
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．０６．００８

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．０６．００８
·论著·

人免疫缺陷病毒感染／获得性免疫缺陷
综合征患者在联合抗反转录病毒治疗中

静息心率和 ＱＴｃ间期变化的研究

徐文晶　董茜　吴其明　李俊南

基金项目：国家自然科学基金青年项目（８１８０３２８８）
作者单位：１０００１５北京，首都医科大学附属北京地坛医院心血管内科（徐文晶、董茜、吴其明），质促中心（李俊南）
通讯作者：李俊南，Ｅｍａｉｌ：ｊｕｎｎａｎ００８２＠１６３．ｃｏｍ

［摘要］　目的　探讨人免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染／获得性免疫缺陷综合征（ＡＩＤＳ）患者（ＰＬＷＨＡ）
在联合抗反转录病毒治疗（ｃＡＲＴ）中静息心率和ＱＴｃ间期的变化。方法　根据 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计
数，将１１０例初发、规律进行 ｃＡＲＴ的 ＰＬＷＨＡ分为 ＨＩＶ感染组（８２例）和 ＡＩＤＳ组２８例。两组患
者均采用替诺福韦（ＴＤＦ）、拉米夫定（３ＴＣ）联合依非韦伦（ＥＦＶ）方案进行ｃＡＲＴ。比较两组患者治
疗前、治疗１、３、６、１２个月时静息心率及 ＱＴｃ间期的变化。结果　ＨＩＶ感染组患者治疗前后各时
间点静息心率比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＡＩＤＳ组患者治疗６、１２个月时静息心率低于同
组治疗前（Ｐ＜０．０５）。ＨＩＶ感染组患者治疗前、治疗１、３个月时静息心率均低于ＡＩＤＳ组同一时间
（Ｐ＜０．０５）。ＨＩＶ感染组患者治疗３个月时ＱＴｃ间期长于同组治疗前（Ｐ＜０．０５）。治疗前ＡＩＤＳ组
患者ＱＴｃ间期长于ＨＩＶ感染组（Ｐ＜０．０５）。结论　ｃＡＲＴ前ＡＩＤＳ患者的静息心率高于 ＨＩＶ感染
患者，ＱＴｃ间期长于ＨＩＶ感染患者。ｃＡＲＴ３个月时ＨＩＶ感染患者的ＱＴｃ间期较治疗前延长。
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　　近年来，研究发现联合抗反转录病毒治疗（ｃＡＲＴ）
能够有效抑制人免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）复制并减缓获得
性免疫缺陷综合征（ＡＩＤＳ）患者病情进展，大大降低了
此类人群的死亡率［１］。然而，心源性猝死（ＳＣＤ）仍是
ＨＩＶ感染患者心源性死亡的重要原因［２］，除了急性冠

状动脉血栓事件外，ＨＩＶ感染及ｃＡＲＴ引起的ＱＴｃ间期
延长是重要的原因之一［３４］。由于ＱＴｃ间期是 ＳＣＤ重
要的预测因子之一，因此，对抗病毒治疗过程中ＨＩＶ感
染／ＡＩＤＳ患者（ＰＬＷＨＡ）ＱＴｃ间期的监测具有重要意
义。本研究通过对１１０例初发 ＰＬＷＨＡ在进行 ｃＡＲＴ
前及治疗１、３、６、１２个月时静息心率及 ＱＴｃ间期的变
化进行分析，并比较 ＨＩＶ感染患者与 ＡＩＤＳ患者之间
的差异，探讨在 ｃＡＲＴ过程中静息心率及 ＱＴｃ间期的
变化规律，以期为此类患者可能出现的恶性心律失常

