
广 东 医 科 大 学 学 报
JOURNAL OF GUANGDONG MEDICAL UNIVERSITY

第 39 卷第 6 期
2021 年 12 月

Vol. 39 No. 6
Dec. 2021

[19] YEUNG A, GEORGIEVA M G, ATANASOV A G, et al.

Monoamine oxidases (MAOs) as privileged molecular tar‐

gets in neuroscience: Research literature analysis[J]. Front

Mol Neurosci, 2019,12:143.

[20] 孔卓,孙德萌,陈爱乾,等 . 异甘草素衍生物的合成及其抑制

单胺氧化酶 B的活性研究[J]. 中国中药杂志,2019,44(21):

4653-4660.

[21] METAXAS A, ANZALONE M, VAITHEESWARAN R, et

al. Neuroinflammation and amyloid-beta 40 are associated

with reduced serotonin transporter (SERT) activity in a

transgenic model of familial Alzheimer  s disease[J]. Al‐

zheimers Res Ther, 2019,11(1):38.

[22] ABE Y, AOYAGI A, HARA T, et al. Pharmacological char‐

acterization of RS-1259, an orally active dual inhibitor of

acetylcholinesterase and serotonin transporter, in rodents:

possible treatment of Alzheimer  s disease[J]. J Pharmacol

Sci, 2003,93(1):95-105.

[23] AMIDFAR M, DE OLIVEIRA J, KUCHARSKA E, et al.

The role of CREB and BDNF in neurobiology and treatment

of Alzheimers disease[J]. Life Sci, 2020,257:118020.

[24] KO Y H, KWON S H, LEE S Y, et al. Liquiritigenin amelio‐

rates memory and cognitive impairment through cholinergic

and BDNF pathways in the mouse hippocampus[J]. Arch

Pharm Res, 2017,40(10):1209-1217.

[25] LIN T H, CHIU Y J, LIN C H, et al. Exploration of multi-

target effects of 3-benzoyl-5-hydroxychromen-2-one in Al‐

zheimer  s disease cell and mouse models[J]. Aging Cell,

2020,19(7):e13169.

[26] LOPEZ E R, CARBAJAL A G, TIAN J B, et al. Serotonin

enhances depolarizing spontaneous fluctuations, excitability,

and ongoing activity in isolated rat DRG neurons via 5-HT4

receptors and cAMP-dependent mechanisms[J]. Neurophar‐

macology, 2020,184:108408.

[27] SRIVASTAVA A, SINGH P, GUPTA H, et al. Systems ap‐

proach to identify common genes and pathways associated

with response to selective serotonin reuptake inhibitors and

major depression risk[J]. Int J Mol Sci, 2019,20(8):1993.

基金项目：珠海市医学科研基金项目（No.ZH3310200038PJL）
收稿日期：2021-03-01；修订日期：2021-06-09

作者简介：李晓亮（1988‒），男，硕士，主治医师

HIV合并结核患者CD4+T细胞数、抗逆转录病毒治疗时机选择与结核
相关免疫重建炎症综合征关系的Meta分析
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摘 要：目的 系统评价艾滋病合并结核（TB-HIV）患者CD4+T细胞数、抗逆转录病毒疗法（ART）治疗时机选择

与结核相关免疫重建炎症综合征（TB-IRIS）的关系。方法 检索PubMed和 EMBASE数据库 1980年 1月-2019年 12月

英文文献，使用 R 语言 Meta 程序包 V3.3.2 进行分析。结果 该次分析共纳入 10 个 RCT 研究共 5 226 个研究对象。

Meta分析结果显示低CD4+T细胞数和早期ART治疗可增加TB-IRIS发生率。结论 CD4+T细胞数和接受ART治疗时

机可影响TB-IRIS的发生率。

关键词：CD4+T细胞；抗逆转录病毒疗法；人类免疫缺陷病毒；Meta分析
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Association between CD4+T cells, antiretroviral therapy timing and tuberculosis-associated

immune reconstitution inflammatory syndrome in HIV patients with tuberculosis: a Meta analysis

