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人类免疫缺陷病毒感染致缺血性卒中发病机制研究
进展

刘倩 赵文娟 洪雁 邹璇 安中平

【摘要】 人类免疫缺陷病毒（HIV）是一种感染人类免疫系统的慢病毒，可以使感染者罹患获得性

免疫缺陷综合征（亦称艾滋病），大部分 HIV 感染患者需终身行高效抗逆转录病毒治疗。缺血性卒中是

HIV 感染的主要神经系统并发症，有多种发病机制，如机会性感染、心源性栓塞、HIV 感染相关血管病

变、凝血功能障碍等。本文结合近年 HIV 感染致缺血性卒中的发病机制和研究进展，拟对每种病因分型

可能的发病机制进行总结。
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【Abstract】 Human immunodeficiency virus (HIV) is a kind of lentivirus that infects the human
immune system and could cause acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). Most patients with HIV
infection will require lifelong treatment with combined highly active antiretroviral therapy (HAART).
Ischemic stroke has emerged as a particularly significant neurological complication of HIV infection. A
variety of mechanisms has been postulated, including opportunistic infections, cardioembolism (CE), HIV ⁃
associated vasculopathy and coagulation disorders. By summarizing the latest literatures, this article will
review the pathogenesis of HIV⁃related ischemic stroke, so as to improve the understanding of this disease.
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·综述·

人类免疫缺陷病毒［HIV，业已发现两种，即人

类免疫缺陷病毒Ⅰ型和Ⅱ型（HIV⁃1 和 HIV⁃2）］感染

是严重危害人类健康的传染性疾病。据统计，我国

约有 800 × 10 3 例 HIV 感染尚生存患者［1］，且新诊断

病例数，包括老年患者例数仍不断增加［2］。HIV 感

染在发病和治疗期间可以合并多种并发症，以脑卒

中较为典型。HIV 感染致脑卒中的报道最早见于

20 世纪 80 年代［3］。随后，无传统危险因素的青年和

儿童脑卒中出乎意料的高发病率引起关注［4⁃5］。一

系列尸检研究显示，有 4% ~ 34%的获得性免疫缺陷

综合征（AIDS，亦称艾滋病）患者合并脑卒中［6］。业

已证实，HIV 感染患者较未感染患者脑卒中特别是

缺血性卒中发病率升高［7］，且 HIV 感染致脑卒中患

者较未感染 HIV 的脑卒中患者病死率显著升高［8］。

迄今对 HIV 感染致脑卒中的发病机制研究甚少，多

种可能机制假说被提出，如机会性感染、心源性栓

塞、HIV 感染相关血管病和凝血功能障碍等［9］。此

外，高效抗逆转录病毒疗法（HAART）也通过多种作

用机制增加缺血性卒中患病风险。Benjamin 等［10］

研究显示，HIV 感染与缺血性卒中特别是青年缺血

性卒中呈正相关（r = 5.570，P < 0.001），而与出血性

卒中无明显关联性。2016 年，Benjamin 等［11］对 HIV
感染致缺血性卒中进行病因分型，对每种分型制定

详细而严谨的诊断标准，并根据病因分型对可能的

发病机制进行排序：（1）机会性感染。（2）心源性栓
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塞。（3）HIV 感染相关血管病。（4）凝血功能障碍。若

