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摘要： 目的　探索代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）对HIV感染者代谢相关指标等造成的影响，并评估初治HIV感染者新发

MAFLD的风险。方法　纳入 2020年 4月—2021年 12月于武汉大学中南医院门诊就诊，应用拉米夫定/依非韦伦/替诺福韦

（3TC/EFV/TDF）方案治疗且随访时间超过36个月的HIV感染者161例，根据是否合并MAFLD分为脂肪肝组（n=42）与非脂肪

肝组（n=119），对两组患者治疗前后的代谢相关指标进行比较与分析。正态分布的计量资料两组间比较采用成组 t检验，组内

治疗前后比较采用配对 t检验。非正态分布的计量资料两组间比较采用 Mann-Whitney U 检验，组内治疗前后比较采用

Wilcoxon符号秩检验。计数资料组间比较采用χ2检验。通过肝脂肪变性指数（HSI）和浙江大学指数（ZJU指数）评估接受抗逆

转录病毒治疗后新发MAFLD的风险。结果　与治疗前相比，接受36个月3TC/EFV/TDF治疗后，脂肪肝组患者身体质量指数

［24.8（23.2～25.9） kg/m2 vs 25.3（22.8～27.7） kg/m2，Z=−2.540，P=0.011］、总胆固醇［（4.0±0.6） mmol/L vs （4.3±0.6） mmol/L，
t=−2.388，P=0.022］、高密度脂蛋白胆固醇［0.9（0.8～1.1） mmol/L vs 1.1（0.9～1.2） mmol/L，Z=−2.858，P=0.004］明显增加，而

血尿酸［（462.1±101.6） μmol/L vs （383.3±85.2） μmol/L，t=4.361，P<0.001］明显下降。在接受3TC/EFV/TDF治疗后，脂肪肝组

与非脂肪肝组患者比较，仅身体质量指数差异有统计学意义［25.3（22.8～27.7） kg/m2 vs 21.6（19.9～23.4） kg/m2，Z=−5.462，P<
0.001］，而血尿酸、总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、脂蛋白 a、CD4+细胞计数差异均无统计学

意义（P值均>0.05）。此外，非脂肪肝组患者接受治疗后，HSI及ZJU指数分析结果显示，MAFLD高危人群占比较治疗前明显

增加（χ2值分别为 10.829、5.658，P值分别为 0.001、0.017）。结论　接受 36个月 3TC/EFV/TDF治疗后，合并MAFLD的HIV感

染者血脂水平增加，未合并MAFLD的HIV感染者新发MAFLD的风险增高。
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Abstract： Objective　To investigate the impact of metabolic associated fatty liver disease （MAFLD） on metabolic markers in 
patients with HIV infection， and to assess the risk of new-onset MAFLD in previously untreated HIV patients. Methods　A total of 
161 HIV patients who attended the outpatient service of Zhongnan Hospital of Wuhan University from April 2020 to December 2021 
were enrolled， and they were treated with the lamivudine/efavirenz/tenofovir disoproxil fumarate （3TC/EFV/TDF） regimen and 
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were followed up for more than 36 months. According to the presence or absence of MAFLD， they were divided into MAFLD group 
with 42 patients and non-MAFLD group with 119 patients， and metabolic markers were compared between the two groups before 
and after treatment. The independent-samples t test was used for comparison of normally distributed continuous data between two 
groups， and the paired t-test was used for comparison within each group before and after treatment； the Mann-Whitney U test was 
used for comparison of non-normally distributed continuous data between two groups， and the Wilcoxon signed-rank test was used 
for comparison within each group before and after treatment； the chi-square test was used for comparison of categorical data 
between groups. Hepatic steatosis index （HIS） and Zhejiang University （ZJU） index were used to assess the risk of new-onset 
MAFLD after antiretroviral therapy. Results　 After 36 months of 3TC/EFV/TDF treatment， the MAFLD group had significant 
increases in body mass index （BMI） ［24.8 （23.2 — 25.9） kg/m2 vs 25.3 （22.8 — 27.7） kg/m2， Z= − 2.540， P=0.011］， total 
cholesterol （TC） （4.0±0.6 mmol/L vs 4.3±0.6 mmol/L， t=−2.388， P=0.022）， and high-density lipoprotein cholesterol （HDL-C） 
［0.9 （0.8 — 1.1） mmol/L vs 1.1 （0.9 — 1.2） mmol/L， Z=−2.858， P=0.004］ and a significant reduction in serum uric acid （462.1±
101.6 μmol/L vs 383.3±85.2 μmol/L， t=4.361， P<0.001）. There was a significant difference in BMI between the MAFLD group 
and the non-MAFLD group after 3TC/EFV/TDF treatment ［25.3 （22.8 — 27.7） kg/m2 vs 21.6 （19.9 — 23.4） kg/m2， Z=−5.462， P<
0.001］， while there were no significant differences between the two groups in serum uric acid， TC， triglyceride， HDL-C， low-

