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HIV感染者右心系统病变的超声心动图特征及其与
CD4+T淋巴细胞计数的相关性研究

韩晓涛，董茜，宋毓青，卢利红，付丽
（首都医科大学附属北京地坛医院，北京100015）

摘要: 目的 探讨艾滋病病毒(HIV)感染者抗病毒治疗前其右心系统病变的超声心动图特征，以及上述特征与不同水平CD4+T淋巴细胞（简称CD4细胞）计数的相关关系。方法 按CD4细胞计数将抗病毒治疗前的HIV感染者分为三组：A组（CD4≥500/μL），B组（499/μl＞CD4≥200/μL）和C组（CD4＜200/μL），量化分析其右心系统病变超声心动图特征及严重程度，并探索各组间即不同水平CD4细胞计数与其超声心动图特征之间可能存在的相关性。结果 共179例HIV感染者被纳入研究，其中A组73例，B组59例，C组47例；各组病例右心系统病变的超声心动图检查均可出现阳性特征，包括：肺动脉高压、右心室收缩功能减低、右室及右房扩大、下腔静脉扩张和心包积液，且各组间阳性特征发生率差异无统计学意义（P>0.05）；组间即CD4细胞计数水平与右心系统病变的严重程度差异无统计学意义（P>0.05）。结论 HIV感染者右心系统可产生一系列特征性病理生理改变，但其严重程度与CD4细胞计数无显著相关关系。
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Abstract: Objective To investigate the characteristics of echocardiography of right heart system lesions before antiviral treatment in patients infected with human immunodeficiency virus (HIV) and their correlation with different levels of CD4+ T lymphocyte (abbr. CD4 cell) counts. Methods According to CD4 cell count, HIV-infected individuals before antiviral treatment were divided into three groups: group A (CD4≥500/μl, n=73), group B (499/μl>CD4≥200/μl, n=59 In group C (CD4<200/μl, n=47), the features and severity of right heart system echocardiographic lesions were quantified. Furtherly, the possible correlation CD4 cell counts and echocardiographic features among groups were studied. Results A total of 179 HIV-infected patients were included in the study, including 73 in group A, 59 in group B and 47 in group C. Echocardiographic examination of right ventricular system lesions in each group showed positive features, including: pulmonary hypertension, reduced right ventricular systolic function, expansion of right ventricle and right room, dilatation of inferior vena cava and pericardial effusion. And no statistically significant difference in the incidence of these positive features between groups (P>0.05).There was no statistically significant difference between the groups in CD4 cell count level and the severity of right ventricular system lesions (P>0.05). Conclusion The right heart system of HIV-infected patients can produce a series of characteristic pathophysiological changes, but its severity has no significant correlation with the CD4 cell count.
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艾滋病病毒(HIV)感染者心血管系统疾病的患病率是普通人群的两倍[1]，可达45%-66%[2]。而心血管系统疾病是HIV阳性患者的重要死因，致死率约6%-15%[3]。常见的心血管系统并发症表现为心肌炎、心包积液、心功能不全、心律失常等。临床工作中发现HIV感染者常出现三尖瓣反流、右室收缩功能减低等右心系统改变，而其还具有哪些特征性病理生理改变目前尚不甚清晰。而另一方面，CD4+T淋巴细胞（简称CD4细胞）是HIV感染的靶细胞，是评估HIV感染者免疫状况、判断临床病程、选择抗病毒治疗的时机及疗效评价的主要指标[4]。目前国内外针对HIV感染研究报道中罕有对CD4细胞计数与右心系统并发症严重程度的相关性进行量化分析。本研究结合超声心动图和实验室检查，拟总结HIV感染者右心系统改变的超声心动图特征并量化其严重程度，阐释不同水平CD4细胞计数与上述特征的相关关系。