LI Xiao-liang, LI Pei-zhu, LIN Jiao-ru, GAO Zhong-ai, ZHANG Jing (Department of Occupational Health, Zhuhai

Center for Chronic Disease Control, Zhuhai 519000, China)

Abstract: Objective To evaluate the association between CD4+ T cells, antiretroviral therapy (ART) timing and

tuberculosis-associated immune reconstitution inflammatory syndrome (TB-IRIS) in HIV patients with tuberculosis using a

Meta analysis. Methods The English literatures between January 1980 and December 2019 were retrieved on PubMed and
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EMBASE, and analyzed using Meta package V3.3.2 in R. Results Ten RCT studies and 5,226 objects were included. Meta

analysis showed that lower CD4+ T cells and early ART increased incidence of TB-IRIS. Conclusion CD4+ T cells and

ART timing may affect the incidence of TB-IRIS.

Key words: CD4+ T cells; antiretroviral therapy; human immunodeficiency virus; Meta analysis

结核(TB)是艾滋病(HIV)患者最常见的死因之

一，大约 1/3的 HIV 患者死因是 TB [1]。CD4+T细胞计

数>350个/μL且不使用抗逆转录病毒疗法(ART)的艾

滋病合并结核(TB-HIV)患者死亡风险在 16%~37%[2]。

一些在开始结核病治疗的 TB-HIV患者中，虽然血浆

HIV-RNA 水平显著下降、外周血 CD4+T 细胞计数显

著升高，但临床症状却不断加重，这种现象被称作结

核相关的免疫重建炎症综合征（TB-IRIS）。WHO 目

前的指导原则是：CD4+T 细胞数<50 个/μL 时开始抗

结核治疗，并在结核治疗开始后的 8周内开展ART治

疗[3-4]。CD4+T细胞基数达到多少时开始结核治疗，以

及是前期还是延后使用 ART 治疗尚未明确，为此我

们开展了本次Meta分析。

1 资料和方法

1.1 资料来源

通过PubMed和 EMBASE数据库检索文献，语言

限定为英语，时间限定为 1980年 1月－2019年 12月，

研究类型限定为 RCT，主要研究内容至少包含：低

CD4 T 细胞基数（<50 个/μL）和高 CD4 T 细胞基数

（≥50 个/μL）的比较，或前期ART治疗（≤28 d）与延后

ART 治疗（>28 d）的比较，主要研究结果至少包含

TB-IRIS发生率。

1.2 方法

数据由课题组 2 位成员独立提取，事后比对，不

一致时采取双方协商交第三人辅助判定。提取内容

包括：研究设计类型、人口学特征以及主要结果指标

（TB- IRIS发生率、死亡率）。

1.3 统计学处理

统计软件选用R语言（3.3.2版，“meta”程序包）。通

过森林图、tau2检验以及 I2统计量评估研究的异质性。

2 结果

2.1 基本特征

初步检索文献261篇，经过摘要评估、全文评估排

除：研究因为主要结果不包括TB-IRIS被排除（4个)[5-8]，

研究主要结果不能按低CD4 T细胞基数（<50个/μL）和

高CD4+T细胞基数（≥50个/μL）的比较，或前期ART治

疗（≤28 d）与延后ART治疗（>28 d）的比较被排除（15

个）[9-23]；研究和之前研究重复（4个）[24-27]。最终10篇文

献纳入本次Meta分析[28-37]。本研究纳入10例的地理范

围、研究人数、平均随访时间、年龄、BMI与基线CD4+ T

细胞中位数详见表1。

2.2 研究偏倚

5 个比较低 CD4+T 细胞基数和高 CD4+T 细胞基

数之间的 TB-IRIS 发生率差异的研究，9 个比较前期

ART 和延后 ART 治疗之间 TB-IRIS 发生率差异的研

究，见图1。

2.3 异质性

研究的异质性 I 2为 58%~74%。所有研究异质性

不具统计学意义。其中低 CD4+T 细胞基数患者 TB-

IRIS 发生率是高 CD4+T 细胞基数患者发生率的 1.47

表1 纳入Meta分析的10项研究的基本特征
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倍（R=1.47，95%CI为 1.24~1.75，I 2=58%），见图 2。

