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艾滋病免疫重建不全临床诊疗专家共识（2023 版）
中华医学会感染病学分会艾滋病丙肝学组

    [ 摘要 ]  人类免疫缺陷病毒 / 艾滋病患者接受有效的抗病毒治疗后，病毒得以控制，病死率显著降低；然仍有部分患
者 CD4+ T 细胞计数恢复不佳，这部分患者被称为免疫功能重建不全者（INR）。研究发现该类患者发生机会性感染、恶性
肿瘤、非艾滋病并发症及死亡的风险均显著增高。然而目前尚无 INR 患者的统一定义，缺乏早期预警指标、药物治疗及临
床干预措施，亟待进一步规范 INR 的临床管理。因此，本文讨论了 INR 诊断和治疗中面临的多个临床问题，包括其定义、
发病机制、预后、临床监测、临床诊疗和管理等，并根据证据质量进行分级推荐，形成临床诊疗专家共识，以期为临床工作
者提供参考。
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一 引  言

  据联合国艾滋病规划署（The Joint United 
Nations Program on HIV/AIDS, UNAIDS）统计，

截至 2022 年底，全球现存 HIV/AIDS 患者 3 900
万例，2022 年新发 HIV 感染者 130 万例，死亡

人数 63 万例，约有 2 980 万人正在接受抗逆转

录病毒治疗（antiretroviral therapy, ART）[1]
。而

在中国，截至 2022 年底，现存 HIV/AIDS 患者

122.3 万例，2022 年新发 HIV 感染者 10.7 万例，

同年报告死亡人数 3.0 万例
[2]
。

  CD4+ T 淋巴细胞（以下简称 CD4+ T 细胞）

是 HIV 感染最主要的靶细胞，HIV 感染人体后，

出现CD4+ T细胞进行性减少，细胞免疫功能受损。

进入ART时代后，大部分患者经过有效的ART后，

病毒载量（viral load, VL）低于检测下限，显著

降低 HIV 感染者的 AIDS 发病率和病死率。根据

目前美国卫生与人类服务部（U.S. Department of 
Health and Human Services, US-DHHS）指南指出，

HIV 感染者接受规律 ART 后，病毒学有效控制，

CD4+ T 细胞计数恢复至 500/μL 以上或接近于健

康人，可认为治疗后免疫重建良好
[3]
。但临床观

察发现部分患者即使实现长期病毒学抑制，CD4+ 

T 细胞计数仍恢复不佳，这些患者被称为免疫功

能重建不全者或免疫无应答者（immunological 
non-responder, INR）[4-5]

。

    不同国家和地区的研究中，INR 的定义不

同。这部分患者发生机会性感染
[6]
、恶性肿瘤

[7]

和非艾滋病并发症（non-AIDS-defining events, 
NADEs）甚至死亡

[8]
的风险均显著增高，而目前

尚无可靠药物进行早期干预，且早期识别困难与

缺乏干预措施，临床医师的重视程度不够，亟需

对 INR 的临床诊疗进行进一步规范化管理。

  本共识的制订方法和流程主要基于 2014 年

WHO 发布的《世界卫生组织指南制订手册》
[9]
，

以及 2022 年中华医学会发布的《中国制订 / 修
订临床诊疗指南的指导原则》

[10]
。并依据指南研

究与评价工具（appraisal of guidelines research 
and evaluation, AGREE Ⅱ）

[11]
和 卫 生 保 健 实

践指南的报告条目（reporting items for practice 
guidelines in healthcare, RIGHT）[12]

的具体要求

进行制订和报告全文。专家会议对临床关注的问

题进行讨论，最终选择出本共识拟解决的 9 个临

床问题，涉及 INR 的定义、发病机制、预后、

临床监测、临床诊疗和管理等。证据评价组对纳

入的临床问题进行解构和检索，检索 MEDLINE
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（PubMed）、 考 克 兰 图 书 馆（The Cochrane 
Library）、中国生物医学文献服务系统、万方

知识数据服务平台和中国知网数据库，纳入指

南、共识、系统评价和荟萃分析、随机对照试验

（randomized controlled trial, RCT）、非随机对

照试验队列研究和病例对照研究等类型的证据；

检索词包括：“HIV”、“AIDS”、“艾滋病”、“免

疫重建不全”、“诊断”、“检测”、“机会性感染”、

“治疗”和“预防”。所有类型文献的检索时间

截至 2023 年 8 月，发表语言限定中文或英文。纳

推荐强度 证据级别 治疗或危害
A 1a RCTs 的系统评价

1b 结果可信区间小的 RCT
1c 显示“全或无”效应的任何证据

B 2a 队列研究的系统评价
2b 单个的队列研究（包括低质量的 RCT，如失访率＞ 20% 者）

2c 基于患者结局的研究
3a 病例对照研究的系统评价
3b 单个病例对照研究

C             4 病例系列报告、低质量队列研究和低质量病例对照研究
D             5 专家意见（即无临床研究支持的仅依据基础研究或临床经验的推测）