density lipoprotein cholesterol， lipoprotein a， and CD4+ T cell count （all P >0.05）. Furthermore， for the patients in the non-

MAFLD group after treatment， there was a significant increase in the proportion of patients at a high risk of MAFLD based on HSI 
and ZJU indices （χ²=10.829 and 5.658， P=0.001 and 0.017）. Conclusion　After 36 months of 3TC/EFV/TDF treatment， there 
are increases in blood lipid levels in HIV patients with MAFLD， and there is an increase in the risk of new-onset MAFLD in HIV 
patients without MAFLD. 
Key words： HIV； Metabolic Associated Fatty Liver Disease； Antiretroviral Therapy
Research funding： National Natural Science Foundation of China （81572902）

HIV感染是全球性的公共卫生问题，抗逆转录病毒治

疗的应用显著降低了患者死亡率［1］。然而，随着HIV感染

者平均寿命的延长，其代谢紊乱问题明显增加。美国的一

项多中心研究报道，342例HIV感染者通过超声检查发现，

肝脂肪变性人数占比达 48.7%［2］。在另一项大型队列研

究中，151 868例HIV感染者中有4 969例被确定为脂肪性

肝病［3］。在我国，研究发现初治HIV感染者中脂肪性肝

病发病率可达 25%～29.8%［4-5］。代谢相关脂肪性肝病

（metabolic associated fatty liver disease，MAFLD）是慢性肝病

中常见的类型，抗逆转录病毒治疗与MAFLD、代谢紊乱之

间的关系仍有待探究。一项短期随访的研究显示，使用拉

米夫定/依非韦伦/替诺福韦（3TC/EFV/TDF）抗逆转录病毒

治疗方案48周后，患者血脂水平与治疗前无显著差异［6］。
但目前针对HIV感染者合并MAFLD接受抗逆转录病毒治

疗的相关研究较少，且缺乏对初治HIV感染者后续随访复

查有无MAFLD代谢疾病的相关标准。本研究旨在回顾性

分析使用3TC/EFV/TDF的HIV感染合并MAFLD患者在治

疗前和治疗 36 个月后代谢指标的变化，探讨未合并

MAFLD的HIV感染者接受治疗后新发MAFLD的风险，用

于指导患者随访，以预防相关代谢疾病的发生。

1　资料与方法

1.1　研究对象　收集 2020年 4月—2021年 12月于武汉

大学中南医院就诊的初治 HIV 感染者的临床和实验室

数据。纳入标准：（1）抗 HIV-1 或 HIV RNA 检测阳性；

（2）年龄≥18岁；（3）接受3TC/EFV/TDF治疗，且随访长达

36个月以上。排除标准：（1）患有恶性肿瘤者；（2）服用

降血脂药物者。根据治疗前是否合并 MAFLD，分为脂

肪肝组和非脂肪肝组。MAFLD的诊断标准依据影像学

检查（腹部超声）及《代谢相关（非酒精性）脂肪性肝病防

治指南（2024年版）》［7］。
1.2　研究方法　本研究为回顾性研究，通过电子病历系

统收集纳入患者的数据，包括性别、年龄、血清总胆固醇

（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高

密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、脂蛋白 a［Lp（a）］、血尿酸、

T淋巴细胞亚群计数等，比较基线和开始抗逆转录病毒治

疗后第 36 个月的代谢指标水平。3TC/EFV/TDF 治疗方

案为每日口服 300 mg 3TC、300 mg TDF 和 600 mg EFV。

患者初次就诊后，每3个月至武汉大学中南医院感染科门

诊随访一次，每次随访时均复查HIV病毒载量、体质量、

血常规、肝肾功能及血脂水平。
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1.3　相关定义　使用肝脂肪变性指数（HSI）和浙江大学

