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早发现早治疗有利于HIV感染者CD4/CD8比值的恢复
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摘要：目的 探究1型艾滋病病毒（HIV-1）感染者CD4+T淋巴细胞数（简称CD4细胞）/CD8+T淋巴细胞数（CD8细胞）（CD4/CD8）恢复的影响因素，为HIV感染者的免疫功能恢复提供理论依据。方法 以云南省德宏州治疗库数据为材料，从中筛选符合要求的HIV感染者数据，通过单因素和多因素Logistic回归分析探究影响HIV感染者CD4/CD8恢复的因素。 结果 共筛选出符合条件的HIV感染者2 610例，年龄中位数为42岁[四分位距(IQR），35~50]；其中男性为1 390人（53.3%）；新发感染状态已知的为2 039例；确诊至治疗间隔中位数为21周（IQR，2~183）；CD4细胞基线、CD8细胞基线和CD4/CD8基线中位数分别为245个/μL（IQR，131~366）、895个/μL（IQR，595~1260）和0.25（IQR，0.15~0.41）。Logistic回归分析结果显示，新发感染状态、基线CD4细胞、CD8细胞、确诊至ART间隔和性别是影响HIV感染者CD4/CD8比值恢复的重要因素（P＜0.05）。结论 CD4/CD8比值的恢复较CD4细胞数的增加需要更长的时间，早诊断早治疗有利于HIV感染者CD4/CD8比值的恢复。
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Abstract: Objective To determine the factors associated to the recovery of CD4/CD8 ratio among HIV infected individuals. Methods Samples were screened from the treatment database of Dehong CDC, Yunnan province. Logistic regression was used to identify risk factors for the recovery of CD4/CD8 ratio. Results We screened out 2 610 samples with median age of 42 (IQR, 35-50), CD4 and CD8 T cell counts of 245 (IQR, 131-366) cells/μL and 895 (IQR, 595-1260) cells/μL, CD4/CD8 ratio of 0.25 (IQR, 0.15-0.41), interval between HIV confirmation and ART of 21 (IQR, 2-182) weeks. Among the infected individuals, 1 390 (53.3%) were male and 297 were recent infection. Univariate and multivariate logistic regression analysis indicated that gender, recent infection, CD4 and CD8 counts, interval between HIV confirmation and ART were factors associated to the recovery of CD4/CD8 ratio among HIV infected individuals. Conclusion The recovery of CD4/CD8 ratio takes more time than the increase of CD4 cell count. Initiation of ART during acute HIV infection has positive effects on the recovery of CD4/CD8 in HIV infected individuals.
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CD4+ T淋巴细胞（简称CD4细胞）计数是评价艾滋病病毒（HIV）感染者疾病进程和抗病毒治疗（ART）效果的重要指标之一[1-2]。在接受ART的HIV感染者中，尽管CD4细胞已恢复至正常水平，但大部分人的免疫功能并未完全恢复，且该人群非艾滋病（AIDS）因素导致的死亡率较正常人群高[3-4]。因此，CD4细胞计数并不能准确反映HIV感染者的免疫功能恢复状况。
近期研究表明，CD4细胞/CD8+T淋巴细胞（简称CD4/CD8）在评价HIV感染者免疫恢复效果时比CD4细胞计数更有意义，尤其是经过ART后CD4细胞＞500个/μL的感染者[5-7]。CD4/CD8是衡量人体免疫机
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能的重要指标，HIV感染人体后，CD4细胞数量减少而CD8细胞数量上升，导致二者比值倒置，当＜0.5或＜0.3时，HIV感染者的发病率和死亡率均明显上升，尤其是在CD4细胞值相对较高（＞350个/μL）的个体中[7-8]。因此，CD4/CD8比值是评价HIV感染者免疫功能恢复的重要指标。对于影响CD4/CD8比值恢复的因素，国外已有较多报道，主要有HIV感染到ART时间间隔，基线CD4细胞计数，基线CD8细胞计数，ART方案以及感染者巨细胞病毒感染情况等，国内相关研究较少[9-12]。为了揭示开始ART之后，CD4/CD8在较长的时间尺度上（12年）的变化趋势，本研究以云南省德宏州HIV治疗队列为研究对象，分析了影响该值恢复的因素，为我国抗病毒治疗人群的免疫重建提供了理论依据。
1  材料与方法
1.1  样本来源  云南省德宏州疾病预防控制中心HIV治疗样本数据库中筛选出的符合条件的HIV感染者样本数据，HIV感染者准入条件为：1）无性别、年龄要求；2）坚持抗病毒治疗，且每年至少有1次随访数据。所有样本均提供了签名的知情同意书。
1.2  方法  按照治疗时长（1~12年）将HIV感染者分为12组，以CD4细胞和CD4/CD8的均值为纵坐标，治疗时长为横坐标，构建CD4细胞和CD4/CD8随治疗时长变化的曲线图。
以CD4/CD8=1作为阈值，按最近一次随访CD4/CD8结果分为两组： 1）CD4/CD8恢复正常（比值≥1）； 2）CD4/CD8偏低（比值＜1）[7, 13-14]。用单因素和多因素Logistic回归分析对CD4/CD8恢复的影响因素进行分析，参与分析的因素有：年龄、性别、确诊至用药间隔、传染途径、CD4细胞基线、CD8细胞基线、CD4/CD8基线、病毒载量（VL）基线、乙型肝炎（简称乙肝）病毒（HBV）感染情况、是否为新发感染和治疗时长。
1.3  统计学分析  所有数据分析均通过SPSS Statistics 17.0完成。对单因素分析中P＜0.1的变量进行多因素分析，P＜0.05表示差异有统计学意义。
2  结果
2.1  HIV感染者的人口统计学信息  共筛选出符合条件的HIV感染者2 610个，其中男性为1 390个（53.3%），女性1 220个（46.7%）；性传播2 162个（82.8%），静脉吸毒399个（15.3%）；新发感染297例（11.4%）；乙肝表面抗原（HBsAg）阳性135个（5.2%）；年龄中位数为42岁[四分位距（Interquartile Range，IQR），35~50）]；确诊至治疗的时间间隔中位数为21周（IQR，2~183）；CD4细胞基线、CD8细胞基线和CD4/CD8基线中位数分别为245个/μL（IQR，131~366）、895个/μL（IQR，595~1 260）和0.25（IQR，0.15~0.41）。最近一次随访CD4/CD8≥1的有362个（13.9%），＜1的有2 248个（86.1%）。详见表1。
表1   2610例HIV感染者的人口统计学信息
	项目
	
