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HIV感染者/AIDS患者的不同治疗方案对CK、CK-MB、
T细胞及HIV-RNA的影响

宋春丽1,2,龙海2,符燕华2,何娟2,杨兴林3,左丽1*

(1.贵州医科大学基础医学院免疫学教研室,贵州贵阳
 

550004;2.贵阳市公共卫生救治中心感染科;

3.贵阳市公共卫生救治中心检验科)

【摘要】 目的 分析拉米夫定(3TC)+替诺福韦(TDF)+依非韦伦(EFV)、3TC+TDF+洛匹那韦/利托那韦(LPV/r)、

3TC+TDF+多替拉韦(DTG)治疗 HIV感染者/AIDS患者后,对肌酸激酶(CK)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)、CD3+

CD4+T细胞计数绝对值、CD3+CD4+/CD3+CD8+ 细胞比值、HIV病毒载量(HIV-RNA)指标变化的影响,为临床治疗

提供参考。 方法 回顾性分析贵阳市公共卫生救治中心2017年11月至
 

2021年09月感染科门诊随诊 HIV感染者/

AIDS患者150例。治疗方案分别是:①3TC+TDF+EFV;②3TC+TDF+LPV/r;③3TC+TDF+DTG。分析对比不

同药物方案治疗 HIV感染者/AIDS患者前后CK、CK-MB、CD3+CD4+T细胞计数绝对值、CD3+CD4+/CD3+CD8+ 细

胞比值、HIV-RNA的差异。 结果 总共纳入150例患者。EFV方案组患者中,男性为主(占66.67%),年龄46(21-
75)岁,汉族占81.67%。LPV/r方案组患者中,男性为主(占59.26%),年龄43(24-67)岁,汉族占70.37%。DTG方案

组患者中,男性为主(占71.43%),年龄39(22-69)岁,汉族占73.02%。药物治疗前,CD3+CD4+T细胞计数<200
 

c/μL
患者中,HIV-RNA≥100

 

000
 

copies/mL(n=67)与CK-MB呈正相关,差异有统计学意义(P<0.05)。在CD3+CD4+T
细胞计数≥200

 

c/μL患者中,经药物治疗半年后CK-MB升高的差值比较,差异有统计学意义(P<0.01);CD3+CD4+T
细胞计数<200

 

c/μL患者中,经药物治疗半年后 HIV-RNA
 

下降log数差值比较,差异有统计学意义(P<0.01)。 结

论 人类免疫缺陷病毒感染者中,CD3+CD4+T细胞计数低及病毒载量高相对CK-MB值高。在CD3+CD4+T细胞计

数≥200
 

c/μL患者中,治疗半年后,EFV及DTG方案组更容易使CK-MB升高。治疗半年后,三组治疗方案均能使免疫

功能恢复、有效控制病毒,使用DTG方案组治疗CD3+CD4+T细胞计数<200
 

c/μL患者,在快速降低病毒载量方面更

有优势。
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【Abstract】 Objective To
 

analyze
 

the
 

effects
 

of
 

3TC+TDF+EFV,3TC+TDF+LPV/r
 

and
 

3TC+TDF+DTG
 

on
 

the
 

changes
 

in
 

CK,CK-MB,CD3+CD4+T
 

cell
 

count
 

absolute
 

values,CD3+CD4+/CD3+CD8+cell
 

ratio,and
 

HIV-RNA
 

viral
 

load
 

after
 

treatment
 

of
 

HIV
 

infected
 

patients/AIDS
 

patients,and
 

providing
 

reference
 

for
 

clinical
 

treatment. Methods 
This

 

was
 

a
 

retrospective
 

analysis
 

conducted
 

on
 

150
 

patients
 

with
 

HIV
 

infection/AIDS
 

who
 

were
 

followed
 

up
 

in
 

the
 

outpa-
tient

 

department
 

of
 

the
 

Infectious
 

Diseases
 

Department
 

of
 

Guiyang
 

Public
 

Health
 

Clinical
 

Center
 

between
 

November
 

2017
 

and
 

September
 

2021.
 

Patients
 

were
 

treated
 

with
 

3TC+TDF+EFV,3TC+
 

TDF+LPV/r,and
 

3TC+TDF+DTG.
 