表 1 2009 牛津大学证据分级与推荐意见强度分级标准

 注：RCT 为临床随机试验

二、AIDS 免疫重建不全的流行病学及发病机制

  不同国家和地区的研究中，INR 的定义不同，

这也导致了 INR 的报道发病率差异较大，波动于

9% ～ 45%[14-22]
。有系统性回顾表明，目前最为常

免疫重建不全标准 样本量 发生比例 国家 / 地区 参考文献
ART ＞ 4 年，CD4+ T 细胞计数＜ 200/μL 2 235 30.5% 瑞士 Kaufmann G, et al. 2003[14]

ART ＞ 5 年，CD4+ T 细胞计数＜ 500/μL    293 35.8% 瑞士 Kaufmann G, et al. 2005[15]

ART 1 年，CD4+ T 细胞计数 ART 前的增加 <50/μL    757 16.6% 西班牙 Gutierrez F, et al. 2006[16]

启动 ART 后，持续病毒抑制 4 年以上，CD4+ T 细胞计数＜ 500/μL    366 24.5% 美国 Kelley CF, et al. 2009[17]

ART＞2年，CD4+ T细胞计数＜200/μL、≤350/μL 和≤500/μL（文
   中未定义 INR）

3 068 6.5%，27.5%，73.6% 荷兰 Van Lelyveld SF, et al. 2012[18]

ART ＞ 2 年，在开始 ART 后 9 个月内达到病毒载量抑制，CD4+  T
   细胞计数＜ 100/μL、150/μL、200/μL、350/μL 和 500/μL（文中
   未定义 INR）

  400 0.5%、2%、7%、33% 、65% 英国 O’Connor JL, et al. 2013[19]

ART ＞ 1 年，在开始 ART 后 9 个月内达到病毒载量抑制 CD4+ T
   细胞计数＜ 200/μL、＜ 350/μL 和＜ 500/μL（文中未定义 INR）

  918 2.9%，27.8%，63.6% 中国浙江 He L, et al. 2014[20]

启动 ART 后，持续抑制病毒，但 CD4+ T 细胞计数＜ 200/μL、
   ＜ 350/μL 和＜ 500/μL

1 592 7%，27%，57% 非洲 Kroeze S, et al. 2018[21]

ART ＞ 3 年，CD4+  T 细胞计数＜ 200/μL    375 7.7% 泰国 Han WM, et al. 2020[22]

入和排除标准为，纳入标准：包含 HIV/AIDS、低

CD4+ T 细胞计数或免疫重建不全及任一研究结局

相关的、可获取全文的文献均纳入其中。排除标准：

1995 年之前的文献，文献中研究对象为 18 岁以下

人群及孕妇，无法获得全文的文章，动物研究，

重复的文章，研究内容不涉及 CD4+ T 细胞计数或

免疫重建不全的文章。

  本共识使用 2009 版牛津大学循证医学中心的

证据分级与推荐强度标准对每个临床问题的证据

质量和推荐强度进行分级
[13]
，详见表 1。

见的 INR 定义为“持续病毒抑制 2 年以上，CD4+ T
细胞计数＜ 350/μL[4]

。表 2 选取了较大样本量的研

究，比较了不同研究中 INR 的定义和发病率。

 注：ART 为抗逆转录病毒治疗；HIV/AIDS 为人类免疫缺陷病毒 / 艾滋病；INR 为免疫功能重建不全者

表 2 接受 ART 治疗后 HIV/AIDS 患者出现免疫重建不全的相关研究

    研究表明，INR 病死率显著高于免疫重建正

常的 HIV 感染者，INR 和免疫重建正常者的病死

率分别为 3% ～ 23% 和 1% ～ 7%，大多数研究报

告相对危险度（RR）为 2 ～ 3[23]
。以 CD4+ T 细胞

计数＞ 500/μL 的患者全因病死率为基准，CD4+ T
细胞计数在 350 ～ 500/μL 的 INR 病死率为其 2.17
倍，200 ～ 350/μL 为其 3.19 倍，50 ～ 200/μL 为

其 13.38 倍，＜ 50/μL 则可达其 37.26 倍
[24]
。
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下、慢性病毒感染、血液肿瘤性疾病、长期免疫抑

制药物使用等。（推荐强度 B，证据级别 2a）
    具体描述：关于 INR 的定义并无国际通用

标准
[5，34]

