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! ! 摘要：目的! 研究强效抗逆转录病毒治疗（0!!1#）持续有效抑制 0’2复制下 !’$)患者的 #淋巴细胞免疫动态
变化。方法+ 34 例 !’$)患者予以 5 年以上 0!!1#治疗，在治疗前（$-），治疗第 /、6、,5、,7 和 53 个月（&/、&6、
&,5、&,7和&53）时用 8$(!病毒定量检测仪检测血浆病毒载量，流式细胞仪检测外周血 #淋巴细胞亚群，分析 "$3 9、
"$7 9 #淋巴细胞及其相关亚群的动态变化。结果+ 34 例患者中有 53 例（4/: /;）在治疗 6 个月后血浆病毒载量持续
低于 4-- <=>?@A B CD，按 &53 时（与 $- 相比）"$3 9 #淋巴细胞计数的增量分为 !组（ E ,-- B CC/）、F组（,-- G 5-- B
CC/）和 "组（ H 5-- B CC/）。与 $-时相比，所有患者 &/、&6、&,5、&,7 和 &53 时的 "$3 9 #淋巴细胞计数、"$3 9
纯真细胞计数和 "$3 9 "$57 9亚群的比例均有不同程度升高，"$7 9 "$/7 9激活亚群的比例则下降。/ 组相比，" 组变
化最显著，其 $- 时血浆病毒载量最高而 "$3 9 #淋巴细胞计数最低，经过 53 个月治疗后，不仅 "$3 9 #淋巴细胞数量
增加最明显，"$3 9纯真细胞数量和 "$3 9 "$57 9功能亚群比例的增加也明显高于 ! 组和 F 组（" E -: -4）。结论 +
0!!1#能有效地重建 !’$)患者的 #淋巴细胞免疫。"$3 9 "$57 9和 (I?J@ "$3 9亚群的不同动态变化可能对 "$3 9 #淋
巴细胞数量和功能上的恢复有重要作用。
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, , 强效抗逆转录病毒治疗（5375FG .H43J0 .B43/04/8J3/@
9I 450/.-G，!$$E*）能有效抑制 !"#复制，重建机体
免疫系统，降低 !"# 感染的发病率和死亡率［;］。
!$$E*实践已经证实，决定免疫重建的根本因素是有
效抑制病毒复制，但也有报道认为，约 TU V ;TU的
患者即使在血浆病毒载量被持续有效抑制的情况下，

’%( ) *淋巴细胞数量也没有明显增加，原因尚不明
确［A，>］。我国 !$$E*临床实践目前处于起步阶段，尚
无上述现象的相关报道。因此，对这方面的研究不仅

有助于了解 !$$E* 治疗后的免疫重建，对临床治疗
和疗效评价也有重要的指导意义。本研究对 (T 例在我
院规律性随访的 $"%&患者进行了 A 年以上 !$$E*治
疗，选择其中血浆病毒载量被有效抑制至少 ;K 个月的
患者，观察了其 ’%( )、’%K ) * 淋巴细胞，以及
’%( ) ’%AK ) 功能细胞亚群、’%( ) 纯真细胞亚群
（’%( ) ’%(TE$ ) ’%QAW )）和 ’%K ) ’%>K )激活细
胞亚群的动态变化情况，初步探讨了免疫重建不同

的可能机制。

对象和方法

对象 , (T 例未经抗逆转录病毒治疗的 $"%& 患
者，结合临床具体情况，采用国际通用的 !$$E* 组
合用药方案，即一种非核苷类抑制剂 ) 两种核苷类
抑制剂或一种蛋白酶抑制剂 ) 两种核苷类抑制剂治
疗 A( 个月以上。
方法, 在治疗前（%6），治疗第 >、Q、;A、;K 和

A( 个月（P>、PQ、P;A、P;K 和 PA(）时分别检测
患者血浆病毒载量和外周血中 ’%( )、’%K ) * 细胞
亚群，’%( ) ’%AK )功能细胞亚群、’%( )纯真细胞
亚群（’%( ) ’%(TE$ ) ’%QAW )）、’%K ) ’%>K ) 激
活亚群。细胞亚群检测所用单克隆抗体组合为：

