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【摘 要】 目前抗反转录病毒治疗（89:）明显改善了 ;#<感染者的预后，但是 ;#<相关神经认知功能
障碍（;8=!）逐步成为影响 ;#<感染者预后的严重并发症，此文对 ;8=!的临床表现、致病机制、诊断和治
疗进行综述，以期为临床治疗提供参考。
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目前，抗反转录病毒治疗（89:）明显改善了 ;#<
患者的预后，但 ;#<所致神经系统并发症仍较常见，
主要表现为 ;#<相关神经认知功能障碍（;8=!）和
远端感觉性多神经病［$］。尽管 89: 在临床得到了
广泛应用，但能有效透过中枢神经系统（N=O）的抗
病毒治疗药物很有限，很多接受 89:的患者仍因遗
留认知功能障碍而导致生活质量下降。本文对

;8=!的临床表现、发病机制、流行状况、诊断和治
疗进展进行综述，以期为临床诊治提供参考。

一、6!78的临床表现
由 ;#<感染产生的一系列神经功能受损目前临

床上统称为 ;8=!。;8=!典型表现是：智力减退、

记忆力下降、执行复杂任务困难以及运动障碍等，也

可出现行为异常如淡漠、自发性或情感应答异常

等［5］。;8=!的诊断标准由美国神经学会于 $44$年

制定，该标准定义了 5种 ;#<神经损害引起的疾病：

;#<相关痴呆（;8!）和轻微认知和运动功能障碍

（PNP!）［$］。由于疾病的演变，5%%( 年美国 ;#< 神

经行为学研究中心提出新的诊断标准并迅速得到广

泛应用［5］。新的诊断标准中，;8=! 包括：（$）无症

状的神经认知受损（8=#），即认知功能障碍并不影响

患者日常生活；（5）;#< 相关神经认知轻度紊乱

（P=!），患者自己或他人认为日常功能受到影响；

（’）;8!。

;8!是 ;8=!中最严重的疾病，其临床症状早

期常表现为轻微的记忆衰退、注意力不能集中、冷漠

以及认知障碍，这些行为特点最后可能会演变为严

重的行为失常，包括幻听、全面认知紊乱、昏迷，或是

相对比较少见的进行性的运动失常［’2)］。

二、6!78的致病机制

$ &免疫激活损伤机制

;#<在感染机体后不久就通过外周血中单核细
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胞进入脑内。单核吞噬细胞（单核细胞和巨噬细胞）

在脑内引发持续有效感染，单核吞噬细胞系统被免

疫激活，上调一些细胞因子的表达，进而在 !"#引起

炎症反应。大量神经毒性产物被释放，包括兴奋性

神经毒素。来自巨噬细胞和小胶质细胞的谷氨酸刺

激神经元引起损伤。神经元对外界损伤的易感性增

加、星型胶质细胞的支撑作用丧失、谷氨酸受体过度

刺激，这些因素都增强了兴奋性毒素对神经元的损

伤。这个过程的累积效应是兴奋性毒素作用不断增

强，导致神经元损伤和死亡，最终引起痴呆。

$%&感染人体后数周即可侵入神经系统，但是

!"#并发症的表现常出现在病毒暴露后较晚的阶

段，而且并非所有感染个体均会出现神经损害。越

来越多的证据显示，由 !"#中神经胶质细胞介导的

先天免疫是重要的免疫保护机制。这些持续的免疫

应答是一把双刃剑，在 $%&感染过程中，细胞因子 ’
化学因子最初作为免疫介质在免疫调节网络中发挥

作用，但同时与其他宿主 ’病毒免疫介质一起协同作

用，使得免疫保护向神经毒性方向发展，这是 $%&神

经病变发病的主要免疫机制［(，)］。但是近期有报道

认为在 $%&感染的急性期和早期，患者也可出现神

经认知功能损害和脑部影像学异常［)*+］。

, - 神经突触损害机制

$%&感染可引起 !"#的突触神经细胞损害和凋

亡，这些改变与病毒和宿主因素有关［.］。研究表明

突触神经元退行性改变与 $/"0的存在和严重程度

密切相关［12］。不同患者神经损害的程度不同，同一

患者在不同阶段神经损害亦存在明显差异，这些变

化体现了突触神经元损伤和修复之间的动态平

衡［.］。

三、!"#$的流行状况

据估计 ,34未接受抗病毒治疗的 $%& 患者以

及 )4接受抗病毒治疗的患者可出现 $/0［(］。

在我国安徽献血者中进行的一项研究显示：

,54的 $%& 阴性者和 (64的阳性者感染了 $!&，

6(7,4$%& 单感染者出现了 $/"0，6.7)4的 $%& ’

