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　 　 获 得 性 免 疫 缺 陷 综 合 征 ( Acquired

Immunodeficiency Syndrome , AIDS) ,即艾滋病 ,于 1981

年首次在著名的公共卫生杂志Morbidity and Mortality

Weekly Report (MMWR)报道。以后的 25 年中 ,这种

新发感染性疾病迅速发展为世界性大流行 ,其严重

程度 ,感染者的数量和死亡人数都大大超出这一疾

病刚被发现时的想象[1 , 2 ] 。人类用来预防和治疗这

种疾病所投入的资源 , 其规模之大堪称史无前

例[3 , 4 ] 。

艾滋病的病因于 1983 年被鉴定为由一种新发

现的人类免疫缺陷病毒 1 型 ( HIV21) 感染所致[527 ] 。

这项发现有助于临床上检测人群和可能被污染的血

源及其制品内是否存在这种病毒 ,也促进了临床治

疗及开发一系列新型抗病毒药物的发展。然而与此

同时 ,艾滋病疫苗的研究进展一直缓慢 ,从而刺激了

用其他方法来阻止病毒传播的尝试。本文将总结目

前艾滋病的流行概况及治疗和预防方面的最新动

态。

目前 ,世界上大约有 4 000 万人感染 HIV21。每

年另有 400 万新感染者和 300 万病人死亡。在欧洲

和北美等发达国家 , 高效的抗反转录病毒治疗

(highly active anti2retroviral therapy , HAART)使大多数

HIV21 感染者进入慢性感染状态 ,不再受死亡的威

胁 ,但在发展中国家 ,感染 HIV21 的人群数量还在继

续增长[8211 ] 。印度目前已成为世界上感染人数最多

的国家。在发展中国家 ,儿童的高感染率是很大的

社会问题 ,青少年感染令人担忧 ,女孩中更高的感染

率反映出性别歧视。在中国 ,最近卫生部通报显示 :

①感染者和患者例数持续增加。截止 2006 年 10 月

31 日 ,中国历年累计报告 HIV 患者 183 733 例 ,其中

艾滋病患者 40 667 例 ,死亡12 464例。②多种传播

途径并存。2006 年 1～10 月报告的且已开展个案流

行病调查的感染者中 ,吸毒和性传播是主要途径 ,分

别占 37. 0 %和 28. 0 % ,经既往采供血途径传播占 5.

