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HIV感染者进行高效抗反转录病毒治疗
过程中发生非酒精性脂肪性肝病的
相关因素分析

梁洪远, 王芳, 肖江, 赵红心, 杨涤, 韩宁, 吴亮, 倪量, 郜桂菊（首都医科大学附属北京地坛医院 感

染一科，北京 100015）

摘要：目的  分析HIV感染者进行高效抗反转录病毒治疗（HAART）后非酒精性脂肪性肝病

（NAFLD）的发生情况及影响因素。方法 选择2013年至2015年于本院门诊领取国家免费抗病毒药物

2年并规律随访的HIV感染者，所有患者HAART治疗前均无NAFLD。回顾性分析不同年龄、性别和

HAART方案患者NAFLD的发生情况及HAART 2年时的相关指标。统计患者肝功能、肾功能、血糖、

血脂、乳酸、CD4+T淋巴细胞计数及BMI等数据，并对其与NAFLD的关系进行横断面分析。结果 共
收集99例患者，其中发生NAFLD 29例，占29.3%。发生NAFLD和未发生NAFLD患者的CD4+T淋巴

细胞计数、ALT、甘油三酯、总胆固醇及乳酸水平差异有统计学意义（P均＜ 0.05）。单因素分析显

示，不同HAART方案中含TDF组合可减少NAFLD的发生率，不同年龄及性别发生NAFLD的风险无统

计学差异（P均＜ 0.05）。结论 HAART治疗过程中NAFLD发生率较高，可能与抗病毒药物所致的脂

代谢紊乱及线粒体损伤等有关，使用TDF组合可能减少NAFLD的发生率，HAART过程中CD4+T淋巴

细胞计数、ALT、甘油三酯、总胆固醇及乳酸水平可能对NAFLD的发生有提示作用，需要在临床中

予以监测。
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Abstract: Objective To investigate the prevalence and risk factors of non-alcoholic fatty liver disease in 
patients with HIV-infection after receiving highly active antiretroviral therapy (HAART). Methods HIV-
infected patients who received a government free anti-retroviral drugs and were followed-up regularly for 
2 years in our hospital from 2013 to 2015 were selected. All the patients had no non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD) before HAART. The occurrence of NAFLD between different age, gender and HAART 
were analyzed retrospectively. Liver functions, renal functions, serum glucose levels, serum fat levels, lactic 
acid levels, CD4+ T cell and BMI were recorded and the relationship with NAFLD was evaluated with cross-
sectional study. Results Total of 99 HIV-infected patients were enrolled in this study and 29 (29.3%) of 
them were diagnosed as NAFLD. The levels of CD4+ T cell, serum ALT, triglyceride, total cholesterol and 
lactic acid had statistically significant differences between patients with or without NAFLD (P ＜ 0.05). 
Single factor analysis showed that, antiretroviral regimens with TDF could reduce the incidence of NAFLD, 
and gender and age were not associated with NAFLD in this study (P ＜ 0.05). Conclusions The higher 
prevalence of NAFLD was found in HIV-infected patients receiving HAART in this study, which may be 
associated with fat metabolic dysfunction and mitochondrial damage when receiving HAART. The CD4+ T 
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cell, serum ALT, triglyceride, total cholesterol and lactic acid levels in process of receiving HAART may be 
related with NAFLD, which should be closely monitored in clinical work. The combined use of TDF may 
reduce the incidence of NAFLD.
Key words: HIV; Highly active anti-retroviral therapy (HAART); Risk factors; Fatty liver disease, non-
alcoholic

高效抗反转录病毒治疗（highly active anti-
retroviral therapy，HAART）可有效抑制病毒复

制，保存和恢复免疫重建，降低艾滋病（acquired 
immunodeficiency syndrome，AIDS）患者的病死

率。但经长期临床观察，经HAART治疗后，较多

患者会发生非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic 
fatty liver disease，NAFLD）。普通人NAFLD的发

