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人类免疫缺陷病毒相关神经系统疾病研究进展

代飞飞 王佳伟

【摘要】 自联合抗逆转录病毒疗法应用后，人类免疫缺陷病毒（HIV）相关神经系统疾病的流行病

学和疾病谱发生较大变化。较常见的是 HIV相关神经综合征，包括原发感染、机会性感染、免疫重建炎

症综合征、抗逆转录病毒药物相关神经毒性作用等；以及老龄化相关疾病，包括 HIV相关神经认知障碍、

HIV相关脑血管病、HIV相关周围神经病等。本文综述 HIV相关神经系统疾病的研究进展，有助于临床

医师早期识别、及时诊断与治疗。

【关键词】 HIV； 神经系统疾病； 抗病毒药； 逆转录病毒科； 综述

Progress in HIV⁃related nervous system diseases
DAI Fei⁃fei1, WANG Jia⁃wei1, 2
1Department of Neurology, 2Medical Research Center, Beijing Tongren Hospital, Capital Medical University,
Beijing 100730, China
Corresponding author: WANG Jia⁃wei (Email: wangjwcq@163.com)

【Abstract】 Since combination antiretroviral therapy (cART) appeared, the epidemiology and
spectrum of human immunodeficiency virus (HIV) ⁃ related nervous system diseases have changed
significantly. HIV ⁃ related neurological syndromes are more common, including primary infection,
opportunistic infection, immune reconstitution inflammatory syndrome, antiretroviral⁃drugs related neurotoxic
effects, etc; and aging ⁃ related diseases, including HIV ⁃ associated neurocognitive disorder (HAND), HIV ⁃
related cerebrovascular diseases, and HIV ⁃related peripheral neuropathy. This article reviews the research
progress of HIV⁃related nervous system diseases, which is helpful for clinicians to recognize early, diagnose
and treat in time.

【Key words】 HIV; Nervous system diseases; Antiviral agents; Retroviridae; Review
Conflicts of interest: none declared

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2021.05.002
作者单位：100730 首都医科大学附属北京同仁医院神经内科

（代飞飞、王佳伟），中心实验室（王佳伟）

通讯作者：王佳伟，Email：wangjwcq@163.com

·专题综述·

人类免疫缺陷病毒（HIV）感染导致的获得性免

疫缺陷综合征（AIDS），又称为艾滋病。全世界约有

38 × 103万例 HIV感染患者［1］，相关并发症病死率

高。尽管目前尚无法治愈 HIV感染，但自 1996年开

始应用联合抗逆转录病毒疗法（cART）后，已将其从

致死性疾病转变为慢性进展且可控状态［2］。这一时

期 HIV相关神经系统疾病的流行病学发生较大变

化，发病率降低、生存率提高，疾病谱也有一定变

化。目前较常见的是 HIV相关神经综合征，包括原

发感染、机会性感染、免疫重建炎症综合征（IRIS）、

抗逆转录病毒药物相关神经毒性作用等。随着 HIV

感染患者预期生存期的延长，其老龄化相关疾病逐

渐突显，如 HIV相关神经认知障碍（HAND）、HIV相

关脑血管病、HIV相关周围神经病等。本文拟综述

常见 HIV相关神经系统疾病研究进展，以期提高临

床医师对上述疾病的认识。

一、HIV相关神经综合征

1.原发感染 HIV的主要致病型为 HIV⁃1型，

目前认为其侵入中枢神经系统的机制是通过单核

细胞或受感染的 T淋巴细胞自血液迁移至中枢神经

系统，称为特洛伊木马理论；此外，促炎性因子和病

毒蛋白等可以改变血⁃脑屏障通透性，病毒蛋白也可

以直接作用于神经元和少突胶质细胞，加重神经细

胞损伤和死亡，而巨噬细胞激活则可使促炎性因

子、神经毒素、活性氧和活性氮水平增加［3］。HIV感

染分为 3 个阶段，即急性期、慢性感染期和艾滋病

期。急性期，血液中 HIV载量较高，导致 CD4+T细胞
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数目骤然下降，常见临床症状是头痛、淋巴结肿大、

