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CD4/CD8比值对艾滋病患者预后评估的重要作用

王艺晓，邱 涛，朱宝立综述，张 之审校

［摘要］ 抗逆转录病毒疗法（ART）是艾滋病患者治疗的有效方法，但是治疗是终身的并且艾滋病并没有治愈。即使在接

受治疗后，病毒得到抑制且CD4+T细胞计数恢复良好的患者，与健康人群相比，他们依然面临更高的艾滋病及非艾滋病事件发

生风险。因此，科学界认为有必要寻找新的适用于临床实践的生物标志物，以便识别由于疾病进一步发展或并发疾病风险增加

而需要进行密切监测的患者。近年来，许多研究强调CD4/CD8比值可能是预测艾滋病及非艾滋病事件的一个很好的生物标志

物，这一观点逐渐受到关注。通过整理近年来相关文献，文章就CD4/CD8比值对预测艾滋病患者预后的应用潜力进行综述，期

望为优化艾滋病患者的监测、治疗方案和并发事件的预防提供理论支持。
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The important role of CD4/CD8 ratio in the prognosis assessment of AIDS patients
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［［Abstract］］ Antiretroviral therapy（ART）is an effective way to treat people with AIDS，but treatment is lifelong and it cannot
cure AIDS. Even if the virus is suppressed and CD4+T cell counts recover well after treatment，they are still at higher risk of developing
AIDS and non-AIDS events compared to healthy people. Therefore，the academic and research community believes that it is necessary
to search for new biomarkers applicable to clinical practice in order to identify patients who need to be closely monitored due to further
disease progression or increased risk of co-morbidities. In recent years，many studies have emphasized that the CD4/CD8 ratio may be a
good biomarker for predicting AIDS and non-AIDS events. By sorting out relevant literature in recent years，the article reviews the po⁃
tential application of CD4/CD8 ratio in predicting the prognosis of HIV-infected people，hoping to provide substantial support for opti⁃
mizing the monitoring，treatment and prevention of concurrent events in HIV-infected people.
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0 引 言

抗逆转录病毒疗法（antiretroviral therapy，ART）
已被证明在艾滋病患者身上取得了显著的病毒学

效果。在大多数接受治疗的患者中，ART有效降低

了与艾滋病相关的死亡率，同时改善了患者的健康

状况和预期寿命［1］。然而，尽管ART表现出良好的

效果，艾滋病患者仍然面临异常的免疫激活，并且

与未感染者相比，他们的艾滋病及非艾滋病事件

（包括恶性肿瘤、终末期肾病、肝功能衰竭、胰腺炎、

心血管疾病和糖尿病等）的发生风险依然较高［2-3］。
目前，CD4+T细胞计数是监测艾滋病阳性感染

者最常用的生物标志物。然而，正常的CD4+T细胞计

数并不能完全反映艾滋病患者免疫功能的恢复情

况［4］。事实上，与未感染艾滋病的人相比，接受ART
治疗的艾滋病患者，即使在外周血中检测不到艾滋病
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病毒的 RNA且 CD4+T细胞计数充足的情况下，仍

