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　　[摘要]　随着人类免疫缺陷病毒(humanimmunodeficiencyvirus,HIV)感染人群数目的逐渐增多,同时 HIV
感染患者的寿命也逐渐延长,这类人群也越来越重视生活质量以及对疾病的治疗情况。而对于泌尿外科来说,肾
结石是一种常见的疾病,不仅表现在普通人群,也表现在 HIV感染人群中,因此对 HIV 感染人群肾结石的流行

病学及其治疗深入探讨是很有必要的。
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Abstract　 AsthenumberofpeopleinfectedwithHIVincreasesgradually,andthelifeexpectancyofpeople
infectedwithHIVincreasesgradually,suchpeoplealsopaymoreandmoreattentiontothequalityoflifeand
treatmentofthedisease.Forurology,kidneystonesareacommondisease,notonlyinthegeneralpopulation,

butalsoinHIV-infectedpeople.Therefore,itisnecessarytoexploretheepidemiologyandtreatmentofkidney
stonesinHIV-infectedpeople.
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　　近年来,我国人类免疫缺陷病毒(humanim-
munodeficiencyvirus,HIV)感染人群的数量正在

变得越来越多,国家卫健委示:截止到2019年10
月,我国报告 HIV 存活感染者已达到95.8万;而
与此同时,高效抗逆转录病毒治疗(highlyactive
antiretroviraltherapy,HAART)的广泛运用,使

HIV感染者的免疫功能也得到改善,预期寿命也

因此大大提高:确诊 HIV 后立即开始接受抗逆转

录病毒治疗(activeantiretroviraltherapy,ART)的
患者其预期寿命增加了大约10年[1],如在北美,新
诊断出感染 HIV的患者接受规律治疗预计可以活

到70岁,这些都提示着我们应该去重视该人群的

疾病治疗,提高其生活质量。在 HIV 感染者疾病

谱方面,已经从以前的 HIV 定义性疾病为主的疾

病谱(如卡波齐肉瘤等)转变成现在非 HIV 定义性

疾病为主的疾病谱[2]。不难预测,普通人群常见的

疾病(如肾结石)也将同样在 HIV 感染人群中常

见。泌尿系结石是泌尿外科常见的一种疾病,该疾

病在全球范围内发病率约10%[3],而其中常见的

肾结石,在亚洲、欧洲、北美发病率分别为1%~
5%、5%~9%、7%~13%[4];与此同时,在过去几

十年里,普通人群肾结石一直保持着缓慢增长的趋

势,如美国(5.2%上升到8.8%),这使得越来越多

的研究去深入调查并总结普通人群肾结石的疾病

特点;但对于 HIV感染人群,目前很少有研究系统

总结该人群肾结石患者的疾病特点。因此,本文就

HIV感染人群肾结石的流行病学、治疗等方面进

行综述。
1　流行病学

1.1　发病率

对于普通人群而言,影响肾结石发病率的常常

有地理、代谢等因素,而对于 HIV 感染人群肾结石

发病率而言,还存在一些特有的影响因素,如抗逆

转录病毒药物的使用等。这些特有的因素使得两

类人群肾结石的发病率产生差异:HIV 感染人群

肾结石发病率高于普通人群[5]。Lin等[6]研究也得
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出类似的结论在抗逆转录病毒联合治疗时代,HIV
感染患者中肾结石的患病率较高。亚洲的多项研

究(日本、中国台湾)数据也支持着这一结果 HIV
感染人群肾结石发病率(7.1%~8.2%)[6-8]高于普

通人群的发病率(1%~5%)[4]。对于这些研究所

表现出的差异,其中一种可能的原因:相对于普通

人群,HIV 感染人群患药物性结石的风险增加。
长期使用抗逆转录病毒药物,尤其是服用能够引起

尿晶体的阿扎那韦(Atazanavir,ATV)、达鲁那韦

(Darunavir)等药,HIV 感染人群的肾结石风险大

大增高[9]。国内研究也认为,对于使用茚地那韦的

患者,使用茚地那韦与随之发生的肾绞痛或尿路结

石明显相关,并可能对 HIV 感染总人群发病率产

生一定的影响[10-11]。此外,有研究报道,在阿扎那

韦降低治疗剂量后,HIV感染者的肾结石消失[12]。
而治疗 HIV 感染的抗逆转录药物种类繁多,

识别能够影响肾结石发生的药物能够更好地帮助

HIV人群对于肾结石的预防与治疗:从 ART时代

茚地那韦等药物的使用,到 HAART 时代阿扎那

韦和利托那韦(Ritonavir,RTV)等药物的使用,目
前茚地那韦、阿扎那韦、利托那韦都有研究证明其

对结石形成的影响[13-15]。而在如今的 HAART时

代,我们则应该重点关注 ATV/RTV 与结石之间

关系。一项迄今为止规模最大的阿扎那韦-利托那

韦(Ritonavir-BoostedAtazanavir,ATZ/r)随机临

床试验中发现,使用 ATZ/r的 HIV感染者肾结石

的发生 率 高 于 接 受 其 他 蛋 白 酶 抑 制 剂 的 患 者

(StandardizedincidenceRatio,SIR=3.8)[16],另一

研究也得出相似的研究结果[14]。但确诊的肾结石

是否在用药之前已经形成? 用药后形成的肾结石,
其成分是否与药物相关? 针对前一问题,Lin等[6]

