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HIV/AIDS合并肝脏疾病危险因素及治疗的研究进展
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摘      要  ：  �随着高效抗逆转录病毒治疗（ART）的出现，HIV/AIDS患者的寿命得到显著的延长，而非艾滋病定义性疾病

（NADIs）正逐步成为影响HIV/AIDS患者生活质量和引发死亡的主要原因，特别是肝脏疾病；和普通人群相比，HIV

感染者的肝脏疾病负担明显更重，而且病因复杂无序、管理难度大，成为当下亟待处理的难题。本文概述了HIV/

AIDS 合并肝脏疾病的国内外流行病学及总结不同地区的病谱差异，并对目前的治疗现状和面临的挑战进行了探讨，

旨在从多个层面为疾病的防治提供理论依据。
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Abstract  :  � With the advent of highly active antiretroviral therapy (ART), the life expectancy of HIV/AIDS patients has 

significantly increased. However, non-AIDS-defining illnesses (NADIs), particularly liver diseases, are 

gradually becoming the leading causes affecting the quality of life and mortality among HIV/AIDS patients. 

Compared to the general population, HIV-infected individuals bear a disproportionately higher burden of 

liver diseases, with complex and disordered etiologies and challenging management, posing an urgent 

problem that needs to be addressed. This article provides an overview of the domestic and international 

epidemiology of HIV/AIDS complicated with liver diseases, summarizes the differences in disease spectra 

across various regions, and discusses the current treatment status and challenges faced. The aim is to 

provide a theoretical basis for disease prevention and control from multiple perspectives.
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引言

艾滋病（Acquired Immune Deficiency Syndrome，AIDS）是由人类免疫缺陷病毒（Human immunodeficiency virus，HIV）感染

引起的具有传染性的免疫缺陷病，通常表现出明显的细胞免疫缺陷，容易发生继发性感染和多种其他疾病，对艾滋病患者生存期造成了

显著影响。随着抗逆转录病毒治疗（Antiretroviral therapy，ART）的普及，艾滋病患者的生存期已显著延长，但非艾滋病相关疾病正

日益成为艾滋病病毒感染者发病和死亡的重要原因，其中以肝脏相关疾病 (HIV)最为突出 [1]。肝脏相关疾病在 HIV感染者全因死亡里的

占比是13%-18%，是导致非艾滋病相关死亡的主要因素之一 [2]。本文以流行病学、危险因素、治疗三个方面为重点进行综述，以供诊断

和治疗肝脏疾病的艾滋病 (HIV)提供参考。
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一、HIV/AIDS合并肝脏疾病的流行病学

HIV/AIDS合并肝脏疾病的组成及流行趋势在世界各国家有显

著差异。2019年，肝病占欧洲总死亡的3%，相比1990年，欧洲

慢性肝病死亡率上升25%[3]，其中酒精性肝病及代谢功能障碍相关

脂肪性肝病 （MASLD）是 HIV/AIDS合并肝脏疾病主要类型。

在非州的一项三国（多哥、科特迪瓦和塞内加尔）研究显示，HIV

感染者慢性肝病患病率为5.3%[4]，乙型肝炎和丙型肝炎仍是非洲
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地区慢性肝病的主要类型。亚洲地区的慢性肝病患病率显著高于