$!&合并感染者出现 $/"0，而 $%&和 $!&均为阴

性者中只有 1,7)4的人出现 $/"0，出现 $/"0 的

患者主要表现为认知功能障碍和日常功能下降［11］。

研究者认为，调查者中出现的 $/"0与 $%&和 $!&
感染有关，日常功能下降是患者主要的临床表现，笔

者认为 $/"0可能是发展中国家 $%&感染者的重要

临床特点。

/89的广泛应用使得 $/"0 的发病率下降。

:;<=等［1,］研究发现经 /89后 $%&患者 $/"0的患

病率和发病率分别为 ,54和 ,14。!>?@@AB;［16］研究

表明，经 /89后，3,4的患者出现 $/"0，664的患

者出现 /"%，1,4的患者出现 C"0，而 $/0 只有

,4。在 /89 应用之前，$/0 的患病率为 124 D

134，研究认为在 /89应用后，$/0已经很少见，但

是C"0和 /"%仍很常见，后者与 /89之前的患病率

相当。同时研究还发现有严重免疫抑制的患者，即

使在接受 /89 后免疫功能恢复的情况下，出现

$/"0风险依然较高。

!EF=G等［1(］研究了无病毒血症的 $%&患者发生

$/"0的情况，研究表明在病毒载量处于检测限以

下的 $%&患者中，认知障碍的发生率为 ,)4。存在

认知障碍的患者中，$/"0 的发生率为 +(4（/"%、

C"0和 $/0发生率分别为 ,(4、3,4和 +4）。无

认知障碍的患者中，$/"0 的发生率为 5(4（/"%、

C"0和 $/0发生率分别为 524、(4和 2）。所以在

病毒得到良好控制的 $%& 患者中 $/"0 仍较常见

（笔者推测发生率高达 5.4），其中 /"%是最为常见

的 $/"0类型。

四、!"#$的诊断

因为年龄、性别、职业、教育程度和文化背景等

差异，在不同环境和人群中使用的神经认知功能的

评价方法存在不同；混杂疾病的存在也是影响正确

评价 $/"0的重要原因，常见的中枢疾病如隐球菌

脑膜炎、弓形虫脑病、!"#淋巴瘤、神经梅毒、结核性

脑膜炎等常是重要的混杂疾病，营养不良也是影响

评价的重要混杂因素。在评价时需要排除这些混杂

因素的影响。

$/"0的诊断常需采取以下步骤［13］：首先是症

状筛查，可用简单的问题进行筛查，主要筛查：!记

忆有无改变；"行动和思维是否变慢；#注意力能否
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集中。其次是筛查检测，常用的方法有：!"#痴呆量