事件提供预警。

对象与方法

１．对象：收集２０１７年６月～１０月于我院门诊就诊
的初发ＰＬＷＨＡ１１０例。ＨＩＶ感染／ＡＩＤＳ诊断符合《中
国艾滋病诊疗指南（２０１８版）》［５］，ＨＩＶ的诊断包括流行
病学史（包括不安全性生活史和静脉注射毒品史）、ＨＩＶ
抗体筛查试验阳性及 ＨＩＶ确证试验阳性；ＡＩＤＳ的诊
断为ＨＩＶ感染且 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数 ＜２００个／μｌ。
纳入标准：（１）年龄１８～６５岁；（２）血清学 ＨＩＶ确证试
验阳性；（３）拟应用替诺福韦（ＴＤＦ）、拉米夫定（３ＴＣ）联
合依非韦伦（ＥＦＶ）方案行 ｃＡＲＴ；（４）能配合规律进行
１２导联心电图检查。排除标准：（１）妊娠期或哺乳期女
性；（２）合并其他心律失常疾病或已经应用抗心律失
常药物；（３）应用已知的可影响 ＱＴ间期的抗生素、抗
真菌、抗肿瘤等药物治疗；（４）合并机会性感染；（５）确
诊的先天性长ＱＴ综合征及其他遗传性心律失常疾病；
（６）合并家族遗传性心律失常病史；（７）贫血。其中男
１０８例（９８．１８％），女２例（１．８２％），年龄１９～６５岁，
平均年龄（３２．４８±９．２８）岁；ＢＭＩ均在正常范围内；有
吸烟史１８例（１６．３６％）；有既往疾病史６例（５．４５％），
其中高血压５例，２型糖尿病 １例；合并乙型病毒性

肝炎（简称乙肝）７例（６．３６％），合并丙型病毒性肝炎
（简称丙肝）２例（１．８２％），合并梅毒３２例（２９．０９％）；
有心血管疾病家族史１２例（１０．９１％）；感染途径为异性
性传播２０例（１８．１８％），男男性传播８８例（８０．００％），
静脉注射海洛因２例（１．８２％）；ＨＩＶ感染患者８２例
（７４．５５％，ＨＩＶ感染组），ＡＩＤＳ患者 ２８例（２５．４５％，
ＡＩＤＳ组）。两组患者性别、年龄等基本资料比较，差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。所有患者均签署
知情同意书。

　　２．方法
（１）临床资料收集：记录所有患者的年龄、性别、

ＢＭＩ、既往疾病史（包括高血压、２型糖尿病）、吸烟史、
家族史及感染途径等，完善血常规、肝肾功能、尿酸、血

糖、血脂、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数检测。
（２）心电图检查：应用 ＧＥＭＡＣ５５００心电图机自

动化测量静息心率、ＱＴｃ间期。ＱＴ间期为心电图中
ＱＲＳ波起始至Ｔ波终止的时限，根据Ｂａｚｅｔｔｓ公式计算
ＱＴｃ间期＝ＱＴ间期／标准化心率（ＲＲ）０．５，ＲＲ＝６０／心
率（次／分）。ＱＴｃ间期的正常范围为 ３６０～４４０ｍｓ，
ＱＴｃ间期＞４４０ｍｓ为ＱＴｃ间期延长。

（３）治疗方法：两组患者均采用 ＴＤＦ＋３ＴＣ＋ＥＦＶ
方案进行 ｃＡＲＴ，并于治疗第 １、３、６、１２个月时进行
１２导联体表心电图检查。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比
较采用独立样本 ｔ检验，同组治疗前后比较采用配对
样本ｔ检验，多重比较采用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正方法；不符合
正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，两组间比较
采用非参数检验。计数资料以例数和百分比表示，组

间比较利用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。以Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者实验室检查结果比较：ＨＩＶ感染组患
者估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密
度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、载脂蛋白Ａ（ＡｐｏＡ）、载脂

表１　两组患者基本资料比较［例，（％）］

组别 例数 性别（男／女） 年龄（岁，珋ｘ±ｓ） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２，珋ｘ±ｓ） 既往疾病史 乙肝 丙肝 梅毒

ＨＩＶ感染组 ８２ ８０／２ ３１．８４±９．３５ ２１．８０±２．９７ ４（４．８８） ６（７．３２） １（１．２２） ２３（２８．０５）
ＡＩＤＳ组 ２８ ２８／０ ３４．８９±８．９２ ２２．４３±２．４４ ２（７．１４） １（３．５７） １（３．５７） ９（３２．１４）
Ｐ值 ０．９９８ ０．１３５ ０．３９７ ０．６５３ ０．６７３ ０．４６０ ０．８１４

组别 例数 吸烟史
心血管疾病

家族史

感染途径

异性性传播 男男性传播 静脉注射海洛因

ＨＩＶ感染组 ８２ １３（１５．８５） ９（１０．９８） １３（１５．８５） ６７（８１．７１） ２（２．４４）
ＡＩＤＳ组 ２８ ５（１７．８６） ３（１０．７１） ７（２５．００） ２１（７５．００） ０（０）　
Ｐ值 ０．５５９ ０．６９６ ０．４０１ ０．５９０ －
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表２　两组患者实验室检查结果比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
Ｈｂ
（ｇ／Ｌ）

ＡＬＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＡＳＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＢＵＮ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＳＣｒ
（μｍｏｌ／Ｌ）

ｅＧＦＲ
［ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１］

ＨＩＶ感染组 ８２ １１７．２６±１６．７９ ２６．５９±１７．３７ ２４．４８±１０．０９ ４．３５±１．１１ ７０．９３±９．１８ １１９．１４±１０．１８
ＡＩＤＳ组 ２８ １１３．９４±１８．８５ ３１．４２±２７．３７ ２７．７８±１０．８２ ４．２７±１．１４ ７６．６０±１５．７５ １１２．１０±１４．８３
Ｐ值 ０．３０２ ０．２７６ ０．１４１ ０．７２５ ０．０７６ ０．０２３

组别 例数
ＵＡ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＦＰＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＨＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＡｐｏＡ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＩＶ感染组 ８２ ４０６．１２±８３．１６ ５．９８±１．６０ ４．１４±０．８１ １．４６±０．９５ ０．９８±０．２５ ２．５８±０．７１ １．１９±０．２４
ＡＩＤＳ组 ２８ ３８６．８６±１２１．９７ ５．４７±０．６２ ３．３２±０．６７ １．３１±０．５５ ０．９４±１．００ ２．０３±０．５６ ０．９５±０．２６
Ｐ值 ０．４３６ ０．０９８ ＜０．００１ ０．４０１ ０．７８０ ＜０．００１ ＜０．００１

组别 例数
ＡｐｏＢ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＬＰ（ａ）

［ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＣＫ

［Ｕ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＣＫＭＢ
（Ｕ／Ｌ）

ＥＳＲ
［ｍｍ／ｈ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＣＲＰ
［ｍｇ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＨＩＶ感染组 ８２ ０．７７±０．１９ ７．７０（３．７０，２１．９５） ８９．６５（６４．４３，１１４．４０） １７．７０±８．５９ ８．００（３．５０，２０．００） １．００（０．４０，１．９５）
ＡＩＤＳ组 ２８ ０．６７±０．１５ ８．１０（３．２５，１１．７５） ５７．８０（４１．００，８６．４０） １５．９８±６．２９ ４４．００（１７．５０，７８．５０） ３．３０（１．００，１１．６５）
Ｐ值 ０．０１４ ０．４７８ ０．０１６ ０．４３４ ０．００１ ０．０２３
　　注：ＢＵＮ：尿素氮；ＳＣｒ：血肌酐；ＵＡ：尿酸；ＦＰＧ：空腹血糖；ＴＧ：甘油三酯；ＨＤＬＣ：高密度脂蛋白胆固醇；ＬＰ（ａ）：脂蛋白（ａ）

蛋白Ｂ（ＡｐｏＢ）、肌酸激酶（ＣＫ）水平均高于ＡＩＤＳ组，红
细胞沉降率（ＥＳＲ）和 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平均低于
ＡＩＤＳ组（Ｐ＜０．０５），而两组患者其余实验室检查结果
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
２．两组患者治疗前后静息心率和 ＱＴｃ间期比较：

ＨＩＶ感染组患者治疗前后各时间点静息心率比较差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＡＩＤＳ组患者治疗６、１２个
月时静息心率低于同组治疗前（Ｐ＜０．０５）。ＨＩＶ感染组
患者治疗前、治疗１、３个月时静息心率均低于ＡＩＤＳ组同
一时间（Ｐ＜０．０５）。ＨＩＶ感染组患者治疗３个月时ＱＴｃ
间期高于同组治疗前（Ｐ＜０．０５）。治疗前ＡＩＤＳ组患者
ＱＴｃ间期长于ＨＩＶ感染组（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　两组患者治疗前后静息心率和ＱＴｃ间期比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 静息心率（次／分） ＱＴｃ间期（ｍｓ）

ＨＩＶ
感染组

治疗前 ８２ ８２．９３±１２．２５ ４１２．４４±２２．２８
治疗１个月 ８２ ８２．１１±１４．６５ ４１７．５６±２１．９２
治疗３个月 ８２ ８３．２５±１１．６６ ４２２．５０±２１．２９ａ

