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　　［摘要］　目的　分析结核相关性免疫重建炎性综合征（ＴＢａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｍｍｕｎｅｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＢＩＲＩＳ）的发生率、临床特征、危险因素及预后，以提高对该临床综合征的认识，
减少其不良影响。方法　回顾性分析ＨＩＶ／ＴＢ双重感染者临床资料，计算 ＴＢＩＲＩＳ发生率，并对比分析
ＴＢＩＲＩＳ的发生与年龄、性别、入院时ＣＤ４＋细胞计数、入院时 ＨＩＶＲＮＡ定量及结核病类型等指标是否
存在相关性。结果　ＨＩＶ／ＴＢ病例共３０５例，其中１３．１％（４０例）发生 ＴＢＩＲＩＳ；发生 ＴＢＩＲＩＳ者治疗前
ＣＤ４＋细胞计数显著低于未发生 ＴＢＩＲＩＳ者，发生 ＴＢＩＲＩＳ者平均年龄低于未发生 ＴＢＩＲＩＳ者（Ｐ＜
００５）；抗逆转录病毒（ＡＲＴ）治疗６个月内发生ＴＢＩＲＩＳ者ＣＤ４＋细胞增长值高于未发生ＴＢＩＲＩＳ者，但
１年后两组患者ＣＤ４＋细胞计数增长值相近；４０例ＴＢＩＲＩＳ病例均有发热，体温≥３９．０℃者８５．０％；ＴＢ
ＩＲＩＳ治愈率为９５．０％，病死率为 ５．０％。结论　ＴＢＩＲＩＳ多发生于 ＡＲＴ治疗后 １个月之内；治疗前
ＣＤ４＋细胞计数≤５０个／μＬ及年龄≤６０岁是ＴＢＩＲＩＳ发生的危险因素；ＴＢＩＲＩＳ预后良好。
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　　结核病（ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＴＢ）是艾滋病患者最常见的
机会性感染，ＴＢ与人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）相互影响［１］，为我国艾滋病患者

住院治疗的主要原因。尽早进行抗结核治疗和抗逆转

录病毒治疗（ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＡＲＴ）是挽救 ＨＩＶ／
ＴＢ双重感染者生命的主要措施。通常在抗结核治疗
２周左右、结核病症状缓解后即开始 ＡＲＴ治疗［２］，但

部分患者在ＡＲＴ治疗启动后再次出现发热、咳嗽和／
或伴有淋巴结肿大，且非其他新发感染所致，与预期疗

效存在“矛盾”现象，此即结核相关性免疫重建炎性综

合 征 （ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＢＩＲＩＳ）［２－３］。ＴＢＩＲＩＳ易被
误诊为其他新发感染或疾病，易导致患者再次住院，甚

至中断ＡＲＴ和抗结核治疗。提高对“矛盾型”ＴＢＩＲＩＳ
高危因素、临床特征及预后因素的认识，有助于减少对

ＡＲＴ治疗和抗结核治疗的不良影响，以提高 ＨＩＶ／ＴＢ
双重感染者治疗效果及生存率。为此，我们对本院收

治的３０５例艾滋病合并结核病患者临床资料进行回顾
性分析。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　选取２０１０年１月至２０１５年７月重庆市公共卫生
医疗救治中心感染科收治的住院患者，纳入标准：①艾
滋病诊断符合２０１５年中华医学会感染病学分会艾滋
病学组制定的《艾滋病诊疗指南》［２］。②入院后临床
标本（痰、脑脊液、浆膜腔积液、脓性分泌物等）结核杆

菌涂片阳性和／或结核杆菌培养（罗氏培养基）呈阳
性。③所有病例入院前未进行抗结核及ＡＲＴ治疗，入
院诊断明确后先给予规范抗结核治疗（１０～２０ｄ），待
结核病情好转后再启动 ＡＲＴ。ＴＢＩＲＩＳ诊断符合以下
标准［４］：①ＡＲＴ治疗开始前，结核病症状已明显缓解，
体温已正常；②ＡＲＴ治疗开始一段时间后再次出现发
热，伴或不伴咳嗽、咳痰；③除外其他新发感染。
１．２　资料收集及分析
　　回顾性收集整理研究对象的临床资料：①性别、年
龄；②治疗前症状及血液检测结果（白细胞计数、血红
蛋白、Ｃ反应蛋白等）；③治疗前后 ＣＤ４＋细胞计数及

