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摘要目的：分析人免疫缺陷病毒 /艾滋病（HIV/AIDS）患者抗病毒治疗前 HIV-1耐药以及影响因素，探讨 HIV/AIDS患者外周血

CD8
+T细胞 CD38表达（CD8

+CD38
+T淋巴细胞百分比）与 CD4

+T淋巴细胞计数的相关性。方法：选择 2016年 3月至 2019年 12月我

院接诊的 442例 HIV/AIDS患者（HIV/AIDS组）和 163例同期于我院进行体检的健康志愿者（对照组），HIV/AIDS组扩增 pol基
因，进行 HIV-1基因耐药分析，检测 CD8

+CD38
+T淋巴细胞百分比、CD4

+T淋巴细胞计数、CD8
+T淋巴细胞计数。分析 HIV/AIDS患

者 HIV-1 耐药的影响因素，分析 CD8
+CD38

+T 淋巴细胞百分比与 CD4
+T 淋巴细胞计数、CD8

+T 淋巴细胞计数相关性。结果：

HIV/AIDS组 442例 HIV/AIDS患者中 376例获得 HIV-1 pol基因序列，HIV-1耐药 35例，耐药率 9.31%（35/376）。单因素分析结

果显示耐药组和非耐药组在年龄、文化程度、感染途径、HIV病毒载量方面差异有统计学意义（P＜0.05）。多因素 Logistic回归分

析结果显示同性性传播、注射吸毒、高 HIV病毒载量是 HIV/AIDS 患者抗病毒治疗前 HIV-1 耐药的危险因素（P＜0.05）。

HIV/AIDS组外周血 CD4
+T淋巴细胞计数、CD8

+T淋巴细胞计数低于对照组（P＜0.05），CD8
+CD38

+T淋巴细胞百分比高于对照组

（P＜0.05）。CD8
+CD38

+T淋巴细胞百分比与 CD4
+T淋巴细胞计数、CD8

+T淋巴细胞计数呈负相关（P＜0.05）。结论：抗病毒治疗前

HIV/AIDS 患者存在一定 HIV-1 耐药率，传播途径、HIV-1 病毒载量与 HIV-1 耐药有关。CD8
+T 细胞表面 CD38 过表达与

HIV/AIDS患者 CD4
+T T细胞的过度消耗有关。
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Investigation of HIV-1 Drug Resistance in HIV/AIDS Patients before
Antiviral Treatment and Study on the Expression Level of

CD8
+T Cells CD38 in Peripheral Blood*

To analyze HIV-1 drug resistance and influencing factors before antiviral therapy in human

immunodeficiency virus /AIDS (HIV/AIDS) patients, and to investigate the correlation between CD8
+T cells CD38 expression (percentage

of CD8
+CD38

+T lymphocytes) and CD4
+T lymphocyte count in peripheral blood of HIV/AIDS patients. 442 HIV/AIDS patients

(HIV/AIDS group) and 163 healthy volunteers (control group) who were admitted to our hospital from March 2016 to December 2019

were selected. The HIV/AIDS group amplified pol gene, and the drug resistance of HIV-1 gene were analyzed. The percentage of

CD8
+CD38

+T lymphocytes, CD4
+T lymphocyte count and CD8

+ T lymphocyte count were detected. The influencing factors of HIV-1 drug

resistance in HIV/AIDS patients were analyzed, and the correlation between the percentage of CD8
+CD38

+T lymphocytes and CD4
+T

lymphocyte count and CD8
+T lymphocyte count were analyzed. In the HIV/AIDS group, 376 cases of the 442 cases of HIV/AIDS

patients obtained HIV-1 Pol gene sequence, and 35 cases were HIV-1 drug resistance, with drug resistance rate of 9.31% (35/376).