全球平均水平，数据表明，亚太地区占2015年全球肝病死亡人数

的62.6%，其中，慢性乙型肝炎是该地区绝大多数肝脏相关死亡的

原因，而代谢功能障碍相关脂肪性肝病 （MASLD）是最常见的慢

性肝病（Chronic Liver Disease, CLD）形式，估计影响 30% 的

成年人口 [5]。总而言之，在非洲和亚洲地区，尽管酒精性肝病及

MASLD的发病率大幅上升，病毒性肝炎仍然是导致终末期肝病

（ESLD）和肝细胞癌（HCC）的主要原因。

中国 HIV/AIDS患者常合并多种肝脏疾病，主要包括病毒性

肝炎（HBV/HCV）、代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）和酒精

性肝病（ALD），且药物性肝损伤（DILI）也因长期抗逆转录病

毒治疗（ART）而较为常见。中国是全球 HBV/HCV感染负担最

重的国家，但随着 ART、乙肝疫苗和直接抗病毒药物（DAA）

的推广，HIV患者中 HBV/HCV共感染率自2015年以来显著下

降 [6]。MAFLD在 HIV感染者中患病率较高（上海37.67%， 南

京29.8%），且因代谢风险更高，其患病率呈上升趋势 [7-8]。HIV

合并 ALD在我国患病呈现年轻化趋势，此外，ART所致肝损伤

发生率在12–20%之间，多为轻中度，多发生于治疗6–12个月

内 [9]。因此，需加强对 HIV感染者的肝病筛查、戒酒教育和肝功

能监测。

二、HIV/AIDS合并肝脏疾病发病的危险因素

关于肝脏疾病在艾滋病患者中的危险因素，目前还没有形成

统一的共识。在高收入国家中，肝脏疾病病是接受 ART的 PLWH

发病和死亡的主要原因，最主要的危险因素为慢性炎症，包括

HIV病毒本身、乙肝病毒 (HBV)和丙肝病毒 (HCV)感染 [10]，此外

还有饮酒、代谢障碍及 ART引起的肝损伤等。HIV通过 gp120

受体直接激活肝星状细胞（HSC），激活导致肝脏中游离活性

氧（ROS）的代谢途径，进而刺激促炎和促纤维化细胞因子的产

生，最终可导致肝损伤、纤维化及肝硬化 [11]，HCV可通过其 E2

蛋白触发肝细胞凋亡，这两种病毒均对肝细胞具有直接的细胞病

变作用 [12]，与 HCV 单感染相比，HIV/HCV合并感染会加快肝纤

维化、肝硬化、肝细胞癌等慢性肝病的进展。同样，HIV和 HBV

有相似的传播途径（性接触、血液、母婴），HIV感染会加速

HBV相关的肝病进展，导致更高的 HBV病毒载量、更低的 HBV

自发性清除率、更快的肝纤维化进程，以及更高的肝硬化和肝癌

风 险， 且 HIV/HBV感 染 者 CD4+水 平 越 低、HIV RNA越 高，

肝功能损伤越严重 [13]。研究发现，影响 HIV/AIDS患者 NAFLD

患病率的因素包括男性，代谢性疾病（高血压、糖尿病、血脂

异常、肥胖等），高龄、HIV确诊年限长、接受 ART时间长、

ALT升高等，此外，甘油三酯（TG）≥1.7 mmol/L、高密度脂

蛋白（HDL-C）<1.04 mmol/L、肝脂肪变性指数（HSI）≥36.0

是初治 HIV感染患者发生 MAFLD的危险因素；年龄≥40岁、

BMI<18.5 kg/m²是保护因素 [14]。酒精可通过诱导全身性高同型

半胱氨酸血症来增加全身 ROS的浓度导致 Kupffer细胞活化的过