面临更高的死亡率和多种非艾滋病事件的风险［5］。
这提示，临床上的艾滋病患者可能已经经历了额外

的免疫缺陷，而这种超额风险并非完全由CD4+T细
胞计数预测［6］。因此，有必要探索更好的预后生物标

志物。

近年来，越来越多的研究表明，CD4/CD8比值

是免疫激活、炎症和免疫衰老的重要指标，并被认

为与艾滋病进展以及多种非艾滋病事件密切相

关［4，7］。本文就 CD4/CD8比值对艾滋病患者预后评

估的重要作用做一综述，以期为艾滋病的监测、治

疗以及对非艾滋病事件的预防提供新的思路和依据。

1 艾滋病患者CD4/CD8比值的变化趋势与正常

化现状分析

1.1 艾滋病患者 CD4/CD8 比值的变化趋势分析

CD4/CD8比值是一项特殊的免疫标志物，反映了免

疫系统中CD4+T细胞（辅助性T细胞）与CD8+T细胞

（细胞毒性T细胞）之间的平衡［8-9］。CD4/CD8在感染

艾滋病后，人体免疫系统受到损伤，CD4+T细胞计数

的下降、CD8+T细胞计数的升高，进而导致CD4/CD8
比值异常降低［6］。多项研究表明，当艾滋病患者开始

ART后，人体会经历免疫重建，CD4/CD8比值逐渐

恢复［7，9-10］。
在ART治疗启动后，CD4+T细胞的恢复轨迹通

常如下［2，7，11］：初始阶段：艾滋病病毒载量下降，淋巴

细胞迅速重新分布，外周血中记忆 CD4+ T细胞

（CD45RO+）数量增加；再生阶段：幼稚 CD8+T细胞

（CD4+CD45RA+CD62L+）的再生增强，导致缺乏正常

免疫功能的CD4+T细胞缓慢而稳定地增加；特异性

反应阶段：经过一段时间的治疗后，幼稚CD4+T细胞

分化为特异性，CD4+T细胞逐渐恢复对多种抗原的

特异性反应；平台阶段：CD4+T细胞的恢复进入一个

平台期，恢复速度显著减慢，增幅不明显。

而CD8+T细胞计数的则表现出与CD4+T细胞不

同的变化趋势：对于基线CD8+T细胞计数较高的患

者，CD8+T细胞计数在治疗的最初两年内继续增加，

随后才开始下降［7，12］。先前的研究表明，高CD8+T细
胞计数可能是对低 CD4+T细胞计数的稳态反应［6］。
而ART治疗初期，CD8+T细胞计数的继续增加的原

因也可能是：ART治疗初期，CD4+T细胞虽有所增

加，但与正常CD4+T细胞水平相比仍处于不良阶段，

机体增加CD8+T细胞以进一步维持稳态［7］。
研究显示，在CD4+T细胞计数异常降低时，艾滋

病患者中，与低 CD4/CD8比值相关的大部分风险

主要由 CD4+T细胞计数驱动，这与人体的免疫缺

陷有关［2］。然而，即使CD4+T细胞恢复最佳的患者，

仍然存在 CD4/CD8比值低的现象［4］。在 CD4+T细胞

计数较高的患者中，低CD4/CD8比值关联的风险主

要由高CD8+T细胞计数驱动［2］。
1.2 艾滋病患者CD4/CD8比值正常化及现状分析

在免疫功能正常的个体中，CD4/CD8比值应≥1［13］。
对于艾滋病患者，CD4/CD8比值正常化是指部分艾

滋病感染人群在接受ART治疗后出现的 CD4/CD8
比值≥1的现象［13-14］。

尽管ART能够有效地将病毒载量控制至低水

平，甚至达到不可检测状态，但不是所有接受治疗

的艾滋病患者的 CD4/CD8比值都能正常化。Okhai
等［6］进行的一项观察性队列研究发现，在中位随访

时间为 6年的情况下，仅有约三分之一的英国CHIC
参与者在接受ART治疗后实现了 CD4/CD8比值正

常化。而在Ma等［7］的研究中，超过一半的个体在随

访期间未达到CD4/CD8比值≥1，且男性的免疫恢复

速度慢于女性，老年患者的免疫恢复速度慢于年轻

患者。研究显示，早期启动 ART治疗有助于 CD4/
CD8比值的正常化［13］。此外，治疗开始时较高的

CD4+T细胞计数、较低的 CD8+T细胞计数或较高的

CD4/CD8比值与 CD4/CD8比值正常化有关［6，15］。
Grinsztejn等［16］研究了在急性或慢性艾滋病感染期

间启动ART，对 CD4/CD8比值正常化的影响。结果

表明，只有 5.1%~38%的慢性感染患者在开始治疗

后 2年内达到 CD4/CD8比值≥1。类似地，Lu等［4］及
Sponaugle等［17］的研究也显示，在慢性期启动ART治
疗时，CD4/CD8比值通常无法完全恢复，往往只能

适度增加。

2 CD4/CD8比值与免疫机制的关系

近年来，CD4/CD8比值被发现与艾滋病发生和

发展的多种免疫机制密切相关，包括免疫激活、持

续性炎症及免疫衰老等［5，18-19］。
2.1 CD4/CD8比值与免疫激活 免疫激活的一个

显著特征是CD8+T细胞和CD4+T细胞上激活标记物

（如CD38+和HLA-DR+等）的表达增加。有研究显示，

在CD8+T细胞和CD4+T细胞上同时表达激活标记物

（如 CD38+和HLA-DR+）的患者中，艾滋病疾病进展

风险增加［20-21］。并且，这种关联不因艾滋病的病毒载

量和CD4+T细胞计数的恢复而消失。这提示存在一

些未被CD4+T细胞捕捉到的潜在机制，这可能与免

疫系统整体的激活有关。一项针对长期病毒抑制的

成年人的探索性研究发现，CD4/CD8比值与活化的
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CD4+T细胞（HLA-DR+CD38+）和 CD8+T细胞（HLA-