表、国际 !"# 痴呆量表和蒙特利尔认知评估量表。

随后就是进行简单神经心理检查，包括神经 $%&’(
认知检测、钉板测验、行为流畅性检测、计算评分检

测，最后进行复杂的神经心理检测。

对于没有相应症状的患者，如有以下情况也应

考虑筛查 !$)*：未得到控制的 !"#感染（血浆病毒

载量仍为阳性）；抗病毒治疗方案中药物 +),渗透效

率（+-&）评分低；基线 +*细胞低于 .// 的患者，进

行性抑郁等。对于此类患者可考虑使用 !"#相关性

痴呆量表（"!*,）来筛查［01］。

五、!"#$的治疗

目前的研究表明抗病毒治疗可减少 !$)*的发

生率，也有助改善患者的认知功能［02］。!$)*患者

认知功能的改善与外周血 !"# 载量的下降有关，

$’(改善认知功能的机制可能为：抗病毒治疗导致

外周血和脑脊液（+,3）中 !"#载量下降，进而导致活

化的单核细胞减少，随单核细胞进入 +),的 !"#相

应减少，神经炎症反应和神经毒素减少［045./］。

+-& 评分与 +,3 中 !"# 载量高低有关。%65

7689:6等［.0］根据通透性把抗病毒药物的通过性分为

三大类：低通透性、中度通透性及高通透性，+-&评

分分别为 /分、/;<分和 0分。研究显示：+-&小于 .
分的患者在 +,3中可检测到 !"#的风险增加 44=。

低 +-&评分与 +,3中可检测到 !"#密切相关。研

究认为低 +-&评分导致 !"#在 +,3中持续复制，因

此，在治疗 !$)*患者时，应注意抗病毒药物的 +-&
评分。

目前 !$)*的治疗原则为：尽早给予抗病毒治

疗；尽可能选择 +-&高的抗病毒治疗方案或其他减

轻脑损害的药物。!$)*的治疗策略：如果患者尚

未使用 $’(，需要尽快使用至少包含 . 种能透过

+),的抗病毒药物的方案进行 $’(；如果已经使用

$’(，则要更换抗病毒方案，方案中应该包含更为有

效且能透过 +),的抗病毒药物，且应根据外周血和

+,3中 !"#的耐药情况来调整药物［0<］。

+>?@AB6等［..］研究表明：出现 !$)*的患者接受

$’(后 C个月即可出现认知功能的改善，.D E C1周

后可出现明显改善，但是也有不到 <=的患者可出

现认知功能的下降。研究发现：基线认知功能损害

程度越重以及抗病毒药物 +-&越大（大于 .分）的患

者认知功能改善越明显，病毒载量下降幅度也是认

知功能改善的预测指标。因此为了减少 !$)*对患

者生活的影响，选择抗病毒方案时，应考虑药物透过

+),的能力，尽可能选择 +-&大于 . 分的方案。然

而，也有研究并不支持这一观点：尽管使用 +-&高的

抗病毒方案的患者出现认知功能损害有减少的趋

势，但是在出现与不出现 !$)*的患者中，病毒治疗

方案中药物的 +-&并无差异［.C5.<］。

六、结语

近年研究进展使我们清晰地认识到：!"# 感染

使机体普遍性免疫过度活化，促进了 !$)*病程发

展。根据 !"#感染的致病性和 $"*, F !$)*发病机

制的“免疫活化5细胞凋亡”论的观点，抑制普遍性免

疫过度活化，同时保护相应细胞免于发生大规模的

凋亡，在 $"*, F !$)*治疗中将是更为合理的策略。

!$)*的发生与 !"#本身和宿主因素有关；神经心

理检查是确诊 !$)* 的必要措施，临床上对于高危

患者或有症状患者进行筛查是早期发现 !$)* 的关

键；治疗 !$)* 的关键是尽可能选择 +-&高的抗病

毒方案，但应注意 +,3中 !"#耐药的可能。尽早识

别 !"#相关神经损害并开发主要针对 +), 的抗病

毒药物以及辅助治疗药物，以减轻宿主介导的损伤

或有助于神经损伤的修复是今后的研究方向。同时

仍需对 !"#病毒感染机制进行进一步的研究，寻找

治疗 $"*, F !$)*有效的靶分子，为 $"*, F !$)* 的

防范与治疗做不懈的努力。
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·简讯·

1BC感染的 :细胞是病毒传播的载体

=<;77F0等观察 1BC感染的 :细胞在人源化小鼠淋巴结内的动态行为，结果发现：高度感染病毒的 :细胞的迁移导致其在

整个淋巴结皮质的均匀分布。一部分受感染的细胞通过 1BC包膜依赖性细胞融合形成多核合胞体，合胞体通过粘连至 LO%‘

淋巴结细胞形成长形细胞膜系链，致使感染细胞的长度增加到未感染 :细胞的 #"倍。而采用抑制剂阻断迁移 :细胞从淋巴

结流出到输出淋巴管，从而中断 :细胞的再循环，可限制艾滋病毒的播散并有效降低血浆病毒血症。因此 1BC感染的 :细胞

具有能动性，可形成胞合体及粘附作用，通过滤过性微生物联会促进细胞至细胞的直接病毒传播。淋巴结中 :细胞的迁移，和

这些感染细胞通过组织再循环，是体内播散 1BC病毒的关键，这可能会成为对抗艾滋病毒感染的新分子靶点。
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