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摘 要 目的 考察艾滋病（AIDS）患者使用含齐多夫定的高效抗逆转录病毒治疗（HAART）方案后发生贫血的时间及危险因素。

方法 收集2010年1月1日至2022年12月31日在柳州市人民医院关爱门诊随访的2 150例 AIDS 患者的临床资料，采用回顾性分

析的方法考察患者出现贫血的时间，并采用单因素分析和二元 Logistic 回归分析方法考察患者出现贫血的危险因素。结果 共纳

入854例接受含齐多夫定的HAART方案治疗的AIDS患者资料，有107例（12.53%）发生了贫血，其中大多数患者（63.55%）是在用

药后 3个月内出现贫血的。基线血红蛋白[OR＝2.944，95%CI（1.195，7.501），P＝0.019]、基线 CD4+ T 淋巴细胞计数[OR＝2.472，

95%CI（1.117，5.469），P＝0.026]和基线人类免疫缺陷病毒载量[OR＝4.299，95%CI（1.905，9.705），P＜0.001]与患者发生贫血存在

相关性。结论 使用含齐多夫定的HAART方案的AIDS患者发生贫血的中位时间是开始治疗后2个月。基线血红蛋白≤110 g/L、

基线 CD4+ T 淋巴细胞计数≤100个/mm3以及基线人类免疫缺陷病毒载量≥100 000 copies/mL 是该类患者发生贫血的独立危险

因素。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the occurrence time and risk factors of anemia in patients with acquired immune 

deficiency syndrome （AIDS） after taking highly active antiretroviral therapy （HAART） containing zidovudine. METHODS The 

clinical data of 2 150 AIDS patients who were followed up in the care clinic of Liuzhou People’s Hospital from January 1， 2010 to 

December 31， 2022 were collected. The occurrence time of anemia was analyzed retrospectively， and the risk factors of anemia 

were analyzed by univariate analysis and binary Logistic regression analysis. RESULTS A total of 854 AIDS patients receiving 

HAART containing zidovudine were collected， and 107 patients （12.53%） developed anemia. Most of them （63.55%） developed 

anemia within 3 months after treatment. Baseline hemoglobin [OR＝2.944， 95%CI （1.195， 7.501）， P＝0.019]， baseline CD4+ T 

lymphocyte count [OR＝2.472， 95%CI （1.117， 5.469）， P＝0.026] and baseline human immunodeficiency virus-ribonucleic acid

（HIV-RNA） [OR＝4.299， 95%CI （1.905， 9.705）， P＜0.001] 

was associated with anemia. CONCLUSIONS The median 

time of anemia in AIDS patients receiving HAART containing 

zidovudine is the second month after initiation of treatment. 

Baseline hemoglobin≤110 g/L， baseline CD4+ T lymphocyte 

count≤100 /mm3， and baseline HIV-RNA≥100 000 copies/mL 

are independent risk factors for anemia in these patients.
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艾滋病，也称获得性免疫缺陷综合征（acquired im‐