1 %(均是 20 世纪 90 年代感染 ,2006 年检出并报

告) ,母婴传播占 1. 4 %。③经性途径感染呈上升趋

势。哨点监测资料显示 ,暗娼中的 HIV 病毒感染率

1996 年为 0. 02 % ,2005 年有 9 个哨点暗娼的感染率

超过 1. 0 %。部分高发地区的孕产妇和婚检人群监

测表明 ,HIV 病毒感染率已经达到或超过 1 % ,达到

较高流行水平。④艾滋病疫情进一步蔓延的危险因

素仍然存在。感染者的流动、大量人口流动和性病

疫情上升等是造成艾滋病蔓延的重要因素 (据中国

疾病预防控制中心下属性艾中心资料报道 ,http :/ /

www. chinaids. org. cn/ zhq/ ShowContent . asp ? lm =

04 &sn = 4020) 。

治疗 HIV21 的最新指南

国际艾滋病学会美国专家小组在 2006 年发表

了进一步修改的对成人感染 HIV21 的治疗指

南[4 , 12217 ] 。由于耐药毒株的大量出现及新疗法的不

断发明 ,这一新的指南提出今后对感染 HIV21 型的

临床治疗中需要注意以下 4 个重要问题 : 开始

HARRT的时间 ,选择一线药物 ,何时需要改变治疗

方案 ,以及如何改变治疗方案。依照新的治疗指南 ,

HAART适用于所有有症状的患者和那些无症状但

外周血 CD4 T 细胞数已降至 350～200/μl 的患者。

根据患者的个体情况 ,可选用以下两种治疗方案之

一 :一种非核苷酸反转录酶抑制剂 ( non2nucleoside

reverse transcriptase inhibitor , NNRTI) ,或一种蛋白酶

抑制剂 (protease inhibitor , PI) 加上小剂量的利托拉

韦 (ritonavir) ,都需与 2 种核苷酸反转录酶抑制剂

(nucleoside reverse transcriptase inhibitors ,NRTI) 联合

使用以加强效果。一旦出现不良反应 ,对药物不能

耐受或治疗失败时治疗方案需要改变。对用首选方

案治疗失败患者的目标是使患者血液中 HIV21 RNA

拷贝数重新降至 50/ ml 以下。无论短期或长期坚持

按治疗方案使用反转录病毒药物对治疗的成败具有

关键作用 ,这一概念必须对患者不断加以教育。多

种新药的发明使用及新剂型可用 1 片供给三联药等
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进展给患者带来治疗福音。