Univariate analysis results showed that the drug-resistant group and non-drug-resistant group had statistically significant differences in

age, educational level, route of infection and HIV viral load (P＜0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that homosexual

sexual transmission, injecting drug abuse and high HIV viral load were the risk factors for HIV-1 drug resistance in HIV/AIDS patients

before antiviral treatment (P＜0.05). The CD4
+T lymphocyte count and CD8

+T lymphocyte count in peripheral blood of HIV/AIDS group

were lower than those of control group (P＜0.05), and the percentage of CD8
+CD38

+T lymphocytes was higher than that of control group

(P＜0.05). The percentage of CD8
+CD38

+T lymphocytes was negatively correlated with CD4
+T lymphocyte count and CD8

+T lymphocyte

count (P＜0.05). There is a certain drug resistance rate of HIV-1 in HIV/AIDS patients before antiviral treatment.
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Transmission route, HIV-1 viral load are related to HIV-1 drug resistance. Overexpression of CD38 on CD8
+T cells is associated with

excessive depletion of CD4
+TT cells in HIV/AIDS patients.

Human immunodeficiency virus; AIDS; Drug resistance; Influencing factors; CD8
+T cells CD38; CD4

+ T cells

前言

人免疫缺陷病毒 /艾滋病（HIV/AIDS）是威胁全球人类健

康的传染性疾病，世界卫生组织数据显示 2017年全球约 3690

万 HIV感染者，其中 2170万人正在接受抗病毒治疗，随着高

效联合抗逆转病毒治疗的应用，HIV/AIDS死亡率明显下降[1，2]。

但是随着抗病毒药物的广泛应用，耐药株的产生不可避免，抗

病毒治疗前 HIV-1耐药的发生给 HIV-1抗逆转录病毒治疗带

来巨大挑战[3，4]，我国缅甸入境人员 HIV-1感染者耐药发生率高

达 12.8%[5]。因此探讨抗病毒治疗前 HIV-1耐药情况和影响因

素有助于指导治疗，提高治疗效果。免疫系统的异常激活是

HIV/AIDS发病的主要机制之一，病毒抗原刺激下可导致 CD4
+

进行性消耗，CD8
+T细胞表面 CD38表达增加，且随着病情加重

表达逐渐增高[6，7]。CD8
+表面 CD38异常激活可能与 CD4

+T细胞

凋亡、过度消耗以及抗病毒治疗后持续 HIV感染状态有关[8，9]。

本研究拟探讨 HIV/AIDS患者抗病毒治疗前 HIV-1耐药以及

影响因素，以及外周血 CD8
+CD38

+T淋巴细胞百分比与 CD4
+T淋

巴细胞计数的相关性，旨在深入探究 HIV/AIDS发病机制，为

HIV/AIDS临床治疗提供指导。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2016 年 3 月至 2019 年 12 月我院接诊的 442 例