1对象与方法
1.1 研究对象  采用前瞻性研究方法分析自2016年5月至2018年4月于我院门诊及住院患者，经疾病预防控制中心（CDC）确诊为HIV感染者。入选标准：年龄>18岁；窦性心律；不合并其他心血管系统病史；不合并非HIV相关呼吸系统疾病；目前尚未进行抗病毒治疗。根据HIV感染分类系统和艾滋病诊断标准，按不同水平CD4细胞计数将研究对象分为三组：CD4≥500/μl（A组），499/μl＞CD4≥200/μl（B组），CD4＜200/μl（C组）。
[bookmark: _Hlk498025945]1.2 超声心动图测量  常规记录受检者性别、年龄、身高、体重、血压及心率等。血压用袖带加压法测量。本研究应用EPIQ5彩色超声成像仪(Philips Medical Systems, Andover, MA)，S5-1经胸超声相控阵探头（频率1-5MHz)。
[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: _Hlk496819486]研究对象于静息状态下采左侧卧位，并连接同步心电图监测心律。于胸骨旁左室长轴切面获取二尖瓣腱索水平M型超声心动波群，测量右室舒张期前后径（right ventricularinternal dimension in diastole, RVIDd)。取心尖四腔心切面于M型超声模式下测量收缩期三尖瓣瓣环最大位移（tricuspid annular plane systolic excursion, TAPSE），并测量右房内径（right atrial dimension, RAD），三尖瓣最大反流面积（maximum area of tricuspid regurgitantion flow, TRAmax）和最大反流速度（maximum velocity of tricuspid regurgitantion, TRvmax）。取肺动脉长轴切面测量肺动脉内径（pulmonary artery diameter, PAD）,于脉冲多普勒模式下测量肺动脉加速时间（pulmonary arteryacceleration time, PAAT）。取剑突下下腔静脉长轴切面测量下腔静脉（inferior vena cavadimension, IVC）内径随呼吸运动的最大值Dmax和最小值Dmin，按如下公式计算IVC塌陷率（subsidence rate of inferior vena cava, SR）：SR=(Dmax -Dmin）/Dmax*100%）。为了尽量减少测量误差，参数测量由一位经过训练的医师连续测量3次( 数值精确到0.1mm)并取平均值。肺动脉收缩压峰值（peak systolic pulmonary artery pressure, PSPAP)根据以下公式计算：PSPAP=4*TRvmax+右房压(right atrium pressure, RAP）。其中RAP根据美国心脏病学会关于成人右心超声心动图临床实践指南规则：RAP取值规则[5]：Dmax≤21mmHg且SR ≥50%时，RAP=5 mmHg；Dmax＜ 21 mm且SR<50%时，RAP=10 mmHg；Dmax> 21 mm且SR< 50%时，RAP=15 mmHg）；超声心动图利用三尖瓣反流法测定SPAP≥40mmHg定义为肺动脉高压。
[bookmark: OLE_LINK2]1.3 CD4细胞计数  CD4细胞计数分析根据全国艾滋病检测技术规范（2015修订版）要求，通过静脉穿刺以无菌方式将HIV感染者血液采集到无菌的k3EDTA采血管中，48h内染色，并在染色后0.5h内用白细胞分化抗原CD3/CD8/CD5/CD4四色法分析。
1.4统计方法  采用SPSS 20.0(SPSS,Inc, Chicago, IL)统计软件对数据进行统计学分析。采用Kolmogorov-Smirnov法检验数据正态性，Levene's test检验方差齐性。正态分布数据采用均数±标准差表示。计数资料采用频数（率）表示。各组间计量资料样本均数比较采用One-Way ANOVA方差分析，各组间计数资料率比较采用X2检验。P<0.05认为差异具有统计学意义。
2 结果
2.1 一般情况  研究期间共计179例HIV感染者入选研究对象，其中A组73例，B组59例，C组47例，男女比例2.89：1，平均年龄(43.4±7.9)岁。HIV感染途径包括性传播（同性101例，异性37例）、血液传播（毒品注射15例）、母婴垂直传播（5例）和其他感染途径（21例）。各组之间的CD4细胞计数及年龄差异有统计学意义（P<0.05），其他差异均无统计学意义（P>0.05）,详见表1。
表1 调查对象一般情况
	变量
	A组（n=73）
	B组(n=59)
	C组(n=47)
	X2 /F值
	P值