。美国卫生与人类服务部（DHHS）指

南建议，将经过 4 至 7 年 ART 后 CD4+ T 细胞计

数＜ 350 ～ 500/μL 的患者定义为 INR[40]
。Rita Rb-

Silva 系统综述了近年来各研究中 INR 的定义，其

中 35 篇研究采用了 CD4+ T 细胞阈值为 350/μL，
22 篇研究采用了 200/μL 为阈值；而 36 篇研究中

病毒抑制时间大于 12 月，35 篇研究病毒抑制时间

大于 24 个月
[4]
。同时参照《中国艾滋病诊疗指南》

（2021 版）
[33]
，将经规律抗病毒治疗 24 周以上，

HIV 载量小于检测下限（＜ 20 或＜ 50 拷贝 /mL）
定义为病毒学抑制。研究表明，HIV 感染者在接

受 ART 4 年后，CD4+ T 细胞计数的增长将进入速

率显著降低的平台期
[17]
。综合考虑，将 INR 的诊

断标准定为接受 ART 4 年以上的患者，外周血病

毒载量低于检测下限（VL＜50拷贝 /mL）超过3年，

CD4+ T 细胞计数仍持续低于 350/μL，同时除外其

他可能导致 CD4+ T 细胞计数长期低下的原因，如

已知类型的免疫缺陷或免疫低下、慢性病毒感染、

血液肿瘤性疾病、长期免疫抑制药物使用等
[40]
。 

2 AIDS 免疫重建不全的危险因素 / 预警指标有哪些

    推荐意见：AIDS INR 受到多种因素的影响，

包括如基线 CD4+ T 细胞计数、性别、年龄、地区、

ART 方案、ART 时间、基线病毒载量、WHO 分

期等；而其中明确的基线 CD4+ T 细胞计数低，年

龄较大是 INR 的重要危险因素（推荐强度 B，证

据级别 2 a）
    具体阐述：HIV 患者的免疫恢复受到多种因

素的影响，不同的研究纳入了不同的危险因素进

行研究，缺乏同质性。而 Joseph B. Sempa 等的荟

萃分析归纳了 35 项研究中的 69 项协变量，如基

线CD4+ T细胞计数、性别、年龄、地区、ART方案、

ART 时间、基线病毒载量、WHO 分期等多项危

险因素，其中基线 CD4+ T 细胞计数、性别、年龄、

基线病毒载量、ART 方案和时间是最为广泛研究

的因素
[41]
。其中较为明确的危险因素为基线 CD4+ 

T 细胞及年龄。

  基线 CD4+ T 细胞计数低是 AIDS 患者发生

INR 的重要危险因素。一项纳入了 6 050 例病毒持

续抑制的多中心队列研究中发现主要的危险因素是

基线的 CD4+ T 细胞，其中 CD4+ T 细胞＜ 100/μL
实现免疫重建的概率仅为 30%，CD4+ T 细胞处于

350 ～ 500/μL 是 CD4+ T 细胞＜ 100/μL 患者实现

    HIV-1 感染者出现免疫重建不全的发病机制

尚未完全阐明。研究表明可能有多种因素参与其

中，目前较为明确的机制包括骨髓与胸腺功能降

低，异常免疫激活与炎症，代谢遗传及其他因素。

    CD4+ T 细胞来源于骨髓中的 CD34+ 造血干细

胞（hematopoietic stem cells, HSCs）和造血祖细胞

（hematopoietic progenitor cells, HPCs），在胸腺

中发育成熟。研究发现外周血中 HPC 降低与 HIV
疾病进展相关，且为 CD4+ T 细胞恢复的独立相关

因素
[25]
。而其中，胸腺大小

[26-27]
、T 细胞受体剪

切环（T-cell receptor excision circle, TREC）[28]
，纯

真 CD4+ T 细胞
[29]
，新近迁出 CD4+ T 细胞

[26]
等

胸腺输出相关指标均与 CD4+ T 细胞的恢复有关。

此外，即使 ART 实现病毒学抑制，HIV 感染者的

免疫激活水平仍显著高于健康对照者。HIV 感染

早期可导致肠道黏膜屏障受损，肠道通透性增加

继发细菌易位及其产物入血液循环，加剧免疫激

活和炎症产生
[30]
。此外，部分研究表明合并感染

如合并 HBV/HCV 的 HIV 感染者的 CD4+ T 细胞

恢复水平更慢
[31]
。另外，年龄

[21]
、性别

[21]
、HIV

储存库水平
[32]