生多与肥胖、血脂紊乱、糖耐量异常和胰岛素抵抗

等有关。HAART是否与NAFLD的发生有关，以及

HAART过程中生物化学及代谢指标变化与NAFLD
的关系，目前相关报道较少。HAART治疗可引起

脂代谢紊乱及代谢综合征[1,2]，而高脂血症及代谢

综合征又与NAFLD的发生密切相关。有相关报道

指出，高脂血症为NAFLD发生的主要相关因素[3]；

另有多篇报道指出甘油三酯、胆固醇、低密度脂蛋

白和血糖等均与NAFLD的发生密切相关[4,5]。推测

HAART所致的NAFLD可能与其导致脂代谢紊乱及

线粒体毒性有关。基于现有研究报道，本研究拟通

过分析进行HAART前无NAFLD的99例HIV感染者

门诊规律HAART治疗2年后出现NAFLD的情况，

分析不同HAART方案、年龄及性别对NAFLD发生

的影响，并分析HAART过程中一些代谢相关的指

标在患者发生NAFLD时的表现，以便在HAART过
程中监测相关指标，优化选择，减少不良反应的发

生。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选择2013年至2015年于首都医科

大学附属北京地坛医院门诊领取国家免费抗病毒

药物满2年并规律随访的HIV感染者，按其就诊

顺序，随机筛选99例患者，所有患者治疗前均

未患NAFLD。排除标准：①排除长期大量饮酒

者（饮酒时间≥ 5年，折含乙醇量≥ 40 g/d）；

②排除HAART前高脂血症患者；③排除合并病

毒性肝炎及肝硬化的患者。所有患者进行病史采

集，在常规检查的基础上完善腹部超声检查以评

价有无NAFLD，并完善血液相关指标检查，采集

白细胞（WBC）、血红蛋白（HGB）、血小板

（PLT）、病毒载量（VL）、CD4+T淋巴细胞计

数、ALT、AST、高密度脂蛋白（HDL）、低密

度脂蛋白（LDL）、甘油三酯（TG）、总胆固醇

（CHO）、乳酸、C反应蛋白（CRP）、肌酐、血

糖及体重指数（BMI）等指标并进行统计分析。

1.2 诊断方法   ①HIV感染诊断标准根据2011版
《艾滋病诊疗指南》 [6]。②NAFLD的诊断依据

《中国非酒精性脂肪性肝病诊疗指南（2010年修

订版）》中关于NAFLD的临床诊断标准及超声诊

断标准[7]。③代谢综合征的诊断依据2004年《中华

医学会糖尿病学分会关于代谢综合征的建议》确

定[8]。

1.3 统计学方法  应用SPSS 22.0统计软件进行统计学

分析。计量资料的正态性应用k-s检验，符合正态分

布的计量资料以 x ± s表示，组间比较采用t检验；不

符合正态分布的数据以中位数及四分位数表示，采

用秩和检验。计数资料采用百分比表示，组间比较

采用χ2检验。采用Logistic回归进行危险因素分析。

以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  99例患者中男性90例（90.9%），女性9
例（9.09%）。年龄≥ 30岁74例（74.7%），＜ 30岁
25例（25.3%）。经超声及临床诊断共29例（29.3%）

患有NAFLD，未患NAFLD者70例（70.7%）。

2.2 HAART治疗2年后NAFLD组与无NAFLD组代

谢及生物化学相关指标的比较  对患者的WBC、

HGB、PLT、VL、CD4、ALT、AST、HDL、

LDL、TG、CHO、乳酸、CRP、肌酐、心脏射血

分数（EF）、年龄、血糖及BMI等进行统计学分析

后发现，NAFLD组患者的CD4+T淋巴细胞计数、

ALT、TG、CHO和乳酸水平均显著高于无NAFLD
组患者，差异有统计学意义（P = 0.036、0039、
0.002、0.002和0.004），其他因素差异无统计学意

义（P ＞ 0.05），见表1。
2.3 HAART治疗2年后发生NAFLD的单因素分析  从
不同年龄、性别及HAART方案预估发生NAFLD
的风险因素。年龄≥30岁患者NAFLD的发生率为

33.8%，年龄＜ 30岁患者NAFLD的发生率16%，

差异无统计学意义（χ2 = 2.853，P = 0.128）；男性

患NAFLD者26例（28.9%），女性患NAFLD者3例
（33.3%），差异无统计学意义（χ2 = 0.078，P = 
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表 1  不同代谢及生物化学指标与 NAFLD 发生的相关性分析

组别 例数
WBC

 [ 中位数（四分位间距），× 109/L]
HGB 

[ 中位数（四分位间距），g/L] PLT（ x ± s，× 109/L）

NAFLD 组 29 5.73（4.72 ～ 7.25） 158（145.50 ～ 161.50） 235.90 ± 45.16
无 NAFLD 组 70 5.64（4.66 ～ 6.48） 152（147.00 ～ 160.00） 222.77 ± 51.56
统计量值 - z = -0.757 z = -0.927 t = 1.194