	男性[例数/(百分比％)]
	47(64.38)
	39(66.10)
	31(65.96)
	0.05
	0.97

	年龄/岁
	37.91±10.33
	43.75±8.16
	45.83±9.42
	52.47
	0.00

	同性性传播[例数/(百分比％)]
	41（56.16）
	34（57.63）
	26（55.32）
	0.06
	0.97

	异性性传播[例数/(百分比％)]
	15（20.55）
	12（20.34）
	10（21.28）
	0.02
	0.99

	毒品注射[例数/(百分比％)]
	6（8.22）
	5（8.47）
	4（8.51）
	0.00
	0.99

	母婴传播[例数/(百分比％)]
	2（2.74）
	2（3.39）
	1（2.23）
	0.16
	0.93

	感染途径不详[例数/(百分比％)]
	9（12.33）
	6（10.17）
	6（12.77）
	0.21
	0.90

	体重指数（kg/m2）
	22.53±4.91
	23.17±4.82
	22.96±5.14
	1.12
	0.35

	CD4细胞计数（μl）
	581±113
	301±65
	177±19
	1864.40
	<0.00


[bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK7]2.2 右心系统病变超声心动图特征  各组病例右心系统病变的超声心动图检查均出现：肺动脉高压、右心室收缩功能减低、右室及右房扩大、下腔静脉扩张和心包积液（图1）。总体来讲，下腔静脉扩张（IVCD>21mm）占36.31%（65例），右房扩大（RADmax>50mm）者占43.58%（78例），右室扩大（RVIDd>15mm）者占25.70%（46例），右室收缩功能减低（TAPSE≤15mm）者占8.94%（16）例，肺动脉高压者（SPAP≥40mmHg）占14.53%（26例）和心包积液者为8.38%（15例）。各组右心系统病变超声心动图检查阳性结果分布差异无统计学意义（P>0.05），见表2。
[image: 超声图片]
图1   HIV感染者部分右心系统病变声像图。四腔心切面（A）提示显示右房和右室扩大，收缩期三尖瓣位移（B）提示右室收缩功能减低，三尖瓣反流最大压差（C）提示肺动脉收缩压增高。

[bookmark: _GoBack]表2 各组右心系统病变超声心动图结果阳性例数分布[例数/(百分比％)]
	变量
	A组（n=73）
	B组(n=59)
	C组(n=47)
	X2值
	P值

	[bookmark: OLE_LINK6]IVCD>21mm
	26（35.62）
	22（37.29）
	17（36.17）
	0.04
	0.98

	RADmax>50mm
	31（42.47）
	26（44.07）
	21(44.68）
	0.07
	0.97

	RVIDd>15mm
	19（26.03）
	16（27.12）
	11（23.4）
	0.20
	0.91

	TAPSE≤15mm
	7（9.59）
	5（8.47）
	4（8.51）
	0.27
	0.87

	SPAP≥40mmHg
	11（15.07）
	8（13.56）
	7（14.89）
	0.07
	0.97

	心包积液
	6（8.22）
	5（8.47）
	4（8.51）
	0.00
	0.99


注：IVCD：下腔静脉内径；RADmax:右房最大内径；RVIDd:舒张期右室最大内径；TAPSE：收缩期三尖瓣环最大位移；SPAP：收缩期肺动脉压峰值。
2.3右心系统病变严重程度与CD4细胞计数的关系  各组间在下腔静脉内径、右房内径、右室内径、收缩期三尖瓣位移、三尖瓣最大反流速度、三尖瓣最大反流面积、肺动脉内径、收缩期肺动脉压峰值和肺动脉加速时间差异无统计学意义（P>0.05），见表3。
表3 各组间超声心动图数据对照分析
	变量
	A组
	B组
	C组
	F值
	P值

