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%

?>A

$在人免疫缺陷病毒+获得性免疫缺陷综合征

#

7IO

+

?IB<

$患者中的应用极大地降低了
7IO

病

毒载量%随之使
9B*-

细胞上升%免疫功能恢复'

这些免疫学的改变对患者是有利的%减少了机会性

感染的发生%可延长生命'但经
?>A

后不久%部分

患者却由于对病原特异性免疫反应的失控而引起病

情加重!

%$!

"

%这被称为免疫重建炎性综合征#

%#"

#(): ;:/+)'-%-(-%+) %)N&$##$-+;

6

'

6

)@;+):

%

I>I<

$&免疫重建综合征或免疫重建疾病#

%##():

;:/+)'-%-(-%+)@%':$':

%

I>B

$'

I>I<

绝大多数在

?>A

后
)

个月内发生'

I>I<

在一些非
7IO

相关

的快速恢复免疫功能的病例中亦有描述%如免疫抑

制治疗撤退或癌症患者停止化疗后可发生'

/

!

GAGU

的种类

根据可能的抗原刺激%可将
I>I<

分成不同类

型%包括感染性
I>I<

&自身免疫性
I>I<

&恶性病变性

I>I<

及其他炎症表现性
I>I<

%其中以感染性
I>I<

最常见)主要与分枝杆菌感染&真菌和疱疹病毒感染

相关'感染性
I>I<

包括
!

种类型(#

%

$.反常恶化

型/%在
?>A

开始后%已经得到控制的疾病反而又

矛盾性地加重)#

!

$.暴露型/%即免疫功能恢复后%使

得原先隐匿的感染出现明显临床表现%又称潜伏感

染活化%例如治疗之前未发现结核的患者在
?>A

后不久迅速出现症状%表现出结核性的炎性特

征!

)$*

"

'.暴露型/

I>I<

临床表现常不典型%如局限

性炎症或炎症程度不典型!

'

"

'感染性的
I>I<

可能

是对正在复制的有机体或死亡的+即将死亡的有机

体所发生的炎症反应%而由后者所激发的
I>I<

病原

学检查常为阴性或无分化增殖能力'

2

!

GAGU

的流行病学情况

迄今虽然有多个大样本研究
I>I<

的发生率的

报道%但多为单中心回顾性的研究%且为不同的诊断

标准%故研究
I>I<

的发生率尚存局限性'所报道的

I>I<

总体发生率为
%"H

"

)"H

!

!

%

+$#

"

'最大规模前

瞻性研究由
F(;@+/,

等!

#

"报道%在
*!)

例
7IO

+

?IB<

患者中%经
?>A

后共有
**

人发生
I>I<

%发生

率为
%".*"H

)中位发生时间为
?>A

后
*#

天)最常

见与结核#

*%H

$相关'在英国!

+

"

&塞尔维亚!

&

"与澳

大利亚!

!

"

)

个大规模的回顾性研究中%

I>I<

发生率

分别为
!)H

&

%(H

&

!'H

%中位发生时间分别为

?>A

后
)

个月&

*

"

+

个月&

!

个月%最常见与疱疹&

分枝杆菌&新生隐球菌相关'所报道的
I>I<

总体死

亡率%在欧洲与北美多
#

'H

%但在医疗设施及医务

人员有限的地区%

I>I<

的发病率及死亡率比目前报

道的可能要高!

%"

"

'

3

!

发病机制

I>I<

的发病机制并不十分明确'重建免疫细胞

的数量与功能&淋巴细胞的再分布&免疫缺陷&
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+

-

#+)

- 中国感染控制杂志
!""&

年
&

月第
#

卷第
'

期
!

9,%)MI)N:/-9+)-;+&O+&#J+'<:

8

!""&



A,!

比值的改变&调控细胞的凋亡途径&基因易感性&

抗原负荷等均可能起到一定作用'不同组合的宿主

与病原体特异因素在个体中起作用%从而表现出
I>I<

的发生率&严重程度不一致'许多因素限制了我们目

前的理解%因为已有报道常为小样本的研究%并且主

要是回顾性的资料%有限数据使用的生物标本多为外

周血%而不是病灶中或中枢淋巴组织'

7IO

感染最明确的免疫学特征是
9B*-

细胞

计数明显下降%而
?>A

后出现两阶段的
9B*-

细

胞重建'治疗开始后
%

"

!