P 值 -        0.449        0.354      0.236

0.719）；不同HAART方案中，只服用TDF者差异

有统计学意义（χ2 = 20152，P = 0.024），见表2。
2.4 NAFLD风险的单因素分析  通过χ2分析发现TDF
组对NAFLD发生的影响具有统计学意义。为了进

一步证实其为保护性因素，通过Logistic回归分析

获得NAFLD的风险因素，结果提示TDF组为保护性

因素，P ＜ 0.05，相关数据见表3。
3 讨论

3.1 HAART治疗后NAFLD发生的风险增加  脂肪肝

是一种以甘油三酯为主的脂类物质在肝脏中蓄积为

病理改变的肝脏疾病，在临床上肝细胞中脂肪蓄积

量占肝脏湿重超过5%时称为脂肪肝[9]。NAFLD的

发生，目前主要的理论为二次打击学说，第一次

打击为高脂血症及胰岛素抵抗等所导致脂质在肝脏

的沉积[10]。可见高脂血症及代谢综合征与NAFLD
的发生密切相关，已有多篇报道指出，高脂血症

和肥胖等代谢综合征为NAFLD发生的主要相关因

素[3,11-13]。而HIV感染者HAART过程中，药物会直

接或间接造成高脂血症、脂肪分布异常及糖耐量

异常等代谢综合征，这些都是NAFLD形成的高危

因素[14]。国内外已有较多报道HAART后可引起脂

代谢紊乱，抗病毒治疗药物诱导的血脂障碍的特

点为甘油三酯升高，极低密度脂蛋白（very low 
density lipoprotein，VLDL）增多，而低密度脂蛋

白（low density lipoprotein，LDL）升高不明显；

非核苷类药物中EFV治疗可引起轻度高胆固醇血

症；应用蛋白酶抑制剂可引起脂蛋白升高，HDL
降低等[1]。因此推断HAART后脂代谢紊乱可能是

导致艾滋病患者发生NAFLD的重要因素。据相关

报道，北京地区成人NAFLD的发病率为31%[15]。

据报道，美国普通人NAFLD的发生率约为17%，

上海普通人NAFLD发病率约为15%，而在中国艾

滋病HAART后合并高脂血症的患者中NAFLD的发

病率约为66.7%[16]。本项研究显示，HAART治疗

2年后NAFLD的发生率为29.3%，与美国一项报道

中HAART患者NAFLD的发病率为26%[17]接近。一

项研究北美艾滋病患者发生脂肪肝的相关报道提

示，艾滋病患者经过HAART后，经超声检查66%

组别
CD4

[ 中位数（四分位间距），
细胞 /μl]

ALT 
[ 中位数（四分位间距），

U/L]

AST
[ 中位数（四分位间距），

U/L]

HDL
[ 中位数（四分位间距），

mmol/L]
NAFLD 组 468.00（378.00 ～ 574.50） 30.10（18.10 ～ 51.30） 24.40（15.60 ～ 34.00） 1.13（0.98 ～ 1.41）

无 NAFLD 组 380.00（322.00 ～ 512.00） 20.40（14.80 ～ 32.10） 20.30（15.90 ～ 24.40） 1.21（0.97 ～ 1.45）
统计量值 z = -2.099 z = -2.064 z = -1.457 z = -0.540

P 值        0.036        0.039        0.145        0.590

组别
LDL 

[ 中位数（四分位间距），
mmol/L]

TG
 [ 中位数（四分位间距），

mmol/L]

CHO 
[ 中位数（四分位间距），

mmol/L]
乳酸（ x ± s，mmol/L）

NAFLD 组 2.39（2.11 ～ 3.16） 2.43（1.35 ～ 4.49） 5.07（4.47 ～ 5.75） 2.15 ± 0.76
无 NAFLD 组 2.28（1.99 ～ 2.81） 1.33（0.79 ～ 2.39） 4.37（4.06 ～ 4.86） 1.75 ± 0.55
统计量值 z = -1.342 z = -3.030 z = -3.170 t = 2.980

P 值        0.180        0.002        0.002      0.004

组别
CRP 

[ 中位数（四分位间距），
mg/L]