咽炎和皮疹；慢性感染期，CD4+T细胞数目恢复至正

常水平，血液中 HIV载量明显下降，虽然 HIV仍持续

感染且仍复制，但宿主并无临床症状，称为无症状

阶段；艾滋病期，血液中 HIV载量升高，CD4+T细胞

数目 < 200 个/μl，易出现机会性感染和恶性肿瘤。

HIV原发感染相关神经系统疾病是在免疫介导的基

础上发生的，通常发生于急性期或艾滋病期，主要

为 HIV相关神经认知障碍、远端对称性多发性神经

病等。目前临床常见的 HIV原发感染相关神经系

统疾病参见表 1［4］。治疗上多推荐糖皮质激素或免

疫抑制剂治疗［5］。

2.机会性感染 由于 HIV感染患者免疫系统功

能低下，易发生机会性感染。自 cART疗法应用于

临床以来，机会性感染发生率自 1996-1997年的

13.1/1000人年降至 2006-2007年的 1/1000人年［6］。

尽管 HIV机会性感染发生率明显降低，但包括隐球

菌性脑膜炎、脑弓形虫病和结核性脑膜炎等在内的

中枢神经系统机会性感染仍是 HIV感染发病率和

病死率较高的主要原因。相对于急性期和慢性感

染期，艾滋病期血液中 HIV载量升高，CD4+T细胞数

目 < 200 个/μl，更易出现机会性感染。机会性感染

通常可以检测到明确的病原体，若病原体检出困

难，如结核性脑（膜）炎，则脑脊液白细胞计数增加、

蛋白定量升高、葡萄糖和氯化物水平降低、结核分

枝杆菌及利福平快速耐药检测（Xpert MTB/RIF）阳

性均有助于诊断。机会性感染的治疗通常是在维

持 cART治疗的同时，针对相关病原体进行治疗［5］。

目前临床常见的机会性感染相关神经系统疾病参

见表 2［4］。不同病原体对神经细胞的易感程度不

同，称为细胞嗜性，例如，弓形虫可以感染所有神经

细胞，JC病毒主要感染星形胶质细胞和少突胶质细

胞，巨细胞病毒感染神经胶质细胞、神经元和血管

内皮细胞，结核分枝杆菌感染巨噬细胞，EB病毒感

染 B淋巴细胞，隐球菌感染脑膜和脑脊液。对于

HIV感染患者而言，机会性感染的易感性在很大程

度上取决于 T淋巴细胞介导的免疫抑制程度，因此，

cART疗法恢复细胞免疫是预防中枢神经系统机会

性感染的关键，保持 CD4+T细胞数目 > 200 个/μl并
维持病毒抑制作用，是预防 HIV感染患者发生中枢

神经系统机会性感染的最佳策略［7］。

3.免疫重建炎症综合征 尽管抗逆转录病毒疗

法（ART）有效，但仍有部分患者可能出现临床症状

突然恶化，这是由于机体对抗原（机会性感染引起

的死亡或垂死的病原体，或者持续感染的病原体，

或者自身抗原）的免疫反应恢复所致，称为免疫重

建炎症综合征［8］。通常发生于 ART治疗开始后，表

现为系统或受累器官出现严重炎症反应，即头痛、

发热、意识混乱、乏力、颈部疼痛、癫 发作、视力下

降等［9］。有文献报道 1例 HIV感染合并隐球菌性脑

膜炎患者，予抗真菌治疗后，脑脊液白细胞计数减

少、生化指标改善、隐球菌数量减少，但病情突然恶

化，表现为剧烈头痛、颅内压升高，并伴有神经功能

缺损［10］。除全身受累外，免疫重建炎症综合征还影

响特定器官，取决于病原体，免疫重建炎症综合征

相关神经系统症状及可能的病原体参见表 3［8］。最

常见的病原体是结核分枝杆菌、真菌和疱疹病毒。

致病机制为抗原负荷、cART治疗开始后病原体特

异性免疫反应恢复程度和宿主遗传易感性。高浓

度的病原微生物可能是触发因素，针对病原体的特

表 1 HIV原发感染相关神经系统疾病［4］