We
 

analyzed
 

and
 

compared
 

the
 

differences
 

in
 

CK,CK-MB,CD3+CD4+T
 

cell
 

count
 

absolute
 

value,CD3+CD4+/CD3+CD8+

cell
 

ratio,and
 

HIV-RNA
 

viral
 

load
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

with
 

different
 

drug
 

regimens
 

in
 

these
 

patients.
 

Statistical
 

analyses
 

were
 

performed
 

using
 

SPSS
 

version
 

26.0. Results A
 

total
 

of
 

150
 

patients
 

were
 

included
 

in
 

this
 

study.
 

Among
 

the
 

patients
 

in
 

the
 

EFV
 

regimen
 

group,males
 

were
 

the
 

majority(66.67%)
 

with
 

a
 

median
 

age
 

of
 

46
 

years
 

(IQR,21-75
 

years),and
 

the
 

Han
 

nationality
 

accounted
 

for
 

81.67%.
 

The
 

LPV/r
 

regimen
 

group
 

was
 

predominantly
 

male
 

(59.26%),
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with
 

a
 

median
 

age
 

of
 

43
 

years
 

(IQR,24-67
 

years),and
 

the
 

Han
 

nationality
 

accounted
 

for
 

70.37%.
 

Based
 

on
 

DTG
 

regimen
 

group,the
 

majority
 

were
 

males
 

(71.43%),aged
 

39(22-69)
 

years
 

old,the
 

Han
 

nationality
 

accounted
 

for
 

73.02%.
 

Before
 

treatment,HIV-RNA≥100
 

000
 

copies/mL(n=67)
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

CK-MB
 

in
 

patients
 

with
 

CD3+CD4+T
 

cell
 

count<200c/μL,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).
 

Among
 

patients
 

with
 

CD3+CD4+T
 

cell
 

count≥200c/μL,CK-MB
 

increased
 

after
 

six
 

months
 

of
 

treatment,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<
0.01).

 

Among
 

patients
 

with
 

CD3+CD4+T
 

cell
 

count<200
 

c/μL,HIV-RNA
 

logs
 

decreased
 

after
 

six
 

months
 

of
 

drug
 

treatment,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.01). Conclusion In
 

people
 

infected
 

with
 

HIV,low
 

CD3+CD4+T
 

cell
 

counts
 

and
 

high
 

viral
 

load
 

are
 

associated
 

with
 

higher
 

CK-MB
 

values.
 

After
 

half
 

a
 

year
 

of
 

treatment,the
 

CK-MB
 

increased
 

among
 

patients
 

with
 

CD3+CD4+T
 

cell
 

count≥200c/μL
 

in
 

EFV-based
 

and
 

DTG-based
 

group.
 

After
 

half
 

a
 

year
 

of
 

treatment,the
 

three
 

treatment
 

regimens
 

can
 

restore
 

immune
 

function
 

and
 

control
 

the
 

viral
 

load
 

effectively.
 

The
 

DTG
 

regimen
 

group
 

has
 

an
 

advantage
 

in
 

reducing
 

viral
 

load
 

in
 

patients
 

with
 

CD3+CD4+T
 

cell
 

count<200
 

c/μL.
【Key

 

words】 human
 

immunodeficiency
 

virus(HIV);acquired
 

immunodeficiency
 

syndrome(AIDS);efavirenz
 

(EFV);

lopinavir
 

and
 

ritonavir(LPV/r);dolutegravir
 

sodium
 

(DTG)

  获得性免疫缺陷综合征(acquired
 

immunodefi-
ciency

 

syndrome,AIDS)病原体为人类免疫缺陷病毒

(human
 

immunodeficiency
 

virus,HIV),亦称艾滋病

病毒[1]。根据联合国艾滋病规划署《2022全球艾滋病

防治进展报告:危急关头》最新报告,2021年全球仍有

65万人死于艾滋病相关疾病,约有150万艾滋病病毒

新发感染[2]。截至2021年底,全国(不含香港特别行

政区、澳门特别行政区和台湾地区)共报告艾滋病发病

数60
 

154例,死亡19
 

623人,法定报告传染病死亡数

中艾滋病占第一位[3]。
目前高效联合抗反转录病毒治疗(highly

 