肌酐（ x ± s，μmol/L） EF（ x ± s，%） 年龄（ x ± s，岁）

NAFLD 组 2.10（0.70 ～ 4.75）   66.72 ± 10.91 60.86 ± 6.71 34.93 ± 5.24
无 NAFLD 组 1.40（0.50 ～ 3.53） 68.19 ± 9.02 62.71 ± 8.40 33.46 ± 6.18
统计量值 z = -1.000 t = -0.693 t = -1.055 t = 1.127

P 值        0.317        0.490        0.294       0.262

组别
血糖 

[ 中位数（四分位间距），
mmol/L]

BMI 
[ 中位数（四分位间距），

kg/m2]
NAFLD 组 6.00（5.59 ～ 6.30） 22.70（20.10 ～ 25.50）

无 NAFLD 组 5.81（5.58 ～ 6.31） 23.95（20.20 ～ 28.20）
统计量值 z = -0.588 z = -0.788

P 值        0.556        0.431
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表 2  NAFLD 发生的单因素分析 [ 例（%）]

变量
是否患有 NAFLD χ2

值 P 值
是 否

年龄（岁）

＜ 30   4（16.0） 21（84.0） 2.853 0.128
≥ 30 25（33.8） 49（66.2）

性别

男性 26（28.9） 64（71.1） 0.078 0.719
女性   3（33.3）   6（66.7）

HAART 治疗方案

AZT
有 23（33.8） 45（66.2） 2.152 0.161
无   6（19.4） 25（80.6）

TDF
有   3（11.5） 23（88.5） 5.366 0.024
无 26（35.6） 47（64.4）

EFV
有 16（30.8） 36（69.2） 0.115 0.826
无 13（27.7） 34（72.3）

NVP
有 10（31.3） 22（68.7） 0.087 0.815
无 19（28.4） 48（71.6）

克立芝

有   3（20.0） 12（80.0） 0.737 0.543
无 26（31.0） 58（69.0）

AZT + EFV
有 11（33.3） 22（66.7） 0.390 0.640
无 18（27.3） 48（72.7）

AZT + 克立芝

有   3（50.0）   3（50.0） 1.322 0.355
无 26（28.0） 67（72.0）

AZT + NVP
有   9（31.0） 20（69.0） 0.060 0.812
无 20（28.6） 50（71.4）

TDF + EFV
有   3（17.6） 14（82.4） 1.344 0.381
无 26（31.7） 56（68.3）

TDF + 克立芝

有 0（0.0）     9（100.0） 4.101 0.055
无 29（32.2） 61（67.8）

D4T
 有   3（60.0）   2（40.0） 2.397 0.148
 无 26（27.7） 68（72.3）

注：D4T：司他夫定（Stavudine）；AZT：齐多夫定（Zidovudine）；TDF：替诺福韦（Tenofovir）；NVP：奈韦拉平（Nevirapine）；
EFV：依非韦伦（Efavirenz）

表 3  是否获得 NAFLD 的 Logistic 单因素回归分析

变量 B 标准误 Wald 值 P 值 OR 值 95%CI
男性  0.208 0.744 0.708 0.780 1.231 0.286 ～ 5.294
年龄（≥ 30 岁）  0.985 0.598 2.711 0.100 2.679 0.829 ～ 8.654
HAART 方案

AZT  0.756 0.522 2.098 0.147 2.130 0.766 ～ 5.923
TDF -1.445 0.661 4.782 0.029 0.236 0.065 ～ 0.861
EFV  0.150 0.443 0.115 0.734 1.162 0.487 ～ 2.772
NVP  0.138 0.468 0.087 0.768 1.148 0.459 ～ 2.873
克立芝 -0.584 0.687 0.722 0.396 0.558 0.145 ～ 2.145
AZT + EFV  0.288 0.461 0.389 0.533 1.333 0.540 ～ 3.293
AZT + 克立芝  0.947 0.849 1.244 0.265 2.577   0.488 ～ 13.596
AZT + NVP  0.118 0.481 0.060 0.806 1.125 0.438 ～ 2.886
TDF + EFV -0.773 0.679 1.297 0.255 0.462 0.122 ～ 1.747
TDF + 克立芝      -20.459 1.340 0.000 0.999 0.000 0
D4T  0.677 0.446 0.285 0.417 1.563 0.435 ～ 3.574

