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HIV 相关神经认知障碍：

发病机制、诊断、治疗新进展
蔚家琪，张　彤 

　　[摘要 ]　在抗反转录病毒治疗时代，尽管 HIV 相关神经认知障碍（HIV associated neurocognitive disorder, HAND）的
发病时间似乎有了延迟，发病率和严重程度也都有所降低，但对于 HIV 感染者来说，仍是一种严重的并发症。根据现有的
Frascati 标准，HAND 被分为 3 类：无症状性神经认知损害、轻度神经认知紊乱及 HIV 相关痴呆症。HAND 的发病机制涉及
宿主和病毒之间的诸多因素。当前 HAND 的诊断标准参差不齐，且没有明确的治疗药物。本文对当前 HAND 的发病机制、
诊断、治疗等方面进行总结，以期为未来 HAND 的研究提供参考和新思路。 　　
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　　[Abstract]　In the era of antiretroviral therapy, although the onset of HIV associated neurocognitive disorder (HAND) seems to be 
delayed and the incidence and severity also have decreased, it is still a serious complication for HIV infected people. According to the 
existing Frascati criteria, HAND is classified into 3 categories: asymptomatic neurocognitive impairment, mild neurocognitive disorder 
and HIV-associated dementia. The pathogenesis of HAND involves many factors between host and virus. The current diagnosis criteria 
of HAND is mixed and there is no clear drug that can treat HAND. The summary of the current pathogenesis, diagnosis and treatment of 
HAND can provide references and new ideas for the research of HAND.   　　　　      
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　　 抗 反 转 录 病 毒 疗 法（antiretroviral therapy, 
ART）的出现，使 HIV 感染者的预期寿命与非感

染者相差无几
[1-2]

，且与年龄相关的并发症也逐

渐增多，HIV 相关神经认知障碍（HIV associated 
neurocognitive disorder, HAND）便是其中最严重的

并发症之一。2007 年修定的 Frascati 诊断标准是当

前应用最广泛的 HAND 诊断标准
[3]
。该标准根据

认知障碍严重程度将 HAND 分为无症状性神经认

知 损 害（asymptomatic neurocognitive impairment, 
ANI）、轻度神经认知紊乱（mild neurocognitive 
disorder, MND）及 HIV 相关痴呆症（HIV-associated 
dementia, HAD）（表 1）。本文对 HAND 的流行

1　流行病学

　　虽然 ART 能够改善 HIV 感染者的预期寿命和

·导向与述评·

病学、发病机制、诊断方法和治疗方法进行总结，

以期为 HAND 未来的诊治提供指导性建议。　

　　注：a. 对年龄和教育程度做了适当的标准化调整；b. 神经心
理学评估必须至少包括以下几个方面：语言，注意 / 工作记忆，抽
象 / 执行，记忆（学习、回忆），信息处理速度，感官知觉，运动
技能；SD. 标准差

表 1　HAND 诊断的国际标准（Frascati 标准）

Table 1　International standards for HIV HAND (Frascati 
criteria)
 分型 内容
 ANI 获得性认知功能障碍，至少有 2 个认知领域在标准化 a 神

  经心理测试 b 中表现低于均值 1 个 SD
认知障碍不会影响日常功能（如精神敏锐度、工作效率低
  下、家务劳动或社交功能）

 MND 神经心理测试结果与 ANI 相同
对日常工作生活有轻微影响（自我报告或亲属 / 朋友的表述）

 HAD 神经心理测试结果与 ANI 一致，但在认知测试中的表现低
  于均值至少 2 个 SD
显著影响日常工作生活
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生活质量
[3]
，但 HAND 的发病率并未像其他并发症

一样大幅度降低
[4]
。已有的研究表明，HAND 的发

病率为 21% ～ 86%[5-7]
，且随年龄增长而增加

[8]
。大

约 58% 的 HAND 患者居住于欠发达或发展中国

家
[9]
，这些患者由于无法及时行 ART 或服药依从

性差，导致中枢神经系统（central nervous system, 
CNS）损伤增加

[10-11]
。一项在南非进行的队列研

究表明，在为期 1 年的观察后，未治疗组有 45%
的 HIV 感染者认知功能降低，而 ART 组仅有 19%
的患者认知状况出现了恶化

[11]
。Grant 等 [12]

