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［摘　要］　目的　探讨常德市≥５０岁人类免疫缺陷病毒感染／艾滋病（ＨＩＶ感染／ＡＩＤＳ）患者接受国家免费艾滋病

抗病毒治疗（ＡＲＴ）６０个月内，ＣＤ４细胞的动态变化情况及影响因素。方法　选取常德市２００５年１月１日—２０１７

年１２月３１日已确诊登记在册的≥５０岁 ＨＩＶ感染／ＡＩＤＳ病例，收集治疗前和治疗后３、６、１２、２４、３６、４８、６０个月的

ＣＤ４细胞计数值等信息，根据基线ＣＤ４细胞数分为＜２００个／μＬ、２００～个／μＬ和≥３５０个／μＬ三组。分析不同基

线ＣＤ４细胞水平组≥５０岁患者ＣＤ４细胞随治疗时间的变化情况及影响因素。结果　共纳入４９７例研究对象。基

线ＣＤ４细胞数＜２００个／μＬ和２００～个／μＬ组患者接受治疗后ＣＤ４细胞值呈持续增长趋势，而基线ＣＤ４细胞数

≥３５０个／μＬ患者呈波浪式增长。发展模型结果显示：基线ＣＤ４细胞水平较高组的患者在接受治疗后ＣＤ４细胞相

对较高，同性性传播组的患者接受治疗后ＣＤ４细胞值高于异性及其他传播感染组。结论　基线ＣＤ４细胞数

≥３５０个／μＬ的≥５０岁 ＨＩＶ感染／ＡＩＤＳ患者接受治疗后ＣＤ４细胞变化的波动较大，但基线水平较高组的患者在

接受治疗后ＣＤ４细胞相对较高，说明基线ＣＤ４细胞水平始终是启动ＡＲＴ后ＣＤ４细胞增长至关重要的因素。
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　　随着我国≥５０岁人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎ

ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ， ＨＩＶ）感 染／艾 滋 病

（ＡＩＤＳ，获得性免疫缺陷综合征）病例数的持续

增长［１］，近年来该人群 ＨＩＶ感染率已达１．６８％
［２］，

因此，≥５０岁人群的ＡＩＤＳ防治已成为社会关注的

重要问题。目前国内对≥５０岁 ＡＩＤＳ患者的研究

大多数集中在流行特征及影响因素等［３４］，对于该人

群ＡＩＤＳ抗病毒治疗（ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＡＲＴ）

后免疫系统恢复情况，尤其是启动ＡＲＴ后ＣＤ４细

胞长期动态的变化研究相对较少。ＡＲＴ通过抑制

体内 ＨＩＶ的复制使机体ＣＤ４细胞获得增加，机体

免疫系统得以恢复［４５］。本研究采用监测系统数据

分析 ２００５—２０１７ 年常德市 ≥５０ 岁 ＨＩＶ 感染／

ＡＩＤＳ患者启动ＡＲＴ后ＣＤ４细胞长期的动态变化

情况及影响因素，旨在探索≥５０岁人群启动 ＡＲＴ

后免疫功能的恢复情况，为评估和改善该人群的治

疗效果提供参考。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取常德市２００５年１月１日—

２０１７年１２月３１日确诊的登记在册的≥５０岁 ＨＩＶ

感染／ＡＩＤＳ病例。研究对象纳入标准：（１）启动

ＡＲＴ时年龄≥５０岁；（２）户籍地和现住址均为常德

市；（３）治疗时间不少于６个月；（４）有治疗前和治疗

后至少一次ＣＤ４细胞计数值；（５）一直接受治疗。

排除标准：（１）查无此人、失访、脱失治疗、停药；

（２）报告卡个人信息资料不全；（３）治疗机构为“常德

市津市监狱”（由于监狱患者流动性特别频繁，所以

将此治疗机构的患者不纳入研究）。

１．２　研究方法

１．２．１　数据收集　采用“艾滋病防治基本信息系

统”中报告数据，根据纳入标准进行筛选。收集研究

对象的人口学特征（如年龄、性别、婚姻、文化程度）、

感染途径、病例发现机构、启动治疗前和治疗后３、

６、１２、２４、３６、４８、６０个月的ＣＤ４细胞计数值等信

息，其中治疗前的ＣＤ４细胞值定义为基线数值。参

照国外专家对于 ＨＩＶ感染后免疫机制的相关研究

结果［６］和国内外研究［７９］中ＣＤ４细胞的分组情况，

结合本研究中基线ＣＤ４细胞≥５００个／μＬ样本较

少，所以将基线ＣＤ４细胞分为＜２００个／μＬ、２００～

个／μＬ和≥３５０个／μＬ三组。

１．２．２　统计分析　应用ＳＡＳ９．２软件进行统计分

析。计数资料以例数和百分数表示，计量资料中呈

正态分布的采用狓±狊表示、呈偏态分布的采用 犕

（犘２５，犘７５）表示。计数资料的组间比较采用多个独

立样本的犓狉狌狊犽犪犾犠犪犾犾犻狊犎 检验。犘≤０．０５为差

异有统计学意义。本研究为重复测量的纵向数据，

采用多层统计分析模型，也称发展模型［１０］来研究

ＣＤ４细胞随治疗时间的增长情况及影响因素。研

究对象在各时点的测量为水平１单位，研究对象为

水平２单位。空模型运行结果显示，组内相关系数

（ＩＣＣ）＝１７５０５／（１７５０５＋１０３１２）＝０．６３，即有

６３％的变异来源于同一个体不同随访时间的重复测

量，且代表组间异质性的σ
２

μ０
统计显著（σ

２

μ０＝１７５０５，

犘＜０．００１），说明数据存在两水平层次结构。参考

研究中结局测量发展不仅与初始水平有关，且其随

时间的变化而变化的特点，选用随机截距－斜率发

展模型，以治疗６０个月内不同时间点的ＣＤ４细胞计

数为结局变量，性别、年龄、婚姻状况、文化程度、感染

途径、病例发现机构、治疗时间和基线ＣＤ４细胞水平

为解释变量，利用ＳＡＳＰＲＯＣＭＩＸＥＤ来拟合模型。

２　结果

２．１　一般资料　共纳入研究对象４９７例，男性３４０

例（６８．４％），女性１５７例（３１．６％），男女比例为２．２∶

１．０；年龄最小者５０岁，最大者８４岁，平均年龄（６０．３

±７．２）岁，＜６０岁２４０例（４８．３％）；已婚有配偶者

２７２例（５４．７％）；小学及以下者２４８例（４９．９％）；异

性及其他传播感染者４６８例（９４．２％）；病例发现机

构为医疗机构者３１２例（６２．８％）；治疗时间在２５～
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４８个月的２２４例（４５．１％）；基线 ＣＤ４细胞＜２００