Table 1. Directly HIV⁃related infections［4］
早期/急性

无菌性脑（膜）炎

Bell麻痹

急性炎性脱髓鞘性多发性
神经根神经病

横贯性脊髓炎

臂丛神经炎

马尾综合征

多发性肌炎

晚期/慢性

HIV相关神经认知障碍

脊髓空洞症

慢性炎性脱髓鞘性多发性
神经根神经病

远端对称性多发性神经病

弥漫性浸润性淋巴细胞增多症

肌肉病

表 2 HIV机会性感染相关神经系统疾病［4］

Table 2. HIV⁃related opportunistic infections［4］
中枢神经系统

脑弓形虫病

隐球菌性脑膜炎

巨细胞病毒性脑炎

单纯疱疹病毒性脑炎

水痘⁃带状疱疹病毒性脑炎

进行性多灶性白质脑病

结核性脑膜炎

结核瘤

神经梅毒

奴卡菌病

曲霉菌病

周围神经系统

巨细胞病毒性多发性神经根病

水痘⁃带状疱疹病毒横贯性
脊髓炎

结核性脊髓炎

梅毒性脊髓炎

感染相关肌炎

HIV，human immunodeficiency virus，人类免疫缺陷病毒
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表 3 免疫重建炎症综合征相关神经系统症状及可能的
病原体［8］

Table 3. Clinical manifestations and possible etiology ofIRIS［8］

中枢神经系统症状

脑膜炎

局灶性病变增大

弥漫性脑炎

脊髓炎和神经根炎

可能的病原体

隐球菌，结核分枝杆菌

隐球菌，结核瘤，弓形虫，JC病毒，
淋巴瘤

单纯疱疹病毒，水痘⁃带状疱疹病毒，
巨细胞病毒，细小病毒 B19
单纯疱疹病毒，水痘⁃带状疱疹病毒，
隐球菌，结核分枝杆菌

表 4 HIV相关神经认知障碍的分类［18］

Table 4. HIV⁃associated neurocognitive disorders［18］
分类

HIV相关无症状性
神经认知障碍

HIV相关轻度神经
认知障碍

HIV相关痴呆

定义

获得性认知功能障碍，至少有 2 个认知域
评分较标准神经心理学测验*平均值低1 个标准差**；不影响日常生活（包括精神
敏锐、家务、社交或工作效率）

获得性认知功能障碍，2 个认知域评分较标
准神经心理学测验平均值低 1 个标准差；
轻度影响日常生活（包括自我评价或他人
见证）

获得性认知功能障碍，至少有 2 个认知域
评分较标准神经心理学测验平均值低 1 个
标准差；严重影响日常生活

*The neuropsychological assessment must survey at least the
following abilities: verbal/language, attention/working memory,
abstraction/executive, memory (learning and recall), speed of
information processing, sensory ⁃ perceptual and motor skills，神经
心理学测验至少评估以下能力，即言语/语言功能、注意力/工作
记忆、抽象能力/执行功能、记忆力（学习记忆和回忆）、信息处理
速 度 、感 觉 ⁃知 觉 和 运 动 功 能 ；**Adjusted for age ⁃ education ⁃
appropriate norms，根据年龄 ⁃受教育程度 ⁃适当规范进行调整。
HIV，human immunodeficiency virus，人类免疫缺陷病毒