发现，

即使进行 ART 后血浆中检测不到病毒载量，ANI
患者发展为有症状 HAND 的风险仍是没有认知障

碍 HIV 感染者的 2 ～ 6 倍。

2　发病机制

　　HAND 的发病机制复杂且涉及因素众多，其

中，HIV 对神经元的损伤作为其重要机制已被人

们广泛接受。HAND 患者的神经元损伤主要包括

两个过程：HIV 和 / 或其病毒蛋白引起的直接神经

毒性，以及免疫介导的炎症反应引起的间接神经

元损伤，即“旁观者效应”[13-14]
。

　　尽管有 ART 的存在，但中枢神经系统的小胶

质细胞和星形胶质细胞，仍可作为 HIV 贮藏

库
[15-16]

。HIV 在感染初期主要通过被感染的淋巴

细胞和单核细胞穿过血脑屏障（blood brain barrier, 
BBB）进入 CNS。在这一过程中，星形胶质细

胞和小胶质细胞释放的趋化因子（如巨噬细胞

炎性蛋白 1/CCL3/CCL4）和单核细胞趋化蛋白

（MCP-1/CCL2）也可增加被感染的外周单核细胞

通过 BBB 的迁移频率 [17]
。进入 CNS 的 HIV 进一

步感染巨噬细胞和小胶质细胞，并在一定程度上

感染星形胶质细胞（星形胶质细胞被感染后不产

生子代病毒）
[18]
。 不管是否进行 ART，HIV 都不

会直接感染神经元，但被感染的细胞（巨噬细胞、

小胶质细胞和星形胶质细胞）会释放具有神经毒

性的病毒蛋白，造成直接的神经损伤
[13，19]