周至
!

"

)

个月为
9B*-

细胞快速增长期%之前储留在淋巴组织的
9B*-

9B*'>2-

细胞重新分布到外周血中%并且细胞凋

亡也减少%使
9B*-

细胞快速增多'在这些细胞

中%

?>A

与杀菌功能效应#细胞毒素与巨噬细胞的

活性因子产生$增加有关%可表现在对分枝杆菌抗原

皮试时出现迟发性高敏反应%这种突然快速重建的

免疫功能可能是
I>I<

产生的重要原因'尽管有不

同的资料%但观察到的
I>I<

最常发生在
9B*-

细胞

计数值较低者#

#

!""

个+
$

C

$

!

!

%

%%

"与
?>A

后快速增

长者中!

!

%

+

%

&

%

%%

"

'

感染性
I>I<

的刺激性抗原通常可以预见%即与

表面的或隐藏的病原体直接相关'而对那些非感染

性疾病%如引发或重现
Q;$=:

*

'

病&系统性红斑狼疮

I>I<

的刺激抗原仍不明确'而且%这些
I>I<

病例

的发病机制可能不同于传统意义上的感染性
I>I<

'

淋巴瘤与
S$

8

+'%

*

'

肉瘤的
I>I<

%是否因肿瘤特异的

抗原而非之前所熟知的感染性抗原#

!PO

与

77O#

$所引起%也不明确'但较高的抗原负荷可能

预示着
I>I<

的发生'临床上%那些有较多基础疾病

者似乎更易发生
I>I<

%尤其是包含有分枝杆菌与隐

球菌感染者!

%%$%)

"

'是否存在抗原特异性的触发反

应仍有待进一步研究'

尽管存在着争议%但有证据表明%在
7IO

感染

进展中存在有缺陷或不适当的调节性
A

细胞'自

身免疫现象与非病原体相关的胃肠病理学提供了在

7IO

感染者中间接存在调节性
A

细胞缺陷的依据'

有报道%在
7IO

感染者
A

细胞中%

9B*-9B!'-

完

全不表达
K+4

8

)

!

%*

"

%提示调节性
A

细胞缺失%增强

了上述观点'

?>A

增加了
9B*-9B!'-K+4

8

)

调

节性
A

细胞%并强烈表现出
9B*-A

细胞增殖与

9B*-9B!'-

亚群增殖的相关性%说明调节性
A

细

胞功能在
7IO

感染者中是有缺陷的'不恰当的或

延迟重建免疫调节机制可能使得患者不能控制抗原

特异性反应!

%'

"

'而其他文献也报道%

?>A

后具有

调节
A

细胞表型的循环
A

细胞比例仍然很

高!

%+$%(

"

'因此%明确调节性
A

细胞在
I>I<

发病机

制中的作用仍需进一步研究'

尽管
7IO

感染具有
9B*-

细胞消耗特征%但所

有的固有与获得性免疫细胞均存在不足%许多是依

赖于
9B*-

细胞的影响'因此%将
?>A

引起的免

疫功能恢复归因于
9B*-

细胞或其他细胞的证据

仍不充分'减弱的巨噬细胞功能%如趋化作用降低%

改变对微生物的约束力&噬菌作用的缺陷%影响抗原

加工&微生物活性与分泌白细胞介素#

IC

$

"%!

的能

力变化等%在
7IO

感染者中均有表现%而
?>A

对

这些功能影响的报道很少见'外周血树突状细胞

#

8

B9

$和髓源树突状细胞#

#B9

$亚群数量在
7IO

感染者中均减少'有证据显示!

%#

"

%

?>A

过程中
8

B9

缺陷仅部分得到恢复%而
#B9

亚群却再生得更好'

由于
#B9

亚群决定后天性
A,%

反应走向%这种恢复

程度的不同%可能影响
I>I<

的发生'带状疱疹&巨细

胞病毒和进行性多灶性脑白质病性
I>I<

似乎与

9B#-

细胞介导有关!

%&

"

'先天免疫功能细胞类型&趋

化因子或其他前炎性介质在重建中的作用尚不清楚'

7C?

多态性&细胞因子相关基因与
I>I<

亦有

关联!