ＨＩＶＲＮＡ定量；④ＡＲＴ治疗后 ＴＢＩＲＩＳ发生时间及症
状持续时间；⑤治疗手段及预后。分析 ＴＢＩＲＩＳ总体
发生率、ＴＢＩＲＩＳ发生危险因素、ＴＢＩＲＩＳ临床特征及
预后影响因素。

１．３　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件，计量资料以 珋ｘ±ｓ或中
位数表示，组间比较行 ｔ检验；计数资料以百分率表
示，组间比较行χ２检验。

２　结果

２．１　基本资料
　　本组病例共包括３０５例 ＨＩＶ／ＴＢ双重感染患者，
其中男性２５７例（８４．３％），女性４８例（１５．７％），年龄
１６～８５（４４．０±１４．３）岁；有发热症状者 ２５４例
（８３３％），其中体温≥３９．０℃者１９１例（６２．６％）；伴
咳嗽、咳痰者１２７例（４１．６％）；盗汗８９例（２９．２％）；
体质量下降者１９４例（６３．６％）；无咯血病例。临床分
型：肺结核（未合并肺外结核）９０例（２９．５％），肺结核
合并肺外结核２１５例（７０．５％）；肺外结核主要包括结
核性脑膜炎、结核性胸膜炎、结核性心包炎、腹腔结核、

椎体结核、淋巴结核等。

２．２　ＴＢＩＲＩＳ发生率及危险因素
　　本组３０５例病例中，发生ＴＢＩＲＩＳ者４０例，ＴＢＩＲＩＳ
发生率为１３．１％（４０／３０５）；未发生 ＴＢＩＲＩＳ者２６５例
（８６．９％）。根据是否出现 ＴＢＩＲＩＳ，将入选病例分为
两组：发生 ＴＢＩＲＩＳ组和未发生 ＴＢＩＲＩＳ组。两组病
例性别、年龄、治疗前 ＣＤ４＋细胞计数及 ＨＩＶＲＮＡ定
量等指标见表１。由表１可见：①发生ＴＢＩＲＩＳ者治疗
前ＣＤ４＋细胞显著低于未发生ＴＢＩＲＩＳ者（Ｐ＜００５）；
②发生 ＴＢＩＲＩＳ者平均年龄显著低于未发生 ＴＢＩＲＩＳ
者（Ｐ＜０．０５）；③血液生化指标及ＨＩＶＲＮＡ定量差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
　　发生 ＴＢＩＲＩＳ的４０例患者中，ＣＤ４＋细胞计数≤
５０个／μＬ者２９例（７２．５％），ＣＤ４＋细胞＞５０个／μＬ者
１１例（２７．５％）；而未发生 ＴＢＩＲＩＳ的２６５例中，ＣＤ４＋

细胞计数≤５０个／μＬ者１４１例（５３．２％），ＣＤ４＋细胞＞
５０个／μＬ者 １２４例（４６．８％），差异有统计学意义
（χ２＝５．２４３，Ｐ＝０．０２２）。
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表１　两组患者入院时临床资料比较

组别 例数 男／女 年龄（岁）
治疗前ＣＤ４＋

细胞（个／μＬ）

ＨＩＶＲＮＡ

［ｌｇ（拷贝／ｍＬ）］

白细胞计数

（×１０９／Ｌ）

血红蛋白

定量（ｇ／Ｌ）

血小板计数

（×１０９／Ｌ）

白蛋白定量

（ｇ／Ｌ）

Ｃ反应蛋白

（ｍｇ／Ｌ）

发生ＴＢＩＲＩＳ组 ４０ ３４／６ ３８．８０±１２．２４４２．５０±３６．７４ ４．３５±２．５７ ６．９３±３．４３ ９６．１９±１５．２０２２３．３７±１０２．１３３３．００±６．４３ ７６．６３±５０．８５

未发生ＴＢＩＲＩＳ组 ２６５ ２２３／４２４４．７２±１４．４３７２．１１±７６．７３ ４．２４±２．３１ ６．０３±３．４４ ９９．９６±２１．１４１１９．３５±１０８．２４３２．８１±６．１３ ６８．６１±４２．０８