研究通过控制入组患者基线并长期超声检查来确

定用药之后形成的肾结石,最终得出阿巴卡韦的暴

露与肾结石的形成有关,进一步确定了药物是结石

形成的一种危险因素;针对后一问题,有研究发

现[17],在 HAART 治疗后确诊的46例结石患者

中,与ATZ/r药物或其代谢产物相关的结石患者1
例、与代谢异常有关的结石患者11例[5]。这提示

着抗逆转录药物也可以通过影响代谢间接发挥作

用。总的来说,目前国内外大多数研究结果仍然支

持药物对肾结石的影响。
1.2　性别比例与发病年龄

近年来的流行病学研究发现:与普通人群相

比,HIV感染人群肾结石患者的性别比以及发病

年龄存在一定差异。在患有肾结石疾病的这一类

人群中,HIV感染人群的性别比(男/女)远远大于

普通人群:HIV感染人群的性别比约(8.2~11.5)
∶1[6,13],而 普 通 人 群 性 别 比 约 (1.3~2.7)∶
1[18-20]。但有趣的是,这两类人群肾结石患者之间

巨大的性别差异可能并不是因为 HIV 感染后男性

患者的肾结石发病风险显著增高,而是因为 HIV
感染人群中男性患者明显多于女性患者(男:女=
11:1)。多项研究结果也间接支持这一原因,两类

人群男性患者之间、女性患者之间的肾结石发病率

相似[4,6,13,18]。总的来说,截止到目前的研究数据

支持 HIV感染人群肾结石患者的性别比大于普通

人群,但出现这一流行病学现象的原因仍需要大量

研究验证。
在肾结石的发病年龄方面,普通人群中男性肾

结石的发病年龄中位数约44.8岁[21],而 HIV 感

染人群中使用 ATV/r治疗的男性肾结石发病年龄

中位数约42岁[14]:使用 ATV/r治疗的 HIV 感染

人群男性肾结石发病年龄可能更加年轻。可以从

以下两方面对此进行解释:一方面,HIV 感染人群

确诊 HIV 比 较 年 轻,其 年 龄 中 位 数 约 为 39
岁[7,13-14],同时,有研究表明 ATV/r用药时长也是

肾结石形成的一项危险因素[9];另一方面,对于

HIV感染人群的回顾性研究结果,部分研究存在

样本量较小的限制,或者不能很好地控制基线资

料,对结果的解读可能存在一些偏差。因此,在两

类人群肾结石的发病年龄方面差异,目前仍需要大

量临床数据及前瞻性研究来求证。
2　治疗

肾结石的治疗包括手术治疗和非手术治疗,在
非手术治疗方面,HIV 感染者与普通患者无明显

区别。在手术治疗方面,虽然美国国立综合癌症网

络(NCCN)指南建议 HIV 病毒感染不应该成为干

预外科手术决策的标准[22]。但是,由于 HIV 感染

者机体免疫力低下,术前、术后的身体状况较普通

人差,所以,HIV 肾结石患者的术前准备、术后的

监测以及手术方式的选择就显得更加重要。
2.1　术前准备

2.1.1　CD4+ T 淋巴细胞计数　众所周知,HIV
感染者的免疫力较低是因为 HIV 病毒常常影响机

体的免疫相关细胞,尤其表现在 CD4+ T 淋巴细

胞。因此,CD4+T淋巴细胞的计数不仅反映 HIV
感染的控制情况,也反映着机体免疫功能的强弱。
国内文献报道:对于 HIV 感染者,术前提高 CD4+

T淋巴细胞计数是确保手术顺利进行的必备条件;
术后CD4+T 淋巴细胞计数是术后并发症的独立

预测 指 标[23]。因 此 在 HIV 感 染 人 群 中,术 前

CD4+T淋巴细胞计数的控制就显得格外重要。而

对于术前需要将 CD4+T 淋巴细胞计数控制在什

么水平这一问题,有研究结果发现[24],CD4+T 淋

巴细胞计数<200c/μL时,HIV 感染者术后感染

等并发症的发病率明显升高;国内 HIV 治疗专家

共识(2019)也建议:推荐将CD4+T淋巴细胞计数

提高至 200c/μL 以 上 再 进 行 手 术[23]。但 最 近
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(2019)国内的一项研究提出[25],术前将CD4+T淋