DR+）呈负相关［22］。Serrano-Villar等［14］的研究发现，

在接受治疗的艾滋病患者中，CD4/CD8比值与多个

先天免疫激活的标志物（如 sCD14、hs-CRP和 IL-6）
以及 IDO诱导的生物标志物（KT比值）呈负相关。即

使在CD4+ T细胞计数较高的情况下，这一关系依然

显著。此外，Mussini等［18］的研究表明，巨细胞病毒血

清学阴性与 CD4/CD8比值正常化之间存在显著关

联。这些研究均证实了CD4/CD8比值与免疫激活之

间的紧密联系。

2.2 CD4/CD8比值与炎症 Serrano-Villar等［14］的
研究显示，在检测不到病毒载量且CD4+T细胞计数

高艾滋病患者中，持续低CD4/CD8比值与炎症标志

物（如白细胞介素-6、C反应蛋白以及胱抑素C、D-二

聚体等）的升高密切相关［23］。Virseda-Berdices 等［24］

发现，艾滋病患者中的促炎趋化因子MCP-1与血浆

生物标志物LysoPC（22∶6）之间存在显著的负相关，

表明艾滋病患者处于炎症和免疫激活状态。

2.3 CD4/CD8比值与免疫衰老 在一般人群中，

随着年龄增长，CD4/CD8比值逐渐降低。CD4/CD8
比值低也被提议作为免疫相关缺陷集合的替代标

志物，该缺陷定义了“免疫衰老”［22］。在艾滋病患者

中，这种低比值现象在年轻时就已观察到［23］。Sainz
等［25］的研究显示，在接受ART治疗的艾滋病患者的

儿童和青少年中，CD4/CD8比值与免疫衰老标志物

（如CD57+CD28-）之间存在独立关联。Serrano-Villar
等［22］在长期病毒抑制且CD4+T细胞>350个细胞/µL
的艾滋病患者中发现，低CD4/CD8比值的个体可以