　　近年来 ,对 HARRT的耐药性成为一大问题 ,因

此治疗过程中患者监测变得非常重要。其中一个重

要内容是患者体内病毒的耐药性试验 (包括基因型

分析和表型分析) 。在西方国家 ,基因型分析需要 1

～2 周 ,表型分析则需要 3～4 周。但对这些结果的

分析较复杂 ,需要精确的知识来判断病毒基因特异

序列改变后是否导致病毒对某种药物敏感性的下

降 ,还需要了解这些变异间的相互作用及对不同药

物的交叉耐受性。如有可能 ,应请专家指导基因型

分析的结果。表型分析主要是测定病毒在不同浓度

抗病毒药中的生长能力。目前一种新的治疗药物监

测系统 ( Therapeutic Drug Monitoring , TDM) 正在研发

中。这一系统可依据患者个体间治疗差异来确定治

疗效果和不良反应。对特殊患者人群的 HAART方

案也需加以调整。例如对妊娠期妇女的治疗可降低

病毒对胎儿或新生儿感染的可能性 ,但要选择避免

有致畸性的药物。即使患者在怀孕前就使用

HAART , 在妊娠的前 3 个月也应避免治疗[17 ] 。

　　HIV 感染合并乙型肝炎病毒 ( HBV) 感染 ,使治

疗复杂化。许多药物 ( 替诺福韦、拉米夫定、

emtricitaqbine)同时对抗 HBV 有效。当进行一段时

间的抗反转录病毒治疗后 ,尤其是在这期间机体对

HBV 的特异性免疫反应已经恢复时 ,停用其中 1 种

或几种抗 HBV 的药物 ,会引起严重的肝细胞炎症。

同样 ,丙型肝炎病毒 ( HCV) 感染会使 HAART 复杂

化 ,因为当肝转氨酶升高时 ,将难以确定这是 HCV

感染所导致 ,还是抗反转录病毒治疗所引起。目前 ,

有关 HIV21 合并 HBV 或 HCV 感染治疗方面已有专

门的指南[17 ] 。另外 ,合并感染结核病的患者治疗方

案也应所有所调整。抗反转录病毒治疗的设计应当

考虑到性别差异 ,而不是种族差异。

　　抗反转录病毒治疗的成功是有代价的。在过去

10 年里 ,由于 HAART 的广泛使用 ,对 HIV21 感染人

群的关注已经从预防和治疗机会性感染和并发恶性

肿瘤转移到对各种与抗反转录病毒治疗相关的代谢

性疾病和其他疾病的处理和治疗中。代谢性疾病包

括 :脂肪分布障碍 (lipodystrophy) 、血脂障碍和胰岛素

耐受。这些疾病在接受 HARRT的感染者中有很高

的发生率[18 ] 。这些疾病增加心血管疾病的危险性 ,

也成为导致感染者各种症状及死亡的原因。脂肪分

布障碍指的是异常的脂肪分布 ,有 2 个主要特征 :一

个是向心性肥胖 (内脏脂肪堆积引起的腹部脂肪增

加) ,颈背部脂肪增加 ,“水牛背”,乳房增大 , 同时皮

下脂肪减少 (外周脂肪消耗或萎缩) , 其特征为选择

性的面部 , 肢体末端和臀部脂肪减少[18 ] 。对于能

达到持续性病毒抑制的患者来说 ,简单化治疗方案 ,

例如 atazanavir 加 ritonavir 是可行的。这个方案在适

当挑选的患者中可以有效地维持病毒抑制[14 ] ,减少

HARRT的不良反应。此外 ,减少药物使用量的策略

也在研究中[19 ] 。

艾滋病疫苗研究的进展

与抗 HIV 治疗相比 ,艾滋病疫苗研究的进展缓

慢 ,离最终能生产一种有效疫苗的目的还有很大距

离。在最初的 10 年里 ,研究焦点曾经放在亚单位疫

苗的 开 发 上。运 用 猿 免 疫 缺 陷 病 毒 ( Simian

Immuodeficiency Virus , SIV)制作动物模型 ,在猴体内

进行试验表明重组亚单位蛋白疫苗能诱导很好的免

疫保护。但用经 T细胞系适应后培养的病毒基因生

产的重组膜糖蛋白 (gp120 或经修饰的 gp160 蛋白) ,

在动物或人体内诱导的抗体却不能中和从患者体内

分离出的野病毒株。在北美和泰国 ,用 2 价的 gp120

重组蛋白设计的疫苗也未能在 Ⅲ期临床试验中起到

保护作用[20223 ] 。

在最近的 10 年里 ,艾滋病疫苗发展的重点转移

至用细胞介导的免疫反应来抗病毒 ,包括使用 DNA

疫苗和病毒载体疫苗来达到这一目的。目前最主要

的方法是运用 DNA 疫苗初期免疫 ,联合病毒载体疫

苗加强免疫[24 , 25 ] 。DNA 疫苗可以使用单纯质粒或

联合其他能表达佐剂功能的质粒 ,例如能表达细胞

因子的质粒。病毒载体疫苗目前有 2 种较为常用 :

痘病毒载体 ,例如 MVA 载体是被广泛运用的载体之

一和腺病毒载体 ,例如血清 5 型 (Ad5) 腺病毒载体。

在最近开展的各种临床试验中 ,这些方法提高了细

胞介导的免疫反应 ,但抗体反应则不是很强。与此

相对照 ,利用 DNA 初期免疫和蛋白疫苗加强免疫的

方法能很好地诱导均衡的细胞免疫和体液免疫反

应[26 ] 。

最近 ,一个全新的世界组织 ———全球艾滋病疫

苗合作组织成立了 ,其目的在于加强创新和合作以

加快艾滋病疫苗的探索进程[27 ] 。盖茨基金会已经

拨出 2. 87 亿美金给 16 个团队用于进行试验和建立

核心实验室[28230 ] 。艾滋病疫苗多年研究的一个重

要贡献就是推进了许多重要免疫生物反应实验方法

的建立 ,包括 ELISPOT、探索多功能细胞介导免疫反

应的流式细胞分析以及用假病毒方法来检测中和抗

体。这些实验方法可用于监测人类各种免疫反应 ,
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并已经超越 HIV 疫苗研究的领域。这些方法已被