巴细胞计数提高到400c/μL以上并维持,能更好

地避免合并 HIV感染的肾结石患者术后尿路感染

(urinarytractinfection,UTI)发生。此观点基于

该研究发现 CD4+T 淋巴细胞计数<400c/μL是

发生 UTI的危险因素。由于该研究存在样本量及

研究设计等限制,肾结石患者术前的 CD4+T淋巴

细胞计数是否必须采用400c/μL的标准,仍需要

大量的研究去证明。总的来说,目前推荐,对于非

急诊手术的 HIV 感染肾结石患者,至少保证术前

CD4+T淋巴细胞计数>200c/μL,视情况可提高

至400c/μL以上。
2.1.2　病毒载量　研究发现[26],血浆病毒载量的

计数也是 HIV 感染者术后的一项独立预测指标:
病毒载量>10000c/mL的 HIV 感染者术后并发

症的发病率约是病毒载量<10000c/mL 的2.5
倍(20.7%vs.8.6%),同时该研究还得出,在术后

并发症预测方面,较高的病毒载量比 CD4+T淋巴

细胞计数更好。因此,对于患者而言,术前血浆病

毒载量的检测是非常有必要的。而对于外科手术

而言,我们不仅要注重血浆病毒载量对于患者术后

的影响,还需要注意血浆病毒载量对外科医生职业

暴露所带来的影响。因为外科医生常常处于针刺

等暴露风险下,研究数据显示,经皮暴露后感染

HIV的平均风险约为0.3%,并提出伴有高血浆病

毒载量的手术患者增加了病毒传播风险[27]。因为

血浆病毒载量的数目不仅代表患者自身免疫状态、
耐受情况,还反映的是病毒的复制能力及传染性,
另一研究也提出了类似的观点[28]。虽然目前尚无

研究明确指出血浆病毒载量的减少能够在多大程

度上降低外科医生在严重锐器损伤(手术刀片、针
头等)后疾病传播的风险,但借鉴血浆病毒载量对

性传播的影响,在接受 ART治疗后血清病毒载量

无法被检测到的个体中,HIV 性传播的风险极低,
可以忽略不计[29]。由此可见,将血浆病毒载量控

制在最低水平,能最大幅度降低锐器损伤后病毒传

播的风险。因此,对于术前的患者,血浆病毒载量

控制到尽可能低的水平是非常有必要的。
2.1.3　中性粒细胞计数　由于 HIV 疾病的特殊

性,临床上大多注意 HIV感染者CD4T+ 淋巴细胞

计数及血浆病毒载量,却常常忽略了中性粒细胞的

改变,HIV感染人群中也常常出现中性粒细胞降

低的 现 象,约 占 HIV 感 染 人 群 数 量 的 17% ~
50%[30],这主要是因为药物(如部分抗逆转录病毒

药物)、病毒抑制造血[31]等因素影响。多核中性粒

细胞作为中性粒细胞的重要组成成分,它不仅是一

种天然免疫细胞,而且还是最强大的杀菌细胞(特
别是细胞外病原体)[32],其数量降低及功能的缺陷

必然会引起 HIV感染者手术感染风险的增加。这

就要求着我们术前需要更加的关注中性粒细胞的

变化,针对中性粒细胞计数较低的患者,研究已证

明集落刺激因子等药物治疗的有效性,如粒细胞集

落刺激因子、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子;而对

于中性粒细胞功能存在缺陷的患者,粒细胞集落刺

激因子、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子也有着明

显的疗效[33]。因此,对于术前中性粒细胞计数低

的 HIV感染肾结石患者,可先行粒细胞集落刺激

因子等药物治疗,待数目恢复到正常指标后,可考

虑进一步手术治疗。
2.1.4　UTI　UTI是引起败血症的最常见原因之

一,也是肾结石术前需要控制的一项独立危险因

素[34]。复杂的 UTI常常导致术后出现感染相关的

并发症,HIV感染作为评估复杂 UTI的其中一种

因素[33],提示着我们要更加注意 HIV 感染者术前

UTI的控制,避免因 UTI导致治疗失败、术后出现

更严重的并发症。对于术前出现 UTI的 HIV 患

者,在用药及疗程方面与普通人群类似,但由于

HIV疾病特殊性,国内专家共识以及其他研究都

推荐术前预防性使用抗生素[23,25],所以建议在感染

控制后,术前仍继续使用抗生素。
2.1.5　全身状态　国外 NCCN指南提出[22],在预

测术后并发症方面,全身状态(如器官功能障碍、营