有足够证据证明同时存在多种病因或经充分检查

仍不能明确病因时，进一步分为多因素脑卒中和隐

源性脑卒中两种类型。本文结合近年 HIV 感染致

缺血性卒中发病机制和研究进展，拟对每种病因分

型可能的发病机制进行总结。

一、机会性感染

业已证实，结核分枝杆菌（MTB，以下简称结核

杆菌）、隐球菌、梅毒螺旋体（TP）、水痘⁃带状疱疹病

毒（VZV）感染均是与脑卒中密切相关的感染类型，

也是艾滋病患者常见的感染类型［9］，在免疫缺陷的

情况下具有致病性。

1. 结核杆菌感染 中枢神经系统结核杆菌感染

的最常见形式是结核性脑膜炎（TBM）。Tai 等［12］研

究显示，约 67%的结核性脑膜炎患者在治疗期间

（12 ~ 18 个月）并发缺血性卒中，其作用机制主要是

细胞因子特别是肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、血管内

皮生长因子（VEGF）和基质金属蛋白酶（MMPs）破

坏血⁃脑屏障（BBB），诱导白细胞聚集和血管活性肠

肽（VIP）释放，导致动脉内膜炎或血管痉挛，进而引

发缺血性卒中［13］。

2. 隐球菌感染 隐球菌感染导致的缺血性卒中

主要发生于脑深部小血管供血的基底节、内囊和丘

脑［14］。多种作用机制可能参与隐球菌感染致脑卒

中的发生。隐球菌感染可以导致基底部血管炎，横

贯脑组织的血管被包含大量炎性因子的分泌物包

围，可以导致血管痉挛甚至栓塞［15］。

3. 梅毒螺旋体感染 神经梅毒分为无症状型、

脑（脊）膜型和脑（脊）膜血管型、脑实质型（包括麻

痹性痴呆和脊髓痨）、树胶肿型［16］。脑卒中是脑膜

血管型神经梅毒的主要并发症。脑膜血管型神经

梅毒进一步分为两种类型：（1）Nissel 型，其病理改

变为末梢小动脉内膜炎致血管闭塞，“同心圆”样进

行性内膜增生和纤维母细胞生成。（2）Heubner 型，

其病理改变为大中动脉内膜纤维化和胶原纤维增

生，中膜变薄，外膜大量纤维、淋巴细胞和浆细胞浸

润，导致管腔变窄、血栓形成［17］。

4. 水痘⁃带状疱疹病毒感染 水痘⁃带状疱疹病

毒具有高度嗜神经性，95%以上人群感染或曾感染

水痘⁃带状疱疹病毒，多发生于儿童期［18］，主要潜伏

于脑神经、脊神经后根、自主神经节神经元等。水

痘⁃带状疱疹病毒的特异性细胞免疫反应随年龄的

增长或免疫抑制、免疫缺陷等的出现而逐渐减弱。

水痘⁃带状疱疹病毒激活后沿轴突转移至皮肤而出

现带状疱疹，转移至中枢神经系统而发生神经系统

疾病，如脑炎或脑膜炎、短暂性脑缺血发作（TIA）或

缺血性卒中。水痘⁃带状疱疹病毒激活后脑卒中发

病风险增加，可能是由于病毒激活后病原体侵入血

管壁，从而导致血管病变。现有研究显示，水痘⁃带
状疱疹病毒重新激活后转移至颅内脑动脉，可以引

起一系列炎症反应，导致以动脉内膜增厚为主要特

点的病理性血管重构，进而导致血管闭塞和缺血性

卒中，此过程中血管中膜破坏还可以导致动脉瘤和

颅内出血［18］。

5. 其他感染 HSV⁃1 和 EB 病毒（EBV）等与脑

卒中亦有关联，但相关报道甚少，不作详述。

二、心源性栓塞

HIV 感染导致的心血管病变包括心包积液、心

肌病、心内膜炎、累及心脏的肿瘤［如 Kaposi 肉瘤、

非霍奇金淋巴瘤（NHL）等］、肺动脉高压、冠状动脉

疾病等，其中，心内膜炎与缺血性卒中的关系最为

密切［19］。HIV 感染致心内膜炎主要分为非细菌性

血栓性心内膜炎和感染性心内膜炎（IE）两种类型。

非细菌性血栓性心内膜炎在 HIV 感染患者中发病

率为 3% ~ 5%，好发于 50 岁以上人群［20］，主要临床

特点是易疲劳，并可见血小板和红细胞粘附于心瓣

膜形成无菌性赘生物。非细菌性血栓性心内膜炎

及其心瓣膜赘生物、高凝状态、慢性消耗性疾病均

可以导致心瓣膜功能障碍，早期通常无症状，但有

42%的患者可出现系统性栓塞，发生于中枢神经系

统、肺、脾、肝脏和冠状动脉［21］。HIV 感染患者与无

HIV 感染患者感染性心内膜炎发病率相似，通常发

生于静脉注射毒品者［22］，40 岁以上患者病死率较

高，临床症状主要是发热、寒战和呼吸困难，亦可见

体重减轻、合并肺炎或脑膜炎［23］。金黄色葡萄球菌

是最常见的致病菌，约 70%患者体内分离出有机

体，其中 1/4 是耐甲氧西林金黄色葡萄球菌。反复

发生的菌血症可以使机体产生抗体如凝集素，有利

于病原体与血小板、白细胞、纤维蛋白粘附在一起

形成赘生物，赘生物破裂生成的碎片可能堵塞脑血

管和四肢血管。

三、HIV 感染相关血管病变

Benjamin 等［9］定义 HIV 感染相关血管病变为

HIV 感染直接或间接导致的脑血管异常，包括加速

的动脉粥样硬化、HIV 感染相关血管病、HIV 感染相

关小血管病，而不包括机会性感染导致的血管炎。
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1. 加速的动脉粥样硬化 动脉粥样硬化主要发