mune deficiency syndrome，AIDS），其致病病原体为人类

免 疫 缺 陷 病 毒（human immunodeficiency virus，HIV）。

自1981年美国报道了首例 AIDS 以来，该病在全球迅速

蔓延，已成为严重威胁人类生命健康的重要疾病之一。

1996年，美国华裔科学家何大一博士开创的“鸡尾酒疗

法 ”—— 高 效 抗 逆 转 录 病 毒 治 疗（highly active anti-

retroviral therapy，HAART）方案用于 AIDS 取得了较好

的临床疗效。齐多夫定（zidovudine）是一种核苷逆转录

酶 抑 制 剂（nucleoside reverse transcriptase inhibitor，

NRTI），为世界上首个获美国 FDA 批准的抗 AIDS 药物，

可降低病毒载量、延缓疾病进展和延长 AIDS 患者生存

期，是“鸡尾酒疗法”的重要组成部分之一[1]。然而，虽然

齐多夫定在 AIDS 抗病毒治疗上疗效显著，但其具有骨

髓抑制的副作用，表现为贫血、中性粒细胞减少、血小板

（blood platelet，PLT）减少，其中以贫血最为常见[2]。目

前，针对使用含齐多夫定的 HAART 方案治疗的 AIDS 患

者什么时间容易出现贫血，哪些指标是患者发生贫血的

危险因素，尚无明显的循证医学证据。为此，本研究分

析了使用含齐多夫定的HAART方案的AIDS患者资料，分

析其出现贫血的时间及危险因素，旨在为临床提供参考。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）符合《中国艾滋病诊疗指