异性免疫重建则是主要致病因素。cART治疗开始

后，血液中 HIV RNA水平下降，CD4+T细胞数目增

加，此时较高的抗原浓度使免疫系统高度激活并释

放促炎性因子和趋化因子，诱导细胞死亡，从而导

致免疫重建炎症综合征［11］。其诊断参考 2004年

French等［12］的标准：（1）ART疗法开始后，由未知的

机会性感染导致的突发临床症状恶化或出现新症

状。（2a）同时出现 HIV⁃1 RNA水平降低 1 个 Log10。
或者（2b）符合以下 2 ~ 3项标准，CD4+T细胞数目增

加；针对相关病原体的特异性免疫反应增强；ART
治疗的同时未予特定的抗菌药物治疗，症状自行缓

解。（3）排除导致临床症状恶化的其他病因。其中，

临床症状恶化或出现新症状是原发感染所致还是

免疫重建炎症综合征所致，需定期监测 CD4+T细胞

数目和 HIV载量［9］，影像学检查［13］亦可资鉴别。目

前尚无明确的治疗指南，通常建议持续 ART治疗的

基础上予非甾体抗炎药和皮质类固醇激素控制症

状。HIV感染合并隐球菌性脑膜炎的患者发生免疫

重建炎症综合征时，临床表现为头痛加重、颅内压

升高、白细胞计数减少、蛋白定量降低，应用糖皮质

激素后，头痛缓解，2周后颅内压明显下降［10］。但应

注意的是，不同形式的免疫重建炎症综合征患者服

用皮质类固醇激素可能诱发其他潜在感染。

4.抗逆转录病毒药物相关神经毒性作用 目前

治疗艾滋病的主要抗逆转录病毒药物为核苷类逆

转录酶抑制剂（NRTIs）、非核苷类逆转录酶抑制剂

（NNRTIs）、蛋 白 酶 抑 制 剂（PIs）、整 合 酶 抑 制 剂

（INSTIs）等。抗逆转录病毒药物可能导致沿神经轴

的一系列不良反应，致使治疗方案改变或终止治

疗。核苷类逆转录酶抑制剂如齐多夫定等，可引起

线粒体肌病或精神症状［14］。非核苷类逆转录酶抑

制剂的中枢神经系统不良反应发生率最高，文献报

道其 > 50%［15］，主要表现为失眠、神志不清、梦魇以

及包括焦虑和抑郁在内的神经精神症状，如依法韦

仑常引起神经精神症状，可能与血⁃脑屏障完整性破

坏和脑组织促炎性因子水平升高相关。体外研究

显示，蛋白酶抑制剂的中枢神经系统不良反应最

小，但仍有神经毒性风险［16］，如利托那韦等常引起

口周和周围神经感觉异常，或者脂质代谢改变致脑

血管病风险增加。整合酶抑制剂主要用于三线治

疗，如雷特格韦等的不良反应为睡眠障碍、情绪改

变等，可能是由于应激反应激活，但其不良反应发

生率较低，较少发生因不良反应而停药的情况［17］。

二、老龄化相关神经系统并发症

1. HIV相关神经认知障碍 既往曾称为 HIV脑

病和艾滋病相关痴呆，2007年由美国国家心理健康

研究所（NIMH）和美国国立神经病学与卒中研究所

（NINDS）统一为 HIV 相关神经认知障碍，也称为

Frascati标准，包括 HIV相关无症状性神经认知障

碍、HIV相关轻度神经认知障碍和 HIV相关痴呆（表

4）［18］。然而最新文献报道，该标准的假阳性率超过

20%［19］，受教育程度和社会经济因素等均可影响认

知功能测验结果。尽管无症状性神经认知障碍并

无临床症状，但认知功能测验结果欠佳并不总反映

HIV对大脑的直接影响。因此，有学者提出 HIV相

关神经认知障碍诊断标准的新框架，并与 Frascati标
准进行比较（表 5）［19］。目前，HIV相关疾病发病率

业已下降，但 HIV相关神经认知障碍发病率较其他

HIV相关疾病下降幅度小，且随感染后时间的推移

而有所升高，达 20% ~ 50%［20］。HIV相关神经认知
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障碍发病隐匿，进展缓慢，如果感染 HIV后 4周发

病，应警惕其他病因。疾病早期表现为注意力、记

忆力和执行功能障碍，随着疾病进展，逐渐出现精

神运动迟缓，伴抑郁及其他情感障碍，如易怒等，最

终进展为完全痴呆、卧床、大小便失禁。HIV相关神

经认知障碍是临床诊断，目前尚无特效辅助诊断方

法，神经心理学测验、影像学检查、生化检查（脑脊

液）和电生理学检查［脑电图、体感诱发电位（SEP）］
等有助于诊断。HIV相关神经认知障碍是病毒和宿

主因素共同控制的多维、复杂免疫性病理生理学过

程，初次感染过程中，HIV即通过受感染的淋巴细胞

和单核细胞或者通过跨膜迁移进入脑实质［3］。目前

已发现特定基因型，如涉及 CC 趋化因子配体 2
（CCL2）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）和 CC趋化因子受