X"*’@"7Y; < Z[@"7Y; < Z[HGT@"7Y;（同型对照），X"*’@
’%( < Z[@’%K < Z[HGT@’%>，X"*’@’%AK < Z[HGT@’%(，X"*’@
’%QAW < Z[@’%(TE$ < Z[HGT@’%(，Z[@’%>K < Z[HGT@’%K
（均购自法国 "==9B840H5 公司），采用美国 ?0HL=.B@
’89F40/ [Z"’& \W 流式细胞仪检测，方法详见文献
［(］。血浆病毒载量的检测使用德国 ?.G0/ 公司的
]9.B43-F0O*P M%^$ &GI40= >(6 病毒定量仪和配套试剂
（检测下限为 T6H8-30I < =F），严格按仪器使用手册和
试剂盒的操作步骤进行检测。

统计学处理 , 采用 &Z&& ;6+ 6 统计软件，以
W0J0B0_I *0I4 D8/ [N9.F34G 8D #./3.BH0I分和 !@40I4 D8/ [N9.@
F34G 8D P0.BI分析不同组间差异是否具有显著性，" :
6+ 6T 表示差异有显著性。

结! ! 果

34456治疗前 4789 患者的基本情况 , (T 例
$"%&患者在 !$$E* 治疗的 A( 个月中，有 A( 例
（T>+ >U）血浆病毒载量在 PQ V PA( 持续低于 T66
H8-30I < =F。将这 A( 例患者按 PA( 时（与 %6 相比）
’%( ) * 淋巴细胞计数的增加程度分为 $ 组（ :
;66 < ==>，# ‘ T）、?组（;66 V A66 < ==>，# ‘ K）和
’组（ C A66 < ==>，# ‘ ;;），其平均年龄分别为
（>T+ ( a K+ Q）、（>b+ S a b+ 6）和（>>+ A a >+ >）岁，
男女性别比分别为 ; < (、T < > 和 T < Q，> 组间差异无
显著性（" C 6+ 6T）。治疗前 $、?、’ > 组的血浆病
毒载量均值分别为 (+ 6、(+ b 和 T+ A F87 H8-30I < =F，其
中 $组与 ’组相比差异有显著性（" : 6+ 6T）。

34456 治疗过程中 4789患者 6 淋巴细胞亚群
的动态变化 , %6 时，$ 组的 ’%( ) * 淋巴细胞和
’%( )纯真细胞计数分别为（;bQ a ;AA）和（(> a
>S） < ==>，显著高于 ? 组的（ b( a bT）和（ K a
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!"） # $$%（! & ’( ’)）及 * 组的（+, - +’）和（. -
.） # $$%（! & ’( ’)）；/、0、* % 组的 *12 3 4 淋
巴细胞功能亚群（ *12 3 *1"5 3 ）的比例分别为
（.5( ’ - !!( ’）6、 （+!( " - ")( 5）6、 （).( % -
"!( !）6，其中 /组与 *组相比差异有显著性（! &
’( ’)）。与 1’ 时相比，7%、7+、7!"、7!5 时各组
的 *12 3 4 淋巴细胞计数、*12 3 纯真细胞计数和
*12 3 *1"5 3功能性亚群的比例均有不同程度升高。

7"2 时，/、0、* % 组的 *12 3 4 淋巴细胞计数分
别增加到（"%’ - !",）、 （""5 - ."）和（222 -
!%+） # $$%，其中 / 组和 0 组明显低于 * 组（ ! &
’( ’)）；*12 3纯真细胞计数分别增加到（5% - +2）、
（)" - %%）和（!%) - !!.） # $$%，其中 0 组显著低
于 *组（! & ’( ’)）；*12 3 *1"5 3功能亚群比例分别
升至（5,( ’ - 5( %）6、（5!( . - !!( +）6和（5%( + -
!’( .）6，% 组间差异无显著性（! 8 ’( ’)）（表 !）。

表 $# 9//:4治疗 "2 个月中 4淋巴细胞亚群的动态变化
%&’() $# 1;<=$>?@ AB 4 C;$DEA?;FG @HI@GF@ JHK><L "2 $A<FE@ 9//:4 FEGK=D; （" - #）

4 M;$DEA?;FG @HI@GF@ NKAHD /（$ O )） NKAHD 0（$ O 5） NKAHD *（$ O !!） /CC @HIPG?F@（$ O "2）

1’ *12（ # $$%） !.+ - !""’Q .2 - .) +, - +’ ,% - 55

*15（ # $$%） ,%) - 2)’ .’5 - )++ ,’5 - ! 2!. 52. - ! ’’5

R=>SG *12（ # $$%） 2% - %,’Q 5 - !" . - . !) - "%
*12*1"5（6） .5( ’ - !!( ’’ +!( " - ")( 5 ).( % - "!( ! +"( , - ""( ’

7% *12（ # $$%） ")% - !2) !!, - ,+ !,. - ,2 !5% - !!2

*15（ # $$%） ,+2 - %+’ +.! - %.. ! !55 - .)+ ,+, - +’.

