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艾滋病严重疾病期合并中性粒细胞
减少症与再感染的关系

陆鹏， 莫让辉， 梁柱石

梧州市第三人民医院，广西　 梧州　 ５４３００１

摘要：　 目的　 研究艾滋病严重疾病期患者接受抗病毒治疗（ＨＡＡＲＴ）前后中性粒细胞减少症与发生机会性感染的关系。
　 方法　 回顾性分析 １３８ 例已经确诊为艾滋病严重疾病期的患者，所有患者的机会性感染均已得到控制而进入机会性感

染的二级预防及 ＨＡＡＲＴ 阶段。 患者按 ＨＡＡＲＴ 前基线的血常规检测，分为中性粒细胞绝对数≤２×１０９ ／ Ｌ 组 ７７ 例（低下

组）和中性粒细胞绝对数＞２×１０９ ／ Ｌ 组 ６１ 例（正常组）。 接受 ＨＡＡＲＴ６ 个月后，对比两组患者再感染率及平均抗生素使用

天数，分析患者基线中性粒细胞计数水平与抗生素使用天数、再感染次数的相关性。 　 结果　 经过 ６ 个月的观察，低下组

患者的再感染率为 ５９􀆰 ７％，正常组患者的再感染率为 ３４􀆰 ４％，两者差异有统计学意义（ χ２ ＝ ８􀆰 ７３２，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 患者的基线

中性粒细胞数值与患者再感染次数存在负相关（ ｒｓ ＝ －０􀆰 ３１，Ｐ＜０􀆰 ０５），与抗生素使用天数存在负相关（ ｒｓ ＝ －０􀆰 ２９９，Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 　 结论　 合并中性粒细胞减少症可使艾滋病严重疾病期患者在抗病毒治疗早期出现再感染的危险性增加，监测

患者中性粒细胞水平，及时发现并治疗再感染，具有重要临床意义。
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ＮＦ 对皮质酮诱导海马神经元凋亡的保护作用，但该作

用具体机制尚不明确，是否与调控神经元上糖皮质激

素受体的表达有关，尚需进一步研究。
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ｇｒｅａｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｔｏ ｍｏｎｉｔｏｒ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｉｍｅｌｙ ｄｅｔｅｃｔ ａｎｄ ｔｒｅａｔ ｔｈｅｉｒ ｒｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：　 ｓｅｖｅｒｅ－ｓｔａｇｅ ＡＩＤＳ； ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ； ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ； ｒｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

　 　 艾滋病全球广泛流行、破坏性极强、死亡率高，目
前无预防疫苗和根治措施。 人体暴露于 ＨＩＶ 后，ＨＩＶ
主要通过侵犯 ＣＤ４＋的免疫细胞，在侵入的细胞中大量

繁殖，最终使免疫细胞遭到完全破坏，继而合并多种机

会性感染导致患者死亡［１］。
　 　 根据成人和青少年 ＷＨＯ ＨＩＶ 感染临床分期体系

进行临床分期诊断，将 ＨＩＶ 感染者分为：ＷＨＯ 临床

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期，其中把 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞水平低下，并
发肺孢子菌肺炎、播散性真菌病、巨细胞病毒感染、肺
外结核、败血症等严重机会性感染的患者归入 ＷＨＯ
临床Ⅳ期（艾滋病严重疾病期） ［２］。 目前医学普遍认

为：越早开展抗病毒治疗，越有利于机体免疫重建，反
之则越差［３］，即使开始了 ＨＡＡＲＴ 治疗，ＷＨＯ 临床Ⅳ
期患者的免疫并不能得到完全的重建，免疫重建更不

可能是一蹴而就［４］，极易再次出现新的感染，导致治

疗失败。 同时，艾滋病严重疾病期（ＷＨＯ 临床Ⅳ期）
患者中，高达 ５０％的患者外周血象出现粒细胞减少

（中性粒细胞绝对数低于 ２×１０９ ／ Ｌ），甚至粒细胞缺乏

（中性粒细胞绝对数低于 ０􀆰 ５×１０９ ／ Ｌ） ［５］。
在艾滋病严重疾病期（ＷＨＯ 临床Ⅳ期）的基础上

合并中性粒细胞减少症是否会导致患者更容易出现新

的机会性感染，以往的临床报道尚缺少相关的研究。
本文采用回顾性分析本院 １３８ 例机会性感染均已得到

控制的艾滋病严重疾病期（ＷＨＯ 临床Ⅳ期）合并及不

合并粒细胞减少症的患者，比较其进入机会性感染的

二级预防及 ＨＡＡＲＴ 阶段后的临床特征、发生再次感

染、抗生素使用的差异性，为艾滋病严重疾病期（ＷＨＯ
临床Ⅳ期）合并粒细胞减少症患者的出院后随访诊治

提供参考。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象　 收集 ２０１３ 年 ４ 月－２０１７ 年 ８ 月于广