生于大中动脉，受年龄、高血压、糖尿病、高脂血症、

吸烟等因素的影响。Sico 等［24］研究显示，HIV 感染

患者动脉粥样硬化进展较未感染人群快 20 年。未

予高效抗逆转录病毒疗法治疗前，HIV 感染与某些

发育异常有关，如颈动脉内 ⁃中膜厚度（IMT）增加、

颈动脉管壁变硬、血管顺应性下降等［25］，均与动脉

粥样硬化密切相关。HIV⁃1 还可以通过活化血管内

皮细胞和免疫细胞，增加血液循环中导致动脉粥样

硬化的免疫细胞数目，改变血清脂质水平和功能，

促进动脉粥样硬化［26］。此外，HIV 感染患者常合并

丙型肝炎病毒（HCV）感染［27］，Alvaro⁃Meca 等［28］研

究显示，HIV 合并 HCV 感染患者较单纯 HIV 感染患

者脑卒中患病风险显著增加。

2. HIV 感染相关血管病 HIV 感染相关血管病

包括非动脉粥样硬化性血管病和直接 HIV 感染导

致的血管炎。前者好发于无高血压、糖尿病、冠心

病等危险因素的青年患者，主要发生于大中动脉，

以动脉内⁃中膜厚度增加为病理生理学特征，但无动

脉粥样硬化和血管炎证据。HIV⁃1 感染血管内皮细

胞的能力目前尚存争议，研究显示，HIV⁃1 还可以感

染血管周围单核细胞、巨噬细胞、星形胶质细胞［29］，

释放神经毒性蛋白如包膜糖蛋白 120［30］、人类免疫

缺陷调节蛋白 Nef［31］等，使血管内皮功能障碍，从而

导致脂质代谢紊乱和泡沫细胞形成，潜在增加缺血

性卒中的患病风险。晚近一项病理学研究结果显

示，HIV 反复感染血管内皮，可以使血管壁发生重

构，从而诱发脑卒中［32］。后者发生于各种类型血

管，可以由病原体直接侵入血管壁造成动脉内膜过

度增生和炎症（如水痘⁃带状疱疹病毒感染），也可以

由非感染性免疫反应（如乙型肝炎、结节性大动脉

炎）导致［33］。

3. HIV 感染相关小血管病 脑小血管病系指累

及颅内小动脉、微动脉、静脉和毛细血管的一组血

管病变，其中年龄相关小血管病、高血压相关小血

管病和淀粉样脑血管病（CAA）是其主要类型［34］。

Benjamin 等［11］认为，HIV 感染相关小血管病的诊断

主要依靠影像学，即病灶 < 2 cm、致近期缺血性卒

中、具有相应临床症状，但该定义未明确规定是否

累及中小动脉。Eugenin 等［35］认为，HIV 及其相关机

会性感染可能直接影响血管平滑肌细胞，从而导致

HIV 感染相关小血管病，具体机制尚待进一步研

究。此外，HIV⁃1 感染和高效抗逆转录病毒疗法均

可使高血压、糖尿病发病率升高［36⁃37］，从而导致脑小

血管病，进而引发缺血性卒中。

四、凝血功能障碍

流行病学调查研究显示，HIV 感染患者炎性标

志物和凝血功能标志物水平均升高，治疗期间 HIV
感染患者较未感染患者血浆 D⁃二聚体水平升高约

50%［38］，脑血管病风险增加，且这些相关疾病的出

现可能早于艾滋病。HIV 感染产生一系列炎症反

应，通过上调促凝血因子、下调抗凝因子、抑制纤维

化以调控血栓形成［39］。2010 年，Funderburg 等［40］研

究显示，HIV 感染患者较未感染患者多种细胞组织

因子水平升高，且与 HIV 病毒负荷呈正相关。HIV
病毒复制可能通过细胞损伤和凋亡机制诱导组织

因子激活，进而非特异性激活凝血系统，导致栓塞

性疾病（如缺血性卒中）的患病风险增加。HIV 感染

与小血管功能紊乱有关，研究显示，D⁃二聚体水平

与小血管弹性损伤［41］、血管内皮功能紊乱［42］、内皮

细胞标志物［43］具有相关性，但 HIV 感染介导的血管

内皮功能紊乱、组织因子表达上调诱发的高凝状态

的作用机制尚不明确［44］。此外，Baker 等［45］进行

HIV⁃1 复制和高效抗逆转录病毒疗法对内源性凝血

因子的影响研究，不仅发现促凝血因子增加，还发

现未予治疗的 HIV 复制可以导致主要抗凝因子（如

蛋白 C、蛋白 S）减少，而这些凝血因子的表达变化与

静脉栓塞相关，而与动脉栓塞无明显关联性［11］。

五、其他病因

除上述发病机制外，还有一些 HIV 感染相关病

因可以导致缺血性卒中，如青年 HIV 感染患者出现

的药物相关血管病变、缺血性卒中遗传因素等［11］，

但相关研究较少。

综上所述，缺血性卒中是 HIV 感染临床常见且

严重的并发症，发病率呈逐年上升趋势，严重影响

患者生活质量。本文对 HIV 感染致缺血性卒中的

可能发病机制进行总结和探讨，尚有许多可能的发

病机制待进一步研究和证实，以期为 HIV 感染致缺

血性卒中的研究提供指导方向，进一步完善 HIV 感

染患者缺血性卒中相关检查，进而为全面治疗提供

帮助。
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