程 [15]，进而导致肝损伤、纤维化及肝硬化。而 ART治疗的某些药

物可通过线粒体损伤机制引起肝损伤，还有部分药物浓度成为肝

细胞毒性的危险因素，如随着利托那韦及替拉那韦在血液中的浓

度增加，出现肝细胞毒性的风险增加。

三、治疗

艾滋病相关性肝病（ARLD）的治疗采用的通常是是综合治

疗，涉及抗病毒治疗、病因相关治疗、并发症的预防与治疗及终

末期肝病管理。同样要综合考量 HIV感染自身以及合并的肝病类

型，涉及 HBV、HCV、非酒精性脂肪性肝病、酒精性肝病等，不

同类型肝病所采用的治疗方案不同，因而要制定针对个体的治疗

方案。

（一）抗HIV治疗

抗逆转录病毒治疗的不断完善使 HIV感染者机会性感染率和

总体病死率均有明显降低，目前建议所有 HIV感染者无论 CD4

水平如何应尽早启动治疗。然而相当多的抗逆转录病毒治疗方

案患者表现出药物性肝损伤（DILI）。尽管 cART疗效明确，

但 HIV患者相关性肝病发生的风险仍上升，因此对于基线肝损、

MAFLD、病毒性肝炎共感染及 DILI风险高的患者，优先选择肝

毒性低的药物。在 NRTIs 中，齐多夫定、司他夫定和去羟肌苷

肝毒性中有较高的严重肝脏疾病的风险，而恩曲他滨、替诺福

韦、阿巴卡韦和拉米夫 (Lamife)有较低肝脏疾病的风险 [16]，但约

5-8%服用阿巴卡韦患者出现超敏反应，建议治疗初期监测肝酶，

疑诊超敏反应需停药。拉米夫定停药可引起免疫重建炎症综合征

（IRIS），合并感染者对 HBV/HCV的免疫反应可能增强，导致肝

脏炎症加重。INSTIs是目前一线首选，肝脏安全性相对较好。PIs

肝毒性中高度，高达15% 患者血清 ALT/AST升高 >5倍 ULN，

在 HIV/HCV合并感染中更常见 [17]。

（二）合并病毒性肝炎的治疗 

1.HIV/HBV共感染治疗

HIV-HBV共感染的治疗目标是长期抑制艾滋病病毒和乙

肝病毒的复制。目前常用的方案是选用含抗 HBV活性药物的

ART，在延缓乙肝病毒相关肝病进展的同时，抑制病毒复制。目

前国际上都推荐首选的方案为替诺福韦（TDF）或丙酚替诺福韦

（TAF）联合拉米夫定（3TC）或恩曲他滨（FTC），再加一种核

心药物，可选择 NNRTI、PI或 INSTI[18]。此外，2023年的研究

数据表明，替诺福韦艾拉酚胺（TAF）/恩曲他滨（FTC）/比克

特格韦（BIC）方案可能优于替诺福韦二吡呋酯（TDF）/FTC加

多鲁特格韦方案，用于抑制 HIV/HBV共感染者的 HBV[19]。一部

分慢性乙型肝炎患者可自发或抗病毒治疗后失去 HBsAg，这种现

象被认为是一种功能性治愈方法。目前关于乙肝功能性治愈的研

究不断进展，然而，大多数 HIV和 HBV合并感染者被排除在 HIV

和 HBV治愈临床试验之外。值得注意的是，开始 HBV活性 ART

会导致 HBsAg丢失率高。研究表明，使用含 TAF的方案可能获

得更高的 HBsAg血清清除率 [20]。而合并感染者 HBsAg 丢失频

率高的驱动因素目前尚不清楚，因此，了解 HIV 感染者和 HBV 

合并感染者的 HBsAg 丢失可以为实现 HBV 治愈策略提供重要
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见解。

