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AIDS患者脑脊液与血液HIV
 

RNA病毒载量相关性研究*
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  [摘要] 目的 研究分析获得性免疫缺陷综合征(AIDS)患者血浆和脑脊液中人类免疫缺陷病毒(HIV)病

毒载量之间的关系。方法 选取175例AIDS患者配对的血浆和脑脊液标本,检测 HIV
 

RNA病毒载量,进行

统计分析。结果 在175例患者中,血浆和脑脊液病毒载量的中位数分别为4.99
 

lg
 

copies/mL和3.42
 

lg
 

cop-
ies/mL,χ2=

 

21
 

089.21,P<0.01。血浆和脑脊液病毒载量检测结果一致率为84.0%,不一致率为16.0%,经

检验χ2
校正=60.86,P<0.01。血浆分为高中低病毒载量3组,对应的脑脊液病毒载量阳性率比较(F=92.344,

P<0.01)。结论 血浆中的HIV
 

RNA病毒载量高于脑脊液。血浆和脑脊液中HIV
 

RNA病毒载量的检测结

果存在较高的一致性,维持人体血浆低病毒载量对延缓颅脑感染HIV有积极保护的作用。
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  [Abstract] Objective To
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

plasma
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid(CSF)
 

HIV
 

viral
 

load
 

in
 

AIDS
 

patients.Methods The
 

plasma
 

and
 

CSF
 

samples
 

from
 

175
 

patients
 

with
 

AIDS
 

were
 

select-
ed

 

for
 

detecting
 

HIV-1
 

viral
 

load.The
 

statistical
 

analysis
 

was
 

performed.Results In
 

175
 

cases
 

of
 

AIDS,the
 

medians
 

of
 

plasma
 

and
 

CSF
 

HIV
 

viral
 

load
 

were
 

4.99
 

lg
 

copies/mL
 

and
 

3.42
 

lg
 

copies/mL
 

respectively.The
 

consistency
 

rate
 

of
 

plasma
 

and
 

CSF
 

viral
 

load
 

was
 

84.0%
 

and
 

the
 

inconsistency
 

rate
 

was
 

16.0%,after
 

test
 

cor-
rection,χ2=

 

21
 

089.21,P<0.01.The
 

plasma
 

was
 

divided
 

into
 

the
 

high,medium
 

and
 

low
 

groups.The
 

viral
 

load
 

positive
 

rate
 

comparison
 

of
 

corresponding
 

CSF
 

showed
 

F=92.344,P<0.01.Conclusion The
 

viral
 

load
 

of
 

plasma
 

is
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

CSF.The
 

detection
 

results
 

of
 

HIV
 

RNA
 

load
 

in
 

plasma
 

and
 

CSF
 

has
 

high
 

con-
sistency.Maintaining

 

plasma
 

low
 

viral
 

load
 

has
 

an
 

active
 

protective
 

effect
 

for
 

delaying
 

intracranial
 

HIV
 

infec-
tion.
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  获得性免疫缺陷综合征(又称艾滋病,AIDS)是
由于感染人类免疫缺陷病毒(HIV)而引起的一种病

死率极高的慢性传染病[1-2]。HIV在原发性感染宿主

外周免疫系统后,可以通过血脑屏障进入中枢系统,
在不同类型细胞介导下,释放神经毒素、炎症细胞因

子和病毒蛋白破坏神经突触,并导致轴索损伤,出现

HIV相关的神经认知障碍(HAND)[3-4]。HIV感染

者在进行高效抗反转录病毒治疗(HAART)后,血液

中的病毒可以得到成功抑制,但脑脊液中的 HIV仍

有可能不断复制,通过淋巴细胞传递给外周,成为体

内HIV的永久源泉。控制 HIV在中枢神经的感染

对治疗和改善患者的预后具有重要意义[5]。本研究

拟通过对HIV患者血浆和脑脊液病毒载量的相关性

研究,探讨抗病毒治疗成功和失败对中枢神经系统

HIV
 

RNA病毒载量的影响,为进一步优化 HAART
方案提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料
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选取重庆市公共卫生医疗救治中心2018年1月

至2019年3月住院治疗的AIDS患者175例,具有相

同时间点血浆和脑脊液 HIV
 

RNA病毒载量检查资

料,接受抗病毒治疗时间3
 

d至6年。治疗方案为拉

米夫定(3TC)+齐多夫定(AZT)或司坦夫定(d4T)+
依非韦伦(EFV)或奈韦拉平(NVP)。所有患者均签

署知情同意书,本研究通过医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 全血CD4+T淋巴细胞计数

采用美国 BD
 

FACS
 

Calibor
 

流式细胞仪检测

CD4+T淋巴细胞,用MultiSET软件分析获取15
 

000
个细胞。

1.2.2 脑脊液生化检测

常规方法对脑脊液进行蛋白、葡萄糖、白细胞计

数检测。

1.2.3 血浆和脑脊液HIV
 

RNA病毒载量检测

采用德国罗氏公司的CobasTaqMan
 

HIV-1
 

HPS
试剂,进行套式反转录荧光定量聚合酶链反应(RT-
PCR)方法分析血浆和脑脊液中的病毒载量。同批次

做强阳性对照、弱阳性对照和阴性对照,检测限为

20~107
 

IU/mL。

1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件进行统计学分析。计量资

料,符合正态分布数据以x±s表示,非正态分布数据

以中位数进行统计描述。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 一般情况

175例AIDS患者中,男124例,女51例,平均年

龄(29.4±10.5)岁,启动抗病毒治疗时间3
 

d至6年,
中位数426

 