南（2021年版）》中的诊断标准[3]；（2）初始 HAART 治疗

即在柳州市人民医院（以下简称“我院”）关爱门诊。

本研究的排除标准为：（1）年龄≤14岁者；（2）随访

依从性差（1年内缺失随访次数≥3次），缺失数据较多

者；（3）HARRT 方案中不含有齐多夫定者。

1.2　资料来源

收集2010年1月1日—2022年12月31日定期（每3

个月）在我院关爱门诊随访的 AIDS 患者的病例资料。

收集的资料包括患者性别、年龄、民族、户籍、文化程度、

传播途径、世界卫生组织（WHO）HIV 临床分期、抗病毒

治疗方案、HAART 过程中是否出现贫血以及 CD4+ T 淋

巴细胞计数、CD8+ T 淋巴细胞计数、CD4/CD8、丙型肝

炎抗体、乙型肝炎表面抗原（hepatitis B surface antigen，

HBsAg）、丙 氨 酸 转 氨 酶（alanine aminotransferase，

ALT）、天 冬 氨 酸 转 氨 酶（aspartate aminotransferase，

AST）、血 尿 素 氮（blood urea nitrogen，BUN）、血 肌 酐

（serum creatinine，Scr）、甘油三酯（triglycerides，TG）、总

胆固醇（total cholesterol，TC）、白细胞计数（white blood 

cell count，WBC）、PLT、血红蛋白（hemoglobin，Hb）、艾

滋病病毒载量（HIV-RNA）及其对数值[lg（HIV-RNA）]等

指标水平。本研究方案经我院医学伦理委员会审查通

过（批件号为 KY2022-056-01）。

1.3　用药方法

HAART 方案为齐多夫定+拉米夫定+奈韦拉平（或

依非韦伦、洛匹那韦/利托那韦、多替拉韦）。具体用法与

用量为——齐多夫定：每次300 mg，bid；拉米夫定：每次

300 mg，qd；奈韦拉平：每次200 mg，前2周 qd，之后 bid；

依非韦伦：每次 400～600 mg，qd；洛匹那韦/利托那韦：

每次200 mg/50 mg，bid；多替拉韦：每次50 mg，qd。

1.4　统计学方法

应用 SPSS 19.0软件进行统计分析。计数资料以例

数或率表示，组间比较采用 χ2 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；非正态分布的

计量资料以 M（P25，P75）表示，组间比较采用秩和检验。

采用单因素分析考察患者出现贫血的危险因素，对单因

素分析有统计学意义的所有变量采用二元 Logistic 回归

分析进行进一步确定。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　患者基本资料

共收集到2 150例 AIDS 患者的临床资料，按照上述

纳排标准，最后纳入854例患者资料。患者的 CD4+ T 淋

巴细胞计数为 204.50（79.25，318.00）个/mm3，CD8+ T 淋

巴细胞计数为790.00（528.00，1 148.00）个/mm3，CD4/CD8

为 0.26（0.13，0.40），ALT 为 20.00（14.00，29.00） U/L，

AST 为23.00（19.00，29.00）U/L，BUN 为4.13（3.30，5.13）

mmol/L，Scr 为 74.00（62.20，84.70） mmol/L，TG 为 1.18

（0.89，1.75）mmol/L，TC 为 3.91（3.37，4.55）mmol/L，

WBC 为 [5.10（4.20，6.29）×109] L－1，PLT 为（216.47±

75.74）×109 L－1，Hb 为（131.29±20.24） g/L，lg（HIV-

RNA）为4.29±1.08。其他基本资料信息见表1。

2.2　患者出现贫血的时间

854例接受含齐多夫定的 HAART 方案治疗的 AIDS

患者中，有 107例（12.53%）发生了贫血，其中大多数患

者（63.55%）在用药后 1～3个月出现，出现贫血的中位

时间为2个月。结果见表2。

2.3　患者发生贫血的危险因素分析

2.3.1　单因素分析结果

基线计数资料的量化赋值及其单因素分析结果分

别见表3、表4，基线计量资料的单因素分析结果见表5。
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由表 4、表 5 可知，单因素分析中有统计学意义的变量