2.HIV/HCV共感染治疗

与 HCV单一感染患者相比，通常 HIV/HCV合并感染患者

肝纤维化的发生率会加快，因此肝硬化和肝失代偿的风险较高。

HCV治疗的目标是达到病毒持续反应 (SVR)。2011年第一批 HCV

蛋白酶抑制剂特拉匹韦、波普瑞韦等将持续病毒学应答率提高到

60%-75%，但由于严重的皮疹及中性粒细胞减少等不良反应使

临床应用受到限制 [21]。2013年索磷布韦（Sofosbuvir）的出现使

SVR率迅速升至 >90%，疗程缩短至8–12周，且耐受性显著改

善。DAA对 HIV/HCV共感染者的影响有两个特征，当急性 HCV

感染时，可造成已获病毒学抑制的 PWH出现一过性 CD4+T细胞

下降；而成功清除 HCV后，HIV RNA水平进一步降低，对免疫

重建有积极影响 [22]。因此，HIV/HCV合并感染的治疗需采取个体

化综合策略，同时控制两种病毒、减少肝损伤风险，并管理药物

相互作用。

（三）合并非酒精性脂肪肝病（NAFLD）的治疗

NAFLD在 HIV/AIDS患者中的发病率逐年上升而引发广泛关

注，但目前却没有特异性药物对其进行治疗，当前 NAFLD治疗

仍以生活方式干预包括饮食控制与运动、并发症管理及护肝支持

为核心。就 HIV感染者而言，治疗的总体策略与 HIV阴性人群相

似，但必须以优化 cART为前提。研究表明，新一代蛋白酶抑制

剂（PI）本身对血脂影响并不明显，然而一旦与利托那韦或考比

司他联合使用时，与其他方案相比更容易导致血脂异常，并被发

现与肝纤维化进展相关 [23]；整合酶抑制剂（INSTI）联合 TAF对

体重增加和肝脂肪沉积有明显促进作用，使 NALD 的发病几率升

高；反之，TDF则表明保护体重和脂肪变性 [24]。因此，HIV合并

NALD患者制定 cART方案时，必须综合评估患者的血脂、体重

及肝脏代谢影响，优先规避已知或潜在的不利因素，以在病毒抑

制与代谢安全之间取得最佳平衡。

（四）合并酒精性肝病（ALD）的治疗

酒精会加重肝脏负担，对已经感染 HIV的人来说，酒精性肝

病的风险更高，且进展更快、高消耗，因此戒酒及高蛋白营养是

治疗肝脏疾病的基础。重症患者可以考虑采用糖皮质激素、美他

多辛和 S-腺苷蛋氨酸等药物进行治疗 [25]。此外，胸腺肽 α1(免

疫增强剂 )与 ALD 合并 AIDS 的还原型谷能甘肽联合治疗，具有

改善临床症状和体征、促进肝功能恢复、增强免疫力的作用，具

有较高的安全性 [26]。而 N-乙酰半胱氨酸 (Nac)可通过抗氧化来

减轻酒精引起的肝细胞坏死，适用于辅助治疗急性酒精性肝炎的 

HIV 患者。

（五）终末期肝病（ESLD）管理与治疗

终末期肝病是指肝功能严重衰竭、并发症频发、预后极差的

阶段，目标是缓解症状、防治并发症、改善生活质量，并为合

适患者争取肝移植机会 [27]。肝移植适用于药物治疗失败的急慢

性 ESLD，当患者出现肝功能失代偿包含肝性脑病、静脉曲张出

血、腹水时，立即需药物治疗并启动肝移植评估。既往 HIV感染

被视为肝移植禁忌，然而1996年高效 ART出现后，全球移植中

心恢复了对 HIV感染者肝移植的探索，并得到积极的结果。研究

表明 [28]，当 CD4计数 >100 cells/μL且移植前病毒载量检测不到

时，患者适合肝移植，并且在病毒控制良好的 HIV感染者中，肝

移植生存率接近 HIV阴性者。

四、小结与展望

HIV/AIDS与肝脏疾病由多种因素构成并且相互影响、相互

作用，机制非常复杂且尚未完全阐明，给精准干预及治疗带来困

难。此外，HIV感染者中 MAFLD发病率显著上升，但相关研究

严重滞后，尤其在诊断标准、进展速率、筛查策略及药物干预等

方面缺乏高质量证据；长期 ART的肝代谢影响存在不确定性，新

型 ART药物肝毒性虽降低，但对脂质代谢、胰岛素敏感性的长期

效应需大样本长期随访验证；此外，对于 HIV/AIDS合并肝病的

患者有巨大的社会心理与健康管理问题，包括心理健康风险、服

药依从性下降、共病管理困难等，显著影响整体疗效。

对于这些挑战，需要临床科研工作者深入探索针对 HIV相关

肝病特定机制进而指导治疗策略，并评估不同 ART方案对肝脏代

谢的长期影响，同时也可以开发整合肝病和 HIV管理的综合治疗

模型，包括筛查、监测、治疗、心理社会支持等，深入了解 HIV/

AIDS合并肝病的复杂机制、优化个体化治疗策略并建立整合管理

模式，是改善 HIV合并肝脏疾病患者预后的关键，并有望显著改

善 HIV 合并肝脏疾病患者的寿命及生活质量，最终实现90%的

HIV感染者拥有良好的肝脏健康的目标。
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