!"

"

#尽管相关研究不多$'正在进行的免疫学

方法研究%包括利用基因和蛋白质的方法%有可能发

现其与
I>I<

发病关系的进一步线索'

目前对于
I>I<

发生的危险因素已有共识%包

括(#

%

$开始
?>A

时%低
9B*-

细胞计数)#

!

$机会性

感染治疗与进行
?>A

间隔时间短)#

)

$

9B*-

细胞计

数快速增长)#

*

$

?>A

后
7IO>J?

迅速下降)#

'

$基

因因素'因而%将开始
?>A

时的机会性感染播散程

度及机会性感染抗原负荷作为可能的危险因素'

K

!

GAGU

临床特征

I>I<

已被描述与一系列的感染#如分枝杆菌&真

菌&病毒&原生动物&寄生虫&细菌感染$相关%也包括自

身免疫性疾病&非感染炎症与恶性病变'特征如下'

*.%

!

肺结核
!

.反常恶化型/肺结核
I>I<

(在
?>A

之前结核已被诊断并经治疗取得了临床控制%进行

?>A

后%发生更加恶化或新的临床及胸部放射线相

关结核特征重现%如发热&淋巴结增大%胸部放射线

显示肺浸润灶%胸腔积液'较少的表现%如冷脓肿形

成及骨髓炎亦有报道'中枢神经系统出现结核瘤或

发生结核性脑膜炎%提示预后不佳'此类
I>I<

中位

发生时间多在
?>A

后
%

"

*

周%较早者发生在
)

天

-

&+)
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后%迟者发生于几年后!

(

%

%%

%

%*

"

)症状中位持续时间为

'(

天!

!%

"

'治疗结核后再开始
?>A

者%.反常恶化

型/

I>I<

的发生率为
#H

"

*)H

!

($#

%

%%

"

'尽管在抗

7IO

阴性者中亦有反常恶化发生%但未进行
?>A

的
7IO

+

?IB<

患者在抗结核治疗后所发生的反常

恶化较进行
?>A

后的
7IO

+

?IB<

患者轻'发生

.反常恶化型/

I>I<

的危险因素中%下述几点是突出

的(#

%

$播散型肺结核)#

!

$抗结核治疗不久后即开始

?>A

)#

)

$低
9B*-

细胞计数)#

*

$高
7IO

病毒载

量)#

'

$

7IO

病毒载量在
?>A

后快速下降)#

+

$

9B*

-

细胞快速增长或
9B*-

+

9B#-

比率快速增长者'

没有研究可以确诊.反常恶化型/肺结核
I>I<

'临

床诊断有赖于之前病史与排除诊断%尤其在高耐药

肺结核地区%须排除耐药所引起的反常恶化'

?>A

后进行结核菌素皮试被推荐作为辅助诊断!

!

"

'在一

个发生
#+

例肺结核
I>I<

的报道中%处理包括
!+H

使用糖皮质激素%

%'H?>A

被中断%

(H

行外科处

理!

!!

"

'

.暴露型/肺结核
I>I<

为患者在
?>A

前的隐

匿结核%在
?>A

免疫重建后特别快速出现或表现

炎症进展'并非
?>A

后所有发生肺结核者均称为

肺结核
I>I<

%在肺结核高发地区%常常见到与免疫

重建无关的肺结核重新活动或再感染%它们均是由

于持续的免疫缺陷所致'

*.!

!

非结核分枝杆菌感染
!

非结核分枝杆菌感染

在严重免疫缺陷的
?IB<

患者#

9B*-

#

'"

个+
$

C

$

中发生'在未进行
?>A

前%此类感染典型地引起

消耗性肺疾病或菌血症%如发热&胃肠病变与贫血'

鸟分枝杆菌感染最常见'非结核分枝杆菌
I>I<

表

现不典型%更多表现为局限性炎症疾病'.暴露型/与

.反常恶化型/非结核分枝杆菌
I>I<

均有报道!

'

%

!)

"

%多

发生于
?>A

后
%

"

%!

周%最常见表现为高热%外周淋

巴结炎%肺&胸及腹腔病变%还可出现骨质破坏&脑脓

肿%个别有高钙血症%可能与干扰素#

IJK

$

"

4

激活的

单核巨噬细胞与肉芽组织产生过多
O%-B

有关'处理

原则与肺结核
I>I<

类似'

B:'%#+):

!