个／μＬ者２６９例，占５４．１％。见表１。

表１　研究对象基本情况（狀＝４９７）

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｓｔｕｄｉｅｄｓｕｂｊｅｃｔｓ（狀＝４９７）

变量 例数 构成比（％）

性别

　男 ３４０ ６８．４

　女 １５７ ３１．６

年龄（岁）

　＜６０ ２４０ ４８．３

　６０～ １９９ ４０．０

　≥７０ ５８ １１．７

婚姻状况

　已婚有配偶 ２７２ ５４．７

　无配偶及其他 ２２５ ４５．３

文化程度

　小学及以下 ２４８ ４９．９

　初中 １８７ ３７．６

　高中及以上 ６２ １２．５

感染途径

　同性 ２９ ５．８

　异性及其他 ４６８ ９４．２

病例发现机构

　医疗机构 ３１２ ６２．８

　疾控机构 １８５ ３７．２

治疗时间（月）

　≤２４ １０９ ２１．９

　２５～ ２２４ ４５．１

　＞４８ １６４ ３３．０

基线ＣＤ４细胞水平（个／μＬ）

　＜２００ ２６９ ５４．１

　２００～ １７９ ３６．０

　≥３５０ ４９ ９．９

２．２　不同基线ＣＤ４细胞水平组患者的ＣＤ４细胞

动态变化分析　所有患者接受抗病毒治疗后ＣＤ４

细胞均较其基线时有所增长，但不同基线ＣＤ４细胞

水平组患者增长情况有所不同：（１）基线ＣＤ４细胞

数＜２００个／μＬ和２００～个／μＬ组患者接受治疗后

ＣＤ４细胞值呈持续增长趋势，并呈现前期增长速

度相对较快，后期增长速度有所减缓的趋势。进

一步分析发现：在治疗的前２４个月，基线ＣＤ４细

胞数＜２００个／μＬ组患者增幅要高于２００～个／μＬ

组患者，２４个月后出现了反转。（２）基线ＣＤ４细

胞数≥３５０个／μＬ患者较基线的增长幅度相对较

低，并且在治疗３个月时ＣＤ４细胞较基线值出现了

下降，然后呈波浪式增长。（３）基线ＣＤ４细胞水平

较高组ＣＤ４细胞值始终维持在较高水平。治疗３个

月时，三个基线组的ＣＤ４细胞中位值分别为：１６３

（１１３，２３５）、３１７（２３４，４０９）、４２３（３４６，５５７）个／μＬ；治

疗１２个月时，三个基线组的ＣＤ４细胞中位值分别为：

２０３（１４２，２７９）、３６８（２８５，４５０）、４５３（３６５，５５９）个／μＬ；

治疗４８个月时，三个基线组的ＣＤ４细胞中位值

分别为：２６７（１９１，３７７）、４７５（３６７，６０３）、５０１（４８１，

５２０）个／μＬ。

基线ＣＤ４细胞数＜２００个／μＬ和２００～个／μＬ

组患者接受治疗后ＣＤ４细胞较上一时点的环比增

长值呈上升趋势，基线ＣＤ４细胞数≥３５０个／μＬ患

者在治疗３个月时出现下降之后呈现上升。治疗３

个月时，三个基线组的ＣＤ４细胞环比增长值分别

为：７３（２７，１３０）、５０（－１１，１３３）、－１７（－１４７，１６４）

个／μＬ，差异具有统计学意义（犎＝７２．７５４，犘

＜０．００１）。治疗１２个月时，三个基线组的ＣＤ４细

胞环比增长值分别为：１９（－１４，６３）、２４（－６６，１０５）、

２７（－６０，６９）个／μＬ，差异具有统计学意义（犎＝

１７４．３５８，犘＜０．００１）。治疗４８个月时，三个基线组

的ＣＤ４细胞环比增长值分别为：１（－４９，５７）、２６

（－９１，１２４）、６０（２０，１００）个／μＬ，差异具有统计学意

义（犎＝２０．９１１，犘＜０．００１）。见图１、表２。
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图１　不同基线ＣＤ４细胞水平组患者接受治疗后ＣＤ４细胞

较基线增长值变化图

犉犻犵狌狉犲１　ＧｒｏｗｔｈｏｆＣＤ４ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｂａｓｅｌｉｎｅＣＤ４ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｔｈｅｒａｐｙｃｏｍ

ｐａｒｅｄｗｉｔｈｂａｓｅｌｉｎｅｌｅｖｅｌ
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表２　不同基线ＣＤ４细胞水平组患者接受治疗后ＣＤ４细胞较上一时点的环比增长情况（个／μＬ）

犜犪犫犾犲２　ＧｒｏｗｔｈｏｆＣＤ４ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂａｓｅｌｉｎｅＣＤ４ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｐｒｅ

ｖｉｏｕｓｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ（Ｎｏ．ｏｆＣＤ４／μＬ）

测量时点（月）
＜２００

犕（犘２５，犘７５） 环比增长值

２００～

犕（犘２５，犘７５） 环比增长值

≥３５０

犕（犘２５，犘７５） 环比增长值

０ ９５（４５，１５３） － ２５９（２２７，３０３） － ４１５（３７０，４８６） －

３ １６３（１１３，２３５） ７３（２７，１３０） ３１７（２３４，４０９） ５０（－１１，１３３） ４２３（３４６，５５７） －１７（－１４７，１６４）

６ １７４（１２１，２４４） ５（－３６，４８） ３２７（２５３，４３８） ７（－５６，７４） ４５１（３２０，５８０） ２９（－４７，６４）

１２ ２０３（１４２，２７９） １９（－１４，６３） ３６８（２８５，４５０） ２４（－６６，１０５） ４５３（３６５，５５９） ２７（－６０，６９）

２４ ２４２（１８０，３２４） ２６（－２０，９５） ４０４（３３１，５２４） ５７（－１７，１４２） ５４３（３３２，６３４） ２１（－６０，１４８）

３６ ２６３（１９４，３５３） １６（－２３，８２） ４４３（３５８，５５３） １２（－５２，８９） ５５０（４７４，６２８） ２０（－７２，８６）

４８ ２６７（１９１，３７７） １（－４９，５７） ４７５（３６７，６０３） ２６（－９１，１２４） ５０１（４８１，５２０） ６０（２０，１００）

６０ ３０４（２３０，４０７） １０（－６９，９９） ４７５（３０９，６４９） －２（－１６２，９５） － －

　　注：－表示无数据。

２．３　≥５０岁 ＨＩＶ感染／ＡＩＤＳ患者抗病毒治疗后

ＣＤ４细胞变化的影响因素　将所有研究因素纳入

ＳＡＳＰＲＯＣＭＩＸＥＤ程序后，模型评估经过３次迭

代后成功收敛，表明模型拟合较好。模型中固定效

应的结果显示：（１）≥５０岁 ＨＩＶ感染／ＡＩＤＳ患者接

受治疗后ＣＤ４细胞随时间的平均变化为２５．０４４

个／μＬ。（２）感染途径和基线ＣＤ４细胞水平是治疗

后ＣＤ４细胞变化的影响因素。其中，相对于同性性

传播组，异性及其他途径传播组患者接受治疗后

ＣＤ４细 胞 值 较 低，犈狊狋犻犿犪狋犲 为 －７２．９４６（犘＝

０．０４７）；相对于基线ＣＤ４细胞数≥３５０个／μＬ组，

基线ＣＤ４细胞数＜２００个／μＬ和２００～个／μＬ组患

者接受治疗后ＣＤ４细胞值较低，犈狊狋犻犿犪狋犲分别为

－２５５．０９０（犘＜０．００１）、－９９．１０９（犘＜０．００１）。随

机效应的结果显示：ＣＤ４细胞的初始水平在研究对

象之间差异有统计学意义（犘＜０．００１），ＣＤ４细胞随

时间的变化率在研究对象之间也明显不同（犘＜

０．００１）；初始水平越高，ＣＤ４细胞随时间推移的变

化率就越小（犘＜０．００１）。见表３。

表３　发展模型结果报告

犜犪犫犾犲３　Ｒｅｐｏｒｔｏｆｇｒｏｗｔｈｍｏｄｅｌｒｅｓｕｌｔｓ

参数 估计值 标准差 犘

固定效应部分

　截距 ３８９．０７０ ４９．８９２ ＜０．００１

　时间 ２５．０４４ １．６９４ ＜０．００１

性别

　女 ０

　男 －１３．０１５ １０．３４９ ０．２０９

年龄（岁）

　≥７０ ０

　６０～ ２５．０２７ １６．３２９ ０．１２６

　＜６０ １６．４５１ １５．９１０ ０．３０１

婚姻状况

　无配偶及其他 ０

　已婚有配偶 １．２０２ ４１．６８６ ０．９７７

文化程度

　高中及以上 ０

　初中 ７．９４２ １５．４６３ ０．６０８

　小学及以下 ３．３９８ １５．４６４ ０．８２６

参数 估计值 标准差 犘

感染途径

　同性 ０

　异性及其他 －７２．９４６ ３６．７４２ ０．０４７

病例发现机构

　疾控机构 ０

　医疗机构 １．４２４ ９．９８１ ０．８８７

治疗时间（月）

　＞４８ ０

　２５～ ８．０８１ １０．７１４ ０．４５１

　≤２４ －１０．３８５ １３．５０７ ０．４４２

基线ＣＤ４细胞水平（个／μＬ）

　≥３５０ ０

　２００～ －９９．１０９ １７．３５１ ＜０．００１

　＜２００ －２５５．０９０ １６．９５０ ＜０．００１

随机效应部分

　σ２μ０ ８８４２．６５０１２４８．４１０ ＜０．００１

　σ２μ０１ －６３２．８９０ ２６９．９３０ ０．０１９

　σ２μ１ ４３１．１６０ ７８．３８４ ＜０．００１

　　注：分别以女、≥７０岁、无配偶及其他、高中及以上、同性、疾控机构、＞４８个月、≥３５０个／μＬ组为参照组。
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３　讨论