为：年龄（X2）、基线 Hb（X3）、文化程度（X4）、传播途径

（X6）、基线 CD4+ T 淋巴细胞计数（X8）、基线 HIV-RNA

（X9）、丙型肝炎抗体（X11）、TG（X16）、AST（X19）。

2.3.2　二元 Logistic 回归分析结果

以上述差异有统计学意义的因素作为变量，采用

二元 Logistic 回归分析进行多因素分析，结果见表 6。

由表 6可知，基线 Hb[OR＝2.944，95%CI（1.195，7.501），

P＝0.019]、基 线 CD4+ T 淋 巴 细 胞 计 数 [OR＝2.472，

95%CI（1.117，5.469），P＝0.026]和基线 HIV-RNA[OR＝

4.299，95%CI（1.905，9.705），P＜0.001]与使用含齐多夫

定 的 HAART 方 案 致 AIDS 的 患 者 发 生 贫 血 存 在 相

关性。

表5　基线计量资料的单因素分析结果

变量
X12 a

X13 a

X14 a

X15 a

X16 a

X17 a

X18 a

X19 a

X20 a

X21 a

指标
WBC

PLT

Scr

BUN

TG

TC

ALT

AST

CD8+ T 淋巴细
胞计数

CD4/CD8

有无贫血
有
无
有
无
有
无
有
无
有
无
有
无
有
无
有
无
有
无
有
无

例数
103

737

100

723

100

719

100

720

77

647

78

645

102

731

96

714

102

729

102

729

M（P25，P75）或 x±s

4.90（3.94，6.22）

5.14（4.27，6.30）

200.64±82.89      

219.09±74.58      

72.95（59.98，87.38）

74.00（62.60，83.90）

4.29（3.24，5.46）

4.13（3.32，5.08）

1.21（0.91，1.69）

1.18（0.89，1.76）

3.46（2.95，4.07）

3.97（3.43，4.56）

18.50（13.00，30.00）

20.00（14.00，29.00）

25.00（19.00，34.00）

22.00（18.00，29.00）

660.50（386.50，1 102.00）

802.00（558.50，1 157.50）

0.13（0.06，0.32）

0.23（0.12，0.38）

Z/t

－0.795

－2.287

－0.323

－1.530

0.905

－4.290

－0.620

－2.370

624.360

826.360

P

0.426

0.522

0.746

0.125

＜0.001

0.947

0.535

0.018

0.620

0.490

a：该指标存在数据缺失，故实际统计例数小于总例数854。表3　基线计数资料的量化赋值

变量
X1

X2

X3

X4

X5

X6

X7

X8

X9

X10

X11

变量名
性别
年龄
基线 Hb

文化程度
户籍
传播途径
民族
基线 CD4+T 淋巴细胞计数
基线 HIV-RNA

HBsAg

丙型肝炎抗体

变量赋值为 1

男
＞50 岁
≤110 g/L

初中及以下
非城镇户口
性传播
汉族
≤100 个/mm3

≥100 000 copies/mL

阳性
阳性

变量赋值为 0

女
≤50 岁
＞110 g/L

高中/中专及以上
城镇户口
血液传播或母婴传播
少数民族
＞100 个/mm3

＜100 000 copies/mL

阴性
阴性

表4　基线计数资料的单因素分析结果

变量
X1

X2

X3

X4

X5 a

X6

X7

X8

X9 a

X10 a

X11a

变量赋值
1

0

1

0

1

0

1

0

1

0

1

0

1

0

1

0

1

0

1

0

1

0

总例数
600

254

258

596

132

722

619

235

357

496

811

43

594

260

245

609

116

340

45

676

32

685

贫血患者例数
70

37

53

54

49

58

92

15

44

63

96

11

78

29

50

57

29

22

5

76

9

74

无贫血患者例数
530

217

205

542

83

664

527

220

313

433

715

32

516

231

195

552

87

318

40

600

23

611

χ2

1.370

21.661

77.073

11.180

0.027

7.038

0.645

15.533

29.895

0.001

8.962

P

0.242

＜0.001

＜0.001

0.001

0.870

0.008

0.422

＜0.001

＜0.001

0.978

0.003

a：该指标存在数据缺失，故实际统计例数小于总例数854。

表1　纳入患者的基本资料

项目
性别

年龄

民族

户籍

文化程度

HBsAg

丙型肝炎抗体

传播途径

基线 Hb

是否出现贫血

分类
男
女
＞50 岁
≤50 岁
汉族
少数民族
非城镇户口
城镇户口
缺失
高中/中专及以上
初中及以下
阳性
阴性
缺失
阳性
阴性
缺失
性传播
非性传播
≤110 g/L