等也被认为可影响 HIV 感染者的

免疫重建。

    AIDS INR 最重要的临床特征为长期外周血

CD4+ T 细胞计数低，且不良临床结局的发生率总

体高于免疫重建良好者。CD4+ T 细胞计数越低

的 INR 不良结局发生率更高，主要包括机会性感

染、NADEs 及死亡三大类。其中，机会性感染是

HIV 感染者进展到 AIDS 期后最常出现的表现，

与低 CD4+ T 细胞计数密切相关
[33]
。目前普遍认为

INR 发生机会性感染的概率高于免疫重建良好患

者
[34]
。经过长期的 ART 后，CD4+ T 细胞计数仍低

于 200/μL 的 HIV 感染者的机会性感染发生率约为

51.3%，远高于 CD4+ T 细胞计数＞ 500/μL 的感染

者
[35]
。启动 ART 后 CD4+ T 细胞计数较基线每增加

50/μL，机会性感染风险就降低 39% ～ 68%[36-37]
。

研究表明 INR 患者可能更容易发生结核病
[38]
、念

珠菌病和隐球菌脑膜炎等机会感染以及卡波西肉瘤

等感染相关恶性肿瘤等
[39]
。

三  艾滋病免疫重建不全的诊断与治疗

1  艾滋病免疫重建不全的定义与诊断要点有哪些

    推荐意见：INR 诊断标准：接受 ART 4 年以

上的患者，外周血病毒载量低于检测下限（VL＜ 50 
拷贝 /mL）超过 3 年，CD4+ T 细胞计数仍持续低

于 350/μL。同时除外其他可能导致 CD4+ T 细胞计

数长期低下的原因如已知类型的免疫缺陷或免疫低
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免疫重建良好的 9.64 倍
[42]
。

  年龄较大的 AIDS 患者更容易发生 INR。一

项荟萃研究纳入了 26 项研究，发现年龄＞ 50 岁

以上的患者和年轻人之间平均 CD4+ T 细胞计数的

差异随 ART 时间延长均保持显著差异
[43]
。

  部分研究表明基线病毒载量
[44]
，低体质指数

（body mass index, BMI）[45]
，合并 HCV 感染

[31]

亦是免疫重建不全的危险因素之一，然而也有部

分队列研究得出阴性结果
[46]
。此外，一些研究采

用了炎症因子如 IL-6、CRP、干扰素诱导蛋白 10
（IP-10）等作为 INR 患者的血浆标志

[47]
，但与

INR 的关系缺乏高质量证据及可靠性，仍需要进

一步的研究。

3 AIDS免疫重建不全患者的机会性感染风险如何？

  推荐意见：INR 患者的机会性感染风险高于

免疫重建良好的 HIV 感染者，应密切关注患者

感染相关表现。（推荐强度 B，证据级别 2 b）
INR 患者治疗后 CD4+ T 细胞计数细胞每增加

50/μL，对应临床结局风险均有降低。（推荐强

度 B，证据级别 2 b）
  具体阐述：机会性感染是 HIV 感染者 AIDS
期后最常出现的表现，与低 CD4+ T 细胞水平密

切相关
[33]

，且 INR 患者发生机会性感染的概率

高于免疫重建良好患者
[34]

。大型 COHERE 纵向

研究则提示了 INR 患者发生机会性感染概率显著

升高
[48]

。研究发现 ART 后病毒抑制的 HIV 感染

者中，CD4 细胞数目越低，新发机会性感染事件的

风险越高，CD4+ T 细胞从≥ 500/μL 到＜ 50/μL，机

会性感染频率上升达 10 倍
[48]
。

  HIV 感染者在接受有效的 ART 后，VL 可以

持续低于检测下限，但仍有部分感染者 CD4+ T 细

胞保持在较低的水平。研究发现，HIV 感染者在

接受 ART 4 年后，CD4+ T 细胞计数的增长将进入

速率显著降低的平台期。对于第 4 年 CD4+ T 细

胞计数仍然低于 350/μL 的患者，其 5 至 8 年的

CD4+ T 细胞计数平均恢复速率仅为 20/μL/ 年 [17]
。

改善患者的 CD4+ T 细胞计数增长速率，加速免疫

重建过程，能够降低 INR 患者发生 AIDS 相关事

件的近期与远期风险
[8]
。研究表明 HIV 感染者的

CD4+ T 细胞计数每较基线增加 50/μL，预测 AIDS
疾病进展风险减少 51%（HR：0.49，95% CI：
0.33 ～ 0.73，P=0.0005）[49]

。

4 AIDS 免疫重建不全患者的非 AIDS 并发症风

险如何？

  推荐意见：INR 患者的非 AIDS 并发症风险

显著高于免疫重建良好的 HIV 感染者，应建议

患者定期完善各脏器检查，以及时识别和控制非

AIDS 并发症。（推荐强度 B，证据级别 2 b）。

  具体阐述：HIV 患者在病程中可出现各种非

AIDS 相关并发症，包括代谢综合征、心血管疾

病、骨质疏松症和骨折、肝病、肾病、HIV 相关

的神经认知功能障碍（HIV-associated neurological 
disorders, HAND）以及非 AIDS 定义性肿瘤（non-
AIDS-defining cancer, NADC），这也成为了目前

最影响 HIV 感染者预后与生活质量的因素
[33，50]

。

  INR 患者发生各类非 AIDS 相关并发症风险也

更高，包括心血管疾病
[51]
、骨质疏松与骨病

[52]
、

肝病
[53]
、NADC[53-55]