常德市启动 ＡＲＴ的≥５０岁 ＨＩＶ感染／ＡＩＤＳ

病例６２．８％发现于医疗机构，与黄运轩等
［１１］的研究

结果一致，晚发现率为５４．１％，略高于全国
［１］及本

省其他市州［１２］水平。启动 ＡＲＴ后，所有 ＨＩＶ 感

染／ＡＩＤＳ患者的ＣＤ４细胞均有所上升，并且随着治

疗时间的延长而增加［１３］，但不同基线ＣＤ４细胞水

平组的免疫功能恢复情况有所不同。基线ＣＤ４细

胞数＜２００个／μＬ和２００～个／μＬ组患者接受治疗

后ＣＤ４细胞呈持续增长趋势，并呈现前期增长速度

相对较快，后期增长速度有所减缓，与董婷等［１４］研

究结果一致。ＣＤ４细胞计数最初快速升高可能与

淋巴网状系统中存储的细胞重新分布有关［１５］，随后

增长较慢的部分原因是通过细胞分裂或从胸腺生成

的幼稚ＣＤ４细胞
［１６］。

杨常敏等［１７］研究中，基线ＣＤ４细胞水平较高

组在接受治疗后ＣＤ４增幅更高，而本研究中基线

ＣＤ４细胞数≥３５０个／μＬ的患者在治疗３个月时

ＣＤ４细胞出现了下降，而后呈波浪式增长，并且增

长幅度相对较低，可能与基线ＣＤ４细胞值较高的患

者由于尚未出现临床症状从而很容易在一定程度上

轻视治疗的重要性，表现出在治疗中配合度相对

较差［１８］，从而导致治疗效果不稳固、ＣＤ４细胞增长的

幅度较小和波动较大。虽然本研究纳入的对象是一

直接受治疗且系统中显示中途无停药记录的，但这并

不排除其中依然存在隐瞒自己服药依从性差的患者。

基线ＣＤ４细胞数＜２００个／μＬ组患者ＣＤ４细

胞增长幅度，在治疗前２４个月时高于２００～个／μＬ

组患者，但２４个月后增幅转低，治疗６０个月时ＣＤ４

细胞平均值为３０４个／μＬ。虽然基线ＣＤ４细胞数

＜２００个／μＬ组患者ＣＤ４细胞在前期增长情况较

好，但治疗６０个月时仍未恢复到正常值，与国内

外的一些研究［９，１９］结果一致。基线ＣＤ４细胞数

≥３５０个／μＬ组的患者接受治疗后，虽然ＣＤ４细胞

变化波动较大、增长幅度相对较低，但该组患者

ＣＤ４细胞值却始终维持在较高水平，治疗２４个月

时ＣＤ４细胞就可达到５００个／μＬ以上。发展模型

结果同样显示，基线ＣＤ４细胞水平较高组患者在接

受治疗后 ＣＤ４细胞相对较高。以上均说明基线

ＣＤ４细胞水平始终是启动 ＡＲＴ后ＣＤ４细胞增长

至关重要的因素，越早启动 ＡＲＴ对于 ＨＩＶ感染／

ＡＩＤＳ患者免疫功能的恢复越有利
［９］。本研究还发

现，同性性传播组患者接受治疗后ＣＤ４细胞值高于

异性及其他途径传播组，是否是因为常德市近年来

在男男性行为（ＭＳＭ）人群中开展同伴教育，使该人

群在同伴教育中获得防治知识的同时还得到了心理

疏导，使他们情绪反应趋向稳定，从而有利于免疫系

统的恢复有关，还需要进一步的研究证实。

尽管大多数普通人群的流行病学研究都不认为

５０岁以上的患者是“老年人”，但西班牙一项前瞻性

的研究认为应当将此年龄段定义为 ＨＩＶ感染者的

医学晚期年龄［２０］。所以随着ＡＩＤＳ已呈现出的“老

龄化”趋势，在今后≥５０岁 ＨＩＶ感染／ＡＩＤＳ患者防

治工作中：一方面，进一步加强对该人群的 ＨＩＶ抗

体检测力度，提高其检测发现率，做到早诊断、早发

现、早治疗、早受益；另一方面，还要强化服药依从性

教育和心理疏导工作，强调早治疗和规范服药的重

要性，确保日常服药中做到按时按点零漏服，从而进

一步提高≥５０岁 ＨＩＶ 感染／ＡＩＤＳ患者的治疗

效果。
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