西梧州市第三人民医院感染科住院的艾滋病患者 １３８
例，其中男性 １０２ 例，女性 ３６ 例，年龄 ２３ ～ ７０ 岁。 入

选标准：符合成人和青少年 ＷＨＯ ＨＩＶ 感染临床分期

Ⅳ期（艾滋病严重疾病期）患者；机会性感染均已得到

控制而进入二级预防及 ＨＡＡＲＴ 阶段的患者；依从性

良好的患者。 排除标准：正在服用美沙酮或仍未戒毒

患者；ＨＡＡＲＴ 治疗中使用齐多夫定等影响粒细胞数的

抗病毒治疗患者；合并有丙型肝炎、梅毒、病毒性肝硬

化、甲亢、原发性高血压病、冠心病、糖尿病、慢性阻塞

性肺疾病、慢性肾功能不全、尿石症等影响患者再住院

率等慢性疾病的患者。 将病人以基线中性粒细胞绝对

数 ２×１０９ ／ Ｌ 为分组标准，≤２×１０９ ／ Ｌ 的患者为低下组

和＞２×１０９ ／ Ｌ 的患者为正常组。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 实验室细胞计数 　 采集接受 ＨＡＡＲＴ 治疗前

和治疗后 ６ 个月病人 ＥＤＴＡ 抗凝静脉血 ２ ｍｌ 进行中

性粒细胞细胞计数。 中性粒细胞细胞计数采用日本东

亚 ＳｙｓｍｅｘＦ－８００ 型全自动血细胞仪检测。
１􀆰 ２􀆰 ２　 指标收集　 患者出院时指定专门人员跟踪随

访，患者出院后第 ０􀆰 ５、１、２、３、６ 个月进行门诊随访，记
录出院后随访期间发生再感染，使用抗生素治疗及再

入院治疗的情况。 再感染是指在随访过程中患者的新

发感染事件：细菌性肺炎、化脓性软组织感染、感染性

腹泻、脑膜炎、肺（外）结核、败血症、腹膜炎、口腔念珠

菌病、淋巴结炎等。 需用抗生素是指为了治疗再感染

而通过口服、肌注或者静脉滴注的方式使用抗菌药物。
１􀆰 ３　 统计学分析　 使用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计软件包进行

数据处理，比较两组患者的抗生素使用天数、再感染

率，分析每个患者基线的中性粒细胞计数水平与其在

观察过程中抗生素使用天数、发生再感染次数的相关
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关系。 计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）描述，组间比较

采用独立样本 ｔ 检验；计数资料以例数及百分比表示，
率的比较行 χ２ 检验；以 Ｓｐｅａｒｍａｎ 进行相关性分析，Ｐ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 一般情况　 共收集到 ７７ 例符合纳入标准的低下

组患者（中性粒细胞数小于 １􀆰 ０×１０９ ／ Ｌ 的患者 ２８ 例，
１􀆰 ０～２􀆰 ０×１０９ ／ Ｌ 患者 ４９ 例）；６１ 例患者为中性粒细胞

正常组。 抗病毒治疗前基线资料的比较，两组患者在

性别、年龄、基线（已控制）的机会性感染方面差异无

统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），中性粒细胞数差异有统计学意

义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 １。

表 １　 中性粒细胞低下组与中性粒细胞正常组基线一般情况比较

基本情况 分类 低下组（ｎ＝７７） 正常组（ｎ＝６１） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别（ｎ） 男 ／女 ５６ ／ ２１ ４６ ／ １５ ０􀆰 ２７５ ０􀆰 ６００

