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摘 要:目的 探索贺州市老年 HIV/AIDS患者使用替诺福韦、拉米夫定和依非韦伦三药联合抗病毒治疗方案的不良

反应的发生情况以及疗效。方法 采用回顾性分析方法,选取贺州市人民医院关爱门诊中抗病毒治疗,初始方案为替诺

福韦+拉米夫定+依非韦伦的 HIV/AIDS患者,收集其治疗1年中不良反应的发生,抗病毒治疗开始前、3个月、6个月

及12个月的主要临床指标,CD4+淋巴细胞计数、病毒载量等资料进行分析。结果 共入选100例病例,使用期间替诺

福韦+拉米夫定+依非韦伦组合抗病毒治疗方案后发生神经系统不良反应共有68例,老年组和非老年组不良反应发生

率差异无统计学意义(P>0.05);老年组治疗后CD4+ 细胞计数较治疗前升高(P<0.05),病毒载量下降,胆固醇较治

疗前升高(P<0.05),转氨酶、血肌酐和甘油三酯治疗前后无明显变化(P>0.05)。结论 老年人使用替诺福韦+拉

米夫定+依非韦伦组合抗病毒治疗方案安全性有效性可靠,值得在临床中推广应用。
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  伴随着我们国家的人口老龄化问题,艾滋病患者

也面临着老龄化的问题[1],所以研究老年人艾滋病治

疗问题也是我们目前在艾滋病治疗工作中的一个重

点。高效抗反转录病毒治疗(Highlyactiveantiretro-
viraltherapy,HAART)是目前治疗艾滋病(Acquired
ImmunodeficiencySyndrome,AIDS)最有效的疗法,
进行HAART治疗可以抑制病毒的复制,使病毒载量

控制在小于50拷贝/ml,降低 AIDS发病率。一般的

抗病毒治疗方案包含三种抗病毒药物,一线治疗方案

由两种核苷类反转录酶抑制剂(NRTIs)和一种非核苷

类反转录酶抑制剂(NNRTIs)组成[2]。替诺福韦+拉

米夫定+依非韦伦联合抗病毒治疗方案是目前推荐使

用的一线抗病毒治疗方案[3]。替诺福韦与拉米夫定属

于核苷和核苷酸类反转录酶抑制剂,拉米夫定不良反

应较少,替诺福韦常见有肾功能损害及腹泻、恶心呕吐

等胃肠道反应。依非韦伦属于非核苷类反转录酶抑制

剂,常见不良反应有皮疹,发生率为1.7%;中枢神经

系统症状,发生率为52%[2]。为了解依非韦伦在老年

人中使用的安全性及疗效,本文收集了2014—2015年

期间初始治疗使用替诺福韦+拉米夫定+依非韦伦联

合抗病毒治疗方案的 HIV/AIDS患者的临床资料,分
析其不良反应及疗效,具体如下:

1 对象与方法

1.1 研究对象 选取2014—2015年在贺州市人民医

院关爱门诊接受抗病毒治疗的 HIV/AIDS患者,纳入

标准:①初始治疗方案为替诺福韦+拉米夫定+依非

韦伦联合治疗方案;②所有患者均经过贺州市疾病预

防控制中心用蛋白印迹法(Westernblotting,WB)确
诊;③均签署抗病毒治疗知情同意书;④无相关药物禁

忌证,自愿接受抗病毒治疗。排除标准:①患者合并有

严重机会性感染或艾滋病相关恶性肿瘤;②肾功能不

全者。

1.2 方法及指标 将入选病例根据年龄分为老年组

(≥60岁)和非老年组(<60岁)。治疗一年后,观察患

者期间有无不良反应,记录治疗前、治疗3个月、治疗6
个月和治疗12个月时谷丙氨酸转移酶(ALT)、谷草氨

酸转移酶(AST)、血肌酐(Cr)、胆固醇(TC)和甘油三

酯(TG)情况并进行比较;记录治疗前、治疗6个月和

治疗12个月时CD4+ T淋巴细胞计数(CD4+细胞)变
化情况;记录开始治疗时病毒载量及治疗12个月后病

毒载量情况。其中CD4+ 细胞采用流式细胞仪计数,
病毒载量检测采用Nu-clisensEasyQ方法,病毒载

量<50拷贝/ml为检测限。

1.3 统计学方法 应用SPSS17.0软件进行数据分

析,两组间计量资料比较采用t检验,多组间计量资料

比较采用方差分析,率的比较采用χ2 检验,P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料 2014—2015年使用初始治疗方案为