指数（ZJU 指数）预测 MAFLD 高风险人群。HSI=8×

（ALT/AST）+身体质量指数（BMI）（+2，如果是女性；+2，如
果有糖尿病），其中 HSI>36 为预测 MAFLD 高危人群标

准［8］。ZJU 指数=BMI（kg/m2）+空腹血糖（mmol/L）+TG
（mmol/L）+3×ALT（U/L）/AST（U/L）（+2，如果是女性）［9］，
以ZJU指数≥38为预测MAFLD高危人群标准［10］。

高尿酸血症定义为血尿酸浓度 >420.0 μmol/L。
BMI≥24.0 kg/m2视为超重，18.5～23.9 kg/m2视为正常，

<18.5 kg/m2 视为体质量不足。高血压：（1）收缩压≥
140 mmHg和/或舒张压≥90 mm Hg；（2）既往明确诊断高

血压。糖尿病：（1）糖化血红蛋白>6.5%；（2）空腹血糖≥
7.0 mmol/L，或随机血糖≥11.1 mmol/L；（3）既往明确诊断

糖尿病。

1.4　统计学方法　使用SPSS 25.0软件进行统计学分析。

正态分布的计量资料以 x̄±s表示，两组间比较采用成组

t检验，组内治疗前后比较采用配对 t检验。非正态分布的

计量资料以 M（P25～P75）表示，两组间比较采用 Mann-

Whitney U检验，组内治疗前后比较采用Wilcoxon符号秩

检验。计数资料组间比较采用χ2检验。P<0.05为差异有

统计学意义。

2　结 果

2.1　一般资料　收集 482例初治HIV感染者资料，排除

失访（转出/死亡/放弃治疗）92 例和接受其他抗逆转录

病毒治疗方案者 229 例，共纳入 161 例规律使用 3TC/
EFV/TDF 进行抗逆转录病毒治疗，且至少接受 36 个月

随访的患者。其中脂肪肝组 42 例，非脂肪肝组 119 例。

两组患者抗逆转录病毒治疗前 BMI、血尿酸、TC 和 TG
比较，差异均有统计学意义（P值均<0.05）（表 1）。

2.2　两组患者治疗前后代谢相关指标及BMI的变化　脂

肪肝组患者接受治疗后，BMI、TC、HDL-C及CD4+细胞计数

较基线均增加，血尿酸水平较基线下降，差异均有统计学

意义（P值均<0.05）；非脂肪肝组患者治疗后，BMI、TC、TG、

HDL-C和CD4+细胞计数较基线均增加，血尿酸水平较基

线下降，差异均有统计学意义（P值均<0.05）（表2）。
在接受抗逆转录病毒治疗前，脂肪肝组与非脂肪肝

组中分别有 28例和 47例符合高尿酸血症诊断标准。接

受 3TC/EFV/TDF治疗后，两组血尿酸水平及高尿酸血症

患者占比较治疗前均明显下降（P值均<0.05）（表3、4）。

2.3　接受3TC/EFV/TDF治疗后两组患者代谢相关指标及

BMI的比较　对接受 36个月 3TC/EFV/TDF治疗后脂肪肝

表1　两组患者治疗前一般资料比较
Table 1　Comparison of general data between the two groups of patients before treatment

项目
男［例（%）］
年龄［例（%）］

18～40岁
41～60岁
>60岁

HIV感染途径［例（%）］
同性性行为
异性传播
静脉吸毒
未知

心血管疾病危险因素［例（%）］
吸烟史
高血压
糖尿病

HBsAg阳性［例（%）］
BMI（kg/m2）
血尿酸（μmol/L）
TC（mmol/L）
TG（mmol/L）
HDL-C（mmol/L）
LDL-C（mmol/L）
Lp（a）（mg/L）
CD4+（cells/mm3）