active
 

antiretroviral
 

therapy,HAART,俗称“鸡尾酒疗法”)
能够延长人类免疫缺陷病毒感染者(persons

 

living
 

with
 

human
 

immunodeficiency
 

virus,PLWHIV)的生

存时间[4]。但是,使用抗逆转录病毒治疗与心血管疾

病的风险也密切相关[5-7]。这些治疗药物中如非核苷

类反 转 录 酶 抑 制 剂 (Non-nucleoside
 

reverse
 

tran-
scriptase

 

inhibitors,NNRTIs)、核苷类反转录酶抑制

剂(Nucleotide
 

reverse
 

transcriptase
 

inhibitors,NR-
TIs)和蛋白酶抑制剂(Protease

 

inhibitors,PIs)对代谢

功能的影响已经被研究,对血脂异常、脂质营养不良和

糖尿病的影响,可能是导致这些危险因素在PLWHIV
中患病率增加的原因之一[8]。

肌酸激酶(creatine
 

kinase,CK)及肌酸激酶同工

酶(creatine
 

kinase
 

isoenzyme-MB,CK-MB)是目前常

用于国内外临床的心肌酶学检测指标,CK-MB它主要

存在于心肌中,含量约为心肌总肌酸激酶的14%,是
反映早期心肌损伤的指标之一,有较高的敏感性及特

异性,CK-MB/CK指数能更好反应组织损伤,CK指

数升高也是缺血性脑卒中复发的危险因素[9-14]。
本研 究 通 过 对 使 用 含 拉 米 夫 定(Lamivudine,

3TC)、替 诺 福 韦 (Tenofovir
 

disoproxil
 

fumarate,

TDF)分别联合依非韦伦(Efavirenz,EFV)、洛匹那

韦/利托那韦(Lopinavir
 

and
 

ritonavir,LPV/r)、多替

拉韦(Dolutegravir
 

sodium,DTG)药物治疗分组进行

观察,分 析 CK、CK-MB、CD3+CD4+T 细 胞 计 数、

CD3+CD4+/CD3+CD8+细胞比值、HIV-RNA相关指

标变化,进一步了解药物与CK、CK-MB、免疫状态及

病毒载量之间的关系,为临床治疗提供参考。

对象与方法

1 研究对象

贵阳市公共卫生救治中心2017年11月至2021
年9月感染科门诊随诊 HIV感染者/AIDS患者150
例。纳入标准:明确诊断 HIV-1感染,年龄≥18岁,
初始选择使用3TC+TDF分别联合 EFV、LPV/r、

DTG方案治疗并规律使用上述方案坚持治疗半年的

HIV感染者/AIDS患者。HIV感染者/AIDS患者诊

断符合《中国艾滋病诊疗指南(2021版)》诊断标准[1]:
成人符合下列一项者可诊断 HIV感染:(1)HIV抗体

筛查阳性及补充试验阳性(抗体补充试验阳性或核酸

定性检测阳性或核酸定量>5
 

000
 

copies/mL);(2)

HIV分离试验阳性。排除标准:未合并 HIV感染的

患者,初始方案未使用、中途停用上述方案的 HIV感

染者/AIDS患者。本研究获伦理委员会批准[批件

号:(2023)论文第(01)号]。

2 方法

2.1 研究试剂 CK测定试剂盒:北京利德曼生化股

份有限公司产品;CK-MB测定试剂盒:北京利德曼生

化股份有限公司产品;CD4/CD8/CD3检测试剂盒:美
国贝克曼库尔特公司产品;HIV(Ⅰ型)核酸检测试剂

盒:美国贝克曼库尔特公司产品。

2.2 研究药物 拉米夫定(3TC)、替诺福韦(TDF)、
依非韦伦(EFV),均为国家提供免费药物;洛匹那韦/
利托那韦(LPV/r):AbbVie

 

Deutschland
 

GmbH
 

&
 

Co.
 