	IVCD/mm
	21.37±1.41
	20.79±1.37
	21.12±1.71
	0.05
	0.95

	RADmax/mm
	47.48±0.61
	46.97±0.66
	47.79±0.68
	1.13
	0.35

	RVIDd/mm
	15.38±0.48
	14.79±0.53
	15.14±0.58
	0.10
	0.93

	TAPSE/mm
	17.64±5.11
	18.77±7.91
	16.97±6.91
	0.02
	0.98

	TRvmax/m/s
	2.73±0.75
	2.86±0.77
	2.79±0.87
	1.26
	0.32

	[bookmark: OLE_LINK5]TRAmax/cm2
	2.81±0.77
	2.71±0.67
	2.86±0.71
	0.17
	0.84 

	PAD/mm
	31.56±3.19
	32.51±4.13
	32.57±3.17
	0.07
	0.94

	PSPAP/mmHg
	38.69±8.37
	37.93±9.41
	38.33±9.43
	0.05
	0.95

	PAAT/ms
	124.00±34.00
	123.00±38.00
	125.00±43.00
	0.52
	0.61


注：IVCD：下腔静脉内径；RADmax:右房最大内径；RVIDd:舒张期右室最大内径；TAPSE：收缩期三尖瓣环最大位移；TRvmax：三尖瓣最大反流速度；TRAmax：三尖瓣最大反流面积；PAD：肺动脉内径；PSPAP：收缩期肺动脉压峰值；PAAT：肺动脉加速时间。
3 讨论
HIV感染者伴发心血管疾病的临床管理给感染科和心脏病学带来挑战，尤其是心血管疾病的严重程度与CD4细胞受损程度是否具有相关性尚不明了。我们的研究将HIV感染者抗病毒治疗前的超声心动图特征和实验室检查进行关联分析，结果显示：一方面，不同水平CD4细胞计数的HIV感染者右心系统均可出现一系列病理生理改变；另一方面，右心系统病变的严重程度与CD4细胞计数无显著相关性。这为HIV相关性心血管疾病的基础研究和临床管理指引了新的思路。
HIV感染者右心系统出现一系列病理生理改变。第一，近年来HIV相关性肺动脉高压的检出率呈现上升趋势。我们的研究表明HIV感染者右心系统病变可表现为肺动脉高压、右心室收缩功能减低、右室及右房扩大、下腔静脉扩张和心包积液，主要体现在肺动脉高压和右室收缩功能减低两个方面。我们的样本中肺动脉高压的发病率为14.53%，稍高于文献报道的7.7%[6,7]。肺动脉高压的具体机制各家报道尚不统一，国外Humbert等人报道血小板衍生生长因子（刺激成纤维细胞和平滑肌细胞增殖）活性在HIV肺动脉高压患者肺组织表达升高，然而在肺动脉压正常的HIV感染者表达正常[8]。Opravil等人的研究认为，与不伴发肺动脉高压的HIV感染者相比，肺动脉高压患者的抗心磷脂抗体IgM和SSB抗体则显著升高[9]。病理组织学研究揭示HIV相关性肺动脉高压与不明原因肺动脉高压类似[10]，表现为丛生性肺动脉病、血栓性肺动脉病和肺静脉闭塞性疾病，其中以丛生性肺动脉并为主[11]。第二，本研究中右室收缩功能受损的患者为8.94%，略低于文献报道的10% ~ 20% [12]。文献报道称心室舒缩功能受损主要有以下原因[13]： HIV对心肌的直接侵害；自身免疫性损害；生物活性物质增多对心肌的损害；机会性感染对心肌功能的损害等。从血流动力学上讲，肺动脉高压可导致右心后负荷增加，可在一定程度上导致右室收缩功能下降。第三，CD4细胞作为HIV攻击的靶细胞常常被大量破坏，引起人体免疫功能严重缺陷。临床上，CD4细胞是HIV感染者免疫状况评估、疾病进展监测 、预后状况判断、临床分期标准的主要依据。本研究中将不同水平CD4计数水平的三组HIV感染者的肺动脉收缩压和右室收缩功能进行对比，结果显示各组间差异不具有统计学意义。这一结果与国外部分研究结果一致[14]。但也有报道显示CD4与左室心肌质量指数相关性P值（0.052）为临界值[15]，与右室心肌质量指数的相关性目前还无相关研究。
虽然该研究结果是阴性的，但提示针对HIV感染者心血管系统并发症的管理中，仅仅根据CD4细胞计数对右心系统病变的严重程度进行推测是不可取的，更需要进行客观和详细评价右心系统的具体受损程度。
综上所述，在抗病毒治疗前，HIV感染者右心系统可出现一系列特征性病理生理改变，但其严重程度与CD4细胞计数无显著相关关系，临床诊疗中不宜采用CD4细胞计数简单推测其右心系统病变的严重程度。
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