前期 ART 治疗患者 TB-IRIS 发生率是延后 ART

治 疗 患 者 发 生 率 的 1.80 倍（R=1.80，95%CI1.57~
2.07，I 2=74%），见图 3。

3 讨论

HIV 感染者中，TB-HIV 双重感染的概率远高于

一般人群 TB的感染率，联合应用高效抗反转录病毒

治疗与抗结核治疗能改善 TB-HIV 患者的预后。但

HIV/AIDS合并 TB 的治疗复杂，在药物种类、剂量和

治疗时机选择及疗程制定等方面均面临诸多问题，如

诱发 IRIS 的发生等。之前，国外众多 RCT 研究对治

疗时机选择及疗程制定进行了评估，但结论并不完全

一致。本文在复习文献的基础上，对以上 RCT 研究

进行了Meta分析。

本次研究共纳入 10 个研究 5 226 例患者以评估

CD4+T 细胞计数与 ART 起始时间和 TB-IRIS 之间的

关联。总体来看，CD4+T 基线细胞数<50 个/μL 患者

的 TB-IRIS 发生率高于 CD4+ T 基线细胞数≥50 个/μL

患者，之前的研究一般以 200 个/μL 对 CD4+T 细胞进

行分组，但是也有以 50 个/μL 进行分组。本研究提

示，以 50个/μL分组确定治疗时机可能更为合适[38-39]。

Muller等[4]研究发现TB-IRIS发病风险与开始ART治

疗时的 CD4+ T细胞基数<50 个/μL高度相关，本研究

结论与其一致；开始结核治疗 28 d 内进行 ART 治疗

的患者 TB-IRIS 发生率显著高于开始结核治疗 28 d

后进行 ART 治疗者。尽管本次分析结果支持在

CD4+T 基线细胞数<50 个/μL 采取治疗措施，但是目

前的结果尚不能肯定也不能否定开始结核治疗 28 d

内进行 ART 治疗者是否能给其生存率带来任何益

处。这表明我们需要更多详尽的数据才能更好地定

义早期 ART 的时间阈值。Moher 等[40]发现前期 ART

治疗可以提高结核病和HIV合并感染者的生存率，本

次研究结论与其不一致，这可能跟 Meta 分析时纳入

图3 早期ART治疗和延迟ART治疗之间 IRIS-TB比较

图2 低CD4+T细胞基数和高CD4+T细胞基数之间 IRIS-TB比较

研究的各组医疗卫生水平不同有关，Meta 分析时不

可避免地会增加研究对象的异质性，但是这也从侧面

说明前期ART治疗是否可以提高结核病和HIV合并

感染者的生存率尚不能确定。

除了 TB-IRIS 发生率，患者全死因死亡率、依从

性以及药物交互作用也是研究艾滋病合并结核感染

患者需要着重考虑的问题。在南非和其他地区，随着

结核病和 HIV合并感染越来越普遍，抗炎药（例如糖

皮质激素或非甾体类抗炎药）在这些合并感染中的使

用越来越广泛，它的实际效果与不良反应需要设计严

格的对照试验进一步验证[41]。

本次Meta分析未包含国内研究，结果尚有欠缺，

并且个别比较中（如前期 ART 治疗与晚期 ART 治疗

全死因死亡率的比较）可纳入的RCT较少，仍无法完

全避免研究偏倚。尽管存在以上缺陷，本次研究仍能

为CD4+T细胞计数和接受ART治疗时机的选择提供

参考。
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