ｔ或χ２值 ０．０１９ ２．４６１ ２．３９７ －０．２７６ －１．４９０ １．０４８ －１．０８９ －０．１８２ －０．９０８

Ｐ值 ０．８９１ ０．０１４ ０．０１７ ０．７８３ ０．１３７ ０．２９６ ０．２７８ ０．８５６ ０．３６４

２．３　ＴＢＩＲＩＳ年龄分布
　　ＴＢＩＲＩＳ发生率随年龄增加呈下降趋势，年轻患
者ＴＢＩＲＩＳ发生率明显高于年龄偏大患者。以４０岁
为界，年龄≤４０岁病例的 ＴＢＩＲＩＳ发生率显著高于
４０岁以上患者 ＴＢＩＲＩＳ的发生率（χ２＝５．４６１，Ｐ＝
００１９）；以６０岁为界，年龄≤６０岁病例的 ＴＢＩＲＩＳ发
生率显著高于６０岁以上患者的 ＴＢＩＲＩＳ发生率（χ２＝
４００３，Ｐ＝０．０４５，表２）。

表２　全部病例及ＴＢＩＲＩＳ病例的年龄分布

年龄分布 总例数 发生ＴＢＩＲＩＳ例数 ＴＢＩＲＩＳ发生率（％）

１６～２０岁 ４ １ ２５．０

＞２０～３０岁 ５５ １０ １８．２

＞３０～４０岁 ７２ １３ １８．１

＞４０～５０岁 ８９ １０ １１．２

＞５０～６０岁 ３７ ４ １０．８

＞６０岁 ４８ ２ ４．２

合计 ３０５ ４０ １３．１

２．４　ＴＢＩＲＩＳ与结核病临床类型的关系
　　９０例肺结核（未合并肺外结核）病例中，发生 ＴＢ
ＩＲＩＳ者９例（１０．０％）；２１５例肺结核合并肺外结核患
者中，发生ＴＢＩＲＩＳ者３１例（１４．４％）。比较两种类型
结核病患者 ＴＢＩＲＩＳ的发生率，差异无统计学意义
（χ２＝１．０８７，Ｐ＝０．２９７）。
２．５　ＴＢＩＲＩＳ危险因素的多因素分析
　　将年龄、性别、ＣＤ４＋细胞纳入模型进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多
因素回归分析，将年龄以 ４０岁分段，ＣＤ４＋细胞以
５０个／μＬ分段，结果显示只有 ＣＤ４＋为影响因素，
ＣＤ４＋≤５０个／μＬ的患者发生 ＴＢＩＲＩＳ的风险是
ＣＤ４＋＞５０个／μＬ患者的２．０６１倍（９５％ＣＩ为１．０１９～
４．１６８，Ｐ＝０．０４４）。若将年龄以６０岁分段，ＣＤ４＋细
胞仍以５０个／μＬ分段，发现年龄、ＣＤ４＋细胞均为影响
因素。年龄≤６０岁的患者发生ＴＢＩＲＩＳ的风险是年龄
＞６０岁患者的４．１０３倍，ＣＤ４＋≤５０个／μＬ的患者发
生ＴＢＩＲＩＳ的风险是 ＣＤ４＋＞５０个／μＬ患者的２．０２４
倍（表３）。

表３　ＴＢＩＲＩＳ危险因素的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析

影响因素 Ｂ Ｗａｌｄ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ

ＣＤ４＋细胞 ０．７０５ ３．８０３ ２．０２４ ０．９５３～１７．６６２ ０．０５１
年龄 １．４１２ ３．５９４ ４．１０３ ０．９５３～１７．６６２ ０．０５８

２．６　ＴＢＩＲＩＳ临床特征
　　发生 ＴＢＩＲＩＳ的４０例患者在 ＡＲＴ开始后均出现
发热症状，且多为高热，体温≥３９．０℃者 ３４例
（８５０％），仅６例（１５．０％）体温未达３９．０℃；部分出
现咳嗽、咳痰加剧和／或伴浅表淋巴结肿痛、活动后气
促；ＴＢＩＲＩＳ发生时间约为 ＡＲＴ治疗后 ２周（４～
２５ｄ）。
　　发生ＴＢＩＲＩＳ的患者中，不同治疗前ＣＤ４＋细胞计
数与ＡＲＴ治疗后ＴＢＩＲＩＳ的出现时间及症状持续时间
未见明显关联性。无论 ＣＤ４＋细胞计数≤５０个／μＬ还
是＞５０个／μＬ，ＡＲＴ治疗后 ＴＢＩＲＩＳ的出现时间及症
状持续时间均非常接近（表４）。