HIV/AIDS患者（HIV/AIDS组），男 263例，女 179例，年龄

25～61岁，平均（43.25依9.52）岁。纳入标准：① 经检查 HIV抗体

阳性；② 首次确诊 HIV/AIDS患者；③ 入组前未接受抗病毒或

免疫抑制剂治疗。排除标准：① 正在接受治疗的 HIV/AIDS患

者；② 妊娠或哺乳期女性；③ 原发感染期（病毒进入人体至抗体

阳性）。收集 HIV/AIDS组患者民族、文化程度、婚姻状况、感染

途径等临床资料。另选择同期在我院进行体检的 163例健康志

愿者为对照组，男 91 例，女 72 例，年龄 29～57岁，平均

（42.96依9.47）岁。两组性别、年龄对比差异无统计学意义（P＞
0.05），均衡可比。所有受试者均知情同意，本研究经我院伦理

委员会批准。

1.2 HIV-1耐药检测

HIV/AIDS组患者于治疗前采集外周静脉血 5 mL（对照

组未检测此项），离心（3000 r/min，时间 15 min，半径 15 cm）

处理后取血浆 140 滋L，采用 QIAamp Viral RNA 试剂盒（上海

儒安生物科技有限公司）提取 HIV-1病毒 RNA。巢氏扩增

HIV-1 pol 基因，应用 Los Alamos 国家实验室 HIV Database

在线工具 Gene Cutter获得序列，采用 BioEdit软件进行校正

清理，邻接法构建进化树，以选择自展法（Bootstrap）值≥ 70%

判定同一亚型，根据美国 Stanford University HIV 耐药数据库

进行耐药判定。取血浆样本，COBAS AmpliPrep-COBAS Taq

Man病毒定量检测仪（德国 Roche公司）和配套 HIV-1试剂

盒，检测 HIV-1载量。

1.3 外周血 CD8
+T细胞 CD38、CD4

+T细胞检测

HIV/AIDS组患者于治疗前采集外周静脉血 3 mL（对照组

于体检当日），注入含肝素抗凝试管混匀，加入 100 滋L
RPM1-1640培养液（购自杭州吉诺生物医药技术有限公司）混

匀，置入含 5% CO2培养箱内 37℃温度下培养 5h。取出后加入

CD8、CD38、CD4单克隆抗体组合（购自美国 Becton Dickinson

公司）。室温避光孵育 30 min，加入 2 mL红细胞 lysis Buffer混

匀后室温下避光孵育 10min，300伊g离心 5 cm（离心半径 10cm）

弃上清，2 mL磷酸盐缓冲液洗涤，再次离心洗涤，加入 500 滋L
磷酸盐缓冲液重悬细胞，制成外周血单个核细胞液悬液，密度

至 1伊104个 /mL。采用 EPICS-XL流式细胞仪检测 CD4
+T淋巴

细胞计数、CD8
+T淋巴细胞计数、CD8

+CD38
+T淋巴细胞百分比。

1.4 统计学分析

SPSS 25.0进行数据分析，计量资料经以(x依s)表示，两组间
比较采用独立样本 t检验。以率(%)表示计数资料，采用 掊2检

验。Pearson相关性分析 CD8
+CD38

+T淋巴细胞百分比与 CD4
+T

淋巴细胞计数、CD8
+T淋巴细胞计数的相关性。单因素及多因

素 Logistic回归分析 HIV/AIDS患者抗病毒治疗前 HIV-1耐药

的影响因素。检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 HIV/AIDS患者抗病毒治疗前 HIV-1耐药情况

442例 HIV/AIDS患者中 376例获得 HIV-1 pol基因序列，

HIV-1耐药 35例，耐药率 9.31%（35/376）。

2.2 HIV/AIDS患者抗病毒治疗前 HIV-1耐药影响因素的单因

素分析

根据患者是否存在 HIV-1耐药分为耐药组（n=35）和非耐

药组（n=341），单因素分析结果表明，两组在年龄、文化程度、感

染途径、HIV病毒载量方面差异有统计学意义（P＜0.05），而在

性别、婚姻状况、民族、HIV-亚型方面比较无统计学差异（P＞
0.05），见表 1。

2.3 HIV/AIDS患者抗病毒治疗前 HIV-1耐药影响因素的多因

素 Logistic回归分析

以 HIV/AIDS患者抗病毒治疗前 HIV-1 耐药（0=否，1=

是）为因变量，年龄（赋值：1=＜30岁，2=31-49岁，3=≥ 50岁）、

文化程度（赋值：1=文盲，2=小学，3=初中及以上）、感染途径

（赋值：1=同性性传播，2=异性性传播，3=注射吸毒）、HIV病

毒载量为自变量（入 琢=0.05，出 琢=0.10）纳入多因素 Logistic回

归分析，结果显示同性性传播、注射吸毒、高 HIV病毒载量是

HIV/AIDS 患者抗病毒治疗前 HIV-1 耐药的危险因素（P＜
0.05），见表 2。
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Variable 茁 SE Wald掊2 OR(95%CI) P

Age -0.223 0.163 1.872 0.800(0.715～1.053) 0.432

Educational level 0.129 0.095 1.844 1.138(1.052～1.274) 0.497

Homosexual sexual

transmission
0.623 0.203 9.419 1.865(1.325～1.992) 0.006

Injecting drug use 0.632 0.217 8.482 1.881(1.324～1.937) 0.016

High HIV viral load 0.695 0.236 8.673 2.003(1.945～2.175) 0.012

表 2 HIV/AIDS患者抗病毒治疗前 HIV-1耐药影响因素的多因素 Logistic回归分析

Table 2 Multivariate logistic regression analysis of influencing factors of HIV-1 drug resistance in HIV / AIDS patients before antiviral treatment

表 1 HIV/AIDS患者抗病毒治疗前 HIV-1耐药影响因素的单因素分析【例（%）】

Table 1 Univariate analysis of influencing factors of HIV-1 drug resistance in HIV/AIDS patients before antiviral treatment[n（%）]

