或体征来判别疾病
的危害性,具体表现为以下5种类型:①超过1个月时
间的发热;②反映呼吸系统功能障碍的咳嗽、咳痰、胸
痛、呼吸困难、夜间盗汗等;③反映消化系统功能障碍
的腹泻、恶心、呕吐等;④反映皮肤/黏膜损害的皮疹、
鹅口疮、口腔毛状白斑等;⑤反映中枢神经系统功能障
碍的头痛、视力下降、视力模糊等。ZhangF等[6]研究
结果表明,相对于无症状 HIV感染者,患者治疗时拥
有4~5种临床症状的死亡危险度为3.4(95%CI:
2.9~4.0),2~3种症状为2.4(95%CI:2.0~2.8),
仅有1种症状为1.6(95%CI:1.3~2.0);其另一项研
究[16]中具有2种及以上机会性感染疾病的死亡危险
度为2.3(95%CI:1.1~4.8)。此外还有邱月锋[20]、
赖文红等[21]学者研究发现患者在初始治疗时患有口
腔毛状白斑、肺外隐球菌感染或肺部相关症状等临床
疾病/症状均是影响患者生存的独立危险因素。
3.4 实验室相关指标

3.4.1 CD4+T淋巴细胞计数水平 HIV主要侵犯
人体CD4+T淋巴细胞,致使其数量减少和功能异常,
机体免疫平衡遭到破坏,致使免疫功能低下,从而导致
各种机会性感染和肿瘤的发生。因此CD4+T淋巴细
胞计数水平通常用于了解机体免疫水平、预测疾病进
展、选择治疗时机、判断治疗预后的重要指标。大量研
究[6-7,10,15-18,20-23]证实患者CD4+T淋巴细胞计数水

平越低,越易于患严重的机会性感染和肿瘤,而且在接
受抗病毒治疗的头6个月内,易受免疫重建炎性综合
症的影响,死亡风险性明显增加。如ZhangF[6]等研
究结果表明 CD4+ ≤50个/立方毫米的患者相对于

CD4+≥200个/立方毫米的患者的死亡危险度为3.3
(95%CI:2.9~3.8)。
3.4.2 其他实验室指标 除CD4+T淋巴细胞外,血
红蛋白(Hb)[6,17-18]、谷丙转氨酶(ALT)[24]、治疗后

CD4+T淋巴细胞增长水平及病毒载量抑制水平[25]等
也是影响艾滋病患者生存的相关因素。
3.5 感染途径 艾滋病的感染途径主要有性传播、血
液传播和母婴传播三种传播方式。有研究表明经血液
传播(含供血/输血和静脉注射吸毒)感染的患者死亡
风险要高于经性途径感染的患者。如周琳等[22]研究
发现经血及静脉吸毒感染的患者死亡风险是异性途径
感染的6.20倍(95%CI:1.71~22.53)。而经血液传
播者(如静脉吸毒感染者)多因生理、心理、社会关系和
环境等领域的生存质量较低而影响其就医行为,同时
合并丙型肝炎等其他疾病而影响抗病毒治疗效果[26]。
但也有研究表明[7,20-21],患者的生存时间与感染途径
无关。
3.6 个体因素