脂肪肝组（n=42）
41（97.6）
31（73.8）

9（21.4）
2（4.8）

32（76.2）
8（19.0）
1（2.4）
1（2.4）

13（31.0）
5（11.9）
1（2.4）
2（4.8）

24.8（23.2～25.9）
462.1±101.6

4.0±0.6
1.4（0.8～2.0）
0.9（0.8～1.1）

2.4±0.5
70.0（39.6～158.0）

318（228～464）

非脂肪肝组（n=119）
110（92.4）

90（75.6）
22（18.5）

7（5.9）
91（76.5）
27（22.7）

0（0.0）
1（0.8）

42（35.3）
5（4.2）
3（2.5）
9（7.6）

20.6（19.4～22.3）
394.0±104.6

3.7±0.8
1.0（0.7～1.3）
1.0（0.8～1.1）

2.3±0.7
68.8（46.7～147.3）

267（152～390）

统计值
χ2=1.431
χ2=0.223

χ2=3.616

χ2=0.260
χ2=3.162
χ2=0.003
χ2=0.383
Z=−7.580
t=3.651
t=2.033

Z=−3.215
Z=−0.027
t=1.034

Z=−0.493
Z=−1.551

P值
0.232
0.895

0.306

0.610
0.075
0.960
0.536

<0.001
<0.001
0.044
0.001
0.978
0.303
0.622
0.121
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组与非脂肪肝组患者的 BMI、血尿酸、TC、TG、HDL-C、

LDL-C、Lp（a）和 CD4+细胞计数进行比较，结果显示，仅

BMI 差异有统计学意义［25.3（22.8～27.7） kg/m2 vs 21.6
（19.9～23.4） kg/m2，Z=−5.462，P<0.001］，其余指标差异