养状况)可能比CD4+T细胞计数或者病毒载量更可

靠,但目前并未提出具体标准,需要进一步研究证明。
2.2　手术方式的选择

虽然目前现有指南[23]提出:HIV 病毒感染不

应该成为干预外科手术决策的标准,但 HIV 肾结

石患者选用何种手术方式较安全仍没有明确提出。
随着经皮肾镜取石术的更加微创以及输尿管软镜

碎石技术的逐渐完善,治疗肾结石常用的这两种手

术方式在术后并发症方面类似[35-36]。但由于 HIV
疾病的特殊性,临床上更倾向选择手术损伤小、职
业暴露风险低的手术方式(输尿管软镜碎石术)。
相比输尿管软镜碎石术治疗,经皮肾镜取石术对患

者的肾脏有着一定的损伤,同时医护人员职业暴露

风险增高:一方面存在锐器损伤后病毒传播的风

险;另一方面术中操作区冲洗液量更大,虽然术前

使用 HAART可减少泌尿系通道中 HIV 的复制,
但尿液中仍可能存在少量的 HIV-DNA[37],泌尿系

通道冲洗液越多,可能存在职业暴露的风险越大。
此外,目前国内已有数项研究初步证明输尿管软镜

碎石术的安全有效性,这些研究纳入的人群为结石

最大直径<3cm 的 HIV 肾结石患者[38-40]。综上

所述,对于非急诊手术,肾结石最大直径<3cm 的

HIV感染者推荐使用输尿管软镜碎石治疗,当选

用经皮肾镜取石术作为替代治疗时,应进行充分的

术前准备和术中防护;肾结石最大直径≥3cm 的

HIV感染者暂采用与普通人同样的治疗标准。
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2.3　术后感染

对于外科手术来说,术后感染一直是一个不能

忽视的问题,而 HIV 感染者常常伴有中性粒细胞

的降低及功能缺陷[30],较普通人术后感染风险增

加。有研究发现[41],免疫功能不全(包括 HIV 感

染)的患者经皮肾镜取石术后 UTI风险较普通人

群高(19.0% vs.4.8%),这提示我们应该更加重

视合并 HIV感染的肾结石患者术后感染预防。同

时国内专家共识也建议,HIV 感染者行外科手术

治疗时,可以在围手术期常规应用预防性抗生

素[23]。
在术后感染的早期发现方面,常见的观察指标

有降钙素原、红细胞沉降率、C 反应蛋白、白细胞

等。与普通人类似,在感染的早期,HIV 患者这些

指标也常常大幅度增高[42]。但需要注意的是,在
术后白细胞变化方面,白细胞的降低可能代表着更

严重的感染。Wu等[43]关于输尿管软镜碎石术后

白细胞研究的发现,术后出现脓毒症的肾结石患者

在术后2h内可表现白细胞的急剧下降,因此建议

对于术前伴有高危因素的肾结石患者,应在软镜碎

石术后2h内进行白细胞的检查,对白细胞计数低

于2.85×109/L的患者进行干预,可改善输尿管软

镜碎石所致的脓毒症休克。另一研究提出了类似

的看法,在微创经皮肾镜取石术后3h内,若出现

白细胞急剧下降并低于2.98×109/L,可作为预测

脓毒症的指标[44]。根据以上研究结果及 HIV人群

的特点,目前推荐合并 HIV感染的肾结石患者碎石

术后2h行白细胞检查,若出现低于2.85×109/L的

情况及时进行干预。
3　展望

近年来,随着 HIV感染人群数目的逐渐增多,
迫切需要临床医师深入研究该人群疾病及治疗特

点。在 ART 相关药物影响肾结石发病率这一方

面,目前国内外大多数研究结果均支持药物对肾结

石的影响,但需要注意的是,随着新药的研发与应

用,HIV感染人群肾结石的流行病学是时刻变化

着;与此同时,临床医师应及时熟悉低副作用以及

可替代的药物,指导药物相关肾结石患者的治疗。
在合并 HIV 感染的肾结石治疗方面,目前已

有多项系列病例研究证明 HIV 感染者输尿管软镜

碎石术安全有效,但由于结果的解读缺乏有效对

照,仍需进一步前瞻性队列研究全面评估输尿管软

镜碎石术的疗效。由于 HIV感染人群中常常表现

中性粒细胞减少症,因此对术前、术后中性粒细胞

计数的检测与控制是必要的。对于其背后可能的

致病机制,目前的研究大多集中在基础实验方面,
临床相关研究仍较少,仍需要更多进一步的临床实

验去探索。
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