替诺福韦+拉米夫定+依非韦伦联合治疗方案的

HIV/AIDS患者有128例,共入组100例患者。老年

组50例,其中男性30例,女性20例,平均年龄(66±
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5.22)岁;非老年组50例,其中男性32例,女性18例,
平均年龄(38.70±7.44)岁。老年组和非老年组临床

指标和CD4+ 细胞基线水平比较,AST、Cr、TC、TG、

CD4+细胞计数和病毒载量等差异均无统计学意义(P
>0.05),见表1。

2.2 疗效评价

2.2.1 老年组各项临床指标比较 老年组治疗后的

6个月和12个月CD4+细胞和治疗前相比差异有统计

学意义(P<0.05);老年组治疗3个月、6个月和12
个月的TC与治疗前相比差异具有统计学意义(P <
0.05),见表2。

2.2.2 非老年组各项临床指标比较 非老年组治疗

后6个月和12个月CD4+细胞和治疗前相比差异有统

计学意义(P<0.05);非老年组治疗3个月、6个月和

12个月的TG与治疗前相比差异有统计学意义(P<
0.05),见表3。

表1 老年组和非老年组临床指标基线水平比较 (췍x±s)

临床指标 老年组(n=50) 非老年组(n=50) t P

ALT①(U/L) 21.35±15.28 35.02±20.49 3.773 <0.05
AST②(U/L) 30.58±17.08 32.56±23.28 0.481 >0.05
Cr③(μmol/L) 66.94±16.78 60.85±18.65 -1.697 >0.05
TC④(mmol/L) 4.20±0.77 3.86±0.92 -2.048 >0.05
TG⑤(mmol/L) 1.41±0.97 1.23±0.58 -1.092 >0.05
CD4+细胞(个/微升) 191.46±135.99 197.92±150.74 0.223 >0.05
病毒载量(拷贝/毫升) 45890.10±29698.65 49323.72±42886.49 0.465 >0.05

 注:各指标正常范围:①0~40U/L;②0~40U/L;③59~104μmol/L;④3.35~5.17mmol/L;⑤0.48~2.30mmol/L

表2 老年组抗病毒治疗各项临床指标比较 (췍x±s)

临床指标 治疗前 治疗3个月 治疗6个月 治疗12个月 F P

CD4+细胞(个/微升) 191.46±135.99 - 381.38±215.56 383.85±238.34 14.406 <0.05
ALT(U/L) 21.35±15.28 32.58±18.12 26.69±11.44 24.21±10.40 5.469 <0.05
AST(U/L) 30.58±17.08 36.04±13.76 33.10±12.35 31.33±9.59 1.588 >0.05
Cr(μmol/L) 66.94±16.78 67.98±21.56 68.99±18.78 69.79±16.07 0.216 >0.05
TC(mmol/L) 4.20±0.77 4.43±0.80 4.59±0.79 4.63±0.81 2.902 <0.05
TG(mmol/L) 1.41±0.97 1.38±0.68 1.52±1.08 1.23±0.63 0.928 >0.05

表3 非老年组抗病毒治疗各项临床指标比较 (췍x±s)

临床指标 治疗前 治疗3个月 治疗6个月 治疗12个月 F P

CD4+细胞(个/微升) 197.92±150.74 - 380.80±209.18 432.96±211.34 20.548 <0.05
ALT(U/L) 35.02±40.49 27.60±12.26 33.54±22.01 31.44±21.91 0.753 >0.05
AST(U/L) 32.56±23.28 29.46±15.43 33.92±14.86 33.08±19.86 0.543 >0.05
Cr(μmol/L) 60.85±18.65 57.74±14.57 65.22±13.97 63.19±14.57 2.136 >0.05
TC(mmol/L) 3.86±0.92 4.11±0.97 4.09±0.88 4.31±0.93 2.045 >0.05
TG(mmol/L) 1.23±0.58 1.48±0.82 1.38±0.76 1.07±0.68 3.187 <0.05