体 5（CCR5）的 Delta⁃32缺失易导致 HIV相关神经认

知障碍［21］。此外，还有多种导致 HIV相关神经认知

障碍的危险因素，如受教育程度低、严重免疫抑制、

高龄、TNF⁃α水平高、CD4+T细胞数目少［21］。美国卫

生与公共服务部（HHS）建议，未开始 cART治疗的

HIV相关神经认知障碍患者应立即开始治疗；已接

受 cART治疗的患者，如果血浆病毒仍复制，需调整

cART药物种类以抑制病毒复制，如果血浆病毒复

制抑制，需行腰椎穿刺脑脊液病毒载量测定，有可

能存在脑脊液病毒逃逸现象，即血浆病毒载量长期

抑制而脑脊液可检测到病毒复制现象，考虑中枢神

经系统活性药物，但其疗效尚未确定［22］。

2. HIV相关脑血管病 尽管 cART疗法延长了

HIV感染患者的预期生存期，但老龄化相关疾病发

病率显著增加。有文献报道，脑血管病住院病例数

减少，但 HIV感染患者因脑血管病住院的病例数却

急剧增加［23］，即使控制传统脑血管危险因素（如高

血压、高脂血症、糖尿病、吸烟等），HIV感染患者的

脑血管病风险仍增加［24］。传统脑血管病危险因素

如高血压、糖尿病、高脂血症、吸烟等在 HIV感染患

者脑血管病事件中的作用可能比 HIV相关危险因

素（如病毒载量）更重要［25］。其他病因，如 HIV相关

慢性炎症导致的早期动脉粥样硬化、凝血功能障

碍、动脉狭窄，机会性感染导致的动脉内膜炎及血

栓形成，抗逆转录病毒药物如蛋白酶抑制剂导致的

血脂异常、脂肪营养不良和代谢综合征［26］等均为

HIV感染患者发生脑血管病的因素。由此可见，与

正常人群相比，HIV感染患者发生脑血管病的风险

增加，且随年龄的增长其患病率持续上升，由于临

床异质性，HIV相关脑血管病的误诊率较高，故其发

病率实际上可能被低估。

3. HIV相关周围神经病 随着 HIV感染患者预

期生存期的延长，HIV相关周围神经病日益显现，文

献报道高达 50%的 HIV感染患者受其影响［22］。研

究显示，年龄增长是 HIV感染患者罹患周围神经病

的危险因素［27⁃28］。有两项研究分别评估 HIV感染患

者症状性和无症状性周围神经病的进展风险，发现

年龄增长是其进展的危险因素［27⁃28］。HIV相关周围

神经病的最常见临床表现为远端感觉性多发神经

病，占 2/3，其次为单发性神经病（占 1/5）、急性炎性

脱髓鞘性多发性神经根神经病（占 1/10）、慢性炎性

脱髓鞘性多发性神经根神经病（占 1/20）等。神经组

织活检显示其典型病理改变为轴突变性而非脱髓

鞘［29］。临床主要表现为出汗减少、麻木、疼痛、无

力、肌肉抽搐等，其中，疼痛在中至重度周围神经病

患者中更为常见，夜晚严重，行走和触摸可加剧疼

痛，还可出现止痛步态［30］。典型体征为音叉振动觉

异常（低频刺激最严重），关节位置觉和腱反射减弱

或消失［26，31］。HIV相关周围神经病的发生与线粒体

功能障碍有关。神经元胞体中的线粒体沿轴突向

下运输以支持远端区域，与远端周围神经受累最常

见的临床表现相一致。神经元对能量的需求很高，

线粒体参与 ATP的产生并调控氧化应激反应，氧化

应激增加是周围神经病发展的危险因素［32］。HIV
相关周围神经病的治疗目标主要是减轻疼痛，其次

是改善生活质量。加巴喷丁、拉莫三嗪、乙酰基肉

碱、大麻和辣椒素贴片对神经病理性疼痛的治疗有

效。一项多中心前瞻性随机对照临床试验显示，与

安慰剂相比，加巴喷丁可以有效改善疼痛和睡眠质

量［33］。皮质类固醇激素或血浆置换疗法可以有效

控制急性和慢性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经

表 5 Frascati标准与新诊断标准框架的主要不同点［19］

Table 5. Summary of key differences between Frascaticriteria and new framework［19］