＞110 g/L

缺失
是
否

例数
600

254

258

596

594

260

357

496

1

235

619

45

676

133

32

685

137

811

43

129

717

8

107

747

占比/%
70.26

29.74

30.21

69.79

69.56

30.44

41.80

58.08

0.12

27.52

72.48

5.27

79.16

15.57

3.75

80.21

16.04

94.96

5.04

15.11

83.96

0.94

12.53

87.47

表2　107例患者出现贫血的时间

出现贫血的时间/月
0

0.5

1

2

3

6

9

12

15

18

24

30

例数
2

15

15

22

14

2

3

4

4

3

4

2

占比/％
1.87

14.02

14.02

20.56

13.08

1.87

2.80

3.74

3.74

2.80

3.74

1.87

出现贫血的时间/月
36

39

45

48

57

63

78

84

87

105

114

117

例数
1

2

2

2

1

1

2

1

2

1

1

1

占比/％
0.93

1.87

1.87

1.87

0.93

0.93

1.87

0.93

1.87

0.93

0.93

0.93
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3　讨论

AIDS 是一种可通过血液、母婴、性行为 3种方式传

播的传染性疾病，其中最常见的感染途径及传播方式是

性传播。有研究认为，我国有 95% 的 AIDS 患者是通过

性行为感染的[4]，与本研究结果相符。

目前，我国的 AIDS 虽然处于低流行阶段，患者死亡

率明显下降，但是发病人数在逐年增加。自 HAART 方

案问世以来，AIDS 逐渐成为可防可控的慢性疾病。齐

多夫定作为 HAART 方案的主要组成药物之一，具有较

高的病毒抑制率[5]；但其存在不容忽视的骨髓抑制作用，

且其骨髓毒性似乎在疾病晚期患者中更为常见，并与治

疗剂量和持续时间有关[6]。通常认为，贫血、骨髓抑制或

骨髓毒性在齐多夫定剂量减少时都是可逆的，而导致贫

血、骨髓抑制或骨髓毒性可能的原因包括：线粒体 DNA

的短暂耗竭、某些细胞线粒体中 DNA 聚合酶的敏感性

降低、腺苷三磷酸的耗竭、氧化应激、细胞内左旋肉碱的

减少或肌肉细胞的凋亡[7]。

本研究中，共有 854例 AIDS 患者接受含齐多夫定

的 HAART 方案治疗，有 107例患者（12.53%）发生了贫

血，其中有 63.55%（68/107）的患者是在接受治疗后 3个

月内发生的贫血。研究发现，不同国家或地区 AIDS 患

者接受含齐多夫定的 HAART 方案治疗后贫血的患病率

不同，如柬埔寨为 11.8%[8]，印度东部地区为 16.2%[9]，印

度奥里萨邦地区为 14.6%[9]，印度尼西亚为 29.6%[9]。本

研究中的贫血患病率与其他国家或地区不同，可能是由

于样本量、生活方式、社会经济及不同地区对疾病的认

识和态度的差异所致。另有研究表明，接受含齐多夫定

的 HAART 方案治疗的 AIDS 患者在治疗早期经历了更

重的贫血负担——Ferede 等[10]证实贫血大多发生在治疗

开始后的 2～48周，尤其是在最初的 24周内；陆远炎[11]

研究认为，齐多夫定与其他抗逆转录病毒药物联合使用

治疗 AIDS 致贫血的时间为治疗后 1～4个月，平均为 3

个月。上述结果均与本研究结果基本一致。

姚仕堂等[12]对使用含齐多夫定的 HAART 方案治疗

的 AIDS 患者进行了一项回顾性队列研究，发现基线 Hb

是 AIDS 患者贫血的危险因素，与本研究结果一致。本

研究中，基线 CD4+ T 淋巴细胞计数相对较少（≤100

个/mm3）的 AIDS 患者更易发生贫血（P＜0.05），这一发

现与 Levine 等[13]和 Volberding 等[14]的研究结果一致。此

外 ，杜 红 等[15―16] 通 过 回 顾 性 分 析 ，考 察 了 患 者 应 用

HAART 方案后发生骨髓抑制及发生骨髓抑制后致死亡

的影响因素，得出老年、女性、肝肾功能不全、HAART 疗

程＜90 d、含齐多夫定的 HAART 方案、基线 CD4＋ T 淋巴

细胞计数较低、合并机会性感染较多、联用具有血液系

统毒性反应的药物是发生骨髓抑制的危险因素，而 Hb

减少、PLT 减少是死亡的危险因素，这与本研究中的基

线 Hb≤110 g/L、CD4+ T 淋巴细胞计数≤100个/mm3是发

生贫血的危险因素结果一致。此外，吴泓靓等[17]研究发

现，HIV-RNA 高是 AIDS 患者采用 HAART 方案治疗失

败的高危因素；而本研究则进一步发现在使用含齐多夫

定 的 HAART 方 案 治 疗 的 患 者 中 ，基 线 HIV RNA≥

100 000 copies/mL 是发生贫血的危险因素。

综上所述，使用含齐多夫定的 HAART 方案治疗的

AIDS 患者发生贫血的中位时间为起始抗病毒治疗后 2

个月；基线 Hb≤110 g/L、基线 CD4+ T 淋巴细胞计数≤

100 个/mm³以及基线 HIV-RNA≥100 000 copies/mL 是

发 生 贫 血 的 危 险 因 素。因 此，在 为 AIDS 患 者 制 订

HAART 治疗方案前，应详细评估患者的一般情况，尤其

是 Hb、CD4+ T 淋巴细胞计数以及 HIV-RNA 等基线指标，

若上述指标不理想，应避免选择含齐多夫定的 HAART

方案；若正在使用含齐多夫定的 HAART 方案，应严密监

测患者的血常规变化，尤其是在起始抗病毒治疗后的 3

个月内，以防止贫血等不良事件的发生。

本研究的不足之处是本研究为单中心的回顾性研

究，且由于有些患者未能按时随访，存在资料缺失的问

题。因此，所得结论有待后续联合多中心研究或使用前

瞻性研究来进一步验证。
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