广泛运用到其他感染性疾病研究中 ,包括发病机制

和与疫苗相关的基础研究。

新的预防方法

鉴于艾滋病疫苗研究进展缓慢 ,为了有效地减

少 HIV21 的传播 ,近年来出现了一些其他探索性的

保护方法。一个重要方面是抗微生物消毒剂的运

用[28 ] 。2004 年数据显示 ,500 万新感染的人群中有

大约 90 %是通过性传播的 ,所以消毒剂在控制病毒

在女性中传播很可能起到至关重要的作用。

Nonoxynol29 ,一种杀精子剂 ,一度被视为很有希望的

阴道内消毒剂 ,但最终动物和人体临床试验未能支

持这一作用。最近研究表明 ,在不久的将来 ,一种新

型安全有效而能局部用药的抗 HIV 的消毒剂极有

可能会开发出来 ,并批准常规临床使用[31 ] 。目前 ,

已有 5 种消毒剂进入临床有效性试验阶段 ,10 多种

药物处于初期临床试验阶段 ,还有 60 多种产品处于

研发中。治疗 HIV 感染的第 2 代局部消毒剂也已开

始。其中一种思路是采用 HARRT中的药物 ,主要的

代表药是核苷酸反转录酶抑制剂替诺福韦

(tenofovir) 。

以下是 20 世纪 90 年代中期开始研发 ,目前正

在临床试验的 5 种抗 HIV 感染的消毒剂 : ①角叉胶

(Carrageenan , CS) 是在海藻中发现的硫化多聚糖。

它可通过包被阴道内的细胞来阻断感染 ,以至于已

被病毒感染的巨噬细胞不能黏附到上皮细胞表面。

②硫酸化纤维素 ,一种纤维酸多聚体 ,能阻止 HIV

进入易感细胞。③多聚萘磺酸 ,一种病毒与细胞融

合的抑制剂。它的工作原理同 CS一样 ,包含一个合

成聚合体 ,可以与病毒结合 ,阻止其进入靶细胞。④

C31 G,一种表面活性剂 ,可以分解细菌和病毒包膜

上的类脂膜。⑤Carbomer 974G,一种酸性缓冲剂 ,可

以维持阴道的生理酸性环境 ,形成一种不适宜精子

和病原体生存的环境。

另一种重要的预防 HIV 感染的措施是常规的

男性包皮环切术[32 ] 。最新研究表明 :这种方法在未

来的 10 年里可以防止 200 万新感染病例的出现和

大约 30 万患者的死亡。一项随机控制试验发现包

皮环切术可以减少 60 %经女性向男性传播的案例。

结果表明包皮细胞对 HIV 感染异常敏感。包皮环

切术还可以降低其他性传播疾病的风险。患有其他

性传播疾病的人往往对 HIV 有更高的感染率 ,所以

常规行包皮环切术可以降低病毒传播 ,其作用相当

于接种疫苗或使用避孕套。

公共卫生政策的调整

近几年西方针对艾滋病的预防 ,在公共卫生策

略上开始一些重要的改变。美国疾病控制和预防中

心 (CDC) 提出了在成人、青少年和孕妇中加强 HIV

检测的新建议[28 ] 。美国目前大约有超过 25 %的

HIV 感染者并不知道自己已被感染。由于未能早期

诊断 ,大约 40 %新患者在发现他们感染阳性 1 年内

病情就已进展至全面的艾滋病病程 ,这表明 HIV 筛

选应作为卫生保健中的常规项目 ,以便阳性者能被

查出并进行早期治疗 ,这不仅有利于感染者 ,也可降

低健康人被这些隐性感染者感染的概率。多年来美

国公共卫生策略对 HIV 感染的处理有别于其他传

染性和性传播疾病。为了减少人们对 HIV 感染的

恐惧和耻辱感 ,并保护感染者的自主权和隐私权 ,谁

被感染是保密的。这种保护也体现在整个病毒检测

过程中 :自 1985 年在美国开始 HIV 检测以来 ,只有

在患者签订同意书和进行心理咨询后 ,医务人员才

能抽血进行检测。检测结果只能给患者本人 ,其他

无关医务人员都不能获得检测结果。而最近这种程

序将会被改变 ,今后更广泛的人群将会经常地接受

检测 ,手续会变得更方便。

基于传染病流行病学原则 ,主动预防意味着针

对 HIV 感染者采取各种预防手段以减少传播病毒

的危险 ,这项策略包括许多不同的步骤 ,在非洲有近

10 种方法用于贯彻主动预防措施[9 ] 。同样的方法

也可运用到其他地方 ,包括印度和中国这样人口众

多的国家。

(张 　路、张春华、王世霞、黄祖瑚参与了本文材

料收集及撰写)
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　　封面插图注 :上图为艾滋病合并巨细胞视网膜炎 ,血管造影片示眼底视网膜出血渗出 ;下方 2 图为治疗

前、后病灶吸收情况。
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