治疗６个月 ８２ ８０．６２±１２．８３ ４１８．２９±２１．３９
治疗１２个月 ８２ ７８．１５±１１．４９ ４１２．５５±２２．３８

ＡＩＤＳ组

治疗前 ２８ ９０．７２±１６．６５ｂ ４２２．２４±１６．７２ｂ

治疗１个月 ２８ ９３．２１±１６．２５ｂ ４２４．３３±１３．１２
治疗３个月 ２８ ９０．１５±１４．６８ｂ ４２５．００±１７．０２
治疗６个月 ２８ ８３．００±１１．５８ａ ４２３．８０±１４．７５
治疗１２个月 ２８ ７９．２７±１２．２６ａ ４１６．５３±１５．７９

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与 ＨＩＶ感染组同一时间比较，
ｂＰ＜０．０５

讨　　论

有研究结果显示，ＱＴｃ间期延长与恶性心律失常
及ＳＣＤ独立相关［６］，在 ＰＬＷＨＡ中 ＳＣＤ的发生率为平
均２．６次／１００００人年，较具有相似危险因素的 ＨＩＶ阴
性患者高４．５倍，无论既往是否有心脏疾病史，ＨＩＶ感
染患者均极易出现长 ＱＴ间期导致的尖端扭转型室性
心动过速进而诱发 ＳＣＤ。因此，ＱＴｃ间期作为 ＰＬＷＨＡ

ＳＣＤ的预测因子，受到越来越多的关注。
　　ＱＴ间期是指从ＱＲＳ波群起点到Ｔ波终点时限，正
常范围为３６０～４４０ｍｓ，是心室除极及复极过程动作电
位在心电图上的体现，ＱＴｃ间期是校正了心率对 ＱＴ间
期的影响，正常范围为４００～４４０ｍｓ。ＱＴｃ间期是衡量
心室复极的重要指标，在心肌缺血、心室肥大、心室内传

导阻滞、心肌纤维化及心肌细胞代谢紊乱等情况下均会

由于传导速度减慢造成心室复极延缓从而导致 ＱＴｃ间
期延长。同时，ＱＴｃ间期还受心率、性别、年龄、种族、高
血压、糖尿病、药物、低钾血症及自主神经功能等多种因

素的影响［７］。有报道称，ＰＬＷＨＡＱＴｃ间期延长的发病
率明显升高，除了传统的危险因素，ＨＩＶ是 ＱＴｃ间期延
长的独立危险因素［８］。此外，抗病毒药物的应用包括

抗反转录病毒药物［包括蛋白酶抑制剂（ＰＩｓ）和非核苷
类逆转录酶抑制剂（ＮＮＲＴＩｓ）等］均可通过影响心脏
ＨＥＲＧＫ＋通道进而导致ＱＴｃ间期延长［９］。另外，ＰＬＷＨＡ
有更多的机会应用美沙酮、抗心律失常药物、抗生素及

精神药物等从而导致获得性 ＱＴｃ间期延长。研究表
明，有５％～４５％处于不同病程中的ＨＩＶ感染患者发生
了ＱＴｃ间期延长［１０１２］。也有研究结果显示，ＱＴｃ间期
延长多于ＨＩＶ感染晚期出现，可能与慢性 ＨＩＶ病毒感
染对心肌细胞的损伤有关，具体机制尚未明确［１３］。

本研究纳入１１０例 ＰＬＷＨＡ均采用相同的方案进
行规律的抗病毒治疗，其中男性占 ９８．１８％，平均年
龄（３２．４８±９．２８）岁，８０％的患者为男男同性传播，合
并乙肝７例（６．３６％），丙肝２例（１．８２％），梅毒３２例
（２９．０９％），ＡＩＤＳ患者２８例（２５．４５％），ＨＩＶ感染患者
８２例（７４．５５％），符合目前 ＰＬＷＨＡ的一般状况和分布
规律。入组患者在 ｃＡＲＴ前血生化指标均在正常范围
内。ＨＩＶ感染组患者 ｅＧＦＲ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＡｐｏＡ、ＡｐｏＢ、
ＣＫ水平均高于 ＡＩＤＳ组，有研究提示 ＨＩＶ病毒感染本
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身会导致脂肪组织的促炎性改变，从而导致脂肪细胞营