KG
 

Knollstrasse
 

67061
 

Ludwigshafen,德国,进
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口药品注册证号
 

H20170213,国家提供免费药物;多
替拉韦(DTG):Glaxo

 

Operations
 

UK
 

Ltd,批准文号

HJ20150683。

2.3 步骤 根据《中国艾滋病诊疗指南(2021版)》推
荐治疗方案[1],分别选择:①3TC+TDF+EFV;②
3TC+TDF+LPV/r;③3TC+TDF+DTG。分析不

同方案治疗 HIV 感染者/AIDS患者 CK、CK-MB、

CD3+CD4+T 细胞计数绝对值、CD3+CD4+/CD3+

CD8+细胞比值、HIV-RNA的变化。

CK、CK-MB检测:分别在治疗前及治疗半年后采

集静脉血3
 

mL,使用美国贝克曼库尔特公司AU5811
仪器,加入CK、CK-MB试剂,电脑记录数值。

CD3+CD4+T 细 胞 计 数 绝 对 值、CD3+CD4+/

CD3+CD8+细胞比值:分别在治疗前及治疗半年后采

集静脉血2
 

mL,分别 加 入 配 套 试 剂,使 用 贝 克 曼

FC500流式细胞仪进行荧光抗体标记,电脑分析读数。
仪器测试前按操作规程进行调校和室内质控物监测,
以标准微球调整仪器控制变异系数2%以内。

HIV病毒载量:分别在治疗前及治疗半年后采集

静脉血10
 

mL,使用 HIV(Ⅰ型)核酸检测试剂盒

(PCR-荧光法)及美国Roche全自动核酸分离纯化系

统采用核酸扩增技术,提取病毒RNA并定量检测人

血浆中HIV-1
 

RNA,电脑分析读数。

2.4 统计学分析 采用SPSS
 

26软件进行数据分析。
计数资料用率或构成比描述,比较组间差异使用卡方

检验,不符合卡方检验时使用Fisher精确概率法。计

量资料服从正态分布时以(x±s)描述,不符合时用中

位数和四分位数间距描述,符合正态分布且方差齐的

数据,用单因素方差分析进行比较,经正态性检验不符

合正态分布的采用秩和检验进行分析。检验水准α=
0.05。

结 果

1 患者的临床资料

总共 纳 入150例 患 者,EFV 方 案 组 共60例,

LPV/r方案组共27例,DTG方案组共63例。临床资

料详见表1。

2 三组方案治疗前后对比

2.1 3TC+TDF+EFV 在CD3+CD4+T细胞计数

≥200
 

c/μL患者中,与治疗前的基线数据相比,治疗

半年后的CK值升高(t=-2.613,P=0.009),CK-MB
值升高(Z=-3.829,P<0.001),CD3+CD4+/CD3+

CD8+细胞比值升高(Z=-2.775,P=0.006),HIV-
RNAlog数降低(Z=-5.542,P<0.001)。在CD3+

CD4+T细胞计数<200
 

c/μL患者中,与治疗前的基

线数据相比,治疗半年后的 CK-MB值升高(Z=-

5.928,P<0.001),CD3+CD4+/CD3+CD8+T细胞计

数绝 对 值 升 高(Z= -4.164,P <0.001),CD3+

CD4+/CD3+CD8+ 细胞比值升高(Z=-3.731,P<
0.001),HIV-RNAlog数 降 低(Z=-7.969,P<
0.001)(表2)。

表
 

1 150例患者的临床资料

Table
 

1 Clinical
 

data
 

of
 

150
 

patients

临床资料
Clinical

 

data

3TC+TDF+EFV

例数
No.

占比
Proportion
(%)

3TC+TDF+LPV/r

例数
No.

占比
Proportion
(%)

3TC+TDF+DTG

例数
No.