。

　　造成神经元损伤的另一过程是免疫介导的神

经炎症受脑血管周围巨噬细胞、小胶质细胞和星形

胶质细胞的调节。感染或活化的巨噬细胞以及小胶

质细胞都可释放具有直接或间接神经毒性的炎性细

胞因子（例如 TNF-α、IL-1β）[20-21]
。这些细胞因子

可导致神经元功能受损，并在一定程度上导致神经

细胞凋亡。此外，感染 / 激活的巨噬细胞和小胶质

细胞还可释放神经毒性物质，包括 ATP、花生四烯

酸和兴奋性氨基酸（如谷氨酸，半胱氨酸等），而

星形胶质细胞也可释放谷氨酸和自由基（如 NO-
、

O2
-
、OH-

等）
[20]
，这些物质都可导致 CNS 稳态的

破坏、神经元的损伤和神经元树突 /突触的减少
[13]
。

　　同时，炎性细胞因子的释放，特别是 TNF-α、
IL-1β 和基质细胞衍生因子 -1 的释放，会进一步

激活未被感染的巨噬细胞和小胶质细胞，诱导其

释放 TNF-α，形成恶性循环
[20]
。此外，gp120、

TNF-α、IL-1 和 IFN-γ还可以刺激星形胶质细胞的

活化和增殖（星形胶质细胞增多症）。活化的星

形胶质细胞释放 NO，直接通过脂质过氧化作用进

一步损害神经元
[22]
。花生四烯酸和 TNF-α也可增

加星形胶质细胞谷氨酸的释放并损害其摄取和清

除
[22]
。过量的谷氨酸激活神经元 N- 甲基 -D- 天冬

氨酸偶联离子通道受体导致大量钙离子流入神经

元，产生兴奋性毒性反应，并进一步形成 NO 和

活性氧，导致线粒体损伤，最终损害神经元
[23]
。

因此，HAND 的发病机制主要是非神经细胞（血

管周围巨噬细胞、小胶质细胞和星形胶质细胞）

对 HIV 和特定病毒蛋白的反应导致的神经毒性对

神经元的损伤。

　　除此之外，当前与 HAND 相关的机制还包括：

ART 的毒性作用、血脑屏障通透性改变、脂代谢

异常和氧化应激等。多种机制之间联系紧密且相

互影响。同时，抽烟、酗酒以及吸毒等不良的生

活习惯不仅可以通过对 CNS 的直接毒性作用影响

HIV 感染者的认知功能，也可通过与 ART 的相互

药理作用损害认知功能。

3　临床表现

　　HAND 起病隐匿，进展缓慢。患者通常表现

为认知、行为、运动和自主功能的障碍。早期阶段，

HAND 患者会有难以集中注意力以及记忆、执行

功能受损等情况。随着疾病的进展，患者会出现

以情感障碍（如抑郁、易怒）为主的意识运动障

碍和轻度的运动障碍。当完全进展为 HAD 后，如

果不接受治疗，除出现痴呆症状外，还可能发展

为伴随缄默和失禁的卧床状态 [24]
。

4　诊　　断

　　由于 HAND 前期临床症状并不明显，所以在

HIV 感染者中，HAND 的诊断并不充分，促进早

期筛查可改善这一局面并提升感染者的生活质量，

延长生存期限。

　　临床上可以使用一系列神经认知测试来评估

神经认知功能（表 2）。例如，可以先使用一些自

查表（如艾滋病患者生存质量量表）或简单测

试问卷（如 HIV 痴呆量表、国际 HIV 痴呆量表
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和蒙特利尔认知评估量表）来筛查神经认知状

况
[25]
。如须进一步检查，再进行更专业的神经心

理学（neuropsychology, NP）测试
[26-27]

。此外，影

像学结果也可作为辅助诊断的一部分。研究表明，

HAND 患者与认知功能正常的 HIV 感染者相比，

额叶、颞叶和海马区等与记忆、加工处理相关的

脑区会出现不同程度的萎缩，且在处理同一项任

务时也须调动更多的神经元
[28-30]

。

5　治　　疗

　　假设大脑感染 HIV 是发展为 HAND 的必要前

提，那么主要的病因治疗就是抑制病毒在大脑中的

复制。ART 可降低脑实质和脑脊液中的 HIV 载量，

具有改善神经认知状况的作用 [31]
。Cysique 等 [32]

对

35 例 ANI 和 MND 的 HIV 感染者进行研究。在受

试者开始进行 ART 后的第 12、24、36、48 周分

别对其进行 NP 测试，结果发现，13% 的受试者在

12 周时认知状况得到了改善。48 周时，超过 41%
的受试者认知功能得到了提升，认知状况提升最

明显是在开始 ART 后第 4 ～ 8 个月。同时病情越

严重，在进行 ART 后其临床症状改善越明显 [33-34]
。

　　关于哪些药物及其组合最适合预防和治疗

HAND 仍无定论。传统观点认为，抗反转录病毒

药物能否进入到脑脊液和脑实质中是问题的关键。

Letendre 等
[35]

根据 CNS 渗透相对值设计了一个

CNS 渗 透 有 效 性（CNS penetration effectiveness, 
CPE）评分表（表 3）。该评分表将 ART 药物分

为 4 类，得分越低则 CNS 渗透率越低。大多数研

究表明，较高的 CPE 分数与较低的脑脊液病毒载

量有关。两个小型前瞻性随机试验比较了具有较

高和较低 CPE 评分的 ART 方案，结果显示 CPE
分数较高的一组认知状况稍好 [36]

，同时在另一组

中也发现血浆 HIV 载量被抑制的亚组认知状况较

好
[37]
。然而也有研究表明，CPE 评分高低对认知

状况的改善程度并无差异
[38]
。一项随机试验评价

了马拉韦罗、地瑞纳韦、恩曲他滨方案或替诺福韦、

地瑞纳韦、恩曲他滨方案分别用于未经过治疗

HIV 感染者的效果，2 组受试者的认知能力均有提

高，但组间并无差异
[39]
。在进行 ART 时，也须要

考虑 ART 方案中一些药物的毒性作用，如依非韦

伦会引起失眠、多梦等神经系统症状
[40]
。然而当

前对于有症状的认知功能障碍患者，还是建议考

虑应用CPE评分较高的ART方案以改善相关症状。

如果出现神经毒性症状，则可通过更换 ART 方案

来解决。虽然有研究表明结构性中断治疗可能会

减少药物的毒性作用，但由于其可能弊大于利，

所以并不推荐使用。同时，现有的 CPE 评分与当

前 ART 药物的更新速度并不相称，有一些药物还

没有 CPE 评分，未来还须进一步完善这些药物的

评分，以便临床用药参考。

　　虽然多种非抗反转录病毒药物（如米诺环素、

丙戊酸、利斯的明、帕罗西丁、氟康唑等）可能

在不同程度上改善患者认知功能障碍，但都无明

确治疗效果且结果无法重复 [41-44]
。

　　鉴于当前无有效治疗药物，一些研究也将目

表 2　HAND 筛查和诊断的神经心理测试工具
Table 2　Neuropsychological testing tool for HAND screening and diagnosis