均无统计学意义（P值均>0.05）（表2）。

2.4　非脂肪肝组患者接受 36个月 3TC/EFV/TDF 治疗后

新发 MAFLD 的风险　接受 36 个月 3TC/EFV/TDF 治疗

后，非脂肪肝组患者 HSI 较前明显增加（P<0.001），

MAFLD高危人群占比亦明显增加（P=0.001）。此外，接受

治疗后ZJU指数也有明显增加（P<0.001），计算MAFLD高

危人群占比也有明显增加（P=0.017）（表5）。
3　讨论

HIV 感染者使用的不同类型抗逆转录病毒药物对

血脂影响较为复杂。例如，Sun 等［11］对 2 343 例 HIV 感

染者随访 48周，发现拉替拉韦/考比司他/恩曲他滨/富马

酸苯酚替诺福韦酯相比于 3TC/EFV/TDF，具有明显增加

血脂异常的风险；另一项针对既往未接受整合酶抑制剂

的 HIV 感染者转用拉替拉韦（整合酶抑制剂）治疗的研

究发现，转用拉替拉韦治疗后患者的体质量、血脂水平

较前无明显差异［12］。故本研究为简化研究范围，选择抗

逆转录病毒治疗中使用最为广泛的用药方案 3TC/EFV/
TDF，且选择初治 HIV感染者为研究人群以避免其他类

型抗逆转录病毒药物的干扰。

Wang 等［6］研究显示，无论是接受比克替拉韦/恩曲

他滨/丙酚替诺福韦还是 3TC/EFV/TDF，HIV感染者在治

疗 48 周后血脂水平较前无明显差异；而 Liu 等［13］随访

144 周的研究发现，HIV 感染者接受 3TC/EFV/TDF 治疗

后，TG、TC和HDL-C水平逐渐升高，且高胆固醇血症、高

表2　两组患者治疗前后代谢指标的比较
Table 2　Comparison of metabolic indexes before and after 

treatment in two groups of patients
指标

BMI（kg/m2）
基线

治疗36个月

统计值

P值

血尿酸（μmol/L）
基线

治疗36个月

统计值

P值

TC（mmol/L）
基线

治疗36个月

统计值

P值

TG（mmol/L）
基线

治疗36个月

统计值

P值

HDL-C（mmol/L）
基线

治疗36个月

统计值

P值

LDL-C（mmol/L）
基线

治疗36个月

统计值

P值

Lp（a）（mg/L）
基线

治疗36个月

统计值

P值

CD4+（cells/mm3）
基线

治疗36个月

统计值

P值

脂肪肝组（n=42）
24.8（23.2～25.9）
25.3（22.8～27.7）

Z=−2.540
0.011

462.1±101.6
383.3±85.2

t=4.361
<0.001
4.0±0.6
4.3±0.6

t=−2.388
0.022

1.4（0.8～2.0）
1.4（0.9～2.0）

Z=−0.544
0.586

0.9（0.8～1.1）
1.1（0.9～1.2）

Z=−2.858
0.004

2.4±0.5
2.4±0.5

t=−0.111
0.912

70.0（39.6～158.0）
62.6（32.4～149.6）

Z=−0.219
0.827

318（228～464）
510（339～724）

Z=−5.008
<0.001

非脂肪肝组（n=119）
20.7±1.9
21.8±2.5
t=−6.837
<0.001

394.0±104.6
357.4±90.5

t=3.315
0.001

3.7±0.8
4.2±0.8

t=−7.218
<0.001
1.1±0.4
1.3±0.7

t=−3.366
0.001

1.0（0.8～1.1）
1.1（1.0～1.3）

Z=−5.832
<0.001
2.3±0.7
2.4±0.7

t=−1.098
0.274

68.8（46.7～147.3）
53.4（39.0～117.5）

Z=−1.719
0.086

286±189
473±229

t=−10.543
<0.001

表3　高尿酸HIV感染者接受抗逆转录病毒治疗后血尿酸水
平的变化

Table 3　Changes of serum uric acid in HIV-infected with 
hyperuricemia after receiving antiretroviral therapy

指标

血尿酸（μmol/L）
基线

治疗36个月

Z值

P值

脂肪肝组（n=28）

490.7（433.5～532.6）
377.4（319.2～432.3）

−4.299
<0.001

非脂肪肝组（n=47）

463.7（436.3～499.8）
377.1（322.6～450.6）

−5.191
<0.001

表4　两组接受治疗前后高尿酸患者比例的变化
Table 4　Changes in the proportion of patients with high 

uric acid before and after treatment in the two groups
项目

脂肪肝组［例（%）］

血尿酸>420.0 μmol/L
血尿酸≤420.0 μmol/L

非脂肪肝组［例（%）］

血尿酸>420.0 μmol/L
血尿酸≤420.0 μmol/L

例数

42

119

基线

28（66.7）
14（33.3）

47（39.5）
72（60.5）

治疗36个月

14（33.3）
28（66.7）

27（22.7）
92（77.3）

χ2值
9.333

7.844

P值

0.002

0.005
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低密度脂蛋白胆固醇血症、高甘油三酯血症的人数占比

也逐渐增加，与本研究中非脂肪肝组HIV感染者接受治

疗后出现TG、TC水平增加的趋势相符，3TC/EFV/TDF对

血脂的影响可能需要较长的时间（超过1年）才能表现。

EFV 是本研究中抗逆转录病毒药物组合的重要部

分，其可通过激活孕烷X受体进而诱导高胆固醇血症和

肝脂肪变性［14］。值得注意的是，本研究中 3TC/EFV/TDF
可明显增加非脂肪肝组HIV感染者TC、TG水平，而在合

并 MAFLD 的 HIV 感染者中仅增加 TC 水平，未见 TG 水

平出现明显差异，其具体机制仍有待进一步探究。

肝病已成为 HIV 感染者死亡的重要原因［15］，而
MAFLD 与慢性肝病关系密切。本研究纳入的初治 HIV
感染者MAFLD发病率达 26.1%（42/161），与既往研究报