占比
Proportion
(%)

χ2 P

性别
男 40 66.67 16 59.26 45 71.43
女 20 33.33 11 40.74 18 28.57

0.91 0.66

年龄(岁) <50 36 60.00 18 66.67 51 80.95
≥50 24 40.00 9 33.33 12 19.05

6.60 0.04

民族
汉族 49 81.67 19 70.37 46 73.02

其他民族 11 18.33 8 29.63 17 26.98
1.83 0.40

体重(kg)
<60 29 48.33 14 51.85 41 65.08
≥60 31 51.67 13 48.15 22 34.92

3.73 0.15

感染方式
同性传播 20 33.33 12 44.44 30 47.62
异性传播 40 66.67 15 55.56 33 52.38

2.72 0.26

学历

大学本科及
及以上 7 11.67 4 14.81 9 14.29

高中及大专 13 21.67 6 22.23 17 26.98
初中及中专 15 25.00 4 14.81 26 41.27
文盲及小学 25 41.66 13 48.15 11 17.46

13.79 0.03

有无其疾病
有 30 50.00 12 44.44 50 79.37
无 30 50.00 15 55.56 13 20.63

15.13 0.00

CD3+CD4+T
细胞计数绝对值

(c/μL)

<200 41 68.33 14 51.85 47 74.60

≥200 19 31.67 13 48.15 16 25.40
4.5 0.11

HIV-RNA
(copies/mL)

<100
 

000 31 51.67 16 59.26 24 38.10
≥100

 

000 29 48.33 11 40.74 39 61.90
4.15 0.13

表
 

2 3TC+TDF+EFV组治疗前后对比(n=60)
Table

 

2 Comparison
 

of
 

3TC+TDF+EFV
 

group
 

before
and

 

after
 

treatment(n=60)

观察指标
Outcome

 

measures

治疗前(基线)
Before

 

treatment
(baseline)

治疗半年后
Half

 

a
 

year
 

after
treatment

Z/t P

CD3+CD4+T细胞计数绝对值≥200
 

c/μL(n=19)
CK(U/L) 70.58±36.02 105.11±41.17 -2.613 0.009
CK-MB(U/L) 15.50(13.50,22.25) 35.00(25.50,50.75) -3.829 <0.001

CD3+CD4+T细胞计数
绝对值(c/μL)

277.00(227.25,331.50)349.00(225.25,555.50)-1.241 0.215

CD3+CD4+/CD3+CD8+
细胞比值

0.39(0.26,0.48) 0.65(0.41,0.97) -2.775 0.006

HIV-RNA
 

log数 4.00(4.00,5.00) 0.00(0.00,0.25) -5.542 <0.001
CD3+CD4+T细胞计数绝对值<200

 

c/μL(n=41)
CK(U/L) 51.00(36.00,115.50) 84.00(69.50,111.00) -1.581 0.114
CK-MB(U/L) 16.00(11.50,22.50) 40.00(25.50,53.00) -5.928 <0.001

CD3+CD4+T细胞计数绝对值
(c/μL)

122.00(41.00,164.00)175.00(131.00,263.50)-4.164 <0.001

CD3+CD4+/CD3+CD8+
细胞比值

0.14(0.10,0.28) 0.28(0.17,0.45) -3.731 <0.001

HIV-RNA
 

log数 5.00(4.00,5.00) 1.00(0.00,1.00) -7.969 <0.001

2.2 3TC+TDF+LPV/r 在CD3+CD4+T细胞计
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数≥200
 

c/μL患者中,与治疗前的基线数据相比,治
疗半年后的 HIV-RNAlog数降低(Z=-4.29,P<
0.001)。在CD3+CD4+T细胞计数<200

 

c/μL患者

中,与治疗前的基线数据相比,治疗半年后的CD3+

CD4+/CD3+CD8+T 细胞计数绝对值升高(Z=-
2.252,P=0.024),CD3+CD4+/CD3+CD8+细胞比值

升高(Z=-2.118,P=0.035),HIV-RNAlog数降低

(Z=-4.534,P<0.001)(表3)。

表
 

3 3TC+TDF+LPV/r组治疗前后对比(n=27)
Table

 

3 Comparison
 

of
 

3TC+TDF+LPV/r
 

group
 

before
and

 

after
 

treatment(n=27)

观察指标
Outcome

 

measures

治疗前(基线)
Before

 

treatment
(baseline)

治疗半年后
Half

 

a
 

year
 

after
treatment

Z/t P

CD3+CD4+T细胞计数绝对值≥200c/μL(n=13)
CK(U/L) 58.50(34.25,109.75) 66.00(47.25,112.50) -0.751 0.453
CK-MB(U/L) 17.50(13.25,24.00) 17.00(16.00,23.50) -0.087 0.931