2.2.3 老年组与非老年组各项临床指标比较 老年

组和 非 老 年 组 治 疗12个 月 后 CD4+ 细 胞 分 别 为

(383.85±238.34)个/微升和(432.96±211.34)个/微

升,差异无统计学意义(t=1.075,P>0.05);治疗12
个月后 两 组 TC 分 别 为(4.63±0.81)mmol/L 和

(4.31±0.93)mmol/L,差 异 无 统 计 学 意 义(t=
-1.205,P>0.05);治疗12个月 TG 两组分别为

(1.23±0.63)mmol/L和(1.07±0.68)mmol/L,差
异无统计学意义(t=0.709,P>0.05)。

2.3 不良反应 治疗观察1年期间,老年组中发生皮

疹有2例,非老年组发生皮疹有3例,其中老年组有1
例因为严重皮疹更换了其他治疗方案,还有1例因发

生骨质疏松更换了治疗方案;老年组头晕有30例,占

60.00%(30/50),非老年组头晕有38例,占76.00%
(38/50),两组神经系统症状发生的概率差异无统计学

意义(χ2=2.941,P>0.05)。

2.4 病毒载量 老年组治疗前50例病毒载量均大于

检测限,极大值为(12.23×104)拷贝/毫升,中位数为
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(5.324×104)拷贝/毫升;治疗12个月后有6例病毒

载量大于检测限,极大值为6920拷贝/毫升,中位数

为3020拷贝/毫升;非老年组治疗前50例病毒载量

均大于检测限,极大值为(15.521×104)拷贝/毫升,中
位数为(6.586×104)拷贝/毫升;非老年组治疗12个

月后有3例病毒大于检测限,极大值为130拷贝/毫

升,中位数为80拷贝/毫升。

3 讨论

不同地区的调查均显示,老年 HIV感染者/AIDS
患者在人群中所占的比例越来越高[4-6]。年龄是影响

艾滋病患者生存的主要个体因素,随着年龄增长,机体

的免疫反应趋于缓慢[7],所以为了改善患者的预后,延
迟HIV感染向AIDS进展,进行有效的抗病毒治疗是

最关键的预防措施。
本文中老年组和非老年组抗病毒治疗前的基线对

比,两组之间治疗前 AST、Cr、TG、TC、CD4+ 细胞和

病毒载量之间没有差别,非老年组 ALT 比老年组

ALT稍高,但是均在正常范围内。使用替诺福韦+拉

米夫定+依非韦伦联合抗病毒治疗后老年组和非老年

组ALT和AST均无明显升高,说明两组间使用该方

案进行抗病毒治疗均无明显肝功能损害。在邓晓军

等[8]的研究显示,使用本文中抗病毒治疗方案进行抗

病毒治疗对肝肾功能没有明显损害,并且对合并乙肝

的患者能够实现血清学的转换。本文中两组患者的血

肌酐值无论治疗前后均无明显升高,提示该治疗方案

对患者肾功能没有明显影响,与李宁等[9]的多因素回

归分析结果一致,未发现该方案是出现肾功能受损的

危险因素。但是本次研究中只对比了血肌酐值,是具

有局限性的。两组病例的结果均显示血脂有不同程度

的改变。老年组治疗12个月后 TC(4.63±0.81)