项目

定义

无症状性认知功能
障碍比例

临床诊断

无临床症状但认知
功能测验结果欠佳

Frascati标准

HIV直接作用于大脑
引起的认知功能障碍

较高

基于认知功能测验

无症状性认知功能
障碍

新的诊断标准

HIV携带者出现的
任何认知损害

无

基于临床病史

不属于认知功能
障碍

HIV，human immunodeficiency virus，人类免疫缺陷病毒
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·小词典·

中英文对照名词词汇（二）

横贯性脊髓炎 transverse myelitis（TM）
宏基因组第二代测序技术
metagenomic next⁃generation sequencing（mNGS）

回波平面成像 echo planar imaging（EPI）
Glasgow昏迷量表 Glasgow Coma Scale（GCS）
获得性免疫缺陷综合征
acquired immunodeficiency syndrome（AIDS）

肌酸 creatine（Cr）
基质金属蛋白酶 matrix metalloproteinases（MMPs）
急性白血病 acute leukemia（AL）
急性髓细胞性白血病 acute myelogenous leukemia（AML）
急性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病
acute inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy
（AIDP）

疾病修正治疗 disease modifying therapy（DMT）
疾病预防控制中心
Centers for Disease Control and Prevention（CDC）

脊髓空洞症 syringomyelia（SM）
加拿大蒙特利尔神经病学研究所
Montreal Neurological Institute（MNI）

家庭关怀度指数问卷
Family Concern Index Questionnaire（APGAR）

家族性致死性失眠症 fatal familial insomnia（FFI）
N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体
N⁃methyl⁃D⁃aspartate receptor（NMDAR）

甲胎蛋白 alpha⁃fetoprotein（AFP）
简易智能状态检查量表
Mini⁃Mental State Examination（MMSE）

间接免疫荧光法 indirect immunofluorescence assay（IFA）
胶质纤维酸性蛋白 glial fibrillary acidic protein（GFAP）
接触蛋白相关蛋白⁃2

contactin⁃associated protein 2（CASPR2）
结核性脑膜炎 tuberculous meningitis（TBM）
紧密连接 tight junctions（TJs）
进行性多灶性白质脑病
progressive multifocal leukoencephalopathy（PML）

进行性核上性麻痹 progressive supranuclear palsy（PSP）
进行性核上性麻痹理查森型
progressive supranuclear palsy with Richardson's syndrome
（PSP⁃RS）

进行性核上性麻痹帕金森综合征型
progressive supranuclear palsy with parkinsonism（PSP⁃P）

进行性核上性麻痹评价量表
Progressive Supranuclear Palsy Rating Scale（PSPRS）

静脉注射免疫球蛋白 intravenous immunoglobulin（IVIg）
巨细胞病毒 cytomegalovirus（CMV）
聚合酶链反应 polymerase chain reaction（PCR）
抗核抗体 anti⁃nuclear antibody（ANA）
抗逆转录病毒疗法 antiretroviral therapy（ART）
MOG抗体相关疾病
MOG⁃IgG⁃associated disorders（MOGAD）

抗原呈递细胞 antigen⁃presenting cell（APC）
可提取性核抗原 extractable nuclear antigen（ENA）
克⁃雅病 Creutzfeldt⁃Jakob disease（CJD）
快速血浆反应素试验 rapid plasma reagin（RPR）
快速眼动睡眠期 rapid eye movement（REM）
眶尖综合征 orbit apex syndrome（OAS）
扩大的血管周围间隙 enlarged perivascular space（EPVS）
［扩大的 Virchow⁃Robin间隙 dilated Virchow⁃Robin space
（dVRS）］

扩散张量成像 diffusion tensor imaging（DTI）
里尔淡漠评定量表 Lille Apathy Rating Scale（LARS）
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