CD3+CD4+T细胞计数
绝对值(c/μL)

308.00(226.00,383.75)352.00(221.00,486.50)-0.404 0.686

CD3+CD4+/CD3+CD8+
细胞比值

0.38(0.25,0.60) 0.60(0.41,0.72) -1.936 0.053

HIV-RNA
 

log数 4.00(4.00,4.00) 0.50(0.00,1.00) -4.29 <0.001
CD3+CD4+T细胞计数绝对值<200c/μL(n=14)
CK(U/L) 58.00(42.25,63.50) 82.00(58.25,86.75) -1.908 0.056
CK-MB(U/L) 18.50(12.50,23.25) 24.00(12.50,41.00) -1.267 0.205

CD3+CD4+T细胞计数
绝对值(c/μL)

60.00(29.25,94.75) 119.00(70.75,225.25) -2.252 0.024

CD3+CD4+/CD3+CD8+
细胞比值

0.14(0.05,0.19) 0.23(0.11,0.33) -2.118 0.035

HIV-RNA
 

log数 5.00(4.00,5.00) 1.00(0.00,1.00) -4.534 <0.001

2.3 3TC+TDF+DTG 在CD3+CD4+T细胞计数

≥200
 

c/μL患者中,与治疗前的基线数据相比,治疗

半年后的CK-MB值升高(Z=-3.565,P<0.001),

CD3+CD4+/CD3+CD8+细胞比值升高(Z=-2.32,

P=0.02),HIV-RNAlog数降低(Z=-4.926,P<
0.001)。在CD3+CD4+T细胞计数<200

 

c/μL患者

中,与治疗前的基线数据相比,治疗半年后的CK值升

高(Z=-3.834,P<0.001),CK-MB值升高(Z=-
6.998,P<0.001),CD3+CD4+/CD3+CD8+T细胞计

数绝 对 值 升 高(Z= -5.596,P <0.001),CD3+

CD4+/CD3+CD8+ 细胞比值升高(Z=-3.964,P<
0.001),HIV-RNA

 

log数降低(Z=-8.569,P<
0.001)(表4)。

2.4 三组方案治疗半年后相关指标差值对比 在

CD3+CD4+T细胞计数≥200
 

c/μL患者中,治疗半年

后CK-MB升高差值对比有差异(F=15.847,P<
0.001);在CD3+CD4+T细胞计数<200

 

c/μL患者

中,治疗半年后 HIV-RNA
 

log数降低差值对比有差

异(F=10.636,P<0.001)(表5)。在CD3+CD4+T
细胞计数≥200

 

c/μL患者中,EFV方案组与LPV/r

方案组比较,CK-MB升高值有差异(Z=19.248,P<
0.001),LPV/r方案组与 DTG方案组比较,CK-MB
升高值有差异(Z=16.677,P=0.004)。在 CD3+

CD4+T细胞计数<200
 

c/μL患者中,EFV方案组与

DTG方案组比较,HIV-RNAlog数降低有差异(Z=
18.131,P=0.002),LPV/r方案组与DTG方案组比

较,HIV-RNAlog数降低有差异(Z=17.513,P=
0.038)。

表
 

4 3TC+TDF+DTG组治疗前后对比(n=63)
Table

 

4 Comparison
 

of
 

3TC+TDF+DTG
 

group
 

before
and

 

after
 

treatment(n=63)

观察指标
Outcome

 

measures

治疗前(基线)
Before

 

treatment
(baseline)

治疗半年后
Half

 

a
 

year
 

after
treatment

Z/t P

CD3+CD4+T细胞计数绝对值≥200c/μL(n=16)
CK(U/L) 71.00(60.75,119.75) 89.50(59.50,117.50) -0.509 0.611
CK-MB(U/L) 16.50(12.00,31.00) 38.00(34.25,46.25) -3.565 <0.001

CD3+CD4+T细胞计数
绝对值(c/μL)