R=>SG *12（ # $$%） .5 - .. "2 - 25 ", - "5 %, - )!

*12*1"5（6） .,( ’ - !%( ! 5+( ’ - !’( , .,( 2 - "’( . 5!( % - !+( 2
7+ *12（ # $$%） ")% - !!2Q !"% - ."’ ")% - 5" "’, - !’%

*15（ # $$%） ,%’ - 2’2 .)’ - 2’2 ! ""! - ..! ! ’’% - +!,

R=>SG *12（ # $$%） 52 - .)’ Q "! - %. 2’ - "5 2% - 25
*12*1"5（6） .)( 5 - %)( 2 5%( ’ - T ,( . ..( % - !,( . .5( , - "’( +

7!" *12（ # $$%） "2. - !+2 !+! - 5)’ %)5 - !)’ "+5 - !).

*15（ # $$%） +,. - 2’5 5%’ - 2’. ! )2’ - ! ,’’ ! !". - ! %2!

R=>SG *12（ # $$%） 5! - +)Q ", - %) ,2 - .% .’ - ++
*12*1"5（6） 5)( , - T )( 5 5"( , - T ,( " .5( , - !.( . 5!( . - !%( %

7!5 *12（ # $$%） ",’ - !.) "!) - !!2’ 2") - !," %". - !5+

*15（ # $$%） 5)) - 2’2 5.. - %," ! %2+ - ! 2)’ ! ’55 - ! ’"2

R=>SG *12（ # $$%） !’. - 5+Q 2, - 2, 5, - ++ ., - ++
*12*1"5（6） 5+( + - T ,( , 5"( % - T ,( 5 5!( 2 - !%( 5 5"( 5 - !!( +

7"2 *12（ # $$%） "%’ - !",’ ""5 - ."’ 222 - !%+ %". - !).

*15（ # $$%） ).! - !2) ,%! - %,+ ! 225 - ! 5,) ! ’,% - ! %!,

R=>SG *12（ # $$%） 5% - +2 )" - %%’ !%) - !!. ,+ - ,"
*12*1"5（6） 5,( ’ - T 5( % 5!( . - !!( + 5%( + - !’( . 52( ! - !’( )

1’ $G=<@ FEG B>$G IGBAKG 9//:4，7%，7+，7!"，7!5，=<J 7"2 =KG %，+，!"，!5，=<J "2 $A<FE@ =BFGK 9//:4 ><>F>=F>A<，KG@DG?F>SGC;
Q ! & ’( ’) ?A$D=KGJ U>FE NKAHD 0 ；’! & ’( ’) ?A$D=KGJ U>FE NKAHD *

T T *++,% 过程中 -." / -.!" /激活亚群的动态
变化T 1’ 时，各组的 *15 3 *1%5 3激活亚群的比例
分别为（.%( " - "!( "）6、（.5( + - !2( "）6和（.,( !
- !2( %）6，差异无显著性（! 8 ’( ’)）。9//:4 治
疗后，*15 3 *1%5 3 激活亚群的比例逐渐减少，至
7"2 时，分别为（))( % - !5( 5）6、（)’( 2 - "%( %）6
和（)2( ’ - !2( %）6，各组间差异无显著性（ ! 8
’( ’)）（图 !）。
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# 图 $# 9//:4治疗中 *15 3 *1%5 3激活亚群的动态变化
# 012 $# 1;<=$>?@ AB *15 3 *1%5 3 @HI@GF@ JHK><L 9//:4
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-../ 年 !$$0* 疗法的出现和 -..1 年 !$$0*
免疫重建理论的建立，对 !"# 感染发病机理的认识
和疗效提高均产生了积极和深远的影响。目前国际