3.6.1 年龄 年龄是影响艾滋病患者生存的主要个
体因素。随着患者年龄的增长,特别是50岁及以上年
龄艾滋病患者机体免疫反应趋于缓慢,从 HIV感染发
展到AIDS的时间缩短,存在较高的艾滋病临床疾病
进展的风险,增加了死亡风险[27]。MocroftA等[28]研
究结果显示,诊断3个月内的患者年龄每增长10岁,
死亡风险增加1.58倍(95%CI:1.30~1.92),3个月
后为1.41倍(95%CI:1.30~1.52);ZhangF等[6]研
究结果同样表明60岁及以上患者的死亡风险为18~
44岁患者的1.9倍(95%CI:1.5~2.2)。
3.6.2 性别 大量研究[6,15-16,29-31]表明性别也是影
响艾滋病患者生存的独立个体因素,男性艾滋病患者
的死亡风险高于女性。其原因与男性患者在治疗时具
有更低的依从性和更严重的免疫功能缺陷[30]、患有更
严重的机会性感染性疾病[29]、更低的病毒学抑制和免
疫学反应[29]、更多的健康危险行为(如吸毒)或合并其
他非艾滋病相关疾病(如丙肝)[31]相关。但也有研究
表明虽然男性患者的治疗失访率比女性要高,但失访
后的病死率并差异无统计学意义,同时在治疗的12个
月内,病毒学抑制和免疫反应在没有明显的性别差异
时,男性的病死率仍然持续高于女性,在自然背景下,
男性的死亡率本身就高于女性[32]。因此男性患者的
高病死率不一定与男性在抗病毒治疗时具有更严重的
疾病进展和更低的依从性、病毒学抑制及免疫反应水
平完全相关。
3.6.3 其他个体因素 此外,影响抗病毒治疗患者生
存时 间 的 个 体 因 素 还 包 括:文 化 程 度[16]、婚 姻 状
况[6,10]、民族[17]、体质指数[18]等。
3.7 其他影响因素

3.7.1 初治方案 有研究发现齐多夫定(AZT)/司他
夫定(D4T)+拉美夫定(3TC)+奈韦拉平(NVP)/依
非韦伦(EFV)治疗方案的死亡风险低于去羟肌苷
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(DDI)+3TC+NVP、DDI+AZT+NVP、DDI+D4T
+NVP或3TC+EFV等治疗方案[22],同时有研究表
明D4T+3TC+NVP治疗方案死亡风险高于AZT+
3TC+NVP/EFV、D4T+3TC+EFV或AZT/D4T+
克力芝+3TC等治疗方案[7]。可能在早期抗病毒治疗
开始之初,我国获取的免费抗病毒治疗药物种类较少,
仅有AZT、D4T、DDI、3TC、NVP和茚地那韦(IDV)等
6种药物,能组合出有效的治疗方案非常有限,当遇到
病情复杂的患者时,不能完全按个体化需求制定治疗
方案。此后,随着免费抗病毒治疗药物种类的不断增
加及二线治疗方案的使用,病毒学和免疫学监测能力
普及和诊疗水平的不断提升,患者选择个性化治疗方
案的空间大大提升,可有效较少治疗患者病死率。
3.7.2 是否更换治疗方案或更换治疗方案次数 是
否更换治疗方案[7]或更换治疗方案次数[23]也是影响
患者生存的独立因素。抗病毒治疗过程中更换治疗方
案多发生在患者治疗过程中出现不可接受的药物不良
反应、药物的相互作用和耐药产生至治疗失败时。出
现上述情况时,及时更换治疗方案可提高患者的治疗
依从性,减少药物间的相互影响,提高药物的血药浓
度,持续对病毒的抑制作用,减少病毒学失败和耐药的
产生,增强治疗效果,降低病死率。

总之,抗病毒治疗显著改善了艾滋病患者的预后,
降低了发病率和病死率,延长了生存时间,而接受抗病
毒治疗患者的死亡主要集中于治疗的前6个月内,其
生存时间受个体因素(包括年龄、性别、婚姻、民族等)、
感染途径、WHO临床分期、基线治疗时机会性感染疾
病或症状种类、实验室相关指标(包括CD4+T淋巴细
胞计数、血红蛋白含量等)等因素的影响。此外,今后
还需注意长期抗病毒治疗后的治疗依从性、药物不良
反应、耐药至治疗失败等对患者生存的影响。因此,早
发现、早诊断、早治疗,加强随访监测及治疗依从性教
育,及时处置机会性感染,有针对性地采取个体化治疗
和健康干预,对有效延长患者的生存时间有重要意义。
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