等，这也与 INR 患者的免疫激

活等病理机制相关
[56]
。既往也有研究表明经治 HIV

感染者外周血 CD4+ T 细胞计数每上升 100/μL，可

降低 14% 非 AIDS 定义事件的风险，降低 30% 的

AIDS、非 AIDS 相关及死亡的复合结局
[53]
。在上

述各项探究 NADEs 的流行病学研究中，均表明了

CD4+ T 细胞恢复不足是 NADEs 发生的重要危险因

素，不同种类的 NADEs 的校正危险比（adjusted 
hazard ratio, aHR）波动在 1.50 ～ 4.30 间

[51-54，57]
，

以我国 2010 年至 2017 年纳入的 8 301 名患者计算

INR 引起 NADEs 总体的 aHR 约为 2.57[58]
，也已有

荟萃分析表明一部分 NADEs 显著与低 CD4 水平

相关，如心肌梗死（RR 1.60）[59]
。但目前仍缺乏

大规模的 RCT 研究或纳入 NADEs 类别较多的荟

萃分析结果。

四 AIDS 免疫重建不全患者的干预措施、预防及

监测

1 长期治疗后 CD4+ T 细胞计数偏低的 AIDS 患

者应评估哪些指标？

  推荐意见：对于长期治疗后 CD4+ T 细胞计数

偏低的 AIDS 患者，需重新评估 ART 的病毒学效

果、可能存在的其他影响 CD4+ T 细胞计数的因素、

检测干扰、以及患者的临床情况；对其中可控因

素加以控制和调整。（推荐强度 D，证据级别 5）
  具体阐述：对于 INR 患者，首先需确认是否

存在病毒学失败。如存在病毒学反弹或持续低病

毒血症，应全面评估患者的服药治疗依从性、药物 -
药物或药物 - 食物相互作用，以及 HIV 的耐药检

测结果，具体参照《中国艾滋病诊疗指南》（2021
版）方案指导原则进行 ART 方案的优化和调整及

全程管理
[33]
。

  同时，需注意评估影响 CD4+ T 细胞计数恢复

的潜在诱因和可逆性因素。相关研究表明合并感
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染 HBV/HCV、恶性肿瘤的患者 CD4+ T 细胞恢复

水平更慢
[31，55]

，以及严格审查是否有合并影响白

细胞的合并用药，必要时可停药或调整。

  此外，临床流式细胞术测定 CD4+ T 细胞的结

果会受到多种因素的影响，包括从样本采集、制

备到分析的过程，及流式试剂的质控等。为有效

解读 CD4+ T 细胞结果，临床实验室需注意规范样

本采集到结果报告和审核的全过程，可参考行业

标准《WS/T360-2011——流式细胞术检测外周血

淋巴细胞亚群指南》
[60]
，规范操作及质控管理。

临床医师对于异常结果应与实验室增强沟通，谨

慎解读。

2 AIDS 免疫重建不全患者如何选择抗病毒治疗

方案？

  推荐意见：尽早实行 ART 是预防及降低 INR
发生的重要举措（推荐强度 B，证据级别 2 c）。

对于已实现病毒学抑制的患者，不建议为改善免

疫重建而随意进行治疗方案调整。（推荐强度 B，
证据级别 2 a）；不推荐使用强化 ART 方案以改

善免疫重建。（推荐强度 A，证据级别 1 a）
  具体阐述：感染早期实施 ART 可有效避免感

染者 CD4+ T 细胞水平的进一步下降，同时有助于

改善炎症激活水平
[61-62]

、降低 HIV 储存库
[63]
，是

从根本上预防免疫重建不全发生的最重要手段。

  参照《中国艾滋病诊疗指南》（2021 版）

方案指导原则，选取强效抗病毒方案以确保治疗

成功
[33]
。对于已得到病毒学抑制的患者，不建议

为改善免疫重建而随意进行治疗方案调整，调整

ART 治疗并不能明显改善免疫重建
[64-65]

。

  在现有标准 ART 基础上增加抗病毒药物的种

类或数量，不会改善 CD4+ T 细胞的恢复，但同时

可能导致不良反应的增加
[64，66-71]

。

3 免疫重建不全可使用何种药物治疗？

  推荐意见：不推荐 IL-2 作为改善免疫重建的

方案（推荐强度 A，证据级别 1 a）；不推荐生长

激素等细胞因子作为改善免疫重建的方案（推荐

强度 B，证据级别 2 b）；不推荐免疫抑制剂、免

疫调节剂等基于免疫的方案作为改善免疫重建的

手段（推荐强度 A，证据级别 1 a）。

  具体阐述：既往研究发现通过刺激胸腺输出

和外周扩增，有助于改善 INR 患者 CD4+ T 细胞

计数，但未改善患者临床结局。其中，研究最多

且进行前瞻性临床试验的细胞因子治疗包括：

IL-2、IL-7、IL-15、生长激素。然而临床研究表明，

ART 联合 IL-2 尽管早期可使患者 CD4+ T 细胞计

数显著增加，但长期使用 IL-2 未改善患者临床结

局，且药物不良反应明显增加
[72-73]