!*

"等提议对鸟分

枝杆菌
I>I<

淋巴腺炎进行综合处理(包括恰当的抗

分枝杆菌治疗%继续
?>A

%对疼痛性淋巴结病使用糖

皮质激素%外科引流或手术切除淋巴结'

麻风分枝杆菌在
7IO

+

?IB<

患者中有.暴露

型/

I>I<

的报道!

!'

"

%报道的病例表现出炎症的逆转

反应%包括在
?>A

后出现皮损与神经炎'

*.)

!

隐球菌感染
!

隐球菌
I>I<

可表现出未暴露与

未认识的感染或反常恶化的表现'.反常恶化型/隐

球菌
I>I<

在隐球菌性脑膜炎患者
?>A

后发生率

为
#H

"

)%H

%常发生在
?>A

后
)

"

))"@

!

%!

"

%最常

表现为头痛等脑膜刺激征&颅内压增高&脑脊液或神

经影像学呈脑膜炎表现%但真菌培养为阴性'其他

隐球菌
I>I<

特征包括小脑炎&淋巴腺炎&纵隔炎&空

泡肺炎与皮损'有报道%其病死率达
++H

!

!+

"

'处理

隐球菌
I>I<

%除抗真菌治疗外%还包括行腰椎穿刺

控制颅高压%对严重病例使用糖皮质激素'

*.*

!

疱疹病毒感染
!

总体上%疱疹病毒
I>I<

占相当

大的比例'在
!

项研究中%大体占
'"H

!

+

%

&

"

'单纯疱

疹与带状疱疹
I>I<

引起中枢神经系统病变很少见'

尽管严重难治的单纯疱疹
I>I<

有报道%但大多数单

纯疱疹与带状疱疹对于标准抗病毒治疗有效'

巨细胞病毒
I>I<

眼球炎症表现包括玻璃体炎&

视神经炎&黄斑水肿&葡萄膜炎%临床视觉特征有眼

前漂浮物%无痛性视力下降'分辨典型的巨细胞病毒

视网膜炎与巨细胞病毒
I>I<

视网膜炎%在于前者眼

内缺乏炎症而后者眼内有炎症扩散'常规定期进行

眼底检查#

%

次+
!

周$有助于诊断'应用糖皮质激素

并未显示出减轻或消除巨细胞病毒性视网膜炎症'

*.'

!

乙型肝炎病毒!

7PO

"和丙型肝炎病毒

!

79O

"感染
!

7PO

与
79O

相关
I>I<

表现为在

?>A

后发生肝炎%少部分表现为威胁生命的重型肝

炎或肝硬化'这与药物诱导的肝炎难以区分'肝组

织活检%

7PO

&

79O

病毒载量的改变%以及血清学

转换有助于诊断'

*.+

!

其他病毒感染
!

进行性多灶性白质脑病

#

GFC

$是
M9

病毒引起的脑脱髓鞘病'

GFCI>I<

亦可表现出.反常恶化型/或.暴露型/

GFC

'脑组

织活检发现血管周围强烈的单核细胞浸润炎症反

应%主要为
9B#-

细胞'除非有严重炎症反应相关

的水肿和广泛病变%应尽量避免在
GFCI>I<

患者

中使用糖皮质激素'

有少数
?>A

后发生
7IO

相关痴呆或脑炎恶

化的报道!

!(

"

'这种情况的病理生理学尚难理解%作

为例外%这些病例将
7IO

本身作为引起
I>I<

的激

发抗原'在这几个患者中获取的组织病理检查表现

出
9B#-

毒性
A

细胞的浸润'

传染性软疣与病毒性疣也被描述有
I>I<

表现'

在
I>I<

发生时%这些损害可表现更加严重或发展成

炎症表现'

*.(

!

自身免疫性
I>I<

!

自身免疫性
I>I<

表现出

新的诊断&病情复发或反常恶化'

Q;$=:

*

'

疾病中

位发生时间常在
?>A

后
!

年!

!#

"

%而其他自身免疫

-

"()
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性
I>I<

多发生于
?>A

开始几个月内'尽管其他

自身免疫性
I>I<

%如类风湿性关节炎&

<C!