测试工具 认知领域 / 功能
简单测试 ( 首选筛选 ) HIV 痴呆量表；国际 HIV 痴呆量表；蒙特利尔认知评估量表；霍普金斯语言

  学习测验修订版；艾滋病患者生存质量量表 
工作 / 短期记忆，注意力，感官知觉

复杂测试 ( 金标准 ) 凹槽钉板测试；数字符号测试
斯特鲁普色字干扰测验；数字符号测验
雷耶复制测试；马赛克测试
霍普金斯语言学习测试修订版；购物清单；维多利亚斯特鲁普测试
学习和记忆测试；格罗顿迷宫学习和记忆测试
WAIS-III 数字广度；WAIS-IV 数字广度；重复数字；雷耶听觉 - 口语测试；

  数字符号测试
颜色跟踪测试；WAIS-III 数字广度；象征符号形式测试；斯特鲁普颜色命名
5 点形象流畅；颜色跟踪测试；分类流畅性测试；格罗顿迷宫学习和记忆测试；

  音素语言流畅度测试；斯特罗普色字干扰测验
手指轻敲试验；凹槽钉板测试

信息处理速度
抽象

感官知觉
语言学习和记忆
注意力和工作记忆

信息处理速度
执行功能

运动功能

表 3　CPE 评分
Table 3  CPE score

 CPE 评分 ( 分 ) 4 3 2 1
 核苷类反转录
   酶抑制剂

齐多夫定 阿巴卡韦
恩曲他滨

地达诺兴
拉米夫定
司他夫定

替诺福韦

 非核苷类反转
   录酶抑制剂

奈韦拉平 地拉夫定
依非韦伦

依他韦林

 蛋白酶抑制剂 茚地那韦 /r 达鲁那韦 /r
福沙那韦 /r
茚地那韦

洛匹那韦 /r 

阿扎那韦
阿扎那韦 /r
福沙那韦

奈非那韦
r

沙奎那韦
沙奎那韦 /r
替普那韦 /r 

 融合抑制剂 马拉韦罗 恩夫韦地
 整合酶抑制剂 雷特格韦

　　注：r. 利托那韦
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光转向了非药物治疗（如认知功能训练，电磁刺

激等）。有研究者针对 Posit Science INSIGHT. 软
件进行了一系列随机对照研究，发现 HIV 感染者

在经过一段时间的认知功能训练后，在信息处理

速度和日常功能领域测试成绩都有明显提高，但这

一系列的研究都不能改善 HAND 的症状
[45-47]

。有研

究者将经颅直流电刺激（transcranial direct current 
stimulation, tDCS）与两种不同的非药物治疗方法

进行比较，结果均表明，tDCS 在改善 HIV 感染

者认知功能中有显著的效果
[48-49]

。Pope 等
[50]

则采

用了“STISIM driving stimulator”训练模拟器与

tDCS 结合的训练方法检测两种方式的训练效果，

发现经过“STISIM driving stimulator”训练的受试

者在信息处理方面的能力有显著的提高，在叠加

tDCS 的效应后，受试者在执行功能方面也出现了

显著的提高。

6　结论和展望

　　随着 HIV 感染者年龄的增长，与艾滋病无关

的神经认知障碍也应纳入到 HAND 的相关鉴别诊

断中。同时 HAND 的筛查和诊断需要更加准确

便捷的测试工具，以便于患者和门诊医生使用。

由于艾滋病目前无法根治，因此也需要更多针对

HAND 的药物研究。此外，当前针对非药物治疗

的研究纳入的观察者较少且随访时间短，所以未

来还需要样本量更大且随访时间更长的临床研究

来证实这些非药物治疗的效果。
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