。联合 IL-7 的

疗法可以显著增加纯真和中央记忆 CD4+ T 细胞，

但有时会使病毒载量增加
[74]
。生长激素可直接或

通过胰岛素样生长因子来增强造血和免疫功能以

改善患者胸腺功能，但存在腕管综合征、高血糖，

诱发肿瘤进展等风险
[75]
。

  异常免疫激活在 INR 的机制中发挥重要作用，

通过抑制免疫激活进而改善 HIV 感染者的免疫功

能重建是领域内研究热点。Yang Zhang 等纳入了

2021 年之前发表的使用辅助药物降低 HIV 感染者

异常免疫激活以改善免疫重建不全的随机对照研

究，其中包括联合使用羟氯喹、氯喹、他汀类、

利福昔明、肠道益生菌、糖皮质激素等不同的微

生物或免疫调节剂
[76-79]

，均未能显著改善 CD4+ T
细胞重建。

  羟基雷公藤内酯醇（LLDT-8，简称 T8）作

为雷公藤多苷主要成分的类似物，可通过调节慢

性炎症减少 CD4 细胞凋亡或衰竭
[80]
。II 期临床研

究研究显示经 ART 联合 T8 治疗 48 周后，能够显

著提升 INR 的外周血 CD4+ T 细胞计数（63/μL）
[81]
，在 45 岁以上人群中作用更为明显。青蒿琥酯

是青蒿素的半合成类似物，亦具有较好的安全性

和免疫调节剂的效果，一项非随机同期对照试验

中发现高剂量组青蒿琥酯治疗 24 周及 48 周时能

显著提升 INR 患者的 CD4+ T 细胞计数
[82]
。此外，

一项荟萃分析总结了临床试验中包括温肾健脾方，

免疫 2 号颗粒等中药对提升 INR 患者的 CD4+ T 细

胞的效果，然目前大部分的研究样本量较小，观

察时间较短
[83]
，仍需要进一步的大样本临床研究

探索。

  此外，卡那单抗（canakinumab）是一种靶向

细胞因子 IL-1β，IL-6 信号通路的驱动因子的人单

克隆抗体，可降低 HIV 感染者心血管事件的发生

率
[84]
。此外，间充质干细胞（mesenchymal stem 

cell, MSC）可以与多种免疫细胞相互作用，抑制

免疫激活和炎症因子的释放。然而当前 RCT 提示

不同剂量的 MSC 输注未能改善 CD4+ T 细胞计数

及 CD4/CD8 比例
[85-86]

，需要进一步扩大样本进行

研究。因此，目前不推荐使用生物制剂或细胞治

疗改善免疫重建。

4 AIDS 免疫重建不全患者如何进行机会性感染

及肿瘤的预防？ 

  推荐意见：INR 患者发生机会性感染与肿瘤
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的风险增高，建议 INR 患者依据具体病史与 CD4+  

T 淋巴细胞计数进行肺孢子菌肺炎、结核病、

CMV、弓形虫脑病、马尔尼菲篮状菌病等的预防

用药（推荐强度 B，证据级别 2 b）；INR 患者肿

瘤筛查和预防的总体原则可参考其他 HIV 感染者

以及非 HIV 感染人群诊疗指南（推荐强度 C，证

据级别 5）。

  具体阐述：HIV 感染者发生机会性感染与肿瘤

的风险与低 CD4+ T 细胞水平密切相关，CD4+ T 细胞

计数＜ 200/μL 的免疫缺陷患者易发肺孢子菌肺炎、

弓形虫脑炎、CMV感染、结核病等多种机会性感染
[33]
。

多项研究表明 INR 患者相较于免疫重建良好患者，

其发生结核病、念珠菌病、隐球菌脑膜炎以及卡波

西肉瘤等并发症的风险显著更高
[34，38，54，87]

。

  CD4+ T 细胞计数＜ 200/μL 的 INR 患者需考

虑进行 PCP 的预防用药，具体参考《中国艾滋

病诊疗指南（2021 年版）》
[33]
。当 INR 患者的

CD4+ T 细胞计数恢复稳定时，可考虑停止预防用

药。如 CD4+ T 细胞计数再次降低到＜ 200/μL 时，

应重启预防用药。

  对怀疑结核潜伏感染，且排除了活动性结

核病的 INR 患者，不论 CD4+ T 细胞计数高低，

应接受结核预防性治疗（tuberculosis preventive 
treatment, TPT）。DHHS 与 WHO 所建议的 TPT
治疗方案包括异烟肼 + 利福喷汀、利福平、异烟