mmol/L与治疗前(4.20±0.77)mmol/L相比,略有

升高(t=4.197,P <0.05),但仍低于正常值上限。
依非韦伦目前还没有明确临床试验表明其使用后会出

现高脂血症,但是在临床上有时发生使用依非韦伦后

出现高脂血症的病例,主要以 TG、TC升高为主。要

了解本次研究中出现的TG轻度升高的原因,还需要

进一步的临床实验。
发生中枢神经系统症状是依非韦伦最常见的不良

反应。本次研究中出现的相关的不良反应为头晕,老
年组和非老年组发生率分别为:60.00%和76.00%,
发生率较高,但是患者尚可忍受,未换药治疗。其中老

年组和对于发生头晕的患者,应注意患者的精神状态,
积极劝导,一旦发生严重不良反应应及时换药。非老

年组中有3例发生皮疹,老年组中有2例发生皮疹,其
中老年组中1例在开始抗病毒治疗2周后发生严重皮

疹,与广西横县医院中治疗的1例病人相同[10],出现

严重皮疹后治疗方案换为替诺福韦、拉米夫定和克立

芝联合治疗。文中老年组病例出现严重不良反应而非

老年组未发生,可能是由于老年人体各个系统和组织

器官逐渐老化,生物效能降低,机体代谢能力下降,免
疫功能衰退,体内的细胞免疫和体液免疫功能异常所

致。所以可能老年人感染 HIV后机体免疫功能下降

更快,所以应该进行有效的抗病毒治疗提升老年患者

的免疫功能。
文献报道,CD4+细胞水平是影响艾滋病患者生存

时间的主要因素[11]。本文中老年组CD4+细胞由开始

治疗前(191.46±135.99)个/微升到治疗12个月后

上升到(383.85±238.34)个/微升,进行抗病毒治疗后

免疫学疗效较优。本次研究还比较了非老年组治疗前

后的 CD4+ 细胞水平和治疗后老年组和非老 年 的

CD4+细胞水平,治疗前后非老年组的免疫学应答效果

也是非常满意的,治疗后两组间的CD4+ 细胞水平相

比是没有明显差异的。由这些初步的结果看来,替诺

福韦+拉米夫定+依非韦伦联合抗病毒治疗方案在提

升患者免疫功能上是具有较好的疗效的。但是由于两

组间病例比较时没有对CD4+ 细胞水平进行分组比

较,要了解不同CD4+细胞水平间抗病毒治疗效果,还
需要进一步的研究。衡量抗病毒治疗效果的还有一个

重要指标是病毒载量。CD4+ T淋巴细胞计数和病毒

载量在艾滋病患者抗病毒治疗过程中具有重要的临床

意义。老年组和非老年组在进行抗病毒治疗后病毒载

量均下降明显,绝大部分检测不到,均有效地控制了病

毒复制。
综上所述,在研究观察12个月期间,老年 HIV/

AIDS患者应用替诺福韦+拉米夫定+依非韦伦联合

抗病毒安全有效,可在临床上推广使用。但是本研究

随访时间较短,只有12个月,不能代表远期效应,在今

后的临床工作中,仍需进行长期的、连续的动态监测老

年人的各项指标。
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流、脑氧供有明显增加;Ca-jvDO2 在CO2 充气后各

时间点明显降低,与CO2 充气前相比差异有统计学意

义,提示CO2 充气后脑血流相对脑氧耗有剩余;aLac、

jvLac在CO2 充气后各时间点与CO2 充气前相比变

化不大,差异无统计学意义,提示腔镜下经胸乳入路甲

状腺手术CO2 充气未造成明显的脑组织缺氧和脑细

胞无氧代谢。以上研究结果与沈金美等[7]的研究结果

基本一致,证明1.07kPa的CO2 充气压力对脑血氧

含量及脑血流量有显著影响,并且随着手术时间的延

长,此影响显著增加,使脑氧供需平衡趋向于失衡,但
是大脑器官未有缺氧的表现。

我们的研究病例都是甲状腺良性肿瘤手术,颈部

充气时间一般都在60min以内,60min以后的情况变

化不得而知,当进行甲状腺癌和颈部淋巴结清扫的手

术时,手术时间较长,对颈静脉裸化使颈静脉失去组织

的支撑力,结果又会有什么变化还是未知数,仍需要广

大的科研工作者的深入研究。国内朱武晖等[4]动物研

究证明1.07kPa气体压力维持150min后,同样可以

引起脑组织的损伤,随CO2 气压增高和充气时间延

长,可以促使脑组织微血管内皮细胞内皮素合成增加,

加重脑血管痉挛并出现血管内皮水肿,造成脑组织缺

血、脑水肿;同时脑组织神经型一氧化氮合成酶表达增

加,产生大量具有神经毒性的一氧化氮,进而出现神经

细胞变性等改变。
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