	最近一次随访
	P值

	
	
	CD4/CD8≥1（n=362）
	CD4/CD8＜1（n=2 248）
	

	年龄/岁a 
	42（35~50）
	42（35~49）
	42（35~52）
	0.142

	性别b/n(%)
	
	
	
	＜0.001

	男
	1 390（53.3）
	148（40.9）
	1 242（55.2）
	

	女
	1 220（46.7）
	214（59.1）
	1 006（44.8）
	

	感染途径b/n(%)
	
	
	
	0.026

	性传播
	2 162（82.8）
	317（87.6）
	1 845（82.1）
	

	静脉吸毒
	399（15.3）
	42（11.6）
	357（15.9）
	

	其他
	49（1.9）
	3（0.8）
	46（2.0）
	

	是否新发感染b/n(%)
	
	
	
	＜0.001

	既往
	1 742（66.7）
	225（62.2）
	1 517（67.5）
	

	新发
	297（11.4）
	71（19.6）
	226（10.1）
	

	未知
	571（21.9）
	66（18.2）
	505（22.5）
	

	HBsAg b/n(%)
	
	
	
	0.851

	阳性
	135（5.2）
	19（5.2）
	116（5.2）
	

	阴性
	1 785（68.4）
	241（66.6）
	1 544（68.7）
	

	未知
	690（26.4）
	102（28.2）
	588（26.2）
	

	基线 CD4 /个/μLa 
	245（131~366）
	358（236~521）
	229（116~343）
	＜0.001

	CD8 /个/μLa 
	895（595~1 260）
	784（514~1 077）
	914（614~1 299）
	＜0.001

	CD4/CD8 a 
	0.25（0.15~0.41）
	0.46（0.31~0.71）
	0.24（0.14~0.37）
	＜0.001

	VL拷贝/mLa（n=322）
	34 390（9 446~122 482）
	29 488（12 000~95 181）
	35 448（9 400~130 000）
	0.206

	确诊至ART间隔/周a
	21（2~183）
	21（1~167）
	20（2~185）
	0.010

	治疗时长/年a 
	3（5~7）
	3（5~7）
	3（5~7）
	0.383


注：a ：连续变量以中位数和四分位距（Interquartile Range，IQR）表示，b:分类变量以频数（n）和比例（%）表示  
2.2  CD4细胞数和CD4/CD8比值随治疗时长变化趋势  HIV感染者的CD4细胞数均值在开始ART后第1年上升较快，第3年已超过500个/μL，之后上升缓慢。CD4/CD8的值在ART第1年上升较快，但ART第3年时仅为0.6，且随着治疗时长的增加，CD4/CD8的值上升速率变得非常缓慢，第5年时变化已不明显。ART第12年时，CD4细胞数的均值达到600以上，CD4/CD8的均值仍低于1.0。详见图1。
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注：曲线上点所对应的数字为CD4细胞≥500或CD4/CD8≥1的感染者人数及其占总人数比例，以频数和比例表示，n（%）
图1 CD4细胞数、CD4/CD8比值随治疗时长的变化趋势

2.3  影响CD4/CD8恢复（≥1）的因素  在单因素Logistic回归分析中，与CD4/CD8≥1相关的因素（P＜0.05）有感染途径、新发感染状态、基线CD4细胞、基线CD8细胞、基线CD4/CD8、确诊至ART时间间隔和性别。在多因素Logistic回归分析中，与CD4/CD8≥1相关的因素为新发感染状态、基线CD4细胞、基线CD8细胞确诊至ART时间间隔和性别。详见表2。
表2  影响CD4/CD8比值恢复（≥1）的因素（n =2 610）
	变量
	CD4/CD8≥1
（n=362）
	CD4/CD8＜1
（n=2 248）
	单因素分析
	多因素分析