识别出具有年龄相关疾病的标志物（如颈动脉内膜

中层厚度较高、动脉硬度较高及估计肾小球滤过率

较低等）。此外，Serrano-Villar等［14］发现，在 ART期

间，尽管 CD4+T细胞有所恢复，但 CD4/CD8比值异

常的个体具有明显的免疫衰老特征，如CD8+T细胞

活化（HLA-DR+CD38+）和衰老（CD28-和CD57+CD28-T
细胞）等水平升高。其中，CD8+ CD28-T细胞的扩增

是复制性衰老的标志，其描述了经历多轮增殖的长

寿命细胞表现出端粒缩短的现象［26-27］。

3 CD4/CD8比值在艾滋病患者预后评估中的重要

作用及界定分析

3.1 CD4/CD8比值在艾滋病患者预后评估中的重

要作用 基于上述发现，多项研究对CD4/CD8比值

与艾滋病、非艾滋病事件的关系进行了探究。Li
等［15］对 280例艾滋病患者进行了为期 8年的随访研

究，发现基线CD4+T细胞计数和CD4/CD8比值的结

合可以作为预测艾滋病患者在治疗后免疫重建的

预后指标。Okhai等［6］通过对 2006年至 2017年间接

受ART治疗的 27 785例英国艾滋病患者进行观察

性队列研究，发现感染者的最新CD4+T细胞计数和

CD4/CD8比值与新艾滋病事件的发生和发展之间

存在显著的独立相关性。Martínez-Sanz等［2］的研究

进一步指出，CD4/CD8比值和 CD8+T细胞计数为

CD4+T细胞计数提供了额外的预后信息。在接受

ART治疗的第二年，如果CD4/CD8比值<0.3或CD8+
T细胞计数≥1500/µL，无论CD4+T细胞计数如何，都

有助于识别心血管事件、非艾滋病相关的恶性肿瘤

和全因死亡风险过高的艾滋病患者。并且，随着

CD4+T细胞计数的增加，CD4/CD8比值的预测能力

会变得更强。

Domínguez-Domínguez等［28］分析了一项多中心

队列研究的数据发现，无论是晚期还是非晚期艾滋

病患者，低CD4/CD8比值均与患者死亡风险增加密

切相关。Ron等［29］的系统综述研究，则通过综合分析

不同的研究发现，在接受ART治疗的艾滋病毒感染

者中，低 CD4/CD8比值（不同研究者对此定义不尽

相同，一般定义为CD4/CD8值低于 0.3、0.4或 0.5）艾

滋病患者的死亡风险可能比高 CD4/CD8比值者增

加三倍以上［29］。其研究结果还证明低CD4/CD8比值

与非艾滋病事件的高风险存在强相关性。此外，Liu
等［30］通过回顾性队列研究，收集和分析了 2011年至

2019年间北京地坛医院诊断为骨折的216例艾滋病

阳性患者的数据，表明 CD4/CD8比值可作为预测

艾滋病阳性骨折患者手术部位感染（SSI）的因子。

Brochado-Kith等［31］的研究表明，接受 ART治疗后，

CD4/CD8比值正常化的艾滋病患者外周血单核细

胞基因表达和外周血生物标志物与健康对照组具

有相似特征。类似地，Virseda-Berdices等［24］的研究

表明，与健康对照组相比，长期接受ART治疗的艾

滋病患者中 CD4/CD8比值正常化的个体具有几乎

正常的血浆代谢组学特征。

因此，CD4/CD8比值可能是疾病进展、非艾

滋病疾病发生以及死亡风险的良好指标，监测该

比值有助于对艾滋病患者进行针对性预防和

干预［22，30，32］。
3.2 CD4/CD8比值作为艾滋病患者预后标志物的

界定值 关于CD4/CD8比值，其单独作为一项指标

进行预测时的界定值，目前尚存在一定差异。CoRIS
是一项自 2004年起开展的前瞻性多中心队列研究，
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参与者为来自 45家西班牙医院的艾滋病成人患者。

Martínez-Sanz等［2］对 CoRIS中经过 2年ART 治疗病

毒的RNA小于 50 copies/mL的艾滋病患者的连续 7
年数据进行分析。结果表明，当 CD4/CD8比值<0.3
时，无论CD4+T细胞计数是否正常，均可独立预测艾

滋病患者的临床进展及严重非艾滋病事件（SNAE）
的风险。Domínguez-Domínguez等［28］则选择CoRIS中
晚期就诊患者进行研究，对其 2004年 1月至 2018年
11月的数据进行分析。研究观察到，随着时间推移，

CD4/CD8比值≤0.4的艾滋病患者，无论其晚期表现

状态如何，疾病临床进一步发展的风险都更大。Ron
等［29］对 1996年至 2023年发表的研究进行了一项系

统综述，以研究经ART治疗的艾滋病患者和非艾滋

病死亡率或全因死亡率的关系。研究显示，CD4/CD8
比值<0.5的艾滋病患者死亡风险较高，并支持在临

床实践中使用 CD4/CD8比值作为艾滋病预后标志

物。此外，Liu等［30］收集并分析了 2011年至 2019年

间北京地坛医院骨科 216 例被诊断为骨折的艾滋

病阳性感染者的数据。研究结果显示，若艾滋病阳

性患者围手术期的CD4/CD8比值<0.913，其手术部

位感染的风险显著增加。而横断面研究显示，CD4/
CD8比值≥1的个体具有几乎正常的血浆代谢组学

特征［24］。

4 结语与展望

综上所述，CD4+T细胞计数并不能充分反映艾

滋病患者的免疫恢复情况。CD4/CD8比值的变化是

CD4+T细胞和 CD8+T细胞数量变化的共同结果，它

与免疫激活、持续性炎症及免疫衰老等多种因素密

切相关。因此，CD4/CD8比值在预测艾滋病疾病进

展和非艾滋病事件方面提供了比单纯依赖于CD4+T
细胞计数更多的信息。此外，CD4/CD8比值恢复至

正常范围的艾滋病患者往往表现出接近正常的代

谢组学特征，但并非所有患者都能达到这一水平。

这些发现对艾滋病的临床实践具有重要影响。

通过监测CD4/CD8比值，可以为艾滋病患者提

供更加针对性的治疗和预防措施。然而，目前关于

最具预测性的 CD4/CD8比值仍需要更多的研究数

据进行验证。因此，进一步探索 CD4/CD8比值在艾

滋病疾病进展和严重非艾滋病事件方面的阈值，对

更好地实现对艾滋病感染者的分层管理和监测具

有十分重要的意义。此外，CD4/CD8比值作为艾滋

病感染者治疗终点的新替代生物标志物的潜力，也

值得进行更深入的研究。
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