上对 !$$0*治疗方面的研究主要包括病毒学和免疫
学两方面，在免疫学方面的报道中，治疗时间一般

低于 2( 个月，且多数仅研究 ’%( )、’%3 ) * 淋巴
细胞的变化［/，4］。本研究在患者持续 2( 个月的
!$$0*治疗中观察了 ’%( )、’%3 ) * 淋巴细胞的
变化，同时为了更详细地了解 * 细胞免疫变化，还
分析了 ’%( ) ’%23 ) 功能细胞亚群、’%( ) 纯真细
胞亚群和 ’%3 ) ’%53 ) 激活亚群，以探讨免疫重建
不同的可能因素。

初步结果显示，2( 例 $"%&患者在有效抑制 !"#
复制的同时，* 细胞免疫在数量和功能方面均有不
同程度的改善。与 %6 时相比，5 组患者治疗 2( 个月
时 ’%( ) *淋巴细胞计数从（.5 7 33） 8 995增加到

（521 7 -/1） 8 995，’%( ) 纯真细胞计数从（-/ 7
25） 8 995增加到（.4 7 .2） 8 995，’%( ) ’%23 ) 功
能亚群的比例从（42+ . 7 22+ 6）: 增加到（3(+ - 7
-6+ /）:，而 ’%3 ) ’%53 ) 激活亚群比例降低，说
明本研究中使用的 !$$0*治疗方案对患者免疫的重
建确实有效。但 ’%3 ) ’%53 )激活亚群比例仍高于
((+ .:的正常值［(］，与国外研究的结果一致，可能
与目前的 !$$0*治疗无法彻底清除患者体内 !"#有
关［1］。

本研究中，虽然 !$$0* 治疗引起患者 * 淋巴细
胞免疫重建的总体趋势相同，但不同组患者免疫恢复

的情况却各不相同，* 淋巴细胞亚群的动态变化也有
各自的特点。!$$0*治疗前，;组和 ’组 ’%( ) *淋
巴细胞计数均显著低于 $ 组，血浆病毒载量也高于 $
组。经过 2( 个月治疗后，与 $ 组相比，;、’ 组不仅
’%( ) *淋巴细胞数量明显增加，而且 ’%( ) ’%23 )
功能亚群的比例也明显增加，尤其是 ’ 组，其 ’%( )
’%23 )功能亚群比例也增加了 24+ 5:，’%( ) 纯真
细胞数量比 %6 时则显著增加了 -23 8 995。由于治疗

前 5 组间年龄无显著差异，而且 5 组病例入选的基
本条件是 !$$0*治疗 4 个月后血浆病毒载量均持续
低于 /66 <=>?@A 8 9B，所以可以排除年龄和 !$$0* 治
疗后 !"#复制水平差异对免疫重建速率的影响，这
与多数国外相关报道的研究设计不同［2，5，/，4］。而对

比治疗前后的资料可以看出，通过 !$$0* 治疗，’
组的病毒载量变化最大，$ 组最小，也就是说，病
毒对机体免疫的破坏性压力解除程度的差异可能影

响免疫重建速率，造成 $、;、’ 5 组中 ’%( ) * 淋
巴细胞数量恢复的不同；同时，由于 ’%( ) 纯真细
胞数量的增长是公认的 !$$0*治疗后真正意义上的
免疫重建，’%23 分子的表达是 ’%( ) *细胞发挥正常
免疫应答的必要条件，所以 ’ 组的 ’%( )纯真细胞数
量和 ’%( ) ’%23 )亚群比例的显著升高对 ’%( ) * 细
胞数量和功能的恢复均有重要贡献。与 ’组相比，;
组虽然在 %6 时 ’%( ) * 淋巴细胞数量上基本相同，
但上述各项指标在 !$$0*治疗的各个时期均有不同
程度的差异，这些差异均有可能是导致其 ’%( ) *淋
巴细胞数量恢复不如 ’ 组的原因。此外，!$$0* 治
疗前后，5 组间 ’%3 ) ’%53 ) 激活亚群的动态变化
无显著差别，提示激活亚群与 ’%( ) *细胞的变化速
率可能无明显关系。由于本研究的目的是初步探索

免疫重建不同的可能因素，而且研究病例数相对较

少，因此，尚待进一步探讨和证实。

综上所述，!$$0*可有效地恢复 * 细胞免疫的
数量和功能，’%( ) * 淋巴细胞数量恢复不同的患
者 *细胞免疫的动态变化也不相同，其对免疫重建
的影响有待进一步研究和证实。
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