注：D4T：司他夫定（Stavudine）；AZT：齐多夫定（Zidovudine）；TDF：替诺福韦（Tenofovir）；NVP：奈韦拉平（Nevirapine）；
EFV：依非韦伦（Efavirenz）
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的患者出现脂肪肝[18]。多项数据证实，HAART后
NAFLD的发生率显著增加[19,20]。目前对于HAART
后NAFLD发病率增加的原因尚不清楚，但据上述

资料推断，可能与HAART后出现机体脂代谢紊乱

及代谢综合征相关。另外以司他夫定、齐多夫定为

代表的核苷类似物长期治疗可导致线粒体毒性，出

现肝脏脂肪变性[21,22]，可能也是HAART患者发生

NAFLD的原因之一。

3.2 HAART后NAFLD患者的生物化学及代谢指标分

析   本研究发现NAFLD组的CD4+T淋巴细胞计数、

ALT、甘油三酯、总胆固醇及乳酸水平均显著高于

非脂肪肝组，差异有统计学意义。提示上述因素可

能与NAFLD的发生具有相关性。据报道，艾滋病

患者不同CD4+T淋巴细胞计数与发生机会性感染直

接相关，通过HAART治疗，CD4+T淋巴细胞计数提

升至200/μl以上并发严重机会性感染的几率显著下

降，因此早期抗病毒治疗，恢复免疫重建，有利于

提高患者的生存质量[23]。本项研究显示NAFLD组

CD4+T淋巴细胞计数显著偏高，提示可能与免疫重

建的患者生活质量提高及饮食营养因素改善有关。

NAFLD可分为单纯性脂肪肝，脂肪性肝炎及

肝硬化。NAFLD本身可出现肝功能异常[24]，因此

NAFLD组ALT以及AST水平较高符合其疾病本身

的特点。高脂血症对于NAFLD的影响已经得到较

多研究的证实，本研究显示NAFLD组甘油三酯和

胆固醇水平显著高于非NAFLD组，与国内相关文

献报道一致[25-28]。高乳酸血症通常与核苷类似物所

致的线粒体损伤有关，而线粒体功能损伤也可以

导致肝细胞脂肪变[29]，本项研究显示HAART治疗

后NAFLD组乳酸水平较高，与文献所报道的相符

合。另需补充说明，因患者既往资料不全，本研究

只是对HIV感染者HAART 2年时采集上述指标进行

的单次横断面分析，未统计HAART治疗前后CD4
计数、血脂水平和乳酸等指标差异否具有统计学

意义。因此上述结果只能在一定程度上说明其与

NAFLD发生的相关性，监测上述指标对于及时发

现脂肪肝有提示作用。

普通人发生NAFLD通常和肥胖、胰岛素抵抗

以及代谢综合征等相关，在本项研究中，BMI和空

腹血糖等指标在NAFLD组及非NAFLD组无显著差

异，这恰恰是艾滋病患者HAART后脂肪营养不良

综合征的特点，即脂肪重新分布及代谢并发症[30]。

而脂肪重新分布包括外周脂肪消失及内脏脂肪的聚

积。核苷类似物结合蛋白酶抑制剂可导致皮下脂肪

萎缩，而往往发生高脂血症以及脂肪肝[31]。

3.3 含TDF方案可能减少NAFLD的发生率  本研究

显示TDF组发生NAFLD的比例显著小于无TDF组。

进一步通过Logistic回归进行NAFLD的风险因素分

析，结果提示TDF为保护性因素。提示长期服用含

有TDF的药物组合可能减少NAFLD的发生，但由于

本项研究病例数的限制，尤其在不同性别对于发生

NAFLD的影响分析中，女性患者数量较少，对统

计学的准确性有一定影响，有待进一步扩大数据量

证实。目前分析TDF可能导致NAFLD发生率降低的

原因为：长期服用TDF对于脂代谢影响相对较小，

HAART过程中TDF所诱发的线粒体毒性显著低于

D4T、DDI以及AZT等药物[21]。

总之，本研究表明HAART治疗后NAFLD的发

生率较普通人群显著增加，HAART后NAFLD与非

NAFLD组CD4+T淋巴细胞计数、ALT、甘油三酯、

总胆固醇以及乳酸水平有显著差异。分析其原因可

能与抗病毒药物所致的机体脂代谢紊乱及代谢综合

征有关，另外核苷类似物诱发的线粒体损伤也可以

导致肝脏脂肪变[32]。不同HAART方案中含TDF组合

所发生的NAFLD风险低于其他组合。
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