表４　不同ＣＤ４＋细胞计数患者ＴＢＩＲＩＳ症状出现时间
及持续时间（ｄ，珋ｘ±ｓ）

时间
ＣＤ４＋≤５０个／μＬ

（ｎ＝２９）

ＣＤ４＋＞５０个／μＬ

（ｎ＝１１）
Ｐ

ＡＲＴ治疗后ＴＢＩＲＩＳ出现时间 １３．３４±５．９４ １３．６４±７．００ ０．８９６
ＴＢＩＲＩＳ症状持续时间 １７．２１±９．４８ １４．９１±９．７５ ０．５０１

２．７　发生ＴＢＩＲＩＳ者与未发生 ＴＢＩＲＩＳ者 ＡＲＴ治疗
后不同时期ＣＤ４＋细胞增长值比较

　　随访ＡＲＴ治疗后不同时间段 ＣＤ４＋细胞增长值，
结果发现 ＡＲＴ治疗半年内，发生 ＴＢＩＲＩＳ者比未发生
ＴＢＩＲＩＳ者ＣＤ４＋细胞增长更明显，但差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）；而ＡＲＴ治疗１年后，两组患者 ＣＤ４＋细
胞计数增长值相近（图１）。在发生 ＴＢＩＲＩＳ的４０例
病例中，治疗前 ＣＤ４＋细胞 ＞５０个／μＬ者，发生
ＴＢＩＲＩＳ时ＣＤ４＋细胞增加更明显，增长值中位数达
２２５（９８～３７２）个／μＬ，而 ＣＤ４＋细胞≤５０个／μＬ者发
生ＴＢＩＲＩＳ时 ＣＤ４＋细胞增长值中位数仅为５９（４０～
１１７）个／μＬ；两者比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。
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图１　发生ＴＢＩＲＩＳ者与未发生ＴＢＩＲＩＳ者ＡＲＴ治疗后

不同时期ＣＤ４＋细胞增长值比较

２．８　ＴＢＩＲＩＳ病例预后分析
　　全部４０例 ＴＢＩＲＩＳ病例住院治疗期间除维持原
来抗结核及ＡＲＴ方案外，还根据病情适时给予糖皮质
激素或非甾体类抗炎药物治疗。３８例（９５．０％）预后
良好，体温逐渐恢复正常，症状好转后出院。其中，

１１例（２７．５％）患者除维持原来抗结核及 ＡＲＴ方案外
未给予特殊治疗，体温自行恢复正常，体温恢复所需时

间（８．５±４．０）ｄ；４例（１０．０％）经非甾体类抗炎药物
治疗后体温恢复正常，所需时间（６．０±２．２）ｄ；２３例
（５７５％）经非甾体类抗炎药物治疗后体温下降不明
显，再经糖皮质激素［强的松１．０～１．２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）或
地塞米松０．２～０．３ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］治疗后体温恢复正
常，体温恢复所需时间（６．６±４．５）ｄ（表５）。４０例中
有２例死亡，病死率 ５．０％，死亡原因是患者在诊断
ＴＢＩＲＩＳ后出现其他机会性感染，１例发生新型隐球菌
性脑膜炎，另１例发生重症肺炎。

３　讨论

　　ＴＢＩＲＩＳ发生率的报道差异较大，总体发生率为
８％～４３％［５－８］，甚至可高达５４％［９］。差异的主要原

因与患者的流行病学背景、ＡＲＴ治疗时机甚至与 ＴＢ
ＩＲＩＳ定义有关。本组３０５例ＨＩＶ／ＴＢ双重感染者均为
近５年来本院收到的住院患者，ＡＲＴ治疗前已经给予
规范抗结核治疗 ２周左右，而 ＴＢＩＲＩＳ发生率仍达
１３１％，表明ＴＢＩＲＩＳ在此类患者治疗过程中确为十
分常见的临床现象。有回顾性研究发现基线时低

ＣＤ４＋细胞计数［５－６，１０］、抗结核治疗后过早启动 ＡＲＴ、
治疗后 ＣＤ４＋细胞大幅度增长是 ＴＢＩＲＩＳ发生的高危
因素［６，９－１１］。本研究结果亦证实治疗前 ＣＤ４＋细胞计
数过低是ＴＢＩＲＩＳ发生的危险因素，治疗前ＣＤ４＋细胞
计数≤５０个／μＬ者 ＴＢＩＲＩＳ发生率明显高于 ＣＤ４＋细
胞＞５０个／μＬ者。以往研究并未发现年龄与 ＴＢＩＲＩＳ