Factors Drug-resistant group(n=35) Non-drug-resistant group(n=341) t/掊2 P

Age

＜30 years old 11(31.43) 157(46.04) 7.388 0.025

31-49 years old 10(28.57) 115(33.72)

≥ 50 years old 14(40.00) 69(20.23)

Gender

Male 19(54.29) 183(53.67) 0.005 0.944

Female 16(45.71) 158(46.33)

Marital status

Married 12(34.29) 99(29.03) 0.421 0.810

Unmarried 10(28.57) 105(30.79)

Divorced or widowed 13(37.14) 137(40.18)

National

Han nationality 29(82.86) 254(74.49) 1.195 0.274

Ethnic minority 6(17.14) 87(25.51)

Educational level

Illiteracy 19(54.29) 85(24.93) 14.023 0.001

Primary school 10(28.57) 136(39.88)

Junior high school or above 6(17.14) 120(35.19)

Route of infection

Homosexual sexual

transmission
17(48.57) 86(25.22) 29.755 0.000

Heterosexual transmission 2(5.71) 184(53.96)

Injecting drug use 16(45.71) 71(20.82)

HIV-subtypes

CRF07-BC 6(17.14) 79(23.17) 0.678 0.878

CRF08-C 9(25.71) 83(24.34)

CRF01-C 11(31.43) 96(28.15)

CRF62-BC 9(25.71) 83(24.34)

HIV viral load(lg copy/m) 6.25依2.04 3.95依1.15 10.343 0.000

2.4 两组 T淋巴细胞比较

HIV/AIDS 组外周血 CD4
+T 淋巴细胞计数、CD8

+T 淋巴细

胞计数低于对照组（P＜0.05），CD8
+CD38

+T淋巴细胞百分比高

于对照组（P＜0.05），见表 3。
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图 1 CD8
+CD38

+T淋巴细胞百分比与 CD4
+T淋巴细胞计数、CD8

+T淋巴细胞计数相关性散点图

Fig. 1 Scatter plot of correlation between percentage of CD8
+CD38

+T lymphocyte and CD4
+ T lymphocyte count and CD8

+ lymphocyte count

表 3两组 T淋巴细胞比较 (x依s)
Table 3 Comparison of T lymphocytes between the two groups (x依s)

Groups n
Percentage of CD8

+CD38
+T

lymphocytes(%)

CD4
+ T lymphocyte count

(伊106/L)
CD8

+ T lymphocyte count

(伊106/L)