道的初治HIV感染者中MAFLD的患病率 25.2%～29.8%
相近［4-5］，表明代谢性疾病已经成为 HIV 感染者所面临

的重要问题。MAFLD与 HIV感染者的代谢紊乱有密切

关系。相比于未合并 MAFLD 的 HIV 感染者，合并

MAFLD 的 HIV 感染者 BMI、血压、空腹血糖及血脂水平

更高［16］。更重要的是，这些代谢紊乱与多种慢性疾病相

关，影响 HIV 感染者长期生存。Yendewa 等［17］研究发

现，783 例 HIV 感染者中，有 14.6% 的患者同时合并

MAFLD，其中 1/3有肝纤维化表现。另一项大型回顾性

研究中，相较于未合并 MAFLD 的 HIV 感染者，合并

MAFLD的 HIV感染者具有更高的不良心血管事件和脑

血管疾病发生风险［3］。本研究中合并MAFLD的HIV感

染者接受治疗后，TC水平明显增加，提示更高的不良心

血管事件和脑血管疾病发生风险。

Meng等［18］研究指出，高水平BMI、年龄和血脂异常

是预测 MAFLD 的独立危险因素。本研究中，非脂肪肝

组接受 3TC/EFV/TDF 治疗后 BMI、TC、TG 均明显增加，

提示 HIV 感染者接受抗逆转录病毒治疗后出现的代谢

紊乱可能增加新发MAFLD的风险。

此外，本研究通过 HSI 和 ZJU 指数评估初治非脂肪

肝组HIV感染者新发MAFLD的风险，发现两种模型筛选

出的高风险新发MAFLD患者人数占比在接受治疗 36个

月后均明显增加。Navarro等［19］研究对 4 798例HIV感染

者进行评估，发现 1 461 例（30.5%）HSI>36；Chew 等［20］研
究纳入 662例 HIV 感染者，其中 HSI>36者 382例（58%），

均明显高于本研究初治 HIV 感染者的 MAFLD 患病率。

故笔者建议，HIV感染者接受 3TC/EFV/TDF治疗后，至少

36个月内行 1次腹部彩超排查有无新发MAFLD，特别是

BMI、血脂异常的HIV感染人群。

尿酸代谢方面，本研究发现无论是否合并 MAFLD，

接受 36 个月 3TC/EFV/TDF 治疗后，患者尿酸水平及尿

酸>420 μmol/L 的人数占比均较前明显下降，包括在基

线时尿酸水平>420 μmol/L 的患者，此结果与既往 Liu
等［13］研究不一致，其研究结果显示，接受 3TC/EFV/TDF
治疗后的高尿酸血症人群百分比下降不显著。原因可

能是该研究的样本人群局限于男性患者，且样本量较小

（n=61）。此外，Lee 等［21］研究认为，使用 TDF 可显著增

加近端肾小管功能障碍的风险，进而引起低尿酸血症。

值得注意的是，NSS（NAFL Screening Score）模型使用血

尿酸等指标预测脂肪性肝病发病风险［22］，故应用此模型

评估 HIV 感染者可能会受到 TDF 降低血尿酸效应的

干扰。

本研究仍存在一定的局限性。首先，缺乏患者治疗

后复查腹部彩超的相关资料。其次，本研究样本量较

小，且未涉及其他类型用药方案。因此，未来需要纳入

更多的抗逆转录病毒药物方案，并扩大样本量进一步

研究。

伦理学声明： 本研究方案于 2023 年 11 月 29 日经由武汉

大学中南医院伦理委员会审批，批号：临研伦2023266K，

所纳入患者均签署知情同意书。

表5　非脂肪肝组患者接受36个月3TC/EFV/TDF治疗后新发MAFLD的风险
Table 5　Risk of new-onset nonalcoholic fatty liver disease after 36 months of 3TC/EFV/TDF treatment in non-MAFLD patients

项目

HSI
HSI分类［例（%）］

≤36
>36

ZJU指数

ZJU指数分类［例（%）］

<38
≥38

基线

27.95（25.47～30.38）

115（96.6）
4（3.4）

30.35（28.78～32.85）

118（99.2）
1（0.8）

治疗36个月

30.08（27.84～33.96）

100（84.0）
19（16.0）

31.31（29.50～33.92）

111（93.3）
8（6.7）

统计值

Z=−4.667
χ2=10.829

Z=−9.467
χ2=5.658

P值

<0.001
0.001

<0.001
0.017
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