发生存在关联性。本研究表明，ＴＢＩＲＩＳ多发生于年
龄较轻患者，多因素分析显示６０岁及６０岁以下患者
ＴＢＩＲＩＳ发生风险显著高于６０岁以上的年老患者，因
此我们认为年龄可能是ＴＢＩＲＩＳ发生的危险因素。这
可能与年轻患者经ＡＲＴ治疗后ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞数量
和功能恢复较快，从而对结核菌抗原产生较强免疫反

应有关。曾有国外研究发现低体质量指数［１１］、合并其

他机会性感染、低血红蛋白亦是 ＴＢＩＲＩＳ发生的潜在
危险因素［６，９，１２－１３］，但本组病例中未发现发生ＴＢＩＲＩＳ
者血红蛋白及外周血白细胞计数低于未发生 ＴＢＩＲＩＳ
的患者。

　　文献［４］认为ＴＢＩＲＩＳ多出现于 ＡＲＴ治疗开始后
３个月内，但Ｎａｒｅｎｄｒａｎ等［９］研究发现 ＨＩＶ／ＴＢ双重感
染者发生ＴＢＩＲＩＳ与启动 ＡＲＴ治疗的时间间隔为１０
（７～１６）ｄ。本组病例中 ＴＢＩＲＩＳ发生时间为 ＡＲＴ启
动后１４（４～２５）ｄ，无１例发生在 ＡＲＴ治疗１个月之
后。因此，我们认为多数 ＴＢＩＲＩＳ发生于 ＡＲＴ治疗后
１个月之内。这具有一定临床价值，提示 ＡＲＴ治疗后
１个月以上出现发热等病情加重现象，应高度警惕是
否存在新发感染或结核耐药的可能性。本研究还发现

治疗前 ＣＤ４＋细胞 ＞５０个／μＬ者较 ＣＤ４＋细胞≤
５０个／μＬ者出现 ＴＢＩＲＩＳ时 ＣＤ４＋细胞增长值更高，
提示艾滋病患者提早启动ＡＲＴ治疗，有助于机体免疫
功能重建。

　　本组病例中，ＴＢＩＲＩＳ多表现为 ３９℃以上的高
热，因此对于ＨＩＶ／ＴＢ双重感染者 ＡＲＴ治疗后短期内
出现高热应警惕ＴＢＩＲＩＳ的发生，及时进行鉴别诊断。
本组４０例 ＴＢＩＲＩＳ病例中，２７例（６７．５％）经非甾体
类抗炎药及糖皮质激素治疗而好转出院，１１例
（２７５％）未经特殊处理而自愈，仅２例（５．０％）死于
继发感染，提示如果处置得当，ＴＢＩＲＩＳ总体预后良
好。本组病例中未有因ＴＢＩＲＩＳ而停用抗结核和ＡＲＴ
治疗者，提示中断抗结核和／或ＡＲＴ治疗不应作为ＴＢ
ＩＲＩＳ的常规选项。
　　虽然本组病例中发生ＴＢＩＲＩＳ者短期（６个月）内
ＣＤ４＋细胞增长值更高，但ＡＲＴ治疗１年后ＣＤ４＋细胞
增长值与是否发生 ＴＢＩＲＩＳ无关，提示 ＴＢＩＲＩＳ可能
对于ＨＩＶ／ＴＢ双重感染者免疫重建不产生明显影响。
　　总之，通过对本组３０５例 ＨＩＶ／ＴＢ双重感染者临
床资料进行对比分析，我们发现 ＴＢＩＲＩＳ发生较为常
见，治疗前ＣＤ４＋细胞计数低的患者及年轻患者更易
发生ＴＢＩＲＩＳ；ＴＢＩＲＩＳ多发生于ＡＲＴ治疗开始１个月
内；治疗前 ＣＤ４＋细胞计数较高的 ＴＢＩＲＩＳ病例 ＡＲＴ
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治疗后免疫重建较好；发生 ＴＢＩＲＩＳ者短期（６个月）
内ＣＤ４＋细胞增长值更高，但中期（ＡＲＴ治疗１年后）
ＣＤ４＋细胞增长值与是否发生 ＴＢＩＲＩＳ无关；ＴＢＩＲＩＳ
多表现为高热，但总体预后良好。需要指出的是，本研

究为回顾性研究，且本组病例样本量有限，因此研究结

论仍有待更大样本分析及前瞻性研究证实。
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