年龄（岁，􀭰ｘ±ｓ） ４２􀆰 ７±１０􀆰 ３ ４４􀆰 ４±１１􀆰 ８ －０􀆰 ９１９ ０􀆰 ３６０

基线中性粒细胞数（×１０９ ／ Ｌ，􀭰ｘ±ｓ） １􀆰 ２０±０􀆰 ４ ３􀆰 ０８±１􀆰 １ －１２􀆰 ９０ ＜０􀆰 ０５

基线已控制的机会性感染（ｎ，％） 肺孢子菌肺炎 　 　 ４（５􀆰 ２） 　 　 ３（４􀆰 ９） ０􀆰 ００５ ０􀆰 ９４１

马尔尼菲青霉菌病 ２５（３２􀆰 ５） ２１（３４􀆰 ４） ０􀆰 ０５９ ０􀆰 ８０８

隐球菌脑膜炎 ４（５􀆰 ２） ２（３􀆰 ３） ０􀆰 ３００ ０􀆰 ５８４

肺（外）结核 １０（１３􀆰 ０） ８（１３􀆰 １） ０􀆰 ０００ ０􀆰 ９８２

败血症 ６（７􀆰 ８） ４（６􀆰 ６） ０􀆰 ７７ ０􀆰 ７８１

巨细胞病感染毒 ４（５􀆰 ２） ２（３􀆰 ３） ０􀆰 ３００ ０􀆰 ５８４

普通细菌性肺炎 ２４（３１􀆰 ２） ２１（４６􀆰 ７） ０􀆰 １６４ ０􀆰 ６８５

２􀆰 ２　 两组患者再感染、抗生素使用天数的分阶段比较

　 统计两组患者的新发感染均为常见的细菌性肺炎、
化脓性软组织感染、感染性腹泻、脑膜炎、肺（外）结核、
败血症、腹膜炎、口腔念珠菌病、淋巴结炎等。 低下组

及正常组在第 １ 个月、第 ２ ～ ３ 个月、第 ４ ～ ６ 个月三个

阶段， 再 感 染 率 分 别 为 ３９􀆰 ０％、 ３１􀆰 ２％、 １１􀆰 ７％ 和

１８􀆰 ０％、１４􀆰 ８％、６􀆰 ６％，两者比较在第一、第二阶段（抗
病毒治疗早期）差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），第三阶

段差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 ２。 两组抗生素

使用天数上的比较，在第一阶段（抗病毒治疗早期）差
异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），第二、三阶段差异无统计

学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 ３。 提示在免疫重建早期阶段，
低下组患者更容易出现再感染，抗生素使用增多。
表 ２　 两组患者 ６ 个月内分阶段再感染、抗生素使用情况比较

时间 指标 低下组（ｎ＝ ７７） 正常组（ｎ＝ ６１） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

第 １ 个月 再感染人数（ｎ，％） ３０（３９􀆰 ０） １１（１８􀆰 ０） ７􀆰 １３９ ０􀆰 ００８

需用抗生素天数（􀭰ｘ±ｓ） ５􀆰 ０±７􀆰 ３ ２􀆰 １±５􀆰 ８ ２􀆰 ５５４ ０􀆰 ０１２

第 ２～３ 个月 再感染人数（ｎ，％） ２４（３１􀆰 ２） ９（１４􀆰 ８） ５􀆰 ０４０ ０􀆰 ０２５

需用抗生素天数（􀭰ｘ±ｓ） ３􀆰 ６±６􀆰 ９ ２􀆰 ２±６􀆰 ８ １􀆰 １６３ ０􀆰 ２４７

第 ４～６ 个月 再感染人数（ｎ，％） ９（１１􀆰 ７） ４（６􀆰 ６） １􀆰 ０５０ ０􀆰 ３０５

需用抗生素天数（􀭰ｘ±ｓ） １􀆰 ９±６􀆰 ３ ０􀆰 ８±３􀆰 ８ １􀆰 ２６７ ０􀆰 ２０７

２􀆰 ３　 两组患者出现机会性感染及 ＨＡＡＲＴ 治疗 ６ 个月

内出现再感染次数比较　 ６ 个月内出现过 ０ 次再感染

率的比较差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），出现过 １ 次再

感染率的比较差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），出现过 ２
次再感染率以及出现过 ３ 次以上再感染率的比较差异

无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），两组患者 ６ 个月总的再感染

率比较差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ３。 提示 ６
个月低下组患者出现再感染的率较正常组高，尤其是

出现一次再感染的率。
表 ３　 两组患者治疗 ６ 个月内出现再感染情况比较（ｎ，％）

组别 例数 出现 ０ 次再感染 出现 １ 次再感染 出现 ２ 次再感染 多次（＞３ 次）再感染 再感染率

低下组 ７７ ３１（４０􀆰 ３） ３２（４１􀆰 ６） １０（１３􀆰 ０） ４（５􀆰 １） ５９􀆰 ７

正常组 ６１ ４０（６５􀆰 ６） １３（２１􀆰 ３） ６（９􀆰 ８） ２（３􀆰 ３） ３４􀆰 ４

χ２ 值 ８􀆰 ７３２ ６􀆰 ３４９ ０􀆰 ３３０ ０􀆰 ３００ ８􀆰 ７３２

Ｐ 值 ０􀆰 ００３ ０􀆰 ０１２ ０􀆰 ５６６ ０􀆰 ５８４ ０􀆰 ００３

２􀆰 ４　 患者的中性粒细胞数值与患者再住院次数及抗

生素使用天数的相关性　 经 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析，患者

基线中性粒细胞计数与其在 ６ 个月内再感染次数、６ 个

月内抗生素使用天数存在负相关关系，见表 ４。
表 ４　 中性粒细胞数值与患者再住院及抗生素使用的相关性

指标

每个患者的基线中性粒细胞计数

ｒｓ 值 Ｐ 值

６ 个月内每个患者累计再感染次数 －０􀆰 ３１３ ＜０􀆰 ０５

６ 个月内每个患者累计的抗生素使用天数 －０􀆰 ２９９ ＜０􀆰 ０５

３　 讨　 论
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ＡＩＤＳ 的不同阶段均会对人体血液系统产生显著