在
?>A

后均有报道%但均较少见'

尽管结节病的病因仍不明确%但存在
9B*-

+

9B#-

比值改变'结节病在不断进展的免疫缺陷下

可以缓解'相反%

?>A

后%结节病
I>I<

出现新的表

现或激活之前不活动的结节病%表现为淋巴结病&肺

浸润&结节性红斑和其他丘疹或结节性皮疹'

*.#

!

I>I<

与恶性病变
!

?>A

减少了
7IO

感染者

S$

8

+'%

*

'

肉瘤的发病率'仅通过
?>A

%许多
7IO

相关的
S$

8

+'%

*

'

肉瘤得到部分或完全缓解'然而%

少部分患者在
?>A

后出现了
S$

8

+'%

*

'

肉瘤
I>I<

%

主要表现为炎症或已有损害的加重%新的损害或发

生淋巴水肿'

?>A

后
S$

8

+'%

*

'

肉瘤可以最先出

现%细胞毒抗肿瘤化疗可能有效'

其他恶性病变如淋巴瘤&支气管肺癌%作为

?>A

后
I>I<

在一些报道!

!&$)"

"中也有出现'

N

!

GAGU

的诊断标准

I>I<

具有以下特征(#

%

$表现出非典型的临床

特征或疾病过程)#

!

$与
?>A

有临时联系)#

)

$

?>A

后有免疫学恢复的证据'

I>I<

的诊断目前尚无统

一的金标准%有不少诊断定义被推荐使用!

'

%

)%$)!

"

%均

包含抗
7IO

阳性者在
?>A

后出现免疫重建及排

他性的炎症反应综合征两方面内容'其中免疫重建

包括以下几方面(#

%

$

?>A)

个月后
7IO>J?

较基

值快速下降
"

%&

5

)#

!

$

?>A

后
9B*-

细胞较基线值

上升#可滞后于
7IO>J?

的下降$)#

)

$恢复对抗原

的皮肤变态反应%增加体外
A

细胞对抗原的增殖反

应'排他性的炎症反应综合征包含以下内容(

?>A

后出现不典型的机会性感染&肿瘤&自身免疫疾病%

或原已控制良好的机会性感染又出现反常恶化%但

应排除下列情况(#

%

$原有疾病治疗出现了耐药)#

!

$

原有疾病本身的播散或加重)#

)

$

?>A

依从性差或

吸收障碍未达到药物有效的治疗量)#

*

$新出现的感

染或临床恶化)#

'

$药物的毒副反应'上述笼统的概

念有助于临床医生诊断%但缺乏特异性%并不能区分

特定的
I>I<

'针对具体不同疾病的
I>I<

诊断亦有

相关参考!

%!

%

))

"

'

O

!

处理

目前尚罕有关于
I>I<

处理的前瞻性研究%文献

所包含的处理证据仅从个案报道中得出'一般而

言%对于任何形式的
I>I<

%除非临床表现过于激烈%

可能危及生命%一般没有理由停止
?>A

'

处理暴露型
I>I<

应着重于对暴露出的机会感

染尽快进行恰当治疗'尽管可的松曾在一些暴露型

I>I<

中应用#如鸟分枝杆菌复合体$%但相关资料仍

较少'

反常恶化
I>I<

要求先排除其他可能的鉴别诊

断%并确保患者对已存在的机会性感染进行恰当的

治疗'绝大多数情况下
?>A

可以继续%但一些研

究建议对那些可能致死或对可的松无效的
I>I<

停

止
?>A

'然而停止
?>A

的患者却面临其他机会

性感染的发生及耐药的可能性%而且停药后一旦重

新开始
?>A

%

I>I<

仍可能发生'对症支持治疗是

重要的%不同时间与剂量的糖皮质激素在许多此类

患者中使用%特别是对于那些表现严重者'

I>I<

大

多是自限性的%但糖皮质激素可能使
7IO

感染者出

现
S$

8

+'%

*

'

肉瘤与疱疹病毒的过度激活%或表现出

典型副反应%如糖尿病&高血压'并且%如果一旦
I"

>I<

诊断错误%引起临床恶化的原因是由于耐药或

其他未识别的感染%在皮质激素应用情况下更难区

分'因此%糖皮质激素的使用须权衡利弊'其他治

疗包括给予非甾体类抗炎药#

J<?IB'

$&冷脓肿穿

刺引流或脾切除%对高颅压性隐球菌
I>I<

进行腰穿

减压等'

P

!