肼 + 利福平等
[40，88]

。

  CMV 感染不主张进行一级预防。对 CD4+ T
细胞计数＜ 200/μL 的 INR 患者应定期检查眼底，

以尽早发现 CMV 眼底病变。对既往曾患 CMV 视

网膜炎的 INR 患者，在控制病变不活动之后需继

续使用更昔洛韦以预防复发，直至 CD4+ T 细胞计

数维持＞ 100/μL 后可考虑停止预防用药
[33]
。

  建议既往患过弓形虫脑病的 INR 患者长期预

防，直至 CD4+ T 细胞计数＞ 200/μL 并持续≥ 6 个

月，一旦 CD4+ T 细胞计数下降到＜ 200/μL，需重

启预防用药
[33]
。

  对既往曾患马尔尼菲篮状菌病的 INR 患者，

一旦 CD4+ T 细胞计数＜ 100/μL，需要重启伊曲康

唑（200 mg/d）进行二级预防治疗，直至患者的

CD4+ T 细胞计数＞ 100/μL[33，89-90]
。

  在肿瘤方面，INR 患者预防肿瘤的总体原则可

参考其他 HIV 感染者以及非 HIV 感染人群诊疗指

南。INR 患者应定期依据临床指南进行相关指标筛

查与健康监测，维护良好的生活方式，以降低肿瘤

风险。提高 INR患者的肿瘤筛查、诊治和处理意识，

并提倡多学科合作诊治（MDT）模式的应用
[33]
。

5 AIDS 免疫重建不全患者如何进行免疫监测？

  推荐意见：对于 INR 患者，治疗后病毒载量的

监测参照《中国艾滋病诊疗指南（2021 年版）》。

每 6 个月至少检测 1 次 CD4+ T 细胞计数，推荐每 3
个月检测 1 次 CD4+ T 细胞计数；具体监测频率需根

据患者的综合情况由临床医师决定。建立 INR 患者

的管理档案，依照相关指南进行 INR 患者非 AIDS
相关疾病的筛查和管理。（推荐强度D，证据级别 5）
  具体阐述：

  （1）病毒载量监测：无论 CD4+ T 细胞计数水

平的高低，一旦启动治疗，HIV感染者均应根据《中

国艾滋病诊疗指南（2021 年版）》
[33]

的建议定期进

行病毒载量监测。

  （2）CD4+ T 细胞计数监测：INR 患者的艾滋

与非艾滋相关事件的发病率和病死率显著高于免

疫重建良好的 HIV 感染者
[7，16，18，54，91-93]

。考虑到

低 CD4+ T 细胞计数与疾病进展的相关性，应加强

对 INR 患者的 CD4+ T 细胞水平监测。① CD4+ T
细胞计数的监测频率：目前，关于 CD4+ T 细胞计

数的监测频率尚无共识。欧美 IAS-USA、EACS 及

DHHS 指南给出了不同的停止监测 CD4+ T 细胞的

界值。其中 IAS 建议每 6 个月测量 1 次 CD4+ T 细

胞计数，直到其值＞250/μL持续1年后不再检测
[93]
。

欧洲 EACS 指南建议 CD4+ T 细胞计数＞ 350/μL 后

每年进行 1 次检测
[94]
。美国 DHHS 指南建议对于

CD4+ T 细胞计数＞ 500/μL 的患者，可以选择性进

行 CD4+ T 细胞检测
[40]
。综合我国 HIV 管理情况及

各国指南的建议，INR 患者达到病毒抑制后，建

议每 6 个月至少检测 1 次 CD4+ T 细胞计数，推荐

每 3 个月检测一次 CD4+ T 细胞计数；若出现病毒

学失败的证据或患者出现免疫抑制状况，监测频

率需根据患者情况及临床医师决定。②非 AIDS 定

义性疾病的筛查与监测：后 ART 治疗时代，应按

照慢性病管理模式来进行HIV感染者随访和管理。

考虑到 CD4+ T 淋巴细胞计数与非 AIDS 相关疾病

发生风险相关，INR 患者随访中更应注意评估和筛

查。INR 患者中各种慢性疾病如高血压、糖尿病、

血脂紊乱、冠心病、脑血管疾病、非HIV相关肿瘤（尤

其是肝癌、肺癌、乳腺癌、前列腺癌、结肠直肠癌等）、

慢性阻塞性肺疾病、非酒精性脂肪肝、骨骼疾病等

均需同 HIV 阴性者一样建立慢病管理档案，并按照

相关指南进行筛查和预防处理
[33]
。

五 结  语

  本共识就 AIDS 免疫重建不全患者的定义、发
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病机制、预后、临床监测、临床诊疗和管理等问题进