HIV/AIDS group 442 82.16依19.59 177.59依32.61 596.35依32.81

Control group 163 52.15依17.28 706.29依65.19 623.26依38.16

t 18.520 131.689 7.980

P 0.000 0.000 0.000

2.5 CD8
+CD38

+T淋巴细胞百分比与 CD4
+T淋巴细胞计数、CD8

+T

淋巴细胞计数的相关性

Pearson 相关性分析显示，CD8
+CD38

+T 淋巴细胞百分比与

CD4
+T淋巴细胞计数、CD8

+T淋巴细胞计数呈负相关（r=-0.892、

-0.788，P=0.000、0.000），见图 1。

3 讨论

抗病毒治疗可预防 HIV病毒传播，降低 HIV病毒相关疾

病的发病率，延长患者生存期，但是 HIV易发生逆转录突变，

逃避抗病毒药物抑制作用，产生耐药性[10]。在新诊断的 HIV感

染患者中，部分已出现对一种或多种抗病毒药物耐药的 HIV-1

毒株，称为原发性耐药性。原发性耐药性在个体间传播率相对

较低，但这种耐药性菌株可在人体存活多年，增加 HIV二次传

播风险和治疗难度，不利于 HIV病毒长期控制。

本研究发现未接受抗病毒治疗前 HIV-1 耐药率为

9.31%，低于纳米比亚（12.7%）[11]、喀麦隆（10.4%）[12]、墨西哥

（15.5%）[13]、阿根廷（11.0%）[14]未接触过抗逆转录病毒治疗前的

HIV-1 耐药率，与董敖渤 [15]报道的 9.9%接近，说明 HIV/AIDS

患者抗病毒治疗前存在一定 HIV-1耐药风险，临床应根据耐药

检测结果调整治疗策略。本研究还发现抗病毒治疗前 HIV-1耐

药的发生与年龄、文化程度、感染途径、HIV病毒载量有关，且

注射吸毒、同性性行为、高 HIV-1病毒载量是其发生的危险因

素。注射吸毒是 HIV传播途径之一，吸毒者中 HIV感染率较

高，我国西南部一家艾滋病毒监测点研究发现吸毒、吸毒后发

生性行为、吸毒频率≥ 1次 /d是感染 HIV的主要危险因素[16]。

吸毒人群免疫力差，抵抗 HIV病毒能力降低，可引起 HIV病毒

在体内大量复制，最终导致抗病毒治疗效果差和耐药 HIV菌

株产生。注射吸毒与其它途径吸毒比较，缺乏黏膜屏障保护作

用，且接受耐药 HIV菌株的可能性增加，因此更容易发生耐

药。Gorbach等人[17]指出性伙伴关系特征与 HIV-1抗病毒治疗

前耐药密切相关，其中男同性恋增加 3.37倍 HIV-1耐药风险，

本研究同样发现同性性行为者 HIV-1耐药率明显高于无同性

性行为者，回归分析结果显示同性性行为是抗病毒治疗前 HIV

耐药的危险因素之一。分析原因为发生同性性行为群体是社会

边缘群体，对 HIV病毒预防和治疗的意识以及依从性特别差，

更容易感染 HIV和产生耐药性[18]。HIV病毒载量越大可能增加

抗病毒药物剂量和疗程，进而增加耐药风险[19]，Armenia等人指

出[20]抗病毒治疗前 HIV病毒载量与联合抗逆转录病毒治疗后

病毒反弹有关。本研究中抗病毒治疗前 HIV耐药者 HIV病毒

载量高于非耐药者，也证实高 HIV病毒载量是导致 HIV耐药

的因素之一。

CD4
+ T细胞大量丢失是 HIV发病的主要因素，HIV病毒

感染可导致免疫激活和高度炎症反应，释放含病毒附属蛋白

Nef的外泌体，导致 CD4
+ T淋巴细胞死亡[21，22]。极少数 HIV-1感

染者体内有相对较高的 CD4
+ T淋巴细胞计数，自发控制病毒

复制，保持在较长时间内 AIDS不发病[23]。活化的 T淋巴细胞

通过单独表达 CD38或与 HLA-DR识别 HIV-1，促使 HIV-1复

制，并引起 CD4
+T淋巴细胞耗损。多项研究证实 CD8

+ T细胞上

CD38的表达与 HIV病毒载量和疾病进展更密切相关[24，25]，CD38

阳性表达与 HIV疾病进展有关[26，27]。本研究发现 HIV/AIDS组

外周血 CD4
+T 淋巴细胞计数、CD8

+ T 淋巴细胞计数低于对照

组，CD8
+CD38

+T淋巴细胞百分比高于对照组，刘显等人 [28]也指

出 HIV-1感染过程中外周血 CD38表达增高，CD4
+、CD8

+表达降
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低。进一步相关性分析发现 CD8
+CD38

+T 淋巴细胞百分比与

CD4
+计数、CD8

+计数呈负相关，说过 HIV/AIDS患者体内 CD8

表面 CD3高度活化是导致 CD4
+ T细胞丢失的主要原因。赵姣

萍等人[29]报道也指出 CD8
+ CD38

+T淋巴细胞百分比与 CD4
+T细

胞数呈负相关，与病毒载量呈正相关。CD38过度表达可能诱导

趋化因子 CCR5表达，导致 R5-tropic-HIV病毒易感和复制，

CD4
+ T细胞过度消耗，抑制 CD38表达可抑制 HIV复制。

综上所述，HIV/AIDS患者抗病毒治疗前已经存在一定的

HIV-1耐药风险，同性性行为、注射吸毒、高 HIV-1病毒载量与

HIV-1耐药有关。HIV/AIDS患者 CD8
+ T细胞 CD38呈高表达，

CD38过表达可能导致了HIV/AIDS患者CD4
+T细胞过度消耗。
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