258.00(234.75,286.00)347.50(219.75,450.25)-1.508 0.131

CD3+CD4+/CD3+CD8+
细胞比值

0.39(0.30,0.44) 0.54(0.37,0.77) -2.32 0.020

HIV-RNA
 

log数 4.00(3.00,5.00) 0.00(0.00,1.00) -4.926 <0.001
CD3+CD4+T细胞计数绝对值<200c/μL(n=47)
CK(U/L) 41.00(25.00,85.00) 90.00(64.00,120.00) -3.834 <0.001
CK-MB(U/L) 12.00(8.00,18.00) 38.00(29.00,50.00) -6.998 <0.001

CD3+CD4+T细胞计数
绝对值(c/μL)

41.00(16.00,107.00) 152.00(93.00,280.00) -5.596 <0.001

CD3+CD8+/CD3+CD8+
细胞比值

0.12(0.06,0.23) 0.29(0.14,0.36) -3.964 <0.001

HIV-RNA
 

log数 5.00(4.00,6.00) 0.00(0.00,1.00) -8.569 <0.001

3 药物治疗前指标

在CD3+CD4+T细胞计数<200
 

c/μL患者中,

HIV-RNA≥100
 

000
 

copies/mL(n=67)与 CK-MB
呈正相关(r=0.29,P=0.017)。

讨 论

ART可降低HIV相关疾病的发病率和死亡率,
但随着HIV感染人群寿命的延长,非AIDS定义性疾

病开始变得普遍,给我们带来了新的挑战[15]。如代谢

疾病、心血管疾病、肾脏疾病、肝癌及肺癌等疾病开始

越来越被关注,通过早期观察相关指标来尽早干预疾

病的发生发展成了我们管理患者尤为重要的一环。本

研究发 现,CK-MB 与 免 疫 状 态 及 病 毒 载 量 有 关,

CD3+CD4+T 细 胞 计 数 绝 对 值<200
 

c/μL、HIV-
RNA≥100

 

000
 

copies/mL,CK-MB值越高。经药物

规律治疗半年后,CK、CK-MB、CD3+CD4+T细胞计

数绝对值、CD3+CD4+/CD3+CD8+ 细胞比值、HIV-
RNA均有不同程度变化。使用药物方案不同,免疫状

态不同,以上指标变化也会有不同差异。三组治疗方

案中,在CD3+CD4+T细胞计数绝对值≥200
 

c/μL患

·267·
中 国 病 原 生 物 学 杂 志

Journal
 

of
  

Pathogen
 

Biology 
2023年07月 第18卷第07期

Jul.2023, Vol.18,No.07



者中,对CK-MB半年差值变化较小的是LPV/r方案

组;在CD3+CD4+T细胞计数绝对值<200
 

c/μL患者

中,对 HIV-RNA
 

log数降低较明显的是 DTG方案

组。
有研究显示,HIV 本身是 CVD 的独立预测因

素[16]。本研究显示,治疗前目标人群中免疫功能低

下、病毒载量高相对CK-MB值较高。在CD3+CD4+

T细胞计数绝对值≥200
 

c/μL患者中,EFV方案组容

易导致CK及CK-MB升高,而在CD3+CD4+T细胞

计数绝对值<200
 

c/μL患者中,DTG方案组更容易

导致CK及CK-MB升高。有研究发现,整合酶抑制

剂可能会增加心血管疾病风险[17]。通过观察心肌酶

相关指标可有助于早期辅助评估心脏等组织损伤,尽
早进行干预手段减少疾病发生风险,包括生活方式的

健康指导、更换药物方案等。有研究发现,经过含

LPV/r方案的合并梅毒的艾滋病病毒感染者治疗后,

CK-MB指标有所恢复[18]。在本研究中,LPV/r方案

组对CK、CK-MB影响小,特别是在CK-MB指标中,
与EFV、DTG 方案组比较有差异。但并不能说明

LPV/r方案组对心脏或其他器官组织损伤小,因为包

括心血管疾病等疾病发生风险因素较多,血脂也会是

其中一项影响因素。有研究报道,心肌损害及脑卒中

等多种疾病及病毒感染会导致心肌酶异常升高,抗病

毒治疗药物也可导致心脏损害[19-22]。既往研究显示,
病毒载量高、CD3+CD4+T细胞计数低,会增加心源

性猝死风险[23],另有报道显示,HIV会导致炎症增加、
免疫激活及免疫衰老,除了常见的心血管疾病,包括心

脏衰竭、心肌病、心包积液,同时还包括 ART后导致

的慢性副作用[24-25]。CK-MB主要存在于心肌,CK-
MB/CK指数能更好反应组织损伤,故早期对相关指

标进行观察,尽早干预,可能会改变疾病发生发展的方

向。

表
 

5 三组方案治疗半年后指标差值对比(n=150)
Table

 