d。CD4+T淋巴细胞计数为4~208/mL,
脑脊液白细胞计数0~8/mL,脑脊液葡萄糖水平

(3.1±0.6)mmol/L,脑脊液氯化物水平(116.0±
12.5)mg/L,脑脊液蛋白水平(485.0±26.4)mg/L。

2.2 血浆与脑脊液中病毒载量的比较

175例AIDS患者中,血浆病毒载量出现升高(>
20

 

copies/mL)的患者为149例,占85.1%。脑脊液

的病毒载量为阳性(>20
 

copies/mL)的患者为123
例,占70.3%。血浆和脑脊液病毒载量的中位数分别

为4.99
 

lg
 

copies/mL和3.42
 

lg
 

copies/mL,发现两

者差异有统计学意义(χ2=
 

21
 

089.21,P<0.01)。

2.3 血浆和脑脊液中病毒载量分析

在175例患者中,血浆和脑脊液病毒载量一致低

于检测限的患者为25例(14.3%),一致高于检测限

的患者为122例(69.7%)。即血浆和脑脊液病毒载

量检测结果一致的(均可检测到或检测不到)为147

例(84.0%),不一致为28例(16.0%),两者之间差异

有统计学意义(χ2
校正=60.86,P<0.01)。见表1。

表1  血浆和脑脊液病毒载量关系

血浆
脑脊液[n(%)]

<20
 

copies/mL >20
 

copies/mL

合计

[n(%)]

<20
 

copies/mL 25(14.3) 1(0.6) 26(14.8)

>20
 

copies/mL 27(15.4) 122(69.7) 149(85.1)

合计 52(29.7) 123(70.3) 175(100.0)

2.4 对高中低组脑脊液病毒载量的比较

将收集血浆标本分为3组,其中血浆病毒载量小

于1
 

000
 

copies/mL为低病毒载量组(1组),血浆病毒

载量1
 

000~100
 

000
 

copies/mL为中病毒载量组(2
组),血浆病毒载量大于100

 

000
 

copies/mL为高病毒

载量组(3组),各血浆病毒载量组选取相对应的脑脊

液病毒载量。1组46例患者标本,有6例患者脑脊液

病毒载量阳性,40例脑脊液病毒载量阴性,阳性率为

13.0%;2组有38例患者标本,脑脊液病毒载量阳性

31例,阴性7例,阳性率为81.6%;3组有91例标本,
脑脊液病毒载量阳性86例,阴性5例,阳性率为

94.5%。各组脑脊液病毒载量阳性率比较,差异有统

计学意义(F=92.344,P<0.01)。

3 讨  论

由于HIV能够跨越血脑屏障,导致中枢神经系

统感染[6-7]。脑脊液 HIV
 

RNA病毒载量通常比血浆

低1
 

lg
 

copies/mL,随着HAART,它迅速降低到常规

检测方法的检测限以下(20~50
 

copies/mL)[8-10]。

17%~60%患者的血浆中检测不到病毒载量,使用敏

感的方法仍能在脑脊液中检测到病毒正在进行低水

平复制,说明在外周血中病毒虽然得到良好的控制,
但中枢神经系统仍然是病毒在人体的避难所[11-13]。

本研究对175例接受过治疗的AIDS患者配对血

浆和脑脊液标本进行了 HIV
 

RNA病毒载量检测。
结果提示,血浆中的病毒载量高于脑脊液,反映出虽

然抗病毒药物可以使血浆和脑脊液内的 HIV
 

RNA
病毒载量明显下降,但由于血脑屏障的天然阻隔,部
分抗病毒药物不能顺利通过血脑屏障,在颅脑内的浓

度不高,药效受到限制。同时,本研究发现血浆和脑

脊液病毒载量检测结果一致率为84.0%,不一致率为

16.0%,进行χ2 检验,两者之间有明显差异,说明在

HAART下,血浆和脑脊液中 HIV
 

RNA病毒载量的

改变具有一致性,当治疗有效时,血浆和脑脊液中病

毒载量都有明显下降,当治疗失败时,血浆和脑脊液

中载量均会升高。报道中有血浆和脑脊液标本检测

结果不一致的情况,其中有27例血浆标本大于20
 

copies/mL,而脑脊液小于20
 

copies/mL,原因可能是
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血浆 HIV
 

RNA 在接近检测 下 限 时,脑 脊 液 HIV
 

RNA亦会相应的低于检测下限。还有1例脑脊液标

本大于20
 

copies/mL,血浆小于20
 

copies/mL,这可

能与脑脊液逃逸有关[14-15]。脑脊液逃逸定义为可检

测到脑脊液中
 

HIV
 

RNA而无法检测到血浆中 HIV
 

RNA 或脑脊液 HIV
 

RNA 比血浆高1
 

lg
 

copies/

mL[16-18]。初步数据显示,10%的患者会出现脑脊液

逃逸现象[19-20]。本研究还发现,血浆病毒载量高时,
对应脑脊液病毒载量亦高,血浆病毒载量低,脑脊液

中的病毒载量亦低。表明抗病毒治疗成功时,脑脊液

中的病毒载量会明显低于不成功组的脑脊液载量。
本文报道了 AIDS患者血浆和脑脊液中 HIV

 

RNA病毒载量之间的关系。当 HAART有效,外周

血病毒载量低,脑脊液中 HIV
 

RNA病毒载量随之降

低,当治疗效果不明显或者失败时,外周血病毒载量

升高,脑脊液中 HIV
 

RNA 病毒载量随之升高。因

此,维持人体血浆低病毒载量对延缓颅脑感染 HIV
有积极作用。在临床中建议对脑脊液中 HIV

 

RNA
进行常规检测,以尽早发现 HAND,为制订有效的抗

病毒方案提供依据。
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