	
	
	
	OR（95% CI）
	P值
	OR（95% CI）
	P值

	年龄/岁a
	42（35~49） 
	42（35~52）
	1.00（0.99~1.01）
	0.109
	
	

	性别 b
	
	
	
	
	
	

	男
	148（40.9）
	1 242（55.2）
	0.56（0.45~0.70）
	＜0.001
	0.69（0.51~0.93）
	0.016

	女
	214（59.1）
	1 006（44.8）
	1
	
	
	

	感染途径b
	
	
	
	0.029
	
	0.285

	性传播
	317（87.6）
	1 845（82.1）
	2.64（0.81~8.52）
	0.106
	3.10（0.70~13.64）
	0.135

	静脉吸毒
	42（11.6）
	357（15.9）
	1.80（0.54~6.06）
	0.340
	3.53（0.74~16.81）
	0.113

	其他
	3（0.8）
	46（2.0）
	1
	
	
	

	是否新发感染（n=2 039）b
	
	
	
	
	

	既往
	225（62.2）
	1 517（67.5）
	0.47（0.35~0.64）
	＜0.001
	0.67（0.48~0.95）
	0.025

	新发
	71（19.6）
	226（10.1）
	1
	
	
	

	HBsAg（n=1 920）b
	
	
	
	
	
	

	阳性
	19（5.2）
	116（5.2）
	1.05（0.63~1.74）
	0.851
	
	

	阴性
	241（66.6）
	1 544（68.6）
	1
	
	
	

	基线  CD4 /个/μL a
	358（236~521）
	229（116~343）
	1.00（1.00~1.00）
	＜0.001
	1.00（1.00~1.00）
	＜0.001

	CD8 /个/μLa 
	784（514~1 077）
	914（614~1 299）
	1.00（1.00~1.00）
	＜0.001
	1.00（1.00~1.00）
	＜0.001

	CD4/CD8 a
	0.46（0.31~0.71）
	0.24（0.14~0.37）
	1.00（1.00~1.00）
	＜0.001
	2.2（0.94~5.19）
	0.071

	VL /拷贝/mLa
	29 488（12 00~95 181）
	35 448（9 400~130 000）
	1.00（1.00~1.00）
	0.211
	
	

	确诊至ART间隔/周b
	21（1~167）
	20（2~185）
	1.00（1.00~1.00）
	0.027
	1.00（1.00~1.00）
	0.018

	治疗时长/年b
	3（5~7）
	3（5~7）
	1.02（0.98~1.06）
	0.403
	
	


注：a：连续变量以中位数和四分位距（Interquartile Range，IQR）表示; b：分类变量以频数（n）和比例（%）表示 
3  讨论
云南省德宏州是我国最早出现HIV感染者的地区，随着我国免费抗病毒治疗政策的实施，该地区积累了大量的治疗队列数据，为探究影响CD4/CD8比值恢复的因素及该值随ART持续时间的变化提供了良好的研究材料。本研究从中筛选出2 610份HIV感染者数据，最长的时间跨度达12年，大样本量和长时间跨度使本研究非常具有代表性。
研究结果表明，CD4/CD8比值的恢复较CD4细胞数的恢复需要更长的时间。在开始ART 3年之后，HIV感染者的CD4细胞数均值已达到500个/μL，然而其CD4/CD8比值仍＜1。按照我国现行的艾滋病诊疗指南，CD4细胞≥500个/μL时即可视为治疗有效[15]，但本研究发现，即使CD4细胞数已恢复正常，大部分HIV感染者的CD4/CD8比值并未恢复，该结果从另一个角度说明CD4/CD8比值在评估病人ART效果时更有意义[5, 16]。
Logistic回归分析显示，有利于CD4/CD8比值恢复的因素有：女性、新发感染、较高的基线CD4细胞数、较低的基线CD8细胞数和较短的确诊至ART时间间隔。其中，基线CD4细胞数、CD8细胞数和确诊至ART间隔在此前的研究中已有描述[9-10, 12]，性别和新发感染作为影响CD4/CD8恢复的因素是首次发现。由于男女之间CD4细胞和CD8细胞数存在明显差异，女性的CD4/CD8比值高于男性[17-18]，因此，在以CD4/CD8比值作为HIV治疗效果的评价指标时，其阈值的选择在男女性别中应有差异。新发感染意味着早发现早治疗，该因素对CD4/CD8比值恢复的影响与“确诊至ART间隔”是一致的。CD4/CD8基线、新发感染、确诊到ART间隔都指向早发现早治疗，是CD4/CD8比值能否恢复的关键。
值得关注的是，ART持续的时间不是影响CD4/CD8比值恢复的因素（P=0.403），延长治疗时间并不能使HIV感染者的免疫功能得到明显改善。因此，早发现早治疗成为影响HIV感染者免疫功能重建的关键因素，这也对今后的HIV诊断工作提出了更高的要求和挑战。
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