影响［６］。 因此，外周血象异常在艾滋病患者中非常常

见，如贫血、血小板减少、白细胞减少等均为其血液异

常的表现，对患者机体伤害极大［７］。 据报道，处于晚期

（艾滋病严重疾病期）的患者，一半左右会存在粒细胞

减少现象［５］，患者血液中粒细胞减少的主要原因为粒

细胞单核细胞集落刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）生成减少。 经

ＨＩＶ 感染的正常细胞，可产生一种可溶性抑制物，其可

抑制粒细胞产生，随着粒细胞的逐渐减少，患者血清 Ｇ
－ＣＳＦ 水平也随之下降［８］。 中性粒细胞数减少的程度

常与感染的危险性有明显相关：中性粒细胞在 １􀆰 ０ ×
１０９ ／ Ｌ～２×１０９ ／ Ｌ 时容易感染；低于 ０􀆰 ５×１０９ ／ Ｌ 时具有

很大的感染危险性［９］。
ＨＩＶ 感染对人体免疫系统造成的最重要的损伤包

括免疫细胞功能缺陷和免疫系统过度活化两方面［１０］。
一是表现为 ＨＩＶ 慢性感染后人体 ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞数

逐渐下降和其抗感染功能的损伤，以及多种免疫细胞

（树突状细胞、ＮＫ 细胞、Ｂ 细胞、巨噬细胞等）抗感染免

疫功能的损伤。 二是表现为持续的免疫系统过度活

化，这是 ＨＩＶ 慢性感染的又一重要特征［１１］。 与其他病

毒感染不同，ＨＩＶ 感染造成非抗原特异性的免疫细胞

被广泛激活，在修复损伤细胞的同时，免疫系统过度活

化产生了更多的破坏效应，例如：淋巴结纤维化、胸腺

功能受损、细胞克隆衰竭、记忆性 Ｔ 细胞库耗竭、被
ＨＩＶ 感染的靶细胞增多等［１２］，这些多层次的损伤和免

疫异常有部分是不可逆的。 开始了高效抗反转录病毒

治疗（ｈｉｇｈｌｙ ａｃｔｉｖｅ ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ， ＨＡＡＲＴ）可促

使艾滋病病毒载量被持久抑制，但艾滋病严重疾病期

患者的免疫功能只能部分重建。 研究表明，患者的免

疫重建并不能一蹴而就，只有长期控制病毒复制，才能

获得有效的免疫重建［１３］，故艾滋病严重疾病期患者机

会性感染均已得到控制后进入 ＨＡＡＲＴ 治疗阶段仍然

容易合并新发机会性感染。 在此基础上如果患者同时

合并中性粒细胞减少症会进一步增加了患者的新发感

染几率，从而导致患者的再住院率及抗生素使用率

升高。
本研究发现，在抗病毒治疗的 ６ 个月内，艾滋病严

重疾病期的两组患者中性粒细胞数低下组患者的再感

染率、抗生素平均使用时间均高于中性粒细胞正常组

的患者，再感染率的组间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
０􀆰 ０５），这种差异尤其体现在抗病毒治疗的早期阶段。
随着 ＡＲＴ 抗病毒治疗的逐渐起效，免疫功能得到部分

重建，两组患者的再感染率及抗生素使用时间之间的

差异程度也在逐渐减小。 患者基线中性粒细胞计数与

患者 ６ 个月内再感染次数、６ 个月内抗生素使用天数存

在负相关关系。 综上所述，合并中性粒细胞减少症可

使艾滋病严重疾病期（ＷＨＯ 临床Ⅳ期）患者在恢复期

早期出现新发机会性感染的危险性增加，而且中性粒

细胞绝对数越低，感染的危险性越大。 以后应对这部

分患者的随访需要：监测患者中性粒细胞水平，密切观

察相关感染的症状体征，及时发现并治疗新发机会性

感染，可以尝试给予药物（如重组人粒细胞集落刺激因

子）提升中性粒细胞来预防新发感染等。 因此，发现这

一问题，有助于在随访过程中正确地采取治疗方案和

及时的预防措施。
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