预防

?>A

前仔细筛查机会性感染并给予恰当治疗%

可减少.反常恶化型/

I>I<

及.暴露型/

I>I<

'在肺

结核&隐球菌病中%由于病原治疗不久很快进行

?>A

为一种危险因素%延迟
?>A

至抗病原治疗结

束后%可能减少相关
I>I<

的发生'但它存在进一步

加重免疫低下的危险%导致其他机会性感染发生而

增加
?IB<

相关死亡率'在发展中国家%

7IO

相关

肺结核的死亡率较高'鉴于
I>I<

所致死亡率相对

较低%对于在免疫功能严重低下者中为减少
I>I<

的

发生率而延迟
?>A

尚有争议'一项临床研究发现

肺结核
I>I<

致死率
#

*.+H

%故建议抗结核后早期

进行
?>A

!

)*

"

'对于
9B*-

细胞
#

!""

个+
$

C

的患

者%目前世界卫生组织#

W72

$建议在抗结核治疗

开始
!

周
"

!

个月后进行
?>A

)对于高
9B*-

细胞

计数者%则建议要延迟
?>A

开始时间'但
?>A

最

佳开始时间仍待前瞻性的研究决定'由于
I>I<

更

-

%()
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常见于
9B*-

细胞基值低者及已确定的机会性感

染者中%因此在未达到严重免疫缺陷前进行
?>A

%

可能有利于减少
I>I<

'
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抗菌药物后出现表皮葡萄球菌菌血症%经庆大霉素&

头孢菌素&万古霉素治疗后体温正常%万古霉素使用

中%再次出现高热%此时多次血培养分离到副肠系膜

无色藻菌%改用青霉素治疗
!

天退热%血培养阴性)

第
!

例是血透患者%出现发热%入院做血培养分离到

肠系膜无色藻菌%接受奈夫西林治疗后好转)第
)

例

为
!

月半龄婴儿%吸入性肺炎并多系统感染%曾用万

古霉素治疗%数日后血培养出副肠系膜无色藻菌%后

患儿因败血症和肺炎死亡'

%&##

年%

>(R%)

报道!

*

"

%

例肠系膜无色藻菌引起
%

月龄婴儿的菌血症%该

患儿因肠道溃疡做手术%术后静脉高营养%由于长期

置管出现表皮葡萄球菌菌血症%用万古霉素治疗%血

培养分离出耐万古霉素的.链球菌/%该菌对青霉素

敏感%分离出的.链球菌/经鉴定为肠系膜无色藻菌'

上述报道病例及本病例均使用过万古霉素治疗%说

明无色藻菌感染通常发生在应用万古霉素治疗!如

应用万古霉素对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌#

F>"

<?

$&耐甲氧西林表皮葡萄球菌感染治疗"后%且多

为无色藻菌与多种微生物的混合感染!

'

"

'本例患者

为恶性肿瘤广泛转移%体质弱%多次接受放&化疗%考

虑为免疫力下降而为该菌提供了入侵机会%加之医

生经验给予万古霉素治疗皮肤感染不见效后才送病

原学检查%考虑为无色藻菌所致二重感染'所有的

病例报道都未能确定感染的病菌来源于何处'目前

尚欠缺致病因子或致病机制的研究!

+

"

'治疗
F>"

<?

及其他葡萄球菌感染时%医生常可能选用万古

霉素%因此无色藻菌在临床引起的二重感染可能将

常见'提示无色藻菌具有潜在发生暴发感染的危

险%也可在医院内传播'

大剂量青霉素&克林霉素或妥布霉素用于治疗

无色藻菌感染已有成功报道!

'

"

'但本院鉴定的这株

无色藻菌对青霉素&克林霉素及万古霉素耐药'随

着抗菌药物在临床的广泛应用%多种抗菌药物都可

能出现耐药%故应及时&准确地掌握无色藻菌属的分

类与鉴定'如果能明确诊断%应尽早根据药敏试验

结果选择抗菌药物治疗%避免误诊而引发新一轮的

感染'
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