行了证据检索和推荐。然而，AIDS INR 实际面临的

临床问题复杂多样，患者的诊疗选择可能受到多种社

会生活及经济因素的限制，而部分推荐的临床证据也

缺乏中国人群的高质量证据。因此，在实际临床诊疗

中，具体临床方案的选择需要结合患者的实际情况进

行。有关该人群的研究规模尚小，对于 INR的预警、

干预和非 AIDS 相关并发症的具体诊疗仍有待进一步

获取高级别临床证据。本共识专家组也将持续关注本

领域进展，适时进行共识的更新工作。

表 3 证据总结表
临床问题 推荐 证据级别

1. 艾滋病免疫重建不全的定义与诊断要
        点有哪些

接受 ART 4 年以上的患者，外周血病毒载量低于检测下限（VL ＜ 50 
    拷贝 /mL）超过 3 年，CD4+ T 细胞计数仍持续低于 350/μL。同时
    除外其他可能导致 CD4+ T 细胞计数长期低下的原因如已知类型的
    免疫缺陷或免疫低下、慢性病毒感染、血液肿瘤性疾病、长期免
    疫抑制药物使用等。

推荐强度 B，证据级别 2a

2. 艾滋病免疫重建不全的危险因素 / 预
        警指标有哪些？

艾滋病 INR 受多种因素的影响，包括如基线 CD4+ T 细胞计数、性别、

    年龄、地区、ART 方案、ART 时间、基线病毒载量、WHO 分期
    等；其中基线 CD4+ T 细胞低，年龄较大是 INR 的重要危险因素。

推荐强度 B，证据级别 2a

3. 艾滋病免疫重建不全患者的机会性感
        染风险如何？

INR 患者的机会性感染风险高于免疫重建良好的 HIV 感染者，应
    密切关注患者感染相关表现。

推荐强度 B，证据级别 2b

INR 患者治疗后 CD4+ T细胞计数增加 50/μL对应临床结局风险降低。推荐强度 B，证据级别 2b

4. 艾滋病免疫重建不全患者的非艾滋并
        发症风险如何？

INR 患者的非艾滋并发症风险显著高于免疫重建良好的 HIV 感染
    者，应建议患者定期完善各脏器检查，以及时识别和控制非艾滋
    并发症。

推荐强度 B，证据级别 2b

5. 长期治疗后 CD4+ T 细胞计数偏低的
        艾滋病患者应评估哪些指标？

对于长期治疗后 CD4+ T 细胞计数偏低的艾滋病患者，需重新评估
    ART 的病毒学效果、可能存在的其他影响 CD4+ T 细胞计数的因素、

    检测干扰、以及患者的临床情况；对其中可控因素加以控制和调整。

推荐强度 D，证据级别 5

6. 艾滋病免疫重建不全患者如何选择抗
        病毒治疗方案？

尽早实行 ART 是预防及降低 INR 发生的重要举措。 推荐强度 B，证据级别 2c

对于已实现病毒学抑制的患者，不建议为改善免疫重建而随意进行 
    治疗方案调整

推荐强度 B，证据级别 2a

不推荐使用强化 ART 方案以改善免疫重建。 推荐强度 A，证据级别 1a

7. 免疫重建不全可使用何种药物治疗？ 不推荐白介素 2 作为改善免疫重建的方案 推荐强度 A，证据级别 1a

不推荐生长激素等细胞因子作为改善免疫重建的方案 推荐强度 B，证据级别 2b

不推荐免疫抑制剂、免疫调节剂等基于免疫的方案作为改善免疫重
    建的手段。

推荐强度 A，证据级别 1a

8. 艾滋病免疫重建不全患者如何进行机
        会性感染及肿瘤的预防？

INR 患者发生机会性感染与肿瘤的风险更高，建议 INR 患者依据具
   体病史与 CD4+ T 淋巴细胞计数进行肺孢子菌肺炎、结核病、巨细
   胞病毒病、弓形虫脑病、马尔尼菲篮状菌病等的预防用药

推荐强度 B，证据级别 2b

INR 患者肿瘤筛查和预防的总体原则可参考其他 HIV 感染者以及
   普通人群诊疗指南。

推荐强度 C，证据等级 5

9. 艾滋病免疫重建不全患者如何进行免
        疫监测？

对于 INR 患者，治疗后病毒载量的监测参照《中国艾滋病诊疗指南
   （2021 年版）》。每 6 个月至少检测一次 CD4+ T 细胞计数，推荐
    每 3 个月检测 1 次 CD4+ T 细胞计数；具体监测频率需根据患者的
    综合情况由临床医师决定。建立 INR 患者的管理档案，依照相关
    指南进行 INR 患者非艾滋相关疾病的筛查和管理。

推荐强度 D，证据级别 5

 注：ART 为抗逆转录病毒治疗；HIV 为人类免疫缺陷病毒；INR 为免疫功能重建不全者；VL 为病毒载量；WHO 为世界卫生组织
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