养不良和脂质代谢异常［１４］，具体机制尚待进一步研究。

本研究结果显示，随着抗病毒治疗的进行，ＰＬＷＨＡ
的静息心率逐渐减慢，ＡＩＤＳ组患者治疗６、１２个月时静
息心率低于治疗前。对于ＰＬＷＨＡ，由于其免疫力低下，
可较多地因发热、贫血、炎症激活及基础代谢率增加等

导致自主神经功能紊乱、交感神经激活而引起心率增

快［１５１６］，更易于伴有机会性感染等引起心率增加，治疗

后病毒复制被抑制，心率较治疗前明显下降。有研究发

现，ＨＩＶ对心肌的损伤可影响心肌组织电生理稳定性，
导致肾上腺素水平升高，心率增快［１７］。本研究排除了

贫血、机会性感染等导致心率增快患者。有研究发现，

在治疗前３个月，由于ＡＩＤＳ患者较高的免疫抑制状态，
ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞减少，静息心率较 ＨＩＶ感染患者显著
增快。静息心率作为植物神经功能的表现之一，期待

对其更深入的研究为评估病情及预测风险提供依据。

ＨＩＶ感染人体后能产生抑制ＨＥＲＧＫ＋通道钾电流
的Ｔａｔ和Ｇｐ１２０等ＨＩＶ相关蛋白，通过影响心肌细胞复
极，导致长ＱＴ间期综合征［１８］。本研究入组患者均采用

国际一线推荐方案ＴＤＦ＋３ＴＣ＋ＥＦＶ联合治疗，在治疗方
案中仅非核苷类反转录酶抑制剂ＥＦＶ有可延长ＱＴ间期
的报道，排除了抗病毒药物的干扰及其他药物的影响。

本研究中，ｃＡＲＴ前长 ＱＴ间期的发生率为１３．６４％，在
治疗第 １、３、６、１２个月时的长 ＱＴ间期发生率分别为
１０．９１％、１４．５５％、６．３６％和３．６４％，提示长ＱＴ间期的
发病率与病程密切相关，在抗病毒治疗后发病率逐渐下

降。本研究提出 ＡＩＤＳ患者在治疗３个月时 ＱＴｃ间期
较治疗前延长，提示在抗病毒药物的作用下 ＨＩＶ对机
体的影响仍可持续３个月，随着病毒的进一步抑制，机
体免疫力的恢复和提高，ＱＴｃ间期呈逐渐缩短趋势。同
时，本研究结果显示，治疗前ＨＩＶ感染组患者ＱＴｃ间期
低于ＡＩＤＳ组。既往研究结果提示，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计
数是长ＱＴｃ间期的独立预测因子［１９］，本研究结果与之

相符。在初期由于 ＨＩＶ的大量复制，各种机会性感染
和肿瘤产生毒素，免疫状态低下的 ＡＩＤＳ患者更易由于
心肌复极受影响而导致ＱＴ间期延长，与既往研究［１３］结

果相类似。本研究中ＡＩＤＳ患者 ＥＳＲ和 ＣＲＰ水平均高
于ＨＩＶ感染患者，提示 ＡＩＤＳ患者的炎症水平较高，且
治疗前 ＡＩＤＳ患者的 ＱＴｃ间期长于 ＨＩＶ感染患者。既
往研究结果显示，炎症因子可通过影响钾和钙离子通道

的表达调节心室复极，延长ＱＴｃ间期［１２］。

本研究随访时间有限，对于 ｃＡＲＴ１年后 ＱＴｃ间期
的变化规律尚不清楚，有待于持续的随访探索其规律。

由于疾病的传播特性，入组患者中女性 ＨＩＶ感染患者
所占比例较低，女性患者的变化规律还需有针对性地建

立相关队列进行研究。由于初发患者多处于疾病的初

级阶段，满足入组条件的 ＡＩＤＳ患者较少，病情较轻，合
并症较少，尚未大量应用其他药物，与临床的实际结果

有一定差距，可能对结果产生部分影响，有待于多中心

大样本的进一步研究。

综上，ｃＡＲＴ前 ＡＩＤＳ患者的静息心率高于 ＨＩＶ感
染者，ＱＴｃ间期长于 ＨＩＶ感染者，ｃＡＲＴ３个月时 ＡＩＤＳ
患者的ＱＴｃ间期较治疗前延长。故其在抗病毒治疗后
３个月时应尤其警惕与长 ＱＴｃ间期相关的恶性心律失
常及猝死的风险，慎用可延长ＱＴｃ间期的药物［１４］，监测

ＱＴｃ间期变化。
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