5 Comparison
 

of
 

the
 

difference
 

in
 

indicators
 

after
 

six
 

months
 

of
 

treatment
 

with
 

three
 

different
 

regimens(n=150)

观察指标
Outcome

 

measures 3TC+TDF+EFV 3TC+TDF+LPV/r 3TC+TDF+DTG F/Z P

CD3+CD4+T细胞计数绝对值≥200c/μL(n=16)
CK(U/L) 19.00(10.00,33.0) -11.00(-46.2,8.00) 7.50(-21.75,33.75) 4.482 0.106
CK-MB(U/L) 12.00(5.00,26.00) 0.00(-5.00,7.00) 19.50(4.00,26.50) 15.847 <0.001
CD3+CD4+T细胞计数绝对值(c/μL) 79.47±192.15 90.67±183.96 130.69±192.61 0.333 0.734
CD3+CD4+/CD3+CD8+细胞比值 0.27(0.10,0.76) -0.01(-0.03,0.16) 0.15(0.05,0.29) 1.933 0.380
HIV-RNA

 

log数 4.00(4.00,4.00) 3.00(3.00,4.00) 3.50(2.25,5.00) 3.685 0.158
CD3+CD4+T细胞计数绝对值<200c/μL(n=102)
CK(U/L) 19.0(10.00,33.0) 21.00(7.00,34.00) 27.00(8.00,73.00) 3.202 0.362
CK-MB(U/L) 20.68±22.28 9.67±19.61 22.70±21.74 2.961 0.129
CD3+CD4+T细胞计数绝对值(c/μL) 107.22±87.57 94.73±80.88 141.98±186.59 1.080 0.382
CD3+CD4+/CD3+CD8+细胞比值 0.27(0.10,0.76) 0.11(0.05,0.16) 0.14(0.11,0.27) 0.234 0.940
HIV-RNA

 

log数 4.00(3.00,4.00) 4.00(3.00,4.25) 4.00(3.00,4.25) 10.636 <0.001

  本 研 究 显 示,在 HIV 感 染 者/AIDS 患 者 中,

EFV、LPV/r、DTG 三 组 治 疗 方 案 均 能 提 升 CD3+

CD4+T细胞计数绝对值及CD3+CD4+/CD3+CD8+

细胞比值。在病毒抑制方面,DTG方案组在短时间内

抑制病毒优于EFV及LPV/r方案组。越早使用强有

力的抗病毒治疗方案,可能会改变病毒感染的进程及

保护T细胞功能,且越早抑制病毒,也可减少其传播

风险[26]。既往报道,使用安全、耐受性良好和有效的

方案对于患者从初始治疗开始就实现长期的病毒学抑

制非常重要,这可能会改善临床和经济结局,包括改善

免疫功能、生活质量和控制其他共病的能力[27-30]。在

病毒快速抑制及免疫恢复后,是否会改变心血管疾病

等非AIDS定义性疾病的发生发展需要进一步研究。
本研究有一些局限性。第一,是观察人群样本量

少,特别是初始方案使用LPV/r患者,且此组人群合

并疾病较少,对观察指标结果可能有一定影响。第二,

是观察时间较短,不能观察到心脑血管等其他疾病发

生发展情况。故之后可以继续对该人群进行一个长期

随访观察,了解心肌酶学与心脑血管等疾病发生发展

关系。
人类免疫缺陷病毒感染者中,CD3+CD4+T细胞

计数低及病毒载量高相对 CK-MB值高。在 CD3+

CD4+T细胞计数≥200
 

c/μL患者中,治疗半年后,

EFV及DTG方案组更容易使CK-MB升高。治疗半

年后,三组治疗方案均能使免疫功能恢复、有效控制病

毒,使用DTG方案组治疗CD3+CD4+T细胞计数<
200

 

c/μL患者,在快速降低病毒载量方面更有优势。
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